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Arastirma Makalesi

Research Article

Preeklamptik ve normotensiv gebe kadinlar
arasinda serum adrenomedullin  duzeylerinin
kiyaslanmasi

SERUM ADRENOMEDULLIN LEVELS IN PREECLAMPTIC AND NORMOTENSIVE PREGNANT WOMEN

DMehtap YUCEDAG?!, D0zgiir YILMAZ!, ©Kenan KIRTEKE?, (Pelin OZUN OZBAY?, ®Tuncay KUME*

Manisa Sehir Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Manisa, Tiirkiye

?Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Perinatoloji Bilim Dals,
Tiirkiye

SAydin Liva Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi, Aydin, Tiirkiye.

“Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Izmir, Tiirkiye.

oz

Amagc: Bircok farkli mekanizmanin 6ne siiriilmesine ragmen, preeklampsinin
patogenezi halen tam olarak anlasilamamustir. Adrenomedullin kan basinci
regulasyonuna katkida bulunan gticlii vasodilator ve natritiretik bir peptid olup
hipertansif hastaliklar ile iliskilidir. Buna karsin bu peptidin preeklampsiyle
iliskisi hakkindaki veriler farklilik gostermektedir. Bu calismada biz maternal
serum adrenomedullin konsantrasyonlarmin preeklamptik gebeliklerde artis
gosterip gostermedigini degerlendirmeyi amagcladik.

Gereg ve Yontem: Preeklamptik (n=41) ve normotensiv (n=44) gebe kadinlar yas
ve gestasyonel yas eslesmeli olarak prospektif bicimde calismaya dahil edildiler.
Preeklampsi tanis1 Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Birligi kriterleri
temel almarak konuldu. Serum adrenomedullin konsantrasyonlar1 “enzyme
linked immuno-sorbent assay" teknigi kullanilarak 6l¢tildii

Bulgular: Hem sistolik hem de diastolik kan basinci diizeyleri preeklamptik
grupta daha yiiksek saptandi.  Maternal serum adrenomedullin
konsantrasyonlar1 iki grup arasinda anlamli fark gostermedi (34,29+8,52
pmol/L'e karsin 33,83+6,21 pmol/L; p=0,29). Sistolik ve diastolik kan basinglar1
ile adrenomedullin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (p>0,05).

Sonug: Her ne kadar bu calisma populasyonunda preeaklamptik maternal serum
adrenomedullin konsantrasyonlar1 normotensif gebelere gore yiiksek bulunmasa
da; bu vasodilatér peptidin preeklampsi patogenesindeki olas1 roliiniin daha

(")Zgﬁr YILMAZ biiytik prospektif calismalarda detayli olarak incelenmesi gerektigi onerilir.
Manisa Merkezefendi Devlet Hastanesi Anahtar Sozciikler: gebelik, adrenomedullin, preeklampsi, hipertansiyon.
Kgdm Hgstahklan ve Dogum Kilinigi. ABSTRACT

Mimar Sinan Bulvar 45020, Objective: In spite of the assumed several mechanisms, pathogenesis of
Yunus Emre, Manisa preeclampsia has not been fully understood yet. Adrenomedullin, known as a

{Dhttps://orcid.org/0000-0002-6248-1060 potent vasodilator and natriuretic peptide, contributed to blood pressure
regulation and related to hypertensive disorders. Nevertheless, preeclampsia

Gonderim tarihi / Submitted: 04.01.2020

DEU Tip Derg 2020;34(2): 85-91 Kabul tarihi / Accepted: 30.03.2020

JDEU Med 2020;34(2): 85-91
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86 Preeklampsi ve adrenomedullin

related data of this peptide exhibit divergent results. Therefore, in this study we
purposed to assess the possible increase in maternal serum adrenomedullin
concentrations in preeclamptic pregnancies.

Materials and Methods: Preeclamptic (n=41) and normotensive (n=44) age and
gestational age matched pregnant women were prospectively included in this
study. Diagnosis of preeclampsia was based on the criteria of American College
of Obstetricians and Gynecologists. Serum adrenomedullin concentrations were
measured by using"enzyme linked immuno-sorbent assay" technique.

Results: Both systolic and diastolic blood pressure levels were higher in
preeclamptic group (p<0.05). Maternal serum concentrations of adrenomedullin
did not exhibite significant difference between the two groups (34.29+8.52
pmol/L vs. 33.83%6.21 pmol/L; p=0.29). Neither systolic nor diastolic blood
pressure levels correlated with adrenomedullin (p>0.05).

Conclusion: Despite fact that, preeclamptic maternal serum adrenomedullin
concentrations were not found to be elevated in this study population; it was
recommended that potential role of this vasodilator peptide in pathogenesis of

preeclampsia should be futher elucidated in large prospective studies.

Keywords: pregnancy, adrenomedullin, preeclampsia, hypertension.

Gebelige 06zgli bir klinik sendrom olan
preeklampsinin diinya genelindeki tiim gebe kadinlarin
yaklagtk %3 ile %5’ini etkiledigi bildirilmektedir.
Preeklampsi temel olarak gestasyonun 20. haftasindan
itibaren meydana gelen kan basinc1 yiiksekligi (>140/90 mm
Hg) ve proteiniiri (24- saatlik idrar 6rneginde 300 mg veya
tizeri) ile tamimlanir ve hem maternal hem de neonatal
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen bir sebebidir [1,2].
Pek c¢ok kamit plasental faktorler tarafindan bozulan
endotel islevinin preeklampsi patogenezinde temel rol
oynadigin1 isaret etse de; bu sendromun olusum
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir [1]. Bilinen
tek kesin tedavisi dogumla beraber plasentanin
¢ikarilmasidir [3]. Preeklampsi ile komplike olan kadinlar
gebelik sonras1 yasamlarinin ileriki ddnemlerinde
kardiovaskiiler hastaliklar ~yoniinden artmis riske

sahiptirler [2].

Adrenomedullin, ilk defa 1993 yilinda Kitamura ve

arkadasglari tarafindan insan feokromasitoma
hiicrelerinden izole edilerek kesfedilmis bir peptiddir.
Adrenomedullin adrenal medulla, endotel ve vaskuler diiz
kas hiicreleri, myokard ve merkezi sinir sistemi gibi bir¢ok
doku tarafindan tiretilebilir. Bu peptidin hiicre ¢ogalmasi,
kasilma, migrasyon ve diger nérohormonal faktorler ile

etkilesme gibi farkli etkileri vardir. Ancak en bilinen ve

onemli fizyolojik etkisi ise gii¢li damar gevsetici ve
natriiiretik 6zelliklere sahip olmasidir. Farmakolojik olarak
intravendz infiizyonu kan basincinda azalmaya, kalp hiz1

ve kardiak out put da artmaya yol agmaktadir.[4]

Adrenomedullin'nin kalp damar sistemi ve kan
basinc faaliyetleri iizerine pek ¢ok etkisi tanimlanmig
olmakla beraber; preeklampsi ile arasindaki iliskiye iliskin
birbirinden farkl veriler mevcuttur [5-8]. Bundan 6tiirii bu
calismada saglikli gebe kadinlar ile preeklampsi ile
komplike gebe kadinlar arasinda maternal serum
adrenomedullin diizeylerinin kiyaslanarak bu peptidin
preeklampsi patogenezi iizerine etkisinin olup olmadigi

incelendi.
GEREC VE YONTEM
Calisma populasyonu

Bu c¢alisma Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne bagvuran gebe kadinlar arasinda prospektif
olarak gerceklestirildi. Calisma icin DEU Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu Onayi (karar no: 2018/12-31) alindi.
20 ile 38 yas arasindaki her bir gebe kadina bir arastirict
tarafindan galismanin kolay anlasilan bir 6zeti anlatild1 ve
calismaya katilmasi teklif edildi. Calismaya katilmay:
kabul eden goniillillerden imzali onam formu alindi. Gebe

kadinlarin gebelik yaslar1 son adet tarihine gore hesapland



ve ayrica ultrasonografik oSl¢iim kayitlarida kontrol
edilerek dogrulandi. Gestasyonel yas “hafta + giin” olarak
ifade edildi. Gebe kadinlarin giinliik ve hafif kiyafetleri var
iken standart ve aym Olgerler kullanilarak boy (metre) ve
viicut agirhigr (kilogram) olgiimleri yapilarak kaydedildi.
Her gebe kadinin en az 20 dakika dinlenik ve en az bes
dakika oturur durumda iken standart ve ayni tansiyon
ol¢tim cihazi (Omron M2 Intellisense HEM-7121-E, Kyoto,
Japonya) ile sistolik ve diastolik kan basinci 6l¢timleri {ig
defa Aritmetik
kaydedildi. Preeklampsi tanis1 “Amerikan Obstetrisyenler

yapild1. ortalamalar1  hesaplanarak
ve Jinekologlar Birligi” (ACOG)'un kilavuzunda yer alan
asagida belirtilen en az iki kriterin varlig: ile konuldu:
Gebeligin 20. haftasindan sonra baslayan hipertansiyon
(kan basincinin 140/90 mmHg veya tlizeri olmasi) ve 24
saatlik idrar orneginde 300 mg veya iizerinde proteiniiri
varlig1 [9]. Ek saglik problemi olmayan ve kan basinci
degeri normal simirlarda bulunan gebe kadinlar (kan
basmncinin 140/90 mm/Hg'in altinda olmasi) saglikli gebe

kadin grubuna dahil edildiler.

Intrauterin 6lii fetus, gebelik yast 20. gestasyonel
haftadan kiiciik olan gebe kadinlar, saptanmuis fetal veya
plasental anomaliler, gebelik¢e indiiklenen proteiniiri
olmaksizin saptanan hipertansiyon, diabetes mellitus,
eklampsi, gebelik oncesi donemde tanimlanmis esansiyel
veya kronik hipertansiyonu olan kadinlar ¢alismaya dahil

edilmediler.

Laboratuvar Calismalari

Preeklamptik ve saglikli gebe kadinlar gruplarinin
olusmasinin ardindan her bir goniilliiden en az sekiz saat
gece acligimi takiben yaklasik 5 cc lik vendz kan Ornegi
alind1 ve santrifiij edilerek serum Ornegi ayrildi. Serum
adrenomedullin konsantrasyonlar1 Olctimleri “Enzyme
Linked Immuno-Sorbent Assay” (ELISA) yontemi ile
uygun bir kit kullanilarak (Cusabio Technology LLC,
Human adrenomedullin, ADM ELISA Kit, Houston, TX,
ABD) gerceklestirildi.

Istatistiksel Analizler

Degiskenler “ortalama + standart sapma” seklinde
ifade edildi. Gruplardaki degiskenlerin kendi aralarindaki

kiyaslamalar1 bagimsiz drnekler t testi ile degerlendirildi.
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Degiskenler arasindaki olast korelasyon iliskisi Pearsonun
korelasyon analizi ile incelendi. Tiim analizler bilgisayar
ortaminda Microsoft Windows isletim sistemine uyumlu
SPSS v.16. (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) bilgisayar programi kullanilarak
yapildi, p degerinin < 0,05 olmast anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calisma popiilasyonuna ait klinik ve laboratuvar
bulgular tablo 1 de 6zetlenmistir. Normotensiv grupta 44,
preeklamptik grupta ise 41 gebe kadin yas ve gestasyonel
yas eslesmeli olarak c¢alismaya dahil edildiler. Her iki
gruptaki gebe kadinlar arasinda yas, gestasyonel yas, viicut
kitle indeksi ve parite yoniinden anlamli istatistiksel fark
bulunmuyordu (p>0,05). Sistolik (149.+52,63 mmHg'e
karsin 114,61 +73,29 mmHg; p=0,01) ve diastolik kan basinc1
(97,28+11,37 mmHg'e karsin 71,42+41,78 mmHg; p=0,016)
preeklamptik gebe kadinlarda saglikli gebe kadinlara
olarak daha

adrenomedullin konsantrasyonlar1 preeklamptik kadinlar

kiyasla anlaml yiiksek idi. Serum
ile saghkli gebe kadinlar arasmmda anlaml farklilik
gostermiyordu (34,29+8,52 pmol/L 'e karsin 33,83+6,21

pmol/L; p=0,29).

Tablo 1. Calisma populasyonunun klinik ve laboratuvar
bulgular1.

saglikli preeklampsi p
(n=44) (n=41)
Yas 25,749,1 26,3+13,5 >0,05
Gestasyonel Yas 30,4 +4,9 31,5457 >0,05
hafta+ giin
Parite 2,4+1,8 22+0,7 >0,05
Viicut Kitle indeksi 29,9 30,6+9,7  >0,05
kg/m? +20,7
Sistolik Kan Basinci 114,6 149,+52,6 0,01
mmHg +73,3
Diastolik Kan Basinci 71, 97,3+11,4 0,016
mmHg 4+41,8
Serum
Adrenomedullin 33,8+6,2 34,3+8,5 0,29
Konsantrasyonu
pmol/L
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Adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik
kan basinglart arasindaki korelasyon analizi sonuglari
Tablo 2’de oOzetlenmistir. Bu analiz sonuglarma gore
adrenomedullin diizeyleri, ne sistolik (r=0,05, p=0,57) ne de
diastolik kan basinci (r= 0,19, p=0,14) ile anlaml korelasyon

gosteriyordu.

Tablo 2. Adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik

kan basinglari arasindaki korelasyon analizi sonuglari.

r 0,05
Sistolik Kan Basinc1

p |06

r 0,2
Diastolik Kan Basina

p |01

TARTISMA

Bu calismada yas ve gestasyonel yas yoniinden
benzer 6zelliklere sahip olan preeklamptik ve saglikli gebe
kadinlar arasinda yapilan incelemede maternal serum
farklilik

saptanmadi. flave olarak tiim galisma popiilasyonundaki

adrenomedullin  konsantrasyonlari arasinda
adrenomedullin diizeyleri ile sistolik ve diastolik kan

basinglar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmuyordu.

Plasentanin  implantasyonundaki yetersizlikler
preeklampsinin klinik baslangicina onciiliik eder ve uterin
arter direncindeki artis ile de birliktelik gosterir. Bu
patolojik degisimlere ilave olarak diger kardiyovaskiiler
hastaliklarda oldugu gibi; preeklampside de genis ¢apl
endotel islev bozukluklar: da mevcuttur. Ancak bu verilere
ragmen preeklampsinin fizyopatolojisi halen net olarak
agiklanamamustir [10]. Adrenomedullin giiglii bir damar
genisletici peptiddir ve plazma diizeyleri gebelik boyunca
artig gosterir. Preeklampside fetoplasental adrenomedullin
diizeyleri artis gosterdigi bildirilmisse de; maternal plazma
diizeyleri normal gebeliklere kiyasla artmis, azalmis veya
benzer diizeylerde olduguna iligskin verilerde vardir [5-8].
Esansiyel hipertansiyon, bobrek yetmezligi, kalp
yetmezligi ve primer aldosteronizm gibi hipertansif
hastaliklarda plazma adrenonemedullin diizeylerinde artis
gozlenir ve bu durum adrenomedullinin kan basinc

artistnin  kompanse edilmesine yardimcir olabilecegini

diisiindlirmiistiir [11-14]. Bundan 6tiirii biz, hipertansif
gebeliklerde normotensif gebeliklere kiyasla maternal
plazma adrenomedullin diizeylerinin artis gosterdigini var
saydik ve preeklamptik gebeliklerdeki yiiksek plasental
direncin adrenomedullinin vaskuler yapidaki zayiflamis
stirdiik. Ancak

baslangicta

aktivitesinden kaynaklandigmni one
calismamizin sonuglarinda ise
olusturdugumuz hipotezimize zit olarak maternal serum
adrenomedullin diizeyleri normotensif gebelikler ile
fark

¢alismalarinda

preeklamptik gebe kadinlar arasinda anlamh

gostermemistir. Jerat ve arkadaslar
preeklamptik ve saglikli gebelerin yan1 sira -aslinda
patogenezi preeklampsiden farkli olan- gestasyonel
hipertansiyonu olan gebe kadinlari da incelemislerdir.
Calismamiza benzer olarak plazma adrenomedullin
diizeyleri preeklamptik ve normotensif gebe kadinlar
arasinda farkliik bulmamigslar; ayrica gestasyonel
hipertansif gebe kadinlar ile de bu iki grup arasinda da yine
fark bulunamamuistir. Bu ¢alismada ilave olarak plasental
doku {izerinde de incelemeler yapilmistir. Farmakolojik
olarak uygulanan adrenomedullin normotensiv ve
preeklamptik plasentalardaki arterlerde anlamli diizeyde
gevsemeye yol acmistir. Ancak bu vazodilatasyon iki grup
arasinda yine anlamli farka yol agacak seviyede degildir.
Bu bulgular adrenomedullin'in normal gebelik boyunca
diisiik plasental vaskiiler dirence katkisinin olabilecegini
ve bu yolagin preeklampside salim kaldig1 seklinde

yorumlanmustir [15].

Gebelik kan hacminde ve kardiyak out put'da %40
ile %50 artisa ragmen ortalama arteriel basingta azalma ile
karekterizedir. Adrenomedullinin giiclii bir vasodilator
olmasindan otiiri, gestasyondaki olast rolii bazi
¢alismalarda incelenmistir. Adrenomedullinin maternal
plasmadaki konsantrasyonlar: insanlarda gebelik boyunca
artig gosterir [15-17].  Ayrica, fetoplasental dokularin
gebelik boyunca adrenomedullinin ilave bir sentez yeri
[18].

preeklampsi patogenesindeki yeri ise karmasiktir. Amnion

olduguda tamimlanmistir Adrenomedullinin
stvisi ile umblikal ven plasma diizeyleri incelendiginde
adrenomedullinin preeklampside anlamli diizeyde artis
gosterdigi bildirilmistir. Bununla beraber, maternal plazma
diizeyleri

gebeliklerde

degerlendirildiginde  ise,  preeklamptik

komplike olmayan gebeliklere kiyasla



adrenomedullin  diizeylerinin arttigi, azaldig1 veya
¢alismamizda oldugu gibi benzer oldugu bildirilmistir [5-
8,15]. Nitekim, Dikensoy ve arkadaslar: preeklampsi ile
komplike gebe kadinlarda hem serum adrenomedullin
diizeylerini hem de {iiretimi adrenomedullin tarafindan
stimule edilen diger giiclii vasodilatator molekiil olan
nitrik oksit diizeylerinde de azalma saptamislardir. Bu
bulgu adrenomedullinin preeklampsi gelisimi tizerine
etkileri olabilecegini akla getirmektedir [5]. Lauria ve

arkadaglar1 ise gebe kadinlar arasinda yaptiklar
kiyaslamada maternal plasma adrenomedullin diizeylerini
preeklamptik gebe kadinlarin plazmalarinda daha yiiksek
bulmuslardir. Term donemdeki gebelerin incelendigi bu
bulunan bu

calismada farkliigin  preeklampsideki

kompensatuar yanita bagh olabilecegini

diistindiirmektedir [6].

Adrenomedullin ilk olarak preprohormon olarak
iiretilir ve esit miktarda biyolojik inaktif form olan pro
(pro-ADM) ile aktif

adrenomedulline boliinerek dolasima salinir [19]. Joosen ve

adrenomedullin form olan
arkadaglar1 pro-ADM'nin midrejional pargas1 olan (MR-
proADM) konsantrasyonlarmin gebelik boyunca artis
gosterdigini ve gebelik sonrasi donemde ise azaldigini ve
preeklamptik ve normal gebeler arasindaki farkliligin az
[20].

arkadasglar ise preeklampside adrenomedullin diizeylerine

miktarda oldugunu bildirmislerdir Alma ve
iliskin meta analiz tipindeki calismalar1 incelemislerdir. Itk
calismada preeklampside adrenomedullin diizeyleri diisiik
saptanirken ikinci meta analizde ise yiiksek bulunmustur.
Iki calisma -meta analiz igin tam olarak uygun olmamakla
beraber- adrenomedullin  diizeyleri yine yiiksek
saptanmustir. Preeklampside MR-proADM diizeyleri ise
inceledikleri iki ¢alismada preeklamptik gebe kadinlarda
yiiksek bulunmustur. Preeklampside inceledikleri bir diger
kardiyak

yiiksekligin dogrudan kardiyomyosit hasarini yansitir

molekiil olan troponin-1  diizeylerindeki
iken; artig gosteren adrenomedullin ve MR-proADM'in ise
kardiyovaskuler sistemi ileri hasardan koruma amagh
kompensatuar degisimler

olabilecegi seklinde

yorumlanmustir [21].

Preeklampsi son organ hasari, maternal endotel
fonksiyon bozuklugu ve anti anjiogenik faktorlerin

plasentadan artmis salgilanmasi ile birliktelik gosteren bir
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[1,19].

maternal endotelial disfonksiyonun plasentadan salgilanan

gebelik  komplikasyonudur Preeklampsideki
antianjiogenik faktrorlerin yiiksek diizeyde salgilanmasi ve
pro anjiogenik molekiillerin diizeyinde ise azalmanin
sonucunda olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Adrenomedullin
kan basinci ve vaskiiler biitiinliigii dengeleyen bir pro
anjiogenik peptid hormon olup plasenta, damar endotel ve
diiz kas hiicrelerinden yiiksek diizeyde eksprese edilir.
Diger insan organ dokularma kiyasla plasentadan fazla
eksprese edilmesi trofoblast implantasyonu ve anjiogenesis
tizerine rol oynayabilecegini diisiindiiriir. Whigham ve
arkadaglarinin longitudunal ¢alismasinda preeklamptik ve
kadinlarda

adernomedullin mRNA’s1 dolasimda, damar endotelinde

saglikli  gebe adrenomedullin  ile
ve plasental dokuda incelenmistir. Hem 28. Hem de 36.
haftada

azalma

gestasyonel adrenomedullin
mRNA’sindaki

gelisimi olan gebe kadinlarda saptanmistir. Term dénemde

dolagimdaki
term donemde preeklampsi

preeklampsi gelisen kadinlarda ayrica dolasimdaki
Adrenomedullin mRNA’s1 10-12. gestasyonel haftalarda
azalma gostermektedir. Ancak mRNA’da bu dénemdeki

azalis adrenomedullin peptidinde saptanmamustir [19].

Calismamizda bir ¢ok kisitlilik mevcut idi. Tlk olarak
calisma grubu igerisinde patogenezi preeklampsiden
farklilik gosteren gestasyonel hipertansiyon ile komplike
gebe kadinlar bulunmuyordu. Ikinci olarak maternal
sistolik ve diyastolik islevler ekokardiyografik olarak
degerlendirilememistir. Son olarak ndrotensin, vasoaktif
intestinal peptid ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)

gibi diger vasodiator etkili peptidler incelenememistir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda maternal serum
adrenomedullin diizeylerinin saghkli gebe kadinlar ile
fark

gostermedigini bulduk. Adrenomedullin diizeyleri sistolik

preeklamptik gebe kadinlar arasinda anlamh

ve diastolik kan Dbasinclar1 ile de korelasyon

gostermiyordu. Preeklampsi patogenezinde
adrenomedullin diizeylerinin olas1 yerini net olarak
degerlendirmeyi amaclayan calismalar daha genis calisma
populasyonunu igeren ve farkli kardiyovaskuler hastalik
alt tiplerinin de dahil edildigi prospektif calismalar

seklinde planlanmasi 6nerilmektedir.
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Arastirma Makalesi

Retrospective, single-center evaluation of liver
cirrhosis cases in a geriatric population

GERIATRIK POPULASYONDA KARACIGER SIROZLU OLGULARIN RETROSPEKTIF, TEK MERKEZLI
DEGERLENDIRILMESI

DAshi KILAVUZ!, DFerit CELIK?, ®Nalan Giilsen UNAL?, DAli SENKAYA?, (DSeymur ASLANOV?, (DSumru
SAVAS!, (OFatih TEKIN?, (Ahmet Omer OZUTEMIiZ?

1Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Geriatri Bilim Dali, Izmir, Tiirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, 1(; Hastaliklar1 Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dals, [zmir, Tiirkiye

ABSTRACT

Objective: Since there is insufficient epidemiological data on liver cirrhosis,
especially in the elderly population of many countries, we aimed to evaluate
geriatric cases with liver cirrhosis hospitalized at our gastroenterology clinic,
retrospectively.

Materials and Methods: The study included 99 patients aged 65 years and over
who were hospitalized with liver cirrhosis in Ege University Faculty of Medicine,
department of gastroenterology. The socio-demographic, clinical and laboratory
data were recorded from the patient files.

Results: In total, 99 elderly patients (mean age 71.7 + 5.2 years; 59% male) were
included. Hepatocellular carcinoma was statistically significantly correlated with
etiology, presence of ascites, the Model of End-Stage Liver Disease score and the
Child-Turcotte-Pugh score (p=0.003, p=0.009, p=0.033, p=0.003, respectively).
The presence of esophageal varices was statistically significantly correlated with
class and scores of the Child-Turcotte-Pugh, total bilirubin, Model of End-Stage
Liver Disease score and the presence of ascites (p< 0.0001, p=0.001, p=0.011,
p=0.004, p=0.004, respectively).

Conclusion: The main etiology of liver cirrhosis was Hepatitis C virus, which
accounted for almost one-third of the cirrhotic elderly inpatients at the
gastroenterology department. Hepatocellular carsinoma was the leading cause of
hospitalization. Elderly patients with liver cirrhosis should be carefully
evaluated for cirrhosis complications. The Child-Turcotte-Pugh classification and
Model of End-Stage Liver Disease scoring should be undertaken, and the
suitability for liver transplantation should be considered in the follow-up and
treatment of this patients.

Keywords: liver cirrhosis, elderly, hepatocellular carcinoma
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Sosyodemografik, klinik ve laboratuvar verileri hasta

kaydedilmistir.

dosyalarmdan

Bulgular: Calismaya dahil edilen 99 yash hastanin yas ortalamas: 71,7 £ 5,2 yil,
% 59"u erkek idi. Hepatoseliiler karsinom ile etiyoloji, asit varligi, Model of End-
Stage Liver Disease skoru ve Child-Turcotte-Pugh skoru arasinda istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmustir (swrastyla, p = 0,003, p = 0,009, p = 0,033, p =
0,003). Ozofagus varisi varhig ile Child-Turcotte-Pugh smifi ve skoru, total
bilirubin, Model of End-Stage Liver Disease skoru ve asit varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (sirasiyla, p <0,0001, p = 0,001, p =
0,011, p = 0,004, p = 0,004).

Sonug: Gastroenteroloji klinigimizde yatan yaslilarda karaciger sirozunun ana
etiyolojisi Hepatit C viriisii olup sirotik popiilasyonun neredeyse {igte birini
olusturmaktadir. Hastaneye yatis nedenleri arasinda ilk sirada hepatoseliiler
karsinom yer almaktadir. Karaciger sirozu tanisiyla hastaneye yatirilan yashlar
siroz komplikasyonlar1 agisindan dikkatle degerlendirilmeli, Child-Turcotte-
Pugh ve Model of End-Stage Liver Disease skorlamasi yapilarak, 6zellikle
karaciger nakli acisindan uygunluklar: da géz 6niinde bulundurularak takip ve
tedavi edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: karaciger sirozu, yasli, hepatoselliiler karsinom

Liver cirrhosis (LC) is the last stage of chronic liver
diseases with different etiologies and causes more than one
million deaths every year throughout the world (1). The
causes of cirrhosis vary according to socioeconomic and
cultural characteristics. Many factors, such as viral
hepatitis, alcohol, primary biliary cholangitis, autoimmune
hepatitis, non-alcoholic steatohepatitis, metabolic diseases,
hemochromatosis, and Wilson’s disease play a role in the
etiology of LC (2). While the cause of the disease is mainly
alcohol use in Western Europe and North America, viral
hepatitis predominates etiology in other parts of the world.
In Turkey, the most common causes of LC are reported to
be hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV)
infections, followed by cryptogenic cirrhosis, alcohol use,
and other factors (3). The symptoms and signs of LC often
develop secondary to hepatocellular insufficiency and/or
portal hypertension (4). Patients with LC often have life-
threatening complications that can result in death without
an urgent medical intervention. Most major complications,
variceal
(SBP),
syndrome (HRS), portal hypertensive gastropathy, hepatic

including  ascites, esophageal bleeding,

spontaneous bacterial peritonitis hepatorenal

hydrothorax, hepatopulmonary syndrome,
portopulmonary hypertension, cirrhotic cardiomyopathy
and hepatic encephalopathy (HE) occur due to portal
hypertension (5). A significant proportion of hepatocellular

cancers develop on the basis of LC and are the major cause

of mortality (6). Ascites is the most common presentation
of LC (7-9). There are numerous methods based on clinical
and laboratory data to estimate the prognosis of cirrhosis
patients. An example is the Child-Turcotte-Pugh (CTP)
scoring, which is associated with mortality. The rate of one-
year survival is reported to be 100%, 80% and 45% at CTP
Class A, B and C, respectively (10). Another example is the
Model of End-Stage Liver Disease (MELD) scoring, which
has been utilized as reference in liver transplant programs
in the United States since 2002 (11).

Regarding the geriatric patients aged 65 and over,
they are reported to be under-represented in hepatitis B
and C screening approaches. However, older patients are
candidates for elevated risk for advanced liver disease. (12).
In the literature, there is still a lack of epidemiological data
about liver cirrhosis, especially in the elderly population of
many countries. Therefore, in this study, we evaluated the
geriatric

patients with LC hospitalized at our

gastroenterology department, retrospectively.
MATERIALS AND METHODS

Between December 2011 and January 2014, 301 cases
were surveyed in the gastroenterology clinic. They
included cases with liver cirrhosis, either newly diagnosed
during their hospital stay, or hospitalized due to cirrhosis

complications. Ninety-nine of them were aged over 65



years and complete data related to these patients were
included in the study. 10.1% of 99 subjects were patients
who were newly diagnosed with LC. The study was
approved by the Institutional Ethical Review Board
(Number: 19-11.1T/43).

The data of the patients included in the study were
obtained from patient files and/or the electronic patient file
system. All the data belonged to the first day of
hospitalization. The patients’ age, gender, reason for
hospitalization, etiology of LC, viral load in cases with HBV
and HCV, presence of esophageal varices, hemoglobin
(Hb), leukocyte and platelet count at the time of
hospitalization, prothrombin time (PT), International
normalized ratio (INR), C-reactive protein (CRP), alpha
fetoprotein (AFP),
alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase

aspartate aminotransferase (AST),

(ALP), gamma-glutamyl transferase (GGT), creatinine,
total bilirubin, direct bilirubin, albumin, globulin, MELD
score, CTP score and class, presence of hepatocellular
carcinoma (HCC), and presence of ascites were recorded in
the case report form. In cases with ascites, the serum
acid albumin gradient (SAAG), presence of spontaneous
ascitic fluid infection (SAI), and the levels of albumin, total
protein and leukocyte in ascitic fluid were also included in
the form. The cases that died during their stay at the

hospital were noted with their date of death.

Patients were diagnosed with LC using a liver
biopsy (if possible), and clinical, laboratory or imaging
methods. After eliminating other causes of portal
hypertension, clinical diagnosis was based on esophageal
varices detected by endoscopy and splenomegaly and
ascites revealed by abdominal ultrasonography (USG),
portal doppler USG, and/or physical examination. The CTP
score was calculated using the presence of ascites, PT/INR,
albumin, total bilirubin, and presence of encephalopathy
(13). The MELD score was computed with the INR,
bilirubin and creatinine values using the MELD calculator
provided by https://www.mayoclinic.org/medical-
professionals/transplant-medicine/calculators/meld-

model/itt-20434705 (11).

For the diagnosis of HRS, the following major
criteria defined by the International Ascites Club in 1996
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were used (14): a low glomerular filtration rate (GFR)
(serum creatinine of over 1.5 mg/dL or creatinine clearance
of under 40 ml/min); absence of shock, underlying bacterial
infection, loss of fluid, and use of nephrotoxic drugs; no
improvement in renal function (serum creatinine level
remaining higher than 1.5 mg/dL or creatinine clearance
lower than 40 ml/min) following the termination of diuretic
treatment or plasma volume support (1.5 L); a proteinuria
level of below 500 mg/day; and absence of obstructive or
renal parenchymal disease findings on USG. Additional
criteria were defined as the urine volume being under 500
ml/day, urine sodium below 10 mEq/L, urine osmolality
greater than plasma osmolality, urinary sediment less than
50 erythrocytes per field for each magnification, and serum
sodium concentration lower than 130 mEq/L. For the
diagnosis of HRS, all major criteria should be met.
Additional criteria are not required for a diagnosis; rather,

they are evaluated as supporting evidence.

Spontaneous acid infections are defined as three
different clinical forms called spontaneous bacterial
peritonitis (SBP), culture negative neutrocytic ascites
(CNNA) and monomicrobial non-neutrocytic bacterascites
(MNB). In spontaneous bacterial peritonitis, ascitic fluid
culture positive and ascitic polymorphonuclear leukocyte
(PMNL) count is higher than 250 cells / mm?®. The culture is
monomicrobial. In CNNA, ascitic PMNL count is higher
than 250 cells / mm?3 but ascitic fluid culture is negative. In
MNB, ascitic fluid culture is positive, but ascitic PMNL

number is less than 250 cells / mm? (9).

The diagnosis of HCC was determined based on the
AFP levels by applying at least two imaging methods. The
presence/absence of esophageal varices was noted using

upper
encephalopathy was defined by employing the West

gastrointestinal system endoscopy. Hepatic

Haven criteria according to the severity of signs and

symptoms (15).
Statistical analysis

IBM SPSS package program v. 18.0 was used for
The

summarized using frequency tables and cross-tables, and

statistical ~analysis. categorical variables were

the relationships between them were examined by chi-

square analysis (or Fisher’s exact probability test). Prior to
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analysis, the compatibility of the numerical variables with
the normal distribution was analyzed with the Shapiro-
Wilk test. None of the numerical variables were found to fit
a normal distribution; thus, non-parametric methods were
employed to test the hypotheses. The numerical variables
were first summarized using median, minimum and
maximum values. The Mann-Whitney U test was used
when the number of groups was two, and in the case of
more than two independent groups, the Kruskal-Wallis test
was utilized to determine whether there was a significant
difference in terms of the related numerical variable. All
hypotheses were tested by two-way analyses at a=0.05

significance level.
RESULTS

Ninety-nine patients included in the study, 58 (59%)
were male, 68 (68.7%) were aged 65-74 years, 31 (31.3%)
were aged 75-84 years, and the mean age was 71.7 +5.2 (65-
84) years (72.3 + 5.1 for women and 71.4 + 5.3 for men).
Table 1 summarizes the sociodemographic, clinical and

laboratory characteristics of the overall study population.

The primary indication for hospitalization was
HCC in 28 LC cases (28.3%), HE in 20 (20.2%), investigation
of LC etiology or further examinations in 19 (19.2%), and
other causes (esophageal variceal bleeding, ascites, HRS,
SAI, diabetes

cholecystitis, deep venous thrombosis, acute myeloid

mellitus, acute renal failure, acute
leukemia, pneumonia, pulmonary edema, cholangitis, and

pleural effusion) in 32 (32.3%).

The etiology of LC was found to be associated
with HCV in 31 cases (31.3%), cryptogenic cirrhosis in 29
(29.3%), HBV (without delta-agent) in 25 (25.3%), alcohol
use in 7 (7.1%), non-alcoholic steatohepatitis (NASH) in 4
(4%), and other factors (HBV with delta-agent, primary
biliary cholangitis and primary sclerosing cholangitis, and
alcohol + HVC in 3 (3%).

While 77 (77.8%) of the patients with LC had
esophageal varices, 11 (11.1%) had no esophageal varices.
The data of 11 (11.1%) people could not be reached.
Twenty-five of the cases (25.2%) were classified as CTP
Class A, 44 (44.4%) as CTP Class B, and 30 (30.4%) as CTP
Class C. Hepatocellular carcinoma was present in 42
patients (42.4%). Ascites was detected in 64 of the cases
(64.6%). Of the patients with ascites, 38 had an SAAG above
1.1 and one had an SAAG below 1.1. For the remaining
the SAAG calculation could not be
undertaken due to the unavailability of data. Eleven cases
(11.1%), eight male (72.7%) and three female (27.3%), died
during their stay at the hospital, and 88 patients (88.9%)

ascites cases,

were discharged. Among the patients that died, the reasons
for hospitalization were HE in 6 (54.5%), HCC in 1 (9.1%),
and other causes in 4 (36.4%). When the etiology of the
mortality cases was examined, HCV was found in 4
(36.4%), HBV without delta-agent in 4 (36.4%), alcohol use
in 1 (9.1%), and cryptogenic cirrhosis in 2 (18.2%). In
addition, it was determined that three of the six cases with
SAI (50%) had died.

There was a statistically significant relationship
between gender and etiology in patients with LC (p =
0.003). The frequency of HBV (88.0%) and alcohol (75.0%)
was higher in male patients while HCV (58.1%) and
cryptogenic cirrhosis (55.2%) were more common in female

patients.

A statistically significant relationship was found
between HCC and ascites (p = 0.009), with the latter being
less common in patients with HCC. Hepatocellular
carcinoma was statistically significantly correlated with
etiology, presence of ascites, MELD score and CTP score
(p=0.003, p=0.009, p=0.033, p=0.003, respectively) (Table 2).
The presence of esophageal varices was statistically
significantly correlated with class and scores of CTP, total
bilirubin, MELD score and the presence of ascites
(p<0.0001, p=0.001, p=0.011, p=0.004, p=0.004, respectively)
(Table 3).
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Table 1. Sociodemographic, clinical and laboratory characteristics of the study population (n =99)

Variables Value
Age, years’ 71.7£5.2
Age groups, n (%) 65-74 years 68 (68.7)
75-84 years 31 (31.3)
Gender, n (%) Male 58 (58.6)
Female 41 (41.4)
Etiology, n (%) Hepatitis C 31 (31.3)
Cryptogenic 29 (29.3)
Chronic hepatitis B 25 (25.3)
Alcohol 7(7.1)
NASH 4 (4)
Others 3(3)
Laboratory tests” Albumin (g/dL)’ 3.08 +0.66
Total bilirubin (mg/dL)" 1.61 (0.33-17.20)
ALP (U/L)" 106.00 (34-1055)
ALT (U/LY 36.05 +24.81
AST (U/LY 61.54 + 48.65
GGT (U/L)" 54 (4-1563)
PT (seconds)” 15.88 +3.26
Hb (g/dL) 11.18 +2.29
Platelets (X109/L)” 103000 (5000-674000)
AFP (IU/ml)* 11.07 +2.33
SAAG, n (%) below 1.1 1(1.1)
1.1 and above 38 (38.4)
Unknown 60 (60.6)
Child-Turcotte-Pugh class, n (%) A 25 (25)
B 44 (45)
C 30 (30)
CHILD score” 8.47 £2.47
MELD score” 13.89 +5.92
Precence of ascites, n (%) Present 64 (64.6)
Esophageal varice, n (%) Present 77 (77.8)
Absent 11 (11.1)
Undetectable 11 (11.1)
SAIL n (%) Present 6 (6.06)
HCC, n (%) Present 42 (42.4)
Absent 57 (57.6)
Died at hospital, n (%) Yes 11 (11.1)

“Variables are given as mean + SD

“Variables are given as median (minimum - maximum)

NASH: non-alcoholic steatohepatitis, HCC: hepatocellular carcinoma, HE: hepatic encephalopathy, LC? liver cirrhosis
(Etiology and advanced examination), HRS: hepatorenal syndrome, SAI: spontaneous ascites infection, DM: diabetes
mellitus, ALP: alkaline phosphatase, ALT: alanin aminotransferase, AST: aspartat aminotransferase, GGT: gama-
glutamyltransferase, PT: protrombin time, Hb: hemoglobin, AFP: a-fetoprotein, SAAG: serum-acid albumin gradient,
MELD: model for end-stage liver disease.

Others: Hepatitis B (with delta-agent), primary biliary cirrhosis and primary sclerosing cholangitis
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Table 2. Relationship between HCC and other variables

Characteristics HCC (n=42) P value
Etiology, n (%) 0.003

HBV 18 (72)

HCV 14 (45.2)

Cryptogenic 7(24.1)

Alcohol use 1(12.5)

NASH 2(33.3)
Presence of ascites, n (%) 21 (50) 0.009
MELD score” 11 (6-26) 0.033
CTP score’ 7 (5-14) 0.003

‘median (minimum-maximum)
HCC: hepatocellular carcinoma, HB: hepatitis B virus, HCV: hepatitis C virus, NASH: Non-alcoholic steatohepatitis,
MELD: model of end-stage liver disease, CTP: Child-Turcotte-Pugh,

Table 3. Relationship between esophageal varices and other variables

Characteristic Esophageal varices, (n=77) P value
CTP class, n (%) <0.0001

A 14 (63.6)

B 36 (94.7)

C 27 (96.4)
HCC, n (%) 27 (79.4) 0.069
Presence of ascites, n (%) 55 (94.8) 0.004
Total bilirubin® (mg/dL) 1.76 (0.33-17.2) 0.011
Hemoglobin" (g/dL) 10.8 (5.1-16.9) 0.077
MELD score” 13 (7-33) 0.004
CTP score” 8 (5-15) 0.001

‘median (minimum-maximum)
CTP: Child-Turcotte-Pugh, HCC: hepatocellular carcinoma, MELD: Model of End-stage Liver Disease.




DISCUSSION

To the best of our knowledge, this is the first study
that provides comprehensive data about the epidemiology
and clinical presentation of LC in an elderly population in
Turkey. We retrospectively evaluated patients aged 65
years and older, who were hospitalized at our hospital
gastroenterology clinic for any reason over a period of 24
months with a previous diagnosis of LC or those diagnosed

with LC during their hospital stay.

Liver cirrhosis is an important health problem
causing mortality and morbidity throughout the world,
including Turkey. In a study conducted in Turkey, it was
determined that among the causes of death in urban areas,
LC ranked 19" in all age groups for women and men while
in rural areas, it was the 13% leading cause of mortality for
men and 17t for women aged over 60 years (16). In a study
conducted in the United States, LC was found to be the 12th
cause of death (6). In the current study, 11 cases (11.1%)
died during their stay at the hospital (Table 1). Of these
patients, 8 (72.7%) were male. Concerning the reasons for
hospitalization among the mortality cases, the most
common was HES at 54.5%. Furthermore, the death of half
of the 6 SAI cases once again shows the severe nature of

these infections.

Excessive alcohol consumption and viral hepatitis
are the two leading causes of LC in the world. Due to
socioeconomic and cultural differences, while viral
hepatitis plays an important role in Asian countries, alcohol
use is at the forefront in the United States and Western
European countries. In addition, it is considered that with
the increase in the incidence of obesity, NASH and related

cirrhosis will become more prominent in these countries
@)

When the etiology of our patients was examined
(Table 1), the first five factors were found to be HCV
(81.3%), cryptogenic cirrhosis (29.3%), HBV (25.3%),
alcohol use (7.1%), and NASH (4%). Similarly, in the
current study, a viral etiology was detected in 56.6% of our
cases and alcohol use in 7.1%. In a study conducted by
Okten et al. (3), viral hepatitis (55.1%), cryptogenic cirrhosis
(16.4%), and alcohol consumption (12.4%) were found

responsible in the etiology of LC, which is consistent with
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the order of causes in our study. Okten et al. (3) showed
that among the viral agents causing cirrhosis, HBV ranked
first and HCV second. In contrast, HCV was the most
common cause of LC in our study. In the literature, HBV is
usually the leading factor in the etiology of LC in the
majority of Asian countries (18-21). These results are not

consistent with our study.

In our study, HCC was the most common reason for
hospitalization (Table 1), which is not consistent with the
literature from Turkey and other parts of the world.
Considering that our clinic is a general reference center, we
attribute this finding to most patients presenting to our
hospital with HCC being admitted for a short term for
transarterial chemoembolization and radiofrequency
ablation. Hepatitis C virus was present in 42.4% of our cases
and absent in 57.6% (Table 1). We found a statistically
significant relationship between HCC and LC etiology (p =
0.003). In patients with HCC, the incidence of HBV was the
highest (42.9%), followed by HCV (33.3%). These results are
consistent with the strong correlation between HBV and

HCC prevalence reported worldwide (20, 22).

In this study,
expectations, an inverse relationship was found between
the prevalence of HCC and the CTP (p = 0.003) and MELD
(p = 0.033) scores, and this relationship was statistically

interestingly and contrary to

significant for both scores. The frequency of HCC was
found to be less in cases with high CTP and MELD scores.
The possible reasons for this situation are that the HCC

cases were admitted to our clinic overnight for
radiofrequency ablation and transarterial
chemoembolization, and early-stage HCC patients

diagnosed during follow-up were referred from an external

center to our clinic as a reference center.

97 % of the participants who had ascites and had
undergone puncture and had complete data were found to
have a SAAG value of 1.1 or above while only 3% of them
had less than 1.1 SAAG. These findings are in agreement
with the literature (23).

Esophageal varices were detected in 77.8% of our
patients, with hospitalization due to esophageal variceal
bleeding accounting for 9.1% of the total sample.

Considering that our clinic is a reference center, it can be
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stated that cases associated with esophageal variceal
bleeding mostly present to our clinic for follow-up and

treatment.

The expected findings of the study were CTP Class
A being seen at a higher rate in cases without esophageal
varices and CTP Class B being more common in those with
esophageal varices (p<0.0001), higher MELD (p=0.004) and
CTP (p=0.001) scores and elevated total bilirubin level
(p=0.011) in cases with esophageal varices, and esophageal
varices being more common in cases with ascites (p=0.004).
Furthermore, hemoglobin levels were lower in patients
with esophageal varices due to non-apparent bleeding.
However, there was no statistically significant difference
varices and

between the presence of esophageal

hemoglobin values.

This study has potential limitations. First, the
retrospective nature of our study is a limitation. Secondly,
as this is a single center study, our results do not reflect the
whole Turkish population. Thirdly, 30 patients over 65
years of age were not included in the study, because of
missing data. Additionally, higher obesity rates in women
in our country might partially play a role in higher
cryptogenic cirrhosis rates among women in our study.
However, body mass index values of the patients were not
available in our hospital records. Besides, the prevalence of
NASH is likely to be under-reported in this study. Some
patients were diagnosed at a time when the role of NASH

in liver cirrhosis was not routinely recognized.

Hepatitis C virus was the primary etiology of LC in
the elderly population admitted to our clinic and accounted
for almost one-third of the cirrhotic cases. Hepatocellular
carcinoma is the leading cause of hospitalization. This
result can be attributed to our clinic being a general
reference center, to which most HCC patients are referred
transarterial

for  short-term  hospitalization  for

chemoembolization and  radiofrequency  ablation.
According to the CTP classification, Classes B and C were
mostly seen in the majority of LC cases, suggesting that the
LC of the patients admitted to our clinic was at a more
advanced level. Ascites was detected in the majority of our
LC patients, most of whom had an SAAG of 1.1 or above.

Elderly patients hospitalized with the diagnosis of LC

should be carefully evaluated for cirrhosis complications,
CTP and MELD scoring should be performed, and the
suitability of this patient group for liver transplantation
should be considered in the follow-up and treatment

processes.
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Arastirma Makalesi

Acil servisten istenen beyin BT tetkiklerinin
retrospektif analizi: klinikk on tani ve sonug
karsilagtirmasi

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF HEAD COMPUTED TOMOGRAPHY INVESTIGATIONS ORDERED BY
EMERGENCY DEPARTMENT: COMPARISON OF CLINICAL PRE-DIAGNOSIS AND RADIOLOGIC RESULTS

“Mustafa Mahmut BARIS, {9Ali CANTURK, Nuri KARABAY
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, izmir

oz

Amag: Son yillarda acil servislerde basta bilgisayarli tomografi (BT) olmak tizere
medikal goriintiileme yontemlerinin kullanimi oldukca artmistir. Ancak artan BT
kullanim hasta basina diisen toplam radyasyon dozunun da artmasina neden
olmaktadir. Gereksiz radyolojik tetkiklerin kontrol altina alinmasi ise cihazlarin
etkin kullanim1 ve radyolojik tetkik istem-sonug iligkisinin anlasilmas1 ile
miimkiindiir. Acil servislerde en sik elde olunan BT tetkiki ise beyin BT
incelemesidir. Bu ¢alisma ile acil servisten istenen beyin BT tetkiklerinin 6n tani-
radyolojik sonu¢ dagilimin arastirilmas: amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Universite hastanemizin acil servisine hizmet veren acil
radyoloji departmaninda 5 Haziran 2019 - 5 Eyliil 2019 tarihleri arasindaki ti¢
aylik stirecte elde olunan beyin BT incelemelerinin raporlar ve ilgili hasta
dosyalari, klinik 6n tan1 ve radyolojik sonug agisindan retrospektif olarak analiz
edilmistir.

Bulgular: 5 Haziran 2019- 5 Eylul 2019 tarihleri arasinda, acil radyoloji
departmaninda 2039 adet hastaya ait 2249 adet beyin BT tetkiki elde olunmustur.
En sik beyin BT istem sebebi travmadir (%37). Travma ¢n tanisi ile gelen
hastalarin %69'u normal, %14’ fraktiir ve %7’si kanama olarak raporlanmustir.
Serebro Vaskiiler olay ¢n tamsi ile gelen hastalarn ise %63'ti normal, %28'i
enfarkt, %5’i kitle olarak raporlanmustir. Senkop, bas agrisi ve bas donmesi 6n
tanilar1 %95'lere varan normal radyolojik son tani oranlarina sahiptir.

Sonug: Bu calisma sonucunda; acil BT tetkikleri arasinda en sik uygulanan beyin
BT incelemesi biiytik oranda normal bulunmus olup bu modalitenin siklikla olas1
patolojiyi dislamak amaciyla istendigi diistintilmiisttir.

Anahtar Sozciikler: acil servis, multidedektor bilgisayarli tomografi, kafa

travmasi

ABSTRACT

Objective: Medical imaging, especially computed tomography (CT) utilization
Mustafa M"ahmut BARIS in emergency departments has increased in recent years. This leads to an increase
Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi, in total radiation dose per patient. To prevent unnecessary CT investigations, first
Radyoloji Anabilim Dali, izmir we need to understand the dynamics between pre-diagnosis and radiologic

results. Head CT is the most frequently ordered CT investigation in emergency

“htps://orcid.org/0000-0002-6496-2781 departments. In this study, we aimed to evaluate the relation
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between pre-diagnosis and radiologic results of head CT investigations.

Materials and Methods: Retrospective analyze of head CT radiologic final
reports and patients’ clinical records between 5 June 2019 and 5 September 2019
in emergency department was performed. Patients’ clinical records were used
the define the pre-diagnosis leading to order head CT in the emergency
department admittance.

Results: Totally, 2249 head CT investigations of 2039 patients were performed in
defined time period at emergency radiology department. “Trauma” was the most
frequent pre-diagnosis with 37% for ordering head CT in emergency department.
In this group, radiologic results of head CTs were as follows; 69% normal, 14%
fracture and 7% hemorrhage. In patients with suspected cerebrovascular disease,
head CT results were reported as normal for 63%, as infarct for 28% and as tumor
for 5%. In syncope, headache and vertigo pre-diagnosis groups radiologic final
diagnosis was normal up to 95%.

Conclusion: In this study, the most of the head CT investigations ordered by
emergency department found to be normal. The reason for this high rate of
normal results might be related with the high power of head CT to exclude acute
pathology and emergency department doctors need to rule out acute pathology
quickly.

Keywords: emergency room, multidetector computed tomography, head trauma

Radyolojik goriintiilleme, taniya gotiiren yolda
oldukca 6nemli bir basamaktir. Radyolojik goriintiilemenin
hasta bakimina ve tanisal kesinlige olumlu etkileri vardir
(1, 2). Son yillarda basta bilgisayarli tomografi (BT) olmak
tizere medikal goriintiileme yontemlerinin kullanim
oldukca artmustir (1, 3, 4, 5). Ozellikle acil servislerde BT
kullanim: siradanlasmistir (1, 4, 5, 6). Ancak artan BT
kullanimi hasta basina diisen total radyasyon dozunun da
artmasma neden olmaktadir (1, 7). Ek olarak, bazi BT
incelemelerinde kullanilan intravendz kontrast maddelere
sekonder gelisebilen reaksiyonlar gibi riskler de g¢ekim
sayisi artigi ile orantilidir (5). Goriintiileme sayilarinin artisi
akillara; agir1 kullanim riski, uygulanan tetkikin hastanin
prognozuna katkis1 ve insidental bulgularin sikligi gibi
sorular1 getirmektedir (1). Gereksiz radyolojik tetkik;
hastaya wuygulanan gereksiz radyasyon, insidental
bulgulara yonelik yeni tetkik istenmesi ve katlanarak artan
saglik maliyetleri anlamima gelmektedir (2). Gereksiz
radyolojik tetkiklerin kontrol altina alinmas: ise cihazlarin
etkin kullanim1 ve radyolojik tetkik istem-sonug iligkisinin
anlasilmast ile miimkiindiir (2). Istenen tetkikin belirtilen
On tani i¢in normal ¢ikma oranlar: ve tetkiklerin sonucunda
elde olunan tamilarin dagilimi, acil hekiminin istem

sirasindaki ~ kararimmi  ve  degerlendirme  siirecini

etkileyebilecek verilerdir. Acil servislerde en sik elde
olunan BT tetkiki ise beyin BT incelemesidir (2). Bu sebeple,
asir1 kullanim riski en ¢ok beyin BT tetkikleri icin &ne

¢gikmaktadir.

Bu calisma ile acil servisten istenen beyin BT
tetkiklerinin  6n  tamu-radyolojik  sonu¢  dagilimin
aragtirilmasi amaglanmistir. Bu sayede goriintiileme
aligkanliklarinin endikasyon ve sonug iligkisi tizerinden
degerlendirilerek, normal beyin BT tetkik oranlarinin,
patolojilerin ve insidental bulgularin sikliginin ortaya

konulmas: planlanmuigtir.
GEREC VE YONTEM

Bu calisma DEU Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 almarak gergeklestirilmistir (karar
n0:2019/32-45).

Universite hastanemizin acil servisine hizmet veren
acil radyoloji departmaninda 5 Haziran 2019 - 5 Eyliil 2019
tarihleri arasindaki ii¢ aylik siirecte elde olunan beyin BT
incelemelerinin raporlari ve ilgili hasta dosyalars, klinik 6n
tan1 ve radyolojik sonu¢ agisindan retrospektif olarak
analiz edilmistir. Calismaya 18 yas tizeri erigkin hastalar

dahil edilmistir. Beyin BT tetkikinin istem nedeni ve 6n



tani, hastane bilgi ydnetim sisteminde bulunan hasta
anamnezleri ve hastaya ait gerekli tim klinik bilgiler
taranarak elde olunmustur. Beyin BT raporlar: ve sonuglari
ise hastanemiz PACS (Radyolojik goriintiilleme ve
arsivleme sistemi) sistemi taranarak elde olunmus ve
degerlendirilmistir. Hastanin radyolojik son tanisinin
netlestirilmesi icin, gerekli goriilen olgularda ilgili beyin BT
tetkikine ek olarak diger radyolojik incelemeleri de (takip
BT, difiizyon manyetik rezonans goriintiileme (MR), rutin
beyin MR, katater
degerlendirilmistir. Hastane bilgi yonetim sisteminde,

anjiyografi, BT anjiyografi vb.)
yeterli 6n taniya ulasilabilecek klinik bilgi ya da anamnez
bulunmayan hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Buna ek
olarak tanist daha dnceden bilinen, ek semptomu olmayan
ve mevcut klinik durumunun degerlendirilmesi ya da
takibi amaci ile acil servise bagvurarak, beyin BT’si elde
olunan hastalar da ¢alismadan ¢ikarilmistir. Hastane bilgi
yonetim sisteminden elde olunan &n tanilar 11 gruba
ayrilarak degerlendirilmis ve her gruba bir numara

verilmistir. Bu gruplar Tablo 1’de tanumlanmuisgtir.

Tablo 1. Acil servisten istenen beyin BT tetkiki icin

belirtilen klinik 6n tanilarin dagilimi ve yiizdesi.

Numara | Klinik 6n tam

1 Serebro-vaskiiler olay (SVO) (%23,7)
Kanama (%5,4)

[Subaraknoid kanama (SAK)=21, subdural
(SDK)=22,

intraparankimal

2 kanama kanama
(EDK)=23,
(IPH)=24]
3 Travma (%37,4)

Genel durum bozuklugu (GDB)/ enfeksiyon
(%15,8)

5 Senkop (%3,5)

6 Nébet (%2)

7 Arrest (kisa stireli)(%0,1)

8

9

epidural

hematom

Bas agris1 (%6.6)

Bas donmesi (%3)

Gorme problemi (diplopi, gorme kaybi,
bulanik gérme vb.) (%0.9)

Diger (ajitasyon, amnezi, psikoz, yutma
guclugi, kitle vb.) (%1)
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Radyolojik son tan1 ise 8 gruba ayirilarak
degerlendirilmis ve numaralandirilmistir (Tablo 2). Her 6n

tan1 ve radyolojik tami grubuna atanan numaralar,

istatistiksel ~ analizin = kolay  uygulanabilmesi igin
kullanilmigtr.
Tablo 2. Radyolojik tanilar ve gruplanmasi
Numara | Radyolojik Tanilar
1 Normal
Kanama
[Subaraknoid kanama (SAK)=21, subdural
2 kanama (SDK)=22, epidural kanama
(EDK)=23, intraparankimal hematom
(IPH)=24]
3 Enfarkt
4 Fraktiir
5 Kitle/yer kaplayan olusum
6 Enfeksiyon (Menenjit, ensefalit, siniizit vb.)
7 Yumusak doku hasar1 (YDH)
8 Diger

Sonuglar en sik beyin BT istem sebebi, radyolojik
tanilarin 6n tan1 gruplarma goére dagilimi ve insidental

bulgular agisindan degerlendirilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismamizda tanimlayict istatistiksel —analiz
kullanilmis olup istatistiksel degerlendirme SPSS 24 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA) programu ile gerceklestirilmistir.
Klinik bilgisine ulagilamayan ya da 6n tani grubuna
yerlestirme agisindan yeterli klinik bilgisi bulunmayan

hastalar istatistiksel analize dahil edilmemistir.

BULGULAR

5 Haziran 2019- 5 Eyliil 2019 tarihleri arasinda, acil
radyoloji departmaninda 2.039 hastaya ait 2.249 beyin BT
tetkiki elde Uc¢ hasta Kklinik bilgisi

bulunmamasi, 11 hasta da bilinen patolojinin takibi i¢in acil

olunmustur.

servise bagvurmus olmas: sebebiyle ¢alismadan

cikartilmigtir. Degerlendirme 2.025 hasta {izerinden
gerceklestirilmistir. Hastalarin 6n tarnulara gore yiizdelik
dagilimi Tablo 1° de verilmistir. En sik Beyin BT istem

sebebi %37 ile travmadir.
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Calismada yer alan hasta yast 18 ila 100 arasinda
degismekte olup ortalama yas 58, ortanca yas 62 olarak
bulunmustur. Hastalarin 1.037(%51)’si erkek 988(%49)’i
kadindir.

SVO 6n tanisi ile gelen hastalarin dagilimi Sekil 1'de
verilmistir (Sekil 1, 2 ve 3 http://sankeymatic.com/build/
adresindeki agik kaynakli online software kullanilarak
iretilmistir). Bu grupta yer alan iki hastada, birden ¢ok
radyolojik  tam1  bulunmaktadir  (kitletenfarkt ve
kanama+enfarkt). Bu gruptaki 137 enfarkt (akut+subakut)
hastasindan 13’iinde dens MCA bulgusu saptanmustir.

Kanama on tanisi ile tetkik edilen hastalarin
dagilim1 Sekil 2" de tanimlanmistir. Bu grupta radyolojik
tanust akut kanama olan 17 hastanin (15%) 6’s1 subaraknoid
kanama (SAK), 3'ii subdural hemoraji (SDH), 6's1
intraparankimal hematom, 1i SAK+SDH, 1i

SAK+intraparankimal hematom olarak dagilmaktadir.

Travma 6n tanisi ile gelen hastalarin dagilimi Sekil
3’de verilmistir. Sekil 3’de belirtilen 107 fraktiir hastasinin
%31’ine kanama da eglik etmekteydi. Fraktiirlere eslik eden
en sik kanama tiirti SAK (%66) idi. Fraktiirlerin %4,6'sina
epidural kanama eslik etmekteydi.

Narmal (%63): 304

SVO on tanisi: 481 Radyolojik tani: 483

Enfarkt (%28): 137

Kitle (%5): 24
Birden gok radyolojik tani: 2
Kanama (%3.3): 16

Enfeksiyon (%:0,045): 2

Sekil 1: SVO 6n tanust ile bagvuran 481 hastanin radyolojik

tanilarina gore dagilimi.

Normal (%77): 86

Kanama on tamisi: 111 Radyolojik tani: 111

Kanama (%15): 17

Kitle (%4): 4

Enfeksiyon (%3): 3 W
Enfarkt (%1): 1

Sekil 2: Kanama on tanisi ile goriintiilenen 111 hastanin

radyolojik tanilarina gore dagilima.

Normal(69%): 524

Travma én tanisi: 759 Radyolojik tani: 792

Fraktiir(14%): 107 I
Kanama(7%): 565

Birden cok radyolojik 6n tani: 33 Izole yumusak doku hasari(13%): 101

Kitle: 4
izole kontiizyon: 1

Sekil 3: Travma on tarust ile gelen 759 hastanin radyolojik

tanilara gore dagilimi.



Diger 6n tanilar ve radyolojik tan1 dagilimlar1 Tablo

3’te 6zetlenmistir.

Tablo 3. Diger 6n tanilarin radyolojik tan1 dagilima.
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On tam

Radyolojik tani (%) n

Genel durum bozuklugu/enfeksiyon (n=321)

Normal (%85): 275,

Kitle (%5): 15,

Kanama (%4,4): 14,

Enfarkt (akut-subakut)(%3,4): 10,
Enfeksiyon (%2):6,

Diger(%0,3):1

Senkop (n=72)

Normal (%95): 68,
Kitle (%2,5): 2,
Kanama (%?2,5):2

Nébet (n=40)

Normal (%77,5): 31,

Kitle (%17,5): 7,

Enfeksiyon (%2,5): 1,

Enfarkt (akut-subakut)(%2,5): 1

Kisa stireli Arrest (n=3)

Normal (%77): 2,
Enfarkt (akut-subakut)(%33): 1

Bas agris1 (n=134)

Normal (%94): 125,
Kanama (%2): 3,
Enfeksiyon (%1,5): 2,
Kitle (%0,7): 1,
Hidrosefali (%0,7): 1,
Serebral 6dem (%0,7):1,
Diger (%0,7):1

Bas donmesi (n=62)

Normal (%93): 57,
Kitle (%4,8): 3,
Enfarkt (akut-subakut)(%1,6): 2

Gorme problemi (n=19)

Normal (%74): 14,

Kitle (%10,5): 2,

Vitreusa kanama (%5,2): 1,
Pseudotumor serebri (%5,2):1,

Goz perforasyonu (%5,2): 1

Diger (n=23)

Normal (87%): 20,
Kitle (13%): 3

Acil beyin BT incelemelerinin geneline bakildiginda

en sik radyolojik tan1 74% ile “normal” olmustur.

Elli bir hastaya ileri inceleme Onerilmis ancak
hastaya bagli sebeplerle (acil servisi terk, tani-tedavi reddi

vb.) gerceklestirilememistir.

Seksen yedi (%0,04) hastada insidental bulgular
saptanmustir. En sik insidental bulgu %11 ile araknoid kist
olmustur. En 6nemli insidental bulgular ise bir hastada
kitle ve bir hastada

metastazlaridir.

serebellar saptanan kemik
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TARTISMA

BT teknolojisindeki

modalitesinin hem tani hem de triaj yontemi olarak

ilerleme bu goriintiileme
kullanlabilmesini saglamistir (2). Ancak bu durum
kaynaklarin uygun kullanimi agisindan siiphe uyandiric
olabilmektedir (2).

Sinclair (8) ve ark.nin ¢alismasinda, travma
sebebiyle elde olunan beyin BT’lerin yaklasik %67’si
normal olarak sonug vermistir. Bizim ¢alismamizda ise bu
oran %69 ile benzerdir. Bu durum travma hastalarinda BT
istemine yonelik “Canadian CT Head Rule” ve “New
Orleans Rule” gibi kriterlerin belirlenmis olmasi ve bizim
merkezimizde de bu kriterler gz 6niinde bulundurularak

travma hastalarina yaklagilmasi ile agiklanabilir (9,10).

Bununla birlikte; senkop, bas agris1 ve bas dénmesi
o6n tamilar1 %95lere varan normal radyolojik son tani
oranlarina sahip olup bu 6n tan1 gruplarinda normal sonug
goriilme orani diger 6n tani gruplarina gore en yiiksek
diizeydedir. Ayrica bas agrist 6n tanisinin normal BT
sonucu orani Sinclair (8) ve ark.nin ¢alismasinda %73,
Siedel (2) ve ark.nin calismasinda ise %83 ile bizim
Gupta (11) ve

calismasinda kronik bas agris1 (nérolojik bulgu eslik eden

calismamizdan duigtiktiir. ark.’nin
ve etmeyen) ile acil servise bagvuran hastalarda beyin BT
tetkik sonuglar1 %79 oraninda normal olarak belirtilmistir.
Yine bagka bir calismada, migren ve gerilim tipi bas
agrisinda beyin BT sonuglarini %61 oraninda normal olarak
belirtilmektedir (12). Bas agris1 ile acil servise basvuran
hastalarda, anormal norolojik muayene, hayatinin en
siddetli bas agris1 olmasi, ani baslayan bas agrisi gibi
“kirmuzi bayrak” bulgularin gz éniinde bulundurulmasi,
radyolojik tetkik
noktalardir (13). Cortelli (14) ve ark. non-travmatik basg

agrist ile acil servise bagvuran hastalarda taniya yonelik

istem karar1 alinmasinda Onemli

yaklasim algoritmalar1 tanimlamis olup bu algoritmalara
uyarak tetkik istemlerinin yapilmasi gereksiz incelmelerin

ontiine gegebilir.

Calismamizdaki tiim beyin BT tetkiklerinin; %74'ti
normal olarak raporlanmistir. “Normal” sonug, radyolojik
sonug dagiliminda birinci sirada yer almaktadir. Siedel (2)
ve ark’min calismasinda %56 olan bu oran ile

karsilastirildiginda, oldukga yiiksektir. Bununla birlikte,

akut enfakt ilk BT

bulunmamasina ragmen, altta yatan dnemli bir hastaligin

gibi, incelemesinde  bulgu
oldugu ve ciddi medikal tedavi ihtiyact olan hastalar
bulunabilmektedir. Bu sebeple biz ¢alismamizda sadece ilk
beyin BT tetkikini degil varsa takip eden beyin BT,
difiizyon MR ya da konvansiyonel MR tetkiklerini de
olusturduk.

Calismamizda ilk beyin BT tetkiki normal olmasina ragmen

degerlendirerek radyolojik son taniy:

ilgili acil girisinde elde olunan takip tetkiklerinde patoloji
saptanan hastalar (6rnegin difiizyon MR da akut enfakt
saptanmasi) ilgili radyolojik tam grubunda
degerlendirilmistir. Ancak yine de ilk goriintiilemesinin
reddi klinik

degerlendirmenin eksik kaldigi hastalar olabilmektedir.

ardindan  tedavi gibi  sebeplerle
Ayrica “gecici iskemik atak” gibi goriintiilemenin normal
olabildigi ancak hastanin norolojik semptomlar gosterdigi
klinik durumlar da s6z konusudur. Bu sebeplerle normal
tetkik sonuclarinin orani tizerinden yorum yapmak ¢ok

saglikli goziikmemektedir.

Siedel (2) ve ark.’nin ¢alismasinda, beyin BT ¢ekimi
i¢in en sik klinik endikasyon “norolojik yakinmalar” iken
bizim g¢alismamizda “travma” dir. Bunun sebebi bizim
¢alismamizin veri toplama araliginin yaz aylarma denk
gelmesi olabilir. Hastanemiz sayfiye bolgesine giden
anayol tizerinde yer almakta olup yaz aylarinda bu bolge
seyahat agisindan oldukga hareketlidir. Bu sebeplerle trafik
kazalarin siklig1 artmakta ve hastanemize travma sebebiyle
Ek olarak bizim

calismamizda klinik 6n tan1 gruplari daha spesifik olarak

basvurular artis gostermektedir.
belirlenmis olup norolojik alt gruplar toplandiginda en sik
basvuru sebebi bizim ¢alismamizda da Siedel ve ark.” nin

¢alismasi ile benzer sekilde norolojik 6n tanilar olmaktadar.

Calismamiz 3 ay gibi kisa bir dénemde oldukca
fazla hastanin tetkik edildigini ortaya koymakta olup
referans ¢aligmalara gore hasta sayimiz oldukga yiiksektir.
Siedel (2) ve ark. bir yillik bir dénemi taramis ve tiim acil
BT modalitelerini (abdomen BT, toraks BT, beyin BT vb.)
¢alismalarina dahil etmis olmalarina ragmen ancak 4556
BT lik bir

yapabilmektedirler. Sincler ve ark (8) ise calismalarinda bir

tetkik sayis1 {izerinden degerlendirme
yillik bir dénemi taramis ve sadece 416 beyin BT tetkiki ile
degerlendirmede bulunmuslardir. Bizim hasta sayimizin

(n=2025) yiiksek olmasi bir baska onemli noktay1 daha



isaret etmektedir. O da acil servisimize bagvuru sayilarinin
oldukga yiiksek oldugu gergegidir. Bu durum acil servis
hekimini kisith bir zamanda ve belki de optimum
degerlendirmeyi tamamlayamadan karar vermek zorunda
birakiyor olabilir. Bu asamada, acil BT tetkikinin kisa
zamanda olas1 akut patolojiyi ekartasyon giicii sebebiyle
tercih edilmesi, rolatif olarak yiiksek tetkik sayilarimizin

olas1 bir sebebi sayilabilir.

Calismamizin ana limitasyonu segilen tarihler
arasinda acil servise norolojik yakinma ya da bas bolgesine
travma sebebiyle basvuran hasta sayismin elimizde
bulunmamasidir. Ancak ¢alismamizin amact acil servise
ilgili sikayet ile bagvuran hastalarin kagina goriintiileme
uygulandigr degildir. Calismamizin amac ilk planda
gorlintiileme uygulanan hastalarin  tan1  dagiliminin
degerlendirilmesidir. Bu sebeple acil servise norolojik
yakinma ya da bas bolgesine travma sebebiyle bagvuran
hasta sayistnin degerlendirilmesi bagka bir calismanin

konusu olabilir.

Bu calisma sonucunda; acil BT tetkikleri arasinda en
stk uygulanan beyin BT incelemesi biiyiik oranda normal
bulunmus olup bu modalitenin siklikla olas1 patolojiyi
diglamak amaciyla istendigi diistinilmistiir. Legal
sorumluluklar, asir1 hasta sayisi ve hasta egitim diizeyi ile
kooperasyon yeteneginin azlig1 gibi sebepler beyin BT
incelemesinin bir akut patoloji diglama modalitesi gibi

kullanilmasina yol agiyor olabilir.
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Orbita Manyetik Rezonans Gorluntileme ile elde
olunan vitreus Ol¢timlerinin glokom tanisindaki rol

DIAGNOSIS OF GLOCOMA IN ORBITAL MAGNETIC RESONANCE IMAGING: ROLE OF VITREOUS
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Amag: Glokom, optik sinirin progresif dejenerasyonu ve retinal ganglion
hiicrelerinin kaybr ile karakterize bir grup hastaliktir. Glokomda humér akéz ve
vitreus igerisinde protein  o6zelliginde bircok  biyobelirtecin  artist
tanimlanmaktadir. Ancak “proteomik” olarak adlandirilan bu proteinlerin
biyokimyasal analizi oldukca giictiir. Diger yandan manyetik rezonans
gortintiileme (MRG) tetkikinde, protein icerik, sinyal degisikligine neden
olmaktadir. Calismamizin amacy;, vitreus icerisinde bulunan protein
ozelligindeki molekiillerin MR sinyal degisikligine neden olabilecegi
hipotezinden yola ¢ikarak glokom tanmisinin orbita MR ile konulmasmin
etkinligini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Hastanemizin Goz Hastaliklar1t AD. Glokom birimine Nisan -
Kasim 2018 ve Agustos - Ekim 2019 tarihleri arasinda basvuran hastalardan
glokom tanisi olan ve orbita MR incelemesi bulunanlar retrospektif olarak
saptanarak calismamiza dahil edilmistir. Cocuk hastalar, goz travmasi ya da
hasar1 bulunan hastalar dislanmistir. Kontrol grubu olarak glokom hastaligt
bulunmayan, diger sebeplerle orbita MR tetkiki elde olunan ve orbita MR
incelemesi normal olan hastalar secilmistir.

Hasta ve kontrol grubunun orbita MR tetkiklerinde T1 ve T2 agirlikli aksiyel
kesitlerde, bilateral bulbus okuli vitreus diizeyine “region of interest” (ROI)
yerlestirilerek intensite degerleri clctilmiistiir. Ayni ROI, incelemeye dahil olan
beyin omurilik sivis1 (BOS) alanina da yerlestirilerek lctim yapilmistir. Vitreus
ve BOS olctimleri birbirine oranlanarak normalizasyonu saglanmustir.
Istatistiksel farklilik Mann Whitney U testi uygulanarak arastirilmustir.

Bulgular: Hasta grubunda 16 hastanin 31 gozii, kontrol grubunda ise 16 olgunun
32 gozti degerlendirilmistir. Tki grubun, T1 agulikh goriintilerden
gerceklestirilen olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir
(p=0,045). Bununla birlikte T2 agirlikli goriintiilerde 6l¢timler arasinda anlaml

Mustafa Mahmut BARIS fark saptanmamustir (p=0,729).
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ABSTRACT

Objective: Glaucoma is a disease which causes progressive degeneration of optic
nerve and cellular damage in retinal ganglion. In glocoma, increase of some
protein nature biomarkers (proteomics) in vitreous were defined. Chemical
analysis of proteomics is very difficult. On the other hand, it is known that
protein content causes intensity changes in magnetic resonance imaging (MRI).
Aim of this study, is to evaluate the role of orbital MRI measurements on
detecting the presence of proteomics in vitreous.

Materials and Methods: Glaucoma patients with orbital MRI investigations in
our ophthalmology clinic from April to November 2018 and from August to
October 2019 were collected retrospectively. Patients under 18 years of age or
with eye trauma clinic or history were excluded. Patients with normal orbital
MRI which had been performed due to reasons other than glaucoma were
selected for the control group. Vitreous measurements were performed by
placing “region of interest” (ROI) on Tl and T2 weighted axial images.
Cerebrospinal fluid (CSF) measurements were also performed by using same
ROI on the same sequence. Vitreous measurements were divided by CSF
measurements for normalization. Mann Whitney U test were performed to
evaluate the statistically significant difference.

Results: In glaucoma group 31 eyes of 16 patients and in control group 32 eyes
of 16 patients were evaluated. Measurements performed on T1 weighted images
showed statistically significant difference between two groups (p=0.045). On the
other hand, no statistically significant difference was found between the groups
with T2 weighted image measurements (p=0.729).

Conclusion: Our study showed that it is possible to detect vitreous changes with
orbital MRI measurements.

Keywords: glaucoma, magnetic resonance imaging, proteomics, vitreous humor

Glokom, optik sinirin progresif dejenerasyonu ve
retinal ganglion hiicrelerinin progresif kaybu ile karakterize
bir grup hastaliktir. Diinya saglik 6rgiitii (WHO) verilerine
gore diinya ¢apinda korliigiin ikinci en sik sebebi iken, geri
donitistimsiiz korliigiin en sik sebebidir (1). Bu nedenle
glokom hastaliginin erken tamisina yonelik biyobelirteg
gelistirme {izerine ¢ok sayida yeni ¢alisma mevcuttur (2-5).
Bu calismalar humor akoz igerisinde protein 6zeligindeki
bircok biyobelirtecin artisini tanimlanmaktadir (2, 6).
Protein yapisindaki bu biyobelirteclere genom tarafindan
exprese edilmeleri sebebiyle “proteomikler” denmektedir
(4). Humor akozde oldugu gibi vitreus igerisinde de
proteomikler  saptanmistir (7). Mirzaei ve ark.
calismalarinda; vitreusda bulunan yiizlerce proteomikte
glokomlu hastalar ile kontrol grubu arasinda fark
oldugunu gostermislerdir (7). Bununla birlikte, proteomik
proteinler molekiiler boyut, hidrofilite, kantite gibi bir¢ok
ozellikleri agisindan oldukga genis bir dagilima sahiptirler

(4). Bu durum biyokimyasal analizlerinin gii¢ olmasina

neden olmaktadir (4). Ek olarak vitreustaki protein
diizeylerinin Oolgiilebilmesi ¢ogunlukla vitrektomi ile
miimkiin olabilmektedir (8, 9). Vitrektomi ise glokomlu
hastalarda rutinde uygulanan bir cerrahi degildir (10).
Ayrica, vitreus 6rneginin cerrahi olarak alinmasi, kanama,
retinal yirtik, retinal dekolman gibi birgok riski beraberinde
getirmektedir (8). Ote yandan, manyetik rezonans
goriintilleme (MRG) non-invaziv bir incelemedir (11).
Manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tetkikinde, protein
igerik T1 (spin-lattice etkilesim) ve T2 (spin-spin etkilesim)
agirhikli  goriintiilerde  sinyal  degisikligine neden
olmaktadir (12, 13). Bu sinyal degisikligi 6zellikle T1 (spin-
lattice etkilesim) agirlikli goriintiilerde artis seklinde olup,
klinikte ayiric1 tanida kullanilan bir veridir (12, 14).
Biyokimyasal olarak degerlendirilmesi gii¢ olan
proteomiklerin MR  sinyal degisikligi  iizerinden
tanimlanmas1 farkli bir yaklagim sunabilir. Glokom
hastalig1 tanisinin radyolojik goriintiileme ile konulmasi

simdiye kadar miimkiin olmamistir. Ancak belirtilen



proteindz yapidaki belirteclerin vitreusun MR sinyalinde

degisiklige neden olmas: teorik olarak mimkiin
goziitkmektedir. Calismamizin amacy; vitreus igerisinde
bulunan protein 6zelligindeki bu molekiillerin MR sinyal
degisikligine neden olabilecegi hipotezinden yola ¢ikarak
glokom tanismin orbita MR ile konulmasmin etkinligini

aragtirmaktir.
GEREC VE YONTEM
Hasta secimi

DEU Hastanesinin Géz Hastaliklar1 AD. Glokom
birimine Nisan 2018 ile Kasim 2018 ve Agustos 2019 ile
Ekim 2019 tarihleri arasinda bagvuran hastalardan glokom
tanist olan, orbita MR incelemesi bulunan ve 18 yas iizeri
olanlar retrospektif tarama yontemi ile tespit edilerek,
calismamiza dahil edilmistir. Cocuk hastalar, goz travmasi
ya da hasar1 bulunan hastalar ¢alismadan gikartilmistir.
Buna ek olarak vitreusta sinyal degisikligine yol agabilecek
vitreus opasitesi ve inflamasyonu olan hastalar ¢alisma dis1
brrakilmistir. Kontrol grubu olarak Aralik 2018 ile Subat
2019 arasindaki donemde glokom veya bagka goz hastalig1
bulunmayan, diger sebeplerle orbita MR tetkiki elde
olunan ve orbita MR incelemesi normal olarak raporlanan

hastalar secilmistir. Kontrol grubunun secimi, hasta
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(calisma) grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve cinsiyet
benzer olacak sekilde gerceklestirilmistir. Etik Onay, DEU
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'nun 2019/31-

29 no.lu karar1 ile alinmigtir.
Radyolojik dl¢iim yontemi

Orbita MR goriintiileri, PACS (Picture Archiving

and Communication System) sistemimizde (Sectra
siriim  20.2.10.3376/Sectra AB  Link&ping-
SWEDEN) degerlendirilmistir. Bu orbita MR tetkiklerinde

T1 agirlikli aksiyel ve T2 agirlikli aksiyel goriintiiler

UniView

tizerinden 6l¢tim yapilmistir (Sekil 1). Bu goriintiilerde her
iki bulbus okulide vitreus diizeyine Sectra goriintiileme
sisteminin 6l¢iim 6zelliklerinden olan “region of interest”
(ROI) yerlestirilerek

Vitreus Ol¢iimleri, goriintiilerin artefaktsiz ve vitreusun en

intensite degerleri Ol¢lilmiistiir.
genis oldugu diizeyden gergeklestirilmistir. ROI ¢ap1 1 cm
olarak secilmistir. Ayn1 ROI, vitreal 6l¢limiin yapildig:
sekansta incelemeye dahil olan lateral ventrikiil temporal
boynuzu, posterior boynuzu ya da {iglincii ventrikiilden en
genis goriinen hangisi ise o diizeye yerlestirilerek beyin
omurilik sivis1 (BOS) intensite degerleri Olgiilmiistiir.
Vitreus ve BOS O0lg¢limleri birbirine oranlanmigtir. Bu
sayede Olclimlerin normalizasyonu saglanmistir. Kontrol

grubunda da dlglimler ayni yontem ile gergeklestirilmistir.

Ortalama: 59,00, Sapma: 7,

Sekil 1. T1 ve T2 agirlikli aksiyel goriintiilerin ayni kesitinden o6l¢iim gergeklestirilmistir. Olciim araci vitreusa

yerlestirilmistir.
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Istatistiksel analiz

ki gruba ait olgiimler istatistiksel anlamli fark
agisindan SPSS versiyon 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Degerlendirmede fark olarak kabul
edilmistir. Istatistiksel farklilk Mann Whitney U testi

uygulanarak aragtirilmistir.

p<0,05 anlamh

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 16 hastanin (8 kadin, 8
erkek) 31 gozii degerlendirilmistir. Bir hasta tek gozliidiir.
Calisma grubunun yas ortalamasi 57+10 (30-71) yildir.
Kontrol grubunda da 16 hastanin (8 kadin, 8 erkek) 32 gozii
degerlendirilmistir. Kontrol grubunun yas ortalamasi
59+13 (37-78) yildir. Calisma ve kontrol grubu arasinda yas
ve cinsiyet agisindan istatistiksel fark saptanmamistir
(p>0,05). T1 kesitlerinden olciilen oranlanmis degerler
hasta grubu i¢in ortalama 0,92+0,12 (min. 0,77-maks. 1,45),
kontrol grubu i¢in 0,87+0,09 (min. 0,72-maks. 1,15) arasinda
degisim gostermektedir. T2 kesitlerinden Olgiilen
oranlanmis degerler hasta grubu icin 0,93+0,15 (min. 0,68-
maks. 1,39), kontrol grubu i¢in 0,93+0,09 (min. 0,70-maks.

1,10) arasinda degisim gostermektedir.

Istatistiksel analizde, normalite testi sonucunda
verimizin normal dagilim gostermedigi saptanmistir. Bu
sebeple iki grup arasindaki fark Mann Whitney U testi
uygulanarak arastirilmistir. Mann Whitney U testi ile iki
grubun, T1 sekans1 goriintiileri {izerinden yapilan
fark

saptanmistir (p=0,045). T1 sekansindan gerceklestirilen

Olciimleri arasinda istatistiksel olarak anlamlh
ol¢limler ¢alisma yani glokom grubunda, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek olarak
saptanmustir (p<0,05). T2 sekans: goriintiilerinden
gerceklestirilen Sl¢limler arasinda ise istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (p=0,729).
TARTISMA

Vitreus degerlendirmesi retina ve gz hastaliklari
hakkinda degerli bilgiler sunabilmektedir (15). Bu sebeple
bircok arastiric1 degisik yontemlerle vitreus proteinleri
lizerine c¢alismalar gergeklestirmistir (7, 15-17). Ancak
vitrektomi cerrahisinin ya da vitreal sivi 6rneklemesinin
birtakim riskleri mevcuttur (8). Ote yandan orbita MR

incelemesi non-invaziv bir islemdir. Bu ¢alismamizin en

onemli bulgusu glokomlu hastalarin vitreal Slgtimler ile
orbita MR tetkiki tizerinden taninabilecegi yoOniinde
sundugu destekleyici veridir. T1 agirlikli goriintiilerden
yapilan dl¢iimlerde saptanan, hasta grubu ve kontrol grubu
arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark, radyolojik
goriintiileme ile de vitreal protein degisikliklerinin
saptanabilecegini desteklemektedir. Ayrica ¢alismamiz bu
farkin giinlitk rutinde uygulanabilir, kisa surede Sl¢iime
izin veren ve basit bir yontem ile saptanabilecegini ortaya
koymustur. Ancak tabi ki 6l¢timlere yonelik bir esik deger
saptamak i¢in daha genis seriler iizerinde yeni galismalar

planlanmalidir.

ROI ile

yontemi ve bu 6l¢iimlerin normalizasyonu i¢in patolojinin

Calismamizda kullandigimiz Olgim
olmadig1 bir alan ile oranlanmasi bir¢ok c¢alismada
kullanilan bir yontemdir (18-20). Olciim ROI'lerinin BOS ile
MR teknik farkliliklari

sebebiyle yanlis degerler Olciilmesinin oniine gegerek

oranlanmasi incelemelerinin

Olciimlerin normalize edilmesine ve kargilagtirilabilir bir

veri olarak kullanilabilmesine olanak saglamaktadur.

Protein igerik T1 ve T2 sinyallerini etkilemektedir
(2. T1

(hiperintens goriiniim), T2 agirlikli goriintiilerde sinyal

agirlhikli  goriintiillerde  sinyali  arttirirken
diismektedir (hipointens goriiniim) (21, 22). Olgiim
verimize bakildiginda, literatiirii destekler sekilde hastalik
grubundaki T1 agirlikli goriintiilerden elde ettigimiz
6l¢timlerimizin (0,77-1,45), kontrol grubuna (0,72-1,15) gore
daha yiiksek dagilim simirlar1 gosterdigi saptanmustir.
Ancak T2

Ol¢timlerde ise hasta (calisma) grubu (0,68-1,39) dl¢iimleri,

agirlikli  goriintiilerden  gergeklestirilen
kontrol grubuna (0,70-1,10) gore daha yiiksektir. Yine
fark

saptanmis iken T2 sinyal Olciimlerinde istatistiksel fark

c¢alismamizda T1 sinyal Olgiimlerinde anlaml

saptanmamuistir. T2 sinyallerinde beklenen diisiisiin
saptanmamasi ve istatistiksel fark bulunamamasi 6rneklem
grubumuzun yetersizligine bagl olabilir. Bu sebeple daha
genis bir hasta grubu ile ileri ¢calismalarin planlanmasimna

ihtiyag vardir.

Calismamizin  simirliliklarindan  biri  6lgtimlerin
protein icerik acisindan daha duyarli olan spektroskopik
incelemeler ya da T1 haritalama yontemleri gibi diger MR

uygulamalar1 ile gergeklestirilmemis olmasidir. Bu



doku
degisikliklerinin saptanmasinda daha etkili olabilir (23-25).

yontemler ile vitreal degerlendirme igerik
Ancak mevcut rutin orbita MR ¢ekim protokollerinde ve
glnliikk rutinde MR spektroskopi ve T1 haritalamanin
kullanimi pratik degildir. Ote yandan bizim 6l¢iim
yontemimiz her radyoloji is istasyonunda bulunan, PACS
sisteminin bir 6zelligi olan ve hizlica uygulanabilen ROI
ol¢limiine  dayanmasi

sebebiyle giinliik  pratikte

kullanilabilir.

Sonug olarak, bu calisma ile glokom hastalarinda
saptanan vitreal degisikliklerin radyolojik olarak da
saptanabilmesi yolunda 6nemli adimlar atilmistir. Hizh ve
rutinde kullanilabilecek ROI
MR

degerlendirmesinde rutin uygulamalarin bir parcasi haline

pratik olarak giinliik

Olgtimleri, glokom hastalarinin orbita

gelebilir.
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Arastirma Makalesi

Kardiyovaskuler  komorbiditesi bulunan ve
bulunmayan esansiyel hipertansiyon hastalarinda
ila¢ kullaniminin arastiriimasi

INVESTIGATION OF DRUG USE IN ESSENTIAL HYPERTENSION PATIENTS WITH OR WITHOUT
CARDIOVASCULAR COMORBIDITY

Dilara BAYRAM?, (2Volkan AYDIN?, (2Orkun Celil SEL!, {Ali Serdar FAK?, (“Mehmet AKMAN?, (©Zehra Aysun
ALTIKARDES?, “’/Ahmet AKICI'

"Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Farmakoloji Anabilim Dals, Istanbul

2Marmara Universitesi, Hipertansiyon ve Ateroskleroz Arastirma Merkezi (HIPAM), istanbul

oz

Amag: Hipertansiyon, komorbiditesi sik bir hastalik olup bu durum tedaviyi
diizenlenmede belirleyicidir. Bu c¢alismada hipertansif hastalarda baska
kardiyovaskiiler sorunlarin olup olmama durumuna gore ila¢ kullaniminin
incelenmesi amaclandi

Gereg¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismaya Tiirk Kalp Vakfi Tip Merkezi'nin
Ocak 2016-Haziran 2018 arasindaki hasta verileri dahil edildi (n=11.085).
Hastalara ait kayith tanilar icerisinde (n=26.699) en sik karsilasilan ti¢ tan1 olan
hipertansiyon (HT), iskemik kalp hastaligi (IKH) ve dislipidemi (DL)
bulunanlarin  tedavilerindeki ilaglar, tibbi ve demografik ozellikleri
degerlendirildi. Hipertansiyon verileri ile buna eslik eden TKH ve DL verileri
karsilastirildi.

Bulgular: Calisma periyodunda olusturulan protokollerin %22,2’sini (n=5929)
HT olusturmaktaydi. Toplam 3601 HT tanili hastanin %43,7’sini (n=1572) tek
tanili olanlar, %36,7’sini ise (n=1321) eslik eden iki komorbiditenin en az birini
iceren hastalar olusturuyordu. Incelenen tiim tam gruplarinda en sik karsilasilan
ilag asetilsalisilik asit idi. En sik karsilasilan antihipertansif ana ila¢ grubu renin-
anjiyotensin sistemi (RAS) blokerleri, etkin maddeler ise metoprolol ve
amlodipin idi. Bunu tek basma HT ve HT’ye DL'nin eslik ettigi grupta
“valsartan+hidroklorotiyazid”, IKH'nin eslik ettigi gruplarda ramipril izliyordu.
Beta-bloker kullanimi 265 yas hastalarda geng hastalara kiyasla daha diistiktii
(strasiyla %13,8 ve %16,1, p<0,05).

Sonug: Bu calismada en ok tercih edilen antihipertansif grubun, anjiyotensin
reseptor blokerlerinin baskinliginda, RAS tizerinden etkililer, en ¢ok tercih edilen
Ahmet AKICI ilacin ise metoprolol oldugu goze carpmaktadir. Son yillardaki kilavuzlarda beta-
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, bloker kullaniminin nispeten geri plana diismiis olmasina ragmen, bu calismada
hipertansif hastalarda yaygin olarak kullanildig1 goriilmektedir. Hipertansiyona

lebl Farmalfolop Anabilim Dal, Istanbul eslik eden iki durumda da en sik kullanilan ilaglarin genel olarak degiskenlik
“https://orcid.org/0000-0002-8593-0818 gostermedigi anlagiimaktadir.

Anahtar Sozciikler: ila¢ kullanimi, antihipertansif ajanlar, iskemik kalp hastaligi,
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ABSTRACT

Objective: Comorbidities are common in hypertension (HT) and determine the
management of antihypertensive therapy. We aimed to investigate drug
utilization in hypertensive patients in associaition with the presence of other
cardiovascular problems.

Materials and Methods: This retrospective study included data of patients
applied to the Turkish Heart Foundation Medical Center between January 2016-
June 2018 (n=11,085). Among all medical records (n=26,699), medications,
medical and demographic characteristics were evaluated in patients with most
common diagnosis: HT, ischemic heart disease (IHD), and dyslipidemia (DL).
Data for HT and accompanying IHD and DL were compared.

Results: 22.2% (n=5,929) of the visits had diagnosis of HT. Of the total 3,601 HT
patients, 43.7% (n=1,572) had single diagnosis and 36.7% (n=1,321) had at least
one of the two comorbidities. Acetylsalicylic acid was the most common drug in
all groups. The most common antihypertensive group was renin-angiotensin
system (RAS) blockers and the active molecules were metoprolol and
amlodipine. This was followed by “valsartan+hydrochlorothiazide” in HT alone
or HT+DL groups and by ramipril in the groups where IHD accompanied. The
use of beta-blockers was lower in patients 265 years compared to younger
patients (13.8% and 16.1%, respectively, p<0.05).

Conclusion: In this study, the most preferred antihypertensive group was drugs
acting on RAS, dominated by angiotensin receptor blockers and most preferred
drug was metoprolol. Contrary to their comparably deprioritization in recent
guidelines, beta-blockers seem to be widely used in this setting. It is understood
that the most commonly used drugs do not vary overall in the studied
comorbidities of HT.

Keywords: drug utilization, antihypertensive agents, ischemic heart disease,
dyslipidemia

Kardiyovaskiiler (KV) hastaliklar  tiim yasam verilerine ihtiya¢ duyulur. Bu tip veriler

diinyada ve iilkemizde bulasici olmayan hastaliklar
arasinda Oliimiin en sik karsilasilan nedenidir (1,2).
Kan basina yiiksekligi KV hastaliklar i¢in en 6nemli
degistirilebilir risk faktoriidiir (3). Her ne kadar
klinik tedavi rehberleri siklikla birlikte goriilen
hastaliklar icin bazi ila¢ gruplarimi 6n planda tutsa
da, tedavi diizenlenirken son agamada hastanin
sosyodemografik ozellikleri, saglik ve geri 6deme
politikalarmin gereklilikleri, hekimin ve hastanin
tercihleri vb. faktorler Onemli Olglide etkili
olabilmektedir (4, 5). Esansiyel hipertansiyon (HT),
tedavisinde genis yelpazede ila¢ gruplarmin yer
aldigr bir hastaliktir ve ila¢ secimi acisindan
belirleyici unsurlarin basinda eslik eden hastaliklar

gelmektedir.

Komorbid hipertansif hastalarda tedaviyi

belirleyen etmenleri ortaya koyabilmek igin gercek

iilkelerin imkanlar1 dogrultusunda 6zgiin saglik veri
tabanlari, saglik merkezlerinin kayit sistemleri vb.
araciligryla elde edilebilir. Tiirk Kalp Vakfi (TKV)
tilkemizde 1975'ten beri saghkla ilgili faaliyet
gosteren koklii sivil toplum kuruluslar1 arasindadir.
TKV catis1 altinda KV hastaliklar alaninda bir tip
merkezi de hizmet vermektedir. Bu merkezin
bagvuran hastalara ait KV hastaliklarin tani, tedavi
ve izlem iglemlerini igeren diizenli kayit sistemi

bulunmaktadar.

Bu arastirmada, HT ile birlikte sik goriilen KV
komorbiditelerin eslik ettigi ve etmedigi durumlarda
ilag kullanim paternlerinin ve iligkili faktorlerin

incelenmesi amaglandi.



GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipteki bu calismada Istanbul'daki
TKV Tip Merkezi'ne c¢alisma periyodu olarak
belirlenen 1 Ocak 2016 ile 30 Haziran 2018 tarihleri
arasinda bagvuran hastalara ait tibbi kayitlar
retrospektif olarak incelendi. Calismanin verileri,
TKV ile Marmara Universitesi Hipertansiyon ve
Ateroskleroz Egitim Arastirma ve Uygulama
Merkezi (HIPAM) arasinda yapilan kurumsal
arastirma is birligi protokolii gercevesinde, Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay
(protokol kodu: 09.2018.671) alinarak toplandi.
Calisma periyodunda basvuran hastalarin tanilari
"International Classification of Diseases" (ICD-10)
siniflandirmasina gore degerlendirildi. Tanilar siklik
derecesine gore siralandi. {lk sirada yer alan HT
(ICD-10: I10) ve buna sik eslik eden kronik iskemik
kalp hastaligi (IKH), (ICD-10: 125) ve/veya
“lipoprotein metabolizmas1 bozukluklar1 ve diger
lipidemiler” (Dislipidemiler (DL), (ICD-10: E78)
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tanilar1 olan hastalara ait bilgiler ayrintili olarak
incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, protokol sayilari,
tedavide yer alan ilaglar1 ve tanilari incelendi, bu

tanilarin tedavisinde yer alan ilaglar degerlendirildi.

TKV’ye bagvuran hastalardan HT, IKH ve DL
tanilarindan en az birine sahip olan ve tedavilerine
iliskin elektronik tibbi kayitlarinda en az bir adet
“Anatomik Terapotik Kimyasal" (ATC) kodu
belirlenebilen ila¢ bulunanlarin verisi calismaya
dahil edildi. Hastalarin her bir bagvurusuna ait tibbi
islemlerinin kayitlar1 6zgiin birer protokol olarak
nitelendirildi. Bu protokollerde bulunan ilaglar, ana
gruplar (ATC-1), terapotik gruplar (ATC-2 veya
ATC-3) ve etkin madde (ATC-5) diizeyinde
incelendi. Tamt bilgisi bulunan fakat farmakolojik
tedavi almayan veya tedavisinde sadece ATC bilgisi
mevcut olmayan iiriinlerin (takviye edici gida vb.)
yer aldig1 protokollere ait kayitlar alt analizlere dahil
edilmedi (Sekil 1).

(01.01.2016-30.06.2018 arasinda
bagvuran hastalar

Toplam hasta sayisi: 11.227
Toplam protokel sayisi : 15.694

(ep1rqiowoy AY) O

Protokolinde tan bilgisi
almayanlar
Protokol sayisi: 449
= Taru bilgisi girilmis olan hastalar
E Toplam hasta sayisi: 11.085
- Toplam protokol sayisi: 15.245
i)
?J‘h Diger tanilarin bulundugu
- protokoller
(=4 Protokol sayisi: 6.073
] -
" HT, IKH, DL tarulanna sahip hastalar
] Toplam hasta sayisi: 6.340
I Toplam protokol sayisi: 9.172
Protokolinde ilag bilgisine
ulagilamayanlar
Protokol sayisi: 2.049
ilag bilgisine tam olarak
ulasilabilen hastalar
Toplam hasta sayisi: 4.769
—_ Toplam protokol sayisi: 7.123
)
o
= |
= |
.E ¥ ) ¥
=] Belirtilen taniyi almis hastalar | —I Belirtilen tekil taniy almig hastalar | { Belirtilen tani kombinasyonunu almis h I
=]
- —_—
[} o= -
> f HT+HKH+DL .
g b= Hasta sayisi: 309
4 —
) HT-t o Ly
> +| Toplam hasta sayisi: 3.601 Hasta sayisi: 1572
= Toplam protokol sayisi: 5.414 HT+iKH tanili g R
ﬁ Hasta sayisi: 444
=1
= HT+DL tanihi
— ¢
= Hasta sayisi: 568

Sekil 1: Hipertansiyon ve sik karsilasilan diger iki kardiyovaskiiler hastaligi bulunan kisilerin ve bunlara ait

protokollerin ayrintilarini sunan ¢alisma tasarimu.

HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastali1; DL, Dislipidemi; KV, Kardiyovaskiiler.
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HT tamlilarda ve stk KV komorbiditenin (IKH
ve DL) eslik ettigi HT'li hastalarda ila¢ kullanim
paternlerinin ayrintilarinin daha anlagilir sekilde
incelenebilmesi i¢in s6z konusu {i¢ taniya ait veriler
asagidaki olasiliklar g6z oniinde bulundurularak
degerlendirildi. HT tanisina tek basina (IKH ve DL
tanilar1 olmadan), IKH ve DL tanilar ile birlikte ya
da komorbidite bakimindan bu iki &zellik
aranmaksizin (KV veya KV-dis1 komorbiditesi olan
ve olmayan) sahip olanlar1 karsilastirabilmek iizere

calismada ti¢ farkl yol izlendi:

ilk analizde, HT endikasyonunun c¢alisma
periyodunda karsilagilan tiim tibbi kayitlar: igeren
verileri degerlendirildi. S6z konusu taniya sahip bir
hastanin ayn1 taniyr igeren varsa birden fazla
protokolii de kullaruldi. Sekil 1A’da “tiim”
baghiginda gosterilen degerlendirmelerde; HT igin
kayitlarda o sirada bu kayitlarin IKH ya da DL’yi
veya KV/KV-dis1 komorbiditeleri igerip icermedigine
bakilmaksizin, mevcut tiim HT kayitlar: (“HT-t” ad1
altinda) kullanildi.

ikinci analizde, HT ve sik karsilagilan diger
iki KV hastaligin birinci analizde ayni protokolde yer
alma durumunun yaratabilecegi karistiricilig
ortadan kaldirmak iizere hastalarmn HT tanusinin IKH
ve DL'nin eslik etmedigi tekil verileri kullanilds
(Sekil 1B; “tekil”). HT icin her bir hastanin kayitlarda
sadece ilk kez karsilasilan HT tarli protokoliine ait

verileri incelendi.

Uciincii analizde, IKH ve DL'nin HT tanil
protokolleri “ikili ya da {iglii komorbiditeler”
seklinde nasil etkiledigi arastirild1 (Sekil 1C; “KV
komorbidite”). Buna gore bir hastanin c¢alisma
periyodu igerisinde ii¢ taniy1 da birlikte aldigr bir
protokolii varsa bu sekilde karsilagilan ilk protokolii
degerlendirildi. Calisma periyodu boyunca hastanin
ti¢ taniy1 birlikte aldigi bir protokolii yoksa ayni
protokolde almmig ikili tanilarmna bakildi. Ayni
protokolde ikili tanist1 bulunanlarin, baska bir
protokolde aymi ya da farkli bir ikili tanm
kombinasyonu bulunmas1 halindeyse, hastaya ikili

tan1 yazilmis ilk protokol incelemeye alind1.

Calismada HT'nin farmakoterapisiyle iligkili
bazi ilag gruplar1 6zelinde incelemeler yapild1 ve bu
ilaglarin kullanim1 HT grubundakilerin demografik
ozelliklerine gore karsilastirildi. Ayrica bu ilaglarin
kullanimlarna iliskin kiyaslama HT grubuyla diger
¢ogul tan1 gruplar1 arasinda da yapildi Bu

kargilagtirmalara, “asetilsalisilik asit (ASA)” (ATC-5:
BO1AC06, N02BAO1), “antitrombotikler” (ATC-2:
B01), “beta-blokerler” (ATC-2: C07), “levotiroksin”
ve “antihipertansifler” (ATC-2: C02, C03 [CO03X
hari¢], C07, C08 ve C09) dahil edildi. Benzeri
karsilagtirma, ticari ismi veri tabami kayitlarinda
bulunan ilaglarin orijinal/jenerik olma durumuna

gore de yapildi.

Tanimlayic1  istatistiklerde sayi, ylizde,
ortalama ve standart sapma kullanildi. Gruplar
arasinda karsilastirmalarda kategorik degiskenler
icin ki-kare testi uygulandi. Stirekli degiskenlerin
normal dagilima uyup uymadigi D'Agostino-
Pearson normalite testi ile degerlendirildi ve
incelenen tiim siirekli degiskenler normal dagilim
sergiledigi igin gruplar arast ikili ve ¢oklu
karsilastirmalarda sirasiyla t-testi ve ¢oklu varyans
analizi  kullanildi.  Kargilastirmalarda  p<0,05

oldugunda istatistiksel anlamliliktan s6z edildi.
BULGULAR

Calisma periyodunda TKV’ye basvuran
11.227  hastaya ait 15.694 adet protokol
bulunmaktaydi (kisi basina diisen basvuru sayist:
1,4+1,3). Bunlardan en az bir tan1 bilgisine sahip olan
11.085 hastaya ait 15.245 protokoldeki tanilarin sayisi
26.699'du (kisi basina diisen tan1 sayisi: 2,4+1,4). HT,
tiim protokoller i¢inde en sik yazilan taniyd: (HT-t;
%22,2; n=5929) ve bu taniya sahip kisiler tan1 bilgisi
bulunan hastalarin %35,8’i (n=3968) idi (Sekil 1). En
az bir adet ilag regetelenmis olan toplam 3601 HT
tanilt hastanin %43,7’sini (n=1572) tek tanii HT'li
hastalar olusturmaktaydi. Toplam 1321 hasta ise
(%36,7) HTye eslik eden iki komorbiditenin en az
birine sahipti.

Calismanin ilk kisminda, HT-t grubunda
bulunan toplam 3601 hastanin %59,1’i kadind1 ve yas
ortalamasi 66,2+16,3'tii. HT-t grubundaki 5414
protokolde toplam 18.203 ilacin yer aldig1 [protokol
basma diisen ortalama ilag sayisi (PBDIS): 3,4+1,9]
saptandi (Sekil 1 ve Tablo 1). HT-t grubunda en sik
karsilasilan ila¢ gruplar1 sirasiyla “antitrombotik
ajanlar” (%15,6), “beta-blokerler” (%14,8) ve “lipid
diisiiriicii ajanlar” (%8,8) idi. En sik karsilasilan ilacin
ASA (%12,1) oldugu, ilk on ilagtan dordiinii
antihipertansiflerin [(metoprolol (%9,3), amlodipin
(%5,4), valsartan+hidroklorotiyazit (HCTZ), (%2,5)
ve ramipril (%2,3)] olusturdugu saptand: (Tablo 2).



Calismanin ikinci kisminda, tek bagmma HT
tanisini iceren protokollere ait veriler incelendi. HT
tanili 1.572 hastanin %59,8’ini
olusturmaktaydi. Beta-blokerler (%14,3) ilk siradaki
ilag grubu iken ASA, metoprolol ve amlodipin en sik

kadinlar

recetelenen ilk {i¢ ila¢ idi (swrasiyla %11,5, %7,7,
%6,3), (Tablo 1 ve Tablo 2).

Calismanin  iiciincii kisminda, yukarida
belirtilen {i¢ taninin tiimiinii ya da HT nin eslik ettigi
ikili kombinasyonlarini ayni anda igeren protokoller
incelendi. Aym protokolde ii¢ taniyr (HT+IKH+DL)
alanlardaki kadin yiizdesi (%42,7) HT grubundakine
kiyasla diisiiktii (p<0,05). Kadinlarin baskin oldugu
HT+KH (%55,0) ve HT+DL (%61,3) gruplariysa bu
bakimdan HT grubuyla benzerdi (p>0,05). Tek
basina HT tanmililar, diger gruplardakilerle yas
ortalamalar1 agisindan kiyaslandiginda, HT+DL
tamlilarla benzer (p>0,05); HT+HKH+DL, HT+KH ve
HT-t grubundakilere kiyasla daha gen¢ bulundu
(p<0,05). Buna paralel olarak, >65 yas hastalar HT
grubuna kiyasla (%52,2), HT+DL+IKH (%67,7),
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HT+HKH (%61,5) ve HT-t (%57,0) gruplarinda
fazlaydi (p<0,05). Tek basma HT tarnulilara gore
HT’ye eslik eden ilave her bir tanmnin PBDISYyi
artirdig saptandi. Bu artis tiim gruplarda anlamlryds
(p<0,05), (Tablo 1).

Komorbid
protokollerdeki ilaglarda tiim gruplarda ilk siray1
(%14,3-
%21,1). ikinci sirada HT+KH’de beta-blokerler
(%15,1), diger gruplardaysa lipid diisiiriicii ajanlar
(%14,3-%16,7) bulunmaktaydi. HT+KH hari¢ tiim
gruplarda tiglincii siray1 beta-blokerler (%11,9-14,8)

tanilarin degerlendirildigi

antitrombotik ajanlar olusturmaktaydi

olustururken, HT+HKH’'de “anjiyotensin reseptor
blokerleri” (ARB) kombinasyonlart (%9,3) yer
almaktaydi. Etkin madde &zelinde ise, ASA tiim
gruplarda birinci sirada idi. Atorvastatin HT+HKH
digindaki komorbid gruplarda ikinci siradaydi.
Bunlarin disinda metoprolol, metformin ve
levotiroksin tiim gruplarda tedavide yer alan ilk on

ilag arasindaydi (Tablo 2)

Tablo 1: Tam gruplarindaki hastalarin demografik 6zelliklerinin ve medikal kayitlarinda yazil ilag sayilarinin

dagilimi.
HT ve Eslik Eden Gruplar
HT HT+KH HT+DL | HT+IKH+DL HT-t
Kadin, n (%) 940 (59,8) 244 (55,0) 348 (61,3) 132 (42,7) 2127 (59,1)
Tibbi kayitlardaki
] 4304 1477 1850 1373 18203
toplam ilag sayis1
Protokol basina diisen
] 2,717 33+18 33+18 45+1,9 34+19
ortalama ilag say1s1
Yas ortalamasi 64,5 +24,0 67,7 +18,4 635+7,1 69,6 +2,1 66,2 +16,3
18-44 yas* 102 (6,5) 14 (3,2) 35 (6,2) 2(0,6) 184 (5,1)
X
% 45-64 yas 650 (41,3) 157 (35,4) 267 (47,0) 98 (31,7) 1367 (38,0)
=)
-g 65-74 yas 467 (29,7) 131 (29,5) 168 (29,6) 100 (32,4) 1075 (29,9)
i,ﬂ >75 yas 353 (22,5) 142 (32,0) 98 (17,3) 109 (35,3) 975 (27,1)
>
Toplam 1572 (100,0) | 444 (100,0) | 568 (100,0) 309 (100,0) | 3601 (100,0)

HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; *,18 yasin alt: bir kisi HT-t grubunda yer almaktadir.
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Tablo 2: Tan1 gruplarinin her birinin tedavisinde yer alan ve medikal kayitlarda en sik gézlenen 10 ilacin dagilimi.

Tan1 Gruplan
. HT HT+iKH HT+DL HT+KH+DL HT-t
Ilaglar
n © n © n © n © n ©
(%) & (%) S| (%) & (%) & (%) @
493 190 265 215 2.204
ASA 1 1 1 1 1
(11,5) (12,9) (14,3) (15,7) (12,1)
333 136 114 145 1.684
Metoprolol 2 2 4 3 2
7,7 9,2 (6,2) (10,5) 9,3)
L. 272 66 112 46 985
Amlodipin 3 4 5 7 4
(6,3) 4,5) 6,1) 3.3) 54
. 226 74 127 55 876
Metformin 4 3 3 6 5
5,3) (5,0) (6,9) 4,0) 4,8)
. . 169 35 64 28 543
Levotiroksin 5 8-9 7 10 6
(39) 24) (3,5) (2,0) (3,0)
Valsartan + 128 35 46 30 453
6 8-9 8-9 9 7
HCTZ (3,0) 24) 2,5) 22) 2,5)
L. 117 51 41 32 416
Ramipril 7 6 11-12 8 8
2,7) (3,5) (22) (2,3) (2,3)
. 116 32 43 19 334
Nebivolol 8 11 10 12-14 12
(2,7) (22) (2,3) (1,4) (1,8)
. 104 62 164 155 1.088
Atorvastatin 9 5 2 2 3
24) 42) (89) (11,3) (6,0)
103 24 46 11 345
Losartan + HCTZ 10 14 8-9 24-27 11
(24) (1,6) (2,5) 0,8) (1,9
. 33 49 5 74 353
Klopidogrel 33-34 7 55-57 4 10
0,8) (3,3) ©,3) (54) (1,9)
X 31 22 80 59 415
Rosuvastatin 37 15 6 5 9
0,7) 1,5) 43) 43) (23)
Kandesartan + 97 34 31 16 293
11 10 13 16-17 13
HCTZ 2,3) 23) (1,7) (1,2) (1,6)
. 2.082 667 712 488 8.214
Diger
(48,4) (45,2) (38,5) (35,5) (45,1)
4.304 1.477 1.850 1.373 18.203
Toplam
(100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

HT, Hipertansiyon; IKH, iskemik kalp hastaligy; DL, Dislipidemi; ASA, Asetilsalisilik asit; HCTZ, Hidroklorotiyazid.

HT grubunda sirasiyla “renin anjiyotensin
sistem” (RAS) blokerleri (n=1150, %46,7), beta-
blokerler (n=633, %25,7), kalsiyum kanal blokerleri
(n=452, %18,4), (n=157, %6,4) ve

“antiadrenerjikler, alfa blokerler ve digerleri” (n=71,

ditiretikler

%2,9) en sik tercih edilen gruplardi. Siralama diger
tan1 gruplarinda da HT'dekine benzer bulundu. RAS

blokerleri  icindeyse @ ARB ve anjiyotensin

doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEI) dagilim
sirasiyla HT'de %28,0 (n=690) ve %18,7 (n=460);
“HT+HKH"de %26,1 (n=191) ve %20,6 (n=151);
“HT+DL”de %27,8 (n=246) ve %19,6 (n=173) ve
“HT+IKH+DL"de %23,6 (n=134) ve %18,5 (n=105) idi.
Gruplarin tiimiinde metoprolol ilk sirada yer alan
antihipertansifti (%12,9-%25,5) ve bunu amlodipin
(%8,1-%12,7) izlemekteydi. Bu siralamayr HT ve



HT+DL gruplarinda valsartan+tHCTZ (her biri %5,2),
HT+KH ve HT+DL+IKH gruplarindaysa ramipril
(sirastyla %6,8 ve %5,6) izlemekteydi (Tablo 3).
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Tablo 3. Hipertansiyon ve hipertansiyona eglik eden iskemik kalp hastaligi ve/veya dislipidemisi bulunan

hastalarda antihipertansif ila¢ kullanima.

Tanular HT HT+KH HT+DL HT+KH+DL
ilaglar - ATC-2 n %* n %* n %* n %*
Metoprolol co7 333 13,5 136 18,1 114 12,9 145 25,5
Amlodipin C08 272 11,0 66 8,8 112 12,7 46 8,1
Valsartan + HCTZ C09 128 52 35 4,7 46 52 30 53
Ramipril C09 117 4,8 51 6,8 41 4,6 32 5,6
Nebivolol co7 116 4,7 32 43 43 49 19 33
Losartan + HCTZ C09 103 4,2 24 32 46 52 11 1,9
Kandesartan + HCTZ C09 97 3,9 34 4,5 31 3,5 16 2,8
indapamid C03 92 3,7 13 1,7 41 4,6 - -
Kandesartan C09 69 2,8 21 2,8 19 2,1 15 2,6
Nifedipin C08 66 2,7 - - - - 9 1,6
Doksazosin C02 64 2,6 11 1,5 19 2,1 13 2,3
Karvedilol co7 64 2,6 29 3,9 21 2,4 14 2,5
Perindopril C09 62 2,5 19 2,5 23 2,6 19 33
Kaptopril C09 58 2,4 - - 15 1,7 - -
Atenolol Cco7 45 1,8 - - 20 2,3 14 2,5
Ramipril + HCTZ C09 45 1,8 12 1,6 19 2,1 14 2,5
Losartan C09 45 1,8 20 2,7 16 1,8 13 2,3
Perindopril + HCTZ C09 44 1,8 - - 19 2,1 - -
Valsartan C09 44 1,8 12 1,6 15 1,7 10 1,8
Bisoprolol Cco7 40 1,6 11 15 - - 9 1,6
Telmisartan + HCTZ C09 - - 16 2,1 - - - -
Furosemid C03 - - 14 1,9 - - 11 1,9
Lerkanidipin C08 - - 11 1,5 - - - -
Diltiazem C08 - - 12 1,6 - - 11 1,9
Perindopril + amlodipin C09 - - - - 15 1,7 - -
irbesartan + HCTZ C09 - - - - 18 2,0 11 1,9
i1k 20 anti-HT ilag 1904 77,3 579 77,0 693 78,4 462 81,2
Diger anti-HT ilaclar 559 22,7 173 23,0 191 21,6 107 18,8
Toplam anti-HT ilaglar 2463 100,0 752 100,0 | 884 100,0 569 100,0

%*, Antihipertansif ilaglar icerisindeki yiizdesi; HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; ATC,

Anatomik Terapétik Kimyasal siniflandirma sistemi; HCTZ, Hidroklorotiyazid.

HT’yle iligkili ilaglarin kullanimlari, HT

grubuyla diger iki tekil ve c¢ogul tam1 gruplan

arasinda kargilastirildi.

ilaglar

igerisinde

antihipertansiflerin dagilimma bakildiginda, HT

grubunda

derecede azaldig:

ilaglarin

saptandi.

%57,2’si

(n=2463)
antihipertansiflerdi. Eslik eden IKH ve/veya DL
tanililarin eklendigi gruplardaysa bu oranin anlaml

Buna gore ASA
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kullanimi HT grubunda, HT+KH ve HT-t digindaki
tiim gruplara kiyasla daha azdi (p<0,05). HT"ye gore
beta-bloker kullanimi HT+IKH grubunda daha fazla
(p<0,05), HT+DL grubundaysa daha azd1 (p<0,05).

Ayrica HT'ye (%22,2) kiyasla HT+KH (%25,6), ve
HT+IKH+DL (%25,2) gruplarindakilerin tedavisinde
jenerik ilag bulunma ytizdesi daha yiiksekti (p<0,05),
(Tablo 4).

Tablo 4: Kardiyovaskiiler sistem ile iligkili bazi ilag gruplarinin her bir tan1 grubundaki hastalarda kullanilma

durumunun tek tanis1 hipertansiyon olanlarinkine gore karsilastirilmasi.

HT ve Eslik Eden Gruplar
flaglar @0 HT HT+IKH HT+DL HT+KH+DL HT-t
+)/(-
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
ASA +) 493 (11,5) 190 (12,9) 265 (14,3)* 215 (15,6)* 2204 (12,1)
-) 3811 (88,5) 1287 (87,1) 1585 (85,7) 1163 (84,4) 15999 (87,9)
(+) 533 (12,4) 249 (16,9)* 265 (14,3)* 291 (21,1)* 2838 (15,6)*
Antitrombotik
) 3771 (87,6) 1228 (83,1) 1585 (85,7) 1087 (78,9) 15365 (84,4)
+) 633 (14,7) 228 (15,4)* 232 (12,5)* 205 (14,9) 2753 (15,1)
Beta-bloker
-) 3671 (85,3) 1249 (84,6) 1618 (87,5) 1173 (85,1) 15450 (84,9)
+) 169 (3,9) 35 (2,4)* 64 (3,5) 28 (2,0)* 543 (3,0)*
Levotiroksin
) 4135 (96,1) 1442 (97,6) 1786 (96,5) 1350 (98,0) 17660 (97,0)
+) 2463 (57,2) 752 (50,9)* 884 (47,8)* 569 (41,3)* 9301 (20,9)*
Antihipertansif
-) 1841 (42,8) 725 (49,1) 966 (52,2) 809 (58,7) 35275 (79,1)
(+) 939 (22,2) 367 (25,6)* 395 (21,8) 340 (25,2)* 3894 (21,7)
Jenerik ilag
) 3287 (77,8) 1069 (74,4) 1421 (78,2) 1010 (74,8) 14043 (78,3)

* HT grubu ile kargilagtirlmasinda p<0.05; HT, Hipertansiyon; IKH, Iskemik kalp hastalig; DL, Dislipidemi; ASA,

Asetilsalisilik asit.

HT’yle iliskili baz1 ila¢ gruplarmin kullanim
durumlarn  “HT”

ozelliklerine gore kargilagtirildiginda; erkeklerde

grubundakilerin demografik

ASA ve antitrombotik; kadinlardaysa levotiroksin

alanlarin daha fazla oldugu belirlendi (p<0,05). Beta-
bloker kullaniminin geng olanlara kiyasla >65 yas
hastalarda daha az oldugu saptand1 (p<0,05), (Sekil
2).
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Sekil 2: HT ile iliskili baz1 ilag gruplarinin kullanim durumlarinin HT grubunda hastalarin cinsiyeti ve yas gruplaria

gore karsilastiriimasi (*,p<0.05).
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TARTISMA

Bu c¢alismada HT’ye eslik eden ve etmeyen
durumlarda ila¢ kullanim paternlerinin birbirlerinden
farkli yonleri oldugu ortaya kondu. Tiirkiye de dahil diinya
genelinde yaklasik ¢ ila dort yetiskinden birinin HT
hastas1 oldugu goz oniine alindiginda HT'ye eslik eden
hastaliklarin
farkliliklar,
hastaliklarda kritik 6nem tasiyabilir (6, 7). Calismada

ilac kullanim paterninde olusturdugu

birbiriyle ¢ok siki iligkisi bulunan KV

ozellikle dislipideminin eglik ettigi durumlarda daha
belirgin olmak iizere, tiim gruplarda ASA kullaniminin ilk

sirada yer aldigi, basta bu ila¢ olmak {izere belirli ilag

gruplarinin kullaniminin hastalarin demografik
ozelliklerine gore farkliliklar gosterebildigi dikkati
¢cekmektedir.

Calismada en sik konulan tarilar olan HT, iKH ve
DL siklikla bir arada seyreden ve morbidite ve mortalite
acgisindan birbirleri i¢in risk faktorii olan hastaliklardir (8).
Nitekim 2016’da yayimlanan bir ¢calismada erkeklerde kan
lipid diizeyiyle HT prevalansi arasinda pozitif korelasyon
bildirilmistir (9). Calismamizda tek basina HT grubunda
kadimlarm, DL ve IKH'nin eklendigi grupta ise erkeklerin
baskin oldugu gozlendi. Bu durum mevcut hastaliklar

cinsiyet agisindan karsilastiran ulusal 6lgekli ¢alismalarla
genel olarak uyumlu bulunmustur (6, 10-12). Ancak HTye
IKH veya DL tanilarindan biri eklendiginde kadinlarmn,
ikisi birden eklendigindeyse erkeklerin 6n plana ¢iktigimnin
gozlenmis olmasi, komorbid durumlarin kadinlarda daha
fazla bulundugunu bildiren ¢alismalarla kismen uyumlu
goziikse de, ilging olarak hastalik sayis: artinca cinsiyetin
etkisinin tersine dondiigii anlasilmaktadir (13, 14).
Calismamizda eglik eden hastalik sayisi arttik¢a ilgili
gruptaki hastaligin rolatif katkisiyla birlikte cinsiyet
baskinligr degismis olabilir. Bu durumun genis Olgekli
epidemiyolojik calismalarla arastirilmasina ihtiyag vardir.
Ote yandan, her iki cinsiyette yasla birlikte artan ve
geriatrik popiilasyonda (=65 yas) %68 olarak bildirilen HT
“HT-t”
grubundakilerin cogunlugunu (%57,0) geriatrik olgular
olusturmaktaydi (15). Bununla birlikte, HT"ye komorbidite

eklenen durumlarda yas ortalamasinda anlamli bir

prevalansina paralel olarak c¢alismamizda

degisiklik olmadig1 gozlendi.

KV  hastaliklarda bircok hastada,

hastaliklara ve risk faktorlerine bagl olarak ¢ok sayida ve

mevcut

farkli gruplarda KV ilag kullanim1 gerekebildiginden, KV

polifarmasinin uygunlugunun degerlendirilmesi giictiir.
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Bu hastaliklarda tig ve lizeri KV sistem ilact kullanimi nadir
bir durum degildir (16). Calismamizdaysa HT+KH+DL
grubunda PBDIS 4,5+1,9 idi. Tek bagina HT tedavisinde de
hedef kan basinci degerlerine ulagmak i¢in birden fazla ilag
kullanimi yaygindir. Norveg'te yapilan bir ¢alismada HT
hastalarinin dortte birinden fazlasinin ii¢ veya daha fazla
ilag kombinasyonuyla tedavi edildigi belirtilmistir (17).
Calismamizdaysa HT grubunda PBDIS 2,7+1,7 idi.
Calismamizda sadece HT tarus1 olanlar ve HT yle birlikte
IKH ve DL komorbiditeleri
farmakoterapide KV sistem ilaglarinin hakimiyeti, klinik

bulunan hastalardaki

rehberlerle uyumlu ve beklenen bir durumdur (18).
Bununla birlikte diger gruplarda yer alan ilaglarin fazlaligi
dikkati cekmektedir. Bu durum incelemeye alinmamis olan
diyabet vb. ila¢ tedavisine ihtiya¢ duyan hastalik ve
semptomlarin ¢okluguna isaret etmektedir. Ornegin, ASA
kullanimi ve antitrombositer ilag tedavisi yiiksek KV risk
tastyan hastalarda yaygindir. Nitekim ATC-5 diizeyinde
tiim gruplarda en stk kullanilan ilacin ASA oldugu, buna
paralel olarak antitrombotik ila¢ kullanimi baskinliginin
HT grubu haric diger tiim gruplarda korundugu
gozlenmektedir. Calismamizda oldugu gibi literatiire
yansiyan diger calismalarda hipertansif hastalarda ASA
kullaniminin yiiksek oldugu bildirilmistir (19-21). Ote
yandan, 2018’de ASA'nin primer KV korumada yetersiz
olduguna dair tartismalara yol acan c¢alismalar
(22,23). takiben KV

hastaliklarin tedavisinin diizenlenme pratiginde ASA

yaymmlanmistir Bu gelismeyi
kullaniminin ne yonde seyir izleyeceginin belirlenmesinde

bu ¢alismanin verileri 6nemli rol oynayabilir.

Calismamizda “HT” grubunda en sik tercih edilen
antihipertansif ilag grubu RAS iizerinden etkililer olup,
bunlar igerisinde ARB’lerin daha sik kullanildig: belirlendi.
Literatiirde ACEI kullamiminin daha yaygin oldugunu
bildirilen ¢alismalarin yani sira (24-26) bu iki grubun
birbirlerine  dstiinliigiine  iliskin  karsit  goriisler
bulunmaktadir (27-29). ACE[’lerin yaygin olarak kuru
Oksiiriige neden oldugu, diisiik bir anjiyoddem ve 6lim
riskiyle iligkilendirildigi ve bu yan etkileri nedeniyle
ARB’lere oranla tedavinin daha sik yarida kesildigi cesitli
(28, 29).
yayinlanan bir meta-analizde bu iki grubun arasinda KV

total fark

caligmalarda bildirilmigtir Yakin zamanda

mortalite  ve mortalite  bakimindan

bulunmamustir (30). ARB’lere hasta uyumunun daha iyi
olmasi, calismamizda da antihipertansif etkinlikleri esit
olan bu iki grup arasinda ila¢ seciminde etkili olmus
olabilir (31).

Beta-blokerlerin antihipertansif olarak ilk sirada
kullanilmas: 6nceden bir¢ok rehber tarafindan onerilmistir
fakat antihipertansif etkinliklerinin kisith oldugunun
goriilmesi ve sagkalima katkilarmin diisiik olduguna
yonelik karutlar sonrasi komplike olmayan
hipertansiyonda ilk secenek tedavi ajani1 olmalarini
smirlandirmustir (32). KV hastaliklardaysa halen genis bir
endikasyon yelpazesiyle sik kullanilan ajanlardir (33). Eslik
eden KV hastalik durumunda o6zellikle tercih edilmesi
gerektigi vurgulanan beta-blokerler hakkindaki bu durum
(34).

istenmeyen etkilerinin yeni kusak ilaclarda daha az olmas,

kilavuzlarla  Ortlismektedir Beta-blokerlerin
nebivolol ve karvedilol gibi ajanlarin vazodilatasyon ve

primer KV olaylara karsi koruyucu etkinligi, HT
tedavisinde ek ila¢ olarak kullanimi Onerilen beta-
blokerlerin ¢alismamizdaki sik kullanimimi anlagilir
kilmaktadir (35). Ayrica ¢alisma verilerinin bir kalp saglig
merkezinden elde edilmesi nedeniyle bu kuruma IKH ve
DL disinda miyokart infarktiisii sonras, atriyal fibrilasyon
ve kalp yetersizligi gibi beta-bloker kullanimindan fayda
gorebilecek komorbid hastalig1 olan hipertansif kisilerin
daha fazla

kullanimuyla iligkilendirilebilir. Beta-bloker kullaniminin

bagvurmasi, gorece yiiksek beta-bloker
bradikardinin indiiklenmesi, kardiyak debinin azaltilmasi,
hipotansiyon ve bas dénmesine yol agmasi gibi etkileri
nedeniyle diisme riskini artirabilecegi ve diisme
vakalarinin 6zellikle 65 yastan sonra 6nemli morbidite ve
hatta mortalite sebebi oldugu bildirilmistir (36). 2015’te
yayimlanan Tiirk Hipertansiyon Uzlasi Raporu’ndaysa
beta-blokerler, 65 yas ve iizerinde baslangi¢ tedavisinde
onerilmemektedir (18). Her ne kadar yas grubu o6zeline
inilmeksizin yapilan degerlendirmelerde metoprolol ilk
siralarda yer alsa da, yashlarda beta-bloker kullaniminin
azaldigr gozlendi. Bu durum, ileri yasta olmanin
antihipertansif secimini etkiledigini ve bu bakimdan
rehberler cergevesinde

hekimlerin  giincel rasyonel

yaklasim sergilediklerini diistindiirmektedir.

Statinlerin primer ve sekonder kardiyovaskiiler

koruma sagladig1 ve gerek kardiyovaskiiler gerekse toplam



mortaliteyi azalttig1
almigtir (37, 38).

atorvastatin, DL'nin dahil oldugu tiim gruplarda en sik

meta-analizlerde gosterilmis ve
kilavuzlarda yer Calismamizda

kullanilan  ikinci ilagh. Hipolipidemikler &zelinde
bakildigindaysa, atorvastatin agirlikli olmak iizere, statin
grubu ilaglarin literatiirle uyumlu olarak ilk sirada yer
aldig1 ve bunu fibratlarin izledigi belirlendi (39). Diger tiim
gruplarda da atorvastatinin ilk on ilag igerisinde yer almasi
ve agirlikli olarak KV hastaliklarin tedavi ve takibinde
6zellesmis bir merkezde lipid diisiiriicti ajanlarin siklikla
kullaniliyor olmasi, klinik rehberlerin 6nerileriyle ortiisen

bir klinik uygulamaya isaret etmektedir.

Hipotiroidizm siklikla hipertansiyon dahil gesitli
KV risk faktorleriyle iliskilendirilmektedir. Hipotiroidizm
tedavisinin KV sonuglar1 iyilestirebilecegini gosteren
bulgular mevcuttur (40, 41). Calismamizda hipotiroidizm
tanis1t bulunanlarin orani bilinmemekle beraber incelenen
tim tan1 gruplarinda levotiroksinin sik kullanilan ilk on
ilag iginde olmasi, bu ¢alismanin ilging bulgularindan birisi
olarak kabul edilebilir. Kardiyak hastaliklarin izlendigi bir
merkeze bagvuranlarda hipotiroidizm tanisinin siklikla
eslik etmesi ve replasman tedavisinin KV problemler
tizerindeki sekonder iyilestirici etkileri, levotiroksinin
siklikla yazilan ilaglar arasinda bulunmasinda rol oynamis
olabilir. Bu tespitin tani temelli ayrintili ¢alismalarla
desteklenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Ancak tilkemizde
tiroid hastaliklarinin ve hipotiroidizmin ayrica yaygin
olusu da (42, 43) bu bulgular1 degerlendirirken g6z 6niine

alinmalidar.

Avrupa’da genis degiskenlik gosteren jenerik ilag
kullaniminin (%17-%83) Tiirkiye’de 2017’de %57,5 oldugu
bildirilmistir (44, 45). KV hastaliklarda kullanilan ilaglara
iliskin bir meta-analizde bir¢ok calismada jenerik ilaclara
kars1 olumsuz goriis bulundugu bildirilmistir (46). Bununla
uyumlu olarak ¢alismamizda HT grubunda jenerik ilag
kullaniminin {ilkedeki genel ortalamanin bir hayli altinda
(%22) oldugu saptandi. Ote yandan bu oranin IKHmn
dahil oldugu gruplarda artis kaydettigi gozlendi. Bu
durum, ASA basta olmak {izere endikasyona ozgii sik
kullanilan ilaglarin jenerik alternatif tercihleriyle iliskili

olabilir.
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Bu calismadaki veriler, hastalarin tedavilerine
iliskin elektronik tibbi kayitlarindan elde edildigi icin s6z
konusu kayitlara yansiyan veriler, hastanin o anda
kullandig: tiim ilaglar1 icermiyor olabilir. Ayrica hastalarin
incelenen kayitlarindaki eslik eden hastaliklar1 disinda
mevcut kayitlara yansimamis baska komorbiditeleri de
bulunabilir. Hastalar belirlenen {i¢ tan1 grubu o6zelinde
incelenmis olup, bu tanilar disindaki olasi tanilarin ilaglar:
tam olarak bilinmemektedir. Ancak potansiyel diger
hastaliklarin tiim gruplarda mevcut olmasi nedeniyle IKH
ve DL tanilariin HT ye etkisinin arastirilmas: bakimindan
karistiriciligin - 6nemli dlgiide ihmal edilebilir olmas:
beklenir. Calismanin verilerinin sadece ayaktan tedavi
hizmeti sunulan, yatakli servis kosullarini igermeyen
Ozellesmis bir merkezden alinmis olmasi ¢alismanin bir
kisithilign olarak kabul edilebilir. Bununla birlikte, ilag
kullanimi arastirmalari genellikle birinci basamak ya da
hastane kosullarindaki veriler yoluyla yiiriitilmekte ve
calismamizdaki gibi bu tiir 6zellesmis merkez verilerini
icermemektedir. Bu ¢alismadaysa bu tip bakir bir alanda
gercek yasam verisi sunulmaktadir. Iki bucuk yillik kesitsel
veriyi inceleyen c¢alismamizda standart bir yaklasim
benimsenmesi ve olast miikerrer hasta kayitlarinin
kullanilmamasi i¢in, HT-t hari¢ tiim incelemelerde her bir
multimorbid durumu ilgilendiren veri kayitlarinda ilk
tespit edilen hasta protokolii kullanildi. Ayni hastanin
farkli zamanlardaki protokollerine dair ilk Onermeyi
yansitmayan/tekrarlayan verileri bu incelemeye dahil
edilmedi. Calisma periyodunun tamaminda multimorbid
duruma iliskin her bir protokoliin incelenmemis olmasi,
¢alismanin bir diger smirliligi olarak kabul edilebilir.
Hastalarin tedavilerinde yer alan ilaglarin dozlariyla ilgili
kayit sisteminde yeterli veri elde edilemedigi igin bu
bilgiler sunulamadi. Benzer gerekgelerle biyokimyasal
laboratuvar degerlerinin ila¢ kullanimiyla iligkisi de
incelenemedi. Calismanin bulgulari, bu kisithliklar goéz

oniinde bulundurularak degerlendirilmelidir.

Bu calismayla 6zellesmis bir kalp sagligi merkezine

basvuran hastalara regetelenen ilaglar basta
antihipertansifler olmak iizere, hastalarin belirli KV tanilar
0zelinde ayrintili olarak ortaya kondu. En ¢ok tercih edilen
antihipertansif grubun RAS {iizerinden etkililer, en ¢ok

tercih edilen ilacinsa metoprolol oldugu gozlenmekle
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birlikte; HT ye eslik eden iki durumda da sik kullanilan

ilaglarin  genel olarak  degiskenlik  gostermedigi
anlagilmaktadir. Son yillardaki kilavuzlarda beta-bloker
Onerileri nispeten geri plana diismiis olsa da bu ¢alismada,
eslik eden hastalik varliginda daha belirgin olmak {izere,
hipertansif hastalarda beta-bloker kullaniminin yaygin
oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durumda eslik eden
hastaliklarin payr olmast miimkiindiir. Ayn1 gerekgeyle
ASA kullanimmin da fazla oldugu dikkati ¢ekmektedir.
Primer korumaya ilisin son yillarda ortaya ¢ikan
tartismalarin hemen oncesine ait verileri kapsayan bu
ASA

trendin

calisma bulgularinin  gelecekte bu amagla

kullanimmin azalip azalmamasma yonelik

degerlendirilmesine katki saglamasi beklenebilir.
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Arastirma Makalesi

Klinik remisyondaki ulseratif kolit hastalarinda
anemi sikhigi, sebepleri ve iligkili faktorler

ANEMIA PREVALENCE, CAUSES AND RELATED FACTORS AMONG ULCERATIVE COLITIS PATIENTS IN
CLINICAL REMISSION
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oz

Amag: Ulseratif kolit (UK) inflamatuar bagirsak hastaligi alt tipidir. Anemi,
UK’de en sik goriilen ekstraintestinal bulgudur. Bu calismada amag klinik
remisyondaki UK hastalarmda anemi sikhig, sebepleri ve iligkili faktorlerin
saptanmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma kesitsel bir calismadir. Ocak-Temmuz 2019
arasinda Gastroenteroloji kliniginde UK tanust ile ayaktan takip edilen ve klinik
remisyonda 265 UK hastasi calismaya alimmustir. Klinik remisyon, parsiyel Mayo
skoru <2 olarak kabul edilmistir. Ulseratif kolit tutulumu Montreal’e gore E1, E2
ve E3 olarak gruplanmistir. Yeni tam UK, <18 yas, klinik aktivite ve gebe olanlar
calismadan  dislanmistir. Demografik, klinik ve laboratuvar veriler
kaydedilmistir. Anemi tanisi, DSO’ye gore; hemoglobin, erkeklerde <13 g/dL,
kadmlarda <12 g/dL olarak kabul edilmistir. ECCO kilavuzuna gore, aktif
hastalig1 olmayanlarda serum ferritin<30 pg/L demir eksikligi anemisi (DEA),
ferritin>100pg/L ve transferrin<%20 kronik hastalik anemisi (KHA), ferritin 30-
100 pg/L DEA+KHA, B12/folat eksikligi ile MCV>100 fL megaloblastik anemi
olarak tanimlanmistir. Anemi olmaksizin serum demir, B12 ve folatin normalin
alt sinir1 altinda olmasi eksiklik olarak tanimlanmustir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yas: 48,2+15,2 yil, 154'ti (% 58) erkek, ortalama
hastalik stiresi 11,4+7 y1l, 98'inde (%37) anemi, 76'sinda (%28,7) anemisiz demir,
B12 veya folat eksikligi vardi. Hastalarin 63"t (%23,8) DEA, 4ti (%1,5) KHA, 19'u
(%7,2) DEA+megaloblastik anemi, 12'si (%4,5) DEA+KHA, 67’si (%25,2) demir
eksikligi, 7’si (%2,6) B12, 2’si (%0,75) folat eksikligidir. Anemi olan ve olmayan
gruplar arasinda cinsiyet, hastalik siiresi, tutulum, tedavi, CRP ve albiimin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptandi (p <0,05).

Sonug: Bu calisma aneminin klinik remisyondaki UK hastalarinda bile stk
oldugunu ve kilavuzlara gore taranmasi gerekliligini vurgulamstir.

Anahtar Soézciikler: inflamatuar bagirsak hastaligi, iilseratif kolit, remisyon,

anemi

ABSTRACT
Nalan Giilsen UNAL Objective: Ulcerative colitis (UC) is a subtype of inflammatory bowel disease.
Ege Universitesi Tip Fakiltesi Anemia is the most common extraintestinal finding in UC. The aim of this study

is to determine the frequency, causes and related factors of anemia in UC patients
with clinical remission.
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extention was grouped as E1, E2 and E3 according to Montreal. New diagnose,
<18 years, clinical activity, pregnancy were excluded. According to WHO; Hb<13
g/dL in men and <12 g/dL in women were accepted as anemia. According to
ECCO guidelines, anemia was categorized as follows; serum ferritin<30 ng/L
iron deficiency anemia (IDA), ferritin>100 pg/L and transferrin<20% chronic
disease anemia (CDA), ferritin 30-100 pg/L IDA+CDA, MCV>100 fL with
B12/folate deficiency megaloblastic anemia. Serum iron, B12, folate deficiencies
were defined as levels under the lower limit of normal without anemia.

Results: Mean age was 48.2+15.2, mean disease duration was 11.4+7 years,
154(58 %) were male. Total 98 (37%) patients had anemia, 76(28.7%) had iron, B12
or folate deficiency. Total 63 (23.8%) patients had IDA, 4 (1.5%) CDA, 12 (4.5%)
IDA+CDA, 19 (7.2%) IDA+megaloblastic anemia. Deficiencies of iron, B12 and
folate without anemia were defined in 67(25.2%), 7 (2.6%) and 2 (0.75%) patients
consecutively. There were significant differences between anemic and non-
anemic groups according to gender, disease duration, extention, treatment, CRP
and albumin levels (p<0.05).

Conclusion: These study results show that anemia is frequent among UC
patients even in clinical remission. Anemia should be screened according to

guidelines.

Keywords: Inflammatory bowel disease, ulcerative colitis, remission, anemia

Ulseratif  kolit (UK), kolon mukozasinda
inflamasyonla karakterize, atak ve remisyonlarla seyreden,
etiyolojisi net aydinlatilamamis kronik inflamatuar
bagirsak hastalign (IBH) alt tipidir. Ana semptomlari,
mukozal inflamasyona bagl kanli mukuslu ishal, karmn
agrisi, kilo kaybi ve tenezmdir. UK’e eklem, goz, cilt
tutulumu gibi ekstraintestinal organ tutulumlan ve
bulgular eslik edebilir (1, 2). Anemi, UK'nin en sik goriilen
komplikasyonu ve ekstraintestinal bulgusudur (1, 3, 4).
Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) gore anemi hemoglobin
degerinin, erkeklerde 13 g/dl, hamile olmayan kadinlarda
12 g/d1 olmasidir (5). IBH hastalarinda anemi prevelanst %
6 - % 74, UK hastalarinda % 8,8 - % 66,6 olarak bildirilmigtir
(6 — 12). Bu hastalarda aneminin en sik nedenleri, demir
eksikligi anemisi (DEA) ve takiben kronik hastalik
anemisidir (KHA) (13, 14). DEA; demir depolar
tilkkendiginde ve kemik iligine demir kaynag: tehlikeye
girdiginde ortaya ¢ikar. UK’de DEA nedenleri; diyet ile
demir alimmin azalmasi, intestinal kayip, emilimin
azalmasi, interlokin-1, interlokin-6, timor nekroz faktor-
alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinlere bagli ferroportin
yikiminda artis ve bunun sonucu olarak hepsidinin asir1
ekspresyonudur (1, 15). KHA nedenleri; proinflamatuar
immiin  diizensizlik

sitokinlere ~ baglh oldugu

diistiniilmektedir (16). UK’de aneminin daha az goriilen

nedenleri, B12 ve folik asit vitamin eksikligidir. B12 ve folik
asit vitamin eksikliklerinin olas1 bazi nedenleri; diyetle
yetersiz alim, kismi ya da tam emilim kusuru, ince
bagirsakta bakteriyel asir1 translokasyon, siilfasalazin ve
metotreksat gibi tedavilerin yan etkisidir (17 — 19). Anemi
tedavisi, altta yatan nedene dayanmalidir. Bu nedenle,
oncelikle altta yatan etiyolojiyi tanimlamak o6nemlidir.
Anemi, hastalik tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ¢linkii
fiziksel, duygusal ve biligsel islevleri etkileyerek yasam
kalitesinin bozulmasina yol acar. Aneminin diizeltilmesi
hastalarin yasam kalitesini iyilestirdigi ve bu iyilesmenin
hastaligin  klinik  aktivitesinden bagimsiz  oldugu
gosterilmistir (20, 21). Bu ¢alismada amag, remisyondaki
UK hastalarmda anemi siklig1, sebepleri ve anemiyle iligkili

faktorlerin arastirilmasidir.
GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma kesitsel bir ¢alismadir. Ocak-Temmuz
2019 tarihleri arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali IBH polikliniginde UK tanistyla
takip edilen ve klinik remisyonda olan hastalar ¢calismaya
alinmistir. UK tanisi, European Crohn's and Colitis
Organisation (ECCO) kilavuzuna gore klinik, endoskopik
ve histopatolojik olarak konulmustur. Klinik remisyon;

parsiyel Mayo skorunun <2 altinda ve herhangi bir alt



skorun >1 olmamas: olarak tamimlanmistir (22 — 24).
Calismaya dahil edilen hastalarin bilgilerine elektronik veri
tabanindan ulasilmistir. Hastalarin; yas, cinsiyet, hastalik
[kan
hemoglobin, 16kosit, trombosit, midkorpuskiiler voliim

siiresi, hastalik yayginhigi, laboratuar verileri
(MCV), demir, demir baglama kapasitesi, ferritin, B12
vitamini, folik asit vitamini, C-reaktif protein (CRP) ve
albtimin diizeyleri, yiizde hematokrit ve transferrin
saturasyon oranlari], kullandig1 ilaglar, cerrahi Oykiisi,
anemi varligl, varsa anemi tipi olgu rapor formuna
kaydedilmistir. On sekiz yas alt1 ve klinik aktif hastalig1
olan ve galismaya katilmaya goniillii olmayan hastalar

caligmadan diglanmustr.

Hastaligin yayginligi Montreal smiflamasina gore;
El hastalik (izole rektum tutulumu), E2 hastalik (splenik
fleksuraya dek olan hastalik tutulumu) ve E3 hastalik
(splenik fleksuranin proksimaline ilerlemis hastalik) olarak
gruplanmistir (25). Anemi tanisi, DSO kriterlerine gore;
hemoglobin degeri, erkeklerde < 13 g/dL, hamile olmayan
kadinlarda < 12 g/dL olmasiyla konulmustur (5). ECCO
kilavuzuna gore aktif hastaligin klinik, endoskopik veya
biyokimyasal kanit1 olmayan UK hastalarinda, anemi
varliginda, serum ferritin diizeyi < 30 pg/L olmasi
durumunda DEA tamisi, serum ferritin diizeyi > 100
pug/L'nin ve transferrin saturasyonu < % 20 olmasi
durumunda KHA, serum ferritini 30 ve 100 pg/L arasinda
olmast durumunda ise DEA ve KHA birlikteligi olarak
kabul edilmistir. Anemi varliginda, MCV >100 fL ve B12
folik  asit

megaloblastik anemi olarak kabul edilmistir. B12 vitamin

ve/veya vitamin eksikligi saptanmasi
eksikligi, serum B12 vitamin diizeyinin 200 pg/mL'nin (140
pmol/L) altinda, folik asit vitamin eksikligi; serum folik asit
vitamin diizeyinin 4 ng/mL altinda olmasi olarak
tanimlanmustir (26 — 28). Calismanin yerel etik kurul onay1

alimmugtir (etik kurul no:19-7T/52).

Istatistiksel analizlerde IBM SPSS 20.0 paket
programi kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki
iligki ki-kare
karsilastirilmasinda Mann Whitney U, korelasyon analizi

icin testi,  siirekli  degiskenlerin

icin Spearman testi kullamilmistir. p degeri < 0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 265 hastanin ortalama yas: 48,2 +
15,2 yil, 15411 (% 58,1) erkek, hastalik siiresi ortalama 11,4
+ 7 yil saptanmustir. Toplam 265 hastanin 98’inde (% 37)
anemi, 76’sinda (% 28,7) demir, B12 veya folik asit vitamin
eksikligi saptanirken, 91’inde (% 34,3) anemi veya herhangi
bir eksiklik saptanmamistir. Altmis ii¢ hastada (% 23,8)
DEA, 4'inde (% 1,5) KHA, 19unda (% 7,2) DEA ve
megaloblastik anemi birlikteligi ve 12’sinde (% 4,5) DEA ve
KHA birlikteligi, 67’sinde (% 25,2) demir eksikligi, 7’sinde
(% 2,6) B12 vitamin eksikligi ve 2’sinde (% 0,75) folik asit
vitamin eksikligi saptanmistir. Ortalama hemoglobin
degeri 12,9 + 2,2 g/dL, ortalama hematokrit degeri % 40 +
5,5 bulunmustur. Hastalarin 38’inde (% 14,3) E1, 106’sinda
(% 40) E2 ve 121'inde (% 45,7) E3 hastalik tutulumu
mevcuttur. Klinik remisyonda olan hastalarin 15’inde (%
5,7) CRP > 5 mg/L ve anemisi saptanmayanlarin tiimiinde
CRP <5 mg/L saptanmustir. Tiim hastalara ait demografik,
klinik ve laboratuar parametreleri tablo 1’de gdsterilmistir.
Anemi saptanan toplam 98 hastanin 63’iinde (% 64,3) izole
DEA, 4'tinde (% 4,1) izole KHA, 19'unda (% 19,4) DEA ve
megaloblastik anemi, 12’sinde (% 12,2) DEA ve KHA
kombine sekilde izlenmistir (Sekil 1). Anemi saptanmayan
167 hastanin 85’inde (% 50,9) herhangi bir eksiklik
saptanmazken, 67’sinde (% 40,1) izole demir eksikligi,
7’sinde (% 4,2) izole B12 vitamin eksikligi ve 2’sinde (%1,2)
izole folik asit vitamin eksikligi, 5'inde (%3) demir eksikligi
ve B12 vitamin eksikligi, 1'inde (%0,6) B12 vitamin eksikligi
ve folik asit vitamin eksikligi saptanmistir (Sekil 2). Anemi
saptanmayan grupta en stk neden olarak saptanan izole DE
grubu ile anemi saptanan grupta en sik neden olan DEA
grubu klinik 6zellikler agisindan karsilastirilmistir. iki grup
arasinda yas, cinsiyet, hastalik tutulumu, hastalik siiresi,
kullandiklar CRP diizeyleri
istatistiksel farklililk  saptanmamustir,
sirastyla (p=0,889), (p=0,380), (p=0,106), (p=0,398), (p=0,197),
(p=0,264).

ilaglar  ve agisindan

olarak anlamli
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Tablo 1: Hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar

veriler.
Degiskenler (n=265)
Yas (y1l) (ort.+SS) 48,2 +15,2
Hastalik Siiresi (y1l) (ort.+SS) 11,4+7
Cinsiyet (erkek) (n, %) 154 (58,1)
Hastalik tutulumu (n, %)
El 38 (14,3)
E2 106 (40)
E3 121 (45,7)
Tedavi (n, %)
5-ASA 194 (73,2)
5-ASA +IM + Anti-TNF 71 (26,8)
Laboratuvar degerleri (kan)(ort.+SS)
Lokosit (10%/uL) 7,46 £2,35
Hemoglobin (g/dL) 129+22
Hematokrit (%) 40+5,5
MCYV (fL) 81,8+8,2
Trombosit (103/uL) 287 + 88,2
Demir (ug/L) 57,7 +37,9
Demir baglama kapasitesi (ug/L) 352,5£78,6
Transferrin saturasyonu (%) 17+12,7
Ferritin (ug/L) 43,4+77
B2 vitamini 369 +193,2
Folik asit (ug/L) 10,4 +22,4
CRP (mg/L) 1,28 +2,5
Albumin (g/dL) 44+0,5
CRP >5 mg/L (n, %) 15 (5,7)
Anemi (n,%) 98 (37)
DEA (n, %) 63 (23,8)
DEA+MA (n, %) 19 (7,2)
DEA+KHA (n, %) 12 (4,5)
KHA (n, %) 4(1,5)
Demir eksikligi (n,%) 67 (25,2)
Bi2 vitamin eksikligi (n,%) 7 (2,6)
Folik asit vitamin eksikligi (n,%) 2(0,75)

SS: standart sapma, 5-ASA: 5-aminosalisilik asid, IM:
immiinomodiilator, Anti-TNFa: anti-timor nekroz faktor
a, MCV: ortalama korpuskiiler voliim, CRP: C reaktif
protein, DEA: demir eksikligi anemisi, MA: megaloblastik
anemi, KHA: kronik hastalik anemisi.

%64,3

u DEA (n=63) u DEA+MA (n=19)
» DEA+KHA (n=12) mKHA (n=4)

Sekil 1. Anemi saptanan grupta (n=98) anemi nedenlerinin
dagilimi.
DEA: demir eksikligi anemisi, MA: megaloblastik anemi, KHA:

kronik hastalik anemisi.

%40,1

%3

%0,6 %4,2
%1,2

u Demir eksikligi (n=67)

u Demir eksikligi+B12 vitamin eksikligi (n=5)

m B12 vitamin eksikligi (n=7)

H Folik asit vitamin eksikligi (n=2)

m B12 vitamin eksikligi+folik asit vitamin eksiklidi (n=1)

# Normal (n=85)

Sekil 2. Anemi saptanmayan grupta (n=167) demir, B2 ve

folik asit vitamin eksikliklerinin dagilimi.



Anemi saptanan ve saptanmayan gruplar
karsilastirildiginda anemi parametreleri haricinde cinsiyet,
ortalama hastalik siiresi, tedavi, ortalama serum CRP ve
ortalama serum albiimin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Anemi olan
ve olmayan gruplar arasinda tutulum agisindan da

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,014),
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anemisi olan grupta E1 hastalik oran1 diisiik bulunmustur.
Anemisi olan ve olmayan gruplara ait laboratuvar ve klinik
ozellikler Tablo 2’de gosterilmistir.

Anemi olan grupta anemi ile iligkili parametrelere
bakildiginda Hb diizeyi ile albiimin diizeyinin pozitif
yonde zayif diizeyde korelasyon gosterdigi saptanmistir
(p=0,000 ve r=0,424).

Tablo 2: Anemi olan ve olmayan hastalara ait demografik, klinik ve laboratuvar verilerin karsilagtirmast.

Anemi (+) grup

Anemi (-) grup

(n=98) (n=167) P
ortalama+SS
Yas (y1l) 45,9 +15 49,6 +15,2 0,057
Cinsiyet, erkek (n, %) 47 (47,9) 107 (64,1) 0,01
Hastalik stiresi (y1l) 12,8+7,5 10,6 +6,5 0,015
Tutulum yeri (n, %) 0,014
El 6 (6,1) 32 (19,1)
E2 38 (38,7) 68 (40,7)
E3 54 (55,1) 67 (40,1)
Tedavi (n, %) 0,000
5-ASA 60 (30,9) 134 (69,1)
5-ASA +IM = Anti-TNFa 38 (53,6) 33 (46,4)
Laboratuar degerleri (kan)
Lokosit (10%/pL) 75+3 74+1,8 anlamsiz
Hemoglobin (g/dL) 14,2+1,3 10,8 +1,4 0,000
Hematokrit (%) 34,8+4,1 43,1+3,6 0,000
MCV (fL) 78,3+8,9 83,8+7,5 0,000
Trombosit (103/uL) 321,5+105 266,8 + 69,6 0,000
Demir (ug/L) 38,9+ 28,6 68,7 + 38,5 0,000
Demir baglama kapasitesi (pg/L) 351,3 +£96,7 354 + 96,7 anlamsiz
Transferrin saturasyonu (%) 10+ 10 20+10 0,000
Ferritin (ug/L) 24 +40,2 54,8 +90,2 0,002
Bi2 vitamini (ng/L) 366,5 +345,4 370,5 + 156 anlamsiz
Folik asit (ug/L) 12,2 + 36,6 93+35 anlamsiz
CRP (mg/L) (ortanca, min-maks) 0,5 (0,05-16,3) 0,4 (0,05-5) 0,000
Albiimin (g/dL) (ortanca, min-maks) 4,4 (2,8-6,8) 4,7 (2,4-54) 0,000

SD: standart sapma, 5-ASA: 5-aminosalisilik asid, IM: immiinomodiilator, Anti-TNFa: anti-tiimér nekroz faktor alfa, MCV:

ortalama korpuskiiler voliim, CRP: C reaktif protein, min: minimum, maks: maksimum.
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TARTISMA

UK’li

ekstraintestinal manifestasyonlardan biridir. Bu ¢calismanin

Anemi, hastalarda en sik saptanan
sonucunda, klinik remisyonda olan UK hastalarinin %

37’sinde anemi, % 31'inde anemi olmaksizin demir
eksikligi, B12 veya folik asit vitamin eksikligi saptanmustir.
Ulseratif kolit hastalarinda anemi prevelanst % 8,8 ile %
66,6 arasinda degismektedir (12, 29, 30, 31). Remisyonda
olan UK hastalarinda da benzer sekilde % 53,1 oraninda
anemi prevelans: rapor edilmistir (32). Bu konuyla ilgili
iilkemizde yapilan bir calismada 566 UK hastasinin %
55,7'sinde 18 yillik takipte en az bir kez anemi oldugu
bildirilmistir (33). Bizim c¢alismamizin sonuglar1 da hem
iilkemiz hem de diinya literatiiriinde belirtilen oranlari

desteklemektedir.

Ulseratif kolit hastalarmda DEA ve KHA anemi
etiyolojisinde en sik karsimiza ¢ikan sebeplerdir (34, 35).
Calismamizda anemisi olan 98 hastanin 63'tinde (% 64,3)
izole DEA, 4'tinde (% 4,1) izole KHA saptanirken, 32
hastada (% 31,6) DEA, KHA ve megaloblastik anemi
kombine sekilde izlenmistir. Remisyonda olan UK
hastalarinda yapilan bir ¢alismada anemi dagilimi % 70,5
DEA, % 26,4 DEA + KHA, % 2,9 KHA, % 8,8 megaloblastik
anemi saptanmustir (32). Ulkemizden yapilan bir calismada
UK hastalarinda anemi dagilimi % 64,6 DEA, % 4,4 KHA,
% 7,1 DEA+KHA seklinde bulunmustur (33) ve bizim
calisma sonuglarimizla Ortiismektedir. Demir eksikligi
anemisinin sik saptanmasi, mukozal {ilserasyonlardan
kanama sonucu olusan demir kaybi, azalmis demir alimi ve

bozulmus emilim ile iligkilendirilebilir.

Anemisi olan grupla olmayan grup arasinda
tutulum agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmustir (p=0,014). Anemisi olan grupta E1 hastalik
orant diisitk bulunmustur. Bu literatiirle uyumlu bir
bulgudur,
yayginligi
goriilmektedir (36, 37). Remisyonda UK hastalarinin

yapilan c¢alismalarin ¢ogunda hastaligin

artttkca anemi  sikhigmin  da  arttig:
degerlendirildigi benzer bir calismada pankolitli hastalarin
% 100'tnde ve sol tarafli kolitli hastalarin % 20,8'inde anemi
goriilmiistiir (32). Bunun sebebi olarak, yaygin tutulumda
artmis kayip ve inflamasyon yiikiiniin fazla olmasindan

kaynaklandig: diistiniilmektedir.

Calismamizda anemi olan ve olmayan gruplarda
ortalama hastalik siiresinde anlaml farklilik saptanmigtir
(p=0,015). Hastalik

sikhiginin  arttign goriilmiistiir. Bu konuda literatiirde

siiresi arttikca anemi saptanma
yapilan c¢alismalarda celigkili sonuclar mevcuttur. Bir
calismada 10 yillik izlemde anemi prevelans: hem erkek
hem kadinlarda azaldig gosterilirken, {ilkemizde yapilmis
bir ¢alismada anemi oran: hastalik siiresine paralel olarak
onemli 6l¢lide artmastir (38, 39). Bu geliskili sonuglarin olasi
sebebi hastalik siddeti ve gecirilmis atak sayilarinin farkli

olmasindan kaynaklanabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizda, anemi mevcut olmayan tim UK
CRP normal
calismada yiiksek CRP tanida ve 10 yillik takip siiresi

hastalarinda saptanmistir. Yapilan bir
boyunca anemi ile bagimsiz olarak iligkili bulunmustur
(38). Diger calismalarda aneminin CRP yiiksekligi ve
hastalik iligkili

gosterilmistir (37, 40, 41). Inflamasyonun objektif bir

dolayisiyla aktivitesi  ile oldugu
biyobelirteci olan CRP anemi ile iligkili bulunmasi anemi
patofizyolojisinde Onemini
desteklemektedir. Anemisi olmayan UK'li hastalarda CRP

diizeyinin normal smirlarda saptanmasi, bu hastalarda

inflamasyonun

remisyonun hem endoskopik hem laboratuar olarak

indirekt bir prediktorii olarak diisiiniilebilir.

Calismamizda anemi saptanan UK’li hastalarda
anemisi olan ve olmayan gruplar arasinda cinsiyet
agisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmistir
(p=0,01). Yapilan calismalarin ¢ogunda UK'li kadinlarda
anemi siklig1 daha fazladir (12, 31, 33, 37). Bu bulgu, anemi
sikliginin genel popiilasyonda da kadinlarda daha fazla
saptanmasiyla agiklanabilir (42).

Ulseratif kolit tedavisinin anemi {izerindeki
etkilerine baktigimiz zaman, yapilan bir c¢alismada
azatiyoprin ve metoteksat gibi immiinomodiilator tedavi
kullananlar, daha yiiksek anemi oranlarina sahipti (% 64,5
41)9).

megaloblastik anemi en sik goriilen anemi tipiydi (39). IBH

Vs % Immiinomodiilator kullananlarda
hastalarinda anti-TNF-a tedavisinin anemi tizerindeki
terapotik etkisi hakkindaki veriler smirlidir. Yapilan bir
¢alismada immiinomodiilatorlerin veya biyolojik ajanlarin
iligkili

bulunmustur (41). Anemi ile immiinomodiilatorlerin veya

kullanimi, anemi varligi ile onemli olglide



biyolojiklerin kullanimi arasindaki iliski, bu ilaglarin
kullanimimin zaten daha ciddi bir hastalik durumunu
yansittig1 ve bundan dolay1 anemi ile iligkili saptandigini
diistindiirmektedir. UK hastalarmda anemi ile yasg arasinda
calismamizda iligki saptanmamuistir. Bu bulgu literatiirle
uyumludur (37, 43).

Anemi olmayan grupta hemoglobin diizeyi ile
albumin arasinda pozitif yonde zayif diizeyde korelasyon
saptanmistir, bunun olast nedeni albumin diizeylerinin
beslenme gostergesi olmas: ve negatif faz reaktan1 olarak
kullanilmasidir.  Dolayisiyla  beslenme  durumunun
iyilesmesi ve hastaligin remisyonda olmasi hemoglobin
beklenen bir

diizeylerini olumlu yodnde etkilemesi

sonugtur.

ECCO kilavuzu, remisyonda olan UK hastalarinda
her 6 ila 12 ayda, aktif hastalig1 olan hastalarda ise her 3
ayda bir anemi parametrelerinin degerlendirilmesi ve CRP
(26).
limitasyonlar1 retrospektif olmasi, hastalara ait atak
iligki

degerlendirilememis olmasidir.

bakilmasin Onermektedir Calismamizin

sayisimin ~ ve  tedavi anemi etiyolojilerinin

Sonug olarak; bu ¢alisma aneminin veya anemiye
onciilii olan demir, B12 ve folat eksikliginin klinik
remisyonda olan UK hastalarinda bile sik oldugunu
gostermistir. Bu durum bize klinik remisyonda olan
dahilinde

taranmasin1 ve altta yatan nedenin saptanarak tedavisinin

hastalarin da aneminin kilavuz Onerileri

gerekliligini vurgulamustir.
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Arastirma Makalesi

Saghk calisanlarinin besin destegi kullanma
durumlari ve iligkili etmenler

USE OF DIETARY SUPPLEMENTS AND RELATED FACTORS IN HEALTHCARE WORKERS
) Ezgi BELLIKCI KOYU?, ®Gamze CALIK?, ©Giilsah KANER TOHTAK?, (DGok¢e GUNSEL YILDIRIM?

zmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Beslenme ve Diyetetik Boliimii, [zmir
°T.C. Saglik Bakanlig1 Izmir 1l Saghk Miidiirliigii SBU Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim ve Arastirma

Hastanesi

oz

Amag: Bu arastirmanin amaci, saglik calisanlarmin vitamin-mineral ve bitkisel
tiriin  kullamim  stkhigimin  belirlenmesi ve kullanim ile iliskili faktorlerin
incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: Tamimlayici tipteki bu arastirma, Izmir ilinde galisan 1017
saglik calisanu ile yiiriitiilmiistiir. Bireylerin sosyo-demografik ozellikleri, saglik
durumlari, yasam tarzi aliskanliklar1 ve besin destegi kullanimlar1 sorgulanarak
anket formuna kaydedilmistir.

Bulgular: Bireylerin yas ortalamas1 37,72+10,28 yil olup, katithmcilarin %81,4’t
(n=828) kadin, %18,6's1 (n=189) erkektir. Bireylerin %12,6’sinin bitkisel {iriin,
%24,9’unun ise vitamin-mineral kullandig1 belirlenmistir. Bitkisel tirtin kullanimi
ile diyet uygulama (p<0,001), yeterli ve dengeli beslenme (p=0,026), diizenli
fiziksel aktivite yapma (p=0,027) ve meslek (p<0,001) arasinda anlaml iliski
bulunmustur. Vitamin-mineral kullanimi ile yas (p=0,019), medeni durum
(p=0,034), kronik hastalik varlig1 (p<0,001), diizenli ila¢ kullanim1 (p<0,001) ve
meslek (p<0,001) arasinda anlaml1 iliski saptanmustir. Bitki karisimlarinin (%13,3)
ve multivitamin-minerallerin (%28,5) katilimcilar tarafindan en sik tercih edilen
destekler oldugu belirlenmistir. Bitkisel tirtinlerin en sik bagisiklik sistemini
giiclendirmek (%39,8), vitamin-mineral desteklerinin ise en sik yetersizlik
nedeniyle (%64,4) kullanildig tespit edilmistir. Bitkisel tirtin kullanan bireylerin
gogunun (%61,9) herhangi bir tavsiye almadan tirtin kullanimma basladig,
vitamin mineral kullananlarm ise yaridan fazlasinmn (%56,0) doktor onerisi ile
trtin kullanimina basladigr saptanmustir.

Sonug: Saglk profesyonelleri arasinda vitamin-mineral kullaniminmn bitkisel
trtinlere gore daha yaygin oldugu ve bu besin desteklerinin (bitkisel tirtin ve
vitamin-mineral) kullanimimin farkli sosyo-demografik 6zellikler ve yasam tarzi
aliskanliklari ile iliskili oldugu bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: besin destegi, bitkisel {irtin, vitamin, mineral, nutrasotik,
saglik profesyonelleri

Ezgi BELLIKCIi KOYU ABSTRACT

|Z.I‘T1II' Katlp . Qe|.ebl Universitesi .Sagl!k Objective: The aim of this study was to determine the prevalence and associated
Bilimleri Fakultesh Beslenme ve Diyetetik  factors of vitamin-mineral and herbal products use of health workers.

B,O|umu’ Izml'r Materials and Methods: This descriptive study was conducted on 1017
“https://orcid.org/0000-0001-5279-2394

healthcare workers working in Izmir. Sociodemographic features, health status,
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lifestyle habits and dietary supplement use of participants were recorded with a
questionnaire form.

Results: 81.4% (n= 828) of participants were woman, 18.6% (n=189) were man,
and the mean age was 37.72+10.28 years. It was determined that 12.6% of
individuals used herbal products, while 24.9% used vitamin-mineral. A
significant relationship has been determined between herbal product use and
dieting (p<0.001), adequate and balanced nutrition (p=0.026), regular physical
activity (p=0.027) and occupation (p<0.001). There was a significant relationship
between vitamin-mineral use and age (p=0.019), marital status (p= 0.034),
presence of chronic disease (p<0.001), regular drug use (p<0.001), and occupation
(p<0.001). Herbal mixtures (13.3%) and multivitamin-minerals (28.5%) were the
most commonly preferred supplements by participants. It was found that herbal
products (39.8%) were most commonly used to strengthen the immune system
while vitamin-mineral supplements (64.4%) were most often used due to
deficiency. While majority of herbal product users (61.9%) started using the
product without any advice; more than half of vitamin-mineral users (56.0%)
started using the product with the advice of a doctor.

Conclusion: It has been determined that the use of vitamin-mineral among
healthcare professionals is more common than herbal products. Besides, the use
of these dietary supplements (herbal products and vitamin-mineral) is associated
with different socio-demographic characteristics and lifestyle habits.

Keywords: dietary supplement, herbal product, vitamin, mineral, nutraceuticals,

health professionals

Yirminci ve yirmi birinci yiizyilda beslenme ve tip
alanindaki gelismeler ile besinlerin saglik {izerine etkileri
daha iyi anlasilmaya baslanmistir. Ayrica beklenen yasam
siirelerinin  giderek uzamasi, kronik hastaliklarin
prevalansindaki artis ve buna paralel olarak ortaya gikan
kaliteli yasam arzusu tiiketicilerin saglikli besinlere ve
besin desteklerine yonelik ilgisini artirmistir (1, 2). Bu
kapsamda son yillarda fonksiyonel besinler, nutrasétikler,
besin destekleri, takviye edici gidalar gibi bir¢ok terim

hayatimiza girmistir.

Tiirk Gida Kodeksi Takviye Edici Gidalar Tebligi'ne
gore besin destegi ya da takviye edici gidalar, “normal
beslenmeyi desteklemek amaci ile vitamin, mineral,
protein, karbonhidrat, yag asidi, amino asit, lif gibi besin
oOgelerini; besleyici veya fizyolojik etkileri bulunan bitki,
bitkisel ve hayvansal kaynakli maddeleri veya biyoaktif
maddeleri” kapsamaktadir (3). Besin desteklerinin
kullanimimin &zellikle gelismis {ilkelerde oldukg¢a yaygin
oldugu belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik ve Beslenme Arastirmasi’min (NHANES) 1999-2012
yillar1 arasindaki verileri yaklasik her iki yetiskinden
birinin besin destegi kullandigini gostermektedir (4).

Avustralya Ulusal Saghik Calismasi’'nda da yetiskinlerin

%43,2"sinin, %20,1’inin,

%23,5inin  besin destegi kullandig1 belirlenmistir (5).

adolesanlarin ¢ocuklarin
Avrupa Prospektif Kanser ve Beslenme Aragstirmasi (EPIC)
kapsaminda incelenen 10 Avrupa iilkesinde ise, besin
destegi kullaniminin {iilkelere gore oOnemli farkliliklar
gosterdigi, erkeklerde %2,0-51,0 arasinda, kadinlarda ise
%6,7-65,8 arasinda degistigi bildirilmistir (6).

Arastirmalar, egitim diizeyinin artmasi ile besin
destegi kullaniminda artis oldugunu gostermektedir (5, 7-
9). Bu durum egitim diizeyi ile birlikte saghga ve
beslenmeye verilen Oonemin artmasi ile
iliskilendirilmektedir. Saghk c¢alisanlar1 egitim diizeyi
yliksek, “saglikli yasam kavramina” iliskin daha fazla bilgi
sahibi olan ve hastalar acgisindan rol model olarak goriilen
bir gruptur. Saglik hizmeti sunan bireylerin kendi
yasaminda siirdiirdiigli uygulamalar, hastalarin saghk
davranislarin1 da giiglii sekilde etkilemektedir (10). Bu
nedenle saglik hizmeti sunan bireylerin davranislarmni
incelemek o©nemlidir (11). Diinya’da konuya iliskin
yapilmis cesitli calismalar mevcut olmasina karsin (11-13),
tilkemizde saglik c¢alisanlarmnin besin destegi kullanimini
ve bu triinlerin kullanimu ile iligkili faktorleri inceleyen

¢alismalar ¢ok simirlhidir. Calismalar ¢ogunlukla hekim ya



da eczacilar gibi bir ya da iki meslek grubu ile
sinirlandirilmigtir (14, 15). Bu nedenle bu ¢alismada farkli
mesleklere mensup saglik ¢alisanlarinin besin destegi
kullanma durumunun belirlenmesi ve besin destegi

kullanimu ile iligkili faktorlerin incelenmesi amaglanmuistir.
GEREC VE YONTEM
Calismanin Tasarimi ve Orneklem

Tanimlayia tipteki bu arastirmanin evrenini {zmir
ilinde ikamet eden saglk calisanlar1 olusturmaktadir.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri arasinda 18 yasindan
biiyiik olmak, Izmir ilindeki kamu ve &zel saghk
kuruluslarinda ¢alisiyor olmak ve arastirmaya katilmaya
goniillii olmak yer almistir. Gebe ve emzikli bireyler
calisma disinda birakilmigtir. Calismaya 20-70 yas arasi
toplam 1168 saglik calisanu katilmistir. Yiiz yiize goriisme
yontemi ile yiiriitiilen ¢alismada, sorulara tam olarak yanit

veren 1017 kisinin verileri degerlendirilmeye alinmistir.

Aragtirmanin yapilmas igin gerekli izin Izmir Katip
Celebi Girisimsel ~ Olmayan  Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’'ndan 08.08.2019 tarihli ve 289

sayili karar numarasi ile alimmastir.

Universitesi

Anket Formu

Gorlisme sirasinda bireylerin sosyo-demografik
ozellikleri (yas, cinsiyet, meslek, medeni durum vb.), saglik
durumlari (kronik hastalik varligy, ila¢ kullanma durumu)
ve yasam tarzi aligkanliklarma (sigara kullanimi, diyet
uygulama ve fiziksel aktivite yapma durumu vb.) yonelik
bilgiler sorgulanarak bir anket formuna kaydedilmistir.
Ayrica bireylerin kendi beslenmelerini degerlendirmeleri
(Sizce yeterli ve dengeli besleniyor musunuz?) istenmis ve
meslek egitimi sirasinda beslenme dersi alma durumlar:
sorgulanmistir. Bireylerin besin destegi kullamimlar1 iki
farkli

bireylerin sagligi koruyucu ya da tedavi amaciyla

soru ile incelenmigtir. Bu sorulardan birinde
kullandiklar1 bitkisel tiriinler; digerinde ise vitamin-
mineraller ve benzeri (omega-3, koenzim Q-10 vb.) besin
desteklerinin kullanimi sorgulanmustir. Bitkisel iiriin ya da
vitamin-mineral kullandigin belirten bireylere;
kullandiklar1 tirtinler, tirtinleri kullanim amaglari, kullanim
sikliklari, kullanim siireleri gibi sorular sorularak bu

bilgiler de ankete kaydedilmistir. Bireylerin birden fazla
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bitkisel

durumunda, bu bilgiler kullanilan her bir {iriin igin ayr1

irtin ya da vitamin-mineral kullanmasi

ayr1 sorgulanmigtir.
Antropometrik Olciimler

Bireylerin viicut agirligi, boy uzunlugu ve bel
cevresi Olctimleri teknigine uygun olarak alinmistir (16).
Bireylerin boy uzunlugu ve viicut agirlig: dl¢iimlerinden
beden kiitle indeksi (BKI) degerleri hesaplanmistir (16).

Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi igin IBM SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Windows 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) paket programindan
Stirekli

uygunlugu Shapiro Wilk testi ile analiz edilmistir.

yararlanilmistir. verilerin, normal dagilima
Kategorik veriler say1 ve ytiizde; siirekli veriler aritmetik
ortalama ve standart sapma seklinde sunulmustur. Bireyler
bitkisel {iriin ve vitamin-mineral kullanma durumuna gore
gruplara ayrilmis ve gruplar arasi karsilastirmalarda ki-
kare testi ve student’s t-testi kullamilmustir. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
BULGULAR

Calismaya katilan bireylerin yas ortalamasi
37,72+10,28 yil olup, katilimcilarin %81,4'ti (n=828) kadin,
%18,6's1 (n=189) erkektir. Arastirmaya en fazla katilan
meslek gruplar1 arasinda hemsireler (%36,5, n=371), tibbi
sekreterler (%15,6, n=159), doktorlar (%10,3, n=105) ve
eczacilar (%8,7, n=88) yer almaktadir. Calismaya katilan
bireylerin %12,6’stnin sagligr koruyucu ya da tedavi
amaciyla bitkisel tiriin kullandig1, %24,9"unun ise vitamin-

mineral ve benzeri besin destegi kullandig1 belirlenmistir.

Tablo 1’de bireylerin bitkisel iiriin ve vitamin-

mineral kullanma durumlar1 ile sosyo-demografik
ozellikleri arasindaki iligkiler incelenmistir. Buna gore
bitkisel {irtin kullanimi ile yas, cinsiyet, medeni durum
arasinda iliski bulunmamustir (her biri i¢in p>0,05). Bitkisel
tirtin kullanma durumunun meslek grubuna gore farklilik
(p<0,001) ve bu farkliligin

kaynaklandig1 belirlenmistir. Vitamin-mineral kullanma

gosterdigi eczacilardan
durumu ile sosyo-demografik 6zellikler arasindaki iligkiye
bakildiginda ise yasin vitamin-mineral kullanimu ile iligkili

oldugu; 51-70 yas grubundaki bireylerde diger yas
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gruplarina gore vitamin-mineral kullaniminin daha yiiksek
Kadinlarda
kullanma egiliminin daha yiiksek oldugu gzlenmis ancak
(p=0,062).

Vitamin-mineral kullanimi meslek ile de iligkili bulunmus

oldugu  belirlenmistir. vitamin-mineral

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir

olup; alt grup analizlerde doktor, hemsire, tibbi sekreter ve
ebelerde kullanim oranmnin diger saglik calisanlarina gore
daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bekar bireylerin %28,8’i
vitamin-mineral kullandigini belirtirken, evlilerde bu oran
%22,8 olarak saptanmuistir (p=0,034) (Tablo 1).

Tablo 1. Bireylerin bitkisel {irin ve vitamin-mineral kullamim durumlarina goére sosyo-demografik ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Bitkisel Uriin Vitamin-Mineral ve Diger Besin Destekleri

Kullanma Durumu Kullanma Durumu

Degiskenler
Kullanan Kullanmayan P Kullanan Kullanmayan P
(n=128) (n=889) (n=253) (n=764)

Yas (y1l) 0,652 0,019*
20-34 51 (%11,8) 382 (%88,2) 109 (%25,2) 324 (%74,8)
35-50 63 (%13,6) 399 (%86,4) 102 (%22,1) 360 (%77,9)
51-70 14 (%11,5) 108 (%88,5) 42 (%34,4) 80 (%65,6)
Cinsiyet 0,099 0,062
Kadin 111 (%13,4) 717 (%86,6) 216 (%26,1) 612 (%73,9)
Erkek 17 (%9,0) 172 (%91,0) 37 (%19,6) 152 (%80,4)
Meslek <0,001* <0,001*
Doktor 8 (%7,6) 97 (%92,4) 26 (%24,8) 79 (%75,2)
Diyetisyen 5 (%12,5) 35 (%87,5) 16 (%40,0) 24 (%60,0)
Hemsire 38 (%10,2) 333 (%89,8) 73 (%19,7) 298 (%80,3)
Fizyoterapist 6 (%22,2) 21 (%77,8) 12 (%44,4) 15 (%55,6)
Eczac 25 (%28,4) 63 (%71,6) 41 (%56,6) 47 (%53,4)
T1ibbi sekreter 19 (%11,9) 140 (%88,1) 26 (%16,4) 133 (%83,6)
Saglik teknisyeni 3 (%7,9) 35 (%92,1) 11 (%28,9) 27 (%71,1)
Saglik teknikeri 8 (%11,1) 64 (%88,9) 19 (%26,4) 53 (%73,6)
Dis hekimi - 18 (%100,0) 5 (%27,8) 13 (%72,2)
Ebe 8 (%12,5) 56 (%87,5) 14 (%21,9) 50 (%78,1)
Diger 8 (%22,9) 27 (%77,1) 10 (%28,6) 25 (%71,4)
Medeni durum 0,991 0,034*
Evli 83 (%12,6) 576 (%87,4) 150 (%22,8) 509 (%77,2)
Bekar 45 (%12,6) 313 (%87,4) 103 (%28,8) 255 (%71,2)
Sigara icme durumu 0,889 0,652
Evet 38 (%11,9) 282 (%88,1) 74 (%23,1) 246 (%76,9)
Hayir 76 (%13,0) 509 (%87,0) 149 (%25,5) 436 (%74,5)
Biraktim 14 (%12,5) 98 (%87,5) 30 (%26,8) 82 (%73,2)

Pearson ki-kare *p<0,05

Tablo 2’de bireylerin bitkisel iiriin ve vitamin-
mineral kullanim durumlarina gore genel saglik bilgileri,
fiziksel aktivite yapma durumlar1 ve antropometrik

Olgiimleri sunulmugtur. Bitkisel {iriin kullanimi ile kronik

hastalik varligy, ilag kullanimi ya da BKI degerleri arasinda
iligki saptanmamustir (her biri igin p>0,05). Diyet uygulama
arasinda iligki

durumu ile bitkisel irin kullanim

saptanmis; diyet uygulayan bireylerde bitkisel {iriin



kullanimimin daha yaygin oldugu belirlenmistir (p<0,001).
Yeterli ve dengeli beslendigini diisiinen ve diizenli fiziksel
aktivite yapan bireylerin de bitkisel tiriin kullanim siklig:
daha yiiksek bulunmustur (p<0,05) (Tablo 2).

Bitkisel tirtinlerin aksine vitamin-mineral kullanimi

kronik hastalik varlig1 ve diizenli ilag¢ kullanimu ile iligkili
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bulunmustur (her biri i¢in p<0,001). Bitkisel iiriin kullanimi
ile benzer sekilde diyet uygulayan bireylerin vitamin-
mineral kullanma egiliminin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (p=0,001). Beslenme egitimi almis olmak ya da
bireylerin kendi beslenmelerini yeterli ve dengeli bulup
bulmamalar ile vitamin-mineral kullanimi arasinda ise

iliski goriilmemistir (Tablo 2).

Tablo 2. Bireylerin bitkisel iiriin ve vitamin-mineral kullanim durumlarina gore genel saglik bilgileri, fiziksel aktivite

yapma durumlar1 ve antropometrik dl¢iimlerinin karsilagtirilmasi

Bitkisel Uriin Vitamin Mineral ve Diger Besin Destekleri

Kullanma Durumu Kullanma Durumu

Degiskenler
Kullanan  Kullanmayan p? Kullanan Kullanmayan p?
(n=128) (n=889) (n=253) (n=764)

Kronik hastalik 0,095 <0,001*
Var 51 (%15,0) 288 (%85,0) 118 (%34,8) 221 (%65,2)
Yok 77 (%11,4) 601 (%88,6) 135 (%19,9) 543 (%80,1)
Diizenli ila¢ kullanimi 0,148 <0,001*
Var 41 (%15,1) 231 (%84,9) 94 (%34,6) 178 (%65,4)
Yok 87 (%11,7) 658 (%88,3) 159 (%21,3) 586 (%78,7)
Diyet uygulama <0,001* 0,001*
Evet 29 (%22,0) 103 (%78,0) 49 (%37,1) 83 (%62,9)
Hayir 99 (%11,2) 786 (%88,8) 204 (%23,1) 681 (%76,9)
Beslenme egitimi alma 0,429 0,459
Evet 81 (%13,3) 530 (%86,7) 157 (%25,7) 454 (%74,3)
Hayir 47 (%11,6) 359 (%88,4) 96 (%23,6) 310 (%76,4)
Saglikli beslenmeye 0,026* 0,996
yonelik diisiince
Saglikli besleniyorum 85 (%14,0) 498 (%85,4) 145 (%24,9) 438 (%75,1)
Saglikli beslenmiyorum 43 (%9,9) 391 (%90,1) 108 (%24,9) 326 (%75,1)
Diizenli fiziksel 0,027* 0,071
aktivite yapma
Evet 65 (%15,3) 360 (%84,7) 118 (%27,8) 307 (%72,2)
Hayir 63 (%10,6) 529 (%89,4) 135 (%22,8) 457 (%77,2)
BKI (kg/m?) 23,92+3,95 24,59+4,35 0,105° 24,11+4,70 24,63+4,16 0,095
Bel cevresi (cm) 81,41+12,66 83,11+12,84 0,161° 81,09+12,34 83,50+£12,93  0,010°*
BKI: Beden Kiitle indeksi aPearson ki-kare bStudent’s t-testi *p<0,05

Bireylerin en sik kullandiklar: bitkisel iiriinler ve
vitamin-mineral destekleri Tablo 3’te verilmistir. Bitkisel
iiriin kullanan birey sayis1 128 olmasina karsin, birden fazla
iirtin kullanimi olan bireyler oldugu icin toplam 189 tiriin
kaydedilmis ve Kkayitlar icerisinde en sik kullanulan

iirtinlerin, bireylerin %13,3'ti tarafindan kullanilan bitki

karisimlart oldugu belirlenmistir. Bitki karisimlarini,
bireylerin %10,9’u tarafindan kullanilmakta olan zencefil
ve tar¢in izlemektedir. Adagay1 (%10,2), thlamur (%8,6),
zerdegal (%7,8) sik kullanilan diger bitkilerdendir.
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Bireyler vitamin-mineral ve benzeri destekleri
kullanma durumu agisindan incelendiginde 253 kisinin
toplamda 357 tiriinii kullandig: tespit edilmistir. Vitamin-
mineral destegi kullanan bireylerin yaklasik {icte biri
multivitamin-mineral (%28,5), ticte biri ise D vitamini
(%27,7) kullanmaktadir. Bireylerin %19,0'u tarafindan
kullanilan B2, %15,0'i tarafindan kullanilan omega-3 ve
%9,5"1 de siklikla
kullanulan diger desteklerdendir (Tablo 3).

tarafindan kullanilan C vitamini

Tablo 3. Bireyler tarafindan en sik kullanilan besin
destekleri

Besin Destekleri Say1 %
Bitkisel iiriinler
Karigim 17 13,3
Zencefil 14 10,9
Tarcin 14 10,9
Adacay1 13 10,2
Thlamur 11 8,6
Zerdecal 10 7,8
Yesil cay 9 7,0
Propolis* 8 6,3
Limon 7 5,5
Corek otu 5 3,9
Vitamin-mineral ve diger besin destekleri
Multivitamin-mineral 72 28,5
D vitamini 70 27,7
B12 vitamini 48 19,0
Omega-3 38 15,0
C vitamini 24 9,5
Demir 18 7,1
Folik asit 12 4,7
Magnezyum 11 4,3
B1+Be¢+B12 11 4,3
Kalsiyum 10 4,0
Koenzim Q-10 8 3,2
Biyotin 8 3,2
Selenyum 6 2,4
Cinko 6 2,4
Birden fazla secenek igsaretlenmistir.
* Bitkisel iirtin degildir, ancak bu kategoride
degerlendirilmistir.

Bireylerin besin desteklerini kullanim amaglari
sorgulandiginda, bitkisel diriinlerin en sik bagisiklik
sistemini giiclendirmek (%39,8), saglig1 korumak (%27,3)
ve agirbk kayb1 saglamak (%18,8) icin kullanildig:

belirlenmistir. Vitamin-mineral desteklerinin ise en sik

eksiklik-yetersizlik nedeniyle (%64,4), saghgi korumak
(%32,0) ve bagisiklik sistemini giiglendirmek (%13,0)
amaciyla tercih edildigi tespit edilmistir. Bitkisel tiriinlerin
ve besin desteklerinin diger stk kullanim nedenleri Tablo

4’te sunulmustur.

Tablo 4. Bireylerin besin desteklerini en sik tercih etme

nedenleri

Kullanim Amaglar Say1 %

Bitkisel iriin

Bagisiklik sistemini giiglendirmek 51 39,8
Genel saglig1 korumak 35 27,3
Agirlik kaybi saglamak 24 18,8
Sindirim sistemi hastaliklar1 24 18,8
Kas iskelet sistemi hastaliklar: 7 5,5
Vitamin-mineral ve diger besin destekleri

Eksiklik-yetersizlik 163 64,4
Genel saglig1 korumak 81 32,0
Bagisiklik sistemini giiglendirmek 33 13,0
Yorgunluk-halsizlik 20 7,9
Kas-eklem agrilar1 17 6,7

Besin desteklerinin kullanim siiresi, kullanim siklig1
ve {riinii Oneren kisiye iliskin bilgiler Tablo 5'te
bitkisel
gogunlugunun (%78,3) 0-3 ay siire ile kullarldigy,

sunulmustur. Buna gore drtinlerin  biiyiik
tiriinlerin sadece %1,6’smnin 12 aydan daha uzun siireli
kullanildigr  belirlenmistir. Uriinlerin yaklasik yarisi
(%51,3) giinde bir kez kullanilmakta olup, bunu haftada 2-
3 kez kullanim (%14,8) izlemektedir. Uriinlerin %61,9'una
herhangi birinden tavsiye alinmadan baglanmis olup,
%15,9'una komsu/tanidik Onerisi ile baglanmigtir. Bitkisel
%9,5'1 %2,6’s1

diyetisyenlerin Onerisi ile alinmaktadir.

turtunlerin  sadece doktorlarin  ve



Tablo 5. Besin desteklerinin
verilerin dagilimi

kullanimina iligkin

Besin Destekleri Say1 %
Bitkisel iiriinler

Kullanim siiresi (ay)

0-3 ay 148 78,3
4-6 ay 21 11,1
6 ay-12 ay 17 9,0
>12 ay 3 1,6
Kullanim siklig1

Gilinde 1 kez 97 51,3
Giinde 2-3 kez 21 11,1
Haftada 4-5 kez 5 2,6
Haftada 2-3 kez 28 14,8
Haftada 1 kez 21 11,1
Ayda 1-3 kez 6 3,2
Nadiren-hatirladikca 11 5,8
Tavsiye eden

Oneren yok-kendisi 117 61,9
Komsu-tanidik 30 15,9
Doktor 18 9,5
Sosyal medya 13 6,9
Diyetisyen 5 2,6
Diger saglik personeli 4 2,1
Gazete-dergi-TV 2 1,1
Vitamin-mineral ve diger besin destekleri
Kullanim siiresi (ay)

0-3 ay 243 68,1
4-6 ay 40 11,2
6 ay-12 ay 41 11,5
<12 ay 33 9,2
Kullanim siklig:

Giinde 1 kez 256 71,7
Gilinde 2-3 kez 9 2,5
Haftada 4-5 kez 12 3,4
Haftada 2-3 kez 29 8,1
Haftada 1 kez 25 7,0
Ayda 1-3 kez 19 53
Nadiren-hatirladik¢a 7 2,0
Tavsiye eden

Oneren yok-kendisi 139 38,9
Komsu-tanidik 3 0,8
Doktor 200 56,0
Sosyal medya 2 0,6
Diyetisyen 6 1,7
Diger saglik personeli 6 1,7
Gazete-dergi-TV 1 0,3

Yiizdeler toplam kullanilan {iriin sayisina gore

hesaplanmuistir.
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Vitamin-mineral  desteklerinin  ¢ogunlugunun
(%68,1) 0-3 ay siire ile kullanildig: belirlenmistir. Vitamin-
minerallerin %71,7’si giinde bir kez alinmakta olup,
irtinlerin %56,0’s1 doktor tavsiyesi {izerine kullanilmaya
baglanmistir. Uriinlerin  %38,9'unun ise herhangi bir

tavsiye olmaksizin kullanildig1 saptanmustir (Tablo 5).
TARTISMA

Besin destekleri; vitamin ve minerallerden bitkisel
ve hayvansal iiriinlere kadar birgok farkhi {iriinii ve
biyoaktif maddeyi kapsayan bir kavramdir. Uriinlerin
gesitliligi ve kullanum alanlarinin farkliligi nedeniyle
calismalarda vitamin-mineraller ile diger besin destekleri
ayrilarak incelenmeye baglanmistir (12, 13, 17). Bu
¢alismada da besin destekleri; bitkisel tirtin kullanim1 ve
vitamin-mineral kullanimi seklinde iki ayr1 bashkta
sorgulanmis ve bu iiriinlerin kullanumu ile iligkili faktorler

ayr1 ayri incelenmistir.

Calismalar, saglik egitimi alan bireylerde besin
destekleri kullaniminin, toplumun geneline gore daha
yaygin oldugunu gostermektedir (12, 18). Bu durum saglhk
egitimi alan bireylerin hem saglik farkindaliginin daha
yliksek olmas1 hem de besin destekleri hakkinda daha fazla
bilgi sahibi olmalar ile iliskilendirilmektedir. Hemsireler
Saghk Calismasi (NHS) ve Saghk Calisanlari izleme
Calismast (HPFS)nin 1986 yili izlemlerinde vitamin-
mineral kullaniminin kadinlarda %71,3, erkeklerde %56,4
oldugunu; 2006 yilinda ise bu oranlarin sirasiyla %88,3 ve
%80,7'ye ulastign saptanmustir (12). Dickinson ve
arkadaglarinin (19) hemsireler ve doktorlar ile yiiriittiikleri
bir calismada hemsirelerin %59,0'unun, doktorlarin ise
%51,0’inin  diizenli olarak besin destegi (tiim besin
destekleri dahil) kullandigr belirlenmistir. Diizenli
olmayan kullanimlar dahil edildiginde bu oranin
hemsirelerde %89,0’a, doktorlarda %72,0'ye c¢iktig1
bildirilmistir (19). Eczacilarla yapilan bir calismada da
yasaminin herhangi bir doneminde vitamin-mineral
kullandigin belirtenlerin oram %78,0, bitkisel iiriin ya da
diger destekleri kullandigini belirtenlerin orani ise %42,0
olarak bulunmustur (13). Izmir ilinde yasayan saglik
¢aliganlarinin besin desteklerini kullanma durumlarini
inceleyen bu ¢alismada, saglik ¢alisanlarinin %12,6’sinin

saghg1 koruyucu ya da tedavi amaciyla bitkisel {iriin
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kullandig1, %24,9unun ise vitamin-mineral ve benzeri
besin destegi kullandigi belirlenmistir. Bu ¢alismadaki
besin destegi kullanim oranmin diger ¢alismalara kiyasla
diisitk olmasi toplumsal farkliliklarla iliskilendirilebilir.
EPIC calismasi Kuzey Avrupa iilkelerinde yiiksek olan
besin destegi kullaniminin Akdeniz iilkelerinde azaldigini
gostermektedir (6). Nitekim Tiirkiye’de 18 yas {izeri
bireylerin besin destegi kullanimlariin arastirildig: bir
calismada  toplumun  genelinde  vitamin-mineral
kullaniminin %11,0, bitkisel {iriin kullaniminin ise %4,0
oldugu belirlenmistir (20). Tiirk toplumunun beslenme
aliskanliklarinin incelendigi 2010 yilinda yapilan Tiirkiye
Beslenme ve Saglik Arastirmas: (TBSA)'nda da vitamin,
mineral ve omega-3 gibi besin 0Ogesi desteklerinin
kullanimlar1 sorgulanmis ve 12 yas tiizeri bireylerde bu
tirtinleri kullanim oranlarinin diisiik oldugu bildirilmistir
(21). Bu bulgular dogrultusunda iilkemizdeki saglik
calisanlar1 arasinda besin destegi kullaniminin Kuzey
Avrupa ve Amerika gibi iilkelere kiyasla diisiik oldugu,
ancak toplumun geneline goére daha yaygm oldugu

sOylenebilir.

Bu galismada meslek gruplarina gore besin destegi
kullanim aligkanliginda farkliik oldugu saptanmuistir.
Calismada, bitkisel fiiriinleri en fazla kullanan grubun
Ulkemizdeki  aile

hekimlerinin ve eczacilarin bitkisel tirtin kullanimlarinin

eczacilar oldugu  bulunmustur.
karsilastirildigr bir ¢alismada da, eczacilarin doktorlara
gore bitkisel tiriin kullaniminin anlaml derecede yiiksek
oldugu; doktorlarin %18,6’smnin, eczacilarin ise %29,5inin
bitkisel iirtin kullandigt belirlenmistir (14). Eczacilarin
mesleki egitiminde farmasotik botanik, fitoterapi ve
farmakognozi gibi dogal kaynakli {iriinlere yonelik
derslerin bulunmasy; iiriinlerin daha fazla taninmasi ve

kullanilmast ile iligkili bir faktor olabilir.

Yapilan ¢alismalar besin destegi kullanim oraninin
genellikle yas ile birlikte arttigini gostermektedir (8, 9, 13).
Yasin ilerlemesi ile birlikte saglik sorunlarinin ve vitamin-
mineral yetersizliklerinin de arttig1 diistiniildiigiinde bu
durum ¢ok sasirticr degildir. Bu calismada da vitamin-
mineral kullaniminin 51-70 yas arasi bireylerde daha
yiiksek oldugu, ancak bitkisel tiriin kullaniminda bdyle bir

iliskinin olmadig1 belirlenmistir.

Kronik  hastaligt  olanlarda  vitamin-mineral
kullanimina iliskin geligkili bulgular olsa da, ¢alismalarda
genellikle bu gruplarda vitamin-mineral kullaniminin daha
yaygin oldugu bildirilmistir (22-24). Ayrica bazi ilaglar
(antikonviilsan ve glikokortikoidler gibi) vitamin-mineral
metabolizmasini etkileyerek yetersizliklere neden olabilir
(25). Bu ¢alismada da kronik hastalig1 olanlarin ve diizenli
ila¢ kullananlarin vitamin-mineral kullanma egilimlerinin

daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Calismalarda saglikli bir yasam tarzini benimseyen,
diyet kalitesi yiiksek olan ve diizenli fiziksel aktivite yapan
bireylerde besin destegi kullanimimin daha yaygin oldugu
gosterilmistir (5, 9, 24). Bu durum bireylerin saghga
verdikleri 6nem ile iligkilendirilmektedir. Bu ¢alismada da
diyet yapan bireylerde hem bitkisel iiriin kullaniminin hem
de vitamin-mineral kullaniminin diyet yapmayanlara gore
daha yaygmn oldugu belirlenmistir. Ayrica yeterli ve
dengeli beslendigini diisiinen ve fiziksel aktivite yapan
bireylerde bitkisel iiriin kullanma oranmnin daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.

Toplumlardaki belirgin vitamin-mineral
yetersizlikleri, beslenme sorunlarina yonelik farkindalik,

giincel bilimsel bulgular ya da medyada sikc¢a giindeme

gelen driinler tercih edilen besin desteklerini
etkilemektedir. NHANES 1999-2012 yili izlemlerinin
karsillagtirmasinda, 1999°dan  2012'ye  multivitamin

kullaniminin azaldig; D vitamini, omega-3 gibi tekil
desteklerin kullaniminin arttig1 rapor edilmistir. NHS ve
HPES verileri ise, 1990'l1 yillardan beri multivitamin, D
vitamini, folik asit, kalsiyum, magnezyum ve balik yag:
kullanimlarinin artma egiliminde oldugunu
gostermektedir (12). Eczacilarla yapilan bir ¢alismada, en
sik kullanilan besin desteklerinin multivitamin, C vitamini
ve balik yag oldugu bildirilmistir (13). Ulkemizde
yliriitiilen bir calismada ise, doktorlarin besin destegi
olarak en sik multivitamin ve omega-3 kullandig1 rapor
edilmistir (15). Bu ¢alismada da diger ¢alismalara benzer
olarak saglik ¢alisanlarinin en fazla multivitamin-mineral
kullandig1 belirlenmistir. Bunu D vitamini, Bi2 ve omega-
3'ln izledigi tespit edilmistir. Diger ¢alismalardan farkli
olarak Biz vitamini kullaniminin yiiksek olmas: iilke
genelinde yapilmis

calismalarda da gozlenen bir

durumdur (20, 21). Bz eksikliginin iilkemizde yaygin



olmasi ve sikc¢a regetelendirilmesi bu durumun nedeni
olarak diistiniilmektedir (26, 27).

Tedavi amaciyla kullanilan bitkiler incelendiginde;
tercih edilen bitkilerin {ilkelere, toplumlara ve kullanim
amaglarma gore c¢ok cesitlilik gosterdigi sdylenebilir.
Ulkemizde kronik hastaligi olan bireylerin bitkisel iiriin
kullanimlarmin incelendigi bir ¢alismada, hipertansiyonu
olanlarin en sik limon ve sarimsagy; diyabeti olanlarin
tarciny; hiperlipidemisi olanlarin cevizi tercih ettigi
bildirilmistir (28). Universite ogrencileri ve aileleri ile
yapilan bir ¢calismada, kuru bitki olarak en ¢ok karabiber,
targin, ¢orek otu, kirmizibiber ve kekigin; bitki ¢ay1 olarak
ise yesil ¢ay, thlamur, kusburnu, ogul otu ve rezenenin
tercih edildigi belirlenmistir (29). Zayiflama amaciyla
kullanulan bitkilerin incelendigi bir ¢alismada ise karisim
caylar, yesil cay, maydanoz ve tar¢inin en sik kullanilan
bitkiler oldugu bildirilmistir (30). Bu ¢alismada en ¢ok
tercih edilen bitkisel tirtinlerin karigimlar, zencefil ve tar¢in

oldugu belirlenmistir.

Calismalarda besin desteklerinin en Onemli
kullanim amacinin saglikli olma halini stirdiirmek oldugu
gosterilmistir (13, 15). Bu ¢alismada bireylerin vitamin-
mineralleri kullanmasinin en 6nemli nedeninin eksiklik ve
yetersizlik oldugu belirlenmistir. Bunun disinda, hem
bitkisel iirtinlerin hem de vitamin-minerallerin en sik
kullanim nedenleri arasinda literatiirdeki caligmalar ile
benzer sekilde genel saglhgr korumak ve bagisiklig
giiclendirmek yer almaktadir. Diger kullanim amaglarina
bakildiginda  bitkisel

kullanimlarmn farklilasabilecegi; bitkisel tiriinlerin daha

urun ile  vitamin-mineral
¢ok viicut agirligr kaybinda ve spesifik hastaliklarda tercih
edilirken, vitamin-minerallerin daha genel amaglarla

(yorgunluk-halsizlik vb.) kullanildig: goriilmektedir.

Bu ¢alismada bireylerin bitkisel iiriinlere genellikle
birinden tavsiye almadan basladigi, buna karsin vitamin-
minerallere ise genellikle doktor tavsiyesi ile basladigi
belirlenmistir.  Calismada bitkisel {iiriin kullananlarin
¢ogunlukla mesleki egitimlerinde bitkilere iliskin dersler
alan eczacilar olmas, iiriinleri tavsiye eden biri olmadan
kullanmalar ile iligkili olabilir. Ote yandan, iilkemizde
bitkisel {riinlerin saglik ¢alisanlarina damnigilmadan,

¢ogunlukla komsu/tanudik tavsiyesi ile kullanildigi da
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bilinmektedir (28-30). Bu durum tilkemizde bitkisel
irtinlere yonelik danismanligin sinirliligy ile iliskili olabilir.
Nitekim, aile hekimleri ve eczacilarla yapilan bir ¢calismada
doktorlarin biiyiik ¢ogunlugu (%85,4), eczacilarin da
yarisindan fazlasi (%56,6), hastalara bitkisel iiriinler ile
ilgili hizmeti
distinmektedir (14).

yeterli ~ damismanlik veremedigini

Sonug olarak bu ¢alismada saglik profesyonelleri
arasinda besin destegi kullaniminin toplumun geneline
gore yaygmn oldugu ve vitamin-minerallerin bitkisel
iirtinlere goére daha sik tercih edilen destekler oldugu
ile bitkisel

drtinlerin  kullanimi ile iligkili farkli sosyo-demografik

belirlenmistir. Ayrica vitamin-mineraller
ozellikler ve yasam tarzi aliskanliklar1 ortaya konmustur.
Aragtirmanin sadece Izmir ilinde yiriitilmiis olmas: bir
smirlilik olmakla birlikte, 6rneklem sayisinin genisligi
calismanin giiglii yan1 olarak degerlendirilebilir. flerleyen
donemlerde iilke genelini yansitacak calismalar ile saglik
calisanlarinin besin desteklerini kullanim profillerinin

ortaya konulmasi 6nerilebilir.
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Arastirma Makalesi

Cerebral oxygenation and its relation with blood
gases and haemodynamic parameters In
laparoscopic cholecystectomy with 5 cm H.O PEEP

5 cm H20 PEEP UYGULANAN LAPAROSKOPIK KOLESISTEKTOMILERDE SEREBRAL OKSIJENASYONUN KAN

GAZLARI VE HEMODINAMI iLE iLiSKisi
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ABSTRACT

Objective: Pneumoperitoneum application during abdominal surgeries can have
negative effects on haemodynamic and respiratory parameters. Cerebral
oxygenation level is influenced by many factors; the partial arterial CO, pressure
(PaCQ,) level is the main determinant factor among them. We investigated the
effects of CO, insufflation and the head-up position on haemodynamic
parameters and cerebral oxygenation levels during laparoscopic
cholecystectomy with the application of 5cm H,O positive end-expiratory
pressure (PEEP).

Materials and Methods: Forty patients, between 18-65 of age, with an ASA
physical status of I-II were included in the study. Following anaesthesia
induction, 5 cm H,O PEEP was applied and CO, was insufflated into the
abdominal space. Patients were operated in the 15° head-up position.

Results: Mean cardiac output was observed to be significantly higher after
desufflation (5.80 + 1.39) in comparison to the initial values prior to the
pneumoperitoneum application (5.08 + 0.95), (p< 0.05). There was no significant
change in other haemodynamic parameters or cerebral oxygenation levels.
PaCO, and end-tidal CO, (EtCO,) levels significantly increased during the
pneumoperitoneum period (PaCO, = 33.37 + 4.97, 36.77 £ 3.91, and 39.35 £ 3.51
mmHg, and EtCO, = 31.52 + 2.80, 33.95 + 3.38, and 35.72 + 2.92 mm Hg; before, at
5 and 20 min after insufflation respectively; p < 0.05).

Conclusion: Application of 5 cm H;O PEEP does not improve the cerebral
oxygenation but may contribute to preservation of baseline values with stable
haemodynamic status after insufflation during laparoscopic cholecystectomy.
Fluid administering strategy and use of opioids are important factors to achieve
stable haemodynamic condition. In addition, mildly increased PaCO; levels may
contribute to preserving cerebral oxygenation.
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Kabul tarihi / Accepted: 16.07.2020
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analysis

0z

Amag: Pnémoperitonyumun hemodinamik ve solunumsal parametreler tizerine
olumsuz etkileri olabilmektedir. Serebral oksijenasyon, parsiyel arteriyel CO,
basinci (PaCO,) temel belirleyici olmakla birlikte bircok faktorden etkilenir. Bu
calismada 5 cm HyO pozitif end ekspiratuar basmg (PEEP) uygulamasi ile
laparoskopik kolesistektomilerde CO; insiiflasyonu ve bas yukar1 pozisyonun
hemodinamik parametreler ve serebral oksijenasyon tizerine etkilerini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Anestezi risk grubu ASA I - II olan, 18-65 yas aras1 40 hasta
calismaya dahil edildi. Anestezi indiiksiyonunun ardindan, 5 cm H>O PEEP
uyguland1 ve abdomen CO; ile insufle edildi. Hastalar 15° bas pozisyonunda
opere edildi.

Bulgular: Pnémoperitonyum peryodu ile karsilastirilinca, destiflasyon sonrasi
donemde kardiyak debinin (CO) arttig1 gézlendi (sirastyla 5,08 + 0,95 ve 5,80
1,39; p <0,05). Diger hemodinamik parametrelerde veya serebral oksijenasyon
seviyelerinde degisiklik yoktu. Pnémoperiton periyodunda PaCO, ve end-tidal
CO; (EtCO,) seviyelerinde yiikselme saptandi (PaCO, = 33,37 + 4,97, 36,77 + 3,91
ve 39,35 + 3,51 mm Hg ve EtCO, = 31,52 * 2,80, 33,95 + 3,38 ve 35,72 + 2,92 mm-
Hg; insuflasyon 6ncesi, instiflasyondan 5 ve 20 dakika sonra, p <0,05).

Sonug: Laparoskopik kolesistektomi sirasinda 5 cm H,O PEEP uygulamasinin
serebral oksijenasyonu arttirmadig, fakat insiiflasyon sonrasi bazal degerlerin
korunmasina katkida bulunabilecegi kanisina varildi. Sivi uygulama stratejisi ve
opioid kullanimi, stabil hemodinamik durumun saglanmasinda énemlidir. Buna
ek olarak PaCO, diizeyinde 1lml yiikselme serebral oksijenasyonun
korunmasina katkida bulunabilir.

Anahtar Sozciikler: laparoskopik kolesistektomi, pozitif basingl solunum, kan
saglama, yakin kizil-6tesi spektroskopi, kan gazi analizi

Recently, laparoscopic abdominal surgeries are
preferred instead of open surgeries because they have the
advantages of small incision and early recovery. During
laparoscopic cholecystectomy, carbon dioxide (COz) gas is
insufflated

pneumoperitoneum and the patient is placed in the head-

into the abdominal space to create a
up position. However, pneumoperitoneum application and
patient position can result in haemodynamic and
respiratory changes.. Inflation of the abdomen with CO2
increases intraabdominal pressure, thus leads to increment
in systemic vascular resistance (SVR), mean arterial
pressure (MAP) and causes decrement in cardiac output
(CO) (1-3). In addition, application of the head-up position
and positive end-expiratory pressure (PEEP) leads to
reduced cardiac filling and CO (4-7).

Cerebral oxygen saturation reflects the balance

between cerebral oxygen supply and demand. It depends

on the arterial oxygenation levels, cerebral blood flow
(CBF), haemoglobin (Hb) content, and cerebral metabolic
rate (8). Partial arterial CO2 pressure (PaCOz) is the most
important determinant factor of the CBF when MAP is
between 70 and 150 mmHg values (9). Peritoneal
insufflation can affect CBF and arterial oxygenation, which
may result in alteration in oxygen delivery, especially in
critically ill patients. Trendelenburg and head-up positions
can both lead to decreased cerebral oxygenation during
pneumoperitoneum application in laparoscopic abdominal
procedures (7, 10, 11).

Previous studies demonstrated that application of
PEEP could preserve arterial and cerebral oxygenation
during pneumoperitoneum (5, 12). However, some studies
have suggested that cerebral oxygenation does not change
during the application of PEEP both in the Trendelenburg
and in head-up positions (4, 5). Additionally, some studies



have shown that PEEP can also affect the haemodynamic

parameters (13).

In this study, we aimed to investigate the effect of
abdominal insufflation and the head-up position on the
haemodynamic parameters and cerebral oxygenation
levels during laparoscopic cholecystectomy with the
application of 5 cm H20 PEEP. It was stated that high PEEP
values have negative haemodynamic effect even if cerebral
oxygenation is maintained (4, 5). Therefore, we used 5 cm
H20, as a low PEEP level that we think would not affect

hemodynamic parameters.
MATERIALS AND METHODS
Study design and measurements

This study was performed with the approval of the
Ethics Committee (23.07.2020; 2014/162) of our institution.
The patients who underwent laparoscopic cholecystectomy
at our University Research and Training Hospital were
enrolled to the study. 18-65 years old, forty patients with
an ASA physical status of I-II were included after obtaining
written informed consent. Patients with pulmonary,
cardiovascular, renal, or cerebrovascular diseases or those

that were pregnant were excluded.

Electrocardiography, pulse oximetry, and
noninvasive blood pressure measurement devices were
applied to all patients before the induction of anaesthesia.
Propofol (2 mg/kg), atracurium (0.5 mg/kg), and fentanyl (2
ug/kg) were administered to the patients for induction of
anaesthesia. After intubation, a 6-8 mL/kg tidal volume,
12/min respiratory rate, and 5 cm H20 PEEP were applied
to all patients. Tidal volume and respiration rate were set
to maintain a stable minute ventilation rate with a Pinsp
value of 30 cmH20 or above after insufflation. Anaesthesia
was maintained with 50/50% fresh O2/N20 and 3-6%
desflurane. After intubation, a 20 G cannula was inserted in
the radial artery to enable measurement of haemodynamic
parameters (Flotrac/VigileoTM; Edwards Lifesciences,
Irvine, USA) and sample collection for arterial gas analyses
(ABL 800 flex; Radiometer Medical ApS, Copenhagen,
Denmark). Tissue oximetry system based on Near Infrared
Spectroscopy (NIR Spectroscopy) was used for monitoring
cerecral oxygenation. Both cerebral oximeter sensors

(Foresight®; Casmed Medical,CT, USA) were placed on the
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forehead. Administration of fentanyl (1 pg/kg) was
repeated when an increase of 30% or more was observed in

heart rate (HR) or systolic blood pressure.

Intraabdominal pressure was set at 12 mmHg in
the supine position during the pneumoperitoneum period,
and the patients underwent surgery in the 15° head-up
position. HR, MAP, SVR, CO, end-tidal CO2 (EtCOz), and
regional oxygen saturation (rSO:2) measurements were
recorded before (To), 5 min after insufflation (T1), 20 min
after insufflation (T2), and 5 min after desufflation (Ts). The
results were presented as mean + standard deviation (mean
+SD).

Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test was used to determine the
normality of data distribution, and the measurements were
found to have normal distribution. Data were analysed
(ANOVA)

correction. We

using repeated analysis of variation

measurements with the Bonferroni

calculated differences between measurements to
investigate correlations between parameters. Pearson’s test
was used to determine correlations. A p value of <0.05 was
considered statistically significant. The MedCalc® v.10.3

program was used for the statistical analysis.
RESULTS

Demographical and certain surgical data were
presented in Table 1. Mean duration of pneumoperitoneum
and surgery were 64.52 + 11.23 and 96.20 + 14.42 min,

respectively.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the
patients were summarized

Age (years) 46.97 +11.82
Sex (M/F) 19/21
Mean duration of surgery (min) 96.20 +14.42
Mean duration of 64.52 +11.23
pneumoperitoneum (min)

Mean volume of fluid infused 1010.00 + 254.24
(mL)

Mean dose of fentanyl (ug) 145.00 + 35.44
Mean measured blood loss (mL) 160 +41.13




156 Cerebral oxygenation in laparoscopic cholecystectomy

Haemodynamic parameters, arterial blood gas
analyses results, and cerebral oxygenation levels during the
operation were presented in Table 2. There were no
statistically significant differences in haemodynamic
parameter, PaOs, and rSOz levels before, during, and after
the operation. However, CO levels were significantly
higher before the pneumoperitoneum period as compared
to the after desufflation period. Mean PaCO: and EtCO2
values were significantly higher during the operation
(PaCO2=33.37+£4.97, 36.77 £ 3.91, and 39.350 + 3.51 mmHg,
and EtCO:2 = 31.52 + 2.80, 33.95 + 3.38, and 35.72 + 2.92

mmHg, at To, T1, and T2 respectively; p < 0.05), but there
were no significant differences after desufflation. Mean Hb
values were significantly lower after desufflation in
comparison with the values before and during insufflation
(Table 2). Cerebral desaturation was not observed in any of
the study group patients.

We found significant correlations between the
changes in the following parameters: L/R rSOz and PaCO;
L/R rSO2z and CO; L/R rSO2 and MAP ( p < 0.05; Figure 1,
2,3).

Table 2. Mean haemodynamic parameters, cerebral oxygenation values, and blood gas sample measurements of the

patients.
To Ti T2 Ts
(before PP) (5 min after PP) (20 min after PP) (5 min after
desufflation)
HR (min) 71.15 £ 12.66 75.62 +10.22 75.05+9.52 75.77 £ 11.55
MAP (mmHg) 85.25 +16.81 94.12+19.43 89.62 +13.73 88.32 +14.40
CO (L/min) 5.08 £ 0.95* 5.36+£1.03 548 +£1.13 5.80+1.39v
SVR (dyn-s-cm™) 1261.30 + 357.23 1422.70 + 494.55 1314.20 + 436.66 1247.00 + 430.20
rSOz2 (L/R) (%) 72.02 +4.65 72.22 +5.69 7212 +£5.22 72.70 £4.76
7220 +4.64 7390 +6.78 73.25+5.08 73.90 +4.45
EtCO2 (mmHg) 31.52 +2.80% 33.95 + 3.38*Fv 35.72 £2.92% 35.57 £3.13%v
PaCO2 (mmHg) 33.37 £ 4.979* 36.77 + 3.91%*Fv 39.350 + 3.51% 40.25 + 3.77%
PaO2 (mmHg) 178.37 + 52.55 179.95 +51.39 172.22 +50.98 184.37 +55.23
Hb (mg/dL) 11.53 +0.95* 11.49 +0.96* 11.44 +0.87* 11.15 + 0.94%Fy

PP: induction of pneumoperitoneum, HR: Heart Rate, MAP: Mean Arterial Pressure, CO: Cardiac Output, SVR: Systemic
Vascular Resistance, rSO: : regional oxygen saturation, EtCO2: end-tidal CO2 , PaCOa: Partial arterial CO: pressure, PaOz:

Partial arterial Oz pressure, Hb: hemoglobin

*: p < 0.05, statistically significant difference compared with measurement after desufflation

@ p <0.05, statistically significant difference compared with measurement 5 min after insufflation

B: p <0.05, statistically significant difference compared with measurement 20 min after insufflation

v: p < 0.05, statistically significant difference compared with measurement before pneumoperitoneum
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DISCUSSION

This study demonstrated that the head-up position,
and 5 cm H2O PEEP employment did not significantly
change the cerebral oxygenation levels and haemodynamic
parameters for patients who underwent laparoscopic
the

pneumoperitoneum. However, PaCO: and EtCO: levels

cholecystectomy under application of
significantly increased during the pneumoperitoneum
period. It can be suggested that the increased PaCO2 levels
might have had beneficial effects on the cerebral
(14). It should be noted that

intravascular fluid and fentanyl were also administered to

oxygenation levels
aid in the maintenance of the appropriate haemodynamic
conditions and optimal oxygenation levels during the

surgery, in our study.

It is well known that

pneumoperitoneum has unfavorable effects

the application of
on the
haemodynamic parameters (15). HR, SVR, central venous
pressure (CVP), MAP increase, and CO values may change
Decreased

during pneumoperitoneum employment.

cardiac index and CO levels have been observed with
pneumoperitoneum application. On the other hand; fluid
replacement prior to the onset of the pneumoperitoneum
application has been demonstarted to, increase the CO
levels (16). We found no significant differences in HR, SVR,
and MAP before, during, and 5 minutes after the end of the
pneumoperitoneum period. However, CO values did not
change significantly during the pneumoperitoneum period
but increased after 5 minutes of desufflation as compared
with the initial levels (p < 0.01). Our fluid administration
strategy might have provided the preservation of the CO
during insufflation and the increase after desufflation.
Watanebe et al. showed that HR and MAP did not change
with the remifentanyl infusion during laparoscopic
cholecystectomy (15). We think that, PEEP application in
addition to the opioid and fluid administration strategy
prevented the increment in MAP values and provided
haemodynamic stability in our study. The decreased Hb
concentration after desufflation was probably related to the
fluid administration in our study, because there was

negligible blood loss during the surgery.



Insufflation of CO: into the abdominal space may
result in reduction of cerebral oxygenation by influencing
both the levels of PaO2 and CBF. Moreover, the sitting
position contributes to the decreased cerebral oxygenation
(10). Previous research showed that CBF and oxygenation
decrease after insufflation in the head-up position, and
another study showed that cerebral oxygenation decreases
time dependently after the onset of pneumoperitoneum
during laparoscopic cholecystectomy in the head-up
position (2, 17). Although these reduced rSO: values were
not below critical levels, they may be crucial in critical

patients.

The mechanism of cerebral oxygenation during
laparoscopic surgery is complicated and remains unclear,
because there are many determinant factors playing a role
during surgery, such as cerebral metabolic rate, CBF, Hb
content, and arterial blood oxygenation. CBF remains
stable in the presence of physiologic MAP values, but may
change according to PaCO:2 levels in particular (9, 18), and
several studies have demonstrated that changes in the
PaCO: levels lead to the changed rSO:2 levels (19, 20). The
PaO: level also affects the rSO2 values, it has been shown
that adjustment of FiO2 from 0.3 to 1.0 and to increase of the
EtCO: levels from 30 to 45 mmHg resulted in 5% and 9%
increment in rSO2 values, respectively (21). In this study,
we found that r1SO2 levels significantly correlated with the
PaCO:z2 levels during the pneumoperitoneum period (but
not after desufflation), but were not correlated with the
PaO: levels. In addition, we did not find significant
decrement in either the rSO2 or PaO: levels. According to
our study results we can judge that;; Although the PaCO2
level is the main determinant factor of cerebral
oxygenation, other parameters such as PaO: or Hb
concentration also play an important role in physiological
clinical settings. However, the effects of these factors on
cerebral oxygenation are less pronounced when compared
to the PaCO2

findings,previous investigators also revealed that increased

levels. In concordance with our
COzlevels have a preserving effect on cerebral oxygenation

through increased CBF during laparoscopy (17).

Another factor that might have provided to preserve
the SOz levels in this study might be the increased MAP

levels after insufflation. Correlations have been found
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between rSO2, MAP, and CO in certain studies (22-24) We
also found correlations between differences in the rSO2,

MAP, and CO measurements during insufflation.

Application of PEEP increases PaO: levels but
requires individual adjustment for each patient in the
clinical settings. Futier et al. showed that increased cerebral
oxygenation cannot be achieved by PEEP application alone,
and additional recruitment manoeuvres are necessary (25).
In addition, another study reported that the application of
10 cm H2O PEEP does not improve cerebral oxygenation
after abdominal insufflation (5). High PEEP levels can have
negative effects on cerebral oxygenation due to decreased
CBF (26). A study investigating the effect of PEEP on
cerebral oxygenation showed that rSO: levels did not
change after the application of 10 cmH0 PEEP but
haemodynamic parameters were affected adversely (4).
Contrary to these results, another study which conducted
on laparoscopic cholecystectomy has suggested that 10
peeps increase oxygenation compared to 5 peeps but do not
cause any hemodynamic disturbance (27). PEEP levels that
result in an increase of driving pressure were also related
with more postoperative pulmonary complications (28).
Although ideal peep was reported to be 7 cm H20 in
patients in the trendelenburg position, another study that
measures the driving pressure found an ideal PEEP value
of 8 cmH20 in laparoscopic cholecystectomy operations in
the reverse-trendelenburg position (29, 30). We used a low
PEEP level to avoid negative cardiovascular effects and
found no change in cerebral oxygenation or haemodynamic
parameters. Moreover, we did not need to open closed
alveoli with recruitment manoeuvres owing to use 5
cmH:0 at the start of the operation. This implementation
did not increase but might have maintained the cerebral
oxygenation levels. This aspect may be important in

critically ill patients.

This study had certain limitations. First, ventilator
parameters were closely monitored and readjusted when
necessary according to peak airway pressure. However, to
maintain the integrity of the study, these values were not
recorded. Second, BIS monitoring to enable adjusment of
the depth of anaesthesia was not carried out. Third, CVP

values were not monitored. We considered central venous
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catheterisation as an invasive monitoring method for these

operations.

Increased intraabdominal pressure may cause a
decrease in cerebral oxygenation. However, no any
signifficant effect was observed during abdominal
insufflation on hemodynamics and cerebral oxygenation
values with 5 cm H20 PEEP level. Application of 5 cm H2O
PEEP does not improve the cerebral oxygenation but could
contribute to preservation of preceding values with stable
status

laparoscopic cholecystectomy. The PaCOz level is the most

haemodynamic after  insufflation  during
important determinant factor of cerebral oxygenation. Mild
increment in CO: levels may aid in preserving cerebral

oxygenation.
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Olgu Sunumu

Valproik asit, olanzapin ve risperidonun birlikte
kullanimindan kaynaklanan bir akut pankreatit
olgusu

A CASE OF ACUTE PANCREATITIS CAUSED BY COMBINED USE OF VALPROIC ACID,
OLANZAPINE AND RISPERIDONE
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0z

Akut pankreatit, pankreas dokusunun etkilendigi geri doniislii enflamatuar bir
siirectir. flaca bagli akut pankreatit gelisimi, ttim akut pankreatitlerin kiigiik bir
kismimi olusturur. Duygudurum dengeleyici ve antipsikotik ilaclarm akut
pankreatite neden oldugu bildirilmistir. Bu yazida klinigimizde takip edilen
mani doneminde bir hastada valproat, olanzapin ve risperidon kullanimi ile
iliskili akut pankreatit gelisimi sunulmustur. Altmis ti¢ yasinda kadm hasta
klinigimize, ilaglarmi almayr biraktiktan sonra baslayan mani belirtileri ile
basvurdu. Hastane servisine kabul edilen hastada tedavinin 5. giintinde akut
pankreatit gelisti. Valproat 1000 mg/ giin, olanzapin 10 mg/ giin ve risperidon 4
mg/ giin kullanmakta idi. Amilaz (563 U/L) ve lipaz (3764 U/L) degerleri artt1.
Mevcut ilag tedavisinin kesilmesinden sonra, pankreatit semptomlar: azaldi.
Manik semptomlar ig¢in 2 mg/giin lorazepam ve 600 mg/giin amistilpirid
uygulandi. Ug haftalik tedaviden sonra manik semptomlar belirgin sekilde
iyilesmisti. Taburcu olduktan sonraki tictincii haftada ne pankreatit klinigi ne de
manik semptomlar1 yoktu. Ciddi bir mortalite ve morbidite nedeni olan akut
pankreatit, duygudurum dengeleyici ve antipsikotik ilaglardan kaynaklanabilir.
Tedaviye baslandiktan sonraki ilk 4-6 hafta boyunca, hastalar akut pankreatit
gelisimi riski acisindan yakindan izlenmelidir. Akut pankreatit icin bir risk
faktorii olarak kabul edilen ¢oklu ila¢ kullanimindan kaginilmalidar.

Anahtar Sozciikler: bipolar bozukluk, pankreatit, olanzapin, valproik asit, mani
Bahadir GENIS

Caycuma Devlet Hastanesi,

ABSTRACT

Acute pancreatitis is a reversible inflammatory process in which pancreatic tissue
67900 Caycuma/Zonguldak is affected. The development of drug-induced acute pancreatitis constitutes a
Borcid.org/0000-0001-8541-7670 small proportion of all acute pancreatitis. It has been reported that mood
stabilizer and antipsychotic drugs cause acute pancreatitis. We are here
presenting a case of acute pancreatitis associated with the use of valproate,
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olanzapine and risperidone by a patient in the mania period followed in our
clinic. A 63-year-old woman patient presented to our clinic with symptoms of
mania that began after she stopped taking her medication. She was admitted to
the hospital ward for her treatment. The patient developed acute pancreatitis on
the 5th day of treatment. She was using valproate 1000 mg/day, olanzapine 10
mg/day and risperidone 4 mg/day. Amylase (563 U/L) and lipase (3764 U/L)
levels were increased. After discontinuation of the current drug therapy, the
symptoms of pancreatitis reduced. Alprazolam 2 mg/day and amisulpride 600
mg/day were administered for manic symptoms. After 3 weeks of treatment,
manic symptoms had significantly improved. At the third week after discharge,
she had neither pancreatitis clinic nor manic symptoms. Acute pancreatitis which
is a serious cause of mortality and morbidity may be caused by mood stabilizing
and antipsychotic drugs. In the first 4-6 weeks period following treatment
initiation, patients should be closely monitored for the risk of acute pancreatitis
development. Multidrug use, which is considered as a risk factor for acute

pancreatitis, should be avoided.

Keywords: bipolar disorder, pancreatitis, olanzapine, valproic acid, mania

Akut pankreatit (AP) pankreas dokusunun degisik
derecelerde etkilendigi geri doniisli enflamatuar bir
stirectir (1). Klinik olarak AP, tipik karin agrisi ile birlikte
serumda amilaz veya lipazin normalin ii¢ kat1 yiikselmesi
ile saptanur (2). ABD’de yilda yaklasik olarak 200.000
kisinin akut pankreatit atagi gegirdigi ve bu hastalarin
%30'unun ciddi mortalite ve morbiditesinin oldugu
bildirilmektedir (3).
gozlenen etiyolojik faktorler; biliyer patolojiler ve alkoldiir.

Hastaligin olusmasinda en sik

Bunlar diginda ilaglar, maligniteler ve viral enfeksiyonlar
da sorumlu olabilmektedir. Akut pankreatitin nedenlerinin
arastirildig bir ¢alismada ilaglar, olas1 nedenlerin sadece %
3.4tnli olusturdugu belirtilmektedir (4). Bu ¢alismada,
kodein, azatioprin, ibuprofen, hidroklorotiazid, &stradiol,
rosuvastatin, valproik asit ve metforminin akut pankreatite
neden oldugu bildirilmektedir. Bu ilaglara ek olarak
olanzapin, ketiyapin, klozapin ve risperidon gibi
antipsikotik ilaglarin akut pankreatite neden oldugunu

bildiren olgu sunumlar1 vardir (5, 6).

Biz de bipolar afektif bozukluk tarust ile takip edilen
bir hastada valproik asit, olanzapin ve risperidon ilag
tedavisi kullanirken gelisen bir akut pankreatit olgusunu

giincel bilgiler 15181nda sunuyoruz.

Olgu sunumu olarak yayimnlanmasi i¢in hastadan

yazilt onam alindi.

OLGU

Altmis ti¢ yasinda kadin hasta klinigimize hareketliliginde
artma, yemek yememe, uyku ihtiyacinda azalma, konusma
miktarinda artma ve kendi kendine konusma sikayetleri ile
basvurdu. Hastanin sikayetlerinin bir hafta 6énce yasadigt
bir duygusal zorlanma sonrasinda daha da arttigi, once
gece uykusuzlugu ardindan 6fke kontroliinde zorlanma
ortaya ¢iktig1 dgrenildi. Emir veren isitme varsanilari ve
persekiisyon sanrilarindan dolay1 ailesiyle olan iletigimi

bozulmus.

Hastanin 6zge¢misinde, 37 yil once depresif
sikayetlerinin bagladig1 6grenildi. Ug yil 6énce de mani
belirtileri ile yatakli serviste tedavi edilmis. Bipolar afektif
bozukluk (BAB) manik epizod tanst ile valproik asit 1000
mg/giin ve risperidon 6 mg/giin ilag tedavisi ile takip
edilmis. Bu tedavi ile sikayetlerinde belirgin bir diizelme
var iken risperidonun sedasyon yapici etkisinden dolay1
hasta bu ilac1 birakmis. Son 1 yildir sadece valproik asit
1000 mg/giin Fakat

bagvurusundan bir ay once bu ilacini da kullanmay:

kullanmus. poliklinigimize
birakmis oldugu Ogrenildi. Yatisindan bir hafta o6nce
poliklinikte degerlendirilen hastaya mani belirtileri icin
valproik asit (1000 g/giin) ve olanzapin tedavisi (10
mg/giin) tedricen baslandi.

Psikiyatrik ~muayenesinde; yasinda gosteren
hastanin 6z bakimi ve psikomotor aktivitesi artmisti. Bilinci
agik, yonelimi tamdi. Bellek ve istemli dikkat fonksiyonlar

normal olan hastanin spontan dikkatinin arttig1 saptandi.



Gorme ve isitme varsanisi mevcuttu. Diislince igeriginde
persekiisyon sanrilart mevcuttu. Diisiince akisi hizlanmistr.
Cevap latansi normal olan hastanin konusma hizinin arttig
ve yiiksek tonda konustugu gozlendi. Duygudurumu
irritabl, ~duygulanimi  tagkinlhik yoniinde artmisti
Yargilamas1 bozuk olup iggoriisii yoktu. Diirtii kontrolii ise

zayifti.

Hastaya BAB, psikotik belirtili manik dénem tanisi
kondu. Valproik asit ve olanzapin tedavisiyle mani
belirtilerinde azalma olmayan hastaya gecmiste iyi gelen
risperidon tedavisi (2-4 mg/giin) tedricen eklendi. Yatisinin
besinci giiniinde hastanin karin agrisi, kusmasi ve karin
distansiyonu sikayetleri oldu. Vital bulgulary; nabiz 102
vuru/dk, solunum sayist 20/dk, aksiller viicutisis1 37,1°C ve
kan basinct 110/70 mmHg olarak 6lgiildii. Inspeksiyonda,
hasta 6ne egilir bir pozisyondaydi. Hasta agrisinin gébek
cevresinde daha belirgin olmak tizere gobek altina ve sirta
dogru yayildigimi ifade ediyordu. Batin muayenesinde
hassasiyet ve defansi olan hastada rebound belirtisi yoktu.
Diger sistemlerin muayenesinde patolojik  bulgu
saptanmadi. Bu sikayetlerinin oldugu esnada alinan kan
tetkiklerinde amilaz 563 U/L ve lipaz 3764 U/L diizeyinde
tespit edildi (Tablo 1). Karin agris1 etiyolojisini netlestirmek

i¢in gastroenteroloji klinigiyle birlikte degerlendirildi.

Hastanin 6zgegmisinde alkol kullanimi, karin
bolgesi travmasi ve gegirilmis karmn bolgesi ameliyati
yoktu. Diyabetes mellitus, hipertansiyon, malignite vb. ek
hastalig1r yoktu. Tibbi bir hastalik icin ila¢ tedavisi de
kullanmiyordu. Yapilan kan tetkiklerinde hiperkalsemi ve
hiperglisemi gibi anormallikler gozlenmedi (Tablo 1).
Hastada enfeksiyonu diisiindiirecek ates gibi énemli bir

vital belirtisi yoktu. Yakin dénemde prodromal bir hastalik

donemi (myalji, artralji, tonsillit, pnomoni vb.)
gecirmemisti.
Hastanin  bilgisayarli abdomen tomografisi

goriintiilemesinde pankreas bas ve govde kesimlerinde
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6demli goriinim ve peripankreatik yag dokularinda
heterojen dansite artisi oldugu gozlendi. Safra kesesi
normaldi. Hastanin klinigi ve mevcut goriintiileme

sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde hastaya akut

pankreatit tanis1 kondu.

Hastada alkol

kesesinin normal goriiniimde olmasi, kan kalsiyum, glukoz

kullanimimin  olmamasi, safra
ve trigliserit seviyelerinin normal olmasi, enfeksiyon
kliniginin olmamasi, yag igerigi zengin beslenmenin
olmamasi gibi durumlar degerlendirildiginde AP’nin ilag

kaynakl1 oldugu diisiiniildii.

Hasta AP kliniginin gelistigi donemde valproik asit
1000 mg/giin, olanzapin 10 mg/giin ve risperidon 4 mg/giin
ilag tedavisini kullaniyordu. Gelisen AP tablosundan sonra
hastanun kullandig ilag tedavileri kesildi. Stvi replasmarn
yapildi. Ayrica kan albiimin seviyesinin 1,92 g/dL olmasi
iizerine 2 defa %20 insan albiimini verildi. Ilaclar
kesildikten sonra hastanin kan amilaz/lipaz seviyelerinde
Takip

eden giinlerde akut pankreatit tablosunun klinigi ve

ve pankreait kliniginde gerileme oldu (Tablo 1).

laboratuvar bulgular1 tamamen diizeldi. Ancak hastanin
devam eden uykusuzluk, irritabilite, goérsel varsanilar
olmasi nedeniyle lorazepam 2 mg/giin ve amisiilpirid 200
mg/giin ila¢ tedavisine baslandi. Amisiilpirid dozu
tedricen 600 mg/giin’e kadar ¢ikildi. Bu ilag tedavisinin
baslanmasindan {i¢ hafta sonra irritabilite, hareketlilik,
uykusuzluk, cok konusma sikayetleri diizeldi. Gérme ve
isitme varsanilar1 tamamen kayboldu. Olgeklerinde de

belirgin gerileme olan hasta taburcu edildi (Tablo 1).

hafta

degerlendirilen hastanin akut pankreatit ile iliskili klinik

Taburcu olduktan iki sonra yeniden
belirtisi yoktu. Ancak amilaz ve lipaz degerlerinde hafif bir
ylikseklik tespit edildi (Tablo 1). Klinik belirtisi olmayan
hasta takip edildi. Taburculuk sonras: {i¢iincii haftada
hastanin amilaz/lipaz kan diizeyi normal araliktaydi. Ne

pankreatit ne de mani klinik belirtisi yoktu (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastanin yatisindan itibaren kan degerlerinin ve 6lgekler puanlarinin seyri

Akut pankreatit donemi Taburculuk | Taburculuk

Degiskenler I\;ormal Yat1§.1 mn 5.giin 5.giin .. .. sonrast sonrast

ralik 1.Glinti 6. glin 7.glin .. ..

sabah aksam 15.giin 21.giin

Valproik  asit | 5o 150 | 1315 126,9 - ; - - ]
diizeyi (ug/mL)
WBC (x103/uL) 4.5-12,6 4,45 6,43 - - 7,1 6,16 6,89
RBC (x10%/uL) 4-5.2 4,04 4,68 - - 4,27 4,57 4,77
PLT (x103/uL) 150-400 161 208 - - 189 325 259
Hb (g/dL) 12-16 11,9 13,3 - - 12,5 13,2 13,8
Glukoz (mg/dL) 74-106 61 - - 84 101 82 87
BUN (mg/dL) 5-25 12 17 9 5 3 9 10
Kreatinin (mg/dL) | 0,44-1,0 0,69 0,73 0,5 0,61 0,62 0,75 0,72
Na (mmol/L) 135-146 144 138 122 142 142 141 143
K (mmol/L) 3.5-5.1 4,66 4,78 3,61 3,68 3,73 4,18 4,56
Ca (mg/dL) 8,6-10,2 8,51 - 7,06 8,85 9,5 9,28 9,43
Cl (mmol/L) 101-109 - - 93 105 - 101
AST (U/L) 5-32 29 27 9 15 17 15 18
ALT (U/L) 5-33 7 7 2 5 4 8 9
ALP (U/L) 30-120 93 95 52 80 86 - 140
Albiimin (g/dL) 3,5-5,2 3,25 3,9 1,92 2,15** 3,85%* 4,11 43
Protein (g/dL) 6,4-8,5 6,55 7,22 - - 6,78 8,25 8,31
Sedim (mm/saat) 0-15 - 22 5 - - - 13
CRP (mg/L) 0-5 - - 15,8 - 75,2 - 9,4
Total Bil (mg/dL) 0,3-1,2 0,24 0,21 0,4 0,69 0,73 1,19 1,59
Direk Bil (mg/dL) 0-0,2 0,16 01 0,11 0,15 0,16 0,21 0,24
GGT (U/L) 0-38 11 8 4 6 8 13
Amilaz (U/L) 28-100 - 563 333 140 49,6 115,2 69,2
Lipaz (U/L) <67 - 3474 658 127 30,9 96,3 34,9
Troponin I (ng/L) 0-40 - 22,31 - - - - -
CK-MB (ng/mL) 0,6-6,3 - 1,9 - - - - -
TG (mg/dL) - - - - - 124,5° - 81,7
T Kol (mg/dL) - - - - - 155,9° - 2475
LDL Kol (mg/dL) - - - - - 101,8* - 163,8
HDL Kol (mg/dL) - - - - - 29,2* - 67,3
KPDO - 25 - - - 21 6 5
YMDO - 24 - - - 18 4 4

* Yatisinin 10. gliniindeki deger
** Albtimin replasmanindan sonra 6l¢iilen deger
KPDO: Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olgegi; YMDO: Young Mani Degerlendirme Olgegi
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flaca bagh akut pankreatit, asemptomatik bir
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bir metabolit birikimi ve hipersensitivite reaksiyonlarini
icermektedir. Bu durum igin hipertrigliseridemi ve

hiperkalsemi risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (9).

hiperamilazemiden 6liimciil nekrohemorajik pankreatite

kadar seyir gosterebilir. Akut pankreatit olgularmmin I(;Ifistarrluén;erxl/:se y;tﬁonceﬁ ve Par;kr.eatlt ata?i?wd;gl
yaklagik % 25inin ciddi seyirli oldugu ve % 20-30'unun Onemde“z ek dalf ? .SlzumKse‘”y,e f” ‘?O?a 'uzeli’,ke,
hayatim kaybettigi bildirilmektedir (7). Oliimciil olmayan saptandi. Atak doneminde Kan trigliserit duizeyl tetiik
. . R . . olmamasina ragmen atagin onuncu giiniinde trigliserit
bircok olguda ise psddokistler, enfeksiyonlar, septik sok,

. . . . . .. diizeyi normal aralikta olarak goriildii. Hastamiz igin
kronik pankreatit, endokrin pankreatik yetmezlik gibi hiverkalsemi  risk  faktdriin Imads .
komplikasyonlar goriilebilmektedir (8). Bundan dolay1 AP fperkalsemi - risk - faxtoruntn - olmadigl - saptanirken,
g . . 1 .1 hipertrigliseridemi risk faktorii ihtimalinin ise diisiik
ciddi bir mortalite ve morbidite nedenidir.

oldugu diistiniilmektedir.

AP etiyolojisinde yer alan nedenlerden birisi

. . Lo . . . . Hastamiz akut pankreatit gecirdigi siradaki ilag
ilaglardir. Bu ilaglar igerisinde psikotrop ilaglar ise nadiren

tedavisi valproik asit, olanzapin ve risperidon ilag
etki
degerlendirmeleri Naranjo Advers Tlag Reaksiyon Olasilik
Olgegi ile Tablo 2'de gosterildi (10). Buna gore AP

gelisimine neden olan olasi ilaglarin valproik asit ve

yer alir (4). Bundan dolay: ilaca bagli akut pankreatit
. kombinasyonu seklindeydi. Bu ilaglarn yan
mekanizmalar1 su anda olgu sunumlari, vaka kontrol

calismalar;, hayvan c¢alismalari ve diger deneysel

verilerden elde edilen teorilere dayanmaktadir. ilaca baglh
akut pankreatit i¢in potansiyel mekanizmalar, pankreas

kanalinin daralmasi, sitotoksik ve metabolik etkiler, toksik olanzapin oldugu goriilmektedir.

Tablo 2. Naranjo* Advers {lag Reaksiyon Olasilik Olcegi

Standart ilaclar icin
puanlama puanlama
Soru = - o
No Sorular - . S| % .| & _-g
Sl e 8| 5% 8%
= [=
M E E < © < Q.
= S = 2
B o ~
1 Bu etkiyi daha 6nce bildiren net veriler mevcut mu? +1 0 0 1 0
2 Adpvers olay stiphelenilen ilacin verilmesinden sonra mi gelismis? | +2 -1 0 2 2 2
3 flag birakilinca ya da 6zel bir antidot uygulandiginda advers etki 1 0 0 1 1 1
diizelmeye baslamig m1?
4 flag tekrar uygulandiginda advers etki tekrarlamig m1? +2 -1
Etkiye neden olabilecek alternatif sebepler mevcut mu? -1 +2 0 2
Plasebo verildiginde etki yeniden ortaya ¢ikmis mi1? -1 +1
flag herhangi bir viicut sivisinda toksik derisimlerde saptanmus
7 +1 0 0 1 0 0
mi1?
8 Doz artirildiginda etki artmus ya da azaltildiginda azalmis mi? +1 0 0 1 1 1
Hasta 6zge¢misinde ayn1 ya da benzer ilaca karsi benzer bir etki
9 A +1 0 0 0 0 0
hikayesi var m1?
10 | Advers olay herhangi bir objektif kanitla kanitlanabilmis mi? +1 0 0 1
Toplam Puan 9 8

*Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, et al. A method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981;30:239-
45.
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Valproik asidin neden oldugu pankreatit, insidansi
1:40.000 gibi nadir bir durum olup, esas olarak tedavinin ilk
yilinda veya doz arttiktan sonra, geng¢ bireylerde,
politerapide, kronik ensefalopatide ve diyaliz tedavisi
gorenlerde daha sik goriildiigii belirtilmektedir (11).
Hastamizin son bir aydir valproik asit ilacin1 birakmuast1.
Yatisindan 6nce poliklinikte degerlendirilen hastada
gecmis donemde yarar gordiigii valproik asit tedavisi
yeniden baglanmaist1. fla¢c tedavisini diizensiz kullanan
hastanin yatisinin ilk giiniinde valproik asit kan diizeyi
131,5 ug/mL idi. Hastadaki akut pankreatit gelisiminde,
ilacin yeni baslanmasi, ila¢ seviyenin yiiksek olmasi ve
onemli risk faktorleri olarak

¢oklu ila¢ kullanimi

diigtiniilebilir.

Akut pankreatit gelisimi antipsikotik tedavinin yan
etkisi olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir. Klozapin,
olanzapin, ketiyapin ve risperidon gibi antipsikotikler
pankreatit gelisimiyle iliskili bulunmustur (11). Atipik bir
antipsikotik ila¢ olan olanzapinin pankreatite neden
olusundaki mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
Ancak olanzapinin adiposit fonksiyonunu dogrudan
etkileyerek trigliserit diizeyini arttirmasi, M3 muskarinik
reseptdr blokaji ile insiilin sekresyonunu degistirerek
hiperglisemi olusturmasi, pankreatik adacik hiicrelerinde
birincil hasar ve sempatik sinir sistemi disregiilasyonunu
gibi olas1 mekanizmalarla pankreatite neden olabilecegi
one siirilmistiir (12, 13). Bununla birlikte, altta yatan
mekanizma bu faktorlerin bir birlesimi de olabilir.
Hastamizda pankreatit gelisiminden sonra bakilan kan
trigliserit diizeyinin normal aralikta olmas: (124 mg/dL)
etiyolojide  trigliserit aracili

yiiksekligi pankreatit

olusumundan uzaklagtirsa da bu ihtimali tamamen

ortadan kaldirmamaktadir.

Literatiirde  risperidon  ile iligkilendirilmis
pankreatit olgular1 valproik asit ve diger antipsikotiklere
gore daha azdir (5, 14). Antipsikotik ilaglarin neden oldugu
AP olgularinin incelendigi bir ¢alismada, 192 pankreatit
olgusunun 31’'ini (% 16) sadece risperidon kullanan
hastalarin olusturdugu bildirilmektedir (5). Ancak bu 31
kisiden 6’sinda alkol kullanim Oykiisii, 4'tinde yeni tani
veya eski tanili hiperglisemisi olanlar, 3'iinde ise diyabetik
ketoasidoz birlikteliginin oldugu belirtilmektedir. Hayvan
calismalarinda ise 5HT-2A

risperidonun reseptor

antagonizmasi araciligiyla nekrotizan pankreatitte enzim
seviyelerini ve mortaliteyi azalttigi gosterilmistir (15).
Ayrica risperidonun pankreasin interstisyel dokularinda
hiicresel infiltrasyonu, pankreatik enzimleri, pankreas
6demini, inflamatuar hiicre infiltrasyonunu ve pankreas
nekrozunu da azalttig1 bildirilmistir (15, 16). Risperidon ile
ilgili bu literatiir bilgileri dogrultusunda, hastada gelisen
pankreatitte risperidonun koruyucu bir rol oynadig: bile
sOylenebilir. Ancak buradaki ila¢ etkilesimlerinin tam
olarak mekanizmasi bilinmediginden net bir yorumda

bulunmak miimkiin degildir.

Sonug¢ olarak, ciddi bir mortalite ve morbidite
AP’ye

antipsikotik ilaglar neden olabilir. Tedavi baslangicini takip

nedeni olan duygudurum dengeleyici ve
eden donem (4-6 hafta) AP gelisme riski agisindan ¢ok
onemlidir. Bu dénemde ilag yan etkileri agisindan hastalar
yakindan takip edilmeli ve hastaya olasi yan etkiler
hakkinda bilgi verilmelidir. Coklu ilag kullanimi, ek
hastaliklarin olmasi, ileri yas ve yiiksek ila¢ dozlar1 AP
riskini arttirir. Bundan dolay: tedavilerde monoterapi ilk
tercih olmalidir. ilaglar diisiik dozlarda baslanmali ve
miimkiinse ilag kan seviyeleri ile takip edilmelidir.
Ozellikle ileri yas hastalarda bu konulara daha fazla dikkat
edilmelidir. Monoterapiye yanit alinamayan hastalarda
kullanilan ¢oklu ilag tedavisinin olusturdugu olasi riskler

g0z oniinde bulundurulmalidir.
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Olgu Sunumu

Permanent hemodialysis catheter tip detected in
the right atrium: A case report

SAG ATRIUMDA TESPIT EDILEN KALICI HEMODIYALiZ KATETER UCU: OLGU SUNUMU
Mehmet Serif ALP!, " Ebru CANAKCTI', ““ilker COSKUN', ‘“’ Ahmet KARATAS?

10rdu Universitesi, Tip Fakiiltesi, Anestezi ve Reanimasyon AD, Ordu
20rdu Universitesi, Tip Fakilltesi, I Hastaliklari AD, Nefroloji BD, Ordu

ABSTRACT

Vascular access routes and types and complications of them are among the most
important factors affecting morbidity, mortality and health expenditures in
hemodialysis patients. A 59-year-old female patient had CKD for 5 months. Since
the catheter did not work, the permanent catheter was removed by the
cardiovascular surgeon and a temporary HD catheter was inserted through the
jugular vein. A foreign body was noticed in the right atrium in the postero-
anterior chest X-ray. It was noticed that the foreign body was the tip of the
permanent catheter that was removed. The foreign body was removed by non-
invasive methods using endovascular forceps under local anesthesia by
cardiovascular surgery. It may be a rational approach to confirm that catheter is
completely removed by using imaging methods. The aim of this case report was
to present the complications that occur during the removal of HD catheters in the
light of the literature.

Keywords: foreign body, right atrium, hemodialysis, catheter, complication

0z

Vaskiiler giris yollari, tipleri ve yol actiklar1 komplikasyonlar, hemodiyaliz
hastalarinda morbiditeyi, mortaliteyi ve saglik harcamalarini etkileyen en 6nemli
etkenlerdendir. Elli dokuz yasinda bayan hasta, yaklasik 5 aydir KBY mevcut idi.
Kateterinin calismamasi tizerine kalp damar cerrahisi tarafindan kalic1 kateteri
cekilmis, juguler venden gecici HD kateteri takilmis idi. Hasta kateter
cekilmesinden sonra cekilen P-A akciger grafisinde sag atriumda yabanci cisim

fark edilmesi tizerine hastanemize yeniden geri gonderildi. Yabanci cismin
hastanin ¢ikarilan kalic1 kateterinin ucu oldugu fark edildi ve kalp damar

cerrahisi tarafindan lokal anestezi altinda endovaskiiler forseps kullanilarak
Ebru CANAKCI noninvaziv yontemle ¢ikarildi. Gortintiileme yontemlerini kullanarak kateterin
Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi tam olarak ciktigimin teyit edilmesi akilci bir yaklasim olabilir. Bu olgu

sunumundaki amacimiz, HD  kateteri ¢ekilmesi sirasinda  olusan

Anestezi ve Reanimasyon AD. komplikasyonlari literatiir esliginde sunmaktir.
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Hemodialysis is usually performed through
surgically created arteriovenous fistulas (AVF) or HD
catheters (1). Hemodialysis (HD) catheters are vital tools for
patients with chronic renal failure (CKD); they provide
vascular access in the short-term and can also be used
subsequently. There are two types of HD catheters,
permanent and temporary (2). The most important factor
that determines whether the catheter to be inserted is
temporary or permanent is the expected duration of
catheter use. Permanent HD catheters should be preferred
in cases where long-term catheter use is required, since use
of temporary HD catheters longer than 3-4 weeks increases
the rate of complications (3). The most important one
among the basic indications of use of HD catheters,
whether temporary or permanent, is the urgent need for
HD. Permanent HD catheters are ideal catheters for longer
use when there is no chance to create an arterio-venous
fistula (AVF) or AVF is contraindicated (advanced heart
failure, peripheral artery disease or short life expectancy)
(4). The rate of tunneled or non-tunnelled catheter use in
patients with CKD is 18% (5).

Vascular access routes and types and complications
of them are among the most important reasons affecting
morbidity, and health

mortality expenditures in

hemodialysis patients.

The aim of this case report was to present the
complications that occur during the removal of HD
catheters in the light of the literature.

CASE

A 59-year-old female patient had hypertension for
about 3 years. She had a newly diagnosed Alzheimer's type
dementia disease. In order to publish this article, informed
consent was obtained from relatives of the case. She was
using regular medication due to hypertension. Her general
condition was moderate. Auscultation revealed decreased
respiratory sounds in bilateral basal lungs. There was no
pretibial edema in either leg. Biochemical values were as
follows: creatinine: 5.26 mg/dL, K: 4.47 meq/dL, and Na:
147meq/dL. She was on HD 3 times a week for 5 months
due to CKD. A permanent hemodialysis catheter was
inserted 3 months ago by a cardiovascular surgeon through

the right subclavian vein for HD. Since the catheter did not

work, echocardiography was performed and thrombus was
detected at the catheter tip. Catheter tip was seen reaching
in the right ventricle. The catheter tip did not cause any
damage to the tricuspid valve. The permanent catheter was
removed by the cardiovascular surgeon and a temporary
HD catheter was inserted through the left jugular vein to
continue HD on the same day. The patient was sent back to
the center she was being followed-up since the HD was
successful. The patient was sent back to our hospital 6 days
after catheter removal, after a foreign body was noticed in
the right atrium on the postero-anterior chest radiograph
(PA-AC

symptoms

radiograph), which was obtained due to

such as tachycardia, arrhythmia and
hypertension. The PA-Chest X-ray is shown in Figure 1. On
the PA-Chest X-ray obtained in our hospital, it was noticed
that the foreign body in the right atrium was the tip of the
permanent catheter that was removed by non-invasive
methods under local anesthesia by cardiovascular surgery
team using endovascular forceps. The patient was
followed-up in the intensive care unit for 2 days. After
removal of the catheter tip, the patient's tachycardia,
arrthythmia and hemodynamia was improved. PA-AC
radiography after the catheter tip removal is shown in
Figure 2. The patient with a normotensive course was

discharged home in good health at the end of the 2" day.

Figure 1. Permanent catheter tip remaining in the right

atrium



Figure 2. PA-Chest X-ray after catheter tip removal

DISCUSSION

Hemodialysis catheters are generally used to
provide vascular access for HD until the use of permanent
AV fistulas is possible. The advantages of these catheters
are that they provide high volume blood flow, can be used
for dialysis immediately after the procedure, cause less
pain during use, and provide long-term vascular access (1).
The most important disadvantages are their complications.
Main complications are infection, dysfunction, stenosis in
venous structures and thrombosis (2). A rare complication,
as seen in our case is breaking off the catheter during its
removal (9). Complicated cases have been reported in
which the HD catheter is forgotten in the vascular area and
removed under general anesthesia using various methods
such as vein exploration, laparotomy, thoracotomy or
under local anesthesia using a Dormier basket and
endovascular forceps by noninvasive methods. In these
cases, it was pointed out that carelessness, inexperience,
hastiness, fatigue, multiple failed interventions and
inadequate supervision by experienced clinicians may be
the reasons that explain leaving the ruptured part of the
catheter in the vascular area (10). The increased experience

of the clinician performing the procedure reduces the
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complication rate by half in catheter applications, and three
or more unsuccessful attempts increase the complication
rate by six times (11). In our case, the severed part of the
catheter was removed by the cardiovascular surgeon using

endovascular forceps without the need for an open surgery.

In the case report presented by Akgay et al., the
catheter reached the right ventricular apex. Similarly, as in
our case, they did not detect any damage to the tricuspid
valve. Authors said that, echocardiography is the most
frequently used imaging modality for assessment of
intracardiac mass and it allows characterization of mass
(location, attachment, shape, size and mobility)(12). In a
study conducted by Dilek et al., 50 patients were included
in the study and catheter-related thrombus was detected in
9 patients (18%). The duration of catheterization in patients
with or without thrombus was 24.66 + 22.62 months and
18.02 +

difference in duration of catheterization between the two

15.54 months, and there was no significant

groups. The study conducted by Dilek et al. shows more
common atrial thrombus among female and diabetic
patients compared to male and nondiabetic patients, but
there were not any statistical significance. The authors
stated that this situation may be related to the low number
of cases. (13).

Among the studies on permanent HD catheters in
the literature, Develter et al, in a 11-year study evaluated
245 patients with permanent HD catheters. The site of
insertion of the catheters was right jugular vein, left jugular
vein and other veins in 60%, 16% and 24%, respectively.
Mean duration of catheter patency was reported to be 276
days. The longest catheter patency rate was found in
catheters inserted through the right jugular vein. In this
present case, the catheter was placed in the right subclavian
vein. The catheter was operating for approximately 3
months. The catheter was removed by a cardiovascular
surgeon working at this center and a temporary
hemodialysis catheter was placed since the catheter didn't
work after 3 months. In this present case, a complication of
catheter rupture was developed during the withdrawal of
the catheter. This rare complication of rupture supposedly
occurs due to entrapment of the catheter between the first
rib and the clavicula (14). Another late complication of
catheter thrombosis.

permanent HD catheters is
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Coagulation and insufficient flow is a quite common
problem and is more common in catheters placed on the left
side. Jean et al. evaluated 125 patients with CRF in their
study and analyzed two different types of permanent
dialysis catheters inserted in their patients. They found the
one-year patency rate as 53% and the rate of catheter
thrombosis as 20.9% (15).In this present case, no catheter
dysfunction due to thrombosis of the catheter was the point

in question.

In conclusion, use of permanent tunneled HD
catheters with a lower rate of complications compared to
permanent HD catheters is a good choice in patients who
require HD and are anticipated to be on HD for more than
four weeks. The most important factors that determine the
life of permanent HD catheters are the location of insertion
and the complications of the catheter. Choosing primarily
the right jugular vein and US-scopy when placing the
catheters and a good catheter care prolong the life of the
catheter. In addition, the patient and HD unit employees
should take care of take of the catheter at all times in order
to prolong the life of the catheter. The care taken while the
catheter is inserted should be shown exactly when the
catheter is removed. Removal should not be forceful. One
needs to make sure that the catheter is completely removed.
Using imaging methods might be wise approach to confirm
this.
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Olgu Sunumu

Psammoma body-rich acinic cell carcinoma of
maxillary sinus

MAKSILLER SINUSUN PSAMMOM CISMINDEN ZENGIN ASINiK HUCRELI KARSINOMU
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ABSTRACT

Acinic cell carcinoma (ACC) is a rarely seen, slowly growing, low-grade
malignant neoplasia of the salivary gland. ACC is most frequently detected in the
parotid gland, rarely it is localized in a minor salivary gland. Rarely psammoma
bodies are seen in neoplasic, and nonneoplasic lesions of the salivary gland.
Herein a case with psammoma body-rich ACC is presented together with its
differential diagnosis. A 59-year-old male patient consulted our hospital with
complaint of stuffy nose persisting for a year. His radiological examination
revealed the presence of a mass lesion in the maxillary sinus which expanded
neighbouring bony structures. Macroscopically a tumoral mass with a diameter
of 6 cm was observed in maxillectomy specimen in sections prepared from the
tumor, acini-like structures containing microcalcifications were observed. Tumor
cells had basophilic granular cytoplasm, and round or oval shaped nuclei. Tumor
cells stained with PAS and dPAS demonstrated cytoplasmic granules. The case
was reported as “psammoma body-rich ACC”.

Keywords: acinic cell carcinoma, maxilla, psammoma body

0z

Asinik hiicreli karsinom (AHK) nadir goriilen, yavas biiytime hizina sahip,
diisiik dereceli malign tiikiiriik bezi neoplazisidir. Tiimor en sik parotiste
saptanmakta olup minér tiikiirtik bezi yerlesimi nadirdir. Tiikiiriik bezinin
neoplastik ve nonneoplastik lezyonlarinda psammom cismi varligi nadirdir.
Burada maksiller siniis yerlesimli, psammom cisimlerinden zengin, AHK olgusu
ayirici tanilari ile birlikte sunulmaktadir. 59 yasinda erkek hasta bir yildir devam
eden burun tikaniklig: sikdyeti ile hastanemize basvurdu. Hastanin radyolojik

gortintiilemelerinde maksiller siniisde, komsu kemik yapilarda ekspansiyona
neden olan kitlesel bir lezyon goriildii. Maksillektomi materyalinde

Ulkii KUCUK makroskopik olarak 6 cm capindaki tiimér izlendi. Ttimorden hazirlanan
Saglik Bilimleri Universitesi kesitlerde, arada psammom cismi 6zelliginde mikrokalsifikasyonlar iceren,

R ) asiniis benzeri yapilar izlendi. Ttimor hiicreleri bazofilik granuler sitoplazmals,
Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi  yyyarlak oval nukleuslu idi. Tiimér hiicreleri PAS ve dPAS ile sitoplazmik
Patoloji Bélimii, iZMIR granuler tarzda boyandi. Olgu psammom cisimlerinden zengin AHK olarak
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Acinic cell carcinoma (ACC) is a rarely seen, slowly
growing, low-grade malignant neoplasia of the salivary
gland. Tumor is most frequently (90-95%) detected in the
parotid gland, rarely it is localized in a minor salivary gland
[1]. Rarely psammoma bodies or nonlaminated
calcifications are seen in neoplasic, and nonneoplasic
lesions of the salivary gland [2]. Here in, a case with
psammoma body-rich acinic cell carcinoma is presented

together with its differential diagnosis.
CASE

A 59-year-old male patient consulted our hospital
with complaint of stuffy nose persisting for a year.
Computed tomography, and magnetic resonance imaging
of the patient revealed a mass lesion in the maxillary sinus
which extended into nasal cavity, and caused expansion of
the neighbouring bony structures. Its radiological findings
were priorly reported to be “consistent with inverted
papilloma” (Figure 1). Cell groups with granular cytoplasm
which formed acini-like structures in a hyalinized stroma
in cross-sections

were observed of punch biopsy

specimens. Calcifications some of which resembled
psammoma bodies were dispersed between acini-like
formations that were stained positively with alfa 1
antitripsin (AAT). With these findings the tumor detected
in the biopsy material was reported as consistent with
salivary gland-type tumor, mainly ACC. Maxillectomy
material of the patient whose systematic screening did not
reveal any evidence of metastasis was sent to our
department. Macroscopically on medial surface of the
maxillectomy material measuring 7x4,5x4cm which faced
the sinus, a yellow-white, patchy areas of bleeding,
irregular contours, 6x4x3.5cm solid tumor was seen.
Histopathological examination of the specimens displayed
the presence of a tumor below the superficial respiratory
epithelium. Underlying tumor was solid growth pattern
with acini-like formations. Microcalcifications were also
accompoined which demonstrating characteristic features
of a psammoma without papilla formation (Figure 2).
Tumor cells had basophilic granular cytoplasm with round
or oval shaped nuclei (Figure 3). Necrosis, lymphovascular
invasion, and perineural invasion were not seen. Mitotic
activity was counted in 10 High power fields (HPF). Less

than one mitosis was seen within 10 HPFs without any

atypical mitoses. Tumor cells demonstrated cytoplasmic
dPAS.

Immunohistochemically, tumor cells yielded negative

granules staining positively with PAS ve
reaction with smooth muscle actin, p63, 5100, TTF1 stains,
but stained positively with alfa-1 antitrypsin, and DOG 1
(Figure 4). In the light of these findings the tumor was
reported as”psammoma body-rich ACC”.

Figure 1. A mass lesion in the maxillary sinus, which

extended into nasal cavity, and caused expansion of the

neighbouring bony structures



Figure 2. A tumor with superficial respiratory epithelium,

and underlying acini-like formations and

microcalcifications some of which demonstrating

characteristic features of a psammoma (X200)

Figure 3. Basophilic granular cytoplasm with round or oval

shaped nuclei of tumor cells with psammom bodies (X400)
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Figure 4. Apically and membranous DOG 1 positivity in
tumor cells (X200)

DISCUSSION

Acinic cell carcinoma represents nearly 6% of all
salivary gland tumors, and less than 17 % of primary
malignant salivary gland tumors [2]. The tumor is most
frequently (90-95%) detected in the parotid gland, and it is
considered to be a low-grade malignant salivary gland

neoplasia with a slow growth rate [1].

Tumor cells consist of intercalated ductal cells with
eccentric, round nuclei, basophilic, granular cytoplasm
surrounding luminal areas. Histologically solid, microcytic,
papillary cystic and follicular growth patterns have been
described [2]. Any relation between these four architectural
patterns and prognosis has not been reported so far [2, 3].

Rarely, mitoses, necrosis, and atypia were seen.

Psammoma bodies are deposits of concentric layers
of calcium salts [2]. It is mostly observed in neoplasms of
papillary thyroid carcinoma (PTC), meningioma and
papillary serous cystadenocarcinoma [4]. They are often
associated with papillary architecture nevertheless they
may appear in benign non-neoplastic, inflamed and
neoplastic processes of many organs [2]. Frierson et al
that
calcification was noted in the normal submandibular gland

indicate psammoma bodies or nonlaminated

and the area of chronic sialadenitis [5]. In the literature, the
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presence of psammoma bodies has been described in
polymorphous adenocarcinoma, salivary duct carcinoma
gland, benign/malignant mixed tumors, and oncocytic
adenocarcinoma [2]. Psammoma bodies accompanying
acinic cell carcinoma are very rarely reported in the
literature [2, 6, 7, 8]. Negahban et al. reported a psammoma-
rich papillary cystic ACC localized in the parotid gland in
a 24-year-old female patient [2]. Peng Zhang et al. reported
a case of ACC associated with psammoma bodies in the

lungs in a 31-year-old male patient [8].

In the differential diagnosis of acinic cell carcinoma,
secretory carcinoma (SC) demonstrating ETV6-NTRK3
gene fusion takes the lead. Secretory carcinoma has been
newly included in the classification of the World Health
Organization. In cases with secretory carcinomas, lymph
node metastasis is slightly more frequent, also it is more
often detected in minor salivary glands when compared
with ACC. Histologically luminal, and intracytoplasmic
ACC

intracytoplasmic zymogen granules are detected. Staining

mucin deposits are observed, while in

with histochemical marker PAS reveals granular staining in
ACC,

Immunohistochemically, positive reaction with 5100, and

while globular staining in SC.
mammaglobin, and and DOGI negativity were detected in
SC, while completely reverse staining pattern is observed

in ACC [9].

Because of the presence of psammoma bodies in the
lesion, in the differential diagnosis, metastasis of PTC
should be kept in mind. In the histological examination
presence of flat layers, absence of ground glass nuclei in
tumor cells, and also intranuclear inclusions, and TTF1 or
thyroglobulin-negativity in immunohistochemical staining

may exclude the possibility of PTC metastasis [2].

Five-year survival rates are above 80% after surgical
resection of ACC while

recurrence, and metastasis have been reported as 30%, and

incidence rates for disease

15%, respectively [10]. Histologically, gross invasion,
desmoplasia, atypia, and increased mitotic activity have
been indicated to be predictive indicators of the disease

progression [6].

In Conclusion, Psammoma body-rich acinic cell

carcinoma has been very rarely reported in the literature.

Our

histomorphologic

clinical, and
with

characteristics which should be taken into consideration in

case was presented with its

features  together striking
the differential diagnosis from secretory carcinoma of the
salivary gland included in the latest classification of the

World Health Organization.
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tamamlanmalidir. Yazinin revize versiyonu zamaninda dergiye gonderilmez ise, yazi yeni bir
bagvuru olarak degerlendirilecektir.

Makale ile ilgili nihai karar (kabul/red), editor tarafindan yazara bildirilir.



II

Son karar asamasina yakin donemde, makul bir agiklama olmaksizin yapilan geri cekme
istekleri reddedilir.

Tiim yazarlar, editoriin temel anlami degistirmeden yapacag diizeltmeleri kabul ederler.

DEU Tip Derg, gonderilen yazilarin degerlendirilmesi ve/veya basilmasi ile ilgili
yazar(lar)dan herhangi bir {icret talep etmez.

YAYIN HAKKI ve YAZARLIK

DEU Tip Derg’e gonderilmis olan yazmin tiim yerel ve uluslararasi yayin haklar:
yazarlarin hepsinin imzaladig1 “Yaym Hakki Devir Formu” ile DEU Tip Derg’e devrededilir. (Ek
1).

Yazarlarin her birinin makaleye katkisi, form tizerinde agikga belirtilmelidir.

Makale dergiye gonderildikten sonra, yazar ismi ekleme veya ¢ikarma ya da yazar sirasini
degistirme miimkiin olmayacaktir. Derginin bu konudaki uygulamalari International Committee of
Medical Journal Editors-ICMJE (http://www.icmje.org) ve Council of Science Editors-CSE
(https://www.councilscienceeditors.org) kurallarina uygundur.

ETIK KURALLAR
DEU Tip Derg, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri yayimlar.

Yayin Kurulu, gonderilen tiim yazilar1 intihal ve yeniden yayinlama agisindan inceler. Eger etik bir
sorun saptanir ise Committee on Publication Ethics-COPE
( https://publicationethics.org/guidance/guidelines) rehberlerine uyulur.

Klinik arastirmalar i¢in “WMA Helsinki Deklarasyonu-insanlar ile yapilan Tibbi
Arastirmalarda Etik Ilkeler” (https:/www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-
ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/), deney hayvanlari ile yapilan
calismalar icin “Hayvanlar ile yapilan Biyotip Aragtirmalarinda Uluslararast Rehber Ilkeler”
(http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-Final.pdf) ve “Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanim: ve Bakimi i¢in Kilavuz” (https://grants.nih.gov/grants/olaw/guide-for-the-
care-and-use-of-laboratory-animals.pdf) ile uyumlu olarak ilgili Etik Kurul onay1 alinmalidir. Etik
Kurul Onay Formunun bir kopyasi bagvuru sirasinda sisteme yiiklenmelidir.

Olgu sunumlarinin  hazirlanmasinda; hastanin mahremiyetinin korunmasma &zen
gosterilmelidir. Hastalarmn kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastane kayit numaras: ve
tarihler kullanilmamalidir. Olgu sunumlari i¢in, “Bilgilendirilmis Onam” alinmalidir.

Deneysel hayvan ¢aligmalarinda, agri ve huzursuzlugu en aza indirgemek igin yapilan
islemler yazinin i¢inde agiklanmalidur.

Yazar(lar), makalenin kaynaklandig1 arastirma ile ilgili olarak resmi ya da Ozel
kurumlardan aldiklar: finansal destek, bagis veya her tiirlii ticari baglant1 hakkinda editore bilgi
vermeli ve tesekkiir béliimiinde belirtmelidirler.
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YAZININ HAZIRLANMASI

Yazi Dili
DEU Tip Derg yaz dili, Tiirkce ve Ingilizce’dir. Gerek Tiirkge, gerekse Ingilizce yazilar
diger dilde baslik, 6z ve anahtar sozctikleri icermelidir.

Temel Ilkeler

DEU Tip Derg, International Committee of Medical Journal Editors-ICMJE tarafindan
hazirlanmis olan, “Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin Uymas1 Gereken Standartlar:
Biyomedikal Yaymlarin Yazimi ve Baskiya Hazirlanmas1” (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication) standartlarini
(http://www.icmje.org/recommendations) kullanmay1 kabul etmektedir.

Yazarlarin; randomize ¢alismalar i¢cin CONSORT, gozlemsel calismalar igin STROBE,
tanisal/prognostik c¢alismalar igin STARD, sistematik derleme ve meta-analizler i¢cin PRISMA,
deney hayvanlar ile yapilan preklinik ¢alismalar i¢cin ARRIVE, non-randomize davranissal ve
toplum saghg: girisimsel calismalar1 i¢cin TREND ve olgu sunumlari i¢in CARE kilavuzlarina
uymalar1  Onerilir. Bu raporlama kilavuzlarma EQUATOR agindan (www.equator-
network.org/home/) ve National Library of Medicine-NLM  “Research Reporting Guidelines and
Initiatives” baslikli web sitesinden (www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)
ulagilabilir.

Yazi Tiirleri

Arastirma makalesi

Bir arastirma makalesinin temel 6zelligi gercek orijinal arastirma igermesidir. Randomize
calismalar, gozlemsel ¢alismalar, tanisal/prognostik dogruluk calismalari, sistematik derlemeler ve
meta-analizler, pre-klinik deneysel hayvan c¢alismalari, randomize olmayan davranigsal ve toplum
tabanli calismalar arastirma makalesi olarak kabul edilirler.

Derleme makalesi

Derleme makalesi, bilgi birikimi ve deneyimi olan ve yetkin ¢alismalari ile bilime katkida
bulunmus uzmanlar tarafindan hazirlanan, tibbin 6zel bir alanindaki giincel bilgilerin kapsamh
olarak ele alindig1 bir yazi tiriidiir. Editor, segilen konuda 0Ozgiin ¢alismalar1 olan bilim
adamlarindan derleme yazisi talebinde bulunabilir.

Olgu sunumlar

Olgu sunumlari, az rastlanan ve tan1 ve/veya tedavisi zor olan hastalar ile ilgili, tip
literatiiriine yeni bilgi saglayan makalelerdir.
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Editore mektuplar

Bu tiir yazilar; daha onceden dergide yayinlanmis bir makalenin ©6nemine, eksik
kisimlarima veya gozden kagan bir oOzelligine vurgu yapmak {izere hazirlanir. Bu yazida
bahsedilen makalenin bashgi, yazar isimleri, yaym yili, cildi, sayis1 ve sayfa numaralar1 agikca
belirtilmelidir.

Dergiye basvuran makalelerin genel formati

Anahtar
Boliimler Kelime Sayi1si- Kelime Sayisi- Sozciik
Ana Metin * Oz Sayis1

Baslik, Oz, Anahtar 3500 250, 3-6
Aragtirma Sozciikler, yapilandirilmais:
Makalesi Giris, Gereg ve Yontem, Amag, Gereg ve

Bulgular, Tartisma, Yontem, Bulgular,

Kaynaklar Sonug

Baslik, Oz, Anahtar 5000 250, 3-6
Derleme Sozciikler, yapilandirilmamis
Makalesi Ana Metin(alt bagliklar

igerebilir), Kaynaklar

Baslik, Oz, Anahtar 1500 150, 3-6
Olgu Sunumu Sozctikler, yapilandirilmamis

Giris, Olgu, Tartisma,

Kaynaklar
Editore Mektup | yapilandirilmamis 1000 -

*Ana metin: Baslik, Oz, Anahtar Sozciikler, Kaynaklar, Tablolar, Sekﬂler HARIC

Yazinin Boliimleri
Baslik (Title)

Acik ve kapsayici olmali ve makalenin en 6nemli yonlerini tanimlamali. Bashk 150 harfi
asmamali, yanisira baslik sayfasinda 50 harfi asmayacak sekilde kisa bashk belirtilmelidir.

Oz (Abstract)

Arastirmanin igerigini dogru olarak yansitmali; amag, uygulanan baslica yontemler, baslica
bulgular ve temel sonuglar belirtilmelidir. Kaynak kullanilmamalidur.

Anahtar sézciikler (Key words)

Anahtar sozciikler; bilimsel yazinin ana basliklarini yakalamali, makaleye erisimi ve
indekslenmeyi saglayacak nitelikte olmalidir.




Ingilizce anahtar sozciikler, Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH)
(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html); Tiirkge anahtar sozciikler, Tiirkiye Bilim
Terimlerine (https://www.bilimterimleri.com/) uygun olarak secilmelidir.

Giris
Giris boliimiinde ¢alismanin yapilmasini gerekli kilan 6n bilgiler ve ¢alismanin amaci ya da
hipotezi kisa ve net olarak agiklanmalidir.

Gerec ve Yontem

Bu boliim; calisma grubuna ve kaynak topluma iliskin 0Ozellikleri, yontemlerin
tanimlanmasini igeren teknik bilgiyi, cihazlar ve islemler hakkinda bulgularin yeniden
tiretilebilmesini saglayacak sekilde ayrintili  agiklamalari, istatistiksel yontemler hakkinda
calismaya uygunlugunu ortaya koyacak ve raporlanan bulgularin okuyucu tarafindan
dogrulanabilirligini saglayacak sekilde ayrintili agiklamalar: icermelidir.

Istatistiksel analiz i¢in kullanilan yazilim (lar) ve versiyonlar: belirtilmelidir.

“Gere¢ ve Yontem”, aynt zamanda ¢alismanin etik onayina ve bilgilendirilmis onama dair
bilgileri igermelidir. Etik Kurul Onayi, tarih ve numara ile belirtilmelidir. Insanlar ile yapilan
arastirmalarda ve olgu sunumlarinda, hastalardan ve goniillillerden “Bilgilendirilmis Onam”
alindigin belirten bir ifade yazida yer almalidir.

Bulgular

Bulgular; metinde, tablolarda ve grafiklerde mantikli bir sira ile sunulmalidir. Tablo ve
grafiklerde yer alan tiim bulgular metinde tekrarlanmamali, sadece 6nemli bulgular vurgulanmali ve
Ozetlenmelidir. Benzer sekilde, grafikler ve tablolar da birbirinin tekrar1 olmamali; grafikler cok
sayida veri barindiran tablolara alternatif olarak kullanilmalidir.

Tablolar ve Tablo Basliklari

Tablolar, ana metin i¢inde degil, her biri ayr1 sayfalarda olmak {izere ayr1 bir dosya halinde
sisteme ytiiklenmelidir. Tablolar, metni tamamlayici ve agiklayici olmali, metin igerisinde sunulan
verilerin tekrarini icermemelidir. Tablolar ac¢ik ve anlasilir bigcimde diizenlenmelidir. Her bir tablo
kisa ve agiklayic bir baghga sahip olmali, bu bagliklar tablonun iistiinde yer almalidir. Tablolar,
metin icindeki gegis sirasina uygun olarak Arabik (1,2,3,...) rakamlar ile numaralandirilmali ve
metinde parantez i¢cinde yazilmalidir.

Tablolarin iginde kullanilan kisaltmalar, ana metin iginde tanimlanmis olsalar bile,
tablonun hemen altinda tanimlanmalidir. Baska kaynaklardan veri alinmis ise, kaynak dipnot
olarak belirtilmelidir. Dipnotlar i¢in simgeler su sekilde siralanmalidir: *, **, ***, 1, 1, §, .
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Sekiller ve Sekil Alt Yazilar

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin tiimii “Sekil” olarak adlandirilmali ve ayr1 birer dosya
olarak (TIFF veya JPEG formatinda) sisteme eklenmelidir. Sekiller, en az 300 DPI ¢oziiniirliikte,
net ve en az 100x100 mm boyutunda olmalidir. Sekillerin tizerinde oklar, ok bagliklari, yi1ldiz ve
benzeri simgeler, seklin alt yazisinda yer alan agiklamalar1 desteklemek tizere, kullanilabilir.
Sekillerin tizerinde, bir bireyi ya da kurumu belirten herhangi bir bilgi yer almamalidur.

Sekiller, metin iginde gecis sirasinda uygun olarak Arabik rakamlar ile numaralandirilmali
ve metinde parantez iginde yazilmalidir.

Sekillerin agiklamalari, ana metnin sonunda listelenmelidir. Sekillerin alt boliimleri var ise,
sekil agiklamalar1 asagidaki formata uygun olarak yapilandirilmalidir:

Ornek: Sekil 1. a-b. Lamina propria ve submukozada kalretininin immunohistokimyasi.
(DAP, x200). Ganglionik zon +++ (a), Hipoganglionik zon ++ (b).

Baska yerde yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, bu konuda izin alinmis olmas:
yazarin sorumlulugundadir.

Tartisma

Tartisma; ana bulgularin literatiir egliginde yorumlanmasini igerir. Calismanin yenilik
iceren ve onemli Ozellikleri yanisira kisithliklar: da belirtilmelidir. Bu boliimde ayrica; konu ile
ilgili daha ileri ¢alismalar/ klinik uygulamalar/izlenecek yontemlere dair oneriler gelistirilmelidir.
Tartigmanin son paragraf(lar)1 makalenin sonucunu 6zetlemelidir.

Tesekkiir

Eger varsa, destekleyen kisi ya da kurumlara iligkin bilgi ve tesekkiir bu boliimde yer
almalidir. Ornegin sadece teknik destek veren ya da makalenin yazilmasina yardimci olan ancak
yazarlik kriterlerini karsilamayan kisiler bu boliimde anilmalidir. Finansal destek ve malzeme
destegi de bu boliimde yer almalidir.

Kaynaklar
Yazarlar, makale konusu ile dogrudan ilgili en giincel kaynaklar1 kullanmalidir.

Kaynaklar metindeki gecis sirasina gore Arabik rakamlarla numaralandirilmal ve
dizilmelidir. Kaynak numarasi, metnin icinde yazar adi belirtildi ise yazar adindan hemen
sonra, diger durumlarda ciimle sonunda parantez i¢inde belirtilmelidir.

Kaynak gosteriminde, Vancouver stili kullanilmalidir.

Dergilerin kisa isimleri MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals) stiline
uygun olmalidir. Alt1 ya da daha az sayidaki yazara kadar tiim yazarlar yazilmali, yedi ya da daha
fazla yazar varsa ilk alt1 yazar yazilip, Tiirkge makalelerde "ve ark.", ingilizce makalelerde “et al.”
ibaresi kullanilmalidir.
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Kaynaklarin yazim stili ve noktalamalar ile ilgili olarak ayrintih bilgi ve Orneklere
https://www.nlm.nih.gov/bsd /uniform requirements.html web adresinden ulasilabilir. En
sik kullanilan kaynak tiirlerine dair ornekler asagida yer almaktadir

Dergi Makaleleri
e Standart dergi makalesi (alt1 ya da daha az sayida yazar):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry.
2016;61:154-8.

e Standart dergi makalesi (yedi ya da daha fazla sayida yazar):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Ek sayi(supplement) da yer alan makaleler:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editoryal:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez ], Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Basum oncesi elektronik olarak yayimlanan makaleler:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Kitaplar ve Diger Monograflar

e Kitap: Nussbaum RL, Mclnnes RR, Willard HF, editors. Genetics in Medicine. 6th ed.
Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Kitap boliimii: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth KS,
editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

e Tiirkce kitap béliimii: Uysal S. Biyolojik Degiskenlik ve Referans Aralik. Tibbi Laboratuvar
Yonetimi (1) icinde Ed: Onvural B, Coker C, Akan P, Kiime T. Meta Basim, [zmir 2019; 301-307.

Elektronik Materyal

e Sadece internet’de yer alan dergilerde yayimlanan makaleler:
Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):0214040. doi:
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10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0214040

e Bir web sitesinin bir béliimii: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

YAZININ GONDERILMESI

Liitfen makaleleri tamamiyle “online” olarak https://www.journalagent.com/deutip/ adresine
gonderin. Bu adrese, derginin web sayfasindan da (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/)
ulasabilirsiniz.

Iletisim kurulacak yazarm, tam iletisim adresi, telefon (is, GSM) ve e-posta adresi dahil yer
almalidir.

Makaleyi gondermeden dnce; liitfen asagidaki kurallara uyuldugundan emin olunuz:

— Kisaltmalar ilk kez kullanildig1 yerde agiklanir ve parantez iginde gdsterilir. Baghk ve Ozde
kisaltma kullanimindan kaginilmalidir.

— Metinde, tablolarda ve sekillerde ondalik kesirler Tiirkge’de virgiil; Ingilizce’de nokta ile
ayrilmalidir.

— Olgiim sonuglar1 ve istatistiksel veriler, ciimle basma denk gelmedikge rakamlar ile
yazilmalidir. Birimi olmayan ve dokuza esit ya da kiiciik sayilar yaz1 ile yazilmalidir.

—  Olgiim sonuglar1 metrik birimler ile ifade edilmelidir. Laboratuvar sonuglarinin kullanilmakta
olan yerel birimler yanisira International System of Units (SI) ile ifade edilmesi uygundur.

— Tlaglarin ticari isimleri yerine jenerik isimleri kullanilmalidir.

— Hastaliklarin isimleri, Diinya Saglk C)rgiitﬁ’nﬁn https://www.who.int. adresindeki web
sitesinde belirtilen baghiklara uygun olmalidir.

Gonderimi tamamlamadan o6nce; asagidaki tiim dosyalarin yiiklendiginden ve tiim bilgilerin
girildiginden emin olunuz:

- Baglik sayfas1 asagidakileri icermelidir:
- Yazmun bashg ve kisa bashig1
- Yazarlarin her birinin adi,soyadi, kurumu, béliimii ve akademik {invar
- Tletisim kurulacak yazarin e-posta adresi ve tiim iletisim bilgileri
- Ana metnin ve 0ziin kelime sayisi, tablo sayis1 ve sekil sayisi, kaynak sayis1
- Calisma 6nceden tez ve/veya bildiri seklinde sunuldu ise bilgilendirme
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- Destek veren kurum ve/veya kisiler var ise bilgilendirme
- Qikar ¢atismasi beyaru

- Oz

- Anametin

- Tablolar

- Sekiller

- Etik Kurul Onay1

- Yayimn Hakki Devir Formu

- Tesekkiir (eger gerekli ise)

- Tium yazarlarin ORCID bilgileri

Revizyon gerektigi durumlarda yazar, yazinin revize versiyonu yanisira danismanlarin belirttigi
konularin her birinin nasil ele alindigini ve/veya diizeltildigini ayrintili olarak aciklayan bir
“Danismanlara Yanit” belgesini sisteme yiiklemelidir. Revize yazi tizerinde yapilan diizeltme ve
degisiklikler isaretlenmis olmalidir.

KABUL SONRASI

Son kontrol (proof): Yayimlanmak iizere kabul edilen yazilar, dil bilgisi kurallari, noktalama ve
format agisindan gozden gegirilir; daha sonra PDF formatinda iletisim yazarma son kontrol i¢in
gonderilir. Bu asamada 6nemli degisiklikler yapilmaz. Yazarin bu son kontrolii, 2 giin i¢inde
tamamlamasi beklenir.

DOI numarasi: Son kontroliin ardindan, yazilara DOI numaralar: alinir.

Basilan yazilar: Yazarlar, makalelerine PDF formatinda, elektronik dosya olarak herhangi bir
ticrete 6demeden ulasabilirler.

iletigim:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi

DEU Tip Derg Yayin Koordinatorliigi

35340 — IZMIR

E posta: tipdergisi@edeu.edu.tr

Tel: 0090 232 412 2263

Web adresi: https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

1. Scope and Main Policies of the Journal
Copyright and Authorship
Ethical Guidelines
Preparation of the Manuscript
a. Language
b. Basic Principals
c. Types of Articles and General Format
d. Manuscript sections
5. Submission of the Manuscript
6. Post Acceptance

Ll

SCOPE and MAIN POLICIES

Journal of Dokuz Eylul University Medical Faculty (] DEU Med) is published by Dokuz
Eylul University Medical Faculty three times a year. The journal publishes basic and clinical
research articles from all fields of medicine, review articles on up-to-date topics, case reports,
editorials and letters to the editor. Article submissions need to be made electronically
(https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).

It is essential for a submitted article to be non-previously published or under consideration
in any other printed or electronic media. If a submitted manuscript has previously been presented
at any meeting, the name, date and city in which the meeting was held should be stated in the title
page. Besides, it should be mentioned whether a submitted manuscript is a preliminary study or
part of a thesis.

The scientific, ethical and legal responsibility for data, opinions and statements of
published articles belong to the author(s). The Editors, Editorial Board, Publisher and Dokuz Eylul
University Medical Faculty disclaim any responsibility on these issues.

All manuscripts will pass through a pre-evaluation process by the Editorial Board as to
whether a submitted manuscript is prepared in accordance with the journal’s scope and
manuscript preparation rules. The editors may decide to reject or request revision of the format
before assigning the manuscript to reviewers.

J DEU Med is a double blind journal and the manuscripts are assigned to at least two
reviewers selected among specialists in the related field. ] DEU Med aspires to notify authors
about the review decision within 6-8 weeks following submission. Considering the suggestions of
the reviewers, the editor may request revision of the article. The revision should be completed
within 8 weeks. If the revised version of the manuscript is not submitted within the allocated time,
the manuscript will be evaluated as a new submission.
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The authors will be informed about the final decision (rejection / acceptance) for the article
by the editor.

Any requests for withdrawal of manuscripts close to the final decision, without reasonable
explanation, will be rejected.

All authors of a manuscript accepted for publication should consent that editors could
make corrections without changing the basic meaning of the text of the manuscript written.

No charge is requested from the author(s) regarding the evaluation and/or publication
process of the manuscripts submitted to ] DEU Med.

COPYRIGHT and AUTHORSHIP

The author(s) should transfer all their local and international copyrights of their submitted
article to “] DEU Med” by the “Copyright Transfer Form” (FORM 1) signed by all authors.

The contribution of each author to the article should be clearly defined on the form.

Following the submission of the article, no change is possible concerning the names or
order of the authors. Practices of the journal on this subject are in accordance with the rules of the
International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) (http://www.icjme.org) and Council of
Science Editors (CSE) (https://www.councilscienceeditors.org).

ETHICAL GUIDELINES
J DEU Med, accepts articles in accordance with the ethical and scientific standards.

The Editorial Office inspects all submitted manuscripts concerning plagiarism and duplication. If
an ethical problem is detected, the editorial office will act according to the Committee on Publication
Ethics (COPE) (https://publicationethics.org/guidance/guidelines) guidelines.

For clinical research studies, the approval of Ethics Committee in accordance with “WMA
Declaration of Helsinki - Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects”
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-
medical-research-involving-human-subjects/); for studies involving animals the approval of
Ethics Committee in accordance with “International Guiding Principles for Biomedical Research
Involving Animals” (http://iclas.org/wp-content/uploads/2013/03/CIOMS-ICLAS-Principles-
Final.pdf) and/or "Guide  for  the care and  use  of lubomtory animals”
(https: ' i
required. A copy of the Ethics Committee Approval Form should be submitted online.

Case reports should be prepared with care for the patient privacy. Any kind of definitive
information or photographs, hospital registry number or dates which will define the identity of the
patient should not be used. Informed consent must also be obtained for case reports.

For experimental studies on animals, measures taken to reduce pain and discomfort should
be clearly stated.
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The authors should acknowledge and provide information to the Editor on grants or other
financial interests or affiliations with institutions, organizations, or companies relevant to the
manuscript.

PREPARATION OF THE MANUSCRIPT

Language

J DEU Med accepts the articles written in Turkish and in English. The Turkish as well as the
English manuscripts should include title, abstract and keywords in both languages.

Basic Principles
J DEU Med uses the standards called “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals: Writing and Editing for Biomedical Publication” (http://www.icmje.org/recommendations)
stated by ICMJE.

The authors are recommended to follow CONSORT guidelines for randomized
trials, STROBE  guidelines for observational studies, STARD for diagnostic/prognostic
studies, PRISMA for systematic reviews and meta-analysis, ARRIVE for animal pre-clinical
studies, TREND for non-randomized behavioral and public health intervention studies and CARE
for case reports. The reporting guidelines are available at the EQUATOR Network (www.equator-
network.org/home/) and the NLM’s “Research Reporting Guidelines and Initiatives”
(www.nlm.nih.gov/services/research report guide.html)

Types of articles accepted for submission

Research article

The main feature of a research article is that it contains substantial novel research.
Manuscripts on randomized trials, observational studies, diagnostic/prognostic accuracy studies,
systematic reviews and meta-analysis, animal pre-clinical studies, non-randomized behavioral and
public health intervention studies are considered as research articles.

Review article

Review article is a comprehensive discussion of the recent knowledge on specific topics in
medicine, prepared by experts with extensive knowledge and experience in the field who have
contributed to the scientific literature. The editor may invite scientists with original research for
review articles.

Case report

Case reports are articles about patients which are unique and difficult to diagnose and/or
treat and provide new information for the medical literature.
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Letter to the Editor

This type of manuscript discusses the importance, missing parts or an overlooked structure
of a previously published article. Authors can also submit their comments to the editor on a subject
which may be in the reader’s field of interest especially on educational cases, in the Letter to the
Editor form. Volume, year, issue, page numbers, title and author names of the article mentioned in

a Letter to the Editor should be stated clearly.

General format and length of types of articles accepted for submission

Sections Word Count Word Count Number
of the in of
Main Text* Abstract Keywords
Research Article Title, Abstract, Keywords, 3500 250, 3-6
Introduction, Materials and structured into:
Methods, Results, Objective,
Discussion, Conclusion, Materials and
References Methods,
Results,
Conclusion
Review article Title, Abstract, Keywords, | 5000, 250, 3-6
Main Text, References may include unstructured
subheadings
Case Report Title, Abstract, Keywords, 1500 150, 3-6
Introduction, the Patient, unstructured
Discussion and References
Letter to the unstructured 1000 - -
Editor

* the main text: excluding Title, Abstract, Keywords, References and Tables-Figures-Images

Manuscript Sections

Title (Baslik)

The title should be clear and comprehensive and should describe the most important aspects of the
complete article. The title should not exceed 150 characters and the short title should not exceed 50
characters.

Abstract (0Oz)

The abstract should accurately reflect the content of the article and include the aim of the study,
basic procedures, main findings and fundamental conclusions. No references are used in the
abstract.

Keywords (Anahtar sozciikler)

The key words are chosen to enable retrieval and indexing. Acronyms should be avoided. The
keywords should be concordant with the Index Medicus Medical Subject Headings (MeSH) terms
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(https://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html). For Turkish “Anahtar Sozciikler” please follow
Tiirkiye Bilim Terimleri (https://www.bilimterimleri.com/).

Introduction

The “Introduction” section explains briefly and clearly the background and the objective of, or the
hypothesis tested by the study.

Materials and Methods

This section includes the description of the participants and the source population; technical
information including the identification of methods, equipment and procedures in sufficient detail
to allow others to reproduce the results; description of statistical methods with enough detail to
establish the appropriateness for the study and to enable the verification of the reported results.

The statistical software pacakage (s) and versions used for statistical analysis should be specifired.

The information about the Ethics Commitee Approval, including the date and number should be
stated in the “Materials and Methods” section. For articles concerning research on humans, a
statement should be included that shows Informed Cconsent of patients and volunteers was
obtained .

Results
The results should be presented in logical sequence with the main or most important findings first.

Authors should take care not to repeat all the data in the tables or figures in the text. The text
should include only the main findings. Similarly the data should not be duplicated in tables and
graphs and graphs should be utilized as alternatives to tables with many entries.

Tables

Tables should be presented within the main document following the reference list with each table
on a separate page. The tables should be explanatory for the text and should not duplicate the data
given in the text. The tables should be numbered with Arabic numerals consecutively in the order
they are referred to within the main text. A descriptive title should be provided for all tables and
the titles should be placed above the tables. Abbreviations used in the tables should be defined
below the tables even if they are defined within the main text. The symbols for footnotes may be
aligned as: *, **, *** 1, 1, §, {. Tables should be arranged clearly to provide an easy reading. If data
has been obtained from other sources, it is the authors responsibility to obtain permission and the
source should be indicated as a footnote.

Figures

The figures, graphics and photographs are all named as “Figure” and should be submitted as
separate files (in TIFF or JPEG format). The minimum resolution of each submitted figure should
be 300DPI, and the figures should be clear in resolution and large in size (minimum dimensions
100x100 mm). Thick and thin arrows, arrowheads, stars, asterisks and similar marks can be used
on the images to support figure legends. Any information within the images that may indicate an
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individual or institution should be blinded. The figures should be numbered with Arabic
numerals consecutively in the order they are referred to within the main text. Figure legends
should be listed at the end of the main document. When there are figure subunits, the figure
legends should be structured in the following format:

Example: Figure 1. a-b. Immunohistochemistry of kalretinin in lamina propria and submucosa.
(DAP, x200). Ganglionic zone +++ (a), Hypoganglionic zone ++ (b).

It is the responsibility of the authors to acquire copyright permissions if any tables, figures and
other images previously printed are used in their manuscript.

Discussion

The discussion contains the explanations of the main findings in the light of literature. The new
and important aspects as well as the limitations of the study should be stated. The implications for
future research/clinical practice/policy also need to be explored. The last paragraph(s) of the
discussion should summarize the conclusions of the study.
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References
The authors should use up-to-date references directly related to the subject of their article
and take care to use Turkish references when sufficiently relevant.

References should be numbered with arabic numerals in the order of citation in the main
text. References should be indicated in paranthesis at the end of the sentence or just after the
author’s name if mentioned in the text.

The references should follow the Vancouver style .

Abbreviations of journal titles should be done in accordance with journal abbreviations used in
MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals). ~ For publications with 6 or fewer
authors, a list of all authors is required, for publications with 7 or more authors, the first 6 authors
should be listed, followed by “et al”.

Detailed information about reference styles and punctuations with samples are available at
https://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Please find below the examples for the
most frequently used references:

Articles in Journals
e Standard journal article (with six or less authors):

Kutcher S, Wei Y, Coniglio C. Mental health literacy: past, present, and future. Can J Psychiatry.
2016;61:154-8.
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e Standard journal article (with seven or more authors):

Zhou S, Ma Y, Shi Y, Tang L, Zheng Z, Fang F, et al. Mean platelet volume predicts prognosis in
patients with diffuse large B-cell lymphoma. Hematol Oncol. 2018;36:104-9.

e Article in a supplement:

Yoon RS, Patel JN, Liporace FA. Nail and Plate Combination Fixation for Periprosthetic and
Interprosthetic Fractures. ] Orthop Trauma 2019;33 (Suppl 6):518-520.

e Editorial:

Dirchwolf M, Marciano S, Martinez J, Ruf AE. Unresolved issues in the prophylaxis of bacterial
infections in patients with cirrhosis. [Editorial] World ] Hepatol. 2018;10:892-7.

e Article published electronically ahead of the print version:

Stanojcic N, Hull C, O'Brart DP. Clinical and material degradations of intraocular lenses: A review.
Eur ] Ophthalmol. 2019 Aug 6: 1120672119867818. [Epub ahead of print]

Books and Other Monographs

e Book with editor(s) as author: Nussbaum RL, McInnes RR, Willard HF, editors. Genetics in
Medicine. 6th ed. Pennsylvania: WB. Saunders; 2001.

e Chapterin a book: Kelly A, Stanley CA. Hyperinsulinism. In: Sarafoglu K, Hoffman GF, Roth
KS, editors. Pediatric Endocrinology and Inborn Errors of Metabolism. 1st ed. New York: Mc
Graw-Hill Companies; 2009:465-78.

Electronic Material

e Article only the internet:

Rolfsjord LB, Skjerven HO, Bakkeheim E, Berents TL, Carlsen KH, Carlsen KCL. Quality of life,
salivary cortisol and atopic diseases in young children. PLoS One 2019 Aug 30;14(8):e0214040. doi:
10.1371/journal.pone.0214040. Erisim adresi:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.02 14040

e Part of a homepage/Web site: European Clinical Research Infrastructure Network [Internet].
Trial Management. [Erisim tarihi: 02 Eyliil 2019]. Erisim adresi:
https://www.ecrin.org/activities/trial-management.

SUBMISSION of the MANUSCRIPT

Please submit manuscripts exclusively online at: https://www journalagent.com/deutip/ which is
also available at the web site of the journal (https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/).
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Before submitting the manuscript please ensure the following :

The abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in
parentheses after the definition. Authors should avoid abbreviations in the title, abstract and at
the beginning of the sentences.

Decimal fractions in the text, tables and figures should be separated by decimals points in
sections in English and commas in sections in Turkish.

Measurements should be reported in metric units. It is appropriate to state the laboratory
results in the International System of Units (SI) as well as the local units being used.

Measurements and statistical data should be stated as numbers unless at the beginning of the
sentence. Numbers with no unit and <9 should be stated in written form.
Generical names of the drugs should be preferred instead of the commercial names.

The names of the diseases should be in accordance with the Health Topics of World Health
Organization stated at https://www.who.int.

Before ending the submission, please bu sure that all files below are uploaded:

- Title page
0 The title and short title

0 The name, affiliation and academic degree of each author
0 The e mail address and full contact information of the correspondance author
0 The word count for the main text and the abstract
0 Number of figures, tables and number of references
0  The information about whether submitted manuscript has previously been presented at a
meeting (name, date, city) and whether it is a preliminary study or part of a thesis
0  Sources of support
0 Conlflict of Interest declaration
- Abstract
- Main text
- Figures

- Ethical approval and informed consent

- Transfer of Copyright Aggreement Form
- Acknowledgements (if necessary)

- ORCID IDs of all authors

If a revision is required, along with the revised version of the manuscript, the author should

submit a “Response to Reviewers” which states in detail how each issue raised by the reviewers
has been covered. The revised manuscript should be marked and/or annotated regarding the
revisions.
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POST ACCEPTANCE

Proofs: Manuscripts accepted for publication are edited for grammar, puctuation and format; then
a PDF proof is sent to the corresponding author to check for editing and type setting accuracy.
Major changes to the articles as accepted for publication will not be considered at this stage. The
author is expected to complete the proof check within 2 days.

DOI number: Following the proof check, the manuscripts are provided with a DOI number and
published on the journal’s webpage.

Offprints: The electronic files of typeset articles in Adobe Acrobat PDF format are provided free of
charge.

Correspondance:
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] DEU Med Editorial Office

35340 — [ZMIR/TURKIYE

E mail: tipdergisi@deu.edu.tr

phone: 0090 232 412 2263

Web site: https://tip.deu.edu.tr/tr/tip-fakultesi-dergisi/
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