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EDITORIAL

Our dear readers,

In a period when we continue to fight against the Covid-19 epidemic, we are proud to have published the 4th
issue of our journal for 2020. I wish all of our healthcare professionals to get over this difficult period as soon
as possible. In this issue of our journal, we are here with seven research articles, six case reports, and an up-
to-date and comprehensive review that we think will attract your attention. An increasing number of articles
with strong scientific content come to our journal day by day. We, as all journal employees, make an intense
effort to increase our scientific quality with each new issue. We offer our endless thanks to all contributors
and authors. We hope that our journal will be useful to our readers.

Sincerely yours,

Assoc. Prof. Dr. Alpaslan TANOGLU
Editor in Chief

EDITORDEN

Cok degerli okuyucularimiz,

Covid-19 salginina karsi savasa devam ettigimiz bir donemde dergimizin 2020 yilina ait 4. say1sini ¢ikartmais
olmanin hakli gururunu yasamaktayiz. Hepimizin i¢inde bulundugu bu zor dénemin en kisa siirede
atlatilmasini temenni ederek tiim saglik ¢alisani arkadaslarimiza kolayliklar diliyorum. Dergimizin bu
sayisinda ilginizi ¢ekecegini diisiindiigiimiiz yedi aragtirma makalesi, alt1 olgu sunumu, giincel ve kapsamli
bir derleme ile karsinizdayiz. Dergimize her gecen giin artan sayida gii¢lii bilimsel icerige sahip makale
gelmektedir. Bilimsel kalitemizi her yeni sayimizda daha da artirmak i¢in tiim dergi ¢alisanlar1 olarak yogun
caba sarf etmekteyiz. Tiim emegi gecenlere ve yazarlara sonsuz tesekkiirlerimizi sunuyoruz. Dergimizin
okuyucularimiza faydali olmas: iimidiyle, esen kalin.

Saygilarimla,

Dog. Dr. Alpaslan TANOGLU
Bas Editor
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Septorinoplasti olan hastalarda farkli intraoperatif end-tidal
karbondioksit (ETCO:) degerlerinin postoperatif bulant1
kusmaya etkisi

Effect of intraoperative end-tidal carbon dioxide (ETCO,) levels on
postoperative nausea and vomiting in patients who underwent septorhinoplasty

Vildan Koliik¢ii', ®Mehtap Giirler Balta?, ®Yunus Emre Kuyucu®
'"Tokat Zile Devlet Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Boliimii, Tokat, Tiirkiye
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyoistatistik Anabilim Dali, Tokat, Tiirkiye

Cite this article as/Bu makaleye atif i¢in: Koliik¢ii V, Giirler Balta M, Kuyucu YE. Septorinoplasti olan hastalarda farkli intraoperatif end-tidal
karbondioksit (ETCO2) degerlerinin postoperatif bulanti kusmaya etkisi. Anatolian Curr Med ] 2020; 2(4); 94-98.

0z
Amag: Postoperatif bulanti-kusma (POBK) genel anestezinin en sik goriilen komplikasyonlarindandir. Bu durum septorinoplasti sonrasi

olgularin klinik izlemlerinde biiyiik giicliiklere yol agabilmektedir. Calismamizda POBK agisindan disiik risk grubuna sahip hastalarda end-
tidal karbondioksit (ETCOz2) ile POBK arasindaki iliskinin incelenmesi amaglanmustir.

Gereg ve Yontem: Genel anestezi altinda septorinoplasti uygulanan 18-45 yil yas araliginda sigara kullanimi olan ve Amerikan Anestezistler
Dernegi (ASA) siniflamasina gore sinif IT olarak degerlendirilen erkek olgularin verileri geriye dogru analiz edildi. ETCO2 degeri 26-30
mmHg olanlar Grup 1, 31-35 mmHg olanlar Grup 2 olarak belirlendi. Tiim olgularin demografik verileri ve postoperatif 0., 2., 6., 12., 24.
saatlerde bulanti-kusma bulgulari degerlendirildi.

Bulgular: Toplam 73 olgu ¢alismaya dahil edildi. Demografik veriler ve operasyon siireleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Grup 1de postoperatif 2. ve 6. saatlerde bulanti insidans: Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede
ylksekti (sirast ile p=0,007 ve p=0,006). Gruplar aras1 karsilastirmada postoperatif kusma insidansi agisindan anlaml farklilik yoktu (p>0,05).

Sonug: Calismamizda elde edilen veriler 15131nda septorinoplasti operasyonlarinda intraoperatif ETCO2 degerinin 26-30mmHg arasinda
tutulmasinin erken dénemde POBK insidansinda artisa yol a¢tig1 kanaatine varilmstir.

Anahtar Kelimeler: End-tidal karbondioksit, bulanti-kusma, hipokapni, septorinoplasti

ABSTRACT

Aim: Postoperative nausea and vomiting (PONV) is among the most frequent complications of anesthesia. This condition could lead to
major difficulties in the clinical monitoring of cases after septorhinoplasty. The aim of the present study was to examine the relationship
between end-tidal carbon dioxide (ETCO2) and PONV in low risk patient group for PONV.

Materialand Method: The study included retrospective analysis of smoking male cases in the age range of 18-45 years who had septorhinoplasty
under general anesthesia and was evaluated to have class II diagnosis based on American Society of Anesthesiologists (ASA). The patients
who were determined to have ETCO: levels of 26-30 mmHg constituted the Group 1, while those who had 31-35 mmHg were in Group
2. Demographic data and postoperative nausea and vomiting findings of all cases at the Oth, 2nd, 6th, 12th and 24th hours were evaluated.

Results: The study included a total of 73 cases. There were no statistical differences between the two patient groups for demographic data
and operation periods (p>0.05). Nausea incidence at the postoperative 2nd and 6th hours were significantly higher in Group 1 compared to
the Group 2 (p = 0.007 and p = 0.006, respectively). Postoperative vomiting incidence was not different between the study groups (p>0.05).

Conclusion: Based on the results of the present study, maintaining the intraoperative ETCO:2 levels in the range of 26-30 mmHg in
septorhinoplasty operations results in increased PONV incidence in the early period.

Keywords: End-tidal carbon dioxide, nausea-vomiting, hypocapnia, septorhinoplasty
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GIRIS

Postoperatif bulant1 - kusma (POBK), cerrahi sonrasi
ilk 24-48 saat icinde gelisen bulanti, 6glirme veya
kusma olarak tanimlanmakta olup yapilan bir¢ok
klinik ¢aliymada genel anestezinin en sik karsilagilan
komplikasyonlar1 arasinda gosterilmektedir. Profilaksi
uygulanmayan hastalarda goriilme orani %20-30 iken risk
faktorii olanlarda bu oran %80% kadar ¢ikabilmektedir
(1). Hasta konforunu azaltan ve aspirasyon, yara yerinde
agilma gibi istenmeyen klinik antitelere yol agabilen
bu durum aynmi zamanda morbidite, hastanede kalis
stiresinde uzama ve maliyet artis1 ile yakindan iligkilidir

(2).

POBK’nin etiyolojisi giiniimiizde hala tam olarak
aciklanamamakla birlikte risk faktorlerini belirlemek icin
yillaricinde gesitli calismalar yiiriitiilmiis ve bu analizlerin
sonucunda POBK ile en ¢ok ilgili dért faktor iizerinde
odaklanilmistir. Bu faktorler; kadin cinsiyet, sigara
kullanmama, hareket hastalig1 ya da postoperatif bulanti-
kusma oykiisii ve opioid kullanimi olarak belirtilmistir
(2,3). Risk faktorlerinden hic¢birinin bulunmamasi,
bir, iki, ti¢ ve hepsinin bulunmasi durumunda POBK
goriilme sikliginin sirastyla %10, %20, %40, %60 ve %80
olarak gozlemlenmesi 6n goriilmektedir. Bu belirtilen
hasta ile iligkili risk faktorlerine ek olarak uygulanan
operasyon tipi, operasyon siiresi ve anestezi yontemi de
POBK ile iliskilendirilmistir (2).

POBK’nin patofizyolojisinde; vestibuler sistem, serebral
korteks ve gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok yolagin
ve bu mekanizmalardan salgilanan nérotransmitterlerin
aktivasyonunu igeren karmagik bir sistem rol
oynamaktadir (4,5). Son donemde yapilan ¢aligmalarda
hiperkapninin global perfiizyon ve oksijenasyonu
artirarak  serebral ve gastrointestinal dokularda
kanlanma artis1 ile POBK insidansini disiirdiigii 6ne
strilmistir (6). Bunun yaninda hipokapninin neden
oldugu serebral ve intestinal iskemi, dopamin, serotonin
gibi norotransmitterlerin salinimina yol agmakta ve bu
norotransmitterler kemoreseptor tetikleyici merkezi
uyararak bulanti ve kusmaya sebep olabilmektedir.
Hipokapninin, kardiyak outputta azalmaya ve lokal
vazokonstruksiyona yol agarak serebral ve splanknik
damarlarda kan akigini azalttigi yapilan caligmalarda
belirtilmistir (6,7).

Septorinoplasti sonrasi goriilen bulanti-kusma, cerrahi
islemin sonuglarina olabilecek olumsuz etkilerinden
dolay1 dikkatli degerlendirilmesi gereken bir durumdur.
Olast1  komplikasyonlarin ~ peroperatif =~ donemde
tanimlanmas ve iligkili faktorlerin belirlenip diizeltilmesi
onem arz etmektedir (8). Biz de c¢alismamizda
karbondioksiti monitorize sekilde degerlendirebilmeyi
saglayan intraoperatif end-tidal karbondioksit (ETCO2)
degerini dlcerek POBK insidans: diisiik beklenen hasta
grubunda intraoperatif ETCO2 degeri ve postoperatif
bulanti kusma arasindaki iligkiyi aragtirmayi amagladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, tek merkezli, retrospektif ve gozlemsel
olarak dizayn edildi. Bu ¢aligma, tiniversite /yerel insan
aragtirmalar1 etik kurulu tarafindan onaylanmis ve
insan katilimcilar1 iceren galigmalarda gerceklestirilen
tim prosediirler, kurumsal ve/veya ulusal arastirma
komitesinin etik standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi
ve daha sonra yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir
etik standartlara uygun olarak yapilmistir. Calisma igin
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan onay almmigtir (Tarih:
21.05.2020, Karar no/sayr: 20-KAEK-111/83116987-
220).

Ocak 2018 - Aralik 2019 tarihleri arasinda genel
anestezi altinda septorinoplasti operasyonu gegiren
hastalarin dosyalar1 incelendi. Cinsiyeti kadin olan,
sigara kullanmayan, POBK oykiisii, hareket hastalig,
kardiyak ya da solunumsal patolojileri olan, beden
kitle indeksi (BKI) 30 kg/m*nin tzerinde olan olgular
calisgma dis1 birakildi. Calismaya 18-45 yas arasi
ASA skoru II olan toplam 73 erkek olgu dahil edildi.
Hastalara premedikasyon uygulanmadi. Hasta basi
monitor ile elektrokardiyogram (EKG), periferik oksijen
saturasyonu (SpO,) ve noninvaziv kan basinci (NIBP)
monitdrizasyonu yapildi. Tim hastalara standart genel
anestezi protokolii uygulandi. Ug dakika maske ile %100
O, ve taze gaz akimi 5 L/dk iken spontan solunumda
preoksijenasyon yapildi. Hastalara 1-2 mcg/kg fentanyl,
5-7 mg/kg thiopental ile indiiksiyon yapildi, 0.6 mg/
kg rokuronyum ile kas gevsemesi saglandiktan sonra
hastalar uygun ¢apli bir endotrakeal tiip ile entiibe edildi.
Idame anestezide 1 MAK sevofluran ve %50 O, - hava
karisimi kullanildi. Anestezi cihazinda (Primus® Drager
Medical, Liibeck, Germany) tidal volim 7-10 ml/kg,
solunum frekanst 12/dk, I:E orani 1:2, PEEP 4-5 cmH,0
olacak sekilde volim kontrollii ventilasyon modunda
mekanik ventilasyon uygulandi. Kontrollii hipotansiyon
saglamak amaciyla operasyon siiresince ortalama kan
basinct 50-65 mmHg olacak sekilde 0,1-0,5 mcg/kg/dk
remifentanil infiizyonu uygulandi. Hastalara antiemetik
amagli 4 mg iv ondansetron yapildi. Postoperatif analjezi
amagli her hastaya 1-2 mg/kg tramadol iv uyguland.
Cerrahi islem bitiminde noéromiiskiiler blokaji geri
dondiirmek amaciyla neostigmin 0,03 mg/kg iv ve
atropin 0,01 mg/kg iv yapilarak hastalarin ekstiibasyon
islemi gergeklestirildi. Postoperatif 6. ve 12. saatlerde
hastalarin agris1 degerlendirildi ve numerik agr1 skoru
(NRS) 3’iin istinde olanlara 1mg/kg tramadol iv
uyguland1 Operasyon siiresince anestezi cihazina bagh
kapnometre ile ETCO: degerleri anlik elektronik olarak
Olgiildii ve onar dakika araliklarla anestezi hasta takip
fisine kaydedildi. Postoperatif 0., 2., 6., 12., 24. saatlerde
hastalarin agris1t NRS 3’tin altindayken bulant1 ve kusma
degerlendirildi. Olgular bulant1 ve kusmalar1 olan ve
olmayan olarak iki kategoride ele alind.
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Istatistiksel Yontem

Calisma gruplarinin genel ozellikleri hakkinda bilgi
vermek amaci ile tanimlayici analizler yapilmigtir. Siirekli
degiskenlere ait veriler Ortalama+Standart Sapma
seklinde gosterilmis ve gruplar arasi farklar Bagimsiz
Orneklem T Testi ile incelenmistir. Kategorik degiskenlere
aitveriler ise frekans (satir yiizdesi) seklinde gosterilmistir
ve gruplar arasi farklar Ki-Kare Testi ile incelenmistir. p
degerleri 0,05ten kiigitk hesaplandiginda istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Hesaplamalarda hazir
istatistik yazilimi kullanilmistir (IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY).

BULGULAR

Toplam 122 olgu dosyas: incelendi. Diglama kritelerine
sahip olan, ortalama ETCO:z degeri 26 mmHgnin altinda
ya da 35 mmHgnimn stiinde olan veya dosya kayitlar:
yetersiz olan olgular ¢ikarildiktan sonra toplam 73 olgu
galiymaya dahil edildi. Olgular ETCO: degerlerine
gore iki gruba ayrildi. Ortalama ETCO: degeri 26-30
mmHg arast olanlar ‘hipokapnik’ olarak tanimlanip
Grup 1 olarak belirlenirken, 31-35 mmHg arast olanlar
‘normokapnik’ olarak tanimlanarak Grup 2 olarak
kaydedildi. Caligmamizda analiz edilen olgularin sirastyla
ortalama yaslar;, BKI'leri 29,42+7,88 yil ve 25,41+2,79
kg/m?idi. Ortalama operasyon siiresine bakildiginda ise
156,85+19,67 dakika olarak kayit edildi. Grup 1de 35 hasta,
Grup 2de 38 hasta mevcuttu. Her iki grubun demografik
verileri ve operasyon siireleri birbirine benzer olarak
not edildi (Tablo 1). Postoperatif donemde hastalarin
tramadol tiiketimi iki grup arasinda benzerdi (p>0,05).

Tablo 1. Gruplara gore nicel degerlerin dagilimi (n=73)

Grupl n=35 Grup2n=38 P
ETCO2 (mmHg) 28,29+0,83 33,45+1,03 <0,001*
Operasyon Siiresi (dk) — 154,69+23,24  158,84+15,76 0,371
Yas (yil) 29,54+7,92 29,32+7,96 0,903
Kilo (kg) 73,09+12,35 71,68+11,39 0,616
Boy (cm) 168,94+7,75 167,39+8,2 0,411
BKI (kg/mz) 25,41+2,87 25,42+2,75 0,985
Tablodaki veriler Ort+SS seklinde gosterilmistir.
Test: Bagimsiz Orneklem T Testi
ETCO2: End-tidal karbondioksit
BKI: Beden kitle indeksi (kg/m?)
*p degeri 0,05 diizeyinde anlamli kabul edilmistir.

Her iki grubun postoperatif datalar: bir biitiin olarak ele
alindiginda kusma agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunamamistir (p>0,05). Ote yandan Grup
lde, Grup 2’ye oranla bulant: insidansi postoperatif
2. ve 6. saatlerde anlamli olarak yiiksek bulunmugtur
(strast ile p=0,007 ve p=0,006). Bununla birlikte bulant
acisindan diger zaman dilimlerinde gruplar arasinda
iliski kurulamamistir (p>0,05). Grup 1 ve Grup 2deki
hastalarin  postoperatif donemdeki bulanti-kusma
analizleri Tablo 2'de detayli olarak gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplara gore nitel degerlerin dagilimi (n=73)

Grupl n=35  Grup2 n=38 p

Yok 27(46,6 31(53,4

Bulant1 0 ° o) (534) 858
Var 8(53,3) 7(46,7)
Yok 16(34,8) 30(65,2)

Bulanti 2.saat 0,007*
Var 19(70,4) 8(29,6)
Yok 18(36) 32(64)

Bulanti 6.saat 0,006*

wanhbsaat - vy 17(73,9) 6(26,1)

Yok 28(46,7 32(53,3

Bulant: 12.saat ° ( ) ( ) 0,870
Var 7(53,8) 6(46,2)
Yok 31(47 35(53

Bulant1 24.saat 0 &) (58) 0,703
Var 4(57,1) 3(42,9)
Yok 30(45,5) 36(54,5)

Kusma 0 0,249
Var 5(71,4) 2(28,6)
Yok 30(46,9) 34(53,1)

Kusma 2.saat 0,729
Var 5(55,6) 4(44,4)
Yok 32(47,1) 36(52,9)

Kusma 6.saat 0,666
Var 3(60) 2(40)
Yok 33(47,1) 37(52,9)

Kusma 12.saat 0,604
Var 2(66,7) 1(33,3)
Yok 33(47,1) 37(52,9)

Kusma 24.saat 0,604
Var 2(66,7) 1(33,3)

Tablodaki veriler n(%) seklinde gosterilmistir.

Test: Ki-Kare Testi

*p degeri 0,05 diizeyinde anlamh kabul edilmistir.

TARTISMA

POBK; uygulanan anestezik prosediir, cerrahi islem
ve bireysel faktorleri de igine alan multifaktoriyel bir
durumdur (2). Donem donem hastalarin postoperatif
periyotta agridan daha koétii bir deneyim olarak ifade
ettikleri bu durum, hasta konforunu azaltmakta,
hastanede kalig siiresini ve maliyeti artirmakta, cerrahi
bolgede siitur agilmasi, kanama gibi istenmeyen olaylara
neden olmakta ve aspirasyon gibi ciddi sonuglara yol
agabilmektedir (9).

Hastalarin bazal POBK riski degerlendirilirken bagimsiz
belirleyicilere dayali degerlendirme skorlar: kullanilarak
objektif sonuglar elde edilebilmektedir (10). Genel
anestezi altinda operasyon planlanan hastalarda POBK’y1
degerlendirmede en sik kullanilan iki risk skoru Apfel
ve Koivurante skorlamalaridir (2,11). Apfel skorlama
sisteminde POBK ile iligkili 4 faktor tizerinde durulmus
olup bunlar; kadin cinsiyet, sigara kullanmama, POBK
oOykiisii/hareket hastaligi ve opioid kullanimi olarak
belirtilmistir (2). Operasyon boélgesinin POBK ile
iligkisini degerlendiren Apfel ve ark. (12) tarafindan
yuritiilen bir ¢alismada ise laparoskopik kolesistektomi
(%69) ve laparoskopik jinekolojik operasyonlar
(%59.6) POBK goriilme orani en yiiksek olan cerrahi
tipleri olarak belirlenmistir. Yine aym1 ¢alismada
kulak burun bogaz cerrahisinde ise POBK insidansi
diger cerrahilere gore daha diisitk bir oranda (%39.8)
goriilse de ozellikle burun cerrahilerinde postoperatif
donemde goriilen bulanti-kusma, operasyon bolgesinde
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hematom ve siiturlarin ayrilmas: gibi cerrahi islemin
sonuglarin1 olumsuz sekilde etkileyecek durumlara
sebep olabilmektedir (12,13). Biz de ¢aliyma grubumuzu
literatiirde belirtilen POBK risk skalasinda gorece diisiik
risk oranina sahip septorinoplasti operasyonu yapilan ve
sigara kullanan erkek olgular olarak belirleyerek farkli
ETCO:z2 degerlerinin POBK {izerine etkilerini incelemeyi
amacladik.

Septorinoplastioperasyonlarinda cerrahigoriisiiartirmak
ve kanamay1 azaltmak amaciyla kontrollii hipotansiyon
uygulanmaktadir. Bu amagla en ¢ok kullanilan y6ntem
intraoperatif intravenoz kisa etkili opioid infiizyonudur.
Bunun yaninda hiperkapninin kardiyak outputu artirarak
hipertansiyon yapici etkisinden dolay: bu operasyonlarda
normokapni ya da hipokapni siklikla tercih edilmektedir
(14,15). Ayrica hipokapni, serebral kan akigini azaltarak
ve lokal vazokonstruksiyon olusturarak kulak burun
bogaz operasyonlarinda cerrahi goriise olumlu katki
saglamaktadir (6).

Hipokapni kardiyak outputta diismeye neden olarak
ve lokal vazokonstriksiyon olusturarak serebral ve
splanknik damarlardaki kan akiginda azalmaya sebep
olmaktadir. Bu durum serebral ve intestinal iskemi
olusumuna yol agabilmektedir (6,14). Serebral iskemi,
dopamin ve serotonin gibi mediatorlerin salinimina
neden olurken, intestinal iskeminin de serotonin
salmimina yol agtig1 gosterilmistir. Dopamin ve
serotonin artis1 medulla oblongatadaki kusma merkezini
uyararak bulanti kusmaya neden olmaktadir (16).
Bu bilgiler dogrultusunda biz de ¢aligmamizda farkli
ETCO: degerleri ile POBK arasindaki iligkiyi incelemeyi
amacladik.

Literatiire bakildiginda ETCO: ile POBK iliskisine
dair sinirli sayida yayin bulunmaktadir. Son ve ark. (5)
laparoskopik jinekolojik cerrahi planlanan 400 hastay1
ele aldiklar1 genis serili ¢aliymalarinda hiperkarbinin
POBK’ya etkisini analiz etmiglerdir. Caligmalarinda
PaCO, degerleri 36-40 mmHg, 41-45 mmHg ve 46-50
mmHg olan 3 grupta bulant1 insidanslar1 sirastyla %54,
%48 ve %50 olarak kaydedilip gruplar arasinda istatistiksel
agidan fark bulunmadig1 sonucuna varilmistir. Bunun
nedeni laparoskopiye bagli intrakranial basing artis ile
olusan emetik etki ile hiperkarbinin vazodilatasyona
neden olarak intestinal mukoza kanlanmas: ile bulanti
izerine olumlu etkilerinin ¢akigsmasi ile aciklanabilir.
Bunun yaninda Saghaei ve ark. (6) ¢aligmasinda perkiitan
nefrolitotomi uygulanan 78 hasta incelenmis ve ETCO2
degeri 31-33 mmHg olan hipokapni grubunda kusma
insidansi, ETCO: degeri 43-45 mmHg olan hiperkapni
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek
kaydedilmistir. Ayrica Fujimoto ve ark. (7) jinekolojik
operasyon gegiren 146 kisilik ¢caligmalarinda ETCO2’in
31 mmHgnin altinda olmasi POBK riskinde artis ile
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iligkili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da hipokapni
grubunda postoperatif 2. ve 6. saatlerde POBK daha
yiiksek olarak not edilmistir. Biz bunun nedeninin
literatiirle benzer sekilde intraoperatif hipokapninin
neden oldugu serebral ve intestinal iskemiye bagh
mediatér salinimi sonucu kemoreseptor merkezin
uyarilmasi neticesiyle oldugu kanaatindeyiz.

SONUC

Septorinoplasti operasyonlarinda intraoperatif
ETCO: degerinin 26-30 mmHg arasinda tutulmasinin
intraoperatif normokapniye gore POBK insidansindaki
artis ile iliskili oldugu disiincesindeyiz. Klinik
analizlerimizin geri dogru yiritiilmesi, tek merkezli
ve sinirli sayida hasta iizerinden dokiimante edilmesi
calismamizin temel limitasyonlaridir. Bununla birlikte
intranazal tamponlarin direkt etkisi ve operasyona
bagli gerceklesen hematom ya da kanamanin postnazal
irritasyona yol acarak bulantiya neden olma ihtimali
calismamizda g6z ardi edilmistir. Sonuglarimizin bilim
diinyasin1 aydinlatmasi ve klinik pratiklerde yaygin
kullanim alanlar1 bulmasti¢in ok merkezli, randomize ve
genis hasta serili caligmalar ile mutlak desteklenmesinin
son derece 6nemli oldugu diisiincesindeyiz.
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oz

Amag: Travma, diinyada 40 yas altindaki insanlarda en sik 6lim nedenidir ve 6zellikle gelismekte olan tilkeler i¢in ciddi bir morbidite
nedenidir. Bir travmatik yaralanma sekli olan maksillofasiyal travmalar motorlu arag kazalar1 sonras: bagvurularda yaklasik %20-60 arasinda
goriilen ve savunmasiz yapisi nedeniyle travmaya daha kolay maruz kalan bir viicut bolgesi olan yiizde sik goriilmektedir. Bu ¢alismada,
travma sonrast acil servise bagvuran ve maksillofasiyal yaralanmasi olan hastalara ait demografik ozellikler ve travma mekanizmas: geriye
doniik degerlendirildi.

Gereg ve Yontem: Calismamizda hastane veri tabani taranip Ocak 2013-Aralik 2018 tarihleri arasinda acil servise maksillofasiyal travma
nedeni ile bagvuran hastalar (213 kadin, 531 erkek) degerlendirildi. Yas, cinsiyet gibi demografik 6zellikler, etiyolojik faktorler, travmanin
mevsimsel dagilimi, travmaya maruz kalanlarin alkol kullanimi geriye doniik olarak kaydedildi.

Bulgular: Hastalarin %28,6’s1 kadin ve %71,4’ti erkekti. Etiyolojik faktorler sirasiyla soyleydi; ditgme 450 (%60,5), trafik kazas1 76 (%10,2),
darp 166 (%22,3), bireyler arasi siddet 46 (%6,2), spor kazas1 3 (%0,4), suisid 2 (%0,3), is kazas1 1 (%0,1).

Sonug: Diisme maksillofasiyal travmalarin ana sebebi olarak tespit edildi. Ancak bireyler arasi siddet, darp ve trafik kazalar1 18-65 yas erkek
grupta anlaml sekilde diger gruplara gore yiiksek bulundu. Erkeklerde trafik kazalarini ve saldirganligi 6nleyici ayrica yaslilar ve ¢ocuklar
i¢in de diiymeyi 6nleyici ve yasam kalitesini arttirici projeler gelistirilmesi faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Maksillofasiyal travma, etiyoloji, acil servis

ABSTRACT

Aim: Trauma is the most common cause of death in people under the age of 40 in the world and is a serious cause of morbidity, especially
for developing countries. Maxillofacial traumas, which is a form of traumatic injury, are frequently seen in admissions after motor vehicle
accidents, between 20-60%, and the body area, which is more easily exposed to trauma due to its vulnerable nature. In this study, the
demographic characteristics of the patients who admitted to the emergency department (ED) after the trauma and who had maxillofacial
injury, and the mechanism of trauma were evaluated retrospectively.

Material and Method: In our study, the hospital database was scanned and patients (213 women, 531 men) who were admitted to the ED
between January 2013 and December 2018 due to maxillofacial trauma were evaluated. Demographic features such as age, gender, etiological
factors, seasonal distribution of trauma, alcohol use of those exposed to trauma were recorded retrospectively.

Results: 28.6% of the patients were female and 71.4% were male. Etiological factors were as follows: fall 450 (60.5%), traffic accident 76
(10.2%), assault 166 (22.3%), interpersonal violence 46 (6.2%), sports accident 3 (0,4%), suicide 2 (0.3%), work accident 1 (0.1%).

Conclusion: Falling was detected as the main cause of maxillofacial traumas. However, interpersonal violence, assault and traffic accidents
were found to be significantly higher in the 18-65 year-old male group compared to the other groups. It would be beneficial to develop
projects to prevent traffic accidents and aggression in men, as well as to prevent fall and to increase the quality of life for the elderly and
children.

Keywords: Maxillofacial trauma, etiology, emergency department
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GIRIS

Travma, diinyada 40 yas altindaki insanlarda en sik 6liim
nedenidir ve 6zellikle gelismekte olan tilkeler i¢in ciddi bir
morbiditenedenidir (1,2). Travmahastalar1iilkemizdeacil
servis bagvurularinin yaklasik %4-25’ini olusturmaktadir
(3). Bir travmatik yaralanma sekli olan maksillofasiyal
travmalar motorlu ara¢ kazalar1 sonrasi bagvurularda
yaklagik %20-60 arasinda goriilen ve savunmasiz yapisi
nedeniyle travmaya daha kolay maruz kalan bir viicut
bolgesi olan yiizde sik goriilmektedir. Maksillofasiyal
yaralanmalar izole goriilebildigi gibi siklikla bu travmaya
kranial, spinal, ekstremite travmalar1 da eslik edebilir
ve izole yaralanmalarda mortalite orani %107 kadar
cikabilir (4,5). Maksillofasiyal yaralanmalarin prevalansi
cevresel faktorlere, sosyokiiltiirel nedenlere ve o tilkeye
ait trafik kurallarina bagl degisebilir fakat ortalama
prevalansi %17 ile %69 arasinda tilkeler arasinda farklilik
gostermektedir (6-8). Literatiirde yiiz kemiklerine ait
tespit edilen kirik insidanslari ve kiriga neden olan
mekanizma tiirleri yas gruplarina gore de degiskenlik
gostermektedir (9-13). Bu degisken rakamlarin sebebi
maksillofasiyal kiriklarin nedenlerinin, travmanin siddet
derecesinin ve risk faktorlerinin galisilan popiilasyona
gore farklilik gostermesidir (1,14).

Bu caligmanin amaci, travma sonrast acil servise
basvuran ve maksillofasiyal yaralanmasi olan hastalara
ait demografik 6zellikleri ve travmanin meydana gelis
seklini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calisgmamizda geriye doéniik Amasya Universitesi Tip
Fakiiltesi Sabuncuoglu $erefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesi veri tabani taranip Ocak 2013-Aralik 2018
tarihleri arasinda acil servise maksillofasiyal travma ile
nedeni bagvuran hastalara ait kayitlar degerlendirildi.
Bu ¢alisma, iiniversite /yerel insan aragtirmalar1 etik
kurulu tarafindan onaylanmis ve insan katilimcilari
iceren c¢alismalarda gergeklestirilen tiim prosediirler,
kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonra
yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir  etik
standartlara uygun olarak yapilmistir. Calisma igin
Amasya Universitesi Girisimsel Olmayan Aragtirmalar
Etik Kurulu'ndan 08/05/2019 tarihli-E.12523 sayili etik
kurul onay1 alinmigtir. Maksillofasiyal travma nedeniyle
acil servis dig1 bir boliime bagvuran hastalar ¢alismaya
alinmadi.

Caligmaya yas araligir 2-97 olan 744 hasta dahil edildi.
Yas, cinsiyet gibi demografik oOzellikler, -etiyolojik
faktorler, travmanin mevsimsel dagilimi, travmaya
maruz kalanlarin alkol kullanimi kaydedildi. Etiyolojik
faktorler; trafik kazasi, diisme, is kazasi, spor kazasi,
darp, suisid ve bireyler arasi siddet olarak siniflandirildi.
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Analiz

Aragtirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) siiriim 23 paket program ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler —kategorik
degiskenleri i¢in say1 ve ylizde ile, sayisal degiskenler igin
en kiiciik deger ve en biiyiik deger ile gosterildi. Sayisal
degiskenlerinnormaldagilimauygunlugudegerlendirildi,
parametrik test kosullar1 saglanamadigindan 2'den fazla
bagimsiz gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis
testi, 2 bagimsiz grubun karsilastirmalarinda Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
analizine ise Ki-kare ve Fisher Exact testleri kullanildi.
Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.

BULGULAR

Hastalarin 213’1 (%28,6) kadin ve 531si (%71,4) erkekti
(Grafik 1). Yas ortalamasi 37,35+21,80 idi (minimum 2-
maksimum 97). 122 (%16,39) hasta 18 yas altinda, 510
(%68,5) hasta 18-64 yas arasinda ve 112 (%15) hasta ise
65 yas ve tizeri idi.
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Grafik 1. Maksillofasiyal travmali hastalarda cinsiyet dagilim1

Travmanin meydana geldigi mevsime gére yaz aylarinda
189 (%254), kis aylarinda 169 (%22,7), sonbaharda
180 (%24,2), ilkbaharda 206 (%27,7) hasta bagvurusu
goriildii. Alkol durumu arastirildiginda 70 (%9,4) hastada
alkol kullanimi, 174 (%23,4) hastada alkol kullanimi
olmadigi, ayrica 500 (%67,2) hastanin alkol agisindan
degerlendirilmesinin yapilmadigi tespit edildi. Alkol
acisindan degerlendirme yapilmayan hastalarin 380’ni
(%51) 18 yas istii hastalardan olugmaktaydi. Alkollii
oldugu tespit edilen 70 hastanin 5i (%7,14) kadin, 65’
(%92,8) erkeklerden olugmaktaydi.
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Etiyolojik faktorlerin dagilimi ise diigme 450 (%60,5), trafik
kazas1 76 (%10,2), darp 166 (%22,3), bireyler aras: siddet
46 (%6,2), spor kazasi 3 (%0,4), suisid 2 (%0,3), is kazas1
1 (%0,1) olarak saptandi (Grafik 2). Kadin hastalarin 28’
(%13,14) trafik kazasi, 154’1 (%72,3) diisme, 1’i (%0,46) is
kazasi, 26's1 (%12,20) darp, 1'i (%0,46) suisid, 3t (%1,40)
bireyler arasi siddetti. Erkeklerin ise 4871 (%9,03) trafik
kazasi, 296's1 (%55,7) diisme, 3’i (%0,5) spor kazasi, 140’u
(%26,3) darp, 43’ii (%8,1) bireyler arasi siddet, 1’i (%0,19)
suisid olarak saptandi.

. Spor kazasi;
Bireyler arasi P +

kavga; 46; %6

\

Trafik kazasi; 76;
%10

Suisid; 2; %0

Darp; 166; %22

1§ kazasi; 1; %0 Diisme; 4505

%61

Etiyolojik Faktos

Grafik 2. Maksillofasiyal travmali hastalarda etiyolojik faktorler

18 yas alt1 hastalarda etiyolojik faktorler 106 (%86,9)
hastada diisme, 9 (%7,3) hastada trafik kazasi, 6 (%4,9)
hastada darp, 1 (%0,81) hastada bireyler aras1 siddet;
65 yas istii hastalarda ise 93 (%83) hastada diisme, 12
(%10,7) hastada trafik kazasi, 7 (%6,25) hastada darp, 1
(%0,89) hastada bireyler aras: siddet olarak tespit edildi.
18-65 yas arasi hastalara bakildiginda ise 252 (%49,4)
hastada diisme, 55 (%10,8) hastada trafik kazasi, 153
(%30) hastada darp, 44 (%8,6) hastada bireyler arasi
siddet, 3 (%0,6) hastada spor kazasi, 2 (%0,4) hastada
suisid ve 1 (%0,2) hastada is kazas: tespit edildi. Etiyolojik
faktorler agisindan ii¢ yas grubu karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p<0,05).

15 (%2) hastada izole mandibula, 2 (%0,3) hastada izole
maksilla, 9 (%1,2) hastada izole zigoma ve 172 (%23,1)
hastada izole nazal kemik fraktiirii tespit edildi. 31 (%4,2)
hastada nazoorbitaetmoidal, 8 (%1,1) hastada mandibula+
zigoma+ nazoorbitaetmoidal, 2 (%0,3) hastada
zigoma+ nazoorbitaetmoidal + frontal, 2 (%0,3) hastada
nazoorbitaetmoidal+ frontal, 1 (%0,1) hastada zigoma+
nazoorbitaetmoidal, 1 (%0,1) hastada nazal+ frontal, 1
(%0,1) hastada maksilla+ zigoma+ nazoorbitaetmoidal+
frontal ve 1 (%0,1) hastada maksilla+ nazoorbitaetmoidal+
frontal kemik fraktiirii saptandu.

Bu {i¢ grup arasinda bu farkin 18-65 yas grubundan
ve trafik kazasi, darp ve bireyler arasi siddet etiyolojik
faktorlerinden kaynakladig: goriildii.

TARTISMA

Maksillofasiyal travmalar acil servise bagvuran travmalar
arasinda sik nedenlerden biridir (15). Maksillofasiyal
bolgeye travma, vital organlara yakinligi nedeniyle
dikkat gerektirmektedir, bu sebepten dolay: travmanin
primer degerlendirme esnasinda detayli muayene
yapilmasi zorunludur. Yiiz yaralanmalari tedavisinde ana
hedefler; normal primer fonksiyonlara doéniis, optimal
kemik iyilesmesi ve kabul edilebilir estetik bir sonucu
icermektedir (16).

Maksillofasiyal travma insidansinin cinsiyet dagiliminin
erkeklerde oldukea sik goriildiigi yapilan caligmalarla
gosterilmistir (17,18). Farkli iilkelerden erkek kadin
orani, Hindistanda (4,2:1), Zimbabwede (5:1), Portekizde
(6,46:1) ve Tiirkiyede (2,8:1) bildirilmistir (19-22).
Erkeklerin agresif ve catismalara daha fazla maruz
kalmalari, siddete meyilli olmalar1 ve kadinlardan daha
fazla acgik hava etkinliklerinde yer almalar1 bu oranlarin
sebebi olabilir (23). Caligmamiza dahil edilen hastalarin
%28,6's1 kadin ve %71,4’1i erkekti. Kadin—erkek arasinda
maksillofasiyal travmaya maruz kalma agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptandi (p<0,05).

Maksillofasiyal travmalar; trafik kazasi, darp, spor ve
diigme gibi sebeplerden kaynaklanan ¢oklu travmalarin
ortak bir parcasidir. Bu sebep kiiltiirel, cevresel ve
sosyoekonomik faktorler nedeniyle {iilkeden iilkeye
farklilik gostermektedir (24,25). Calismamizda hem
kadinlar hem de erkeklerde en sik goriilen etiyolojik
faktor diisme olarak saptandi. Ancak erkeklerde trafik
kazasi, darp ve bireyler arasi siddetin daha yiiksek oranda
gorildagi tespit edildi. Kadin ile erkek gruplari arasinda
bu etiyolojik faktorler acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05). Yapilan ¢caligmalarda trafik
kazasi ile ilgili etiyolojik faktor agisindan, kadinlarin kaza
gecirme olasilig1 %61 daha az saptanmigstir (26,27). Ayrica,
stiriicii koltugunda erkeklerin daha fazla trafik kazasi
gecirdigi ve kadinlarin trafik kazalar1 yasadiklarinda
genellikle yolcu olarak seyahat ettigi tespit edilmistir (28).
Geng yas gruplarindaki erkeklerin saldirganlikla ilgili
kazalara daha fazla maruz kaldig1 gozlenmis, erkeklerin
kadinlara kiyasla daha aktif bir yasam tarzi, daha fazla
sosyallesme, gii¢, rekabet ve saldirganlik nedeniyle bu
tir durumlara daha fazla maruz kaldiklar1 sonucuna
vardmistir (27,29).

Calismamizda hastalarimizi 18 yas alt1, 18-65 yas arasi
ve 65 yas iistli olarak gruplandirdigimizda tiim gruplarda
en sik goriilen etiyolojik faktor diisme idi. Ancak 18-65
yas arast grupta diger iki gruba gore darp, trafik kazasi
ve bireyler arasi siddet daha yiiksek orandaydi. Bu fark
istatistiksel olarak anlaml idi (p<0,05). Calismamizda
hastalarin %52,55’1 18-45 yas arasindaydi ve erkeklerin
kadinlara gore daha fazla maksillofasiyal travmaya
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maruz kaldig tespit edildi. Sonug olarak erkek 18-65
yas arasi erkeklerde darp, trafik kazasi ve bireyler arasi
siddetin daha sik goriildiigti saptandi. Calismada geng
eriskinlerde travma insidansinin {i¢lincii on yilda (21-
30 yas) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (25,30,31). Bu
durum, bu yas grubunun digerlerinden daha enerjik ve
agresif olmasindan kaynaklanabilir (23).

Yapilan c¢alismalarla diinya ¢apinda, trafik kazalari ve
diigmeler maksillofasiyal travmaya sebep olan iki ana
etiyolojik faktor olarak gozlenmistir (32,33). Ancak,
kiiltiirel ve sosyal oOzelliklerin popiilasyonlar arasinda
maksillofasiyal travma etiyolojisini farkli sekilde
etkiledigi saptanmistir. Portekiz, Urdiin ve Yunan
niifuslari iizerinde yapilan bir ¢aligmada karayolu trafik
kazalari, maksillofasiyal yaralanmanin en yaygin nedeni
olarak bulunmustur. Hint toplumunda ise trafik kazalari,
maksillofasiyal travmalar i¢in ana etiyolojik faktor olarak
saptanmistir (34). Baska bir ¢aligmada, bireyler arasi
siddetin (%75,8) en fazla maksillofasiyal travma nedeni
oldugu ortaya koyulmustur. Tiirk toplumunda yapilan bir
calismada ise en sik maksillofasiyal travma sebebi siddetti
(22). Bu agidan Kenya, Brezilya, Fransa, Bulgaristan ve
Johannesburgda yapilan ¢alismalarla benzer sonuglar
saptandi (18,35-37). Bununla birlikte, bazi ¢alismalar ise
trafik kazalarini maksillofasiyal travmanin ana nedeni
olarak gostermistir (30,31,38-40).

Motorlu tasit kullanan genglerin artan sayisi, karayolu
trafik kurallarinin ihlali, atletizm gibi sporlar ve
siddet ile iliskilendirilen maksillofasiyal travmalar
21-30 yas grubundaki hastalarda travma tiirii olarak
daha sik goriilmektedir (41). Karayolu trafik kazalari,
literatiirdeki diger caligmalara benzer olarak toplam
vakalarin  %43,39unu  olusturdugu ig¢in en yaygin
etiyolojik faktor olmustur (42-44). Bu durum, motorlu
tasitlarin kullanimini gerektiren degisen sosyal aligkanlik
ve dinamikler ile iliskilendirilmektedir. Arslan ve ark.
(22), Gomes P ve ark. (45) ve Kotecha ve ark. (46) gibi
aragtirmacilarin yaptig1 calismalarda trafik kazalarina
gore diismeler maksillofasiyal travmalarin en sik sebebi
olarak saptanmustir. Yaptigimiz calismada hastalarin
%67,2sinin  alkol agisindan  degerlendirilmesinin
yapilmadig1 ve bu hastalarin %51’inin 18 yas istii
hastalardan olustugu gozlendi. Caligmamizda sadece 70
hastada alkol orani yiiksek tespit edildi. Bu hastalarin
%7,14’t kadin, %92,8’i erkeklerden olugmaktaydi. Alkol
durumu agisindan kadin-erkek arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptandi (p<0,05).

Yapilan bir c¢alismada, ¢ene-yiiz travma Oncesinde
hastalarin 1/3’tiniin alkol tiikettigi ortaya konmustur.
Bu sonug, yetiskinlerde alkol alimi ve g¢ene-yiiz
yaralanmasinin giiglii bir iliskiye sahip oldugu hipotezini
desteklemektedir (47,48). Erkeklerde ve erigkinlerde (21—
30 yas) alkol alimi ile maksillofasiyal travma arasinda
anlamli bir iliski saptanmistir. Bunun nedeni alkoliin
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dengeye olan etkisi ve saldirganliga yol agmasidir (23).
Bagka bir ¢aligmada ise trafik kazas1 ve darp olaylarina
maruz kalan erkeklerde alkol ve tiitiin kullaniminin daha
fazla goriildiigii saptanmusti (49).

Maksillofasiyal travma insidansinin, mevsim degisikligi
ile farklilk gostermedigi saptanmustir  (50,51).
Bununla birlikte, yapilan bir ¢alisgmada maksillofasiyal
travmalarin goriilme sikliginin Ekimden Marta kadar
yiikseldigi ve Subat’ta iranda ve Bati1 Nepalde en yiiksek
seviyeye ulastigi saptanmistir. Bu durumun sebebi, bu
aylar boyunca iilkedeki resmi tatil siklig1 ve bu donemde
toplumun zamaninin ¢ogunu is disinda gecirmesi ve
eglence olarak alkol almasidir. Ayrica, hafta sonlar
(cumartesi ve pazar) travma sikligi artmustir (17,31).
Caligmamizda ise travmanin meydana geldigi zaman
dilimi degerlendirildiginde mevsimler arasinda istatiksel
olarak anlaml fark saptanmad.

Calismamizda maksillofasiyal travmaya maruz kalan 65
yas lizeri ve 18 yas alt1 grupta en sik etiyolojik faktoriin
diisme oldugu, diger etiyolojik faktorlerin ise ¢ok
diisiik oranda etkili oldugu gozlendi. Yashlarda fiziksel
kapasitenin azalmasi, kardiyovaskiiler hastaliklarin,
gorme vyetersizliginin, osteoporozun, kas kiitlesindeki
azalmanin ve artritin ortaya ¢ikmasi travmaya maruziyeti
artirmaktadir (52). Yapilan baska bir c¢alismada 10
yasindan kii¢iik veya bu yastaki pediatrik hastalarda
travma yapist ve etiyolojisi degerlendirildiginde
%65,35'inin  diisme ve sporla ilgili nedenlerden
kaynaklandig1 ortaya koyulmustur (53). Bu durum,
cocuklarin sporla daha fazla ugrasmasindan ve diismeye
daha fazla maruz kalmalarindan, belirli yas gruplarinda
herhangi bir zamanda kendilerini koruma yeteneklerini
azaltan koordinasyon eksikliginden kaynaklanmaktadir
(45,54).

SONUC

Diigme maksillofasiyal travmalarin ana sebebi olarak
tespit edildi; ancak bireyler arasi siddet, darp ve trafik
kazalar1 18-65 yas arasi erkeklerde anlamli olarak diger
gruplara gore yiiksekti. Erkeklerde trafik kazalarini ve
saldirganlig1 azaltmak igin, yashlar ve ¢ocuklarda da
diismeyi onlemek ve yasam kalitesini arttirmak icin
projeler gelistirilmek faydali olacaktir.

ETiK BEYANLAR

Etik Kurul Onay:: Caligma icin Amasya Universitesi
Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulundan
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Aydinlatilmis Onam: Caligma retrospektif olarak
dizayn edildigi i¢in hastalardan aydinlatilmis onam
alinmamgtir.
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Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift kor hakem
degerlendirmesi.

Cikar Catismasi1 Durumu: Yazarlar bu c¢aliymada
herhangi bir c¢ikara dayali iliski olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timiu; makalenin tasarimina,
yiriitiilmesine, analizine katildiklarini ve son siiriimiinii
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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Amag: Kalp ve damar hastaliklari, kanserler, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve diyabet giiniimiiziin baslica kronik hastaliklarini
olusturmaktadir. Ulusal diizeyde yapilan ¢alismalarda Tiirkiyede hipertansiyon yayginhiginin %30 oldugu bildirilmistir. Bu aragtirma aile
hekimlerinin hipertansif hastalara yaklagimlarini ortaya koymay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Kesitsel ve tanimlayici nitelikteki bu arastirma, 25.11.2018 ile 25.12.2018 tarihleri arasinda aile hekimligi uzman ve
uzmanlik egitimi goren kisilerin iiye oldugu elektronik haberlesme grubu araciligiyla 1560 tiyeden 148’ine ulagilarak (%9,5) internet
ortaminda ger¢eklestirilmistir. Yapilan post hoc 6rneklem analizinde 1560 kisilik say1s1 bilinen bir toplum igin %56,9’uk bir beklenen frekansi
%95 giiven araliginda 0,08’lik bir hata marji ile saptayabilmek i¢in 136 kisilik bir 6rneklemin gerektigi hesaplanmugtur.

Bulgular: Verileri analiz edilen 148 kisinin 88’i (%59,5) erkek, 601 (%40,5) kadind1. Yas ortalamasi 50,51+7,62 (en kiigiik 32, en biiyiik
66) idi. Arastirmaya katilan hekimlerin %91’i (n=135) 10 yildan fazla, %6’s1 (n=9) 5-10 y1l aras1 ve %3’ (n=4) de 5 yildan az siiredir aile
hekimligi yapmaktaydi. Ankete katilan aile hekimlerinin %81,5’i (n=121) 3000den fazla kayith niifusa hizmet vermekteydi. Hekimlerin
%71,9’unda (n=106) giinliik ortalama muayene sayis1 30-69 arasindaydi. Rutin kan basinci kontrolii yapan hekim orani %56,9 (n=84), rutin
kan basinci kontrolii yapmayan hekim orani ise %9 (n=14) idi.

Sonug¢: Hipertansiyon konusunda aile hekimlerinin donaniminin artirilmasi ve hipertansiyonun tedavi ve takibine aktif olarak dahil
edilmeleri faydali olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Aile hekimi, hipertansiyon, yaklasim

ABSTRACT

Aim: Cardiovascular diseases, cancers, chronic respiratory diseases, and diabetes constitute today’s main chronic diseases. In studies
conducted at the national level prevalence of hypertension was reported to be 30% in Turkey. This research aims to reveal the approaches of
family physicians to hypertensive patients.

Material and Method: This cross-sectional and descriptive study was carried out on between the internet by reaching 148 of the 1560
members (9.5%) in an e-mail group where specialists and specialist training people were members of between 25.11.2018 and 25.12.2018. In
the post hoc sample analysis, it was calculated that a sample of 136 people was required to determine an expected frequency of 56.9% (n=84)
with a margin of error of 0.08 in a 95% confidence interval for a society with a known number of 1560 people.

Results: Of the 148 individuals whose data were analyzed, 88 (59.5%) were male and 60 (40.5%) were female. The mean age was 50.51+7.62
(minimum 32, largest 66). The duration of practice as family physicians was more than 10 years in 91% (n=135), 5-10 years in 6% (n=9), and
5 years or less in 3% (n=4) of the participants. Of the family physicians surveyed, 81.5% (n=121) had more than 3000 registered persons.
In 71.9% (n=106) of the physicians, the average number of daily examinations was 30-69. The rate of physicians performing routine blood
pressure control was 56.9% (n=84), and the rate of physicians who did not control routine blood pressure was 9% (n=14).

Conclusion: It will be beneficial to increase the equipment of family physicians about hypertension and to actively engage in the treatment
and follow-up of hypertension.

Keywords: Family physician, hypertension, approach
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GIRIS

Kalp ve damar hastaliklari, kanserler, kronik solunum
yolu hastaliklar1 ve diyabet giiniimiizde tiim toplumlar1
etkileyen baslica bulasici  olmayan hastaliklar
olusturmaktadir (1). Mortalite ve morbidite verileri
bulasict olmayan hastaliklarin gelismekte olan tlkelerde
artis egiliminde oldugunu gostermektedir. Tiirkiyede
kalp hastaliklar1 1989da %40, 1993'de %45, 2009da %40
ile tim oliim nedenleri arasinda ilk sirada yer almistir
(1,2). Diger taraftan, biitiin poliklinik bagvurularinin
%72’sinin  kronik bir hastalik nedeniyle yapildig
bildirilmistir (3). Ulkemizde, 5 ay boyunca aile hekimligi
poliklinigine ilk kez bagvuranlarin kaydedildigi bir
arastirmada bu kisilerin %67,4’tin{in kronik bir hastalig
oldugu saptanmuistir (4).

Hipertansiyon (HT) ¢agimizin en Onemli saglik
sorunlarindan biri olup mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelmektedir. Ulusal diizeyde
yapilan ¢alismalarda Tiirkiyede Hipertansiyon yayginlig
1991 yilinda %33,7, 2002 yilinda %28,9, 2003 yilinda
%31,8, 2010 yilinda %31,3, 2012 yilinda ise %30,3 olarak
saptanmistir (5-9). Aile hekimleri ile is birligi halinde
yiriitiilen “Tirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri
Siklig1”  galismasinda ise Tiirkiyede hipertansiyon
prevalans1 %24 olarak saptanmustir (10).

Giiniimiizde gelismis iilkelerde daha ¢ok kronik
hastaliklarin ~ 6nlenmesine  yonelik  ¢alismalar
yiritiillirken gelismekte olan iilkelerdeki saglik
hizmetleri ise kronik hastaliklardan ¢ok, akut enfeksiyon
hastaliklariyla miicadele etmek i¢in yapilandirilmislardir
(11). Kronik hastaliklar, kisiye ve topluma ekonomik
ve sosyal yiki fazla olan hastaliklar oldugundan bu
hastaliklarin kontroliine yonelik saglik politikalarina ve
etkin girisimlere gereksinim vardir. Ulkemiz yaslanmakta
olan niifusu ve degismekte olan yasam sekli nedeniyle
kronik hastaliklarla miicadeleye hazirlikli olmalidir
(12). Bu agidan birinci basamak saglik hizmetlerinin
yeterli etkinlikte olmasi bilyitk 6nem arz etmektedir.
Birinci basamak saglik hizmetlerinin gergeklestirilebilme
durumunu ¢ok boyutlu 6lgmek ve degerlendirmek daha
akilcr saglik politikalar1 gelistirmeye katki saglayacaktir.
Bu ¢alismada hipertansiyonun birinci basamakta tani,
tedavi ve izlemi i¢in program olusturulmas: ve aile
hekimlerinin birinci basamak saghk kurumlarinda
antihipertansif ila¢ baslamalarina iliskin yaklagimlar
amaclamigtir.

Hipertansiyonla etkin miicadele birinci, ikinci ve ti¢lincii
basamakta koruyucu, tedavi edici ve rehabilite edici
hizmetler agisindan ortak bir yaklasgim ve esgiidiim
gerektirir. Bu arastirma aile hekimlerinin hipertansif
hastalara yaklagimlarini ortaya koymay1 amaglamaktadir.
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GEREC VE YONTEM

Aragtirma Tasarimi

Bu c¢alisma, niversite/yerel insan aragtirmalari etik
kurulu tarafindan onaylanmis ve insan katilimcilar:
iceren ¢aligmalarda gergeklestirilen tiim prosediirler,
kurumsal ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik
standartlarina, 1964 Helsinki Bildirgesi ve daha sonra
yapilan degisikliklere veya karsilastirilabilir etik
standartlara uygun olarak yapilmigtir. Bu arastirma
tanimlayici, kesitsel nitelikte planlanmistir. Caligma
raporlamas1 STROBE rehberine gore yapilmistir (13). Bu
arastirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Tepecik
Egitim ve Arastirma Hastanesinden 22.11.2018 tarih ve
2018/14-14 karar numarast ile etik kurul onay1 alinmigstir.

Ortam

Bu aragtirma Hipertansiyonla Miicadele Dernegi ve [zmir
Aile Hekimleri Dernegi is birligi ¢ercevesinde 25.11.2018
ile 25.12.2018 tarihleri arasinda yuritilmustir.
Aragtirmanin gergeklestirildigi Aile Hekimligi uzmani ve
uzmanlik egitimi goren kisilerle haberlesme platformu 21
Kasim 1998 tarihinde kurulmus olup arastirma tarihinde
1560 iiyesi bulunmaktaydi.

Katilimcilar

Aragtirmanin yapildig1 tarihte 3000 civarinda aile
hekimligi uzmani ve 1000 civarinda aile hekimligi
uzmanlig1 egitimi géren kisi mevcuttu (14). Bunlardan
1560’1 (yaklasik %39) e-mail haberlesme grubuna iiyeydi.
Gruba gonderilen bir mesajla grup tyeleri arastirmaya
katilmaya davet etildi. Toplam 148 kisi (%9,5) ¢aliymaya
katilmay1 kabul etti.

Orneklem Hesabi

Yapilan post hoc orneklem analizinde 1560 kisilik
sayist bilinen bir toplum igin %56,9’uk bir beklenen
frekans1 %95 giiven araliginda 0,08’lik bir hata marji ile
saptayabilmek i¢in 136 kisilik bir 6rneklemin gerektigi
hesaplanmigtir (15).

Degiskenler

Hazirlanan veri toplama formu Google formlar:
araciligiyla (https://docs.google.com/forms/)
katilimcilara ulastirilmigtir. Yirmi iki sorudan olugan
anket online olarak doldurulmustur. Arastirmanin ana
sonug Olclitii hizmet alanlarin kan basinglarinin rutin
olarak ol¢iilme durumudur. Ayrica birinci basamakta
hipertansiyona yonelik tani, degerlendirme, ila¢ baglama
ve takip yaklagimlar: hakkinda sorular sorulmustur.

Hata Onleme

Veri giivenligini saglamak i¢in katilimcilarin kimlik
bilgilerinin alinmayacagi ve verilerin arastirmanin
amact disinda kullanilmayacagr belirtilmistir. Ayni
bilgisayardan ikinci bir giris kabul edilmemistir.
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Istatistiksel Yontemler

Veriler Microsoft Excel programina girilerek analiz
edilmis ve say1 ve yiizde olarak sunulmustur. Herhangi
bir 6nemlilik testi uygulanmamustir.

BULGULAR

Verileri analiz edilen 148 kisinin 88’i (%59,5) erkek, 601
(%40,5) kadindi. Yas ortalamas1 50,51+7,62 (en kiiclik
32, en biiyiik 66) idi. Arastirmaya katilan hekimlerin
%971’i (n=135) 10 yildan fazla, %6’s1 (n=9) 5-10 y1l aras1
ve %3’ de (n=4) 5 yildan az siiredir aile hekimligi
yapmaktaydi.

Ankete katilan aile hekimlerinin %81,5’i (n=121)
3000den fazla kayith niifusa hizmet vermekteydi.
Hekimlerin %71,9unda (n=106) giinlik ortalama
muayene sayist 30-69 arasindaydi. Rutin kan basinci
kontrolii yapan hekim orani %56,9 (n=84), rutin kan
basinci kontrolii yapmayan hekim orani ise %9 (n=14)
idi.

Hekimlerin %50’si (n=74) hizmet verdikleri niifustaki
hipertansif hasta oranini %10-20 arasinda oldugunu,
%53t ise (n=78) hipertansif hastalarin %75den
fazlasinin ilag¢ kullandigini belirtmistir. Hastalarin
%50’sinden fazlasinin antihipertansif ila¢ kullandigini
soyleyen hekim orani %86 (n=127) bulunmustur. Diger
taraftan, katilimcilarin %45’i (n=67) hastalarinin %50-

70 oraninda kan basinglarinin kontrol altinda oldugunu
belirtmistir (Grafik).

Size basvuran hipertansiyvon olgulanmin ne kadannda kan
basing kontrol altindader?

B < W%

B %55
% S-TS

. Ed TEY

Grafik. Hekimlerin hastalarinin kan basinci kontrolleri hakkindaki
goriislerinin dagilimi

Hekimlerin ¢ogunlugu (%81,5 n=121) tansiyon
tanisinda uzun siireli 6lgiimlere giivenmektedir. Ancak
hekimlerin sadece iigte biri evde kan basinci takiplerini
uyguladigin1  belirtmistir.  Yeni tam1 hastalarda,
hekimlerin yarisindan fazlasi ila¢ tedavisinde acele
etmemekte, YTD ile kontrol saglanamaz ise tedaviye
baglamakta veya ilgili uzmana sevk etmektedir.
Hekimlerin %37’si yeni tanili hastalarda YTD ile birlikte

ila¢ baglamay1 tercih etmektedir. KB regiilasyonu
saglanamamasi durumunda hekimlerin yaris1 tedaviye
aktif katilmakta; diger yarisi ise yasam tarzi degisikligi
ile veya ilgili uzmana sevk ederek kontrol saglamay1
se¢mektedir.

Hastalarin yarisina ilag tedavisi bizzat aile hekimleri
tarafindan baglanirken; diger yarisina bagka bir hekim
tarafindan baglanmaktadir.

Hekimlerin  biiyiitk  ¢ogunlugu  (%88; n=130)
hipertansiyon tedavisine giincel kilavuzlarin onerisi

dogrultusunda basladiklarini ifade etmistir.

Hekimlerin %70’i risk (n=104) grubundan etkilenmeden
ila¢ tedavisine baglamakta; ancak %30’luk (n=44)
kismi ozellikle yiiksek risk grubunda ilag tedavisine
baslamaktansa ilgili uzmana sevk ettigini belirtmistir.

Hekimlerin %601 (n=89) ilag tedavisine monoterapi ile
baglamaktadir. Dogrudan kombinasyon baslanma orani
sadece %14,5 (n=21) bulunmustu. Monoterapide en
¢ok tercih edilen ilag grubu bariz sekilde anjiyotensin
donistiiriicti enzim (ACE) inhibitorleridir. Bu grubu
kalsiyum kanal blokerleri (KKB) takip etmektedir.
flag gruplarina gore belirtilen en sik gekinceler, ACE
inhibitorleri icin Oksiiritk, KKB’leri icin pretibial
0dem, beta blokerler i¢in bradikardi, ditiretikler icin ise
hipopotasemi olarak saptanmuistir.

Kombinasyon tercihlerinin yarisindan fazlasini ACE
inh.+Diiiretik, yaklasik tigte birini ise RAAS inh.+KKB
olusturmaktadir.

Ensik tercih edilenilag sinifi, geng veileriyas gruplarinin
her ikisinde de RAAS inhibitorleri olarak saptanmistir.
Geng yas hastalarda BB tercihi %22 (n=33) iken; ileri
yas hastalarda KKB tercihi %21,5 (n=32) bulunmustur.

Hekimlerin %86’s1 (n=127), hipertansiyon ile en etkili
miicadelenin birinci basamak saglik kurumlarinda
yapilabilecegini belirtmistir.

Hekimlerin %69u (n=102) hipertansiyon takibinin
birinci basamak saglik kurumlarinda performans
sistemine dahil edilmesiyle farkindalik, ilag alma
ve kontrol saglanma oranlarinda diizelme olacagini
belirtmekle birlikte, %22 (n=33) oraninda malpraktis
davalarinin artacag diisiincesi goriilmektedir.

Birinci basamak saglik kurumlarinda hipertansiyon
takibinin yeteri kadar yapilamamasinin en dnemli sebebi
%44 (n=65) oraninda yasal diizenlemelerin yapilmamasi
%261 (n=39) is
yogunlugu nedeniyle, %230 (n=34) de risk almak
istemediklerinden dolayr hipertansiyon takiplerini
yapamadiklarini belirtmislerdir (Tablo).

olarak belirtilmistir. Hekimlerin
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Tablo. Katilimcilarin hipertansiyon tani ve tedavi yaklagimlariyla ilgili verdikleri yanitlarin dagilimi

Soru n %
Katilimeilarin kan basinci regiilasyonu saglanamamasi durumundaki tutumlar:
Yasam tarz1 degisikligi ile kontrol altina almaya ¢alisryorum 39 26,3
Tedavisini degistirebilir veya ilag dozlarini artirabilirim 75 50,7
Varsa takip eden doktoruna veya hipertansiyon ile ilgili uzmana sevk ediyorum 34 23,0
Katilimcilarin yeni tant konmus olgulardaki tutumlarinin dagilimi
Yasam tarz1 degisikligi ile kontrol altina almaya ¢alistyorum. Bu yetmez ise ilag tedavisi bagliyorum. 73 49,3
Yasam tarz1 degisiklikleri ile birlikte genellikle hemen ilag tedavisine basliyorum. 54 36,5
Yasam tarzi degisikligi 6nerip hipertansiyon ile ilgili uzmana sevk ediyorum. 21 14,2
Katilimcilarin yeni tani konmus hipertansiyon olgularindaki tutumlarinin dagilimi
Yasam tarz1 degisikligi ile kontrol altina almaya ¢alistyorum. Bu yetmez ise ilag tedavisi bagliyorum. 73 49,3
Yasam tarz1 degisiklikleri ile birlikte genellikle hemen ilag tedavisine bagliyorum. 54 36,5
Yasam tarz1 degisikligi 6nerip hipertansiyon ile ilgili uzmana sevk ediyorum. 21 14,2
Katilimcilarin hipertansiyonda ilag baglama tutumlarinin dagilim:
<%25 45 30,4
%25-50 30 20,3
%50-75 19 12,8
>%75 54 36,5
Katilimcilarin hipertansiyonda ilag baslama kriterlerinin dagilimi
Diisiik risk grubundaki hastalarda rahatlikla ilag tedavisine baghiyorum 34 23,0
Yiiksek risk grubu hastalarinda ilag tedavisinden kaginiyorum, genelde uzmana sevk ediyorum. 44 29,7
Hem diisiik, hem de yiiksek risk grubunda gerekli ise ilac tedavisine basliyorum. 70 47,3
Katilimcilarin hipertansiyonda ilag baglama kriterlerinin dagilim1
Kan basincr seviyesi 15 10,1
Hastalarin kardiyovaskiiler hastalik riski 2 1,4
Kan basinci degeri+hastanin kardiyovaskiiler hastalik riski 131 88,5
Katilimcilarin hipertansiyondaki klinik uygulamalarinin dagilimi
Diisiik risk grubundaki hastalarda rahatlikla ilag tedavisine baghiyorum 34 23,0
Yiiksek risk grubu hastalarinda ilag tedavisinden kaginiyorum, genelde uzmana sevk ediyorum. 44 29,7
Hem diisiik, hem de yiiksek risk grubunda gerekli ise ilag tedavisine bagliyorum. 70 47,3
Katilimcilarin hipertansiyonda ilag tercihlerinin dagilimi
Genellikle monoterapi ile basliyorum, kontrol saglanamaz ise kombinasyonagegiyorum 90 60,8
Genellikle monoterapi ile bagliyorum, ¢iinkii ¢ogu hastada monoterapi yetersiz kaliyor 21 14,2
Genellikle kemonoterapi ile bagliyorum, kontrol saglanamaz ise uzmana sevk ediyorum 37 25,0
Katilimcilarin hipertansiyonda monoterapi tercihlerinin dagilimi
ACE inhibitorii 111 75,0
ARB 4 2ol
Kalsiyum kanal blokori 22 14,9
Beta blokor 4 2,7
Diiiretik 7 4,7
Katilimcilarin hipertansiyonda kombinasyon tedavisi tercihlerinin dagilimi
RAAS inhibit6rii+ditiretik 79 53,4
RAAS inhibitorii+kalsiyum kanal blokorit 40 27,0
Beta blokor+kalsiyum kanal blokori 10 6,8
Ditiretik+kalsiyum kanal blokorii 19 12,8
Katilimcilarin geng yas hipertansiflerdeki ilag tercihlerinin dagilimi
ACE inhibitéri veya ARB 70 47,3
Kalsiyum kanal blokorii 38 25,7
Beta blokor 32 21,6
Diiiretik 8 5,4
Katilimcilarin ileri yas hipertansiflerdeki ilag tercihlerinin dagilimi
ACE inhibit6rii veya ARB 85 57,4
Kalsiyum kanal blokorii 32 21,6
Beta blokor 8 5,5
Diiiretik 23 15,5
Katilimcilarin hipertansiyonla miicadele hakkindaki goriislerinin dagilimi
Birinci basamak 127 85,8
Ikinci ve iigiincii basamak 19 12,8
Fikrim yok 2 1,4
Katilimcilarin birinci basmak saglik kurumlarinda kan basinci 6l¢timii hakkindaki goriislerinin dagilimi
Hipertansiyon farkindalik, ila¢ alma oranlari ve kontrol saglanma oranlar1 daha iyi olur 102 68,9
Birinci basamak saglik kurumlarinda hipertansiyon tani, tedavi takibi yapilamaz 13 8,8
Malpraktis davalari artar 32 21,6
Negatif performans da dahil edilirse sikinti olur 1 0,7
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TARTISMA

Bu arastirma “aile” elektronik haberlesme grubunda
calismaya katilan hekimler arasinda yiiksek kan basinci
hususunda belirli bir duyarliligin oldugunu, bununla
birlikte, gelistirilebilecek noktalarin da bulundugunu
gostermektedir. Bulgular arasinda hekimleri biuyiik
gogunlugunun 3000den fazla kayith niifusa hizmet
vermekte oldugu ve yariya yakininin rutin kan basinci
kontrolii yapmadiklar: dikkat ¢ekicidir.

Son yillarda kronik hastaliklarda etkin tedaviye yonelik
¢ok sayida ilerleme olmus, ancak toplumun biitiiniinde,
bu hastaliklarin etkin yonetimi konusunda belirlenen
hedeflere ulagilamamistir (16). Ote yandan, toplumda
kronik bir hastaligi oldugu halde tani konmamis ¢ok
sayida kisi oldugu bildirilmektedir (17).

Kronik hastaliklarin iyi yonetilememesine yol agan
6nemli nedenlerden biri akut sorunlarin klinik pratige
hakim olmasidir (18). Hekim, 6ncelikle akut sorunlara
yonelmekte, cogu zaman kronik sorunlarla ilgilenecek
yeterli zamani kalmamaktadir. Arastirmaya katilan aile
hekimlerinin %81,5’inin 3000den fazla kayitli niifusa
hizmet vermekte oldugu ve hekimlerin %71,9’'unda
glinlik ortalama muayene sayisinin 30-69 arasinda
oldugu bulunmustur. Akut saglik hizmeti vermeye odakli
saglik sistemlerinde hastanin kendi kendine bakim
becerisinin desteklenmesi miimkiin olmamaktadir.
ABDde yapilan bir aragtirmada buradaki problemin
zaman yetersizliginden degil, is bolimii hatalarindan
ve hasta-hekim goriismesinin  kronik hastaliga
odaklanmamasindan kaynaklandig1 one siirtlmistir.
Tiirkiyede onerilen kisi bagina diisen muayene siiresi 20
dakika olmakla birlikte, aragtirmamizdan da anlagilacag:
tizere muayene siiresi oldukea kisadir; ancak bir bulgusu
yoktur (19).

Benzer sekilde bizim calismamizda da rutin kan basinci
kontrolii yapan hekim oram1 %56,9 bulunmustur.
Hekimlerin %34’ eger hasta hipertansif oldugunu beyan
ediyorsa kan basinci kontrolii yaptigini belirtmistir. Bu
oranin birgok hastanin yakalanamamasinda etkili oldugu
agikardir. Nitekim hekimlerin %50’si hizmet verdikleri
niifustaki hipertansif hasta oraninin %10-20 arasinda
oldugunu bildirmis olup, bu oranlar beklenilenin
olduk¢a altindadir. Calismamiza dahil olan hekimlerin
%86’s1 hastalarin %50’sinden fazlasinin antihipertansif
ila¢ kullandigini, %45’i de hastalarinin %50-70 oraninda
kan basinglarinin kontrol altinda oldugunu belirtmistir.
Tiirkiye geneline bakildiginda bu oranlar oldukga iyimser
goriinmektedir. Bu iyimser oranlar, hekim kontroliinden
ziyade, hasta beyanli verilere dayali olmasindan kaynakli
olabilir.

Kronik hastalik yonetiminde basarisiziga yol acan
bir diger neden de hekimlerin klinik pratiklerinin

kanita dayali kilavuzlarla uyumlu olmamasidir (20).
Hekimlerin kilavuzlar1 uygulamaya istekli olmasi yeterli
degildir. Hekim ihtiya¢ duydugunda kanita dayali
bilgiye ulasabilmeli ve gerekli basamaklarda hatirlatic
mekanizmalar olusturulmalidir. Anket c¢aliymamiza
katilan hekimlerin giincel hipertansiyon kilavuzlar: ile
uyumluluklar1 degerlendirildiginde ¢eliskili sonuglar
goze garpmaktadir. Hekimlerin biiyiik gogunlugu (%88)
hipertansiyon tedavisine giincel kilavuzlarin o6nerisi
dogrultusunda, yani kan basincinin niimerik degeri ve
hastanin toplam kardiyovaskiiler riskini goze alarak
baslamaktadir. Bununla birlikte, hekimlerin %70’inin risk
grubundan etkilenmeden ila¢ tedavisine baslayabildigi,
ancak %30’luk kisminin 6zellikle yiiksek risk grubunda
ila¢ tedavisine baslamaktansa ilgili uzmana sevk ettigi
goze carpmaktadir. Tani asamasinda ankete katilan
hekimlerin biiyiik ¢ogunlugunun (%81,5) uzun siireli
6lgiim metotlarimi tercih ettigi ancak bu metotlardan
evde KB monitorizasyonunu sadece iigte birlik kesimin
kullandig1 gortlmistiir. Birinci basamak diizeyinde
24 saatlik tansiyon holter yonteminin imkansizlig1 goz
oniine alindiginda, aile hekimlerinin dogru tani ve takip
asamasinda Onemli bir ara¢tan mahrum oldugu bir
gercektir.

Yeni tan:i alan hastalarda, hekimlerin yarisindan fazlasi
ilag tedavisinde acele etmemekte, YTD ile kontrol
saglanamaz ise tedaviye baslamakta veya ilgili uzmana
sevk etmektedir. Hekimlerin %37’si yeni tanili hastalarda
YTD ile birlikte ila¢ baslamay: tercih etmektedir.
Hastalarin yarisina ilag tedavisi bizzat aile hekimleri
tarafindan baglanirken; diger yarisinin tedavi karari
baska bir hekime birakilmaktadir. Benzer sekilde, KB
regiilasyonu saglanamamas: durumunda hekimlerin
yarist tedaviye aktif katilmakta; diger yarisi ise yasam
tarzi degisikligi ile veya ilgili uzmana sevk ederek kontrol
saglamay1 se¢mektedir.

Calismamizda aile hekimlerinin %60’1n1n ilag tedavisine
monoterapi ile basladigi, dogrudan kombinasyon
baslanma oraninin ise sadece %14,5 oldugu gértalmiistiir.
Kontrol altinda olan hastalarin %20-30'unda monoterapi,
geri kalan %70-80 hasta grubunda kombinasyon tedavisi
kullanildig1 bilgisi ile karsilastirildigindan, bu tedavi
dagilimiilekontrol altinda olma olasilig1 oldukga diisiiktiir
(21). Aile hekimlerinin bu baglamda, kombinasyon
tedavisinin gerekliligi a¢isindan bilgilendirilmesi ve
cesaretlendirilmesi elzem gériinmektedir.

Calismamizda, monoterapide en ¢ok tercih edilen
ilag grubunun bariz sekilde ACE inhibitorleri oldugu,
bu sinifi KKB'lerinin takip ettigi goriilmektedir. Yasa
gore ilag tercihlerine bakildiginda, geng ve ileri yas
gruplarinin  her ikisinde de RAAS inhibitérlerinin
bariz Ustiinliigii goriilmektedir. Calijmamiza katilan
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hekimlerin %22’si geng yas hastalarda BB tercih ederken,
%21,5'inin ileri yas hastalarda KKB tercih ettikleri
goriilmiistiir. Glincel kilavuzlarin yasa gore ilag tercihleri
goz oniline alindiginda bu oranlar kilavuz dnerilerinden
oldukga uzaktir (22). Ilag gruplarina gore belirtilen en sik
cekinceler (ACE inhibitdrleri i¢in oksiiriik, KKB’leri i¢in
pretibial 6dem, beta blokerler icin bradikardi, diiiretikler
i¢in ise hipopotasemi) tiim toplum ve uzmanlik alanlar
ile uyumludur (23).

Kombinasyon  tercihlerinin  yarisindan  fazlasinm
ACE inhibitori+ditiretik, yaklasik ticte birini RAAS
inhibitori+KKB  olusturmaktadir.  Turkiyede tuz
tiketiminin diger toplumlara gore olduk¢a fazla
oldugunu disiiniirsek, kombinasyon tercihleri yerinde
ve hakli durmaktadir (24). Giinlik klinik uygulama,
kanita dayali kilavuzlarla daha da wuyumlu hale
getirilmeli, ihtiya¢ duyan hekimin kanita dayal: bilgiye
ulasabilmesi saglanmalidir. Tedavi kararlar1 veren saglik
profesyonellerinin, etkinligi kanitlanmis stirekli mesleki
egitimlere katilimlar1 desteklenmelidir. Dal uzmanlar
birinci basamakla biitiinleserek karmasik vakalarin
¢oziimlenmesine ve tedavi kararlarina destek olabilirler.
Bu durum, ayn1 zamanda iyi bir siirekli mesleki egitim
modeli de olusturacaktr.

Kronik hastaliklarin iyi yonetilememesine yol agan
diger etkenler arasinda hastaya bagli nedenler (tedaviye
uyum, saglik/hastalik algis1 vs.) ve saglik sistemine bagl
nedenler (sistemin kronik sorunlar yerine sadece akut
sorunlara odakli organizasyonu, yetersiz is giicii, yetersiz
finansman vs.) sayilabilir (25). Hastanin saghiginin
izlenmesinde ana rol kendisinin olmalidir. Etkin 6zbakimi
destekleyen, degerlendirme, hedef belirleme, eylem
planlama, problem ¢6zme ve izlemeyi igeren stratejiler
kullanilmalidir. Ozbakim destegi, hastalarin kendi diyet,
egzersiz, ila¢g kullanimi ve kan basinci veya kan sekeri
gibi dl¢timlerini yapabilir hale gelmeleri anlamina geldigi
gibi gerekli 6zbakim araglarimin (glukometre, diyet
listeleri, tansiyon aleti vs.) saglanmasini da kapsar (26).
Bu nedenle, hizmet sunumu etkili ve verimli bir klinik
bakim ve dzbakim destegi sunulmasini garanti altina
alacak bicimde yapilandirilmalidir. Bu amagla reaktif
(kisi rahatsizlandiginda yanit veren) bir sistemden
proaktif (kisiyi miimkiin olabildigince saglikli tutmaya
odaklanmis), bir sisteme gegilmelidir. Bir bagka deyisle,
is bolimil net olmali, akut ve kronik bakim birbirinden
ayrilmalidir. Bunun i¢in planlanmis hasta goériismeleri
¢ok yararli olacaktir.

Caliyjmamiza katilan hekimlerin %86’1, hipertansiyon
ile en etkili miicadelenin birinci basamak saglik
kurumlarinda yapilabilecegini belirtmistir. Hekimlerin
%69’u hipertansiyon takibinin birinci basamak saglik
kurumlarinda performans sistemine dahil edilmesiyle
farkindalik, ila¢ alma ve kontrol saglanma oranlarinda
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diizelme olacagini belirtmekle birlikte; %22 oraninda
da malpraktis davalarinin artacagini belirtmislerdir.
Birinci basamak saglik kurumlarinda hipertansiyon
takibinin yeteri kadar yapilamamasmin en o6nemli
sebebi %44 oraninda yasal diizenlemelerin yapilmamasi
olarak belirtilmistir. Hekimlerin %261 is yogunlugu
nedeniyle, %231 de risk almak istemediklerinden dolay1
hipertansiyon takiplerini yapamadiklarini belirtmislerdir.
Saglik sistemi ¢alisanlar1 kronik hastaliklarda tani, tedavi
ve izlem sonuglarimi iyilestirmek icin degisime hazir
ve istekli olmalidir. Yoneticiler, hizmet sunumunun
iyilestirilmesini onemsemeli, net politika ve hedefler
tarif edilmesini saglamalidirlar. Saghk sisteminin
mutlaka acik ve sistematik bir geri bildirim mekanizmasi
olmalidir. Boylece hizmet sunumundaki problemler ve
yanlis klinik ya da organizasyon uygulamalar1 saptanarak
gerekli 6nlemler alinabilir.

Bu arastirmanin  bulgular1  yorumlanirken bazi
kisitliliklarin dikkate alinmasi gerekmektedir. Oncelikle
katilimcilarimiz~ aile  hekimlerinin ~ haberlesme
platformunu kullanan, internet kullanicisi hekimlerdir.
Dolayisiyla bulgularimiz da ancak bu evreni temsil etme
iddiasinda olabilir. Aile hekimlerinin tamami hakkinda
¢ikarim yaparken dikkatli olunmalidir. Anket sorulari
kayith niifus tizerinden hizmet veren hekimlere yonelik
oldugundan aile hekimligi uygulamasi yapmayan
tyelerin sorular1 cevaplamamasi beklenir. Yine de
aragtirmanin tasarimi bu husustan emin olmamiza izin
vermemektedir. Diger taraftan, aragtirma bulgular1 kendi
kendine bildirime dayali olup, anket calismalarinin
bilinen kisithliklarini tasimaktadir. Gozleme dayali veri
toplamak suretiyle benzer bir arastirma yapilmasi bu
konuda daha degerli bilgiler saglayacaktir.

SONUC

Giiniimiizde HT dahil kronik hastalik yiikiiniin giderek
artmasi ile birlikte kronik hastaliklarin ve bunlardan
belki de en Onemlisi hipertansiyonun yo6netiminde
birinci basamak saglik kurumlari odakli ve merkezinde
aile hekiminin oldugu bir yapilanma en dogru saglk
yonetimi olacaktir. Hipertansif olgularin, hastanede
tedavi gorecek seviyede komplike olmasi, hem hasta ve
ailelerinin yagam kalitesini hem de iilke biitgesini olumsuz
etkilemektedir. Bunun engellenmesi, ancak birinci
basamak saglik kurumlarinda c¢aligan aile hekimleri
tarafindan hipertansif bireylerin yakindan takibi ve erken
miidahalesi ile miimkiin olabilir. Kronik bir hastalik
olan hipertansiyonun hem toplum sagligina etkisi hem
de tilke biitcesine etkisini olumlu olarak sekillendirecek
olan aile hekimleridir. Hipertansiyon konusunda aile
hekimlerinin ve hastalarin farkindaliginin artirilmasi
hipertansiyonun tedavisi, takibi ve iilke biit¢esine katkida
faydali olacaktir.
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ABSTRACT

Aim: Interestingly, obstructive sleep apnea and coronary slow-flow have similar pathogenic mechanisms, including increased sympathetic activity and
endothelial dysfunction. However, the association between obstructive sleep apnea and coronary slow-flow is not known well. If undiagnosed, obstructive
sleep apnea is a cause of increased cardiovascular morbidity and mortality. In this study, we investigated the presence of obstructive sleep apnea in the patients
diagnosed coronary slow-flow after coronary angiography.

Material and Method: The prospective cross-sectional study included 4515 patients admitted angiography laboratory from February 2018 to December 2019.
After coronary angiography of 4515 patients, 336 patients were diagnosed as slow coronary flow. These patients were examined by pulmonology and sleep
specialist. Of the 336 patients, 276 patients were found high risk in terms of obstructive sleep apnea by using Berlin questionnaire. Only 75 of 276 patients
underwent polysomnography testing. Control group patients (n=40) had normal coronary artery and no obstructive sleep apnea.

Results: Of 4515 patients, 336 (7.4%) met the criteria for coronary slow-flow. After Berlin questionnaire, 276 of 336 patients had high-score Berlin questionnaire
(82.1%). The study group consisted of 276 patients (188 males, 88 females). The mean ages of the study group were 48.48+7.61 years. Body mass index according
to WHO criteria was 33.02+2.18 kg/m?. When 75 patients underwent polysomnography were divided on two groups as mild obstructive sleep apnea and
moderate/severe obstructive sleep apnea according to respiratory disturbance index. We found a significant positive correlation between mean corrected TIMI
frame countand respiratory disturbance index. While corrected TIMI frame count-Lad in mild obstructive sleep apnea group was 32.73, corrected TIMI frame
count-Lad in moderate/severe obstructive sleep apnea group was 35.04 (p=0.022). While corrected TIMI frame count-Cxin mild obstructive sleep apnea group
was 31.67, corrected TIMI frame count-Cx in moderate/severe obstructive sleep apnea group was 35.26 (p=0.001). While corrected TIMI frame count-Rca in
mild obstructive sleep apnea group was 32.57, corrected TIMI frame count-Rca in moderate/severe obstructive sleep apnea group was 36.33 (p<0.001).

Conclusion: This study revealed the coexistence between coronary slow-flow and obstructive sleep apnea. Moreover, we demonstrated a significant relationship
between mean corrected TIMI frame count and respiratory disturbance index. Determining the clinical association of obstructive sleep apnea and coronary
slow-flow may be help to understand pathophysiology of coronary slow-flow.
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0z
Amag: Obstriiktif uyku apnesi ve koroner yavas akimilging olarak artmis sempatik aktivite ve endotelyaldisfonksiyon gibi benzer patolojik mekanizmalara
sahiptir. Fakatobstriiktif uyku apnesive koroner yavas akim arasindaki birliktelik ¢ok iyi bilinmemektedir. Eger tan1 konmazsa, obstriiktif uyku apnesi artmis

kardiyovaskiile rmortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. Biz bu ¢aliymada koroner anjiyografi sonrasi koroner yavas akim tanisi almis hastalarda
obstriiktif uyku apnesi varligini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif kesitsel calisma Subat 2018-Aralik 2019 yillar: arasi anjiyografiye alinan 4515 hastay1 kapsamaktadir. Koroner anjiyografi
sonrasi 4515 hastanin 336’s1na koroner yavas akim tanis: konmustur. Bu 336 hastanin 276’1 Berlin anket bulgularina gére yiiksek riskli olarak bulunmustur.
Caligma grubu 276 hastadan olusmaktaydi. Bu hastalardan 75 ine polisomnografi testi yapilmustir. Kontrol grubu (40 hasta) normal koroner arterli ve
obstriiktif uyku apnesiolmayan hastalardi.

Bulgular: 4515 hastanin 336’s1 koroner yavas akim tanisi almusti (%7,4). Berlin anket ¢aligmas1 sonrast 336 hastanin 276’ yiiksek risk grubu idi (%82,1).
Calisma grubu 188 erkek, 88 kadindan olugmaktayd: (toplam 276 hasta). Ortalama yas 48,48+7,61 yil idi. Viicut kitle indeksi 33,02+2,18 kg/m? idi.
Polisomnografi yapilan 75 hasta solunum bozukluk indeksine gore hafif ve orta/agir derece olarak iki gruba ayrilmistir. Biz solunum bozukluk indeksi ve
diizeltilmis TIMI sayimi arasinda pozitif iliski saptadik. Hafif grupta diizeltilmis TIMI sayimi-Laddegeri 32,73, orta/agir grupta diizeltilmis TIMI sayimi-Lad
degeri 35,04 (p=0,022). Hafif grupta diizeltilmis TIMI sayimi-Cx degeri 31,67, orta/agir grupta diizeltilmis TIMI sayimi-Cx degeri 35,26 (p=0,001). Hafif
grupta diizeltilmis TIMI sayimi-Rca degeri 32,57, orta/agir diizeltilmis TIMI sayimi-Rca degeri 36,33 (p<0,001).

Sonug: Bu calisma obstriiktif uyku apnesi ve koroner yavas akim arasinda birliktelik oldugunu ortaya koymustur. flave olarak biz solunum bozukluk indeksi

ile ortalama diizeltilmis TIMI sayimu arasinda anlamli iliskiyi gosterdik. Obstriiktif uyku apnesive koroner yavas akim birlikteliginin saptanmasi koroner yavas
akimin patofizyolojisini anlamada yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Koroner yavas akim, obstriiktif uyku apnesi, polisomnografi
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INTRODUCTION

Coronary slow-flow phenomenon (CSF) was defined
as delayed distal opacification of the coronary artery
without significant coronary artery disease (1,2).The
clinical presentation of CSF has a varied presentation
from mild chest discomfort to ST-segment elevation
myocardial infarction (3). On the other hand, obstructive
sleep apnea (OSA) has defined as decreased airflow due
to repetitive complete or partial obstruction of the upper
airway associated with progressive respiratory effort to
overcome the obstruction (4). If untreated, OSA cause
increased cardiovascular morbidity and mortality.
Unfortunately, population-based studies estimate that
90% of cases OSA in the communities of advanced
economies remain undiagnosed and untreated (5,6).

Both OSA and CSF have similar pathogenic mechanisms,
such as chronic sympathetic activation, upregulation of
inflammatory pathways, oxidative stress, and endothelial
dysfunction (7, 8). However, importance true coincidence
and of CSF and OSA is not known very well. In this study,
we examined the presence of OSA by using the Berlin
questionnaire (BQ) (9) and polysomnography (PSG)
testing in the patients diagnosed CSF after coronary
angiography.

MATERIAL AND METHOD

This prospective cross-sectional study included 4515
patients admittedangiography laboratory because of
possible coronary artery disease in between February
2018 to December 2019. The indication for coronary
angiography was the presence of angina or dyspnea with
a high-risk non-invasive test. All patients were informed
and a written informed consent was obtained from each
patient. The study was approved by Medicana International
Ankara Hospital Human Research Ethic Committee
(2018/1). The study was conducted in accordance with the
principles of Declaration of Helsinki.

Of the patients, 336 patients were diagnosed CSF in
coronary angiography. The patients withCSF were
examined by pulmonologyand sleep specialist. After then,
276 of the 336 patients were foundhigh risk according to
BQ. The study group consisted of 276 patients. Only 750f
276 patients underwent polysomnography (PSG) testing
because of technical and cost problem:s.

The demographic data, clinical histories, atherosclerosis
risk factors, and laboratory and angiographic findings of
all CSF were collected. CSF was diagnosed based on the
TEC (2).

The exclusion criteria were valvular heart disease (more
than mild), ventricular dysfunction pulmonary arterial
hypertension (pulmonary artery systolic pressure above
25 mm Hg in transthoracic echocardiography),coronary
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slow flow secondary to coronary ectasia or spasm,
connective tissue disorders, presence of congenital heart
anomalies, heart rhythm disorders other than sinus
tachycardia, and acute coronary syndrome.

Control group patients (n=40) had normal coronary
artery, which was no slow coronary flow, no OSA. Of the
patients, five patients underwent PSG.

Coronary Angiography, CTFC Slow Coronary Flow
Standard left and right coronary angiography was
performed in all case and control patients via the femoral
approach, using Judkins catheters. The angiograms were
assessed, and coronary flow quantification was performed
using the corrected TFC method (CTFC) described by
Gibson et al. (2). The assessment was performed by an
expert interventional cardiologist who was blinded to the
clinical details of the study population. The first frame
was defined as the first frame in which dye completely
filled the entrance of the artery with antegrade flow,
and the last frame was defined as the frame in which
dye entered the distal landmark branch. After then, the
values CTFC method described by Gibson et al. (2) were
obtained. The frame counts in the LAD were divided by
1.7 to correct for the increased length. The diagnosis of
SCF was defined as CTFC >27 frames (images acquired
@30 frames/s) and the delayed distal vessel opacification
is in at least one epicardial vessel (2).

Berlin Questionnaire And Polysomnography

The Berlin questionnaire (BQ) includes questions about
snoring, daytime somnolence, body mass index (BMI),
and hypertension, is a brief and validated screening tool
that identifies persons in the community who are at high
risk for OSA. According to BQ, the patients were recorded
as being at high-risk for OSA if they had a positive score
on two or more categories(9).

According to International Classification of Sleep
Disorders (ICSD)-3 (10), the diagnosis of OSA needs
PSG-determined obstructive respiratory disturbance
index (RDI) =5 events/h associated with the typical
symptoms of OSA (unrefreshing sleep, daytime
sleepiness, fatigue or insomnia, awakening with a gasping
or choking sensation, loud snoring, or witnessed apneas),
or an obstructive RDI >15 events/h (even in the absence
of symptoms).

According to American Academy of Sleep Medicine
(AASM) guidelines, the “Practice Parameters for
the Indications for Polysomnography and Related
Procedures: An Update for 2005, the apnea-hypopnea
index (AHI) cutoff was accepted as =5 events/h of OSA
diagnosis. OSA was defined as mild 5< AHI <15 events/h;
moderate 15< AHI <30 events/h; severe >30 events/h

(11).

We classified OSA definition as mild 5< RDI <15 events/h;
moderate 15< RDI<30 events/h; severe =30 RDI events/h.
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Statistical Analysis
The quantitative distribution of returned questionnaires,
individual ~ patient variables, and results of

polysomnography testing were expressed by descriptive
statistics (frequencies, means and standard deviations,
and range). The comparison of CTFC features, body
mass indexes, and age of study group with control group
were evaluated using the chi-square test.Chi-square test
was used to assess the between relationship RDI and
CTEFC. A p value <0.05 was used to determine statistical
significance.

RESULTS

Of 4515 patients, 336 (7.4%) met the criteria for CSF
(Figure 1). After BQ, 276 patients had high-score BQ
(82.1%). These 276 patients were evaluated.Of 276
patients had 188 males (68%). The meanages were
48.48+7.61 years.Body mass index (BMI, (kg/m2)
according to WHO criteria (14) was 33.02+2.18 kg/
m2.CTFC in CSF group were LAD 33.85+3.66, LCX
33.71+4.56, and RCA34.31+4.04. CTFC values were
compared with control group (no slow coronary flow
patients, n=40). In control group, CTFC values were LAD
23.83+1.80, LCX 20.83+2.51, RCA 21.75%2.86 (p<0.05).
Demographic data in 276 CSF subjects were presented in
Table 1.

4515 patients were collected
from February 2018 to March 2019

!

336 CSF patients were asked BQ Control group (n=40)
!

276 CSF patients had high-score BQ

Ll

75 patients underwent PSG 5 patients underwent PSG

Figure 1. Flow chart of OSA patients and control patients screening

in the study
CSF: Coronary slow flow patients group, OSA positive, Control group: Normal coronary
artery group, OSA negative

Table 1. Baseline characteristics of 276 patients with slow coronary

flow (CSF)

X+SD %
Age (years) 48.42+7.65
Men (gender) 188 68
Women (gender) 88 32
Hypertension 118 42.7
Diabetes Mellitus 27 7.5
BMI (kg/m?) 33.0242.18

In Table 2 the relationship between angiographic CTFC
features, body mass index, and age of study group (SCF
(+), OSA (+)) with control group (SCF (-), OSA (-) were
compared.

Table 2. The comparison of Angiographic Corrected TIMI frame

count features, BMI and age of study group (SCF (+), OSA (+))
with control group (SCF (-), OSA (-))

Study group  Control group

(n=276) (n=40) p
LAD ctfc 33.85£3.66 23.83+1.80 <0.001
LCX ctfc 33.71£4.56 20.83+2.51 <0.001
RCA ctfc 34.31+4.04 21.75+2.86 <0.001
BMI 33.02+2.18 27.12%2.16 <0.001
Age 48.42+7.65 48.05+7.07 >0.05
BQ scores 276/336 5/40 <0.001
SCF: Slow Coronary Flow, OSA: Obstructive Sleep Apnea, LAD: Left Anterior
Descending Artery, LCX: Left Circumflex Artery, RCA: Right Coronary Artery, CTFC:
Corrected TIMI Frame Count, TIMI: Thrombolysis in Myocardial Infarction, BMI:
Body Mass Index, BQ score: Berlin questionnaire scores

Berlin Questionnaire Scores

The BQ includes questions about snoring (category 1),
daytime somnolence (category 2), and hypertension or
BMI>30 kg/m2 (category 3). Patients were scored as
being at high-risk for OSA if they had a positive score
on two or more categories. Of 276 high-risk patients,
155 (56.1%) had a positive score in category 1 of the BQ,
165 (59.7%) had a positive score in category 2, and 195
(70.6%) had a positive score in category 3.

Polysomnography Results

Of 276 patients, 75 patients underwent PSG testing. In
PSG testing RDI results, while 48 patients (mild OSA)
had 11.85+4.29 events/h, 27 patients (moderate and
severe OSA) had 26.88+3.99 (Minimuml7 events/h—
maximum 84.3 events/h). Minimum oxygen saturation
(min Sa0,) was 83.78+4.02 (Table 3).

Table 3. The findings of polysomnography and CTFC of 75 patients

with CSF patients

RDI index (/h)

Mild (48 patients) 11.85+4.29
Moderate and severe (27 patients) 26.88+3.99
CTFC lad 32.25+5.04
CTFC Cx 31.65+6.40
CTFC rca 32.30+6.04
Sa0, minimum 83.78+4.02
Sa0,= Oxygen saturation CTFC: Corrected TIMI Frame Count, RDI
index=Respiratory disturbance index

In 75 patients underwent PSG testing, CTFC-Lad was
32.2545.04, CTFC-Cx was 31.65%+6.40, and CTFC-Rca
was 32.30+6.04. When these 75 patients were divided
on two groups as mild OSA and moderate/severe OSA,
there was a statistically significant difference in CTFC
between the groups (Table 4). We found a significant
positive correlation between mean CTFC and RD index.
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While CTFC-Ladin mild OSA group was 32.73, CTFC-
Lad in moderate/severe OSA group was 35.04 (p=0.022).
While CTFC-Cxin mild OSA group was 31.67, CTFC-
Cx in moderate/severe OSA group was 35.26 (p=0.001).
While CTFC-Rca in mild OSA group was 32.57, CTFC-
Rca in moderate/severe OSA group was 36.33 (p<0.001).

Table 4. CTFC comparison in mild OSA (<15 events/h) and

moderate-severe (>15 events /h) (mild 48, moderate and severe 27
patients) according to Respiratory disturbance index

RDI N Mean t P
CTFC mild 48 32.73 -2.36 0.022
lad moderate and severe 27  35.04
CTEC mild 48 31.67 -3.47 0.001
Cx moderate and severe 27  35.26
CTFC mild 48 32,57 -4.07 <0.0001
IeR) moderate and severe 27  36.33
RDI = Respiratory disturbance index, CTFC: Corrected TIMI Frame Count

DISCUSSION

Although no pathologic mechanism of CSF under—stand
completely, CSF is associated with causes such as
inflammation, small vessel disease, endothelial
dysfunction, and impaired glucose tolerance (12).
Moreover, the patients with SCF concomitant a high
incidence of metabolic syndrome which leads to
development of coronary microvascular dysfunction (13).
Endothelin-1 (ET-1) levels were found high in patients
with SCF (14). In addition, the level of C-reactive protein
is significantly higher in SCF patients (15). Moreover,
hypoxemia stimulates chemoreflex stimulation, which
causesympathetic activation and vasoconstriction(16).
The chemoreflex responses to hypoxemia are heightened
in patients with OSA.There are very high levels of
sympathetic activation in the patients with OSA during
normoxic daytime wakefulness(17).

The pathogenic mechanisms, such as chronic sympathetic
activation, upregulation of inflammatory pathways,
oxidative stress, and endothelial dysfunction have seen
both OSA and CSE. Therefore, to expect the association
between OSA and CSF could not amazing.

Polysomnography is the gold standard test for diagnosing
OSA, but given the expense, time-consumption (18).
Berlin questionnaires was found to have a high sensitivity
for OSA (proportion of patients with OSA who screen
positive) (19). The high-risk group have a sensitivity of
0.86, a specificity of 0.77, a positive predictive value of
0.89 for predicted OSA (9). Therefore, BQ is a bedside
and validated screening tool that identifies persons in the
community who are at high risk for OSA.

Yumino et al. (20) showed that the prevalence of OSA was
57% in acute coronary syndromes. Lee et al. (24) reported
that 65.7% of patients presenting with ST-segment
elevation myocardial infarction had undiagnosed OSA.
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Moreover, the present study had no patients with acute
coronary syndromes. According to our results, 276 out
of 336 (82.1%) CSF patients were high risk of OSA due
to BQ.Moreover, it has been known that there are ethnic
differences in the prevalence and severity of OSA (21).

Body mass index and gender are important factor to
interpreting the OSA study. It has been confirmed
increase in the prevalence of OSA with any increase in
measures of BMI (21). Hence, there may need to adjust
the BMI factor to exclude the possible confounder in
OSA studies. However, in our study, BMI was 33.02+2.18
kg/m2. Besides, the prevalence of OSA is only 1.5-3
times higher in men than women (20).The present study
patients had 188 males (68%).These results were well-
matched with other studies.

Present study established that OSA couldassociated with
CSF pattern.When the patients were divided on two
groups as mild OSA and moderate/severe OSA, there
was a statistically significant difference in CTFC between
the groups according to OSA events/h. We found a
significant positive correlation between mean CTFC and
RD index. Therefore, the patients with CSF should be
questioned about OSA.

To know association of OSA and CSF may be contribute
to understand pathophysiology of CSE. OSA may
perhaps trigger the pathways leading to CSF or CSF can
contribute to OSA morbidity-mortality). Hence, the
presence of OSA might take into consideration in the
therapeutic approach to CSE

Limitations: Only 75 of 276 patients underwent PSG
testing due to technical and cost problems.

CONCLUSION

We demonstrated associated with coronary CSF and OSA
via the usage of BQ and polysomnography. Moreover, we
found a significant relationship between mean CTFC and
RDI.Determining the clinical association of OSA and
CSF may be contribute to understand pathophysiology of
CSF and common pathway OSA together CSE. However,
more large prospective controlled studies using PSG and
CSF are required to further evaluate the relationship
between OSA and CS.
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ABSTRACT

Aim: The differential diagnosis of benign and malignant diseases of the thyroid is important in borderline malignancies and malignancies that
have not been diagnosed with biopsy. This study aimed to determine endocan molecule levels in patients with thyroid cancer, nodular goiter and
thyroiditis. Thus, it was aimed to determine the availability of the endocan molecule in the differential diagnosis of thyroid diseases.

Material and Method: The study was conducted between March 1, 2018 and August 1, 2018. During this period, patients who were scheduled for
surgery due to thyroid disease and wanted to participate in the study voluntarily were included in the study. A prospective, cross-sectional clinical
trial was designed. Patients included in the study were divided into four groups, according to their pathology report results; Group 1: Papillary
thyroid cancer (PTC), Group 2: Multinodular goiter on thyroiditis background, Group 3: Multinodular goiter (MNG), Group 4: Follicular thyroid
cancer (FTC).

Results: A total of 72 patients were included in the study. Multiple analysis comparing the four groups, showed no statistically significant difference
between the groups (p>0.050). When the benign and malignant patient groups were compared, endocan levels were found to be statistically
significantly higher in the malignant group (p=0.0375). When thyroid carcinoma groups were compared among themselves, the endocan level was
detected to be higher in FTC, compared to PTC (p=0.047).

Conclusion: The level of “endocan” was observed to increase in malignant thyroid diseases. This was particularly so in FTC, which shows spreading
via the hematogenous route. This is an encouraging sign that the “endocan” molecule can be used as a general tumor marker. However, prospective
additional studies with large randomized series are needed.

Keywords: Thyroid carcinoma, thyroid nodule, thyroiditis, goiter

0z
Amag: Tiroidin iyi huylu ve kétii huylu hastaliklarinin ayiricr tanisi, biyopsi ile tani konulmamis borderline malignitelerde ve malignitelerde

6nemlidir. Bu ¢aliymada tiroid kanseri, nodiiler guatr ve tiroiditli hastalarda endokan molekiil diizeylerinin belirlenmesi amaglanmistir. Béylelikle
tiroid hastaliklarinin ayiric1 tanisinda endokan molekiiliiniin kullanilabilirliginin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Calisma, 1 Mart 2018 ile 1 Agustos 2018 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Bu siire igerisinde tiroid hastaligi nedeniyle ameliyat:
planlanip ¢aligmaya goniillii olarak katilmak isteyen hastalar ¢alismaya dahil edildi. Prospektif, kesitsel bir klinik ¢aligma tasarlandi. Calismaya dahil
edilen hastalar patoloji raporu sonuglarma gore dort gruba ayrildi; Grup 1: Papiller tiroid kanseri (PTK), Grup 2: Tiroidit zemininde multinodiiler
guatr, Grup 3: Multinodiiler guatr (MNG), Grup 4: Folikiiler tiroid kanseri (FTK).

Bulgular: Caligmaya toplam 72 hasta dahil edildi. Dért grubu karsilastiran ¢oklu analizde, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedi (p> 0,050). Benign ve malign hasta gruplari karsilastirildiginda endokan diizeyleri malign grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu (p = 0,0375). Tiroid karsinom gruplar: kendi aralarinda karsilastirildiginda endokan diizeyinin FTK’'nde PTK’ne gore daha yiiksek oldugu
tespit edildi (p = 0,047).

Sonug: Malign tiroid hastaliklarinda “endokan” diizeyinin arttig1 gozlendi. Bu 6zellikle hematojen yolla yayilim gosteren FTK’nde daha fazlaydi. Bu,
“endokan” molekiiliiniin genel bir tiimor belirteci olarak kullanilabilecegine dair cesaret verici bir isarettir. Bununla birlikte, genis randomize serilerle
ileriye doniik ek ¢aligmalara ihtiyag vardur.

Anahtar Kelimeler: Tiroid karsinomu, tiroid nodiild, tiroidit, guatr

Corresponding Author/Sorumlu Yazar: Mutlu Sahin, Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, 06000, Pinarbasi, Kegi6ren, Ankara,
Tiirkiye

E-mail/E-posta: drmutlu@gmail.com

Received/ Gelis: 02.09.2020 Accepted/Kabul: 10.09.2020

@ G)@@ This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License. 117

EY MG HD


https://orcid.org/0000-0003-0371-4095
https://orcid.org/0000-0003-0953-4589
https://orcid.org/0000-0002-5514-4103
https://orcid.org/0000-0002-1066-552X
https://orcid.org/0000-0003-0759-0974
https://orcid.org/0000-0002-2906-5831
https://orcid.org/0000-0003-3661-2052
https://orcid.org/0000-0001-8719-6584
https://orcid.org/0000-0002-8967-7303

Sahin et al. Serum endocan levels in thyroid malignancy

Anatolian Curr Med ] 2020; 2(4); 117-122

INTRODUCTION

Malignancy, is the leading indicator for thyroid gland
surgery. Further to this, a large goiter, cosmetic causes,
nodules suspected of malignancy and toxic nodules may
also indicate the need for surgery. It has been observed
that 19- 68 % of individuals randomly selected and tested
with high-resolution ultrasound, have thyroid nodules
(1). While nodular disease of the thyroid is common,
malignancy of the thyroid occurs in only 7-15 % of the
nodules (2).

Papillary thyroid cancer (PTC) is the most common
thyroid cancer and constitutes approximately 80 % of
thyroid cancers. In all age groups, apart from childhood,
it is observed to be three times more frequent in females
than in males (3). Papillary tumors are inclined to invade
the lymphatics, with a lower probability of invasion of
blood vessels. Follicular thyroid carcinoma (FTC) is the
second most common after PTC. It accounts for about
10 % of thyroid cancers. One of the most important
differences that distinguishes FTC from PTG, is that it is
more likely to invade through blood vessels, rather than
invade the lymphatics such as in papillary cancer.

Many methods have been determined in the differential
diagnosis of thyroid diseases. Thyroid function studies,
thyroid-stimulating hormone (TSH) test, thyroid
ultrasound and fine-needle aspiration biopsy (FNAB)
should be considered for the diagnosis of thyroid
carcinoma. The serum level of carcinoembryonic antigen
(CEA) can be measured, however, the implications of an
elevated CEA level are not specific. FNAB is considered
the best first-line diagnostic procedure for a thyroid
nodule.

“Endocan’, a dermatan sulfate proteoglycan molecule
with a molecular weight of 50 kDa, was redefined and
cloned by Lassalle et al. in 1996 and is synthesized from
activated vascular endothelial cells (4). Many studies
have shown that the endocan molecule is detected at high
levels in a wide range of conditions from tumoral events
to inflammatory events, septic states to obesity (4-7). A
past experimental study, demonstrates that the endocan
molecule plays a role in increasing tumor size (5). This
may be related to endocan taking on vital duties during
angiogenesis (8).

This study aimed to determine endocan molecule
levels in patients with thyroid cancer, nodular goiter
and thyroiditis. The levels of the endocan molecule in
chronic inflammation and tumoral invasion stages were
tried to be revealed. Thus, it was aimed to determine the
availability of the endocan molecule in the differential
diagnosis of thyroid diseases.
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MATERIAL AND METHOD

This study was approved by the university /local
human research ethics committee and all procedures
performed in studies involving human participants
were in accordance with the ethical standards of the
institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration and its later
amendments or comparable ethical standards. A
prospective, cross-sectional clinical trial was designed.
Approval for the study was obtained from the Clinical
Research Ethics Committee with the decision dated
29.01.2018 and numbered 45/07.

The study was carried out between the 1st of March,
2018 and the 1st of August, 2018. During this period, a
presentation about the study was made to patients who
were to be operated on due to thyroid diseases. Patients
who wanted to participate in the study voluntarily were
included in the study. Patients with chronic diseases
and patients who had undergone prior tumor surgery
were excluded from the study. All the patients included
in the study read and signed the information consent
form, and their approval was obtained to procure their
blood.

First, a total of 74 patients who were operated on during
this period were included in the study, and blood
samples were taken. However, two of these patients
were excluded for the purpose of statistical evaluation
and homogeneous grouping, due to pathology results.
Medullary thyroid cancer was detected in one of
these patients. In the other patient, beside the thyroid
pathology, also a parathyroid adenoma was detected.

Collection of Data

Before surgery, a routine blood tube was used to
collect 10 cc of blood from each patient. Blood samples
were centrifuged at 2000 xg (maximum RCF- relative
centrifuge force) for approximately 10 minutes. Serum
was aspirated using a pipette and stored at -80 ° C for
study. All serum collected in the specified period, was
transferred to laboratory for measurement of serum
endocan levels.

Material Preparation Before Testing

The components of the kit were removed from +4°C
and kept at room temperature for approximately 20
minutes. Serum samples were also taken from -20°C
and placed in the centrifuge. Before use, the samples
were gently vortexed without creating any foam. 25x
concentrated wash buffer was diluted to 1x working
solution. The standard solution was prepared in seven
dilutions from 2000 pg / ml to 31.25 pg / ml. After
which, the biotinylated solution was diluted from 100x
to 1x. Then, the 100x concentrated HRP (horseradish
peroxidase) conjugate was diluted to 1x.
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Testing Procedure

Standard solution or sample solution was added to each
well and incubated at 37°C for 90 minutes. The liquid
was then removed from each well. Following this, 100 pl.
biotinylated detection antibody (ab) plate was incubated
at 37°C for approximately 1 hour. Then, all wells were
washed 3 times with a wash buffer. After washing, 100
ul of HRP conjugate was aspirated after 30 minutes of
incubation and washed 5 times. After which, 90 pl of
substrate reagent was added to each well and incubated
at 37°C for approximately 15 minutes. Finally, 50 ul of
stop solution was added to each well to stop the enzyme
substrate reaction. The absorbance values of each well
were measured (Molecular Device, Spectra Max, USA).

Measurement of Serum Endocan Levels

Serum endocan concentrations were measured using
the manufacturer’s protocol (Elab-science Human
Endocan ELISA Kit; cat. No. E-EL-H1557 Elab-science,
Wuhan, China). All samples and standards were tested
three times (n = 3). A standard curve was created using
seven dilutions of the Endocan standard solution and the
amount of endocan was calculated using this standard
curve.

Creation of Study Groups
According to the pathology reports four study groups
were constituted:

Group 1: Patients operated on due to papillary thyroid
cancer (PTC)

Group 2: Patients with nodular goiter on the background
of thyroiditis (Thyroiditis)

Group 3: Multinodular goiter patients (MNG)

Group 4: Patients operated on due to follicular thyroid
cancer (FTC).

Statistical Analysis

Continuous variables, means = standard deviation
and categorical data were expressed as numbers and
percentages. Data entry and analysis was done using
Prism 8 software. Unpaired t-test was used to compare
patient groups (benign, malignant, papillary thyroid
carcinoma, follicular thyroid carcinoma, etc.). The
differences between the groups were considered
statistically significant at p < 0.05.

RESULTS

A total of 72 patients were included in the study. Of these,
62 (86.11%) were female and only 10 (13.89%) were
male. The average age was measured as being 51.82 (24-
75) years. These patients were divided into four groups
according to their pathology results. The number of
patients in individual groups is shown in Table 1.

Table 1. Distribution of patient groups according to pathology
results

Groups

Group 1: Papillary Thyroid Cancer (PTC)
Group 2: Thyroiditis

Group 3: Multinodular Goiter (MNG)
Group 4: Follicular Thyroid Cancer (FTC)

Number of Patients
37 (%51.39)
8 (%11.11)
20 (%27.78)
7 (%9.72)

Statistical comparison results of the groups in terms
of endocan levels are shown in Table 2. First, multiple
comparisons of these four groups were made (Figure
1). However, through the multiple comparison, it was
observed that there was no statistically significant
difference between any of the groups (p = 0.294).

Table 2. Statistical comparison results of the groups in terms of
endocan levels

Endocan levels
Groups (ng/ml) P value
PTC 0.140+0.052
] : Thyroiditis 0.136+0.063
Multiple analysis W p > 0.050*
of four groups MNG 0.112+0.047
FTC 0.167+0.026
Comparison of Benign 0.121+0.051
malign and benign . p = 0.0375%
diseases Malign 0.148+0.043
] PTC 0.140+0.052
Comparison of p = 0.047%
PTCand FTC FTC 0.167+0.026
(PTC=Papillary thyroid cancer, FTC=Follicular thyroid cancer, MNG= Multinodular
goitre) (*Unpaired T test)

0.25+
0.201

T
0.15- T
0.101
0.051
0.00

Endocan (ng/ml)

PTC 1
FTC A

Thyroiditis
Nodular Goitre

Figure 1. Multiple comparison results of patient groups classified
according to different pathological findings.

Later, patients were divided into two classes; those
reported as benign (Group 2 + Group 3) and those
reported as malignant (Group 1 + Group 4) (Figure 2).
In the classification made according to these features, the
endocan levels in the malignant group were found to be
statistically significant (p = 0.0375).
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Figure 2. Comparison of benign and malign groups

Finally, the statistical difference in serum samples of PTC
(Group 1) and FTC (Group 4) patients, the subtypes
of thyroid carcinomas, were examined (Figure 3). As a
result of the analysis, a high level of endocan was detected
in FTC compared to PTC and this result was statistically
significant (p = 0.047).
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Figure 3. Papillary Thyroid Carcinoma versus Follicular Thyroid
Carcinoma

DISCUSSION

The “endocan” molecule, otherwise known as endothelial
cell-specific molecule-1 (ESM-1), is a proteoglycan
found in vascular endothelial cells. It has been shown
that vascular endothelial growth factor (VEGF) increases
endocan activity, which in turn induces tumor formation
(9). VEGF-dependent endocan secretion is severely
impaired in endothelial cells treated with anti-angiogenic
and multi tyrosine kinase inhibitors (10). There are many
studies stating the importance of using endocan level as a
biomarker in screening tests and defining the prognostic
value in angiogenesis-targeted cancer treatments (11-17).
In these studies, it is seen that endocan has an active role
within the angiogenesis mechanism. In the literature,
endocan levels have been shown to decrease in only a few
studies on endocan levels of cancer patients (18). In fact,
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the data obtained from many of these studies, strengthen
the view that the experimental evidence related to
endocan, can be used as a suitable biomarker in clinical
practice.

In a study where Ji et al. (16) compared patients with
colorectal cancer (CRC) and healthy individuals, they
determined that endocan levels increased significantly in
patients with CRC and that endocan may be a potential
serum marker for screening in the early period of CRC.
In a study conducted by H. Jiang et al. (13) on the Chinese
population, where healthy individuals were compared
with those having CRC, it was revealed that patients
with CRC had high endocan levels. It has been shown
that, this high level has a significant correlation with
histological differentiation, TNM stage, tumor depth,
and lymph node metastasis and it has been stated that the
risk of death is significantly higher in patients with high
endocan expression levels. In the light of these results,
they made an assessment that the serum endocan level
plays a role in the development and metastasis of cancer
and may show prognostic signs in CRC.

Endocan plays a key role in cell adhesion regulation,
inflammatory diseases and tumour growth. It interacts in
cell growth and proliferation, particularly with insulin-
like growth factor and its expression is induced by
tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) and Interleukin-1
beta (IL-1P) (4,19). High endocan expression has been
shown to correlate with poor prognosis and metastasis in
various human cancers such as lung, breast, kidney, liver
and brain cancer (6,19-21). In this study as well, when the
benign thyroid disease group and the malignant thyroid
disease group were compared, the level of endocan was
observed to be significantly higher in the malignant
group. VEGF-dependent endocan secretion is induced in
malignant diseases. This finding is in line with the studies
referenced above, indicating that the endocan molecule
can be used as a general tumor marker.

Noninvasive tests such as thyroid function tests,
thyroid antibody levels, thyroid ultrasound, ultrasound
elastography, thyroid scintigraphy are used in the
differential diagnosis of thyroid nodules. However,
the best test in the differential diagnosis of benign and
malignant nodules is the invasive method, FNAB.
Endocan serum level measurement seems to be a
candidate to be used as a non-invasive method in
the future, in the differentiation of malignant-benign
nodules. Many studies highlighted that endocan is an
appropriate biomarker of neoangiogenesis in cancers.
The dermatan sulfate chain appears to have a vital role, in
carrying out the duties of endocan in vascular and tumor
growth. In a review study conducted by Delehedde et al,
it was concluded that antiangiogenic treatments may be
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predictive, especially in cancers where neoangiogenesis is
important in tumor growth. (25). In this study, when the
endocan levels in PTC and FTC patients were compared,
it was observed that the endocan level in FTC - which is
known to spread by the hematogenous route and prefers
invasion through blood vessels - was almost twice the
level of PTC patients. This finding strongly supports the
role of endocan in neoangiogenesis.

To date, opinions have been advocated indicating that
endocan can be used as a marker in inflammatory
diseases. In studies carried out by Arpacit (22) and
Giingor (23), it has been revealed that endocan elevation
occurring as a result of endothelial dysfunction due
to hypothyroidism, can be used as an early marker for
cardiovascular diseases. In an article where Voiosu et
al. compared patients with inflammatory bowel disease
(IBD) with a healthy control group and stage 4 cancer
patients, endocan levels were found to be significantly
higher in patients in the IBD group than in the healthy
control group and cancer patients. It has been concluded
that in the future, endocan may be a potential biomarker
in IBD patients (24). In this study, there was no statistically
significant increase in patients with thyroiditis, although
the serum endocan level was higher than that of MNG
patients.

The weakest point of this study is undoubtedly the low
number of patients. The main reason for this was that
we had difficulty in finding sufficient financial support.
Consequently, an equal distribution could not be
achieved among the patient groups. This situation has
caused some problems in terms of statistics. However,
despite such limited conditions, the number of patients
in the FTC group made up 9.72% of the total number of
patients. Although studies with larger series are needed,
we think that important data have been obtained as a
result of this study.

CONCLUSION

In many cancers, the level of “endocan” in serum has
increased in parallel with neoangiogenesis. It is also
observed to increase in malignant thyroid diseases.
This was particularly so in FTC, which shows spreading
via the hematogenous route. Endocan serum level
measurement seems to be a candidate to be used as a
non-invasive method in the future, in the differentiation
of malignant-benign nodules. This is an encouraging
sign that the “endocan” molecule can be used as a general
tumor marker. However, additional prospective studies
with large randomized series are needed to determine the
cut-off values of the molecule in question and to use it in
clinical practice.
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0z
Amag: Bu ¢alismada Azerbaycan Cumbhuriyeti Gence sehrinde yeni kurulan uluslararas: bir kalp cerrahisi merkezinde gergeklestirilen
vakalarin sonuglarmi paylasmay: amacladik.

Gereg ve Yontem: Eyliil 2016-May1s 2018 tarihleri arasinda 382 agik kalp ameliyat: yapilmigtir. Vaka bilgilerine hastane kayit sistemi taranarak
ulagildi. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbidite, ameliyat tipleri, hastane ve yogun bakim yats siiresi, morbidite ve mortalitesi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 251’i erkek, 131’i kadindi. Yaslar1 19-82 arasinda olup ortalama yas 52+3'dii. Bunlardan 347’si koroner bypass
ameliyatiydi. 32’si atan kalpte, 315°i kardiyo-pulmoner bypass altinda gergeklestirildi. Koroner bypassa es zamanl 14 kalp kapagi ameliyati
ve 6 karotis endarterektomi yapildi. 24 izole kalp kapag1 ameliyati, 5 atrial septal defekt kapatilmasi, 4 tipl aort diseksiyon tamiri, 2 aort
anevrizmasi tamiri yapildi. 1 hastaya es zamanli asenden aort replasmani +mitral kapak replasmani+koroner bypass yapildi. Postoperatif
108 hastada atrial fibrilasyon (%28,2), 20 diisiik kardiyak debi (%5,2), 5 akut bobrek yetmezligi (%1,3), 8 sternum kesi enfeksiyonu (%,09), 15
safen ven kesi enfeksiyonu (%3,92), 3 serebro-vaskiiler olay (%0,78) gelisti. 15 Intraaortik balon pompasi (%3,92) takildi. 12 Hasta kanama
(%3,14) nedeniyle ameliyata alind1. Yogun bakimda kalis siiresi ortalama 2,1+1,5 giin, hastanede kals siiresi ortalama 7+3,1 giindil. Hastane
mortalitesi 15 hasta (%3,92) olarak tespit edildi.

Sonuglar: Bu ¢alismada agik kalp ameliyatlarinin Tiirkiyede edinilmis cerrahi egitim ve deneyimle yeni kurulmus uluslararas: bir kalp
cerrahisi merkezinde literatiire uygun morbidite ve mortaliteyle yapilabilecegi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak cerrahi, uluslararasi merkez, klinik analiz

ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to share the results of the cases performed in a newly established heart surgery center in Ganja City of the
Republic of Azerbaijan.

Material and Method: We retrospectively reviewed the prospectively collected data of 382 patients who underwent cardiac surgery between
September 2016-May 2018. Case information was accessed by scanning the hospital registry system. Patients age, gender, comorbidities,
types of surgery, hospital and intensive care hospitalization times, morbidity and mortality were evaluated.

Results: 251 of the patients were male and 131 were female. Their ages ranged from 19 to 82, the mean age was 5243 years. 347 of the patients
underwent coronary by-pass grafting surgery. 32 of them being off-pump. Fourteen heart valve operations and 6 carotid endarterectomies
were performed simultaneously with coronary artery by—pass graft. Twentyfour isolated heart valve operations, 5 atrial septal defect closure,
4 Type 1 aortic dissection, 2 aortic aneurysm repairs were performed. Aortic and mitral valve replacements, and coronary artery by-pass graft
were performed simultaneously in one patient. Postoperatively, atrial fibrillation in 108 patients (28.2%), low cardiac output in 20 patients
(5.2%), acute renal failure in 5 patients (1.3%), sternum incision infection in 8 patients (2.09%), saphenous vein incision infection in 15 patient
(3.92%) and cerebrovascular accident in 3 patients (0.78%) were developed. Intraaortic balloon pump was placed in 15 patients(3.92%). 12
patients (3.14%) were re-operated due to bleeding. The mean duration of stay in the intensive care unit was 2.1+1.5 and the average length of
hospital stay was 7+3.1 days. In-hospital mortality was 3.92% (n=15).

Conclusion: In this study, it has been shown that through surgical training and experience gained in Turkey, open heart operations can be
performed in a newly-established international cardiac surgery centre with morbidity and mortality in conformity with the litarature

Keywords: Cardiac surgery, international center, clinical analysis
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Kalp cerrahisi 1938 yilinda Gross'un bagarii PDA
ligasyonu ile basladi (1) ve bunu 1944’te Crafoord’un
ilk basarili aorta koarktasyon rezeksiyonu izledi (2).
1945de Blalock Taussig sant ameliyat: 6nemli bir agama
olarak Fallot tetralojisinin palyatif tedavisinde yerini ald1
(3). Bunu 1948de Bailey Harken ve Brock tarafindan
birbirinden miistakil olarak yapilan kapali mitral
kommissurotomi ameliyatlar1 izledi. Gibbon 1953de ilk
defa akciger-kalp makinesi kullanarak gen¢ bir kizda
atrial septal defekt (ASD)’i basariyla kapatt1 (4) ve kalp
cerrahisindeki gelisme hizlandi.

Anjina pektoris ile tikayici arter hastaliklar1 arasindaki
iliskiyi Alexis Carel'in gostermesiyle baglayan kalp
cerrahisi siireci, 1951 yilinda Vineberg’ in internal torasik
arterin insan kalp miyokard: i¢ine implante etmesi ve
1968de Green ilk defa olarak internal mammarian arter
kulland: (5) ve boylelikle kalp cerrahisine yeni bir boyut
kazandirdi. Bu ameliyatlar o zamana kadar bazi insan ve
hayvan deneyleriyle sinirl kalan kalp cerrahisinin rutin
uygulama alanina girisinin habercisiydi (6).

Kalp cerrahisi 20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren
olaganiistii bir hizla gelisme ve yeniliklerin yasandig:
bir alan olmustur. Tirkiyede de bu gelismeleri ¢ok
yakindan bir sekilde basari ile takip edilmistir. Turkiyede
ekstrakorporeal dolasgim ile ilk acik kalp ameliyat:
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesinde Dr. Mehmet
Tekdogan tarafindan gerceklestirilmistir (7). Izleyen
yillarda Dr. Yiiksel Bozer, Dr. Aydin Aytag, Dr. Siyami
Ersek ve Dr. Kemal Beyazit 6nciiliigiinde gelisen acik kalp
cerrahisi, diilnyadaki gelismelere paralel olarak iilkemizde
yetismis ekipleriyle bircok merkezde kabul edilebilir
morbidite ve mortalite oranlar1 ile basarili bir sekilde
pratikte uygulanarak ve geliserek devam etmektedir
(8). Uzun yillar sadece biiyiik sehirlerde yapilan agik
kalp cerrahisi son yillarda giderek yayginlasmis ve
tilkemizde pek ¢ok sehirde hatta biiyiik ilgelerde 6zel
hastanelerde, devlet hastanelerinde ve {iniversite
hastanelerinde yapilabilir bir duruma gelmistir (9,10).
Tirkiyede, 2001 yili verilerine gore 62 merkezde acik
kalp ameliyati yapilirken (11), 2011 yilinda Umit Kervan
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aliymada iilkemizde 46
ilde kalp cerrahisi ve anjiyografi hizmeti verilmektedir.
Bu hizmeti veren toplam 207 merkez bulunmakta ve
giiniimiizde bu merkez sayis1 Tiirkiye Kalp Damar
Cerrahisi Dernegi verilerine gore 270 merkeze ¢ikmigtir.

Bu ¢aligmanin amaci, gliniimiizde agik kalp cerrahisini
tilkemizde bati standartlarinda ve basariyla uygulayan
tecriibeli ekip ve merkezleriyle kalp cerrahisini yabanci
bir iilkede yeni kurulan uluslarasi bir kalp cerrahisi
merkezinde de basariyla gergeklestirebilecegini gostermek
icin yapilan retrospektif calismadir.
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GEREC VE YONTEM

Azerbaycan Cumbhuriyeti Gence sehrinde yeni kurulan
bir kalp ve damar cerrahisi merkezinde 25 Eylil 2016
ile 1 Mayis 2018 tarihleri arasinda yapilan toplam 382
actk kalp operasyonu retrospektif olarak incelendi.
Calisma Helsinki Deklarasyonunda belirtilen ilkeler
dogrultusundayapildi. Calismayakatilan tiim hastalardan
ve ilgili kurumdan yazili onam alinmistir. Bu ¢alisma
icin Gence Beynelhalk Hastanesi Etik Kurulundan
09.07.2020 tarihli, 2020/08 say1/karar numarali etik kurul
onay1 alinmustir.

Vakalarin dosyalarina hastane kayit sistemi taranarak
ulagildi. Hastalarin yas, cinsiyet, komorbiditeleri, yapilan
ameliyat tipleri, hastane ve yogun bakim yatis siireleri,
morbidite ve mortaliteleri degerlendirildi. Preoperatif
rutin tetkik olarak hastalara hemogram, CRP, biyokimya,
tam idrar tetkiki, tiroid fonksiyon testleri,solunum
fonksiyon testleri, aPT, aPTT, INR, 50 yas iistii hastalara
karotis doppler USG, akciger grafisi, elektrokardiyografi,
ekokardiyografi ve kapak operasyonu yapilacak hastalar
i¢in koroner anjiografi ve dis muayenesi yapildi.

Agik kalp ameliyatlar1 genel anestezi altinda medyan
sternotomi ile kardiyopulmoner bypass altinda antegrad
normotermik kan kardiyoplejisi kullanarak kardiyak
yapildi. Izole kalp kapagi ameliyatlar1 ve atrial septal
defekt kapatilmasi sag subaksiller mini torakotomi ile
yapildi. Koroner bypass ameliyatlarinda two stage venoz
kaniilasyon ve asenden aortadan arteriyel kaniilasyonla
yapildi. Kalp kapagi ameliyatlarinda ve atrial septal
defekt ameliyatlarinda cift venoz kaniilasyonve asenden
aorttan arteriyel kaniilasyon yapildi. Aort hemiark
operasyonunda two stage vendz kaniilasyon ve sag
subklavyen arterden arteriyel kaniilasyon yapild.
Asenden aort anevrizmasi Bental prosediiriiyle two
stage venoz kaniilasyon ve femoral arter kantilasyonuyla
yapildi. Koroner bypass ameliyatlarinda proksimal
anastomozlar side klemp altinda yapildi. Sternum
kapatilmas1 5 numara gelik tel suturle tek tek konularak
yapildi. Tiim hastalar entiibe olarak kalp damar cerrahisi
yogun bakimina alindi. Extiibe edildikten sonra gogiis
tiipleri gekilip inotrop ihtiyact da kalmayinca hastalar
servise alindi.

Istatistik Analizi

Caligmada kullanilan verilerin analizi SPSS for
Windows 11.5 paket programi (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Kategorik degiskenler
yizde, sitirekli degiskenler ortalama+SD olarak ifade
edildi. Calismada kullanilan verilerin normal dagilima
uygunluklarini  degerlendirmek icin  Kolmogorov
Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima uymayanlara
non-parametrik testler, normal dagilima uyanlara ise
parametrik testler uygulandi.
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On sekiz aylik siire igerisinde 382 hastaya (251 erkek
ve 131 kadm) acik kalp operasyonu uygulanmustir.
Hastalarin yaglar1 19-82 arasinda olup, ortalama yas 52+3
yildi. Hastalarin preoperatif risk faktorleri tespit edildi.
En yiiksek oranda sigara i¢imi 247 (%64,65) hasta olup
bunu diabetes mellitus 211 (%55,23), hipertansiyon 197
(%51,57), hiperlipidemi 173 (%45,28), kronik obstriiktif
akciger hastalig1 132 (%34,35), koroner arter hastalig
oykiisti 85 (%22,25), periferik arter hastalig1 32 (%8,3),
ileri yas erkek/kadin hasta 19/8 (%4,97/2,09) olarak takip
etmektedir. Glomeriiler filtrasyon hizi bozuk ve kronik
hemodiyaliz gerektirir renal yetmezIlikli hasta yoktu, 147
(%38,48) hastada EF %50’nin altindaydi.

Tiim hastalara risk skorlamast i¢in Euroscore (European
System for Cardiac Operative Risk Evaluation) kullanild.
Ameliyat olan hastalarin 112’si Euroscore sistemine gore
diistik risk (0-3 puan), 152 tanesi orta risk (4-6 puan),
118 tanesi de yiiksek risk (7 ve yukar: puan) grubunda
yer almaktaydi.

Hastalara ait operasyon Oncesi risk faktorleri Tablo 1de
gosterilmistir.

Tablo 1. Bypass operasyonu 6ncesi risk faktorleri

aort replasmani ameliyatlar1 uygulandi. Aort diseksiyon
nedeniyle opere edilen hastalardan 4’tine Bentall prosediirii
uygulandi. Benthall prosediirii i¢in total sirkulatuvar
arreste (TCA) yapildi (TCA siiresi ortalama 23 dakika
idi). Asendan aort anevrizmasi nedeniyle opere ettigimiz
iki hastaya supra koroner hemiark replasmani uygulandi.
Hastalarin operasyon verileri Tablo 2de gosterilmistir.

Tablo 2. Hastalarin bypass operasyonu verileri

Yapilan operasyonlar n %
KABG toplam 347 90,83
Calisan kalpte 32 9,22
Kardiyopulmoner bypass ile 315 90,78
KABG +MVR 2 0,52
KABG +AVR 3 0,78
KABG =+ AVR+MVR+AAR 1 0,26
KABG+MYV tamiri 8 2,09
KABG-karotis endarterektomi 6 1,57
Kapak replasmani toplami 24 6,24
MVR 12 3,12
MVR- Trikiispid annuloplasty 4 1,04
AVR 6 1,57
AVR-MVR 2 0,52
Aort Diseksiyonu (Bental prosediirii) 4 1,04
ASD 5 1,30
Asenden aort anevrizmasi 2 0,52
Kisaltmalar: KABG: koroner arter bypass greft; MV: mitral valv replasmani; AVR:
aortik valv replasmani; ASD: atrial septal defekt. AAR: Asenden aort replasmani

Risk faktorleri n %
Erkek/kadin cinsiyeti 251/131  65,7/34,3
KAH oykiist 85 22,25
Sigara 247 64,65
HT 197 51,57
DM 211 55,23
KOAH 132 34,55
PAH 32 8,37
HL 173 45,28
>70 yas hastalar erkek/kadin 19/8 4,97/2,09
DEF (%50 altinda) 147 38,48
EUROSCORE (Diisiik riskli grup) 112 29
EUROSCORE ( Orta riskli grup) 152 39
EUROSCORE (Yiiksek riskli grup) 118 32
Kisaltmalar: KAH: koroner arter hastaligi; HT: hipertansiyon; DM: diabetes mellitus;
KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; PAH: periferik arter hastaligi; DEF: diisiik
ejeksiyon fraksiyonu; HL: hiperlipidemi; EUROSCORE: European System for Cardiac
Operative Risk Evaluation

Toplam 347 hastaya koroner bypass operasyonu (KABG)
yapildi, bunlardan 32 tanesi ¢aligan kalpteydi. 24 hastaya
kalp kapagi operasyonu yapildi. Bunlarin, 12’si mitral
kapak replasmani, 6s1 aort kapak replasmani, 4’0t mitral
kapak replasmani+tricuspit annuloplasti, 2’si aort kapak
replasmani+mitral kapak replasmaniydi. 8 hasta koroner
bypassla birlikte mitral kapak tamiri, 5 hastada atrial
septal defekt kapatilmasi, 4 hastada tip 1 aort diseksiyonu
nedeniyle benthall de bono prosediirii, 2 hastada aort
anevrizmasi nedeniyle suprakoroner hemiark replasmani
ve 1 hastaya koroner bypassla es zamanli replasmani
(AVR)+mitral kapak replasmani (MVR) ve asendan

Operasyon sonrast 108 hastada (%28,27) AF saptandu.
Uygun medikal tedavi yapildi. 20 hastada (%5,2) diisiik
kardiyak debi gelisti. 5 hastada (%1,3) akut bobrek
yetmezligi gelisti. Medikal tedavi sonrasi hemodiyaliz
ihtiyac1 olmadan diizeldi. 3 hastada (%0,78) serebro-
vaskiiler olay gelisti. Uygun medikal tedavi yapildi. 15
hastada (%3,92) sternum kesisi enfeksiyonu, 22 hastada
(%5,23) safen kesisi enfeksiyonu gelisti. Sternum ve
safen kesisi enfeksiyonlar1 debridman yapilarak ve uygun
antibiyotiklerle tedavi edildi. 2 hasta (%0,52) sternal
dehisens nedeniyle 3. giinde erken sternum revizyonuna
alind1. Sternumu kesen ve kirilmis olan teller degistirilerek
robicsek yontemiyle tamir edildi ve komplikasyon olmad.
12 hasta postoperatif erken dénem kanama nedeniyle
revizyona alindi. Hastane mortalitesi 15 (%3,92) hastada
goriildi. 6 hastaakut miyokard infarktiisii tanistyla 6ncelikli
olarak operasyon alindiktan sonra diisitk kardiyak debi
nedeni ile kaybedildi. Ug hasta diisiik ejeksiyon fraksiyonu
nedeniyle postoperatif diigiik kardiyak debi nedeniyle
kaybedildi. Iki hasta ameliyat sonrast tespit edilen serebro-
vaskiiler olay nedeniyle postoperatif ge¢ donemde
kaybedildi. Toplamda 2 hasta KABG operasyonu sonrasi
gelisen akut bobrek yetmezligi nedeniyle kaybedildi. Bir
hasta pulmoner emboli, 1 hasta da mezenter embolisi
nedeniyle kaybedildi. Hastalarda ortaya ¢ikan mortalite ve
morbidite Tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3. Bypass sonrasi mortalite ve morbidite oranlari

Postoperatif komplikasyonlar n %

Atrial fibrilasyon 108 28,27
Diisiik kardiyak debi 20 52

Akut bobrek yetmezligi 1,30
Serebrovaskiiler olay 0.78
Sternum kesi enfeksiyonu 2.09
Sternal dehiscens 0,52
Safen kesi enfeksiyonu 15 3,92
Kanama (revizyon gerektiren) 12 3,14
Mortalite 15 3,92

Hastalarin aortik kros klemp ortama siiresi (KKS) 68,3
dakika ve total kardiyo pulmoner bypass siiresi (KPB)
110,1 dakika olarak hesaplandi. Koroner bypass i¢in
5 hasta diginda tiim hastalara greft olarak sol 6n inen
arter (LAD) icin sol internal mammariyan arter (LIMA)
kullanildi. Bu 5 hastadan ikisinde LIMA akimi zayif
oldugundan dolay1, diger 3 hastada ise LIMA diseke
oldugundan dolay: safen ven greft olarak kullanildi.
CABG operasyonlarinda kullanilan damar greft sayis1 1-6
arasi saylda degismekle, ortalama 3,2 olarak tespit edildi.
Toplamda 15 hastaya diisiik kardiyak debi nedeniyle
Intraaortik balon pompasi (IABP) takildi. Bunlardan
2 hastaya diisiik ejeksiyon fraksiyonu oldugu igin
preoperatif ve 5 hastaya da intraoperatif pompa ¢ikisinda
meydana gelen hipotansiyon nedeniyle IABP takild1.

Hastalarin yogun bakimda kals siireleri 2 ile 10 giin aras1
degismekle birlikte ortalama 2,1+1,5 giin giin, hastanede
kalis stireleri 5-15 giin, ortalama 7+3,1 giin idi. Hastalarin
operatif ve postoperatif verileri Tablo 4 de gosterilmistir.

Tablo 4. Operatif ve postoperatif bypass verileri

n Ortalama
KKS (dk) 350 68,3
KPBS (dk) 350 110,1
DGS 1-6 32
IABP 15 3,92
Yogun bakim kalis siiresi (giin) 2-10 2,1£1,5
Hastanede kalis siiresi(giin) 5-15 7+3,1
KKS: kros klemp siiresi; KPBS: kardiyo pulmober bypass stiresi; DGS: damar greft
sayisy; IABP: intraaortik balon pompasi

TARTISMA

Uzun yillardir diinyada ve iilkemizde yapilan kalp
cerrahisi kendi igerisinde barindirdigi sorunlarin bir
gogunluguna ¢oziim yollar1 gelistirirken hala mortalite
ve morbidite konusunda diger cerrahi disiplinlere oranla
riskli ve zor bir disiplin oldugu bilinmektedir (12-14)
Mortalite ve morbidite oranlarinin diisiik seyretmesi i¢in
bir¢ok yeni ¢aligma yapilmasina ragmen bu konudabizlere
en 6nemli yardimci olan cerrahi tecriibe ile birlikte kalp
cerrahisi ekibi ve kliniginin organizasyon kapasitesidir
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(15). Yeni kurulan merkezlerde daha o6nce calisilan
yerlerde goriinmeyen ama kurulum ve tecriibe kazanimi
esnasinda karsilagilan bir¢ok problem bizlerin ¢6zmesini
beklemektedir. Farkl bir iilkede yeni bir klinik kurmak
ve devaminda kabul edilebilir mortalite ve morbidite
oranlarina ulagsmak zorluklarla miicadele edilmesini
gerektirmektedir (16,17). Azerbaycan Cumhuriyetinde
kurdugumuz merkezde de buna benzer zorluklar:
yasadik. Ozellikle Azerbaycan Cumbhuriyetinin tip
konusunda klasik Moskova tibbi etkisinde kalmis olmasi
ve bizlerin modern bati tibbi ile almis oldugumuz egitim
siteminin farklariyla yasadigimiz medikal uygulamalar,
multidisipliner ekip ¢aligmasi, sarf malzemeleri ve
cerrahi pratik uygulamalarindaki farkliliklar nedeniyle
ortaya ¢ikan sorunlarla miicadele etmek karsilastigimiz
en Onemli sorunlardi. Kalp damar cerrahisinin
servis, ameliyathane ve yogun bakim siire¢ yonetimi,
organizasyon ve ayrica bagka disiplinlerle yakin igbirligi
icerisinde calisma gerekliligi baska bir iilke kiiltiirii ve
farkli egitim sistemleri igerisinden gelmenin uyusmazhg:
bizleri zorlayan en énemli noktalar olmustur. Bu sorunu
kritik noktalara cerrahi hemsire, perflizyonist, yogun
bakim sorumlu hemsiresi ve servis sorumlu hemsiresini
Tiirkiyeden ekibimize katarak astik. Ekibin yetistirdigi
yeni personelle de siirdiirebilir bir noktaya ulastik.

Azerbaycan toplumunun bize gore farkli sosyokiiltiirel,
ekonomik ve sosyal giivenlik yapilanmalarinin olmasi
nedeniyle cerrahi operasyon karsisinda mutlak basar:
beklentisi icerisinde olmalar1 mortalite ve morbidite
barindan bir klinik disiplin agisindan cerrahi ekip
tizerinde baski olusturan diger bir sorun olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Son olarak karsilagtigimiz sorun ise hastane yonetim
semalarinin  ve organizasyon bigimlerinin alisik
oldugumuz organizasyon bigimine farkliliklar1 sebebiyle
birgok sorununun ¢oziimii i¢in kendimizin ilgilenip,
takip edip ve ¢6zmek zorunda olmamiz ayrica ek ¢aligma
mesai saatleri gerektirmis olmasidir.

Hasta popiilasyonundaki temel farklilik; erkek kadin
oraninda (E/A: %65,7/ %34,3) goriilmektedir (18).
Bu farki doguran ise koroner arter hastalig1 agisindan
sigara igme orani erkeklerde %90’lar1 asan seviyede
olmasinin yaninda kadin hastalarda %0’a yakindir. Ulke
genelinde seker tiiketim oranlarinin yiiksek olmasi ve
beslenme aligkanliklarinin tamamen hayvansal gidalar
tzerine olmasi, niifusa gore kalp damar hastalig
oraninin yiiksek seyretmesine neden olmaktadir; ancak
bunla ilgili daha 6nce yapilmis istatistiksel bir ¢aligma
yoktur. Kalp merkezlerinin sayisinin azlig1 ve hastalarin
merkezlere bagvurma sayist niifusa gore oldukea diigiik
oranlarda seyretmesi nedeniyle genellikle hastalar
hastaligin ge¢ déneminde hastaneye bagvurmaktadirlar.
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Bu yiizden de operasyona alinan vakalarin Euroscore
degerlendirmesine gore hasta grubumuzun ¢ogunlugu
orta ve ileri riskli hasta grubundan olmustur. Diisitk
riskli hastalar i¢in (n=112) 2+1, orta riskli hastalar i¢in
(n=152) 51, yiiksek riskli hastalar i¢in (n=118) 7+3
olarak hesaplandi. Bu durum bes yillik yasam beklentisi
agisindan riskli grubu ameliyat etmemize neden
olmustur(19). Kontrolsiiz diabetes mellutus orani olduk¢a
yiiksek (211 hasta, %55,11) olup, hastalarin ¢ogunlugu
tarafimiza bagvurdugu anda tan1 konulmakta ve ilk defa
diyabet tedavisine baslanilmaktadir. Tim bu zorluklara
ragmen yeni kurulan klinigimizin mortalite ve morbidite
oranlar1 diinya ortalamasina yakin seyretmesi iyi bir
organizasyonun sonucunda oldugunu diistiniiyoruz. AF
oranumiz (%28,27), bu da literatiir ortalamasina (%15-
40) uygundur. 108 hastada postoperatif AF goriilmiis
olup bunlarin 99’u gerekli medikal tedavi sonras siniis
ritmine donmiis, 9 hastamiz kalic1 AF gelismesi {izerine
medikal tedavi ile takip edilmistir (20).

Calismamizda 5 hastada (%1,3) akut bobrek yetmezligi
gelisti. Medikal tedavi sonrasi hemodiyaliz ihtiyaci
olmadan diizeldi. Yapilan bir ¢aligmada kalp cerrahisinde
oligiirik veya aniirik renal yetmezlik insidansi %1-4
arasinda olup, bizim ¢aliymadaki sonug da literatiirle
uyumludur (21).

Prospektif calismalarda hastalarin %60 fazlasinda cesitli
ve farkli diizeyde erken postoperatif serebrovaskiiler
bozukluklar saptanmistir (22). Bunlarin ¢ogu 6 aylik
takipte ortadan kalkmaktadir. Siklikla ¢ok az Onemi
olan bulgular kalir. Hastalarin yaklasik %1den biraz
fazlasinda major bozukluklar olusur, hemen daima erken
postoperatif donemde farkedilir (23). Ayrica 3 (%0,78)
hastada serebro-vaskiiler olay gelisti, uygun medikal
tedavi yapildi, 2 hasta postoperatif ge¢ donemde exitus
oldu.

Cesitli galismalarda koroner arter cerrahisi sonrasinda
diisiik debiye neden olan kardiyak fonksiyon bozuklugu
belirlenmistir (24). Bu calismada da 20 (%5,2) hastanin
diisitk debiye girmis oldugu tespit edildi. Hastalara sivi,
inotrop destegi uygulandi, 15 hastaya (%3,92) IABP
takildi. Kardiyo-pulmoner bypass sonrasi hastalarin
yaklasik %5’ine mekanik kardiyak destek gerekmektedir
(25).

Enfeksiy6z komplikasyonlar kardiyak cerrahi gegiren
hastalarin %12-20 gelisir. En sik olarak cerrahi sahada
solunum sisteminde {riner sistemde gorilir (26).
Schimmer ve ark. konvensiyonel cerrahi uygulanan 815
hastada sternal ayrilma, yiizeyel cerrahi alan enfeksiyonu
ve derin cerrahi alan enfeksiyonlarini degerlendirmis
ve swrastyla %2,5; %3,4 ve %2,5 saptamuslardir (27).
Sternum kesi enfeksiyon oranimiz %2,09, safen yara yeri
enfeksiyon oranimiz ise %3,92 tespit edilmis olup yara yeri

kiiltiirlerinde direngli olmayan stafilokok ve E.coli suslar1
tespit edilmistir. Metisilene direngli Stafiakokus aureus’a
rastlanilmamigstir. 2 hasta sternal dehisens nedeniyle
revizyona alinmis olup komplikasyon olmadan taburcu
edilmistir. Kalp cerrahisinin en korkulan komplikasyonu
olan mediastinit tablosuyla karsilasiimamistir (28).
Antibiyotiklere direngli patojenlerle karsilasmamamizin
nedeni olarak direngli hastane suslarinin heniiz hastane
yogun bakimlarina yerlesmemesi ve hastanemiz
genel yogun bakim {initesinde ¢ok fazla hasta takibi
yapilmamasi oldugunu diisiinmekteyiz. Mortalite orani
%3,92 tespit edilmis olup, literatiir ortalamasi olan %3’iin
cok az tizerinde bulunmustur (29).

Calismanin kisitliliklari: Bu c¢alisma tek merkezde
yapilan retrospektif bir ¢aligmadir. Hastalarin dagilimlar:
homojen degildir. Calismada incelenen hasta sayis1 yeni
bir klinik olmamiz sebebiyle goreceli olarak diisiik olup
daha detayli alt grup analizlerine izin vermemektedir.

SONUC

Yeni kurulan kalp cerrahisi merkezlerin kurulum
asamasinda bircok problemle karsilasiimasi bilinen
bir gergekken, bunun farkli iilkede kurulmasi daha
once karsilasmadigimiz sorunlar1 da beraberinde
getirmektedir. Farkli sosyokiiltiirel, ekonomik ve
demografik yapilar, hastalarda oncelikle iyi analiz
edilmesi karsilasilabilecek komplikasyonlar1 6ngérmek
i¢cin gerekmektedir. Multidisipliner ekip g¢alismasini
gerektiren kalp cerrahisinde farkl: tip egitimi ekoliinden
¢itkmis saglik ¢alisanlarini ayni hedef dogrultusunda
motive etmek zor bir siire¢ olmakla beraber perioperatif
yakin takiple yapilabilir oldugunu distinmekteyiz.
Yeni kurulan uluslararasi bir merkezde, daha once
bolgede yapilmayan bir¢ok kalp ameliyatin literatiirde
kabul edilebilir mortalite ve morbidite oranlariyla
tim zorluklarina ragmen yapilabilecegi bu c¢alismada
gosterilmigtir.
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Endometrial intraepitelyal neoplazi terminolojisi, endometrial hiperplazi
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ABSTRACT

Aim: Endometrial intraepithelial neoplasia is a monoclonal glandular lesion defined in the new WHO classification (2014), which is the
precursor of the development of endometrioid type endometrial adenocarcinoma. In this study, we examined the prognostic role of this new
classification in patients with endometrial adenocarcinoma and its contribution to daily practice.

Material and Method: 60 cases diagnosed with endometrial adenocarcinoma between 2007 and 2015 were included in this retrospective
study. The cases were reevaluated for endometrial intraepithelial neoplasia using sections stained with hematoxylin and eosin.

Results: Endometrial intraepithelial neoplasia was significantly associated with age (p=0.022), endometrial adenocarcinoma (p=0.010) and
complex endometrial hyperplasia (with atypia) (p=0.038). When the univariate analysis was examined, 5-year relapse-free survival was poor
(p=0.035) for endometrial intraepithelial neoplasia patients. When the multivariate analysis was examined, it was seen that endometrial
intraepithelial neoplasia was an independent predictor of poor survival for relapse-free survival (HR=2.77 [1.22-4.78], p=0.046).

Conclusions: According to our study, endometrial intraepithelial neoplasia played an important role in the development of endometrial
adenocarcinoma, but no significant superiority over the old classification was observed. For this reason, we recommend that the old and new
classifications are noted together for a healthier decision.

Keywords: Endometrial intraepithelial neoplasia, endometrial adenocarcinoma, endometrial hyperplasia

0z
Amag: Endometrial intraepitelyal neoplazi, endometrioid tip endometrial adenokarsinomun gelisiminin onciisii olan, yeni WHO

siiflandirmasinda (2014) tanimlanan, monoklonal glandiiler bir lezyondur. Bu ¢alismada, bu yeni simiflandirmanin endometrial
adenokarsinomlu hastalarda prognostik roliinii ve giinliik pratige katkisini inceledik.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif ¢caligmaya 2007-2015 yillar1 arasinda endometrial adenokarsinomun tanisi konan 60 olgu dahil edildi.
Vakalar, hematoksilin ve eozin ile boyanmig boliimler kullanilarak endometrial intraepitelyal neoplazi agisindan yeniden degerlendirildi.

Bulgular: Endometrial intraepitelyal neoplazi, yas (p=0,022), endometrial adenokarsinom (p=0,010) ve kompleks endometrial hiperplazi
(atipili) (p=0,038) ile anlaml1 derecede iliskiliydi. Tek degiskenli analiz incelendiginde, endometrial intraepitelyal neoplazi hastalar1 i¢in
5 yillik niiksstiz sagkalim daha kétiydii (p=0,035). Cok degiskenli analiz incelendiginde, endometrial intraepitelyal neoplazinin niikssiiz
sagkalim i¢in koti sagkalimin bagimsiz bir 6ngoriiciisii oldugu gorildii (HR=2,77 [1,22-4,78], p=0,046).

Sonuglar: Calismamiza gore endometrial intraepitelyal neoplazi, endometrial adenokarsinomun gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir,
ancak eski siniflandirmaya gore 6nemli bir tistiinliik gézlenmemistir. Bu nedenle, daha saglikl bir karar i¢in eski ve yeni siniflandirmalarin
birlikte not edilmesini dneririz.

Anahtar Kelimeler: Endometrial intraepitelyal neoplazi, endometrial adenokarsinom, endometrioid tip, endometrial hiperplazi
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INTRODUCTION

Endometrial carcinoma is the most common
gynaecological malignancy in the United States and
its frequency is 2.5%. Most of the cases (70%-80%)
are endometrioid type endometrial adenocarcinomas
(EEA)(1). These tumours are generally secondary to
long-term estrogen stimulation in perimenopausal
women. It usually develops on the background of
endometrial hyperplasia (EH)(1,2).

Endometrial hyperplasia is a term that describes
premalignant and benign lesions of the endometrium in
response to estrogen stimulation. The most widely used
system for classifying EHs is the system of the World
Health Organization (WHO, 1994)(3). This system
distinguishes EHs mainly by architecture (simple
and complex) and cytological atypia (with atypia and
without atypia). The weaknesses of this system are low
reproducibility and include four different diagnostic
categories (3,4). Nevertheless, with the WHO hyperplasia
system, useful information has been obtained about
understanding the underlying biological processes of
the EEA. True EHs are polyclonal proliferations that
develop in endometrial glands and stroma in response to
prolonged estrogenic stimulation (4). The morphology
of these proliferations is individual, dependent on the
duration and dose of the patient’s exposure to estrogen
(4). These polyclonal proliferations are therefore
referred to as benign EH. Contrary to this assumption,
in the new WHO (2014) system, the EEA is not due
to the progression of the hyperplastic area, but by the
genetic transformation of an individual gland that is
highly localized but capable of producing premalignant
lesions.This lesion, called endometrial intraepithelial
neoplasia (EIN), is a monoclonal proliferation of
endometrial glands with a high tendency to progress in
adenocarcinoma, which differs from the surrounding
glands in terms of architecture and cytology (5).

In this study, we compare EIN with the old classification
and examine the prognostic power of this new
classification and its use in practice.

MATERIAL AND METHOD

Ethics Committee Approval

Our study was approved by the Kirikkale University
Non-interventional Ethics Committee (permission
granted: 24.06.2020/decision number: 2020.06.19).
(Permission granted: 24.06.2020 / Decision number:
2020.06.19). All procedures performed during our study
were carried out in accordance with national/institutional
ethical standards and the 1964 Helsinki Declaration.
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Design of the Study

Our study was carried out in the University Hospital in
Kirikkale. Eighty-five patients diagnosed with EEA in
our hospital between 2007 and 2015 were included in
the study. Exclusion criteria were determined as follows.
Tumor block is missing (n=10), tissue in the block is
insufficient (n=5), and multiple tumor (n=5). Cases
developing secondary primary were excluded from
survival analysis (n=5).As a result, the study continued
with sixty EEA cases.

Data Collecting

All blocks of the cases included in our study were taken
from the archives of the Pathology Department of
Kirikkale University. Clinical, pathological and survival
data of the cases were taken from the database of
Kirikkale University. This information includes data such
as survival, age, tumour volume, presence of complex
endometrial hyperplasia (CEH) (with atypia- without
atypia), and presence of simple endometrial hyperplasia
(SEH) (with atypia- without atypia), and the presence of
disordered proliferation. EEAs were grouped according
to the following criteria. Presence of EIN, presence of
CEH (with atypia-without atypia), presence of SEH
(with atypia-without atypia), presence of disordered
proliferation. The cases are re-examined according to
the criteria of the current American Joint Committee on
Cancer Classification (8).

Preparation of Tissues

All archived tumour samples embedded in paraffin
were collected. All retrospective curettage of these
patients were also included in the study. All blocks were
reevaluated for the presence of EIN. 4 pm thick sections
were taken from the required blocks (n=32) and stained
with hematoxylin and eosin (H&E). Three experienced
pathologists evaluated all sections.

Endometrial Intraepithelial Neoplasia (EIN)

Our work is retrospective. While creating our
population, EEA cases with curettage material belonging
to various stages of hyperplasia were selected. All
curettage materials belonging to 60 EEA cases classified
according to the old classification were evaluated again
in terms of the presence of EIN. And the advantages
and disadvantages of the old classification and the
new classification were compared in this way. EIN was
evaluated using H&E stained sections using conventional
microscopy (Nikon AG Instruments, Nikon Eclipse E600,
USA).EIN was defined as a gland focus larger than 1 mm,
containing complexity and atypia, which looked different
from surrounding glans (8). An x20 lens was used
when examining the presence of EIN. It was considered
positive when it was seen from any block of cases. Then
EIN’s relationship with survival was examined.
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Reproducibility

Reproducibility was assessed by interobserver agreement.
Three experienced pathologists (MZ, ME, and MAA)
evaluated the EIN status, blinded by clinical and
pathological information. Weighted and simple Kappa
value (x) was used for the agreement between observers.

Follow-up

In our study, survival rates were used as an outcome
criterion. When calculating the time for survival, the
diagnosis date of the primary tumour was taken as the
starting time. The follow-up period was extended up to
120 months to make a more reliable decision about relapse
and death. However, all events after sixty months were
censored at sixty months. Relapse-free survival (RES) time
was defined as the time from the day the primary tumour
was diagnosed to the day of death or the day of local/distant
recurrence. Overall survival (OS) time was defined as the
time from the day the primary tumour was diagnosed to
the day of death or the last follow-up day.

Statistical Analysis

While continuous data were presented, range, mean and
standard deviation were used. While categorical data were
presented, percentage and frequency were used. Chi-square
test, Kappa test, Log—rank test and Cox regression test were
used when comparing the old and new classifications. Chi-
Square test was used to analyze the relationship between
EIN and clinicopathological variables. x test was used to
investigate agreement between observers. The k value is
a variance ratio and is classified as weak, moderate and
perfect for the values of 0.41-0.60, 0.61-0.80 and 0.81-1
respectively. The effect of the investigated parameters on
survival alone constituted the univariate survival analysis,
while the combined effect constituted the survival
multivariate analysis. Log-rank test was used to investigate
the relationship between univariate survival groups, and
Kaplan-Meier method was used when presenting survival
curves. Cox-regression model was used to investigate the
relationship between multivariate survival groups. The
significance limit for p value was defined as 0.05. SPSS 21.0
(IBM institute, North Castle, USA) program was used for
analysis.

RESULTS

Patients

Our data is not distributed normally. The median of
age and volume were 63 (range: 45-87) and 4.5 (range:
1-8), respectively. 28 (46.6%) of the tumours were low/
moderately differentiated and 32 (53.4%) were poorly
differentiated. EIN in 32 (%53.3) cases, SEH (without
atypia) in 26 (%38.2) cases, SEH (with atypia) in 31
(%51.6) cases, CEH (without atypia) in 30 (%50.0) cases,
and CEH (with atypia) in 29 (%48.3) cases were detected.

Evaluation of EIN

Foci seen in EIN were heterogeneously distributed in
the slides. Focal or general changes consistent with
hormonal effects were noted in the cases in our study.
Among hyperplasias, EIN was more common in patients
with CEH (with atypia). When the relationship of EIN
with prognostic factors was examined, a significant
relationship was found for age (p=0.022), EEA (p=0.010)
and CEH (with atypia) (p=0.038). The statistical
relationship between EIN and clinicopathological
features is given in Table 1.

Reproducibility

In general, the inter-observer agreement was in
a clinically useful and ranged from moderate to
significant (k=0.38-0.70). On the other hand, we found
that interobserver agreement was the lowest for EIN
(k=0.38-0.49). We found the highest agreement in
CEH(with atypia)(x=0.68-0.70).

Follow-up of Patients

In the follow-up of the cases, twenty patients died (n=13
for EIN positive cases and n=7 for EIN negative cases)
and fifty-five patients recurred (n=35 for EIN positive
cases and n=20 for EIN negative cases). The 5-year RFS
and OS rates were 72% and 73% in EIN positive patients
and 83% and 84% in EIN negative patients, respectively
(Table 2).

Survival Analyses

In the univariate analysis for EIN, significant differences
were observed for RFS between survival groups
(p=0.035). CEH (with atypia) and CEH (without atypia)
were other parameters associated with poor survival
(Table 2, Figure 2). In the multivariate analysis, EIN
was an independent poor survival parameter for RFS
(HR=2.77 [1.22-4.78], p=0.046). CEH (with atypia)was
the other independent parameter associated with poor
survival (Table 3).

Figure 1. Examples of endometrial intraepithelial neoplasia (EIN).
In the EIN examination (arrows), classical microscope, x10 - x20
objective and hematoxylin and eosin painted sections were used
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Table 1. The statistical relationship between EIN and prognostic factors (n=60)

EEA (%) EIN(%)
Low/Moderate grade  High grade p-value Positive Negative p-value
9 18 10 17
<63
28.1% 64.2% 31.2% 60.7%
Age 0.004* 0.022*
23 10 22 11
>63
71.9% 35.8% 68.8% 39.3%
11 18 13 16
<4 block
34.3% 64.2% 40.6% 57.1%
Tumour volume 0.020* 0.201
21 10 19 12
>4 block
65.7% 35.8% 59.4% 42.9%
Low/Moderate - - 10 18
grade - - 31.2% 64.2%
EEA - 0.010*
, - - 22 10
High grade
- - 68.8% 35.8%
14 20 15 19
No
. , 43.7% 71.4% 46.8% 67.8%
SEH (with atypia) 0.030* 0.101
18 8 17 9
Yes
56.3% 28.6% 53.2% 32.2%
14 15 13 16
No
. . 43.7% 53.5% 40.6% 57.1%
SEH (without atypia) 0.447 0.201
Y 18 13 19 12
es
56.3% 46.5% 59.4% 42.9%
11 19 12 18
No
, . 34.3% 67.8% 37.5% 64.2%
CEH (with atypia) 0.018* 0.038*
Y 21 9 20 10
es
65.7% 32.2% 62.5% 35.8%
12 19 14 17
No
. . 37.5% 67.8% 43.7% 60.7%
CEH (without atypia) 0.009* 0.189
Y 20 9 18 11
es
62.5% 32.2% 56.3% 39.3%
15 17 16 16
No
. . . 46.8% 60.7% 50.0% 57.1%
Disordered proliferation 0.283 0.580
Y 17 11 16 12
es
53.2% 39.3% 50.0% 42.9%
*. Chi-square test values below 0.05 are significant. Significant results are written in italics. Abbreviations: EEA: Endometrioid type endometrial adenocarcinoma, CEH: Complex
endometrial hyperplasia, SEH: Simple endometrial hyperplasia, EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia.
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Figure 2. Survival curves of endometrial intraepithelial neoplasia. Overall survival and relapse-free survival were presented with the Kaplan-
Meier survival curves. Chi-square test values below 0.05 are significant.
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Table 2. Survival analysis (n=60)

Univariate survival analysis (n=60) (%) Multivariate survival analysis (n=60) (%)
(O RFS (O] RFS
5-year (%) p-value 5-year (%) p-value HR (95% CI) p-value HR (95% CI)  p-value
Age 0.684 0.625 NC NC
<63 87 88 = =
>63 83 84 = =
Tumour volume 0.266 0.546 NC NC
<4 block 89 88 - =
>4 block 81 82 - -
SEH(without atypia) 0.427 0.423 NC NC
No 85 86 - -
Yes 80 82 - -
SEH(with atypia) 0.226 0.372 NC NC
No 84 85 = =
Yes 78 80 = =
CEH(without atypia) 0.117 0.041* 0.459 0.293
No 83 85 1 1
Yes 75 73 2.48 (0.77-7.98) 3.44 (0.58-8.22)
CEH (with atypia) 0.030* 0.011* 0.045* 0.031*
No 83 82 1 1
Yes 70 70 1.68 (1.17-3.25) 1.33(1.13-3.28)
Disordered proliferation 0.554 0.498 NC NC
No 86 85 = =
Yes 80 79 = =
EIN 0.97 0.035* 0.209 0.046*
No 84 83 1 1
Yes 73 72 3.48 (0.86-7.44) 2.77 (1.22-4.78)
Here, the effects of parameters in the old and new classifications on univariate and multivariate survival are seen.Significant results are written in italics. Abbreviations: CEH:
Complex endometrial hyperplasia, SEH: Simple endometrial hyperplasia, EIN: Endometrial intraepithelial neoplasia, NC: Not calculable, OS: Overall survival, RFS: Relapse-free
survival, CI: Confidence interval, HR: Hazard ratio.

Table 3.Reproducibility of EIN (n=60)

N Weighted Kappa values
AL 60  0.58 (A&B), 0.55 (B&C), 0.56 (A&C)
(without atypia) : > >
SLEL 60 0.60 (A&B), 0.61 (B&C), 0.63 (A&C)
(with atypia) : > >
CEH 60 068 (A&B), 0.65 (B&C), 0.65 (A&C)
(without atypia) : > >
CEH
(with atypia) 60 0.70 (A&B), 0.69 (B&C), 0.68 (A&C)
EIN 60 0.49 (A&B), 0.45 (B&C), 0.38 (A&C)
EEA: Endometrioid type endometrial adenocarcinoma, CEH: Complex endometrial
hyperplasia, SEH: Simple endometrial hyperplasia, EIN: Endometrial intraepithelial
neoplasia, A: First observer, B: Second observer, C: Third observer

DISCUSSION

In this retrospective study, we investigated what the
new EIN classification brings to daily practice and EEA.
According to our results, EIN has an important role in
the development of EEA, but its superiority to the old
classification is not clear. For this reason, we recommend
using both classifications together in the transition to
EIN.

EIN is a monoclonal proliferation of endometrial
glands that show many different genetic mutations.
Histopathologically, these glands display a different
architecture, cytology and histopathology (6). These
changes, which were initially quite focal, have the
potential to develop EEA through the accumulation of
genetic changes. This transition, accelerated by estrogen
exposure, is balanced by progesterone exposure.
In our study, these changes could be distinguished
histologically. Inactivation of the PTEN gene is the
most common genetic change in EEA (6,7). PTEN is a
tumour suppressor gene, its mutation originates from
the early stage of carcinogenesis and is found in 83% of
EEAs and 63% of EINs. In terms of IHC, this mutation
is detected in one-third of EIN lesions. In other words,
the traditional microscopic view is very important for
the diagnosis of EIN (7,8). In our study, the traditional
microscope view was used to diagnose EIN. Therefore,
it was not possible to comment on genetic changes. The
traditional microscope view was found to be very useful
in distinguishing EIN.

The risk of developing EEA (at the same time or in
the future) increases in cases of EIN. 30-50% of these
patients are diagnosed with concurrent EEA within a
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year, and the average time to progression to EEA is four
years (9,10). Also, the risk of progressing to the EEA has
increased 45 times in the first two years. In our study;,
EEA was detected in 53.3% of EIN patients, and 68.7%
of these cases were found to be high grade. On the other
hand, the absence of EIN in endometrium sampling
indicates that the patient does not have EEA (99%)
(10,11). That is, the predictive value of EIN is higher
than atypical hyperplasia because it develops from
genetically defined lesions (10,11). In our study, the
EEA detected in EIN patients was lower than atypical
hyperplasia. This may be related to the small number of
cases. However, EEA detected in EIN cases was found to
be higher grade than atypical hyperplasia.

When diagnosing EIN, the following five criteria should
be found. Architecturally complex gland structure,
atypical cytological features, size 1 mm larger, exclusion
of malignancy and similar lesions (12,13). These
criteria were taken into account in our study. To meet
the architectural criteria, the gland/stroma ratio should
have increased (13). Therefore, attention should be paid
to telescopic views, squamous morules, and artifactual
displacement of the glandular epithelium while making
this diagnosis. EIN typically includes more than 50%
increased gland density in the centre of the lesion.
Assessment of the stroma ratio within the lesion helps to
distinguish it from these traps and carcinoma. Therefore,
it is useful to examine the biopsy at small magnification
when evaluating EIN (14,15). In our study, evaluation
of EIN was performed at small magnification and it
was found to be very useful. High magnification should
be used when evaluating cytological atypia. Crowded
glands in EIN should be different from the surrounding
glands in terms of cytological atypia, nuclear size and
shape, chromatin distribution (granular and coarse) and
loss of polarity (15). However, not all of these features
are always available. In addition, the cytological features
of the background glands may vary according to the
hormonal situation. Therefore, it is very important to
compare EIN with surrounding glands (16). In our
study, when evaluating EIN, great attention was paid to
its difference from surrounding glands.

Changing a long-used classification and introducing a
new classification is difficult for both the pathologist
and the clinician. Overall, the transition from the old
four-stage system to a 2-stage system is a success (17).
In addition, treatment categories were clarified with
the new system. Also, there is an ambiguity in the
term atypia in the old classification, and this term is
subjective for pathologists. However, studies show that
clinicians easily adopt this system and pathologists find
it difficult to get used to it (17-19). For example, the rate
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of making this diagnosis is 17% in general pathologists
and 34% in gynaecological pathologists (18,19). In our
study, the agreement between the observers was lower
in terms of the diagnosis of EIN. This finding may be
related to the innovation of this system. Further studies
are needed on this subject. In addition, the appearance
of neoplastic and non-neoplastic glands may differ
significantly depending on the hormonal status, and
there is no valid criterion for EIN in the presence of
active progestational therapy (15,16). In our study, we
frequently saw changes due to hormonal effects and
we experienced that consultation was beneficial in this
case.

After the diagnosis of EIN, the treatment that should
be applied is hysterectomy. However, progestin therapy
is also an option, depending on the fertility of the
patient or suitability for surgery. However, following
this treatment, a follow-up biopsy is required every
six months until several negative biopsies are obtained
(20). The aim of this treatment is to remove the lesion
by progestin withdrawal. If EIN continues despite this
treatment, it may show morphological differences such
as mucinous changes and the pathologist should be
careful about this (20,21). Therefore, the diagnosis of
EIN is a very sensitive diagnosis in terms of treatment.
In our study, the criteria were applied precisely when
diagnosing EIN. However, it was observed that the
agreement between the observers was low. This may be
related to the system’s scarcity of defining criteria.

There are some limitations to our study. Since our study
is retrospective, there is an internal limitation. Also,
cases were treated according to guidelines before 2015,
so they may differ from current treatment approaches.
In addition, archive records were used in our study and
individual patient records were not used.

CONCLUSION

In our study, EIN was associated with poor survival, but it
did not have a clear advantage over the old classification.
Also, intra-observer reproducibility for EIN was quite
low. Therefore, we recommend reporting the new and old
classification together for accurate patient management.

Abbreviations

AJCC: American Joint Cancer Committee, CEH:
Complex endometrial hyperplasia, EEA: Endometrioid
type endometrial adenocarcinoma, EIN: Endometrial
intraepithelial neoplasia, H&E: Hematoxylin and eosin,
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survival, RFS: Relapse-free survival, SD: Standard
deviation, SEH: Simple endometrial hyperplasia
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0oz

Yasamin dogal ve kaginilmaz bir evresi olan yaslilik; fiziksel, sosyal, ekonomik ve biligsel kayiplarin oldugu, giinlik yasam aktivitelerinde
kaza risklerinin arttig1 ve bireylerin yasamlarinin gii¢lestigi bir donemdir. Saglik alaninda geronemniyet; yaghlarin ¢oklu kronik hastaliklar:
ve buna bagli ¢oklu ilag kullanimny yeti yitimi ve yeti yitimine bagl diisme ev kazalarini, yash yalnizligini, gorme, duyma gibi duyu
organlarinin iglev bozuklugundan kaynaklanan beslenme, barinma, ekonomik sorunlari, ihmal ve istismar1 kapsamaktadir. Multidisipliner
bir anlayisla yashlikla birlikte artan hastaliklarin, giinliik yasam aktivitelerindeki giigliiklerin ve olasi kaza risklerinin énlenmesi igin
yasllara yonelik politikalar degismekte ve yasam kalitesini artiric1 ¢alismalar yapilmaktadir. Ancak geronemniyet kavraminin saglik alanina
istenilen diizeyde yansimadig1 gortilmektedir. Bu nedenle saglik alaninda yaslilar icin bu giivenligin saglanmasinda hemsirelerin 6nemli
sorumluluklar: bulunmaktadir. Bu ¢aligmada; yash bireylerde saglik hizmetlerinde olusturulabilecek emniyet konular: ile bu konularda
hemsirelerin yasl bireyin bakim ve izleminde gelistirebilecegi bilgiler ve 6neriler yer almaktadur.

Anahtar Kelimeler: Emniyet, gerontoloji, hemsirelik, yaslilik

ABSTRACT

Old age that is a natural and inevitable stage of life is a period in life of individuals which physical, social, economic and cognitive deficits,
increases in the risk of accidents in daily life activities, and become more difficult. Geronsafety in the field of health includes multiple
chronic diseases of the elderly and associated multiple drug use; disability and falling and home accidents due to disability, elderly loneliness,
nutrition, accommodation, economic problems due to problems caused by dysfunction of sensory organs such as vision, hearing, neglect and
abuse. In a multidisciplinary approach, elderly policies are changing and studies are carried out to improve the quality of life for the elderly
for the prevention of diseases that increase with age, the difficulties in daily living activities and the risk of possible accidents. However, it is
seen that the concept of geronsafety does not reflect to the health field at the desired level. Therefore, nurses have important responsibilities in
providing this safety for the elderly in the field of health. In this study; safety issues that can be created in health services in elderly individuals
and information and suggestions that nurses can develop in care and monitoring of elderly people are taken place.

Keywords: Safety, gerontology, nursing, elderly

GIRIS
Genel tanimu ile yaglanma; psikolojik, emosyonel, biligsel
ve sosyal alanlarda fizyolojik fonksiyonlar1 azaltan ve

2050 yilinda her bes kisiden birinin 60 yas ve iizerinde
olacagi ve yash niifusun iki milyara ulasacagi tahmin

sinirlandiran evrensel bir siirectir (1). Gliniimiizde yasam
kosullarinin iyilesmesi, saglik ve teknolojik alandaki
hizli gelismeler, koruyucu saglik onlemleri ile saghikli
beslenme ve fiziksel aktivitelere yonelik programlarin
artirllmasi beklenen yasam siiresini artirmistir. Diinya
yash niifus oranina baktigimizda 2019 yilinda bu veri
703 milyon olarak bildirilmektedir (2). Yaglanma hizinin
onceki yillara gore ¢ok daha hizli bir siiregte oldugu

edilmektedir (3).

Bireyler yaslandik¢a fonksiyonel yetersizlikle birlikte
multimorbidite olasiigr artmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) 2013 yili hastalik yiikii verilerine gore,
60 yas ve Ustii bireylerde goriilen hastaliklar; duyusal
bozukluklar, sirt boyun agrilari, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, depresyon, diigme, diyabet ve kas-
iskelet sistemi hastaliklar1 seklinde siralanmaktadir
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(4). Birden fazla kronik hastalik varligi, mobilite azlig,
yeti yitimi ve mental bozukluklarin artmas: yaslinin
yasam Kkalitesini azaltmaktadir. Ayrica, yashnin fiziksel
fonksiyonlarindaki azalmayla birlikte kaza riskinin
artmasi ve giinlitk yasam aktivitelerinde giiclitk yasamasi
nedeniyle gevresel bir¢ok etkenin yash i¢in birer tehdit
haline doéntismesi, beslenme, barinma, ekonomi gibi
alanlarda giivenlik kavramini ortaya ¢ikarmaktadir (3).

Geronemniyet sosyal alanda, “yash bireylerin giinlik
faaliyetleri i¢in gerekli olan fiziksel, zihinsel, saglik ve
diger yasam alanlarini emniyet agisindan giivenli kilan ve
bu emniyet alanlarinda yapilan arastirma, gelistirme ve
degerlendirmeler” seklinde tanimlanmaktadir (5). Saglik
alaninda geronemniyet, yaglilarin bir¢ok kronik hastalik
sonucu ¢oklu ilag kullanimi; yeti yitimlerinin yol agtig1
diisme, ev kazalari, yalniz yasama; gérme, duyma gibi
duyu organlarimin islev bozuklugundan kaynaklanan
beslenme sorunlari ile istismar ve ihmal gibi bir¢ok
giivenlik 6nlemlerini kapsamaktadir. Artan yasla birlikte
fiziksel, duygusal ve zihinsel fonksiyonlarda yetersizlikler
meydana gelmektedir. Bu yetersizlikler, yaslinin saglik,
sosyal ve diger yasam alanlarinda karsilagabilecekleri risk
faktorlerini artirmaktadir (6).

GERONEMNIYETTE HEMSIRELERIN
DIKKAT ETMESI GEREKEN ALANLAR

Geronemniyet; hemsirelik alani i¢in yashlarin ilag
kullanimini, ev kazalar1 ve diigmeleri, istismar ve ihmali,
beslenme, barinma ve ekonomik sorunlari icermektedir.

1. lag Kullanim1

Yasam siiresinin uzamasiyla birlikte yashilarda ¢oklu
kronik hastaliklarin bir arada bulunmasi ve uzun
stireli bakim siiregleri ila¢ kullanimini beraberinde
getirmektedir (7). Yasliik doneminde kullanilan ilag
miktarinin artmasi, yaslanmanin getirdigi algilamada
azalma, dikkatsizlik, yakin bellekte bozulma, duyusal
kayiplar ve kronik hastaliklarin ilagla kontrol altina
alinmas1 gibi faktorler yaslhlarda bazi tehlikelere
ve tehditlere yol agmaktadir (8,9). Birden ¢ok ilag
kullanimi olarak bilinen polifarmasi, yaslilikta giivenlik
agisindan risk faktorii olarak degerlendirilmektedir (10).
Polifarmasiye neden olan faktorler arasinda yaglinin
biligsel, duyusal ve fonksiyonel bozukluklar: ile egitim
diizeyindeki diisiikliik ve bakim verenlerle ilgili sorunlar
yer almaktadir (11). Avustralyada polifarmasi orani
%37,7dir, Amerikada ise 1999 yilindan 2012 yilina
kadar polifarmasi oran1 %24’ten %39’a cikmistir. Isve¢’te
6len 500.000 kisiden fazlasinin bir yildir regetelerinin
incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin yaridan fazlasinin
10 ve {iizeri ilag kullaniminin oldugu belirlenmistir (12-
14). Oztiirk’in yaptig1 calismada 65 yas iistii hastalarda
%38 ‘i 5 ve tizeri ila¢ kullanirken bu oran kadinlarda
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erkeklere kiyasla daha fazla oldugu belirtilmistir (15).
Yapilan bir ¢alismada yashilarin %91’inin son bir aydir
ti¢ ve lizeri ilag kullandig: tespit edilmistir (16). Ayrica
yapilan baska bir ¢aligmada yaglilarda en sik rastlanan
ila¢ uyumsuzlugunun ila¢ almayr unutma oldugu
belirlenmistir. Yine ayn1 ¢aligmada ilag almay1 unutma
ve kendilerini iyi hissettiklerinde doktora sormadan
ilact birakma davranislart 6nemli risk faktorii olarak
belirlenmistir (17).

Yaslanmayla birlikte komorbidite artmakta, ila¢ emilimi,
dagilimi, metabolizasyonu ve atilimiyla ilgili degisiklikler
olmaktadir. Bu nedenle yashya ila¢ regete edilirken,
mimkiin olan en disitk dozda ilag-ilag ve ilag-besin
etkilesimi dikkate alinarak en az sayida ilag yazimina
onem verilmelidir (10). Yapilan arastirmalarda, yaglhilarda
cokluilagkullanim oranlarinin yiiksek oldugu ve yasliligin
getirdigi fonksiyonel yetersizliklerin ila¢ kullaniminda
glcliikler yasanmasina neden oldugu belirtilmektedir
(13,14, 18). Coklu ila¢ kullaniminin yaghlarda diisme
gibi riskleri arttirdig1 gorilmektedir (19). Kronik
hastalig1 olan ve ¢oklu ila¢ kullanan yash bireylerin takip
ve kontrollerinin yapilmasy, ilaglar hakkinda egitimlerin
verilmesi ve yasam alanlarinda diismeye neden olabilecek
risk faktorlerinin diizenlenmesi, kontrol altina alinmasi
saglanmalidir. Hemsirelerin yaghlarda ilag kullaniminin
giivenligini saglayabilmesi icin Oncelikle yashlara
egitim verilmesi, yashlarin ila¢ kullanimina uyumunun
saglamasi ve takip edilmesi 6nemlidir (9). Yaghlarda
ila¢ kullanimi bir¢ok risk faktorlerini beraberinde
getirdigi i¢in yaslinin emniyetli bir sekilde tedavisinin
siirdiirtilmesi saglanmalidir.

2. Ev Kazalar1 ve Diismeler

Yaghlar ev kazalar1 ve diismeleri ozellikle sinir
sistemi hastaliklari, duyusal fonksiyon bozukluklari,
kardiyovaskiiler ~ sistem  bozukluklari, kullanilan
ilaglarin yan etkileri ve g¢evresel faktorler nedeniyle
siklikla yasamaktadir (20). Cevresel ve bireysel olarak
degerlendirilen ev kazalarinda gevresel faktorleri; 1slak
zemin, yatak odasi ve mutfak gibi kapilarin genisligi,
yetersiz aydinlatma, sabit olmayan esyalar, elektrik
sisteminde sorunlar, merdiven ve kotlarin yiiksekligi
olustururken; bireysel faktorleri denge bozukluklar,
yetersiz beslenme, hipertansiyon, ila¢ kullanimi, korku,
gorme ve uyku sorunlari olusturmaktadir (21). Evkazalar
mutfak, yatak odasi, banyo gibi alanlarda daha siklikla
yasanmaktadir (22). Yasllarda siklikla ev kazalarinda
deneyimlenen diigmeler ciddi saglik sorunlarma yol
a¢maktadir. Yashlarda diigmeler ayni zamanda besinci
olum nedenidir (23, 24). Avrupa Birliginde yapilan
istatistiklere gore, 60 yas ve lzeri bireylerin her yil
yaklasik 6,7 milyonu diisme nedeni ile hastanelerde tedavi
edilmektedir (25). Tiirkiyede ise yashilarin %32,8’inin
son bir yil iginde diigme dykiisiiniin oldugu bildirilmistir
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(26). Yaghlarda kadinlarin erkeklere oranla daha
fazla diisme Oykiisiine sahip oldugu ve diisme sonrasi
komplikasyonlar1 daha agir yasadig belirtilmekte, bunun
nedeni olarak da kemik mineral dansitesinin distkligi
gosterilmektedir (27). Yasghlarda yiiksek oranda ve
siklikla goriilen diismeler kirikla, beyin hasariyla, hatta
biiyiik oranda 6liimle sonuglanabilmektedir (24,26-28).

Yaglilarda 6nemli mortalite ve morbidite sorunlarina
neden olan diigmeler iilkelere tibbi maliyet yiikii
de getirmektedir (29). Yashlarda diismeye yonelik
yapilan izlem siireglerinin saglik bakim maliyetinin
azaltilmasinda etkili oldugu belirtilmektedir (30). Yapilan
calismalarda ev giivenliginin artirilmasinin, ev ortaminin
yasliya uygun modifiye edilmesinin, yaslilara uygulanan
fiziksel egzersizlerin, yaslida duyma ve gérme yetisinin
iyilestirilmesinin diisme riskini azalttig1 bildirilmektedir
(31,32). Ev kazalarina yonelik uygulanacak hemsirelik
girisimleri ile yash izlemlerinin yapilmasi, ev kazalarinin
getirecegi olumsuz saglik sorunlarini azaltabilecek ve
saglik hizmetlerindeki maliyet yiikiinii de diistirecektir.
Aynizamanda yasli bireylerin korkusu olan evkazalarinda
yash bireyi emniyetli bir bakima déhil etmek yaghlarin
yasam kalitesini artiracaktir (20).

3. Istismar ve Thmal

Yaslanmayla birlikte fiziksel, sosyal ve ekonomik kayiplar
yash bireyleri bagimli hale getirmektedir. Glintimiizde
son zamanlarda artan go¢ olaylari, geleneksel aile
yapisinin degisime ugramasi, yaslinin statii kaybi ve
yasliya bakim verenin saglik sorunlarinin olmas: gibi
faktorler yashida istismar ve ihmal kavramlarini ortaya
¢ikarmaktadir (33). DSO, Toronto Deklarasyonu'nda
yash istismarini; “yashda giiven iliskisini zedeleyen,
yasliy1 strese sokan, zarar veren, bir kez ya da tekrarlayan
davraniglarin  timi” olarak tanimlamistir (34). Yash
ihmali ise “yaslinin ailesi, bakim veren kisi, devletin ve
kaldig1 kurumlarin yaslinin kendisi ile ilgili kararlarda
yasliyr secimlerden yoksun birakmasi, tibbi ve yasal
haklarini ihlal etmesi” olarak tanimlanmaktadir (35).
Yapilan bir¢ok ¢aligmada, vyash istismar oraninin
yitksek oldugu tespit edilmistir (36-38). DSO son
verilerinde, 60 yas ve tizeri yash bireylerin istismar orani
%15,7 olarak tahmin edilmektedir. Tiirkiye verilerine
bakildiginda, kadin ve erkek cinsiyette fiziksel istismarin
en yiksek oranda oldugu goriillmektedir (38,39).
Yashilarin ihmal durumu incelendiginde ise yashlarin
en cok aileleri ve bakim verenleri tarafindan ihmal
edildikleri belirlenmistir (38). Ancak yaslinin istismar ve
ihmalinin tanilanmasinda baz giigliikler yasanmaktadr.
Ozellikle aile i¢inde goriilen yash istismarinda halen
gliiniimiizde aile kavrami sayginliginin olmasi, yaslinin
kaygilari, kurumlarin itibari, yashinin istismar ve ihmali
fark etmemesi tanilamayr giiglestirmektedir (39).
Yashda istismar ve ihmalle ilgili yapilan ¢alismalarda,

multidisipliner bir yaklagimla toplumda farkindaligin ve
bilingliligin artirilmasi, diizenli egitim programlarinin
planlanmas: gerektigi belirtilmektedir (40). Yashlarin
saglik kontrollerinde ve takiplerinde bu konuda
politikalarla izlemlerin olusturulmasi ve yashlarin
fiziksel, psikolojik, sosyal ve ekonomik yonden giivenlik
altina alinmasi saglanmalidir (38).

4. Beslenme

Yeterli ve dengeli beslenme sadece yaslilikta degil,
insanlarin tiim yasamlar1 boyunca sagligin korunmasi
ve hastalik durumunda tedavi siirecinin etkinliginin
saglanmasinda temel kosuldur. Ancak yash bireyler
organ rezervlerinde azalma, homeostatik dengede
bozulma, bir¢ok fonksiyon kaybi, psikolojik sorunlar,
besinleri hazirlayamama, siirekli ila¢ kullanma ve
aligveris yapamama gibi nedenlerle toplumda 6ncelikli
grup olarak risk tagiyan kisiler arasindadir. Yaglanmayla
birlikte besin aliminda fizyolojik disiis, dis kayiplar,
emilim ve bogaltim gibi saglik sorunlari, tat, koku alma
duyusunda azalma, psikolojik sorunlar gibi nedenlerle
yaghlarda yetersiz beslenme gortilmektedir (41). Yetersiz
beslenme yashlarin hastane bagvurularinda artisa,
enfeksiyonlara, iyilesmeyen yaralara, diismelere, yasam
kalitesinde bozulmaya hatta 6liimlere neden olmaktadir
(42).

Yetersiz, dengesiz ve asir1 beslenme gibi kavramlar:
i¢cine alan malniitrisyon oranina bakildiginda, yaslinin
fiziksel durumuna ve kaldig1 ortama gore degisiklik
gosterdigi goriilmektedir. Evde yasayan yaslilarda
malniitrisyon orani %5, bakim evinde yasayanlarda
%20, hastanede bulunanlarda ise %30-50 arasindadir
(43, 44). On iki {iilkedeki yashilarin malniitrisyon
durumunu degerlendiren bir ¢alismada, vyashlarin
%23’tiniin malniitrisyon tanisinin oldugu ve en g¢ok
bakim evinde yasayan yashlarda malniitrisyon oraninin
yiiksek oldugu belirlenmistir (45). Yaslilarda beslenme
yetersizliginin tanimlanmasinda multidisipliner saglik
yaklagimi gereklidir. Yashlar diizenli kontrollerle,
beslenme sorunlar1 gelistiginde basvuracagi birimlerle
irtibat halinde bulunmali, bu konuda hemsireler
yaslilarda egitim ve takiplerle farkindalik olusturmalidir.
Ayrica yashlarin bakimini @istlenen bireylerin beslenme
konusunda bilgi diizeylerinin artirilmas: ile yashlarin
evde, kurumda, hastanede periyodik takiplerinin
yapilmasi beslenmeye bagli gelisebilecek mortalite ve
morbidite riskini azaltabilecektir (42).

5. Barinma

Yasam boyunca barinilan ¢evre, insanlarin fiziksel,
psikolojik ve sosyal gereksinimlerini karsilamakta ve
yagsam kaliteleri i¢in de onemli olmaktadir (46). Yash
bireyler biligsel, norolojik, kardiyovaskiiler ve diyabet
gibi kronik hastaliklarla birlikte yasamlarini idame
ettirmekte giiglik yasamaktadir (47). Ayrica kronik
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hastaliklara ek olarak ekonomik yonden kisitlanma, is
yasamindan ayrilma, sosyal ortamlardan izole olma gibi
nedenlerle diger bireylere bagimli hale gelmeleri yasam
faaliyetlerini yerine getirmede de giiclitk yasamalarina
neden olmaktadir (48). Yashlarin barindiklari ortamlarda
psikolojik, sosyal ve fiziksel diizenlemeler yaghlarin saghig:
icin 6nemli degisimlerdir (49). DSO 2010 verilerine gore,
konut ve konutlara bagli ortaya ¢ikan yaralanma oranlari,
bulasici ve bulagici olmayan hastaliklarin oranlariyla
neredeyse ayni diizeydedir (50).

Bireyler igin ozerklik ve bagimsizligin 6nemli bir
gostergesi olan ev ortamy, yaslilar i¢in kendilerini giivenli
hissettikleri ortamlardir (51). Yashlarda konutlara iligkin
kazalar1 6nlemeye yonelik konut iyilestirme politikalari,
elektrik sistemine ait diizenlemeler, yangma ait
diizenlemeler, carpmave diigmelere yonelik diizenlemeler,
yashlara ulagimdaki teknolojik diizenlemeler ve konut
i¢i tasarimlarin yeniden diizenlemesi gibi uygulamalar:
icermektedir (52). Yaslinin alisilagelmis konut ve ¢evrede
saglikli yaglanmasi sadece yaslanan bireyi degil, yaslinin
gevresinde bulunan diger bireyleri olumlu etkileyerek
yaslanmayla beraber olusan degisimlerde gereksinimlerin
kargilanmasina yardimci olacak, giivenlik sistemini
artiracak ve yaslanmayi kolaylastiracaktir (48).

6. Ekonomi

Yash sagligini etkileyen Onemli etmenlerden biri
gelir diizeyidir. Bireyin gelir diizeyi; egitim, saglk,
yeme-i¢me, barinma, giyinme gibi yasam kosullarini
sekillendirmektedir (53). Sosyal politikalarla birlikte
olusturulan ekonomik diizenlemeler saglikta iyilesmeleri
artirmaktadir. Yaghlarda cinsiyete gore gelir diizeyinin
karsilastirilldign  bir c¢alismada, kadinlarin erkeklere
oranla ekonomik diizeylerinin daha disiik, saglik
durumlarinin ise daha kotii oldugu vurgulanmigtir.
Yapilan ¢aligmalarda, ekonomik vyetersizlik ozellikle
yashi bireyleri olumsuz etkilemektedir (54-56). Gelir
diizeyi diisiik yashlarda malniitrisyon, agiz sagliginda
bozulma, enfeksiyon ve kronik hastalik gelisimi daha
yaygindir (54,57). Yaghlarda ekonomik diizeyin diisiik
olmas1 bagimsizlik fonksiyonlarini azaltarak yaslilari
baska bireylere bagimli bakima yoneltmektedir. Bunun
sonucunda yash bireylerin aile i¢indeki rolii ve yasam
bi¢iminin degismesi yash ve aile bireyleri arasinda
iletisim sorunlarina neden olmaktadir (55). Atmis bes
yas Ustii yash bireylerle ekonomik istismara yonelik
yapilan bir ¢alismada yash bireylerin %63,1’i ekonomik
istismara maruz kaldig1 ve bu istismarin en ¢ok oglu,
kiz1 ve esi tarafindan oldugu saptanmistir (58). Yashilara
sosyoekonomik destek saglanmasi durumunda ise
tedavinin daha basarili oldugu ve depresyonun daha az
oranda goriildigi belirlenmistir (56).

Gegmis yillarda kayit disi (sigortasiz) calisan yashlarin
gelecek donemde sosyal yardimdan yoksun kalmasi,
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esi vefat etmis ve ekonomik giivencesi olmayan yash
kadinlarin varlig, yash ayliklarinin yetersiz olmasi yasl
yoksulluguna neden olmaktadir. Yash giivenliginin
artirilmast i¢in ekonomik anlamda politik diizenlemeler
yapilmasinin, saglik hizmetlerinden diizenli bir sekilde
yararlanma olanagisaglanmasinin, beslenme durumunun
takip edilmesinin, gilivenceli is istihdami1 olanag:
sunulmasinin, yasl kadinlarin ekonomik olarak daha gok
desteklenmesinin ve bu yonde denetim mekanizmalar:
gelistirilmesinin faydali oldugu belirtilmektedir (59).
Ayrica yaghlarin ekonomik istismar yoniinden takip
edilmesi, bagvurmas: gereken kuruluslarin bilgisinin

verilmesi ekonomik  &zgiirliiklerinin  artirilmasini
saglayacaktir.
SONUC

Yasli niifusun artmas: ile birlikte yasliik doneminde
duyusal sorunlar, eylemsel zayifliklar, kronik hastaliklar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlar yash bireylerin giinlitk
yasam aktivitelerini yerine getirmede giigliikler ortaya
¢ikarmakta ve kaza risklerinin artmasina neden
olmaktadir. Yaslanmayla birlikte ortaya c¢ikan bu
sorunlarda sosyal, emniyet, saglik hizmetleri alanlarinda
yaslilara yonelik politikalar gelistirilmektedir. Giivenli
ortamin saglanmasi yaslinin hem sosyal hem saglik
agisindan yasam kalitesini artirmada onemlidir. Saglik
disiplinleri arasinda hemsirelik bakimi, yaglanmanin
getirdigi ~ sorunlarin  ¢oziimlenmesinde,  yashinin
bakiminda ve takibinde 6nemlidir. Yaghilarin tim bu
takiplerinde ilag, ev kazalari, diismeler, beslenme,
istismar ve ihmal, barinma, ekonomi gibi durumlarda
giivenli alanlar olusturmak ve riskleri ortadan kaldirmak
igin  gereklidir. ~Geronemniyet, yaslinin giinlik
faaliyetleri i¢in gerekli olan fiziksel, zihinsel, saghk ve
diger yasam alanlarini emniyete almasi ve bu alanlarda
arastirma, degerlendirme ve takiplerinin yapilmasidir.
Geronemniyet saglik alanina entegre edildiginde yash
bireyin viicut biitiinliiglinii korumak acisindan bir¢ok
baslik altinda genisletilebilir ve gelecek ¢aligmalarda
saglik alaninda 6l¢eklerle, klinik caligmalarla, kurumlarda
protokol olarak yasl: takiplerinde kullanilabilir. Yaglilarin
yasamini siirdiirdiigi tim alanlarda hemsirelerin
bakimi, egitimi, takibi ve tedavisi yaslilarin kendilerini
fiziksel, sosyal, ekonomik ve biligsel olarak giiven i¢inde
hissetmelerini saglayacaktir.
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Sweet sendromu olgusu

A case of azathioprine-associated Sweet syndrome with ulcerative
colitis and psoriasis
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0z

Sweet sendromu agrili eritematoz plaklar, ates, artralji, periferik lokositoz, tist dermiste 6dem ve yogun nétrofil infiltrasyonu ile karakterize
nadir goriilen bir dermatozdur. Sendrom, iist solunum yolu enfeksiyonlari, hematolojik maligniteler, ila¢ hipersensitivitesi, sarkoidoz,
otoimmiin hastaliklar ile birlikte goriilebildigi gibi idiyopatik de olabilir. Azatioprin tedavisi altindaki tlseratif kolit veya psoriazis
hastalarinda yeni gelisen cilt lezyonlarinin nedeni altta yatan otoimmiin hastaligin alevlenmesi olabilecegi gibi nadiren azatioprin iligkili
hipersensitivite reaksiyonu da olabilir. Boyle durumlarda Sweet sendromunun géz 6nitinde bulundurulup, erken donemde ilacin kesilmesi
ve uygun tedavinin baglanmasi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Sweet sendromu, azatioprin, iilseratif kolit, psoriazis

ABSTRACT

Sweet syndrome is a rare dermatosis characterized by painful erythematous plaques, fever, arthralgia, peripheral leukocytosis, edema in the
upper dermis, and intense neutrophil infiltration. The syndrome can be seen together with upper respiratory tract infections, hematological
malignancies, drug hypersensitivity, sarcoidosis, autoimmune diseases as well as idiopathic. In patients with ulcerative colitis or psoriasis
under the azathioprine treatment, emerging skin lesions may be an exacerbation of the underlying autoimmune disease, and rarely may also
be azathioprine-induced hypersensitivity reaction. In such cases, it is important to take Sweet’s syndrome into consideration and discontinue
the drug in the early period and start appropriate treatment.

Keywords: Sweet syndrome, azathioprine, ulcerative colitis, psoriasis

GIRIS

Sweet sendromu (SS), akut febril notrofilik dermatoz
olarak da bilinen, ilk defa Robert Douglas Sweet
tarafindan 1960’1 yillarin baginda tanimlanmis bir
hastaliktir (1). SS, agrili eritematoz plaklar, ates,
artralji, periferik 16kositoz, iist dermiste 6dem ve
yogun notrofil infiltrasyonu ile karakterize nadir
goriilen bir dermatozdur (2). Sendrom, iist solunum
yolu enfeksiyonlari, hematolojik maligniteler, ilag
hipersensitivitesi (6zellikle kolonistimiile edicifaktorler),
sarkoidoz, inflamatuvar barsak hastaliklar1 (IBH),
otoimmiin hastaliklar ve gebelik ile birlikte goriilebildigi
gibi idiyopatik de olabilir (3). IBH ile SS birlikteligi ilk

olarak 1980’li yillarin sonlarinda bildirilmekle birlikte,
SS, IBH’nin nadir bir ekstraintestinal bulgusu olarak
kabul edilmektedir (4). Cogu iilseratif kolitte (UK)
olmak iizere IBHda simdiye kadar 50’nin iizerinde SS
vakast bildirilmistir (5). Azathioprin (AZA), IBHda
steroid tiirevlerinden kurtarma ilaci olarak idame
tedavide verilen immiin modilator bir ilactir. AZA
iligkili hipersensitivite sendromu ¢ok nadir olmak
ile birlikte iyi tanimlanmis bir durumdur. Genellikle
tedaviye baslandiktan 4 hafta sonra ortaya ¢ikmaktadir.
Simdiye kadar azatioprin (AZA) iliskili SS olarak 17
olgu bildirilmistir. Bunlardan 8’i UK hastasidir (6). Bu
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nedenle bu hastalarda cilt bulgular1 AZAdan ¢ok UK
iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Inflamatuvar bir cilt
hastalig1 psoriazisde ise SS ile birlikte sadece birkag vaka
bildirilmistir (7). Burada, UK ve psériazis tanilar1 olan
hastada AZA kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan SS olgusu
sunulmustur.

OLGU

Bilinen psoriazis tanisi olan 56 yasinda erkek hasta, 2010
yilinda kanli digkilama sikayetiyle merkezimize bagvurdu.
Kolonoskopik ve
degerlendirmesi sonucu sol tip UK tanisi konuldu.
Oral 3 gr/giin ve topikal 4 gr/giin mesalazin basland.

alman biyopilerin mikroskopik

Remisyona giren hasta 5 ay sonra aktive olunca mevcut
tedavisine ek olarak 2 ay kortikosteroid 40 mg/giin verildi.
Yaklagik 18 ay hicbir sikayeti olmayan hastada alevlenme
olmas iizerine tekrar kortikosteroid 40 mg/giin baslandi.
2 aylik tedaviye ragmen sikayetlerinde gerileme olmamasi
tizerine steroid yanitsiz UK olarak kabul edildi. Tedaviye
AZA 50 mg/giin eklendi. Haftalik takiplerinde AZA dozu
50 mg arttirilarak 3. haftada 150 mg/giine ¢ikildi. Ayni
giin lislime-titreme ve ates sikayeti olmasi tizerine bagka
bir merkezde amoksisilin-klavulonat ve antihistaminik
tedavi verilmis. Ug giin sonrasinda sagli deride (Sekil
1) ve el sirtinda (Sekil 2) agirlikli olmak tizere kollarda,
bacaklarda ve govdede yaygin papiiller ve piistiiller,
konjunktivada eritem ve periorbital 6dem ortaya ¢ikt.
Es zamanly, hastada son bir giindiir ortaya ¢ikan sol ayak
bileginde ve metatarsallar iizerinde agri, hassasiyet, 1s1
artigl, siglik, eritem ve hareket kisithligi oldu. Olgiilen
atesi 38,5 °C idi. Vital bulgulari stabildi. Fizik muayenede
bagka 6zellik yoktu. Laboratuvar degerlerinde C-reaktif
protein: 232,5, eritrosit sedimentasyon hizi: 81 mm/
saat, beyaz kiire sayis: 15,98/mm’, notrofil: %83
idi. Eklem ve goz bulgular ilgili branglar tarafindan
degerlendirildi. Blefarokonjunktivit ve enteropatik artrit
diistintilerek hastaya goz icin siilfasetamid siilfat pomad
ve fluorometolon asetat-tetrahidrozolin HCl damla,
artrit icin elevasyon, soguk uygulama ve kortikosteroid
onerildi. Mevcut klinik tablo AZAya bagh oldugu
distintilerek kesildi. Oral ve topikal mesalazin ve
kortikosteroid devam edildi. Dermatoloji tarafindan, cilt
lezyonlarindan, akut generalize ekzantemat6z piistiilozis,
piistiiler psoriazis ve egzema herpeticum 6n tanilari ile
punch biyopsi alind1. Patoloji sonucu AZAya bagl febril
noétrofilik dermatoz (Sweet Sendromu) olarak raporlandi.
Topikal ve kortikosteroid tedavisi ile hastanin sikayetleri
geriledi. 1ki aylik tedaviden sonra kortikosteroid
kesildi. Hasta mesalazin tedavisi altinda remisyonda
izlenmektedir.
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Sekil 1. Saghi deride papiiller ve piistiiller

Sekil 2. El sirtinda papiiller ve piistiiller

TARTISMA

Akut febril nétrofilik dermatoz olarak da bilinen SS
hastalig1 bir¢ok hastalik ve durumda ortaya ¢ikmaktadir.
Agrili tipik cilt bulgularinin yaninda 38 °C’nin iizerinde
atesin eslik etmesi, akut ortaya c¢ikmasi ve histolojik
olarak yogun notrofilik infiltrasyon olmas: ile tani
konulmaktadir (8). SS, altta yatan hastalik veya ilag
kullanimi varlig: ile iliskilendirilir. Bizim vakamizda
sundugumuz, UK ve psoriazis tanist olan hasta AZA
kullanimi sonrasi tipik olarak 4. haftada klinik ve patolojik
olarak teyit edilen ve kortikosteroid tedavisi ile gerileyen
SS olgusu olup, tani kriterlerini saglamaktadir. Etiyolojik
olarak SS tablosuna neden olabilecek UK ve psériazis
hastaliklar1 yaninda AZA kullanimi da bulunmaktadir.
Her 3 durum da SSe neden olabilse de literatiirde AZA
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kullanan UK hastalarinda ilacin baglangici ile temporal
bir iliski olmasi nedeniyle etiyolojik sebep oncelikli
olarak AZA oldugu disinilmistir (2,5). Psoriazis
olan olgularinda Hashimoto tiroidi gibi SS ile baglantisi
daha kuvvetli olan durumlar oncelikli etiyolojik aktor
olarak degerlendirilmistir (7). Bizim vakamizda AZA
ile temporal iliskinin olduk¢a kuvvetli olmasi, ilacin
kesilmesi ve steroid kullanimi ile gerilemesi, SSnin
primer etkeninin AZA oldugunu disiindiirmektedir.
Diger taraftan bu tablonun ortaya ¢ikmasinda UK ve
psoriazisin katkida bulunup bulunmadigy, varsa eger ne
kadar katkida bulundugu hususunda bir yargiya varmak
oldukg¢a zordur. Molekiiler diizeyde yapilacak ¢aligmalar,
bu iliskiyi daha net ortaya koyabilecektir.

SONUC

Azatioprin kullanan UK ve psoriazis hastalarinda yeni
gelisen cilt lezyonlarinin altta yatan otoimmiin hastaligin
alevlenmesi olabilecegi gibi AZAya bagl hipersensitivite
reaksiyonu (SS) da olabilir. Béyle durumlarda SSnun
g6zoniinde erken doénemde

bulundurulup, ilacin

kesilmesi ve uygun tedavinin baglanmasi 6nemlidir.
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Septorinoplasti sonrasi laringospazma bagli gelisen negatif
basin¢li pulmoner 6dem: olgu sunumu

Negative pressure pulmonary edema due to laryngospasm after

septorhinoplasty: a case report
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Oz

Negatif basingli pulmoner 6dem, {ist hava yolu obstriiksiyonuna zorlu inspiratuar cevap sonucu meydana gelen nonkardiyojenik tipteki

pulmoner 6dem tablosudur. Erken miidahale edilmedigi takdirde morbidite ve mortalite oran1 yiiksek seyreden genel anestezinin nadir

bir komplikasyonu olarak gosterilmektedir. Calismamizda septorinoplasti operasyonu uygulanan otuz bes yasindaki geng erkek hastada

ekstiibasyon sonrasi erken donemde gelisen laringospazma bagli negatif basingli pulmoner 6demin tani ve tedavi yaklagimlarinin sunulmasi

amaglanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Negatif basin¢li pulmoner 6dem, laringospazm, genel anestezi

ABSTRACT

Negative pressure pulmonary edema is a noncardiogenic type of pulmonary edema resulting from a difficult inspiratory response to upper

airway obstruction. It is a rare complication of general anesthesia with a high morbidity and mortality rate if not intervened early. Our study

aimed to present the diagnosis and treatment approaches to negative pressure pulmonary edema that developed due to laryngospasm in the

early period after extubation in a 35-year-old male patient who underwent septorhinoplasty operation.

Keywords: Negative pressure pulmonary edema, laryngospasm, general anesthesi

GIRIS

Negatif basin¢li pulmoner 6dem (NBPO), nadir
goriilmekle birlikte iyi taninan ve erken miidahale
edilmemesi durumunda o6liimciil seyreden bir genel
anestezi komplikasyonudur (1). NBPO, ilk kez 1977
yilinda Oswalt ve ark. (2) tarafindan tanimlanmis olup
giiniimiizde saglikli bireylerde NBPO insidanst %0,005-
0,1 arasindayken, tan1 konulmadig takdirde mortalitesi
9%40’a kadar ¢ikabilmektedir. Ust hava yollarinda olusan
obstriiksiyona cevaben solunum kaslarinda meydana
gelen ani kas giicii artis1 negatif intratorasik basingta
yiikselmeye neden olmaktadir. Artmis negatif intratorasik
basing, kalbe ven6z doniisii artirirken sol atriyuma vendz

drenajin azalmasi ile kardiak outputu azaltmaktadir.
Sonug olarak pulmoner kapiller yatakta basing artis ile
alveolar membranda hasar geliserek interstisyel alana ve
alveollere transiida tipte siv1 gegisiyle nonkardiyojenik
pulmoner 6dem meydana gelmektedir (3). Anestezi
sirasinda entiibasyon veya ekstiibasyonu takiben gelisen
laringospazm NBPO'niin eriskinlerdeki en sik nedeni
olarak gosterilmektedir. NBPO'ye neden olabilen diger
durumlar arasinda epiglottit, krup, higkirik, yabanci
cisim aspirasyonu, faringeal hematom ve orofaringeal
tiimorler yer almaktadir (4).
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Bu olgu sunumunda genel anestezi altinda gerceklesen
septorinoplasti operasyonu sonrast postoperatif erken
dénemde goriilen laringospazma bagl gelisen NBPO

tan1 ve tedavi yaklagimlari sunulmasi amaglanmistir.

OLGU

Otuz bes yasinda 84 kilogram agirliginda ve beden kitle
indeksi 26 olan erkek olgu, septorinoplasti operasyonu
planlanmast  tizerine  klinigimizce = preoperatif
degerlendirildi. Ozge¢misinde solunumsal ve kardiyak
sisteme ait patoloji saptanmadi. Fizik muayene ve
laboratuvar verileri normal olarak degerlendirildi. 10
paket/y1l sigara kullandig1 kaydedildi ve ASA II risk

skoru ile operasyona alindi. PA akciger grafisinde major

\

Sekil 1. Preoperatif PA akciger grafisi, major patolojik bulgu yok

patoloji izlenmedi (Sekil 1).

3

Operasyon giinii olguya elektrokardiyografi (EKG),
periferik oksijen saturasyonu (SpO,), kalp atim hiz
(KAH) ve noninvaziv kan basincini igeren standart
monitdrizasyonu  uygulandi.
indiiksiyonunda 1 mcg/kg fentanil, 2 mg/kg propofol ve
0,6 mg/kg rokuronyum bromiir kullanildi. Entiibasyon
8,0 mm kafli oral endotrakeal tiip ile sorunsuz bir
sekilde gerceklestirildi. Anestezi idamesi %50 N,O/
O, ve %2 sevofluranla saglandi. Yiiz dakika siiren
operasyon siirecinde herhangi bir hemodinamik ve
komplikasyon yasanmadi. Operasyon
stiresince toplam 1400 ml kristaloid sivi verildi.
Postoperatif analjezi amag¢li 0,1 mg/kg morfin
hidrokloriir ve antiemetik amag¢li 4 mg ondansetron
intravendz uygulandi. Operasyon sonunda %100 O, ile
solutulan olgu, spontan solunumu bagladiginda 2 mg
neostigmin ve 0,5 mg atropin ile dekiirarize edilerek
ekstiibasyon gerceklestirildi. Ekstitbasyonu sorunsuz
gerceklesen olguda dakikalar iginde ciddi laringospazm
ve siddetli solunum gligligli gozlendi. Monitdrde SpO,
%70’leri gostermesi lizerine maske yardimi ile %100
FiO, ile balon maske ventilasyonu uygulandi. Bu esnada
alian arteriyel kan gazinda pH: 7,25, pO,: 60 mmHg,
pCO,: 52 mmHg, HCO,: 23 mEq, BE: 0,2 ve SpO,
%82 olarak saptandi. Akciger oskiiltasyonunda her iki
hemitoraksta yaygin krepitan raller mevcuttu. Olguya
1 mg/kg metilprednizolon, 20 mg furosemid ve 4 mg
ranitidin iv yoldan uygulandi. Maske ile ventilasyona
ragmen laringospazmin devam etmesi ve SpO,’nin
%607 digmesi tizerine 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/
kg rokuronyum bromiir iv uygulanarak hasta reentiibe
edildi. Entiibasyonu takiben tiip i¢inden bol miktarda
pembe kopiikli sekresyon aspire edildi. Entiibasyon
sonrasi arteriyel kan gazinda pH: 7,20, pO,: 54 mmHg,
pCO,: 63 mmHg, HCO,: 20 mEq, BE: -0,2 ve SpO, %73
olmasi tizerine hasta yogun bakim iinitesine alinarak
senkronize aralikli mekanik ventilasyon (VT: 6-8 mg/
kg, f: 12 soluk/dk, FiO,: 1, PEEP: 10 cmH,0) uygulandi.
Hastanin toraks
bilgisayarli tomografisi pulmoner 6dem ile uyumluydu
(Sekil 2).

anestezi Anestezi

solunumsal

reentilbasyon sonras1  goriilen

Sekil 2. Postoperatif toraks bilgisayarli tomografisi, her iki akcigerde nonkardiyojenik pulmoner 6dem ile uyumlu infiltratif gortiiniim
mevcuttur
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Postoperatif yatak basi yapilan ekokardiyografisinde
kalp fonksiyonlar1 normal olarak saptandi. Hastada
nonkardiyojenik pulmoner 6dem distintildi. Yogun
bakimda takip ve tedavisi devam eden hastada PEEP
tedricen azaltilarak 6nce 8 cmH,O daha sonra 5 mmH,O
basinca distiriildii. Spontan solunumun baglamas: ve
postoperatif 3. saatin sonunda goriilen arteriyel kan
gazinda FiO, 0,6 iken pH: 7,37, pO,: 120 mmHg, pCO,: 45
mmHg, HCO,: 25 mEqve BE: 0,1 olmasi tizerine mekanik
ventilatorde FiO, 0,4 digtriilerek ve PEEP 5 cmH,0
basinca ayarlanarak CPAP moduna alind1. Postoperatif 6.
saatte, PA akciger grafisinde 6dem tablosunun geriledigi
goriilen ve arteriyel kan gazi 6rneginde FiO, 0,4 iken
pH: 7,35, pO,: 95 mmHg, pCO,: 33,2 mmHg HCO;:
24 mEq, BE: 0,2 ve SpO, %96 olan hasta ekstiibe edildi.
Yogun bakim iinitesinde 24 saat nazal oksijen kaniilii ile
takip edilen hasta solunumsal bir patoloji goriilmemesi
lizerine servise alindi ve buradaki 24 saatlik gozlem
sonucunda sifa ile taburcu edildi. Hastadan aydinlatilmis
onam alinmustir.

TARTISMA

Negatif basin¢li pulmoner 6dem, pulmoner 6demin
nonkardiyolojenik  formu olup st hava yolu
obstriiksiyonuna zorlu inspiratuar cevap sonucu meydana
gelmektedir (5,6). Olusum etkenlerine gore iki alt tipi
bulunmaktadir. Tip 1, akut iist hava yolu obstruksiyonu
sonucu olusurken Tip 2 formu kronik obstruktif bir
stirecten sonraki ani rahatlama ile ortaya ¢ikmaktadir.
Her iki tipin mekanizmasi da ani negatif intratorasik
basing meydana gelmesi sonucu akciger interstisyumuna
transiida tipte sivi dolmasi ile agiklanmaktadir (3).

Saglikli geng erigkinler yiiksek intratorasik negatif
basing olusturabildiklerinden bu grupta NBPO daha sik
goriilmektedir. Ayrica obez, ist hava yolu darlig1 olan,
kisa boyunlu, uyku apne sendromu ve mediyastinal
kitlesi bulunan hastalar ve st hava yollar: ile iligkili
operasyonlar da NBPO icin risk faktorii olusturmaktadir
(7,8). Ayrica sigaranin da patogenezde rol oynayabilecegi
ileri stirtilmistiir (5). Olgumuz da ek hastalig1 olmayan
geng erkek olup sigara 6ykiisii bulundugundan NBPO
agisindan risk faktorii olarak degerlendirilebilmektedir.

Postanestezik laringospazm, negatif basin¢li pulmoner
6demin eriskinlerdeki en sik nedeni olarak gosterilmistir
(4). Willms ve ark. (9) st hava yolu obstriiksiyonuna
bagl gelisen pulmoner 6demi ele aldiklari 26 kisilik
caligmalarinda laringospazm, %42,3 oraniyla iist hava
yolu obstriiksiyonunun en stk nedeni olarak belirtilmistir.
Bu hastalarin %81,8’inde ise laringospazm, ekstiibasyon
sonrasi meydana gelmistir. Ekstiibasyon sonras: gelisen
laringospazma bagli ortaya ¢ikan pulmoner 6demde
klinik bulgular ve gelisim siireci tipiktir. Ani baslangich

dispne, takipne, hipoksemi, hiperkapni, havayolu
obstritksiyonundan sonra pembe kopiiklii sekresyon
gelmesi ve oskiiltasyonda krepitan rallerin duyulmasi
pulmoner 6demi distindiirir. Akciger radyografisi,
genellikle bilateral alveoler ve interstisyel infiltrasyon ile
genislemis vaskiiler yapilar1 gosterir (10). Ayirici tanida
benzer klinik semptomlar ve akciger grafisine sahip
Mendelson sendromu, kardiyojenik pulmoner 6dem ve
iyatrojenik siv1 yitklenmesine bagli pulmoner 6dem de
akilda tutulmalidir (5). Olgumuzda kafli entiibasyon
tip kullanilmasi, peroperatif oksijen saturasyonunda
diistis gozlenmemesi, postoperatif kusmanin olmamasi
ve pulmoner 6dem bulgularinin postoperatif erken
donemde gelismesi Mendelson sendromunu diglamamiza
neden oldu. Olgumuzda kardiyak hastalik oOykiisii
bulunmamasi, postoperatif goriilen ekokardiyografi
ve EKGnin normal olmasi ve akciger oskiiltasyon
bulgularimin laringospazmi takiben olusmasi nedeniyle
kardiyojenik pulmoner 06dem tanist 6n planda
distiniilmedi. Bunun yaninda preoperatif aglik stiresi
ve operasyon siiresi dikkate alindiginda intraoperatif
1400 ml kristaloid verilmesinin sivi1 yiiklenmesine neden
olmayacag1 da g6z 6niinde bulunduruldu.

Postanestezik laringospazm 6ykiisii olan hastalarda hava
yolu obstriiksiiyonu diizelse bile saatler sonra NBPO
tablosu gelisebilir. Bu hastalarin postoperatif takibinde
24 saate kadar siirebilen monitorize yakin goézlem
gerekmektedir (2). Olgumuzda laringospazm sonrasi
NBPO tablosu erken postoperatif donemde gelismis olup
tekrar entiibe edilerek yogun bakim tinitesinde 24 saati
agan siire boyunca monitorize takip edilmistir.

Negatif basingli pulmoner 6dem tedavisinde genel
yaklasim erken donemde tani konulmasiyla birlikte yeterli
oksijenasyon saglanarak hipoksinin Oniine gegilmesi
ve pozitif basingli havayolu basinci uygulamaktir.
Laringospazm safthasinda %100 O, tedavisi uygulanir.
Bazi olgularda oksijenizasyonun saglanabilmesi igin
CPAP yeterli iken bazen de tekrar entiibasyon ve
mekanik ventilasyon ihtiyac1 gerekebilmektedir (11).
Yapilan ¢alismalarda NBPO sonrasi %85 oraninda
endotrakeal entiibasyon uygulandigi gosterilmistir
(12). Bizim olgumuzda da benzer sekilde 6nce %100
O, ve maske ile pozitif basingh ventilasyon uygulanmig
ancak hastanin oksijen saturasyonundaki diismenin
devam etmesi {lzerine reentiibe edilerek mekanik
ventilatore baglanmistir. NBPO tedavisinde genellikle
PEEP uygulanmasina ihtiya¢ duyulur. Ancak fizyolojik
degerlerin iizerinde tutulan PEEP kardiyak outputta
diisme ve tansiyon pnomotoraks gibi komplikasyonlara
neden olabilmektedir (11,12). Calijmamizda PEEP
degeri 5-10 cmH,O araliginda tutulmus olup herhangi
bir komplikasyonla karsilagilmamuigtir.
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Negatif basingli pulmoner 6demin farmakolojik
tedavisi tartismali olup farkli yaklagimlar mevcuttur.
Patofizyolojide siv1 yiiklenmesi olmamasi sebebiyle sivi
kisitlamasini tercih eden calismalar (13) bulunmakla
birlikte ditiretik tedavisinin  alveollerdeki —artmis
stvinin - uzaklastirlmasinda  etkili  olabilecegini
belirten calismalar da mevcuttur (14). Olgumuzda sivi
yiiklenmesi olmamakla birlikte uygulanan diiiretik
tedavinin alveolar sivinin uzaklastirilmasina katkis
olabilecegi dusiintilmistir. Bunun yaninda negatif
intratorasik basingtaki artisa baghh meydana gelen alveol
hasarinin tedavisinde kortikosteroid kullaniminin da
yeri bulunmaktadir. Ancak kortikosteroidlerin sistemik
yan etkilerinden dolay1 dikkatli kullanimi 6nerilmektedir
(15). Olgumuzda erken reentiibasyon ile yogun bakim
tinitesinde mekanik ventilator destegi saglanmasi ve
gerekli tedavinin uygulanmasiyla sifa ile taburculuk
saglanmigtir.

SONUC

Negatif basingli pulmoner 6dem nadir goriilmekle
birlikte iyi taninan ve erken miidahale edilmediginde
yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden klinik
bir durumdur. Risk gruplarinin peroperatif yakin
takibi onem arz etmektedir. Ekstiibasyon sirasinda
laringospazm gelisen hastalarda dikkatli olunmasi,
oksijen saturasyonunda diigme, solunum sikintis1 ve
agizdan pembe kopiikli sivi gelmesi gibi pulmoner
odem bulgular1 olusursa ayirici tanida NBPO tanisinin
mutlaka akilda tutulmasi gerekmektedir.
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Adalimumab associated lupus like syndrome in the patients with Crohn disease
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Crohn hastalig: tiim gastrointestinal sistemi tutan sistemik otoimmun bir hastaliktir. Sik kullanilan anti-TNF-alfa’ya bagli olarak ilag iliskili
lupus gibi otoimmun hastaliklar gozlenmektedir. Vakamiz, azatioprin ile akut pankreatit gelisen ve sonrasinda adalimumaba gegilen,
adalimumab kullanimi sonrasi lupus benzeri sendrom gelisen Crohn hastasidir. Bu yan etkilerin bir kismi otoimmunite ile ilgili olup Th2
sitokin yanitinin artigt ve sonucunda otoantikor {iretimi ile iliskilidir. Tlag iliskili lupus, suglu ilacin kesilmesiyle klinik bulgularin geri
donebildigi bir durumdur. Anti-TNF-alfa kullanan hastalarda gelisebilecegi akilda tutulmalidur.

Anahtar Kelimeler: Adalimumab, Crohn hastaligy, lupus benzeri sendrom

ABSTACT

Crohn’s disease is a systemic autoimmune disease that involves the entire gastrointestinal tract. Autoimmune diseases such as drug associated
lupus-like syndrome are observed due to anti-TNF-alpha that is frequently used. This case is the Crohn’s disease that acut pancreatitis has
developed after the usage of azatioprine, and then adalimumab has been started, lupus-like syndrome related to adalimumab has emerged. A
little part of these side effects are related to autoimmunity. This autoimmunity is associated with the increase of Th2 cytokine response, and as
a result, the production of autoantibody. Drug-associated lupus is the situation that is reversible after the stopping causative agent. It should
be kept in mind that drug-associated lupus-like syndrome can develop in patients using anti-TNF-alpha.

Keywords: Adalimumab, Crohn’s disease, lupus-like syndrome

GIRIS

Crohn hastaligi tiim gastrointestinal sistemi tutan
sistemik otoimmun bir hastaliktir. Remisyon ve
alevlenmelerle seyreden bu hastalikta immunmodiilator
ilaglar ve kortikosteroidlerle remisyon saglanamadigi
takdirde TNF-alfa inhibitorleri siklikla kullanilan
ajanlardir. Buajanlarin kullanimina baglilag iliskili lupus,
antifosfolipid antikor sendromu, psoriazis, demiyelizan
hastaliklar, sarkoidoz gibi otoimmun hastaliklar
gozlenmektedir (1,2). Cogu zaman bu durumlarin ortaya
¢tkmasi ongorillememektedir. Hastalarin tedavi oncesi,
otoimmiin hastaliklar agisindan ayrintili sorgulamasi
yapilsa da laboratuvar ve goriintiilemeler ile ayrintili

degerlendirme yapilmasi maliyet-etkin olmadig1 icin
onerilen bir durum degildir. Bu vakada, Crohn tanili
hastada adalimumab kullanim:i sonrasi gelisen lupus
benzeri sendrom olgusu sunuldu.

OLGU

Ishal, karin agrisi1 ve kilo kaybi sikayeti ile bagvuran 33
yasindaki erkek hastaya yapilan kolonoskopide ileogekal
valv ve cekum tabaninda aftéz tlserler izlendi (Sekil
1a,b). Kolonik segmentlerde mukoza normaldi (Sekil
1¢).
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Sekil 1. Crohn hastalig1 tanisi sirasinda ileogekal valv ve gekum
tabaninda aft6z tilserler izlenmistir (a, b). Terminal ileum ve kolonun
geri kalan segmentleri normaldi (c).

Alman biyopsiler Crohn hastaligi ile uyumlu rapor
edildi. Hastaya Crohn hastalig1 tanisiyla budesonide 1x3
mg ve mesalazin 3x1 gr baglandi. 3 yil kullandiktan sonra
tedavisini kendi istegi ile birakan hasta yaklasik 5 yildir
remisyonda iken ishal, karin agris1 ve kilo kayb1 baglamasi

150

tizerine klinigimize bagvurdu. Yapilan kolonoskopide
distal kolonik segmentler degerlendirilebildi ve yer
yer aftoz ilserler izlendi. Mesalazin 3x1 gr tablet ve
metilprednizolon 40 mg/giin tablet baslandi. Tedaviye
ragmen ishal, karin agris1 ve kilo kaybir devam etmesi
tizerine hastaya azatioprin (50 mg 1x1 tablet) baslandi.
Tek doz azatioprin alimi sonrasi kusak tarzinda siddetli
karin agris1 olmast tizerine acile bagvuran hastada bakilan
amilaz seviyesi 467 IU/ml idi. Batin ultrasonografisi akut
O6dematoz pankreatit ile uyumlu geldi. Hasta yatirilarak
oral alimi ve azatioprin tedavisi kesildi. %0,9 NaCl ile
iv hidrasyon tedavisi yapildi. Akut pankreatit etiyolojisi
ile ilgili diger nedenler diglandiktan sonra azatioprin
iligkili olarak degerlendirildi. 4 giinlik tedavi sonrasi
klinigi gerileyen hasta taburcu edildi. Hasta klinik ve
laboratuvar olarak remisyonda olmamasi nedeniyle
anti-TNF-alfa tedavisi planlandi.  Anti-TNF-alfa
oncesi kolonoskopi tekrar edildi. Sadece distal kolonik
segmentler degerlendirildi. Kolonik anslarda yer yer
aftoz ilserler izlendi (Sekil 2a,b).

Sekil 2. Azatioprine bagli akut pankreatit gelismesinden sonra anti-
TNEF-alfa 6ncesi yapilan kolonoskopide transvers kolon proksimaline
kadar ilerlenebilmis, transvers kolonda yaygin jeografik tarzda
tilserler izlenmistir (a). Desendan ve sigmoid kolonda yer yer
hiperemik alanlar ve aftoz tilserler gozlenmistir (b).
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Hastaya adalimumab 40 mg/2 hafta baslandi. Tedavi
altinda iken artralji, artrit, cilt dokiintiileri ortaya ¢ikan
hasta dis merkezde romatoloji klinigine bagvurmus,
bakilan anti niikleer antikor pozitif bulunmus. Sistemik
lupus eritematozis tani kriterlerini karsilamayan hastanin
mevcut klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak
ilag iliskili lupus benzeri sendrom tanisi konulmustur.
Adalimumab tedavisi kesilerek romatolojinin 6nerileri
dogrultusunda hastanin tedavisi mesalazin 3 gr/giin,
prednizolon 4 mg/giin, metotreksat 2,5 mg/hafta seklinde
diizenlendi. Eklem sikayetleri ve dokiintiileri 4 ay icinde
geriledi. Hasta mevcut tedavi altinda klinik olarak stabil
seyretmektedir.

TARTISMA

Crohn hastaliginda anti-TNF-alfa ajanlarin kullanimryla
birlikte bircok sistemi ilgilendiren yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir. Bu yan etkilerin bir kisminin
patogenezinde otoimmunite suglanmakta olup en ¢ok
tizerinde durulan hipotez TNF-alfa inhibitorleri ile Thl
sitokin tiretiminin baskilanip, Th2 sitokin yanitinin artist
ve bunun sonucunda da otoantikor tiretimidir (1,2). Bu
otoantikorlarin ortaya ¢ikmasiyla lupus benzeri sendrom
ortaya ¢tkmaktadir (3). Anti-TNF-alfa'ya bagl lupus
benzeri sendrom oldukga nadir bir durumdur. Biyolojik
ajanlarla tedavi edilen hastalarda bu sendromun gériilme
prevalansi %0,5-1 iken, Crohn hastaliginda bu oran
%1,6’ya kadar ¢ikmaktadir (3). TNF-alfa inhibitérlerine
bagl gelisen lupus benzeri sendrom genellikle i¢ organ
tutulumu olmayan ve ilacin kesilmesiyle gerileyen
hafif bulgularla seyreder (4). Diger taraftan, sistemik
lupus eritematozis ¢ok daha agir tablolarla karsimiza
cikmaktadir. Ilag iliskili lupus, klinik olarak sistemik
lupus eritematozise benzemekle birlikte ¢ogu zaman
siniflama kriterlerini saglayamamaktadir. Iligkili ila¢
kullanimi varliginda tani netlik kazanmaktadir.

SONUC

flag iliskili lupus, suglu ilacin kesilmesiyle klinik
bulgularin geri donebildigi, sistemik lupus eritematozisin
kendini sinirlayan bir formu olup anti-TNF-alfa kullanan
hastalarda gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
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The association of herpes simplex type 1 encephalitis and anti -N methyl-D
aspartate receptor encephalitis in a case
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0oz

Anti-N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor ensefaliti akut veya subakut seyir gosterebilen, nobet, psikiyatrik semptomlar ve hareket
bozuklugu ile karakterize otoimmiin bir ensefalit tiirtidiir. Herpes simpleks ensefaliti seyrinde anti-NMDA reseptor antikorlarinin iretiminin
tetiklenebilecegi ve anti-NMDA ensefalitinin klinik olarak ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir. HSV ensefalitli hastalarin %25’inde anti-NMDA
reseptor antikorlarinin ortaya ¢iktigi ve bilingsel performansdaki iyilesmede bozulma ile iliskili oldugu rapor edilmistir. Bu yazida, 30
yasinda kadin hastada HSV-tip 1 ensefaliti ile birlikte saptanan anti NMDA reseptor ensefaliti olgusu sunularak literatiir gozden gegirildi.
Hastanin HSV ensefalitine yonelik tedavisi bittikten sonra anksiyete, ajitasyon, haliisiinasyon ve 6fori gibi psikiyatrik semptomlarinin devam
etmesi tizerine BOSda bakilan anti-NMDA reseptor antikorlarinin pozitif saptanmasi ile tan1 konuldu. Noroloji klinigine devredilen hastaya
intraven6z immiinglobulin tedavisi baglandi.

Anahtar Kelimeler: Herpes simpleks ensefaliti, anti-NMDA reseptor antikoru, otoimmiin ensefalit

ABSTRACT

Anti-N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antibody encephalitis is a type of autoimmiine encephalitis characterized by seizures,
psychiatric symptoms, and movement disorder, which may present with an acute or subacute course. It has been reported that the production
of anti-NMDA receptor antibodies can be triggered in the course of herpes simplex encephalitis and anti-NMDA receptor encephalitis may
occur clinically. It has been reported that 25%of patients with HSV encephalitis have anti-NMDA receptor antibodies and are associated with
impaired improvement in cognitive performance. In this article, we present a case of anti-NMDA receptor encephalitis associated with HSV-
type 1 encephalitis in a 30-year-old woman and review the literature. After the patient’s treatment for HSV encephalitis ended, her psychiatric
symptoms such as anxiety, agitation, hallucinations and euphoria persisted and he was diagnosed with anti NMDA receptor antibodies
detected in CSE. The patient was transferred to the neurology clinic and intravenous immiinoglobulin treatment was started.

Keywords: Herpes simplex encephalitis, anti- NMDA receptor antibody, autoimmiine encephalitis

GIRIS

Anti-NMDA reseptor ensefaliti, otoimmiin ensefalit Yapilan ¢alismalarda Herpes simplex ensefalitinin (HSE)

sendromlarinin en karakteristik olanidir (1). Anti-N-
metil-D-aspartat (anti-NMDA) reseptor ensefaliti olarak
akut veya subakut baglangich noropsikiyatrik semptomlara
ek olarak nobet, otonomik disfonksiyon ve hareket
bozukluklar: ile kendini gosteren bir otoimmiin ensefalit
tiriidiir. Klinik olarak bir¢ok hasta prodromal dénemde
bas agrisi, ates veya viral enfeksiyon benzeri yakinmalarla
bagvurur ve bunu birkag giin i¢inde anksiyete, ajitasyon,
tuhaf davranglar, haliisinasyonlar, sanrilar, diizensiz
diisiinme gibi psikiyatrik belirtiler izler (1,2).

seyri sirasinda anti-NMDA reseptor antikorlarinin
tiretiminin tetiklenebilecegi ve ensefalitin klinik olarak
ortaya ¢ikabilecegi bildirilmistir HSV ensefalitli
hastalarin  %25’inde  NMDA reseptor antikorlarinin
ortaya ciktigi ve bilingsel performansdaki iyilesmede
bozulma ile iliskili oldugu bildirilmistir (3).

Bu yazida, herpes ensefalitini takiben Anti-NMDA
reseptor ensefaliti saptanan, manik-depresif bulgularla
seyreden 30 yasinda bir kadin hasta sunularak literatiir
esliginde tartigildi.
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OLGU

Otuz yasinda kadin hasta bulanti, bas donmesi, bas agrisi,
ates sonrasinda gelisen nobet, kisa siireli biling kayb:
sikayetleri ile acil servise bagvurdu. Ilk degerlendirmede
uykuya meyilli, istemsiz ekstremite hareketleri, davranis
degisiklikleri sagma konugmalar1 mevcuttu. Gozler
spontan agikts, ancak biling bulanikti, yer ve zaman
oryantasyonu bozulmugtu. Agrili uyaranlara anlamsiz
sozel yanit mevcuttu, ense sertligi saptanmadi, diger
sistem muayeneleri normaldi. Biyokimyasal parametreleri
normal sinirlarda, 16kosit sayis1 12000/mm? idi. Kraniyal
difiizyon manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’sinde
T2 agrilikli serilerde sinyal degisiklikleri sagda insular
korteks,frontal lob ve temporal lobta kortikal sisme ve
genis difiizyon kisitlamalari izlendi. Tanimlanan tiim bu
degisiklikler herpes ensefaliti yoniinden anlamli olarak
degerlendirildi. Lomber ponksiyon (LP)da BOS berrak,
renksiz goriiniimde , hiicre sayis1 130/mm? 16kosit, %95’
lenfosit idi. Protein 592 mg/dL, glukoz 70 mg/dL (es
zamanl kan glukozu 110 mg/dL) olarak saptandi. Gram
boyamada bakteri, Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamada
aside direngli basil goriilmedi. BOS 6rneginden HSV-
DNA polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi istendi.
Klinik ve laboratuvar sonuglari ile HSV ensefaliti
diisiiniilerek asiklovir 3x750 mg intravenéz (i.v.) yolla
baslandi. BOSda HSV-1 DNA PZR sonucu pozitif olarak
raporlandi. BOS kiiltiirlerinde (aerob ve mikobakteri)
iireme saptanmadi. Elektroensefalografi (EEG)de sag
hemisfer frontotemporal bolgede periyodik lateralize
epileptiform desarjlar goriildii, hastaya antientiepileptik
ila¢ baglandi. Kontrol kraniyal MRG'de insular korteks
ve temporal lobta kortikal sisme, unkal herniasyon,
mezensefalona basi olmasi nedeniyle hastaya mannitol
3x150 ml dozunda baslandi. Tedavi sonrasi cekilen
kraniyal MRGde unkal herniasyon, basi bulgular
difizyon kisitlamalar1 geriledi. Hastanin iv. asiklovir
tedavisi 21 giine tamamlandi. Hastanin basvurusunda
mevcut olan kisilik ve davranis bozuklugu mevcut tedavisi
ragmen diizelmedi, manik durum, fikir ugusmalar1 ve
ajitasyonlar1 devam etti. Psikiyatriye konsiilte edilen
hastaya ketiapin tedavisi baslandi. Semptomlar1 devam
eden hastaya noroloji kliniginin onerisi ile anti-NMDA
reseptor ensefaliti 6n tanisiyla LP yapildi, BOSda 120/
mm?® 16kosit saptandi, BOSda anti-NMDA reseptor
antikoru 1/1000 pozitif saptandi. Malignite agisindan
istenen batin ultrasonografisinde kitle saptanmadi.
Hasta intravendz immiinglobulin tedavisi i¢in ndroloji

klinigine devredildi.

TARTISMA

Ensefalit beynin bircok etiyolojisi olan inflamatuar bir
durumudur. Otoimmiin ensefalit sendromlari, tipik
limbik ensefalitten, hafiza ve kavrayis kaybi, psikoz,
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nobetler, anormal hareketler veya koma gibi karmagik
noropsikiyatrik semptomlar1 iceren genis bir klinik
yelpazeye sahiptir. Bu bozukluklar néronal hiicre yiizeyi/
sinaptik proteinlere kars1 antikorlarla iliskilidir.Bazen bu
sendromlara malignite eslik edebilir (2,4). Anti-NMDA
reseptor ensefaliti, belirgin psikiyatrik belirtiler ve biligsel
islev bozuklugu, konusma disfonksiyonu, ndébetler,
diskineziler, diger hareket anormallikleri, diisiik biling
seviyesi ve otonomik instabilite ile iyi karakterize sik
rastlanan bir otoimmiin ensefalittir.

Hastalarin biiytik kisminda bag agrisi, bulant;, kusma,
ates gibi prodromal semptomlar1 takiben akut-
subakut baslangichh psikiyatrik semptomlar ortaya
cikar. Paranoya, haliisinasyonlar, mani, anksiyete,
insomni sik goriilen baglangi¢ semptomlaridir (1,2).
Sundugumuz olguda bulanti, bas dénmesi bas agrisi
ates sonrasinda gelisen nobet, kisa siireli biling kayb:
yakinmalar1 mevcuttu. Muayenesinde; uykuya meyil,
istemsiz ekstremite hareketleri, davranis degisiklikleri
ve sagma sapan konusmalari mevcuttu. Olgumuzda
herpes ensefaliti tanis1 PZR yontemi ile BOSda HSV-
tip 1 DNAsinin saptanmasi ile konuldu. Hastanin
basvurusunda mevcut olan kisilik ve davranis bozuklugu
herpes ensefalitine yonelik tedavi sonrasinda diizelmedi,
manik durumu,fikir ugusmalari,ajitasyonlar: devam etti.
Noroloji konstiltasyonu sonucunda istenilen BOSda
anti-NMDA reseptor antikor testinin pozitif saptanmasi
tizerine Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanis1 konuldu.

Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanisi konan hastalarin
%80’1 kadindir (1). Bozukluk 6ncelikle ¢cocuklar1 ve 45
yasina kadar olan yetiskinleri etkiler (2). Hastalik sekiz
aydan kii¢itk ¢ocuklarda da bildirilmistir. Nadiren de
olsa, hastalarin yaklasik %51 45 yasin {izerindedir. Bu yas
grubunda hastalik siddeti daha azdir, ancak; muhtemelen
tan1 ve tedavide gecikme nedeniyle sonuglar daha kétii
olma egilimindedir (2,5).

Anti-NMDA reseptor ensefaliti olan 400 hastada yapilan
bir ¢aligmada hastalarin %59’unda neoplazi saptanmig
ve tamamina yakininin teratom oldugu rapor edilmistir
(1). Bu nedenle, anti-NMDA reseptor ensefaliti olan
gen¢ kadinlar over teratomu acisindan detayli bir
sekilde arastirlmalidir (1,2). Sundugumuz olguda batin
ultrasonografisinde abdomen ve genital organlarda kitle
saptanmad.

Anti-NMDA reseptor ensefaliti tanisy; klinik bulgularla
birlikte, BOS incelemesi, beyin MRG ve (EEG)
incelemeleri ile konulmaktadir. Beyin omurilik sivisi
(BOS) lenfositik pleositoz veya oligoklonal bantlar
(temel BOS parametreleri baglangicta normal olsa da)
saptanabilir. EEG, nadiren epileptik aktiviteye sahiptir,
ancak ¢ogu kez anormal hareketle korele olmayan sik
yavas, diizensiz aktivite mevcuttur. Bazi olgularda EEGde
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asir1 delta firgast adi verilen benzersiz bir elektrografik
patern saptanabilir. (MRG) siklikla normal veya
kortikal (beyin, beyincik) , subkortikal (hipokampus,
bazal gangliyonlar, beyaz cevher) bolgelerde gegici siv1
zayiflatilmig inversiyon iyilesmesi (FLAIR) veya kontrast
artis1 anormalligi bildirilmistir (2,6).

Sundugumuz olguda, EEGde sag hemisfer frontotemporal
bolgede periyodik lateralize epileptiform desarjlar
saptandi ve hastaya antientiepileptik ila¢ basland.
Kontrol kraniyal MRGde insular korteks ve temporal
lobta kortikal sisme,unkal herniasyon,mezensefalona basi
saptandi. Anti-NMDA reseptor ensefalitinin tanisi, serum
veya BOS’ta NMDA reseptoriiniin GluN1 (NRI olarak da
bilinir) alt birimine kars1 gelisen immiinoglobulin G (IgG)
antikorlarinin saptanmasi ile konulmaktadir. BOS IgG
antikor testi, anti-NMDA reseptor ensefaliti i¢in oldukea
hassas ve spesifiktir; sadece serum test edilirken yanlis
pozitif ve negatif sonuglar olusabilir (2,7). Sundugumuz
olgunun kesin tanisi klinik bulgularla birlikte, BOSda
anti-NMDA  reseptor antikor titresinin  1/1000
pozitif saptanmasi ile konuldu. Anti-NMDA reseptor
ensefalitinin ayirici tanisi; primer psikiyatrik bozukluklar
(akut psikoz veya sizofreni), malign katatoni, noroleptik
malign sendrom, viral ensefalit ve ensefalit letarjisi
norodejeneratif demanslar ve nadir goriilen kalitsal veya
metabolik bozukluklari igerir (1,2). Anti NMDA reseptor
ensefaliti olgularinin baslangi¢c semptomlarinin karakteri
nedeniyle hastalarin yaklasik %70nin, ilk olarak psikiyatri
uzmani tarafindan degerlendirildigi bildirilmistir (1).
Tanidaki gecikme agresif seyreden olgularda oliimle
sonuglanabilir, ayrica uzun siireli sizofreni tedavisi
sonrasinda tani konulan olgular da bildirilmistir (1,8).
Hastalarin yaklasik %80’inde ilk BOS ornekleminde
antikor gosterilebilir ya da tekrarlayan BOS ve serum
orneklemlerinde antikor pozitiflegebilir (1).

Yapilan ¢aligmalarda Herpes simplex ensefalitinin (HSE)
seyri sirasinda anti-NMDA reseptor antikorlarinin
tretiminin tetiklenebilecegi ve ensefalitin klinik olarak
ortaya c¢ikabilecegi bildirilmistir (1,9). Sundugumuz
olguda da HSE ile ve anti-NMDA reseptor ensefaliti
birlikteligi saptand.

Daha 6nce gegirilen enfeksiyonlarin otoimmiin ensefaliti
tetiklemede rol oynadigindan siiphelenilse de, bugiine
kadar bu sadece herpes simpleks viral ensefalit (HSVE)’i
i¢in gosterilmistir.

Yapilan ¢alismalarda, HSVE enfeksiyonu sirasinda serum
ve BOSda anti-NMDA reseptor antikoru negatif olan
hastalarin yaklasik yiizde 20 ila 30’unun, pozitif NMDA
reseptor antikorlarina (veya daha az yaygin olarak diger
antindronal antikorlara) serokonversiyonunda, ortaya
¢itkan semptomlarin HSVE relapsina atfedilmedigini
gostermistir (2). Bu olgularda anti-NMDA reseptor
ensefalitinin semptomlari, baslangi¢ viral enfeksiyondan

dort ile alt1 hafta sonra baglar ve HSVE ile iyilesmeden
sonra veya HSVEden sonra ortaya ¢ikabilir (2,10). HSVE
sonrasi antikor pozitifligi ile dogrulanmis otoimmiin
ensefaliti (%74t NMDA antikorlari ile gelisen) olan 58
hastadan olusan bir seride (%74t NMDA antikorlari ile
gelisen), en sik goriilen semptomlar; davranis degisikligi
(%93), biling diizeyinin azalmasi (%57), koreoetotoz
(%47, 4 yas ve altindaki ¢ocuklarin tiimii) , nobet (%38)
ve disotonomi (%27) olarak rapor edilmistir (2,11).

Westman ve ark. (3) HSV-1 PZR testi ile herpes ensefaliti
tanis1 dogrulanmis 48 hastada 14-21 giinliik i.v asiklovir
tedavisinden sonra ve 90 giinliik takip sonrasinda serum
orneklerinde IgM, IgA ve IgG anti-NMDA reseptor
antikorlarinin varligini ve klinik 6nemini arastirmislardir.
Toplamda, 48 hastanin 27 (%56)sinde anti-NMDA
reseptor antikoru pozitifligi saptanirken, BOS ve/veya
serumde IgG porzitifligi %25 (12/48), IgM pozitifligi
%29 (14/48), IgA porzitifligi ise %27 (13/48) oraninda
bildirilmistir. IgM veya IgA anti-NMDA reseptor
antikorlarinin varligy, takiben IgG otoimmiinizasyonunu
ongormemistir ve  biligsel fonksiyonlarla iligkisi
saptanmamistir.  IgG  anti-NMDA reseptoér antikoru
seropozitifligi ile bilissel fonksiyonlarin diizelmesinde
bozulma arasinda korelasyon saptanirken, antikor titreleri
ile iligki bulunmamustir.

Herpes simpleks viriisi-1 (HSV) ensefaliti (HSVE)
sonrasi tekrarlayan semptomlar genellikle iki nedenle
ortaya cikabilir. Bunlardan biri, viral tedaviden birkag
hafta sonra ortaya ¢ikar ve bu durum viral HSVE’nin viral
relapsina baghdir, bu durumda HSV i¢in BOSda PZR
pozitif, beyin MRGUde yeni nekrotik lezyonlar saptanir ve
antiviral tedaviye yanit alinabilir. Diger neden ise, immiin
sistem aracilikli oldugu ileri siiriilen bir hastalik olan
anti-NMDA reseptor ensefalitidir, bu durumda; HSV
icin BOSda PZR negatif saptanir, yeni nekrotik lezyonlar
saptanmazveasiklovire yanitalinmaz. Leypoldtveark. (12)
cocuk bir olguda Herpes simpleks tip 1 viriis ensefalitinin
tetikledigi  anti-NMDA  reseptor ensefaliti rapor
etmislerdir. Olguda Anti-NMDA reseptor antikorlarinin
sentezinin HSVEden sonra bagladigi ve tekrarlayan
semptomlarin steroide cevap veren anti-NMDA reseptor
ensefalitinden kaynaklandigi bildirilmistir. Topkan ve
ark. (1) yiirime bozuklugu, anlamsiz ve asir1 konusma,
uyuyama sikayetleri ile bagvuran 40 yasinda bir erkek
hastada BOSda Anti-NMDA reseptor antikoru pozitifligi
ile tan1 konulan, steroidi takiben plazmaferez ile kognitif
ve norolojik bulgular1 dramatik olarak diizelen 40 yasinda
bir erkek hasta bildirmislerdir. Hastada maligniteye
yonelik yapilan taramada patolojik lezyon saptanmamus,
ajitasyonlar1 nedeniyle hastaya ketiapin tedavisi
baslanmistir. Sundugumuz olguda da ajitasyonlarinin ve
uykusuzlugunun devam etmesi {izerine hastaya ketiapin
tedavisi bagland.
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Anti-NMDA  ensefaliti  tedavisinde  intravenoz
metilprednizol ve/veya intravenéz immiinoglobulin G
(IVIG) ya da ¢ogu hastada plazma degisimi dnerilir. Geng
ve siddetli diskinezi, ajitasyon ve otonomik instabilitesi
olan anti-NMDA reseptor ensefaliti olan hastalarda
intravendz immiinglobulin tedavisi siklikla tercih
edilmektedir (1,2). Hastalar tedavi edilmedigi takdirde
ilerleyici norolojik bozulma ve 6liim meydana gelebilir.
Bununla birlikte,birkag ay siiren siddetli semptomlardan
sonra birka¢ hastada spontan iyilesme de tanimlanmugtir.
Uygun tedaviyle hastalarin %75’inde hafif sekel ya da tam
diizelme izlenmektedir. Hastalarda timor saptanmigsa
tedavi edilmelidir (2)

Sundugumuz hastada, anti-NDMA ensefaliti tanisi
konuldugunda IVIG tedavisi baslanmasi amaciyla
Norolojii klinigine devredildi, ancak; hastanin tedavi
yanitini degerlendirmek miimkiin olmadi.

SONUC

Herpes ensefaliti tedavisine ragmen kisilik ve davranis
bozuklugu gibi psikiyatrik septomlar1 devam eden
hastalar anti-NMDA reseptor ensefaliti agisindan
aragtirilmalidir.
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Panrezistan Klebsiella pneumoniae’ye bagh olarak gelisen ve
kolistin ile basariyla tedavi edilen bir nozokomiyal menenjit
olgusu

Nosocomial meningitis case to successfuly treated with colistin caused by
panresistant Klebsiella pneumoniae
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oz

Saghk bakimiyla iliskili menenjitler énemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Ozellikle ¢oklu ilaca direngli Klebsiella pneumoniae’ye
bagli menenjitlerde mortalite orani yiiksektir. Bu yazida, dura defekti onarimi igin beyin cerrahisi kliniginde opere edilen lomber drenaj
uygulanan, yatisinin 12. giiniinde panrezistan Klebsiella pneumoniae’ye bagli olarak nozokomiyal menenjit gelisen 19 yasinda bir erkek olgu

sunuldu. Intravenéz meropenem ve kolistin tedavisine ilaveten 21 giin intratekal kolistin tedavisi sonrasinda beyin omurilik sivist kiiltiirii
negatiflesti ve olgu tamamen diizeldi.

Anahtar Kelimeler: Saglik bakimiyla iliskili menenjit, panrezistan Klebsiella pneumoniae, tedavi, intratekal kolistin

ABSTRACT

Health-care associated meningitis is an important cause of mortality and morbidity. Mortality rate is high especially in multidrug resistant
Klebsiella pneumoniae. In this article, we present a 19-year-old male patient who underwent lumbar drainage operation at the neurosurgery
clinic for dura defect repair and developed nosocomial meningitis due to panresistant Klebsiella pneumoniae on the 12th day of his
hospitalization. In addition to intravenous meropenem and colistin therapy, after 21 days of intrathecal colistin therapy, the cerebrospinal
fluid culture became negative and patient completely recovered.

Keywords: Health care associated meningitis, panresistant Klebsiella pneumoniae, treatment, intratecal colistin

GIRIS
Karbapeneme direngli Klebsiella pneumoniae (K. segenekleri; polimiksin B, kolistin, fosfomisin,
pneumoniae)nin neden oldugu saglik bakimiyla iligkili ~ aminoglikozidler ve seftazidim-avibaktamdir (1,3).

enfeksiyonlar 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir
(1,2). Tum diinyada ve Tiirkiyede karbapeneme direngli
K. pneumoniae enfeksiyonlarmin kontrolii ve tedavisi

Enterobactericeae ailesi tiyeleri icerinde yer alan K.
pneumoniae nadiren nozokomiyal menenjite neden
olur. Bu bildiride, panrezistan K. pneumoniae‘ya baglh
onemli bir sorundur (1-7). Karbapeneme direncli nozokomiyal menenjit gelisen, intravendz kolistin
Enterobactericeae  enfeksiyonlarinda optimal tedavi ve meropenem tedavisine ilaveten intratekal kolistin
yaklagimi heniiz belirlenmemigtir (1). Karbapeneme uygulanan ve tedavi sonrasi tamamen iyilesen bir olgu
direngli  Enterobactericea enfeksiyonlarinda tedavi sunuldu.
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OLGU

On dokuz yasinda erkek hasta 1,5 ay 6nce diigme sonrasi
temporal fraktiir ve rinore tanilariyla dig merkezde takip
edilirken dura defekti onarilmasi igin beyin cerrahi
klinigine yatirildi. Fizik muayenede; ates ve biling
degisikligi olmayan hastada ense sertligi mevcuttu.
Beyin cerrahisi klinigi tarafindan hastaya lomber
drenaj kateteri takildi. Lomber dreninden alinan beyin-
omurilik sivis1 (BOS) 6rneginde 11.520 lokosit/mm’,
BOS biyokimyasinda BOS proteini 1172 mg/L, BOS
glukozu 6 mg/dL idi. BOS 6rneginin Gram boyasinda
%80 polimorfoniikleer 1okosit goriilmesine ragmen
mikroorganizma rapor edilmedi. Hastaya nozokomiyal
menenjit 6n tanist ile meropenem 3x2 gram ve
vankomisin 2x1 gram intravendz (i.v.) yolla baslandi.
BOSta bakteriyel ve viral etkenlere yonelik polimeraz
zincir reaksiyonu paneli negatif olarak rapor edildi. BOS
kiiltiriinde Pseudomonas aeruginosa tiredi, meropeneme
duyarli oldugu i¢in tedavisine devam edildi. Takiplerinde
BOS'ta lokosit say1s1 10 16kosit/mm?e kadar geriledi, BOS
biyokimyasal degerleri diizeldi. Tedavi sonras1 alinan BOS
kiiltiirlerinde iireme olmadi. Vankomisin tedavisi 7 giine
tamamlanarak kesildi, meropenem tedavisine devam
edildi. Meropenem tedavisinin 12. giliniinde hastanin
atesi yiikseldi, lomber drenajindan BOS o6rneklemesi
yapildi, makroskopik olarak piiriilan goriinimde, BOS
hiicre sayist 6.400 16kosit/mm?, C-reaktif protein (CRP)
degeri 184 mg/1idi. BOS 6rneginin Gram boyamasindailk
incelemede Gram pozitif kok goriilmesi tizerine tedaviye
linezolid 2x600 mg dozda 1.V, daha sonraki incelemede
Gram negatif basil bildirilmesi tizerine i.v. kolistin 300
mg yiikleme sonrasi 2x150 mg idame dozda ve intratekal
kolistin 1x10 mg dozunda eklendi. Hastanin kan ve idrar
kiiltiirlerinde tireme olmadi, BOS kiiltiiriinde panrezistan
K. pneumoniae tremesi oldu. Kiiltiir sonucuna gore
linezolid tedavisi kesildi. Hastaya i.v. meropenem ve
kolistin ile intratekal kolistin tedavilerine devam edildi.
Tedavi sonrasi atesi olmadi, BOS’ta 16kosit say1s1 40/mm’
olarak saptandi, BOS kiiltiirlerinde iireme olmadi, CRP
degeri 3,4 mg/L olarak saptandi. Meropenem tedavisi 28
gline, intratekal kolistin tedavisi ise 14 gline tamamlandi.
Lomber drenaj kateteri gekildi ve i.v. kolistin tedavisi 21
giine tamamlandi, tedavi sonrasi hastanin genel durumu
tamamen diizeldi.

TARTISMA

Bakteriyel menenjitler diger menenjit etkenlerine gore
daha agir seyirli ve hayati tehdit edici ozellik gosterir.
Nozokomiyal bakteriyel menenjitler; cerrahi girisimler,
kafa travmalar1 ve eksternal/internal ventrikiiler drenaj
yelestirilmesini takiben goriilebilir. Norosiriirjik girisim
uygulanan hastalarda menenyjit siklig1 %0,8-1,5 arasinda
bildirilmektedir (8).
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K. pneumoniae menenjiti siklikla norosiriirjik girisim
sonrasinda nozokomiyal enfeksiyon olarak goriiliir (9).
Olgumuzda menenjit norosiriirjik operasyonu takiben
gelisti. Hastada kafa travmasi 6ykiisii ve lomber drenaj
kateteri takilmasi baslica risk faktorleriydi.

Sundugumuz olguda intravenéz meropenem ve
kolistin tedavisine ileveten 21 giin siireyle uygulanan
intratekal kolistin tedavisi sonrasinda hastanin klinigi
ve BOS bulgular1 tamamen diizeldi, alinan kontrol BOS
kiiltiirtinde de iireme olmadi.

Karbapeneme  direngli  Enterobactericea  (KDE)
enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek
antibiyotikler sinirlidir. Ozellikle karbapeneme direngli
Enterobactericeae infeksiyonlarinin yiiksek mortalite ve
morbiditeyle iliskili oldugu bildilmistir. Bir meta-analiz
calismasinda KDE enfeksiyonlarina atfedilen 6liim

oranlarinin %26-%44 arasinda degistigi bildirilmistir (7).

KDE enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilecek
baslica antibiyotikler; polimiksinler (polimiksin B ve
kolistin), tigesiklin, fosfomisin ve aminoglikozidlerden
cogunlukla gentamisindir; ancak, yakin zamanda bu
antibiyotiklere de direng gelistigi bildirilmistir (1). Ayrica,
direngli olmasma ragmen karbapenemlerin etkenin
duyarli oldugu antibiyotiklerle birlikte kullaniminin da
etkili oldugu rapor edilmistir.Yaygin ilaca direngli veya
panrezistan Enterobactericeae enfeksiyonlarinda tedavi
secenekleri sinirhidir ve yeterince arastirilmamustir (1).
Karbapenemaz enzimi iireten KDE enfeksiyonlarinin
tedavisinde  son  yillarda  seftazidim-avibaktam
kombinasyonunun da oldukga etkili oldugu ve kolistinin
alternatifi olabilecegi  bildirilmistir (3). Literatiirde
ozellikle cogul ilaca direngli K. pneumoniae’ye baglh
olarak menenjit gelisen az sayida olgu bildirilmistir (8-
12).

Sundugumuz olgu, panrezistan K. pneumoniae’ye baglh
olarak nozokomiyal menenjit gelisen bir olgu olmasi,
i.v. meropenem ve kolistine ilaveten intratekal kolistin
tedavisi sonrasinda sekelsiz diizelmesi nedeniyle
ilgingtir. Coklu ilaca direngli Acinetobacter baumannii’ye
bagli olarak gelisen menenjitlerinin tedavisinde sistemik
yolla uygulanan kolistine ilaveten intratekal kolistin
uygulanmasinin tedavi basarisini arttirdig: bildirilmistir
(13,14).

Literatiirde Patrial ve ark. (10) norosiriirjik girisim
sonrasinda karbapeneme direngli .K. pneumoniae’ya
bagli olarak nozokomiyal menenjit gelisen iki olgu
bildirmislerdir. Mikrobiyolojik analizde izole edilen
suslarin ¢ogul ilaca direngli, genislemis spektrumlu
beta laktamaz ve K. pneumoniae karbapenemazi (KPC)
tireten suslar oldugu ve polimiksin B’ye duyarli oldugu
saptanmigtir. Hastalara intratekal kolistin tedavisi
uygulanmigtir. Lee ve ark. (11) 55 yasinda diyabetik bir
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erkek hastada toplumdan kazanilmis K. pneumoniae
susuna bagli olarak gelisen menenjit bildirmislerdir.
Olgu genis spektrumlu antibiyotik tedavisi sonrasinda
hafif isitme kaybu sekeli ile iyilesmistir.

Tiirkiyeden Emiroglu ve ark. (12) K. pneumoniae’ye bagh
ventrikiiloperitoneal sant menenyjiti gelisen bir infantta
i.v. tigesiklin, meropenem ve intratekal amikasin tedavisi
ile birlikte sant ¢ikartildiktan sonra BOS bulgularinda
diizelme oldugunu bildirmislerdir.

SONUC

Norosirtirjik  girisimlerden sonra panrezistan K.
pneumoniae’ye bagli olarak nozokomiyal menenyjit
gelisen hastalarda i.v. antibiyotik tedavisinin yani sira
intratekal kolistin uygulanmasinin tedavide etkili oldugu
goriisiindeyiz.
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A case of rare metabolic acidosis related to sorafenib therapy

Sorafenib tedavisine bagh nadir bir metabolik asidoz olgusu
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ABSTRACT

A 76-year-old female patient was followed up in the oncology clinic with a diagnosis of metastatic papillary thyroid carcinoma. Treatment
with sorafenib, a vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) inhibitor, was started. Fifteen days after beginning treatment, the
patient was admitted to the emergency department due to newly developed weakness, fatigue and impaired consciousness. The arterial
blood gas examination of the patient revealed metabolic acidosis and the patient was hospitalized in the internal medicine clinic. Sorafenib
therapy was discontinued, followed by administration of intravenous fluid and sodium bicarbonate therapies. Urinary output and blood gas
were closely monitored. Additionally, anti-acidosis tablet (2000 mg/day) treatment was started. After 5 days of treatment, blood gas results
showed improvement and treatment was discontinued. The patient was discharged from the hospital and scheduled for follow-up at the
outpatient clinic.

Keywords: Sorafenib, metabolic acidosis, metastatic thyroid cancer

oz

Yetmis alti yasinda bayan hasta, metastatik papiller tiroid karsinomu tanisi ile onkoloji kliniginde takip edilmekteydi. Vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii reseptorii (VEGFR) inhibitorii olan sorafenib tedavisi baslatildi. Tedaviye basladiktan on bes giin sonra
hasta yeni gelisen halsizlik, halsizlik ve biling bozuklugu nedeniyle acil servise bagsvurdu. Hastanin arteriyel kan gazi muayenesinde
metabolik asidoz saptandi ve hasta i¢ hastaliklar: klinigine yatirildi. Sorafenib tedavisi kesildi, ardindan intraven6z sivi ve sodyum
bikarbonat tedavileri uygulandi. Idrar cikigt ve kan gazi yakindan izlendi. Ek olarak, anti-asidoz tablet (2000 mg/giin) tedavisine
baglandi. 5 giinliik tedaviden sonra, rutin kan gazi sonuglar iyilesme gosterdi ve tedavi kesildi. Hasta hastaneden taburcu edildi ve
poliklinikte takip edilmesi planlandi.

Anahtar Kelimeler: Sorafenib, metabolik asidoz, metastatik tiroid kanser

INTRODUCTION

Thyroid cancer is the most common malignancy of the
endocrine system and Differentiatedthyroid carcinomas
usually have an excellent prognosis with 10-year survival
rates exceeding 90% to 95% Radioiodine iodine therapy
becomes ineffective in 5% of casesresulting in the
development of metastasis (1,2). Radioiodine iodine
therapy plays an important role in the prognosis of the
disease. The role of radioiodine iodine therapy in thyroid
cancers is especially important for the treatment of
residual tumor tissue and the prevention of metastasis.
The survival rate is approximately 40% in patients with
micro-metastasis (<10 mm), whereas it is lower in those
with macro-metastasis (15%). Distant organ metastasis

develops in 15%-20% of patients with differentiated
thyroid cancers, while lung metastasis develops in 10%
of patients (3). Survival rates are even lower in patients
who are refractory to radioiodine iodine therapy which
has led to the emergence of new treatment models for
such patients (4).Recently, sorafenib (Bayer AG D-51368
Leverkusen/Germany) has been used in patients with
metastatic thyroid cancer who are resistant to radioactive
iodine and doxorubicin therapies (5). Sorafenib is an
anti-angiogenic tyrosine kinase inhibitor and inhibits
BRAF and vascular endothelial growth factor receptors
(VEGFRs) 1 and 2, which are responsible for tumor
angiogenesis and tumor vascularisation (6). Sorafenib
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should be used very carefully in those who are refractory
to radioactive iodine therapy due to the possibility of
serious side effects, especially in the elderly patients. The
most common side effects are hand-foot syndrome, rash,
weight loss, diarrhea and hypertension. Rare side effects
include tumor lysis syndrome and metabolic acidosis
(7,8). In this report, we describe a rare case of metabolic
acidosis caused by sorafenib therapy.

CASE REPORT

A 76-year-old female patient was diagnosed with
papillary thyroid carcinoma 2 years ago. She underwent
total thyroidectomy and received radioactive radioiodine
iodine therapy. Sorafenib (400 mg/day) was initiated
for the treatment of lung metastasis because the tumor
was refractory to iodine therapy. Fifteen days after the
treatment was started, the patient was admitted to the
emergency department due to weakness, fatigue and
impaired consciousness.

The first laboratory tests in the emergency department
were: Glucose: 82 mg/dl, urea: 20 mg/dl, creatinine: 0.98
mg/dl, Na: 138 mmol/L, K:4.1 mmol/L, AST: 18 U/L,
ALT: 16U/ L, albumin: 3.1 gr/dl, WBC: 5860/mm?°, Hgb:
10.2 g/dl, PLT: 146.000/mm® (150-450), and arterial
blood gas analysis were pH: 7.25, HCO,: 8 mg/dl (Table
1, Table2).

Table 1. Laboratory findings

Glucose 82 (70-100) mg/dl
Urea 20 (9.8-20) mg/dl
Creatine 0.98 (0.57-1.11) mg/dl
ALT 16 (0-55) U/L

AST 18 (5-34) U/L

Na 138 (136-145) mmol/L
K 4.13 (3.5-5.1) mmol/L
Ca 8.2 (8.4-10.6) mg/dl
Uric Acid 5.86 (2.6-6) mg/dl
Albumin 3.1 (3.5-5) g/dl

CRP 1.77 (0-5) mg/dl
Erythrocyte Sedimentation Rate 19 (0-20) mm/h

Hb 10.2g/L(12-14) mg/dl
PLT 146 x 10° (173-190 x 10°)
WBC 5.860 (4.490-12.680)

Table 2. Blood gas findings

pH 7.25 (7.35-7.45)
PaCO, 36 (35-45)
PaO, 88 (70-100)
SpO, 91 (95-98)
HCO, 8 (22-26)
9%MetHb 1.3 (<2%)
9%COHb 2.2 (<3%)

Base excess -14 (-2,+2)
Ca0, 17 (16-22)
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Computed tomography of the thorax revealed multiple
spherical, well-circumscribed, metastatic nodules
scattered across all lobes of both lungs, the largest
measuring 11 mm and located in the upper lobe of the
right lung (Figure).

Figure. Nodular metastatic lesion measuring 11 mm located in the
upper lobe of the right lung

Metabolic acidosis was detected on arterial blood gas
analysis in the emergency department; therefore, the
patient was hospitalized in. After monitoring the patient,
intravenous fluid and sodium bicarbonate therapies
were started. Urinary output and arterial blood gases
were closely monitored. Another rare but severe side
effect, sorafenib-related tumor lysis syndrome, was
evaluated and ruled out. Postrenal acute kidney injury
due to obstruction in the urinary tract was ruled out
via renal ultrasonography. Finally, after ruling out all
other causes of metabolic acidosis, sorafenib therapy was
discontinued due to the suspicion of sorafenib-related
metabolic acidosis. Vital signs were closely evaluated
and the patient was started on a 2000 mg/dl anti-acidosis
tablet in addition to the ongoing intravenous sodium
bicarbonate therapy. After the 5 days of treatment, the
patient’s metabolic acidosis was resolved. Medical therapy
was discontinued after the disappearance of symptoms
such as nausea, vomiting and impaired consciousness.
The patient was discharged and scheduled for a follow-up
visit at the outpatient clinic. Written informed consent
was obtained from the patient for the presentation.

DISCUSSION

The incidence of differentiated thyroid cancer is
gradually increasing. Althoughits prognosis is generally
good, patients with metastasis have higher 10-year
mortality (=50%) than those without metastasis
(8). Drug-related side effects generally occur in the
early stages of treatment. In our case, the patient was
admitted to the emergency department on day-15 of
the treatment. Side effects related to sorafenib are well-
tolerated in young patients but are more severe in elderly
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patients, as in our case (7). Cases of metabolic acidosis
caused by sorafenib therapy have been associated with
tumor lysis syndrome in the literature (9). However,
in our case, tumor lysis syndrome was ruled out as
well as other causes of metabolic acidosis. Although
the literature reports that some cases with tumor
lysis syndrome showed mortal progress, our patient’s
metabolic acidosis resolved with prompt treatment and
discontinuation of sorafenib therapy (10). We believe
that the favourable prognosis of our patient can be
attributed to 2 major factors: 1) the establishment of
definitive diagnosis before progression to tumor lysis
syndrome, and 2) early initiation treatment for side
effects after discontinuation of sorafenib therapy.

CONCLUSION

Sorafenib is an oral VEGFR inhibitor used for
the treatment of locally recurrent or metastatic,
progressive differentiated thyroid cancer that no
longer responds to radioiodine treatment. However,
sorafenib therapy is associated with multiple side
effects which may be fatal, particularly in the elderly
patients. In the literature, tumor lysis syndrome
has been reported in patients who develop side
effects with sorafenib. Our patient was promptly
diagnosed and treated,which may have prevented
the development of tumor lysis syndrome and fatal
outcome. Notably, we would like to remind clinicians
that patients should be sufficiently informed about
the side effects of drugs.
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of 6 should be written. Words should be separated by semicolons. Keywords should be submitted in accordance with
Subject Medical Subject Headings (MESH) (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html). Turkish Keywords “Turkey
Science Terms what should be in accordance with (www.bilimterimleri.com). If not, a one-to-one Turkish translation
should be provided.

Figures, Photographs, Tables and Graphics: It should be indicated at the end of the sentence where it is mentioned in
the text, should not be placed in the text, and should be added to the end of the text after the references. Abbreviations
used should be indicated in the description below. If previously printed figures, pictures, tables and graphics are used,
written permission must be obtained and this permission should be stated in the description of figures, pictures, tables
and graphics. The article should be passed by the authors for academic plagiarism prevention program. The picture /
photo should be in jpeg and at least 300 dpi resolution.

Text Sections: The text samples to be sent for publication are as follows.

Editorial Comment / Discussion: It is the evaluation of the original research articles published by the expert other
than the authors. It is published before the articles in the journal.

Research Article: Prospective-retrospective and all kinds of experimental studies can be published. Introduction,
Materials and Methods, Results, Discussion, Conclusion. Abstract (approximately 200-250 words; aim, material
and method, findings and conclusion sections in Turkish and English), Introduction, Material and Method, Results,
Discussion, Conclusion, Acknowledgments, References.

Review: Can be prepared by invited authors or directly. It can be prepared to include the latest medical literature for
any subject that has medical characteristics. Abstract (about 200-250 words, unpartitioned, Turkish and English),
titles, references.

Case Report: These are rare or different articles in diagnosis and treatment. It should be supported with sufficient
number of photographs and diagrams. Abstract (about 100-150 words; no section; Turkish and English), Introduction,
Case report, Discussion, Conclusions.

Letter to the Editor: The articles that are published in the journal within the last year include a maximum of 500 words
containing various opinions, experiences and questions of the readers. There are no Title and Abstract sections. The
number of references is limited to 5. It should be indicated which article (number, date) is dedicated and at the end
there should be the name, institution and address of the author. The answer to the letter is given by the editor or the
author (s) of the article and published in the journal.

Education: Scientific articles supported by the latest clinical and laboratory applications that send messages to readers
on current issues within the scope of the journal. Abstract (about 200-250 words; no section; Turkish and English),
related titles, references.

Book Evaluations: Evaluations of national or internationally accepted books of current value within the scope of the

journal.

WHAT SHOULD BE INDICATED BEFORE THE RESOURCES
ETHICAL DECLARATIONS

Ethics Comittee Approval: The study was carried out with the permission of local Ethics Committee (Permission
granted ............. , Decision No. ............ ).

Informed Consent: Written informed consent was obtained from all participants who participated in this study.
Status of Peer-review: Externally peer-reviewed.

Conflict of Interest Statement: The authors have no conflicts of interest to declare.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received no financial support.

Author Contributions: All of the authors declare that they have all participated in the design, execution, and analysis
of the paper, and that they have approved the final version.

Acknowledgements: If any, it should be written before references.
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References: References should be written according to the order of arrival. If the number of authors in the source is 6
or less, all authors (surname and first name should be the first letter, the names of the authors should be separated by
commas) should be specified; (et al ”), the name of the article (only the first letter of the sentence and the first letter
of the special names will be capitalized), short journal name, year, volume, short page number (15-8, not 15-18) and a
space between the punctuation marks. The format used for the manuscript submission should be as specified in Index
Medicus (www.icmje.org). The list of references should only include studies that have been published or accepted for
publication or have a Doi number. Journal abbreviations should follow the style used in Cumulated Index Medicus
(http://www?2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng.). The number of references should be limited to
40 in research articles, 60 in reviews, 20 in case reports and 10 in letter to the editor. References should be given in
parentheses at the end of the sentence just before the period. For example (4,5). The author (s) is responsible for the
accuracy of the references. Importance should be given to the synthesis of domestic and foreign sources.

4. Figures and Table Titles

Titles should be written after the references. Each must be submitted as a separate image file (at least 300 dpi resolution,
jpg)-

After the article is accepted for publication, the first copy of the string will be sent to the responsible author by e-mail.

In this text, only the spelling errors will be corrected and no additions or substitutions will be made. The responsible
author will notify the editorial center by e-mail of the corrections within 2 days.

SOURCE WRITING EXAMPLES

Excerpt from journals;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen E Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in patients with
pulmonary tuberculosis. Int ] Mycobacteriol 2014; 3: 15-8 (not 15-18).

Excerpt from the book;

Tos M. Cartilage tympanoplasty. st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Excerpt from the book, which is the only author and editor;

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

Excerpt from the book with multiple authors and editors;

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

If the editor is also the author of the chapter in the book;

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

Excerpt from PhD / Undergraduate Thesis;

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

Excerpt from an internet site;

Site name, URL address, author names, access date should be given in detail.

Giving a Doi number;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into the family market in
Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

For other reference styles, see “lCMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals:
Sample References”.

Eder I hereby declare that all or part of the material in this study has not previously been published in any place and
is not currently being evaluated elsewhere for publication. electronic submissions and all kinds of pre-declarations.

Sponsorship Statement

Authors should declare, if any, the roles of sponsors of the study:
1. Design of the study 2. Data collection, analysis and interpretation of the results 3. Writing the report
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CHECKLIST / CONTROL LIST
The checklist must be complete.

What should be in the article;

—Editor to Presentation Page
—Title Page
o Fthical Status,

“Conflict of Interest”

o Orcid numbers and author information should be on this page.
—Main Text

—Copyright Transfer Form

1.

Presentation page to the Editor: It should be written by the responsible author addressed to the editor. Phone
and E-mail must be added. The title, short name of the submitted article, mamis Unpublished previously, has not
been sent to any journal for review and is the original work of the authors “should include a Conflict of Interest
Statement".

. Title page: Turkish and English Article titles / Short titles, Authors and Institutions, Corresponding Author’s

postal address and telephone, Orcid no (mandatory since 2019) and E-mail addresses of all authors. Special
names and lowercase letters should be used in the title.

Main pages of the article: Turkish and English Article Titles / Short Titles, Turkish and English Abstract and
Keywords, Article Text, References, Table and Figure Titles, Tables. This page will not contain author names or
institution information.

Font: Titles should be “Times New Roman 12 and 12 pt, with 11 pt, double-spaced line spacing and 2.5 cm
indentation in all areas.

Abstract: Turkish abstract should start with OZ; “Giris / Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug”. The
English abstract should begin with the titte ABSTRACT and include the sections “Introduction / Aim, Material
and Method, Findings / Results, Conclusion”.

Keywords should be added under the abstract in “Keywords”, under “Abstract”. Keywords should be at least 3,
at most 6 words / words, separated by commas, and should be MeSH-compliant.

. Material and Method section should indicate the approval of the Ethics Committee (it is reccommended to

include the place, date, ethics committee number). In articles that do not require Ethics Committee Approval, it
should be stated that the Approval / Permission of the Institution has been obtained (in order to avoid Conflict
of Interest). Related documents should be sent on request. It should be noted that the author (s) is responsible for
ethical problems.

Statistical terms (such as p, r, a) should not be used in the discussion.

“Financial Support/ Conflict of Interest Status”; should be stated before the bibliography and “Acknowledgment”
should be written before the bibliography.

10.References Representation; should be as detailed in the spelling rules. Journal’s number number “(2)” is not in

bibliography. In articles with up to six authors, the names of all authors should be written (with the first letter of
surname and first name), and for articles with seven or more authors, the first three authors should be cited as
et al (et al.). The name of the manuscript should be in the form of sentence usage (except for special names and
first letter). The journal should be given a short name. A space must be left between the punctuation marks
after the journal name.

11.Tables, Graphs, Pictures and Figures should be placed under a separate title after the bibliography. Figures /

Images (at least 300 dpi resolution, must be jpeg file) and Tables should be submitted as one or more separate
files.

12.Copyright Transfer Form: Must be filled in the original language of the manuscript. It must be signed by all

authors. In the absence of the signature of all authors, the Corresponding Author may take responsibility and
sign on behalf of all authors.



s ANATOLIAN

CURRENT MEDICAL

YAYIN KURALLARI, YAYIN POLITiKASI, GENEL iLKELER VE GONDERME KURALLARI

YAZARLARA BiLGi

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J) hakemli, agik erisimli, periyodik olarak ¢ikan bir dergidir. Dergi yazim
kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark sistemi iizerinden kabul edilmektedir. https://dergipark.org.tr/
tr/pub/acmj/archive web adresinden ve Dergipark web sayfasindan tiim sayilara {icretsiz olarak erisilebilmektedir.
Amacimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler igeren yiiksek kalitede bilimsel
makaleler yayimlamak ve bilime katki saglamaktir. Yilda dort kez (Ocak, Nisan, Temmuz, Ekim) yayimlanmaktadir.
Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere ait Uluslararasi Tip Dergileri Editorleri Komitesi
(www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksinimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu agisindan
degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, DergiPark
web sitemizden (https://dergipark.org.tr/tr/pub/acmj) okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz meslektaslarimizin
gondermis oldugu yayimnlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa siirede sonuca ulagtirmaktir. Dergimizin
kalitesini ytikseltmek i¢in her zaman onerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve bu konudaki bildirimlere
gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isteriz. Makale isletim sisteminde ve atiflarda derginin Ingilizce ad1
kullanilacaktir.

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J) kapsam olarak tibbin ve tipla ilgili saglik bilimlerinin her brang ile ilgili
retrospektif / prospektif klinik ve laboratuvar ¢aligmalari, ilging olgu sunumlari, davet {izerine yazilan derlemeler,
editore mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve teknik yazilar1 yayimlayan bilimsel, hakemli bir dergidir.
Derginin dili Ingilizce ve Tiirk¢e'dir. Makaleler hem Tiirkce hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir. Tiirkge
gonderilen makalelerde ayrica Ingilizce Baslik, Abstract, Keywords olmali, 1ngilizce olarak gonderilen makalelerde
de ayrica Tirkce Baglik, Oz, Anahtar Kelimeler olmalidir. Bagka bir dergide yayimlanmus veya degerlendirilmek
tizere gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gore hazirlanmamis yazilar degerlendirme i¢in kabul edilmez.
Editor, yardimei editor ve yayinci dergide yayimlanan yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Dergimizde
yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, https://dergipark.org.tr/tr/pub/acmj web
sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz. Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir.

DERGI ADI

Anatolian Current Medical Journal

DERGI ADININ KISALTMASI
Anatolian Curr Med J / ACM]J

YAZISMA ADRESI

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra DergiPark tizerinden https://
dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new linkine girilerek gonderilmelidir.

MAKALE GENEL YAZIM KURALLARI

Yazilarin tiim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir. Editor, yardimci editdr ve yayinci dergide yayimlanan yazilar
i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez.

EDITORIYEL ON KONTROL DEGERLENDIRMESI

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’ gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir. Formata
uygun olmayan yazilar degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi
i¢in yazim kurallar1 gozden gegirilmelidir. Basim i¢in gonderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem
tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi géz ontine alinarak yapilir.
Yayima kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan igerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye gonderilmesi veya yayima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirilemez, yazar
ismi eklenip ¢ikartilamaz.
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BILIMSEL VE ETiK SORUMLULUK

Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’in yayin ve yayin siiregleri, Diinya Tibbi Editorler Dernegi (World
Association of Medical Editors (WAME)), Yayin Etigi Komitesi (Committee on Publication Ethics (COPE)), Uluslararasi
Tibbi Dergi Editorleri Konseyi (International Council of Medical Journal Editors (ICMJE)), Bilim Editérleri Konseyi
(Council of Science Editors (CSE)), Avrupa Bilim Editorleri Birligi (EASE) ve Ulusal Bilgi Standartlar1 Organizasyonu
(National Information Standards Organization (NISO)) kurallarina uygun olarak sekillendirilmistir. Dergi, Bilimsel
Yayincilikta Seffaflik ve En Iyi Uygulama Ilkelerine (Principles of Transparency and Best Practice in Scholarly
Publishing (doaj.org/bestpractice)) uygundur.

Klinik aragtirma makalelerinin protokolii Etik Komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar {izerinde yapilan
tim ¢aligmalarda “Gereg ve Yontem” boliimiinde ¢aligmanin ilgili komite tarafindan onaylandigi veya c¢aligmanin
Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na (https://www.wma.net/what-we-do/medical-ethics/declaration-of-helsinki/)
uyularak gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim kisilerin Bilgilendirilmis
Onam Formu’nu imzaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir. Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’e gonderilen
makalelerdeki calismalarin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigi, kurumsal etik ve yasal izinlerin
alindig1 varsayilacak ve bu konuda sorumluluk kabul edilmeyecektir. Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise
yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde hayvan haklarini Guide for the Care and Use of Laboratory
Animals (https://www.nap.edu/catalog/5140/guide-for-the-care-and-use-of-laboratory-animals)  prensipleri
dogrultusunda koruduklarini, ¢aligmalarinda ve kurumlarnin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek
zorundadir. Olgu sunumlarinda hastanin kimliginin ortaya ¢ikmasina bakilmaksizin hastalardan “Bilgilendirilmis
riza’ alinmalidir. Makalede Etik Kurul Onay1 alinmasi gerekli ise; alinan belge makale ile birlikte gonderilmelidir.
Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme programindan gecirilmelidir. Makalenin etik kurallara
uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Tiim makale bagvurulari intihal aragtirilmast i¢in taranmali ve sonrasinda dergi sistemine yiiklenmelidir. Intihal, atif
manipiilasyonu ve ger¢ek olmayan verilerden stiphelenilmesi veya arastirmalarin kotiiye kullanilmas: durumunda,
yayin kurulu COPE yonergelerine uygun olarak hareket eder. Bakiniz: Guidance from the Committee on Publication
Ethics (COPE).

Yazar olarak listelenen her bireyin Uluslararas1 Tip Dergisi Editorleri Komitesi (ICMJE - www.icmje.org)
tarafindan onerilen yazarlik kriterlerini karsilamasi gerekir. ICMJE yazarligin asagidaki 4 kritere dayanmasin1 onerir:
(1) Caligmanin tasarimi, verilerin elde edilmesi, analizi veya yorumlanmasi(2) Dergiye gonderilecek kopyanin
hazirlanmasi veya bu kopyanin igerigini bilimsel olarak etkileyecek ve ileriye gotiirecek sekilde katki saglanmasi
(3) Yayimlanacak kopyanin son onay1 (4) Caligmanin tiim béliimleri hakkinda bilgi sahibi olma ve tiim béliimleri
hakkinda sorumlulugu alma.

Bir yazar, yaptig1 ¢alismanin bolimlerinden sorumlu olmanin yani sira, ¢alismanin diger belirli boliimlerinden
hangi ortak yazarlarin sorumlu oldugunu bilmeli ayrica yazarlar, ortak yazarlarinin katkilarmin bitiinliigiine
giivenmelidir. Yazar olarak atananlarin tiimii yazarlik icin dort kriteri de karsilamali ve dort kriteri karsilayanlar yazar
olarak tanimlanmalidir. Dort kriterin tiimiinii karsilamayanlara makalenin baslik sayfasinda tesekkiir edilmelidir.
Yayin kurulu yazarlik sartlarini karsilamayan bir kisinin yazar olarak eklendiginden siiphe ederse yazi daha fazla
incelenmeksizin reddedilecektir.

Anatolian Current Medical Journal (ACMJ)’a gonderilen bir ¢alisma igin bireylerden veya kurumlardan alinan
mali hibeler veya diger destekler Editor Kuruluna bildirilmelidir. Potansiyel bir ¢ikar ¢atismasini bildirmek igin,
ICMJE Potansiyel Cikar Catismasi Bildirim Formu, katkida bulunan tiim yazarlar tarafindan imzalanmali ve
gonderilmelidir. Editorlerin, yazarlarin veya hakemlerin ¢ikar catismasi olasiligi, derginin Editor Kurulu tarafindan
COPE ve ICMJE yonergeleri kapsaminda ¢oziimlenecektir. Derginin Editér Kurulu, tiim itiraz durumlarint COPE
kilavuzlar: kapsaminda ele almaktadir. Bu gibi durumlarda, yazarlarin itirazlari ile ilgili olarak yaz: isleri biirosu ile
dogrudan temasa ge¢meleri gerekmektedir. Gerektiginde, dergi i¢inde ¢oziilemeyen olaylar1 ¢6zmek i¢in bir kamu
denetgisi atanabilir. Bas editor itiraz durumlarinda karar alma siirecinde alinacak kararlarla ilgili nihai otoritedir.
Yazarlar, dergiye bir makale gonderirken, yazilarin telif haklarin1 Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’a
devretmis olmay1 kabul ederler. Yazi yayimlanmamak tizere reddedilirse veya herhangi bir sebepten geri ¢ekilirse
telif hakki yazarlara geri verilir.§ekiller, tablolar veya diger basili materyaller de dahil olmak iizere basili ve elektronik
formatta daha 6nce yayimlanmus igerik kullaniliyorsa yazarlar telif haklar: sahiplerinden gerekli izinleri almalidir. Bu
konudaki hukuki, finansal ve cezai yiikiimliiliikler yazarlara aittir. Anatolian Current Medical Journal (ACM]J)’da
yayimlanan makalelerde belirtilen ifade veya gorisler, editérlerin, yaymn kurulunun veya yayincinin gorislerini
yansitmaz; editorler, yayin kurulu ve yayinci bu tiir materyaller i¢in herhangi bir sorumluluk veya yiikiimliilitk kabul
etmez. Yayimlanan icerikle ilgili nihai sorumluluk yazarlara aittir.
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MAKALE “BASKA BiR YERDE YAYIMLANMAMISTIR” IBARESI

Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir diger
dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde sunulan sézli
veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre ads, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir. Dergide yayimlanan
yazilarin her tiirli sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

YAYIN HAKKI DEVIR FORMU

Telif Hakk: Devir Formu (https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download) linkinden temin edilebilir.
Makalenin ana dilinde (makalenin dili Ingilizce ise, ingilizce olmalidir, makalenin dili Tiirkge ise, Tiirk¢e olmalidir)
doldurulmali, makale (https://dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new) adresi {izerinden
yiiklenirken on-line olarak génderilmelidir. 1976 Copyright Acte gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her
tiirli yayin hakki yayinciya aittir.

YAZIM DiLi KONTROLU

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizce'dir, makaleler hem Tiirke hem de Ingilizce olarak kabul edilmektedir. Tiirkge
yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirkge kullanimi 6nemlidir. Bu nedenle Tiirk Dil Kurumunun Tiirkce sozliigii veya
www.tdk.org.tr adresi ayrica Tiirk tibbi derneklerinin kendi branglarina ait terimler sézliigii esas alinmalidir. Ingilizce
makaleler ve Ingilizce Abstract gonderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir.
Yazidaki yazim ve gramer hatalari icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmanimiz ve redaksiyon komitemiz
tarafindan diizeltilmektedir.

ISTATiISTiK DEGERLENDIRMESI

Tum prospektif, deneysel ve retrospektif aragtirma makaleleri istatistik yoniinden (gerekirse istatistik uzmani
tarafindan) degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve raporlama ile belirtilmelidir.

YAYIMA KABUL EDILMESI

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrast makalenin gonderim tarihi esas alinarak yayim sirasina alinir. Her
yazi i¢in bir Doi numaras: alinir.

MAKALE YAZIM KURALLARI

Yazilar Microsoft Word programi ile cift satir aralikli ve baglik yazilar1 (Makale Adi, Oz, Abstract, Giris, Gereg ve
Yontem, Bulgular, Tartigma, Kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlar1 11 punto olacak sekilde,
her sayfanin iki yaninda ve alt ve iist kisminda 2,5 cm bogluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New Roman
olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. $ekil, tablo ve grafikler metin iginde refere edilmelidir.
Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmelidir. Tiirk¢e makalelerde %50 bitisik yazilmal,
ayni sekilde Ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkgede ondalik sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce
yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, arastirma makalesi 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup
500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren sayfalar numaralandirilmalidur.

Yazinin Boliimleri

1. Editére Sunum Sayfast

Anatolian Current Medical Journal (ACMJ)da yayimlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin
sorumlu yazar: tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir boliimiiniin veya
tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadig1 ve ayni anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigy,
“Maddi Destek ve Cikar fliskisi” durumu, dil ve istatistik kontroliiniin yapildig1 belirtilmelidir.

2. Baglik Sayfasi

Sayfa basinda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, arastirma makalesi, deneysel ¢aligma, olgu
sunumu, derleme vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra {ist simge ile 1'den itibaren numaralandirilip,
calistiklar1 kurum, klinik, sehir ve {ilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Baglik sayfasinda her yazarin Orcid no
bilgisi, e-posta adresi olmalidir. Bu sayfada Sorumlu Yazar belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri
eklenmelidir (Dergimizin formati geregi adres bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkge ise Tiirkge olarak, Ingilizce ise
Ingilizce olarak belirtilmelidir). Kongrelerde sunulan Sézlii veya Poster bildiriler baslik sayfasinda kongre ad, yer ve
tarih verilerek belirtilmelidir.


https://dergipark.org.tr/en/journal/2384/file/3854/download
https://dergipark.org.tr/tr/journal/2384/submission/step/manuscript/new

3. Makale Dosyas1
Yazar ve kurum isimleri bulunmamalidir, bu bilgiler sadece baslik sayfasinda olmalidir.

Baglik: Kisa ve net bir baglik olmalidir. Kisaltma icermemeli, Tiirkge ve Ingilizce olarak yazilmalidir. Oz: Tiirkge ve
ingilizce (Abstract) yazilmalidir. Arastirma makalelerinde Oz; Amag, Gereg, Yontem, Bulgular ve Sonug boliimlerine
ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlari ve benzerlerinde Oz; kisa ve tek paragraflik olmals,
derlemelerde 300, olgu sunumlarinda 250 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirk¢e Oz’iin ve Ingilizce Abstract'in sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir.
Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords) “Medical Subject
Headings (MESH)"e uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmelidir. Tiirk¢e Anahtar Kelimeler
“Tirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamas: durumunda bire
bir Tiirkce terciimesi verilmelidir.

Sekil, Fotograf, Tablo ve Grafikler: Metin icinde gectigi yerlerde ilgili ctimlenin sonunda belirtilmeli, metin igine
yerlestirilmemeli, kaynaklardan sonra metin sonuna eklenmelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada
belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama
olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir. Makale yazarlar tarafindan akademik intihal 6nleme
programindan gegirilmelidir. Resim / fotograf jpeg ve en az 300 dpi ¢oziiniirliikte olmalidir.

Metin Boéliimleri: Yayimlanmak iizere génderilecek yazi 6rnekleri su sekildedir.

Editériyel Yorum / Tartisma: Yayinlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar1 disindaki, o
konunun uzmani tarafindan degerlendirilmesidir. Dergide makalelerden 6nce yayimlanir.

Arastirma Makalesi: Prospektif-retrospektif ve her tiirlii deneysel ¢aligmalar yayimlanabilmektedir. Giris, Gereg ve
Yontem, Bulgular, Tartigma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Oz (yaklasik 200-250 kelime; amag, gere¢ ve yontem,
bulgular ve sonug béliimlerinden olusan Tiirkge ve Ingilizce), Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular, Tartigma, Sonug,
Tesekkiir, Kaynaklar.

Derleme: Davet edilen yazarlar tarafindan veya dogrudan hazirlanabilir. Tibbi 6zellik gésteren her tiirlii konu i¢in son
tip literatiiriinii de i¢ine alacak sekilde hazirlanabilir. Oz (yaklasik 200-250 kelime, boliimsiiz, Tiirkce ve Ingilizce),
konu ile ilgili Bagliklar, Kaynaklar.

Olgu Sunumu: Tan1 ve tedavide farklilik gésteren veya nadir goriilen makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve
semalarla desteklenmis olmalidir. Oz (yaklasik 100-150 kelime; boliimstiz; Tiirkge ve Ingilizce), Giris, Olgu sunumu,
Tartigma, Sonuc olarak diizenlenmelidir.

Editére Mektup: Dergide son bir yil iginde yayimlanan makaleler ile ilgili okuyucularin degisik goriis, tecriibe ve
sorularini iceren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baglik ve Oz boliimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirlidir. Hangi
makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
Mektuba cevap, editor veya makalenin yazar(lar)1 tarafindan, yine dergide yayimlanarak verilir.

Egitim: Derginin kapsami icinde giincel konularda okuyucuya mesaj veren son klinik ve laboratuvar uygulamalarin
da destekledigi bilimsel makalelerdir. Oz (yaklagik 200-250 kelime; boliimsiiz; Tiirkce ve Ingilizce), konu ile ilgili
Bagliklar, Kaynaklar.

Kitap Degerlendirmeleri: Derginin kapsami iginde giincel degeri olan ulusal veya uluslararasi kabul gérmiis kitaplarin
degerlendirmeleridir.

KAYNAKALRDAN HEMEN ONCE BELIRTILMESI GEREKENLER
ETiK BEYANLAR

Etik Kurul Onay1 (Eger gerkeiyorsa): “Calisma igin ........... Etik Kurulu'ndan ........ tarih ve ...... say1 /karar no ile etik
kurul onay1 alinmustir” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Aydinlatilmis Onam: Bu caligmaya katilan hasta(lar)dan yazili onam alinmigtir (Olgu sunumlarinda ve kisilerle
yapilan prospektif caliymalarda mutlaka olmalidir. Eger ¢alisma retrospektif ise: “Aydinlatilmis Onam: Caligma
retrospektif olarak dizayn edildigi i¢in hastalardan aydinlatilmis onam alinmamigtir” ifadesiyle yazarlar tarafindan
belirtilmelidir.

Hakem Degerlendirme Siireci: “Harici ¢ift kor hakem degerlendirmesi” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Cikar Catismasi: “Yazarlar bu ¢alismada herhangi bir ¢ikara dayali iliski olmadigini beyan etmislerdir” ifadesiyle
yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Finansal Destek: “Yazarlar bu ¢caliymada finansal destek almadiklarini beyan etmislerdir” ifadesiyle yazarlar tarafindan
belirtilmelidir.

Yazar Katkilar:: “Yazarlarin timii; makalenin tasarimina, yiriitiilmesine, analizine katildigini ve son sliriimiini
onayladiklarini beyan etmislerdir.” ifadesiyle yazarlar tarafindan belirtilmelidir.

Tesekkiir Yazis1: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.


www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
www.bilimterimleri.com

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi1 6 veya daha az ise tiim
yazarlar (soyad1 ve adinin ilk harfi olacak sekilde olmaly, yazar isimleri birbirinden virgiil ile ayirilmali) belirtilmeli, 7
veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”) eklenmeli, makale ismi (Timce seklinde sadece ciimlenin ilk harfi
ve 0zel isimlerin ilk harfi biiyiik olacak), kisa dergi ads, y1l, cilt, kisa sayfa no (15-8. seklinde olacak, 15-18 olmayacak)
eklenmeli ve noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index
Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www. icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yayinlanmasi
kabul edilmis veya Doi numarasi almis ¢calismalar yer almalidir. Dergi kisaltmalar1 Cumulated Index Medicus’ta
kullanilan stile uymalidir (http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/ medicus.php?lang=eng.). Kaynak sayisinin
arastirma makalelerinde 40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editére mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen
gosterilmelidir. Kaynaklar metinde ctimle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce parantez kullanilarak belirtilmelidir.
Ornegin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine énem
verilmelidir.

4. Sekil, Grafik, Resim ve Tablo Bagsliklar:
Bagliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir. Her biri ayr1 bir gortintii dosyasi (en az 300 dpi ¢oziinirliikte, jpg) olarak

gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra Dizginin ilk diizeltme niishasi sorumlu yazara e-posta yoluyla gonderilecektir.
Bu metinde sadece yazim hatalar1 diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin
icinde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri

Dergilerden vapilan alinti;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen E Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in patients with
pulmonary tuberculosis. Int ] Mycobacteriol 2014; 3: 15-8 (15-18 degil).

Kitaptan yapilan alinty;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Tek vazar ve editorii olan kitaptan alinti;

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

Coklu vazar ve editorii olan kitaptan alinti;

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

Eger editdr ayni zamanda kitap icinde bdliim yazari ise;
Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;
1988: 45-67.

Doktora/lisans tezinden alinti;

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

Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, erisim tarihi detayli olarak verilmelidir.

Doi numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into family prac- tice in
Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi:10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri i¢in “lICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample
References” sayfasini ziyaret ediniz.

“Bu ¢aligmanin i¢indeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigini ve
halihazirda da yayin icin bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim.” Bu 400 kelimeye kadar olan
ozler harig, sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet tizerine yazilan makaleler, elektronik formatta gonderimler
ve her tiirden 6n bildirileri igerir.


www.icmje.org
http://www2.bg.am.poznan.pl/czasopisma/medicus.php%3Flang%3Deng.

Sponsorluk Beyani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢alismaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler:

1. Calismanin dizayni 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

KONTROL LISTESI

Kontrol listesindekiler eksiksiz yapilmalidir.

Makalede mutlaka olmasi gerekenler;
—Editore Sunum Sayfas:

—Bagslik Sayfasi

o Ftik Durum,
 “Cikar Catismast Durumu” belirtir ciimle,

« Orcid numaralari ve yazar bilgileri bu sayfada olmalidir.

—Ana Metin
—Telif Hakk: Devri Formu

1.

Editore Sunum Sayfasi: Sorumlu Yazar tarafindan editére hitaben yazilmis olmalidir. Telefon ve E-posta
eklenmelidir. Gonderilen makalenin adi, kisa adi, “Daha 6nceden yayimlanmamis, su an herhangi bir dergiye
degerlendirilmek iizere gonderilmemistir ve yazarlarin kendi orijinal ¢aligmasidir” ibaresi, “Cikar Catigmasi
Beyan1” icermelidir.

Baglik sayfasi: Tiirkce ve Ingilizce Makale basliklar1 / Kisa bagliklar, Yazarlar ve Kurumlari, Sorumlu Yazar posta
adresi ve telefon, tiim yazarlarin Orcid no (2019 yilindan itibaren zorunludur) ve E-posta adresleri. Baglikta 6zel
isimler ve ilk harf disinda kiiciik harf kullanilmalidar.

Makalenin Ana Metin sayfalar1: Tiirke ve Ingilizce Makale Bagliklar1 / Kisa Bagliklar, Tiirk¢e ve Ingilizce Oz
/ Abstract ve Anahtar Kelimeler / Keywords, Makale Metni, Kaynaklar, Tablo ve $ekil Bagliklari, Tablolar. Bu
sayfada yazar isimleri, kurum bilgileri olmayacaktir.

Yazi tipi: Bagliklarda “Times New Roman” ve 12 punto olmali, makalenin diger kisimlarinda 11 punto, cift
bosluklu satir arasi ve tiim alanlarda 2,5 cm girinti ayariyla yazilmalidir.

Oz / Abstract: Tiirkge 6zet OZ ile baslamals; “Giris / Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug” kisimlarini
icermelidir. Ingilizce 6zet ABSTRACT basligiyla baglamali “Introduction / Aim, Material and Method, Findings
/ Results, Conclusion” kisimlarini icermelidir.

Anahtar Kelimeler / Keywords: Tiirkge Oz kisminin altina “Anahtar Kelimeler”, Ingilizce “Abstract” kisminin
altinda “Keywords” (birlesik) halde eklenmelidir. Anahtar kelimeler en az 3, en ¢ok 6 kelime / s6zciik olmal,
birbirlerinden virgiille ayirilmali1 ve MeSHe uygun olmalidir.

Gereg ve Yontem kisminda Etik Kurul Onay1 alindig1 (Alindig yer, tarih, etik kurul no olacak sekilde yazilmasi
onerilir) belirtilmelidir. Etik Kurul Onay1 gerektirmeyen makalelerde Kurum Onay: / Izni alindigi (Cikar
Catigmast olmamast icin) belirtilmelidir. Ilgili belgeler talep edildiginde gonderilmelidir. Etik problemlerde
sorumlulugun yazar(lar)da oldugu unutulmamalidir.

Tartismada istatiksel terimler (p, r, a gibi) kullanilmamalidur.

“Maddi Destek / Cikar Catigmas1 Durumu” kaynak¢adan dnce belirtilmeli, “Tesekkiir Yazist” varsa kaynak¢adan
once yazilmalidir.

10.Kaynak Gosterimi; yazim kurallarinda detayli anlatildig: gibi olmalidir. Derginin say1 numarasi “(2)” parantez

icinde olacak sekilde bizim kaynak¢a gosterimimizde bulunmamaktadir. Alti yazara kadar yazar1 olan
makalelerde biitiin yazarlarin adi yazilmali (Soyad: ve Adinin ilk harfi olacak sekilde), yedi ve daha tstii yazarl
makalelerde ilk {i¢ yazar, et al (ve ark.) seklinde kaynak gosterilmelidir. Makalenin adi Tiimce kullanimi seklinde
(ozel isimler ve ilk harf disinda kiigiik harf kullanilmalidir) olmalidir. Derginin kisa adi verilmelidir. Dergi
adindan sonraki noktalama isaretleri arasinda birer bosluk birakilmalidir.

11.Tablo, Sekil ve Resimler ayr1 bir baslik altinda kaynak¢adan sonra yerlestirilmelidir. $ekil / Resim (En az 300 dpi

¢oziiniirliikte, jpeg dosyasi olmalidir) ve Tablolar ayri bir veya daha fazla dosya halinde gonderilmelidir.

12.Telif Hakki Devri Formu: Makalenin asil dilinde doldurulmalidir. Tiim yazarlar tarafindan imzalanmalidir. Tim

yazarlarin imzasinin olmadig1 durumlarda Sorumlu Yazar tiim yazarlar adina sorumlulugu alarak imzalayabilir.



