ISSN 1305 - 4953
e-ISSN 2587 - 1579

0SMANGAZ
TIP DERGIS|

Osmangazi Journal of Medicine

Cilt/Vol 43 Sayi/Issue 2 Mart/March 2021

Eskisehir Osmangazi University Publications




OSMANGAZI TIP DERGISI

OSMANGAZI JOURNAL OF MEDICINE

Sahibi (Dekan )
Prof.Dr. 1.Ozkan ALATAS

Sorumlu Miidiir (Dekan)
Prof.Dr. 1.Ozkan ALATAS

Editor
Prof.Dr.Ener Cagr1 DINLEYICI

Editor Yardimcilar:
Prof.Dr.Kiirsat Bora CARMAN Doc.Dr.Ali Ercan ALTINOZ

Dil Editorii
Prof.Dr.Haluk Hiiseyin GURSOY

Biyoistatistik Editorii
Prof.Dr.Ertugrul COLAK
Ars.Gor.Dr.Muzaffer BILGIN

Yayin Kurulu

Prof.Dr.Atilla Ozcan OZDEMIR
Prof.Dr.Biilent GORENEK
Prof.Dr.Cemal CINGI
Prof.Dr.Ertugrul COLAK
Prof.Dr.Giintiili AK
Prof.Dr.Hiiseyin GURSOY
Prof.Dr.Sevilhan ARTAN
Prof.Dr.Timugin KASIFOGLU
Prof.Dr.Varol SAHINTURK
Prof.Dr.Yasemin OZ
Do¢.Dr.Goknur YORULMAZ
Dog.Dr.Hilal KAYA ERDOGAN
Dog.Dr.Kadir Ugur MERT
Dr.Ogretim Uyesi Dr.Ata OZEN
Dr.Ogretim Uyesi Dr.Emrah SISLI
Dr.Ogretim Uyesi Dr.Emre OZKARA
Ars.Gor.Dr.Emrah ATAY
Ars.Gor.Dr.Muzaffer BILGIN



Prof.Dr.Armagan
INCESULU,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Cemal CINGI,
Eskisehir, Tiirkiye
Dr.Ogr.Uyesi Demet ILHAN
ALGIN,Eskisehir, Tiirkiye
Dog¢.Dr.Dilek CEYHAN,
Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Fatih YASAR,
Eskisehir, Tiirkiye
Dog¢.Dr.Hilal KAYA
ERDOGAN,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Ilknur AK
SIVRIKOZ,Eskisehir, Tiirkiye
Dr.Ogr.Uyesi Muhammed
DURAL,Eskisehir, Tiirkiye
Dog¢.Dr.Nurdan ACAR,
Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Selguk
DISIBEYAZ,Eskisehir, Tiirkiye
Dog¢.Dr. M. Surhan ARDA,
Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Tufan OGE,
Eskisehir, Tiirkiye

Aida HASANOVIC, Bosnia and
Herzegovina.

Andras ARATO, Budapest.

Banu ARIN, USA.

Eda CENGIZ, USA.

fhsan SOLAROGLU, Istanbul, Tiirkiye
Miguel A. VALDOVINOS, Mexico.

Soner SAHIN, MD, Istanbul, Tiirkiye

Danisma Kurulu

Dog.Dr.Bilgin
KAYGISIZ,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Ciineyt
CALISIR,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Didem
ARSLANTAS,Eskisehir, Tiirkiye
Dr.Ogr.Uyesi.Emre

OZKARA ,Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Giilcan GULEC,
Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Hiiseyin Haluk
GURSOY,Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Merih OZGEN,
Eskisehir, Tiirkiye
Dog.Dr.Nazife Sule Yasar
BILGE,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Nurettin
ERBEN,Eskisehir, Tiirkiye
Prof.Dr.Sevilhan

ARTAN, Eskisehir, Tiirkiye
Dr.Ogr.Uyesi Tuba
ERDOGAN,Eskisehir, Tiirkiye
Dr.Ogr.Uyesi Zeynep KUSKU
KIRAZ,Eskisehir, Tiirkiye

Aldo MARUY-SAITO, Peru.

Annalisa PASSARIELLO , Naples, Italy.
Doruk ERKAN, USA.

Evrim METCALFE, Istanbul, Tiirkiye
Kapil SUGAND, United Kingdom
Nicholas de KLERK, Australia.

Yusuf YAZICI, New york USA.



Osmangazi Tip Dergisi, Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi’nin resmi yaym orgamdir. Klinik ve deneysel
caligmalar, olgu sunumlari, derlemeler, editére mektup ve tip
alaninda klinik haber olmak iizere hakemli ve agik erisimli bir
dergidir. Dergi Ocak, Nisan, Temmuz ve Ekim aylarinda olmak
iizere yilda dort kez ¢ikarilir.

Derginin dili Tiirkge/Ingilizce dir. Yazilarm dergide yer al-
abilmesi i¢in daha once baska bir dergide yayinlanmamis ol-
mas! ve yayinlanmak tizere gonderilmemis olmasi gerekmek-
tedir.

Makalelerin formatit VANCOUVER Reference Style Guide ku-
rallarina gore diizenlenmelidir (https:// http://openjournals.net/
files/Ref/VANCOUVER%20Reference%20guide.pdf ).
Sunulan yazi &ncelikle yaym kurulu tarafindan kabul veya
reddedilir. Kabul edilen yazilar yaym kurulu tarafindan belir-
lenen ¢ift-kor, bagimsiz ve dnyargisiz hakemlik (peer-review)
ilkelerine goére en az iki hakem tarafindan degerlendirilir. Son
karar dergi Yaym Kurulu’nundur. Yaym Kurulu’nda derginin
inceleme asamalar1:

1- Editor sekreteri tarafindan teknik inceleme

(benzerliklerin denetlenmesi)

2- Bag Editor tarafindan inceleme: [reddetmek ya

da yaynu ilerletme degerlendirmesi],

3- Boliim Editori tarafindan inceleme,

4- Haftalik Yaym Kurulu Toplantisinda Degerlendirme
[reddetmek ya da yayimi

ilerletme degerlendirmesi],

5- Tki ya da daha fazla hakem tarafindan inceleme,

6- Bolim Editorii tarafindan degerlendirilme,

7- Haftalik Yayin Kurulu Toplantisinda

Degerlendirme [reddetmek veya kabul etmek],

8- Taslak hazirlama

9- DOI numaras1 atama ve

10- Yaymlama asamast

olmak tizere 10 adimdan olusmaktadir.

Yazilar bir basvuru mektubu ile génderilmeli ve bu mektubun
sonunda tiim yazarlarin imzas1 bulunmalidir. Yazilarin sorum-
lulugu yazarlara aittir. Tiim yazarlar bilimsel katki ve sorum-
luluklarint ve g¢ikar g¢atigmasi olmadigini bildiren toplu imza
ile yayma katilmalidir. Arastirmalara yapilan kismi de olsa
nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, kurulus, ilag-gere¢
firmalarinca yapildig1 dipnot olarak bildirilmelidir. Yaz1 kabul
edildigi takdirde biitiin basim, yayim ve dagitim haklar1 (copy-
right) Osmangazi Tip Dergisine devredilmis olur.

Etik

Osmangazi Tip Dergisinde yaymlanmak amaciyla gonderilen
deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin etik kurul onay rapo-
ru gereklidir. Bakiniz: (http://uvt.ulakbim.gov.tr/tip/icmje_08.
pdf).

(Sayfa 5-6, 8-9).

Yazarlar1 Bilgilendirme

Yazim Kurallar:
Orjinal makaleler en fazla 3000; derlemeler en fazla 4000 ke-
lime olmali; olgu sunumlari ise 1600 kelimeyi gegmemelidir.

Yazilar; A4 kagidi boyutuna uygun olarak, sayfanin her iki
kenarinda yaklasik tiger santim bosluk birakilacak sekilde 1,5
satir arali81 ile Times New Roman yazi tipinde yazilmali ve 12
font biiyiikliigiinde olmalidir.

Orijinal Makaleler, Bashk sayfasi, Yazar(lar), Tiirk¢e/Ingilizce
Ozet, Anahtar kelimeler, Giris, Gereg ve Yontem, Bulgular ve
Analizler, Tartisma ve Sonug, Tesekkiir, Kaynaklar ve Ekler
béliimlerinden

olusmalidir.

Olgu bildirimi, Baslik sayfasi, Yazar(lar), Tiirk¢e/Ingilizce
Ozet, Anahtar kelimeler, Giris, Olgu Bildirisi, Tartisma ve
Sonug, Kaynaklar ve Ekler boliimlerinden olugsmalidir.

Editore mektup, son bir y1l iginde dergide yayimlanan makalel-
er ile ilgili ya da bir makale ile iliskisi olmayan ancak kisinin
bilgi ve deneyimlerini aktarmak amaciyla yazilmis en fazla
1000 kelimelik yazilardir. En fazla iki yazar tarafindan hazir-
lanir ve 10 kaynagi asmamalidir.

Bashk Sayfasi

Bilimsel yazinin baglhigi, Tiirkge ve Ingilizce olarak sadece ilk
harf biiylik olacak sekilde alt alta yazilmali ve tek ya da iki
satirlik bir isim olmalidir.

Yazar(lar)

Baghik sayfasinin hemen altina yazarlarin agik olarak
adi-soyadi, tinvanlari, calistiklari kurum ile
calismanin  yapildigi  kurum  belirtilmelidir. ~ Tletisim
kurulacak yazarin posta adresi ile telefon numarasi
ve e-posta adresleri yazilmalhdir. Ayrica derginin &n

yiiziinde kullanmilmak iizere Tiirkge ve Ingilizce kisa baslik
yazilmalidir.

Ozet

Baslik sayfasindan sonra ayri bir sayfada arastirma
ve derlemeler igin en az 200, en fazla 250, olgu
bildirileri i¢in en az 100, en fazla 150 kelimeden
olusan bir 6zet bulunmalidir.

Aragtirma Makaleleri igin yazilacak dzet amag,
gereg ve yontem, bulgular, sonug olmak tizere
yazilmalidir. Tiirkge 6zetin altinda ayn1 diizende
yazilmug Ingilizce 6zet yer almalidir.

Anahtar Kelimeler
Tiirkce ve Ingilizce 6zetlerin hemen altinda en az 4
anahtar kelime verilmelidir.

Sekil ve Fotograflar

Fotograf ve sekiller ayr1 bir dosya halinde
gonderilmelidir. Sekillerin alt yazilar1 ayr1 bir
dosyaya, sekil numaras bildirilerek yazilmali
ve sekil numaralart metin iginde mutlaka



belirtilmelidir. Mikroskopik resimlerde biiyiitilme orani ve
boyama teknigi agiklanmalidir. Resim, sekil, grafik ve tablolarin
¢ozlintirlikleri en az 300 dpi olmalidir. Yazar bagka kaynaktan
aldig1 resim, sekil, grafik ve tablolar i¢in telif hakki: sahibi kisi
ve kuruluslardan izin almali ve yazi i¢inde bunu belirtmelidir.
Yazi i¢inde ilaglarin veya aletlerin 6zel isimleri kullanilamaz.

Tablolar

Ay bir dosyaya cift aralikli olarak yazilmali, tablo iginde
enine ve boyuna bolme ¢izgileri kullanilmamalidir. Her tablo-
nun lizerine numara ve baslik yazilmalidir. Tablo numaralari
metin iginde mutlaka kullanilmalidir.

Kaynaklar

Kaynaklar yazida ge¢is sirasina gére numaralandirilmalidir.
Dergi isimleri Index Medicus’a uygun olarak kisaltilmalidir.
Bakiniz:
http://openjournals.net/files/Ref/VANCOUVER%20Re
ference%20guide.pdf

Ornekler:
Tek yazarl: kitap:
Yazar Soyadi, adi bas harfi. (Y1l). Kitap ad1 (italik yazilacak).
Yayn yeri: Yayinevi/ Matbaa adu.
Comfort A. A good age. London: Mitchell Beazley;
1997.
Cok yazarl kitap:
Birinci yazar soyadi ve adinm bas harfi. 2. yazar soyadi ve
admin bas harfi. ..., 7.ci yazar soyadi ve adinin bas harfi. (Y1l).
Kitap adu (italik yazilacak).
Yayn yeri: Yayinevi/matbaa adi.

® Madden R, Hogan T. The definition of disability
in Australia: ~ Moving towards
national consistency. Canberra: Australian Insti-
tute of Health and Welfare; 1997.

Sadece elektronik basili kitap:

e Reid DB. Australasian association of doctors’
health advisory services. Med J Australia
[serial online]. 2005 [cited 2006 Mar

28];182(5):255. Available from: Health and
Medical Complete.

Tek yazarl makale:
Yazar soyadi, adinin bas harfi. (Y1l). Makale basligi,
dergi ad1 (italik yazilacak), cilt(say1), baslangi¢ sayfason sayfa.

® Wharton N. Health and safety in outdoor
activity centres. J Adventure Ed Outdoor
Lead. 1996;12(4):8-9.

Cok Yazarli Makale: Yazar sayisi 6 ve tistiinde ise ilk
3 yazar yazildiktan sonra et al ifadesi eklenmelidir.

@ Wharton N. Health and safety in outdoor
activity centres. J Adventure Ed Outdoor
Lead. 1996;12(4):8-9.
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The Effects of S-Allyl Cysteine on Inflammatory
Cascade in Lipopolysaccharide Induced Rat Sepsis Model

Lipopolisakkarit ile Indiiklenen Sican Sepsis Modelinde S-Allil Sisteinin Inflamatuar Kaskat Uzerine Etkileri
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Abstract

Lipopolysaccharide (LPS) is a main constituent of Gram-negative bacterial cell walls and is considered a leading cause of sepsis.
S-allyl cysteine (SAC) is a water-soluble organosulfur component present in garlic which has a potent antioxidant and free radical
scavenger activity. The purpose of this study is to examine the antioxidant and anti-inflammatory potential of SAC on endotoxin
LPS-induced sepsis. Female Wistar albino rats were divided into 6 groups. LPS (5 mg/kg) was applied to rats in sepsis and tre-
atment groups intraperitoneally. After 24 hours from LPS injection 50 mg/kg and 100 mg/kg SAC was orally administrated to
treatment groups. Lung and liver 18F-fluoro-deoxy-D-glucose (18F-FDG) uptake was measured by 18FDG-PET scan. Serum
levels of nuclear factor-kappa B (NF-kf), tumor necrosis factor-alpha (TNF-a), matrix metalloproteinase-9 (MMP-9), plasma
levels of interleukin-1p (IL-1B), IL-6 and tissue levels of oxidative stress markers catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD),
malondialdehyde (MDA) and nitric oxide (NO) were determined. As a result of the study, MDA and NO levels of sepsis group
were significantly higher than treatment groups in lung tissue. SOD activities of sepsis group was determined to significantly lower
in the liver and lung tissues than the groups which were treated with SAC. Likewise, it was concluded that serum MMP-9, TNF-a
and NF-«p levels of sepsis group was significantly higher compared to levels of treatment groups. It was determined that SAC
administration reduced 18F-FDG uptake in septic rats. In conclusion, SAC was observed to diminish effects of the acute toxicity
and oxidative stress formed with LPS.

Keywords: Sepsis; lipopolysaccharide; S-allyl cysteine; rat; antioxidant; anti-inflammatory

Lipopolisakkarit (LPS), Gram-negatif bakteriyel hiicre duvarlarinin ana bilesenidir ve sepsisin 6nde gelen bir nedeni olarak kabul
edilir. S-alil sistein (SAC), sarimsakta bulunan giiglii bir antioksidan ve serbest radikal temizleyici aktiviteye sahip suda ¢oziiniir
bir organosiilfiir bilesenidir. Bu ¢alismanin amaci, SAC’nin endotoksin LPS kaynakli sepsis tizerindeki antioksidan ve antiinf-
lamatuar potansiyelini incelemektir. Disi Wistar albino siganlar1 6 gruba ayrildi. LPS (5 mg/kg), sepsis ve tedavi gruplarindaki
siganlara intraperitoenal olarak uygulandi. LPS enjeksiyonundan 24 saat sonra 50 mg/kg ve 100 mg/kg SAC oral olarak tedavi
gruplarina uygulandi. Akciger ve karaciger 18F-floro-deoksi-D-glukoz (18F-FDG) alimi, 18FDG-PET taramas ile 6l¢iildit. Serum
niikleer fakt6r-kappa B (NF-kf), tiimér nekroz faktorii-alfa (TNF-a), matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9), interlokin-1p (IL-1p)
seviyeleri, plazmada IL-6 seviyesi ve dokuda oksidatif stres markerleri katalaz (CAT), siiperoksit dismutaz (SOD), malondialdehid
(MDA) ve nitrik oksit (NO) seviyeleri belirlendi. Calisma sonucunda, akciger dokusunda MDA ve NO diizeyleri sepsis grubunda
tedavi gruplarindan anlamli olarak yiiksekti. Karaciger ve akciger dokularinda SOD aktivitelerinin sepsis grubunda SAC ile tedavi
edilen gruplara gore anlamli derecede diisiik oldugu belirlendi. Benzer sekilde sepsis grubu serum MMP-9, TNF-a ve NF-«kf
diizeylerinin tedavi gruplarinin diizeylerine gore anlamli derecede yiiksek oldugu sonucuna varildi. Septik siganlarda SAC uygula-
masinin 18F-FDG alimini azalttig1 belirlenmistir. Sonug olarak, SAC’nin LPS ile olusan akut toksisite ve oksidatif stresin etkilerini
azalttig1 gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Sepsis; lipopolisakkarit; S-allil sistein; sigan; antioksidan; antiinflamatuar
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Effects of S-allyl Cysteine on Sepsis

1. Introduction

Sepsis is the invasion of microorganisms or
toxins into sterile tissues and blood, so that
organism  responds by  activating  the
inflammatory  pathways (1). Inflammatory
response is given in order to initiate a healing
process but chronical or high doses of exposure
to an endotoxin causes imbalances on
inflammatory cytokines, reactive oxygen species
and even on homeostasis which lead to organ
dysfunction and cell death (2).

Lipopolysaccharide (LPS) is an endotoxin
present in cell wall of Gram-negative bacteria
which is used to induce sepsis model on rats (3).
Exposure to LPS causes activation of
inflammatory cascade by inducing receptors on
monocytes and machrophages cell membrane,
which triggers activation of nuclear factor-kappa
B (NF-xB) pathway that in turn activates release
of inflammatory mediators such as cytokines and
reactive oxygen species from plasma, leukocytes
and vascular cells (4). Sepsis is an
overproduction of both proinflammatory and
anti-inflammatory cytokines that work together
on physiological conditions and control the
effects of each other. Interleukin-1 (IL-1), IL-6
and tumor necrosis factor-alpha (TNF- o) are
major cytokines that are important regulators
both in inflammatory response and also in sepsis.
Both IL-1 and IL-6 induces release of interferon-
v (IFN- v), IL-2, IL-4 from T cells by activating
them. IL-1 has also role in nitric oxide (NO)
synthesis by activating cyclooxygenase-2 (COX-
2) and inducible nitric oxide synthase (iNOS) (5-
7). TNF-a triggers activation of adhesion
molecules on neutrophils so that they can
accumulate on endothelial cells but this
accumulation causes damage on endothelial cells
due to both peptidase activities of degranulated
neutrophils and free oxygen radical release (2).
Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) is a kind of
that protease, whose activities are triggered by
cytokines, plays a significant role in
inflammatory response by regulating
extracellular matrix composition which lets
lymphocytes to penetrate required area (8).

Except for cytokines, the other component of
body to deal with an inflammation is to produce
free radicals in order to kill the invading
organisms. The drawback of producing free
radicals are generation of aldehyde formation like
malondialdehyde (MDA) and also DNA and

95

protein damage which in turn lets development of
many diseases such as cancer, atherosclerosis,
diabetes, arthritis, and osteoporosis (4,9). These
free radicals are scavenged by antioxidant
defense system such as superoxide dismutase
(SOD), catalase (CAT) and glutathione
peroxidase (GPx) (10).

S-allyl cysteine (SAC), which is a natural product
present in garlic (Allium sativum L.), has shown
to have anticancer activity by inducing apoptosis
and anti-inflammatory activities by suppressing
cytokine release in various studies, SAC also
prevents lipid and protein oxidation and blocks
NF-«f activation (11,12). SAC contains the thiol
group and this nucleophile responsible for the
antioxidant properties is rapidly attacking the
electrophilic sites and neutralizing them to
become less reactive. In vitro and in vivo studies
have shown that SAC inhibits the oxidation and
nitration of proteins and lipids and has an
antioxidant effect (13).

In this study, our aim was to determine anti-
inflammatory and antioxidant effects of SAC on
experimental sepsis rat model induced by LPS.
Treatment of sepsis, which is leading cause of
deaths due to infectious diseases in the world,
with natural agents is crucial for development of
new drugs and complementary therapies.

2. Material and Methods
Animals and study design

Four to five months old, 250-300 g weighing, 42
Wistar albino rats were divided into 6 groups.
The rats were acclimated in a room, which had a
12-hour dark 12-hour light, temperature of 22 + 2
°C and humidity of 45-50% and fed on standard
pellet laboratory diet. All experimental
procedures were approved by the Eskisehir
Osmangazi University Medical Faculty Animal
Use and Care Committee (Date: 09.04.2015, No:
82/452).

In the study, sepsis model induced by
administration of single dose of LPS (E. coli,
serotype 055-B5, 5 mg/kg) intraperitoneally to
sepsis, SepsistSAC 50 and SepsistSAC 100
groups. SAC was given to treatment groups
orally (50 mg/kg and 100 mg/kg) every 12 h for 7
days after 24-h of intraperitoneal LPS injection.
At the 12th hour following the last SAC
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application, animals were screened for 18F-
fluoro-deoxy-D-glucose-positron emission

Table 1. Groups and administered substances

tomography (18FDG-PET). Table 1 describes the
substances and amounts applied to the groups.

Groups (n=7) Treatments

Control

Sepsis

SAC control 50
SAC control 100
Sepsis+SAC 50
Sepsis+SAC 100

Saline, intraperitoneal (i.p.)

5 mg/kg LPS [(E. coli, serotype 055-B5), intraperitoneal (i.p.)]
50 mg/kg S-allyl cysteine intragastric (i.g.)

100 mg/kg S-allyl cysteine (i.g.)

5 mg/kg LPS (i.p.) + 50 mg/kg S-allyl cysteine intragastric (i.g.)
5 mg/kg LPS (i.p.) + 100 mg/kg S-allyl cysteine intragastric (i.g.)

BFDG-PET scanning

Similar to glucose, '*F-fluoro-deoxy-D-glucose
("®F-FDG) is also converted into glucose-6-
phosphate by hexokinase, and take up into cells
by cell membrane proteins (especially GLUT-1).
Contrary to normal glucose metabolism, this
glucose-6-phosphate can not get through to the
other steps of glycolysis and can not breakdown
because present in a small amount in tumor cells.
Rapid metabolism of glucose in cancer cells with
high metabolic rate causes more '*F-FDG uptake.
Thus, as the location of the tumor tissue is
determined, high "F-FDG uptake is also
observed in infected and inflamed areas (14,15).
For the determination of the '*F-FDG uptake, rats
were anesthetized with ketasol (1 ml/kg) and '*F-
FDG (0.8 ml/kg) applied intracardially. Half hour
after '®F-FDG injection, '*F-FDG uptake in lung
and liver was measured using "FDG-PET
scanner (Biograph 6 Hires PET / CT Siemens,
Knoxville, Tennessee, USA).

In PET evaluations, activity concentration of '*F-
FDG in tissue (mCi/g) was calculated [injected
dose (mCi) and body weight (g)]. Visual
(qualitative) evaluation was performed by
determining areas that were initially increased
uptake according to surrounding tissues and
background. Semiquantitative evaluation was
then carried out and "Standard Uptake Value"
(SUV) was determined (17).

SUV= mean selected region activity (mCi/ml) /
injected dose (mCi) / body wt (g)
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Preparation of Samples

Following scanning, animals were sacrificed
under anesthesia to receive blood and tissue
samples. Blood samples were centrifuged at 3500
g for 15 min. to separate serum. For MDA level
detection, liver and lung tissues were divided into
equal parts and homogenized with ultrasonic
homogenizer in 0.01 M, pH = 7.4 phosphate
buffer  solution. Tissue samples  were
homogenized in an ultrasonic homogenizer in
potassium chloride (1 %) buffer to determine
SOD activities. Homogenates for CAT activities
were prepared as described in LZ Biotech ELISA
Kit (Cat. No: YHBO0207Ra). Tissues were
homogenized in 1 mM phosphate buffer (pH:
7.4), centrifuged at 12000 g for 15 min. and
supernatant removed to evaluate NO levels.
Protein quantities in tissues were determined
according to Sigma to Total Protein Kit (Product
code: TP0100).

Oxidative stress markers determination

SOD activity was evaluated with Sigma SOD
Determination Kit (Cat. No. 19160) established
on the WST (water-soluble tetrazolium salt)
reaction that provides reduction with superoxide
anion. The reaction inhibited by SOD so
calculated SOD activities were expressed as %
inhibition. CAT activity was determined by "LZ
Biotech ELISA Assay Kit (YHB0207Ra)" and
MDA levels were measured by the "Elabscience
Assay Kit (E-EL-0060)". All steps were carried
out in accordance with explanations in the
catalogs. All measurements were analyzed with
BioLab Elisa reader at a wavelength of 532 nm
for MDA and 450 nm for SOD and CAT.
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Nitric oxide levels determination

In many studies endogenously produced NO
concentration in the body has calculated as total
nitrite and nitrate. Because the produced NO
quickly turn into nitrate and nitrite. Proteins were
removed from the media by deproteinization and
then nitrite and nitrate evaluations were made.
Measurements were performed as previously
described (16). First, the samples were
deproteinated in the Somogyi reagent. Nitrate
was then converted to nitrite in glycine buffer
(pH 9.7) with Cu coated cadmium granules (2.5-3
g granule for 4 ml reaction mix.). Sulfanilamide
solution (1 ml) and N-naphthylethylenediamine
solution (1 ml) were added and after an hour
incubation, absorbance was established at 545
nm. spectrophotometrically. Nitrite concentration
was calculated for each sample using sodium
nitrite as standard and was determined as pmol
/mg relative to the protein amounts of the
samples.

Serum NF-kf, TNF-a, MMP-9 and plasma IL-
1B, and IL-6 levels determination

NF-xB, TNF-a, MMP-9, IL-1p, and IL-6 levels
were determined according to the protocol "LZ
Biotech ELISA Kit Cat. No. YHB0794Ra, Cat.

Table 2. Liver "*F-FDG uptake

No. YHBI1098Ra, Cat. No. YHBO0724Ra
YHBO616Ra, and Cat. No: YHB1747Hu",
respectively. All measurements were analyzed
with BioLab Elisa reader at a wavelength of 450
nm.

Statistical analysis

Data was analyzed by package program IBM
SPSS 21. Shapiro Wilk test was used to test
normality of quantitative variables and variables
were given as meantstandard deviation. Overall
and pairwise group differences were compared
by using one-way Anova and Tukey test,
respectively. Statistically significant differences
were confirmed by p values lower than 0.05.

3. Results
8F-FDG uptake values

Results presented in Table 2 and Table 3 showed
that there were significant differences between
BE_.FDG uptake of sepsis groups compared with
control groups both in liver and lung tissues
(p<0.001). '8F-FDG uptake of sepsis group was
significantly higher than of treatment groups
(SepsistSAC 50 and SepsistSAC 100) in liver
(p<0.001). Similarly, a significant difference was
found in lung (p<0.01).

Groups
1 Control
Sepsis
SAC control 50

SAC control 100
Sepsis+SAC 50

6 Sepsis+SAC 100

N A W N

Multiple comparison

SUV max. 1 2 3 4 5 6
0.37+0.05 EE L ns ns TEES R
1.19+0.04 Hokeok *okok *ok ok seokk gk
0.38+0.03 ns ok ns sk kwk
0.384+0.04 ns sk ns kkk %Kk
0.97+0.06 Hokk ®% T sk .
0.81+0.09 otk ok Hokk *ok ok ns

Data are presented as mean + SD (n = 7).
Significant differences were found: **P < 0.01, ***P < 0.001

ns, non significant; SUV, standart uptake value; 'SF-FDG: '8F-fluoro-deoxy-D-Glucose

Table 3. Lung "*F-FDG uptake

Groups
1 Control
2 Sepsis
3 SAC control 50
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Multiple comparison

SUV max. 1 2 3 4 5 6
0.30+0.04 **Ek - pg ns wkk kEk
1.50+0.17 HkK EEE ek o o501

0.28+0.04 ns ok ns *okk sk




Osmangazi Tip Dergisi, 2021

4 SAC control 100
5 Sepsis+SAC 50
6 Sepsis+SAC 100

seskok seokok ko

0.27+0.06
0.90-+0.09

0.84+0.08

ns
skeksk

ns

sk skeksk kokok

ns

sksksk k3k Ak ok

ns

Data are presented as mean + SD (n = 7).

Significant differences were found: **P < 0.01, ***P < (0.001
ns, non significant;, SUV, standart uptake value; '*F-FDG: '8F-fluoro-deoxy-D-Glucose.

Effects of SAC on MDA levels

MDA levels in liver and lung were shown at
Table 4. MDA levels of control and sepsis group
did not differ significantly (p>0.05) whereas
SAC control 50 (p<0.01), SAC control 100
(p<0.001), Sepsis+tSAC 50 (p<0.01), and
Sepsis+SAC 100 (p<0.01) groups were found to

Table 4. Liver and lung MDA levels

be significantly lower compared to sepsis group
in liver tissue. In lung tissue, MDA levels in
control group were found to be significantly
lower than sepsis group (p<0.01), and MDA
levels of SAC control 50 (p<0.01), and SAC
control 100 (p<0.01) groups were found to be
significantly lower compared to sepsis group.

n)

Groups Liver MDA levels
(nmol / mg protei

Control 131.254+4.48

Sepsis 141.38+6.33

SAC control 50 122.85+8.02™

SAC control 100 121.56+7.31"+

129.06+4.19"
128.46+2.92"

Sepsis+SAC 50
Sepsis+SAC 100

Lung MDA levels
(nmol / mg protein)
114.20+9.41
141.9149.91%**
108.77+13.30™"
112.53+11.03"
138.94+12.95%*
133.61+£7.07

Data are presented as mean + SD (n = 7).

Significant differences were found: **P< 0.01 compared with control group, “*P< 0.01, ***P< 0.001 compared with sepsis

group. MDA: malondialdehyde.

SAC treatment elevated SOD and CAT activities

Results for SOD activities at liver and lung were
shown at Table 5 respectively. SOD activities
were found to be lower in sepsis group compared
to control (p<0.001) and also SAC control 50
(p<0.001), SAC control 100 (p<0.01),
SepsistSAC 50 (p<0.001) and Sepsis+SAC 100
(p<0.001) groups have shown higher SOD
activities compared to sepsis group in liver tissue.

Table 5. Liver and lung SOD activities

Similarly, decreased SOD activity was detected
in sepsis group compared with control group in
lung (p<0.001). In addition, SAC treatment
(Sepsis+tSAC 50, and SepsistSAC 100)
significantly increased SOD activities in lung
homogenates (p<0.001). The decrease in SOD
activities seen in the sepsis group was increased
by SA

Groups Liver SOD

(% inhibition)
Control 84.86+2.96
Sepsis 72.434£2.53%*%*

80.65+2. 2 #*+F
77.85+2.27**4F

SAC control 50
SAC control 100

Lung SOD
(% inhibition)
77.77£1.58
68.62+1.69%**
79.15+£2.02*
79.36+1.89""

Sepsis+SAC 50 82.37x1.317 743842, 12%*++

Sepsis+SAC 100 83.56+2.06" 75.31£2.217

Data are presented as mean + SD (n = 7).

Significant differences were found: **P< 0.01, ***P< 0.001 compared with control group; **P< 0.01, **"P<

0.001compared with sepsis group. SOD: superoxide dismutase.

C treatment.
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CAT activities between control and sepsis group
were found to be not different for both liver and
lung (p>0.05). Liver tissue CAT level in SAC
control 100 group were found to be higher
compared to sepsis group (p<0.01), whereas

Table 6. Liver and lung CAT activities

increased CAT levels in SAC control 50
(p<0.05), SAC control 100 (p<0.05), and
Sepsis+tSAC 50 (p<0.01) groups was evaluated
compared with sepsis group for lung tissue
(Table 6).

Groups Liver CAT
(pg / mg protein)
Control 3.67+0.71
Sepsis 2.36+0.88
SAC control 50 3.83+0.39
SAC control 100 4.74+1.177
Sepsis+SAC 50 3.77£1.02
Sepsis+SAC 100 3.64+1.25

Lung CAT

(pg / mg protein)
11.27+1.87
10.16+2.16
15.0842.55"*
15.01+2.82"
15.8644.16""
14.31+2.34

Data are presented as mean + SD (n = 7).

Significant differences were found: *P< 0.05 compared with control group;, *P< 0.05, **P< 0.01 compared with sepsis

group. CAT: catalase.

SAC treatment reduced NO levels in lung

NO levels in liver and lung was given in Table 7.
No significant difference was found for liver
tissue (p>0.05). For lung tissue. there was no
difference between sepsis and control group

Table 7. Liver and lung NO levels

(p>0.05), while NO levels in SAC control 50
(p<0.01), SAC control 100 (p<0.01),
SepsistSAC 50 (p<0.01) and SepsistSAC 100
(p<0.01) groups were significantly lower than
sepsis group.

Groups Liver NO
(pmol / mg protein)
Control 0.77+0.09
Sepsis 0.78+0.14
SAC control 50 0.73+0.12
SAC control 100 0.65+0.19
Sepsis+SAC 50 0.76+0.15
Sepsis+SAC 100 0.75+0.09

Lung NO

(nmol / mg protein)
0.32+0.06

0.39+0.11
0.27+0.06""
0.25+0.09**
0.27+0.05™
0.27+0.03""

Data are presented as mean + SD (n = 7).

Significant differences were found: **P< 0.01, compared with sepsis group. NO: nitric oxide.

Serum NF-xff and TNF-a levels were decreased
with SAC treatment

NF-kf levels in sepsis group were significantly
higher than all groups (p<0.001) and
SepsistSAC 50. and SepsistSAC 100 were
found to be significantly lower compared to
sepsis group (p<0.001) (Figure 1).

TNF-a levels in sepsis group elevated
significantly compared to all groups (p<0.001)
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and decreased TNF-a levels of treatment groups
(SepsistSAC 50 and SepsistSAC 100) were
determined in comparison with sepsis group
(p<0.001) (Figure 1).

SAC reduced serum MMP-9 levels

MMP-9 levels in sepsis group were found to be
not different compared to control (p>0.05) and
Sepsist SAC 50 and Sepsist SAC 100 were
found to be significantly lower compared to
sepsis group (p<0.05, p<0.001 respectively)
(Figure 1).
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Figure 1. Serum levels of a) NF-xf, b) TNF-a and ¢) MMP-9. Data are presented as mean = SD (n = 7). Significant
differences were found: : *P< 0.05, **P< 0.01, ***P< (0.001 compared with control group; *#P< 0.001 compared with sepsis
group. NF-«f: nuclear factor-kappa B, TNF-a: tumor necrosis factor-alpha, MMP-9: matrix metalloproteinase-9.

Effects of SAC on plasma IL-1f and IL-6 levels

Although there was a decrease in IL-1B and IL-6
levels of the treatment groups compared to sepsis

100

group there were no significant differences,
elevated IL-1B and IL-6 levels were found in
sepsis group compared with controls significantly
(Figure 2).
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Figure 2. Plasma levels of a) IL-1 and b) IL-6. Data are presented as mean = SD (n = 7). Significant
differences were found: : *P< 0.05, **P< 0.01, ***P< 0.001 compared with control group; "#P< 0.01,
#p< 0.001 compared with sepsis group. IL-1B: interleukin-1B, IL-6: interleukin-6.

4. Discussion and Conclusion

Sepsis which is characterized by unbalanced causing disease (13). The leading factor for
immune response. oxidative stress and sepsis is being unbalanced inflammatory
mitochondrial dysfunction is a major death responses immune system modulators are
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major key candidates for treatment of sepsis.
Since immune response in sepsis process is
extremely complicated only anti-microbial
therapy seems to be insufficient to increase
survival. It is thought that anti-oxidant agents
may play a protective role in sepsis and
inflammation with increasing understanding
of role of oxidant agents day by day especially
while studies about mechanisms of action of
mediators and cytokines that are taking place
in the physiopathology of sepsis (18).

Garlic is a natural product and has been used
widely as traditional drug for treatment of
inflammation for years. SAC which is the
active compound of garlic is an organosulfur
chemical and has anti-oxidant, anticancer and
antihepatotoxic  activities  (19). SAC's
antioxidant activities have shown both in vivo
and in vitro. In vitro studies shown that SAC
could scavenge  hydrogen  peroxide,
superoxide anion, and hydroxyl radicals and
also decrease endothelial cell damage and
lipid peroxidation (20,21).

TNF-a is a pleiotropic pro-inflammatory
cytokine with a wide range of biological
functions secreted by monocytes,
macrophages, natural killer cells, neutrophils
and T-cells following bacterial
lipopolysaccharide stimulation (22). Plasma
and serum levels of TNF-o which were
elevated within 60-90 minutes after endotoxin
injection in healthy patients were determined
and it was detected that there was an inverse
relationship between TNF-a level and survival
rate (23). In our study, it was indicated that
levels of TNF-a were significantly reduced in
50 and 100 mg SAC treatment groups
compared to sepsis group. TNF-a was reduced
from the level of sepsis to healthy and sham
group levels.

NF-kB is redox-sensitive transcription factor
required in expression of inflammatory
mediators and regulation of immune response
(24). NF-xf activity stimulators are reactive
oxygen species (ROS), TNF-a (25), IL-1B,
bacterial lipopolysaccharides (26), hypoxia
(27) and ionizing radiation (28). Geng et al.
(29) showed that SAC inhibited both TNF-a
and H202-induced NF-xB activation in
human T lymphocytes before. A previous

study reported that SAC reduces TNF-a, IL-6
and NF-kB levels in diabetic nephropathy. It
was  described that SAC increased
inflammatory effects by lowering ROS levels
and decreasing NF-«xB levels (30).
Furthermore, NF-kB increases expression of
various extracellular matrix degradation
proteins with inflammatory cytokines (31).
MMP-9 is found predominantly in inflamed
cells and epithelial cells and is capable of
degrading many  extracellular  matrix
components, in particular type IV collagen
and plays an important role in formation and
development of tissue fibrosis (32). Another
important function of MMP-9 is to modulate
cell-cell interactions by modifying cell
adhesion molecules, cell surface receptors,
cytokines, growth factors and other proteases
(33). According to the findings obtained in
our study, NF-xB levels in sepsis group were
found to be significantly higher than all
groups and SAC therapy caused a substantial
decrease in NF-kB levels. Despite elevation of
serum MMP-9 levels in sepsis group
compared to control group there were no
statistically significant difference. We think
that increase in NF-kB and TNF-a levels in
septic rats induced an elevation of MMP-9.
However, there was a decrease in MMP-9
levels in SAC-administered groups. This
reduction suggested that SAC reduced MMP-
9 synthesis in macrophages and neutrophils
thereby prevented tissue damage while
minimizing the effects of LPS.

IL-6 and TNF-a give rise to an acute phase
response and then to sepsis-like symptoms.
Various studies showed that IL-6 and IL-1f
levels increase in sepsis (34,35). Despite
higher levels of IL-6 and IL-1p were detected
in sepsis group induced by LPS than in all
groups, statistically significant differences
were found between sepsis with control group
and also sepsis with SAC administered groups
alone.

Several methods are used as indicators of
cellular oxidative stress. Among these,
measuring the amount of MDA, one of the
end products of lipid peroxidation, is most
used method in current clinical and
experimental studies (2,36). Crimi et al.
reported that MDA levels were increased in
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sepsis patients and that their antioxidant
system was weakened in reverse (37). Studies
had shown evidence that lipid peroxidation
was prevented by causing a reduction in MDA
levels of SAC therapy (38,39). Our results
suggested that lipid peroxides which cause
endothelium and organ damage in sepsis
could be significantly reduced by SAC and
that the effects of SAC should be studied at
different doses.

Antioxidant enzymes such as SOD and CAT
are thought to be the primary defense system
that protects macromolecules from oxidative
damage. LPS-induced toxicity can cause a
significant reduction in efficacy of enzymatic
antioxidants. An irreversible inhibition of
their activity may occur due to their increased
use in LPS-induced free radical scavenging
processes. Baluchnejadmojarad et al. reported
that SAC enhanced the SOD and CAT
antioxidant defense system in their studies on
diabetic rats (39). In our study, there was no
statistically significant difference between
CAT levels of control group and septic rats
but a significant decrease in SOD levels was
determined. Our results showed that SAC
administration caused an increase in the
activity of antioxidant enzymes. It was
thought that SAC ameliorated oxidative stress
by increasing ROS scavenging due to its
effective antioxidant activity which in turn
increased the activities of antioxidant
enzymes.

The first step in the development of oxidative
stress in sepsis is mitochondrial deterioration

749910
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Abstract

Abstract: The aim of the present study was to assess the efficacy of low level laser therapy (LLLT) combined with thumb support wirst
splint in patients with de Quervain’s tenosynovitis and to investigate whether the thumb support wirst splint combined with LLLT is superior
to splint-alone. Thirty-five female patients with a positive Finkelstein test and radial styloid tenderness were included in this study. Patients
were divided two group. Patients in group 1(n=18) were applied LLLT combined thumb support wirst splint and patients in group 2 (n=17)
wore thumb support wirst splint-only. Patients were instructed to use one splint full time for a period of 3 weeks. LLLT was applied five
times a week, for a total of 15 sessions. Visual analog scale (VAS), grip-strength, and global improvement as reported on a verbal scale
(VSGI) were used for evaluations. Clinical evaluations were performed at baseline and at the end of the treatment. Before the treatment,
clinical parameters were similar between the treatment groups. Posttreatment VAS significantly improved in both groups compared to the
pretreatment values (group 1; p<0.001, group 2; p=0.016 ). Grip strength and VSGI only improved in group 1 after treatment (p=0.020,
p<0.001). There was no posttreatment difference in any parameter when the groups were compared with each other (p> 0.05). As a result of
this study, it is found that there is no difference between groups in the treatment of De Quervain’s tenosynovitis. It has been thought that
both treatment methods provide symptomatic relief.

Keywords: Low level laser, de Quervain’s tenosynovitis, thumb support wirst splint

Bu galigmanin amaci de Quervain tenosinoviti olan hastalarda bagparmak destekli el bilek ateli ile birlikte diisiik diizeyli laser
tedavisinin (DDLT) etkinligini degerlendirmek ve DDLT ile kombine edilen basparmak destekli el bilek atelinin tek bagina atelden {istiin
olup olmadigini aragtirmakti. Pozitif Finkelstein testi ve radyal stiloid hassasiyeti olan 34 kadin hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar 2 gruba
ayrildi. Grup 1(n = 18) deki hastalara DDLT ile birlikte bagparmak destekli el bilek splinti uyguland1. Grup 2 (n = 17) deki hastalar sadece
bagparmak destekli el bilek splinti giydi. Hastalara 3 haftalik bir siire boyunca tam bir splint kullanma talimat1 verildi. DDLT, haftada besg
kez, toplam 15 seans uygulandi. Degerlendirmeler igin gorsel analog skala (VAS), kavrama giicii ve hastanin sozel olarak ifade ettigi global
iyilesme skoru (VSGI) kullanilmistir. Klinik degerlendirmeler baslangigta ve tedavi sonunda yapildi. Tedaviden once klinik parametreler
tedavi gruplari arasinda benzerdi. Tedavi sonras1 VAS, her iki grupta da tedavi oncesi degerlere gore anlamli olarak iyilesti (grup 1; p<0.001,
grup 2; p=0.016). Kavrama giicii ve VSGI sadece grupde tedaviden sonra iyilesti (p=0.020, p<0.001). Gruplar birbirleriyle
kargilagtirildiginda higbir parametrede tedavi sonrasi fark yoktu (p> 0.05). Bu ¢aligmanin sonucunda De Quervain'in tenosinovitinin
tedavisinde sadece bagparmak destegi wirst ateli veya DDLT ile bagparmak destekli el bilek ateli tedavileri arasinda bir fark olmadig
diisiiniilmekle birlikte her iki tedavi yonteminin de semptomatik rahatlama sagladig1 sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diisiik diizeyli laser, de Quervain’s tenosynovitis, bagparmak destekli el bilek splinti

Received 04.05.2020  Accepted 08.09.2020  Online published 11.09.2020

Armagan O, Ortanca B, Ozgen M, Berkan E, Oner S, Effect of Low-Level Laser Treatment in de Quervain’s Tenosynovitis Patients,

Osmangazi Journal of Medicine, 2021 Doi: 10.20515/0td.731806

106


https://orcid.org/0000-0002-5917-5839
https://orcid.org/0000-0001-5421-0116
https://orcid.org/0000-0002-8919-968X
https://orcid.org/0000-0001-7531-3704
https://orcid.org/0000-0003-3643-4647

Laser Treatment in de Quervain’s Tenosynovitis

1. Introduction

De Quervain’s tenosynovitis is a stenosing
tenosynovitis of the the extensor pollicis
brevis and abductor pollicis longus tendons.
The condition occurs in both genders, it is
significantly more common in women.
Prevalence is estimated at 0.5 % among men
and 1.3% among women (1).

Patients with de Quervain's tenosynovitis
typically present with swelling and pain over
the dorsoradial side of the wrist. These
symptoms are provoked by resisted movement
of the thumb. It can cause disability and lead
to job loss due to impaired functioning of the
hand. Treatment of de  Quervain’s
tenosynovitis is usually conservative, rarely

is surgery (2).

The commonly used conservative treatments
for de Quervain’s tenosynovitis are
nonsteroidal anti-inflammatory medications,
icing, diathermy, transverse friction massage,
corticosteroid injections activity
modification, and splinting. The evidence
supporting the effect of these treatments is
insufficient (3-6).

Commonly, thumb support wirst splint is used
to rest or prevent motions that aggravate
symptoms in patients with de Quervain's
tenosynovitis (7). Splints are used alone or in
combination with other physical therapy
options. When splinting is used alone, the
success rate is about 14% to 19% of patients
(8,9).

LLLT, comprise a local application of a
monochromatic light, coherent and of short
wavelengths. The wavelength of the low-
energy laser used in physical therapy is an
electromagnetic energy form that appears in
the electromagnetic spectrum or fits into the
infra-red section. The three important features
that distinguish the laser from ordinary light
are the disintegration, monochromatism, and
the rectifetion of light (10). Several studies

has been shown that LLLT is beneficial in
many musculoskeletal system diseases such as
chronic degenerative osteoarthritis,
rheumatoid arthritis, low back pain, neck pain
or tendinopathies (especially of the Achilles
tendon) , epicondylolpathies (11-14).

To the best of our knowledge, there is limited
study about the use of LLLT in de Quervains
syndrome. Therefore, in our study we
purposed to evaluate the efficacy of LLLT in
patients with de Quervain's tenosynovitis and
to investigate whether the thumb support wirst
splint combined with LLLT is superior to
splint alone. Our hypothesis is that patients
receiving LLLT therapy combined with the
thumb support wirst splint have greater
improvement in evaluation parameters.

2. Materials and Methods

The study was conducted at the Eskisehir
Osmangazi University Hospital Department of
Physical Medicine and Rehabilitation from
July 2016 to January 2018. Thirty-five female
patients who had to have pain and tenderness
with palpation over the first extensor region,
and a positive Finkelstein test were included
the study. The test was considered positive if
there is pain while the examiner passively
deviated the wrist ulnarly (15).

Patients who had less pain in 30 days, recent
history of  taking  non-steroidal anti-
inflammatory drugs, fracture of the wirst,
uncontrolled concomitant disease (such as
diabetes mellitus, rheumatoid arthritis, gout,
pseudo gout, pregnant or lactating mothers,
hypertension) who applied injection or
surgery, abnormal findings radiography of the
wrist, and skin conditions making splint wear
problematic and also were excluded from the
study. All patients had wunilateral de
Quervain's tenosynovitis. The flow diaphragm
of this study is shown in figure 1.
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67 patients with De Quervain's
tenosynovitis assessed for eligibility

Excluded (n=32)
Not the match inclusion criteria (n=12)
Symptoms on the non-dominant side (n=16)
Refused to participate (n=4)

35 patients were included in the study.

The group 1 (n=18) was treated with LLLT
and forearm-based thumb spica splint

All patients completed the treatment

The group 2 (n=17) was treated with
forearm-based thumb spica splint alone

All patients completed the treatment

Figure 1. The flow diaphragm of this study

Study design

This study was planned as single blinded,
randomized, and prospective study. The
patients were informed about the study, and
written consent was obtained from the
patients. The Ethics Committee at our
institution approved this study (date/no: 30-
06-16/219)

Randomization

The closed envelope method was used to
determine the treatment groups of 35 patients
who met the inclusion criteria and accepted
to participate in the study. Twenty of 40
envelopes

were labelled as group 1 and the other 20
envelopes were labelled as group 2. The
patients were told to pick up an envelop from
a box and they were randomly assigned to
treatment groups according to the numbers in
the envelops.

Thirty-five patients having inclusion criteria
were included in this study. The patients
were randomly divided into 2 groups with
opaque closed envelope. The physician who
evaluated the patients was blinded to the
treatment they would receive. There were
eighteen patients in the first group and
seventeen patients in the second group.
Patients were divided to LLLT combined
thumb support wirst splint as group 1 (n=18)
and thumb support wirst splint only as group 2
(n=17).

Treatment

For the LLLT, a Gal-Al-As diode laser
appliance (Endolaser 476, Enraf—Nonius,
Netherlands) was used with a power output of
100 mW and the wavelength of 830 nm. The
diameter of the laser beam at treatment point
was 1 mm. The laser was set to deliver
continuous form of energy. The painful dorsa
radial area across was irradiated with the laser
probe. Laser therapy was applied with 0.60
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joule per minute, the duration of treatment
was 5 minute, and the accumulative dose for
15 laser treatments were 45 joules appliance

A thumb support wirst splint which is shown
in figure 2 was applied in both groups.
Patients were instructed to use the splint
fulltime for a period of 3 weeks,

Treatment groups were not allowed to take
any medicationt during the treatment. They
were recommended to avoid activities that
might provoke pain.

Figure 2. A thumb support wirst splint

Clinical assessment

The two groups were assessed before and post
treatment. The severity of pain was assessed
by visual analog scale (VAS) consisted of
10-cm horizontal lines, with anchor points of
0 (no pain) and 10 (maximum pain) (16).

Verbal Scale of Global Evaluation (VSGI):
This score was used for assessing the well-
being of the patient (great recover:1 moderate
recovery:2, slight recovery:3, no recovery:4,
worsening:5) (17).

Grip strength was assessed by hydraulic hand
dynamometer while the forearm pronated and
elbow full extended. The patients were seated
in a comfortable position and asked to
squeeze the dynamometer until the pain was
felt. The measurements were repeated 3 times
and a resting time of 2 minutes was provided
between each measurement. The average of
these measurements was calculated and
recorded.

Statistics

The normality distribution was assessed by
the Shapiro-wilk test. Age, disease duration,

height, weight and body mass index were
compared between groups using independent
samples Student’s t test. The comparisons of
VAS, grip strength, and VSGI between groups
and within pre-treatment and post-treatment
were analyzed using general linear model for
repeated measures ANOVA. The interaction
between pre-post treatment and groups was
assessed using multivariate tests which are
Pillai's Trace, Wilks' Lambda, Hotelling's
Trace, and Roy's Largest Root. Pairwise
multiple comparisons were evaluated by
Sidak Test. P-value less than 0.05 was
considered to  statistically  significant
difference. The SPSS 21.0 version was used
for statistical analysis.

3. Results

Based on the selection criteria, 35 patients
with de Quervain’ s tenosynovitis aged
between 32 and 61 years (42.69 £ 1.25 years)
were included in the trial, and all of them
completed the study period. There were no
differences between two groups in terms of
age, weight, body mass index and duration of
symptoms (Table 1).
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Table 1. Baseline clinical and demographic characteristics of patients with De Quervain’s tenosynovitis

Group 1(n=18)

Group 2(n=17)

mean £+ SD mean £+ SD p-value*
Age (year) 42.72+1.82 42.65+1.75 0.976
Disease duration (month) 6.72 £ 0.69 7.25+0.62 0.584
Height (cm) 158.22 +1.07 158.88 £ 0.98 0.653
Weight (kg) 62.22 £2.04 63.35+1.61 0.669
Body mass index (kg/cm?) 24.86 +0.78 25.12 £ 0.68 0.809
Group 1: LLLT combined thumb support wirst splint, Group 2: thumb support wirst splint-only
*: Independent Samples Student’s t Test, SD: Standard Deviation
There were no difference between the two baseline. Significant improvement was

groups in terms of VAS scores at baseline.
Significant improvement was observed in post
treatment VAS in both groups (Group 1;
p<0.001, Group 2; p<0.05, respectively)
(Table 2, Table 3). The grip strengths
measured at baseline were similar in all
groups. Post treatment grip strength
significantly improved in LLLT group
(p>0.05) (Table 2, table 3). The patients in
both groups had similar VSGI scores at the

detected in VSGI at the end of the treatment
in only LLLT group (p<0.01) (Table 2, Table
3). There was no difference at the end of the
treatment in any evaluated parameters when
the groups were compared with each other
(p<0.05) (Table 3). The differences within
each group observed in VAS score, grip
strength and VSGI were illustrated in Figures
3,4 and 5, respectively.

Table 2. Clinical assessment parameters before and post treatment in both groups (Means were

obtained from estimated marginal means)

Group 1(n=18)
Pre-treatment Post-treatment p-value*
mean + SD mean + SD
VAS 71.50 £ 1.58 66.83 +1.73 <0.001
Grip strength 0.39 £ 0.008 0.40 + 0.009 0.020
VSGI 3.44+0.17 2.78+£0.14 <0.001
Group 2(n=17)
Pre-treatment Post-treatment p-value*
mean = SD mean = SD
VAS 71.77 £1.63 70.00 + 1.78 0.016
Grip strength 0.38 +0.008 0.39 +0.009 0.456
VSGI 3.06 +0.18 2.94 +0.15 0.379

Group 1: LLLT combined thumb support wirst splint, Group 2: thumb support wirst splint-only
VAS: Visual Analog Scale VSGI: Verbal Scale of Global Evaluation
*: General Linear Model for Repeated Measures ANOVA, Adjustment for Multiple Comparisons by Sidak Test, SD: Standard
Deviation

Table 3. Comparison of pre-treatment and post-treatment clinical assessment parameters of groups
(Means were obtained from estimated marginal means)

Pre-treatment

Group 1 (n=18)

mean £ SD
VAS 71.50 +1.58
Grip strength 0.39 + 0.008
VSGI 3.44+£0.17

Post-treatment

Group 2 (n=17)
mean + SD
71.77 £ 1.63
0.38 + 0.008
3.06+0.18

p-value*

0.908
0.695
0.126
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Group 1 (n=18) Group 2 (n=17) p-value*
mean + SD mean + SD
VAS 66.83 +1.73 70.00 = 1.78 0.211
Grip strength 0.40 + 0.009 0.39 + 0.009 0.213
VSGI 2.78 £0.14 2.94+0.15 0.430

Group 1: LLLT combined thumb support wirst splint, Group 2: thumb support wirst splint-only
VAS: Visual Analog Scale VSGI: Verbal Scale of Global Evaluation
*: General Linear Model for Repeated Measures ANOVA, Adjustment for Multiple Comparisons by Sidak Test, SD: Standard
Deviation

75,00
70,00
® Pre-treatment
65,00 - i Post-treatment
60,00 T )
Group | Group Il

Figure 3. The differences within each group observed in VAS score.

Grip strength

R Pre-treatment

i Post-treatment

Group | Group Il

Figure 4. The differences within each group observed in grip strength

\'Alc]

S ® Pre-treatment

# Post-treatment

Group | Group |l

Figure 5. The differences within each group observed in VSGI
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Posterior Power Analysis

After the all statistical analyses, we performed
posterior power analysis for General Linear
Model of Repeated Measures ANOVA. For
the comparisons of the interaction between
pre-post treatment and groups, we use partial
eta squares, effect sizes and the correlation
coefficients between pre-post treatment
measurements for VAS, grip strength and
VSGI. According to the posterior power
analysis, the powers for the comparisons of
VAS, grip strength and VSGI were found as
1.000, 0.799, and 0.999 at the total sample
size 35, respectively.

4. Discussion

Our aimed of this study was to evaluate
whether the thumb support wirst splint
combined with LLLT is superior to splint
alone in patients who had de Quervain's
tenosynovitis. The results of our study showed
that combined technique of LLLT and thumb
support wirst splint were not superior to only
thumb support wirst splint. However, the
combined use of LLLT and thumb support
wirst splint found more effective in improving
clinical parameters in patients with de
Quervain's tenosynovitis than with only
thumb support wirst splint

Although there are many modalities for de
Quervain's tenosynovitis treatment, splint
immobilization is the most common
recommended treatment (15). There is no
consensus about the best protocol for splint
administration in such patients. Forearm
based thumb spica is often used to reduce
mechanical friction of the EPB and APL
tendons. Some authors suggest full time
splinting for three to six weeks (18,19).

In our study, it is found that the patients who
used only full time thumb support wirst splint
a pain relief was also found. A systematic
study involving seven observational studies
by Richie and Eriner was conducted and the
treatment modalities of the 459 wrists were
examined. In conclusions, only 14% of
patients treated with splint therapy had
improvement (8). Although there is no
significant statistical difference between the
groups, the results of our study showed that
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combined technique of LLLT and thumb
support wirst splint ~ were partly more
effective (p<0.01) than single thumb support
wirst splint (p<0.05) in patients with de
Quervain's tenosynovitis

LLLT involves the local application of a
monochromatic beam of consistent, short
wave lengths. LLLT has gained increasing
popularity in the management of tendinopathy
and arthritis (10). It has been used since 1960
and the popularity of laser treatment for
tendonitis and arthritis has increased
years. In various studies, LLLT has been
shown to be useful in in the treatment of
tendon injuries. It is especially effective in the
treatment of Achilles tendonitis (19,20).
Unfortunately, the number of studies
evaluating the efficacy of LLLT in de
Quervain's tenosynovitis is very limited. For
this reason, we aimed to evaluate whether
combined thumb support wirst splint therapy
with LLLT provides additional benefit to the
clinical manifestations of patients with de
Quervain's tenosynovitis when compared to
splint therapy alone. The results that we
obtained in the study suggest that LLLT is an
efficient treatment modality for the clinical
symptoms of de Quervain’s tenosynovitis.

In a double-blind placebo controlled study,
Ga-As Al infrared laser wavelength 830 nm
was used and an optimum dose of 24
joules/cm?® continuous output of 100% were
given. The results showed a significant
improvement in grip strength, tenderness
(Ritchie's tenderness scale), and VAS (21). In
another study, LLLT and ultrasonic therapy
were compared in the de Quervain's
tenosynovitis patients. Ga-As Al infrared laser
wavelength 830 nm was used, and an
optimum dose of 3 joules/cm? continuous
output of 100% was given. Post treatment,
significant improvements were seen in both
groups in the Ritchie's tenderness scale, grip
strength and VAS (22). In our study, we also
applied 3 J / cm low level laser and at the end
of treatment, similar improvements were
observed in clinical parameters such as VAS,
grip strength and general healing.

The mechanisms of action of laser therapy
are not fully understood. Anti-inflammatory
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and analgesc effects were shown in different
experimental studies. According to thesre
experimental studies, LLLT decreases the
edema and fibrinogen levels, and reduces the
amount of inflammatory cells (23,24). The
reduction of the inflammatory process is
thought to provide analgesia. Throughout the
inflammatory process, in addition to an
increase in endorphin synthesis, LLLT
modifies chemical mediators, vasodilation,
and increases the synthesis of protein and
cortisol (24-27).

On the other hand, in de Quervain's
tenosynovitis, inflammation occurs in the
wrist and thumb due to a repetitive strain
injury or a cumulative trauma. As a result, a
degenerative thickening develops in the
retinaculum of the extensor covering of the
first extensor compartment. Ultrasonographic
measurements have shown that laser treatment
reduces this degenerative thickening (22). In
addition, there is recent evidence that LLLT
may have a preventive capacity which
enhance muscle strength and accelerate
muscle regeneration (11).

The results we have obtained on clinical
parameters may be related to the treatment
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Calismamizin amaci iskemik ve hemorajik inme tanisi alan hastalarda, venoz kan laktat degerinin prognoz iizerine etkisinin arag-
tirlmasidir. Calismamiza, (Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi cil servisine bagvuran ve 12 saatten kisa siireli iskemik
veya hemorajik inme tanisi alan 18 yas tistil hastalar dahil edildi. Hastalarin demografik bilgileri, ilk bagvuru ve 24. saat venoz
kan laktat diizeyleri ve) National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), bilgisayarli tomografi (BT) bulgular: ve 3. ay modifiye
Ranson skalasi (mRs) kayit edildi ve aralarindaki iligki degerlendirildi. Caliymaya 51’i (%58) erkek, 72’si (%81,8) iskemik, inme
tanist alan toplam 88 hasta dahil edildi. Iskemik inme tanist alan 7 (%8) hastada infarkt alan1 2/3'den biiyiik oldugu ¢ekilen BT'de
goriildii. Bagvuru ve 24. saat venoz kan laktat diizeyleri medyan degerleri sirasiyla: 1,6 mmol/L, 1,4 mmol/l ve azalma istatistiksel
olarak anlamli idi (0-24 Saat p=0,019, p<0,001).Iskemik inmeli hastalarda ilk vendz kan laktat diizeyi, infarkt alan1 bityiikliigii
MCA sulama alanmnin 2/3’inden biiyiik olanlarin, kiigiik olanlara gére daha yiiksek idi (p=0,013). Hemorajik inmelerde ise ilk
bagvuru ven6z kan laktat diizeylerinin iskemik inmeye gore daha yiiksek idi (2.05 e kars1 1,55 mmol/l, p=0,043). Bagvuru ve 24.
saat laktat diizeyleri ile NTHSS ve mRs arasinda anlaml iligki tespit edilemedi. Inme hastalarinda venéz kan laktat diizeyi 6l¢iimii,
kanama tipi ve iskemik infarkt alani1 biiyiikligiiniin belirlenmesinde ve inme yonetiminde acil tip hekimlerine yardimer olabilir.

Anahtar Kelimeler: Inme, laktat, vendz, prognoz, iskemik, kanama

Abstract

The aim of our study is to investigate the relationship between venous blood lactate levels and prognosis in ischemic and hemorr-
hagic stroke patients. Patients over 18 years of age who applied to Eskisehir Osmangazi Univesrsity Faculty of Medicine emergency
service and diagnosed with ischemic or hemorrhagic stroke for less than 12 hours were included in our study. The demographic in-
formation of the patients, initial and 24th hour venous blood lactate levels and National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS),
Computed Tomography (CT) findings and 3rd month modified Rankin scale (mRs) were recorded and the relationship between
them was evaluated. A total of 88 patients, 51 (58%) male, 72 (81.8%) diagnosed with ischemic stroke, were included in the study.
In 7 (8%) patients diagnosed with ischemic stroke, the infarct area larger than 2/3 was seen on CT. The median values of venous
blood lactate levels at admission and 24 hours were 1.6 mmol / L, 1.4 mmol / L, respectively and the decrease was statistically sig-
nificant (0-24 Hours p = 0.019, p <0.001). In patients with ischemic stroke, the first venous blood lactate level was higher in those
with infarct size greater than 2/3 of the MCA irrigation area compared to the smaller ones (p = 0.013). In hemorrhagic strokes,
initial venous blood lactate levels were higher than in ischemic stroke (2.05 vs 1.55 mmol / 1, p = 0.043). No significant correlation
was found between NIHSS and mRs with lactate levels at admission and 24 hours. Measurement of venous blood lactate level in
stroke patients can assist emergency physicians in determining the type of bleeding and the size of the ischemic infarct site and in
stroke management.

Keywords: Stroke, lactate, NTHSS, mRs
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Inme Hastalarinda Venoz Kan Laktat Diizeyi

1. Giris

Iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler
hastaliklar, tiim diinyada 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir (1). Iskemik inmelerin
yaklagik% 8'1 oliimle sonuglanir (2). Buna
gore, iskemik inme sonrasi sonucun dogru
ongoriiciilerini belirlemek dnemlidir.

Laktat, anaerobik metabolizmanin bilinen bir
yan lirliniidiir ve hipoperfiizyon durumlarinda
yiikselir. Global hipoperfiizyon sirasinda
laktat iiretiminin metabolizma hizin1 agtig1 ve
kan laktat diizeyinin arttig1 iyi bir sekilde
belgelenmigtir.  Hiperlaktatemi, metabolik
stres yanitinin bir belirteci olarak kabul edilir
ve kritik hastalarda artmis mortalite ile
iligkilidir (3-5). Manyetik rezonans (MR)
spektrometresi ve mikrodiyaliz kullanan
onceki birka¢ calismada, laktatin akut inme
hastalarinda iskemik beyin lezyonlarinda
biriktigi  gosterilmistir  (6,7). Brouns ve
arkadaglar1 ise beyin omurilik sivisindaki
laktatin akut iskemik inmede metabolik kriz
icin bir belirteg oldugunu tespit etmiglerdir
(8). Yapilan sinirli sayida klinik calisma ve
hayvan deneylerinde laktatin hasarli ve
iskemik beyin dokusunda enerji kaynagi
olarak kullanildig1 ve ndroprotektif etkisinin
oldugu gosterilmistir (9-12). Buna karsin
laktatin prognozla iliskili olmadigin1 belirtir
caligmalar da mevcuttur (8,13).

Calismamizda acil serviste serebrovaskiiler
hastalik tanis1 alan hastalarda basvuru ve
klinik takibi sirasinda olgiilen kan laktat
diizeyinin prognoz iizerine etkisini ortaya
koymay1 amagladik.

2. Amacg ve Yontem

Bu calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi
T1ip Fakiiltesi Hastanesi Acil Servisi’nde Etik
Kurul onayindan sonra (Etik Kurul onay tarihi
ve sayisi: 27 Kasim 2014/ 06) 01.12.2014-
30.11.2015 tarihleri arasinda bagvuran, 12
saatten kisa siireli hemorajik veya iskemik
serebrovaskiiler hastalik tanisi alan hastalarda
yapilmustir. Ileriye déniik ve tanimlayict bir
caligmadir. Calismaya katilan  hastalara
Helsinki Bildirgesine gore hazirlanan “ Hasta
Bilgilendirme Formu’” ve “Hasta Onam
Formu’> okutulmus ve imzali onamlan
alinmistir. Bilinci agik olmayan hastalarin
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yakinlarindan onam alimmistir. Calismaya
dahil edilme kriterleri; 18 yas ve istii ve
hemorajik ve iskemik serebrovaskiiler
hastalik, digslama kriterleri ise gebe, travmaya
bagli serebrovaskiiler patoloji, arka sistem
kaynakli inme, vendz sistem kaynakl
hemorajik inme, malignite, onam olmamasi,
ve noObet olarak kabul edildi. Calismaya,
aragtirmanin yapildigr 01.12.2014-30.11.2015
tarihleri  arasinda  Eskisehir =~ Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil
Servisi’ ne bagvuran, iskemik ve hemorajik
inme tanist almis toplam 88 hasta dahil
edilmistir.

Her hasta acil serviste kidemli acil tip asistan
ve noéroloji konstiltant tarafindan
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet gibi
demografik verileri yani sira, gelig vital
bulgular1 (tansiyon, nabiz, solunum sayisi,

ates ve satiirasyon), Ozgecmisi (TOAST
siniflamasma  gore), kullandigi  ilaglar,
aligkanliklart  kayit edildi. Kan laktat

Olciimleri venoz kandan hastalarin acil servise
ilk kabuliinden 5 dakika sonra ve 24.cii
saatlerde alindi. Ayrica hastalarin
serebrovaskiiler hastalik tipi
(iskemik/hemorajik), bagvuru ve/veya kontrol
beyin BT, ilk bagvuru ve 24.saat National
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS)
skoru kayit edildi

Beyin bilgisayarli tomografi (BT) g¢ekimleri
genel radyolojik ¢ekim kurallarma uygun
olarak hastanin bagvurusunda ve yattig1
servisteki takibinde yapildi. Goriintiileme
yorumlar1 inme konusunda uzmanlasmis, tek
bir nodrolog hekim tarafindan yapildi
Goriintilleme yorumunu yapan kisi hastalarin

klinik ve laboratuvar sonuglarindan
habersizdi.

Istatistiki Yontem

Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS

Statistics 21.0 programindan yararlanilmigtir.
Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma
olarak verilmistir. Kategorik veriler ise ylizde
(%) olarak verilmistir. Verilerin normal

dagilima  uygunlugunun  arastirilmasinda
Shapiro Wilk testinden yararlanilmistir. Farkli
6lciim zamanlarindaki degerlerin
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karsilagtirilmasinda, grup sayist iki oldugu
durumda Wilcoxon testi, grup sayist li¢ ve
iizerinde oldugu durumlarda ise Friedman’s
testi kullanilmistir. Tekrarli Olgiimler icin iki
yonlii tekrarlt 6lgiimler ANOVA (Tek Faktor
Tekrarli) “Two way reapeated mesasures
ANOVA (One Factor Repetition)” testi
kullanilmigtir.  Degiskenler arasi iligkinin
(korelasyon)  yonii ve  bilyikligiinin
belirlenmesi normal dagilima uygunluk
gostermeyen degiskenler igin ise Spearman
korelasyon katsayilar hesaplanmustir.
Istatistiki degerlendirmede elde edilen p
degerinin 0.05 degerlerinden kii¢iik olmasi
anlamli kabul edilmistir. Veri setindeki
dagilimi Q1 ve Q3 1l.ci ve 3. geyreklikleri
gostermektedir

3. Bulgular

Calismaya dahil edilen 51’1 (%58) erkek,
toplam 88 serebrovaskiiler olay (SVO) ile acil
servise bagvuran hastalarin yas ortalamasi 65
(£12,21; minimum-maksimum: 28-82) idi.
Cekilen beyin BT lerine gore hastalarin 16’s1
hemorajik (10’u erkek), 72’si (41’1 erkek)
iskemik olarak degerlendirildi ve cinsiyet ile
SVO arasinda iligki tespit edilmedi (p: 0.684).
Hastalarin  6zgegmislerine  bakildiginda;

48’inde (%54,5) hipertansiyon, 26’sinda,
(%29.5) diyabet, 17’sinde (%19,3)
aterosklerotik kalp hastaligi, 13’tinde (%14,8)
kalp yetmezligi ve 13’iinde (%14,8) AF
oldugu gorildi. flag kullanimina
bakildiginda; hastalarin  %45,5’inin  (n=40)
antihipertansif, = %25’inin  (n=22)  oral
antidiyabetik,  %5,7’inin (n=5) insiilin,
%22,7’sinin (n=20) antiagregan, %1,1’1 (n=1)
oral antikoagiilan, %3.4’iiniin (n=3) heparin,
%10,2’sinin (n=9) antiaritmik ila¢ kullandig1
goriildii. Hastalarin %17 si (n=15) sigara,
%1,1°1 (n=1) alkol kullanmakta idi. Hastalarin
acil servise 1ilk gelis vital bulgu ve
degiskenlerinin analizi tablo 1’de verilmistir.
Etiyolojik olarak degerlendirme sekil 1’de
verilmistir. Bagvuru beyin BT
degerlendirmesinde  hastalarin ~ %81,8’inde
(n=72) iskemik inme tespit edildi. Infarkt
alan1 %63,6’sinda (n=56) (Orta serebral arter)
MCA sulama alaninin 1/3’inden kiigtk,
%10,2’sinde  (n=9) MCA sulama alaninin
1/371 ile 2/3’i arasinda, %8’inde (n=7) MCA
sulama alanmin 2/3’linden biyik idi.
Hastalarm %18,2’sinde (n=16) hemorajik
inme tespit edilirken; %13,6’sinde (n=12)
intraparankimal kanama, %4,5’inde (n=4)
SAK tespit edildi.

Tablo 1. Gelis Vital Bulgulari, Skorlama ve Laboratuvar Degerlerinin Medyan ve Ceyreklik Degerleri

Medyan (n:88) Q1-Q3
Vital bulgular
Sistolik arter basinc1 (mmHg) 150 130-170
Diyastolik arter basinci1 (mmHg) 90 80-100
Nabiz (vuru/dakika) 85 73-98
Solunum sayisi (/dakika) 20 18-20
Satiirasyon (%) 96 94-97
Klinik Skorlama
i1k basvuru NIHSS 5 3-18
24. saat NIHSS 2 2-12
Glaskow Koma Skoru 15 12-15
Laboratuvar Degerleri
Laktat - ilk bagvuru (mmol/I) 1,6 1,3-2,3
Laktat — 24.saat (mmol/l) 1,4 1,1-2
Glukoz (mg/dl) 139 113-192,5

Q1-Q3: 1. ve 3. geyreklikler arasi olarak tanimlanmistir (%25-75%), NIHSS: National Institutes of Health Stroke

Scale
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Bilinmeyen nedenler - 5,6% (n=4)

Kigik damar oklizyonu [ TGN 1519 =13
Biiyiik arter aterosklerozu _ 18,1% (n=13)
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Sekil 1. inme hastalarmin etiyolojik olarak smiflamasi

Caligmaya dahil edilen 88 hastanin laktat Calismaya dahil edilen hastalarin %12,5
degerleri incelendiginde bagvuru ile 24. saat (n=11)’inde 0,9 mg/kg dozunda alteplaz
arasinda kan laktat degerleri arasinda anlamli  kullanilarak intravenéz trombolitik tedavi
fark oldugu ve zaman ile kan laktat verilitken, %8 (n=7)’inde endovaskiiler
degerlerinde azalma oldugu gorilmistir girisim yapildi.

(p<0,001). Hastalarin NIHS skorlar1 medyan |

degeri 5, 24 saatteki medyan degerleri 2 Inme tipi agisindan laktat diizeylerine
olarak hesaplandi ve ilk bagvuru ve 24 saat bakildiginda hemorajik inmelerde bagvuru ile

NIHSS karsilastiriimasinda anlamli fark tespit 24 saat laktat diizeylerinin iskemik inmeye
edildi (p<0.001). gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin

istatistiksel olarak anlamli oldugu gorildi
(p=0,005) (Tablo 2).

Tablo 2. Kan laktat ve SVO tipi arasi iligki

Degiskenler Iskemik inme Hemorajik inme p
N: 72 N: 16
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Laktat (ilk basvuru) mmol/l 1,55 2,05 0,043
(1,2-2) (1,4-2,97)

Laktat (24. Saat) mmol/l 1.4 1,7 0,045
(1,1-1,8) (1,32-2,75)

*Mann-Whitney U test, Q1-Q3: 1. ve 3. ¢eyreklikler arasi olarak tammlanmistir

Iskemik inmeler ele alindiginda infarkt boyutu ile laktat arasi iliskinin karsilastirmasinda infarkt
alan1 MCA sulama alaninin 2/3’{inden biiyiik olmasi durumunda, infarkt alaninin 2/3’iinden
kiigiik olan hastalara gore ilk bagvuru ve 24. saat kan laktat diizeyi yiiksek tespit edildi (Tablo 3)

Tablo 3. iskemik inmeli hastalarda infarkt alan1 ve laktat diizeyi aras iliski

Degiskenler infarkt alam < 2/3 infarkt alam >2/3 P*
N: 65 N:7
Medyan (Q1-Q3) Medyan (Q1-Q3)

Laktat (ilk basvuru) mmol/l 1,4 2,5 0,013
(1,2-1,9) (1,6-3.5)

Laktat (24. Saat) mmol/l 1,3 2 0,039
(1,1-1,75) (1,3-2,9)

" Mann-Whitney U test, Q1-Q3: 1. ve 3. ceyreklikler arasi olarak tamimlanmistir
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Iskemik inme hastalar1 ele alindiginda
basvuru ile 24. saat NIHSS ile kan laktat

degeri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark gézlenmedi (Tablo 4).

Tablo 4. iskemik inme Hastalar1 I¢in Laktat ve NIHSS liskisi

Degiskenler NIHSS basvuru

NIHSS 24.saat

Laktat (ilk basvuru) mmol/l
Laktat (24. Saat) mmol/Il

p=0,253, =0,136
p=0,192, r=0,156

p=0,135, =0,178
p=0,259, =0,135

Spearman’s test

Iskemik inme hastalar1 ele almarak yapilan prognoz degerlendirmesinde 3.aylik mRs ile laktat

arasinda iliski saptanmadi (Tablo 5)

Tablo 5. mRs ve Laktat arasi iligki

Degiskenler mRs basvuru

mRs 3. ay

Laktat (ilk basvuru) mmol/l p=0,997, r=0,001
Laktat (24. Saat) mmol/l p=0,264, r=0,189

p=0,696, r=0,066
p=0,319, r=0,168

mRs: modifiye Ranson skalasi, Spearman’s test
4. Tartisma

Calismamizin sonucu, kan laktat diizeyi
Ol¢iimiiniin hemorajik ve iskemik inmelerin
ayirt edilmesinde ve iskemik inmelerde
infarkt boyutunun belirlenmesinde laboratuvar
parametresi  olarak  yardimc1  bir  test
olabilecegidir. Ancak laktatin, aragtirmamiza
alman vaka Orneklerine gbre prognoz
tayininde etkin bir laboratuvar parametresi
olarak kullanimim faydali olmayacagi tespit
edildi.

Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda iskemik
ve hemorajik inme gibi stres durumlarinda,
anaerobik metabolizma sonucu ortaya ¢ikan
laktatin beyin tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanildigr gosterilmistir  (9,12,14). Artan
laktat diizeyinin prognoz {izerine etkisi
tartismalidir.  Olumlu  oldugunu gosteren
calismalarin  yani sira olumsuz oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcuttur (8,10,12,15).
Laktat diizeyinin, serebral mikrodiyaliz
yontemi ile elde edildigi bir c¢alismada,
hiperglikolitik siire¢ sonucu artan laktatin
prognoz iizerine olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir (15). Akut iskemik inme ve
gecici iskemik atak hastalarinda yapilan bir
caligmada, laktat diizeyi Ol¢iimi kan ve
serebrospinal sividan yapilmigtir. Bagvuru, 24.
saat, 72. saat ve 7. gin bakilan kan laktat
diizeyleri ile 3. ay mRs arasinda korelasyon

goriilmezken, serebrospinal sividan yapilan
Olgtimler ile 3. ay mRs arasinda korelasyon
goriilmiistiir  (8). Bir hayvan deneyi
calismasinda, iskemik alana erken donemde
verilen ekzojen laktatin hiicre O6liimiinden
korunma, lezyon alaninda kiigiilme ve iyi
norolojik sonlanim ile birlikteligi
gosterilmistir  (16). Vendz kan laktat
diizeyinin prognoz ile iliskisinin arastirildig
bir ¢calisgmada 2 mmol/L {izerindeki bagvuru
kan laktat degeri hiperlaktatemi olarak kabul
edilmistir. Bu durumun 3 aylik mortalite ve
kotii prognoz ile korele oldugu gosterilmistir
(13). Calismamizda bagvuru ve 24. saat venoz
kan laktat diizeylerine bakildi. Hastalarin
takip edildikleri klinikte aldiklar1 tedaviye
bagli olarak, zamanla laktat diizeyinin azaldig1
goriildii. Bu durum agisindan, erkek ve kadin
cinsiyet, iskemik ve hemorajik inme arasinda
anlamli fark yoktu. Arastirmamizda vendz kan
laktat diizeyleri ile mRs ve NIHSS arasindaki
iligki degerlendirildi. Tiim hastalar i¢in laktat
diizeyi ile mRs ve NIHSS arasinda ve anlamli
bir iligki tespit edilemedi.

Diflizyon MRG ile saptanan infarkt
biiyiikligliniin, MR spektroskopi ile elde
edilen doku laktat diizeyiyle iligkisinin
degerlendirildigi bir arastirmada, infarkt
biiyiikliigliniin laktat diizeyi ile orantili olarak
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arttigr tespit edilmistir (17). Aynm yoOntemle
yapilan bagka bir ¢aligmada artmig laktat/kolin
orani ile infarkt biiyiikliigli arasinda anlamh
iligki gosterilmistir (18). Bizim ¢alismamizda
da bagvuru ven6z kan laktat diizeyi ile infarkt
biiyilikliigli arasinda benzer bir iliski goriildii.
Basvuru laktat diizeyleri, infarkt alani MCA
sulama alaninin 2/3’{inden biiyiik olan grupta,
2/3’linden kiiciik olan gruba gore daha yiiksek
tespit edildi.

Sinirh sayida klinik calismada subaraknoid
kanama (SAK) ve artmis laktat diizeyi
birlikteligi  gosterilmistir  (14,19). Bizim
caligmamizda da hemorajik inmelerde,
iskemik inmelere gore laktat diizeyleri yiiksek
tespit edildi. Hemorajik inmeler kendi i¢inde
degerlendirildiginde ise bagvuru ve 24. saat
laktat diizeyleri SAK’larda intraparankimal
hemorajilere gore daha yiiksek goriildii.

Kisithihiklar

Calismaya sadece Eskisehir Osmangazi
Universitesi acil servisine bagvuran hastalar
dahil edilmistir ve 18 yas ath hastalar
dislanmustir.

Daha once yapilan bazi ¢aligmalarda laktat
diizeyi kandan bakildiginda prognozla iliskisi
olmadig1 gosterilmistir. Laktat diizeyi 6l¢limii
icin MR spektroskopi, mikrodiyaliz ve
serebrospinal sivi drneklemesi kullanildiginda
ise prognozla iliskili bulunmustur. Bizim
caligmamizda laktat diizeyi i¢in sadece vendz
kan 6rnegi kullanilmistir.

Radyolojik  goériintiileme yontemi olarak
bagvuru aninda tiim hastalar igin BT
kullanilirken, iskemik inmesi bulunanlarin
biiyiik bir boliimiinde ve hemorajik inmelerde
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Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi’'nin
Tirkce Versiyonunun Gecerliligi ve Giivenilirligi

Validity and Reliability of the Turkish Version of the Clinically Useful Anxiety Outcome Scale

Zekiye Celikbas, Sedat Batmaz, Esma Akpinar Aslan

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi .

Anabilim Daly,

Tokat, Tiirkiye Rutin klinik uygulamadaki psikiyatrik bozukluklar: tedavi ederken yanit1 6l¢gmek igin standardize edilmis 6lgekler giderek daha
fazla 6nerilmektedir. Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi (KYASO), anksiyetenin siddetini hizli ve optimum diizeyde de-
gerlendirmek igin kullanilan kisa bir 6zbildirim élgegidir. Bu galijmada KYASO'niin Tiirk toplumundaki gegerlilik ve giivenilir-
ligi aragtirlmistir. Calismaya anksiyete bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk, travma sonrasi stres bozuklugu tanili olan 155,
gecmiste ve halen herhangi bir psikiyatrik tanisi olmayan 132 kisi alindi. Degerlendirme araglari olarak KYASO Tiirkge formu,
Durumluk - Siirekli Kaygi Olcegi, Klinikte Yararli Depresyon Sonlanim Olgegi, Klinik Global Izlenim Olgegi - Siddet Alt Olgegi
kullanildi. FACTOR 10.8.04 yazilimu ile agiklayici faktor analizi, ¢ikarilan faktorlerin ve 6lgegin tamaminin ig tutarliligi igin Cron-
bach o degerleri, diizeltilmis madde - toplam korelasyonlar1 ve madde silinirse Cronbach a degerleri, agiklanan varyans, 6zdeger-
ler, maddelerin faktorlere yiiklenme katsayilar ve ortak etken varyanslari hesaplandi. Diger analizler i¢in MedCalc 17.2 yazilim1
kullanildi. Cronbach a degerleri KYASO i¢in 0.957, KYASO-Bedensel (Somatik) Anksiyete alt 6l¢egi i¢in 0.936 ve KYASO-Ruhsal
(Psisik) Anksiyete alt 6l¢egi i¢in 0.934 bulunmustur. Madde ¢ikarilmast ile 6lgegin tiimiinde i¢ tutarhilikta 6nemli bir degisiklik
gdzlenmemistir. Diizeltilmis madde - toplam korelasyonlar1 degerleri 0.466 — 0.792 arasinda degismistir. Olgegin birlikte ve ayirt
edici gegerliligi gosterilmistir. KYASO'niin Tiirkge formu, Tiirk toplumunda anksiyete siddetini 6lgen, klinik kullanim igin uygun
gegerli ve giivenilir bir 6lgektir.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete; 6l¢ek; gecerlilik; giivenilirlik.

Abstract

Standardized scales are increasingly recommended to measure response when treating psychiatric disorders in routine clinical
practice. The Clinically Useful Anxiety Outcome Scale (CUXOS) is a short self-report scale to evaluate the severity of anxiety qui-
ckly and optimally. In this study, validity and reliability of the CUXOS was investigated in a Turkish population. 155 patients with
anxiety disorders, obsessive-compulsive disorder, posttraumatic stress disorder, and 132 participants with no history of psychiatric
diagnosis were included in the study. As the assessment tools, the Turkish version of CUXOS, the State- Trait Anxiety Inventory,
the Clinically Useful Depression Outcome Scale, the Clinical Global Impression Scale — Severity subscale were used. With FA-
CTOR 10.8.04 software, explained variance, eigenvalues, loading factors and common factor variances were calculated. For the
internal consistency, Cronbach a values, corrected itemtotal correlations and Cronbach a values of the extracted factors and the
whole scale were calculated. MedCalc 17.2 software was used for these analyses. Cronbach a values were found to be 0.957 for
CUXOS, 0.936 for CUXOS-Somatic subscale and 0.934 for CUXOS-Psychic subscale. No significant change in internal consistency
was observed in the entire scale with the removal of the item. Adjusted item - total correlations values ranged from 0.466 to 0.792.
Convergent and discriminant validity of the scale were demonstrated. Turkish version of CUXOS is a valid and reliable scale that
measures the severity of anxiety and suitable for clinical use in Turkish population.
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1. Giris

Panik  bozuklugu, yaygin anksiyete
bozuklugu, sosyal anksiyete bozuklugu, 6zgiil
fobiler ve ayrilma anksiyetesi bozuklugu gibi
rahatsizliklari kapsayan anksiyete
bozukluklari en yaygin ruhsal
bozukluklardandir ve saglik hizmetlerinde
hastaliga bagli yiikii artis ile iligkilidir. Biiyiik
popiilasyon temelli ¢aligmalara gore, niifusun
%33.7'si yasam1 boyunca en az bir anksiyete
bozuklugundan etkilenmektedir (1).

Rutin  klinik  uygulamadaki  psikiyatrik
bozukluklar1 tedavi ederken yaniti 6lgmek igin
standardize edilmis Olcekler giderek daha
fazla  Onerilmektedir.  Klinikte  Yararh
Anksiyete  Sonlamim  Olgegi  (KYASO),
anksiyetenin siddetini hizli ve optimum
diizeyde degerlendirmek i¢in kullanilan kisa
bir ozbildirim  olgegidir (2). KYASO,
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi
(3) ve Amerikan Psikiyatri Birligi’nin Ruhsal
Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi
(DSM)’nda yer alan panik bozuklugu ve
yaygin anksiyete bozuklugu tani oSlgiitlerine
dayanilarak gelistirilmistir ve DSM 5’teki
olgiitlerle de uyumludur (4,5). KYASO,
anksiyete bozukluklarina 0zgiill bir Olgek
olmaktan ziyade genel ruhsal ve bedensel
anksiyetenin Olgiilmesine odaklanmistir ve
boylelikle anksiyete bozukluklarinda oldugu
kadar major depresif bozukluk, obsesif
kompiilsif bozukluk, travma sonrasi stres
bozuklugu, bedensel belirti bozuklugu, bipolar
bozukluklar, yeme bozukluklar1 gibi diger
bozukluklarda da goriilebilen kaygimin
degerlendirilmesinde yararlidir (2,6). Cogu
anksiyete  Olcegi, tek bir anksiyete
bozuklugunun belirtilerinin siddetini 6lger
veya yalnizca belirli anksiyete bozukluklarini
degerlendirebilir (7,8,9). Buna karsilik,
KYASO hem ruhsal, hem bedensel anksiyete
siddetini tanidan bagimsiz olarak Glgmek

amactyla tasarlanmistir. Hastaliga  0zgii
Olcekler sadece tan1 alan hastalarda
kullanilabilirken, genel anksiyete Ol¢limii

anksiyete belirtileri olan herhangi bir hasta
igin yararli olabilir (6). KYASO kontrol
goriismeleri sirasinda siliregelen anksiyete
belirtilerini sistematik olarak degerlendirmek
icin de kullanilabilir (2).

Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi — Tiirkge Versiyon

Bu calismada Tiirk toplumunda KYASO’ niin
gecerlilik  ve gilivenilirliginin  tespiti
amagclanmustir. Varsayimlarimiz KYASO ve
alt ol¢ek puanlarmin hem klinisyen hem
Ozbildirime dayali 6l¢ek puanlari ile pozitif
korelasyon gosterecegi, KYASO’niin
anksiyete bozuklugu tanis1 alan grubu saglikli
popiilasyondan ayirt edebilecegi ve Tiirk
toplumunda gecerli ve giivenilir bulunacagi
seklindedir.

2. Gerec¢ ve Yontemler

Katilimcilar

Arastirmaya Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi ~ Aragtirma  ve  Uygulama
Hastanesi Ruh Saghgi ve Hastaliklari

Poliklinigi’'ne Aralik 2018 — Mart 2019
tarihleri arasinda ayaktan bagvuran, 18 yas
ustl  (35.68+£13.50 yil), %68.6’s1 kadin,
%36.9’u evli, %241 12 yil veya daha iistii
egitim diizeyine sahip), DSM 5’e gore birincil
tanis1 anksiyete bozuklugu veya anksiyeteyle
yakindan iligkili bir bozukluk (obsesif
kompiilsif bozukluk veya travma sonrasi stres
bozuklugu) olan (n = 155, %54) ve halen veya
gecmiste herhangi bir psikiyatrik bozukluk
tanist olmayan (n = 132, %46) toplam 287 kisi
alindi. Katilimcilar arasinda yaygin anksiyete
bozuklugu 63 (%40.6), panik bozukluk 37
(%23.9), obsesif kompiilsif bozukluk 20
(%12.9), sosyal anksiyete bozuklugu 18
(%11.6) ve travma sonrasi stres bozuklugu 17

(%11) kiside mevcuttu. Birincil tanisi
norogelisimsel bozukluklar, sizofreni
spektrumu  ve  psikozla giden  diger

bozukluklar, bipolar ve iliskili bozukluklar,
depresif ~ bozukluklar ~ ve  norobiligsel
bozukluklar, psikotik veya katatonik o6zellik
gosteren bir ruhsal bozukluk veya aktif
O0zkiyim diisiincesi, plani, niyeti oldugunu
beyan eden katilimcilar ¢alismadan dislandi.
Kontrol grubundaki katilimcilar poliklinige
ayaktan bagvuran hastalarin yakinlarindan
olusturuldu.

Islem

Caligmaya katilmay1 kabul eden katilimcilarla
poliklinik odasinda DSM 5 tami dlgiitlerini
esas alan klinik goriismeye dayali tanisal
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degerlendirme yapildi (9). Bu
degerlendirmeye gore katilimcilar Anksiyete
Bozuklugu Grubu (AG) ve Saglikli Kontrol
Grubu (KG) olarak iki gruba ayrildL
Katilimcilarin demografik verileri hazirlanmis

olan bir forma goriismeci tarafindan
kaydedildi. Daha sonra tiim katilimcilara
degerlendirme araclart rastgele bir sira
icerisinde verilerek kendi baslarina

doldurabilecekleri sessiz bir odaya alindi.
Ihtiyag duyan katilimcilara bu araglarin

doldurulmasinda yardimci olundu. Tim
goriismeler ortalama 25-40 dakika siirdi.
Olgiim  araclart  tamamlandiktan  sonra
klinisyen tarafindan eksik veya hatal

doldurulan verilerin olup olmadig1 kontrol
edildi; varsa katilimci ile birlikte eksiksiz
olarak tekrar dolduruldu. Calisma Oncesinde

tim katilimeilardan yazili  bilgilendirilmis
onam formu alindi.  Caliyma, Tokat
Gaziosmanpasa Universitesi Klinik
Aragtirmalar ~ Etik  Kurulu  tarafindan
onaylandi.

Ceviri Siireci

Calismada  gegerlilik  ve  gilivenilirligi

arastirilan 6l¢ekler igin dncelikle bu dlgeklerin
gelistiricisi ile e-posta ile temasa gegilerek
geviri izni alindi. Daha sonra iki arastirmaci
tarafindan olgekler Ingilizce’den Tiirkce’ye
cevrildi. Olgeklerin 6zgiin halinden habersiz
olan bir diger arastirmaci ve Ingilizce dil
egitimi veren bir uzman tarafindan O&lgek
maddeleri  Tiirkge’den  Ingilizce’ye  geri
cevrildi. Bu dort metin ile 6zgiin olgekler
birbirleriyle karsilastirilarak iizerinde
uzlasilan 6lgek cevirileri elde edildi. Ceviriler,
calismada kullanilmadan once poliklinige
bagvuran 20 hastaya verilerek doldurulmalari
istendi ve anlasilmakta zorlanilan maddelerin
varlig1 agisindan degerlendirildi. Bu asamada
6lcek maddelerinde bir degisiklik yapilma
ihtiyaci duyulmadi.

Degerlendirme Araglart

Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi
(KYASO): Olgegin 6zgiin formu (Clinically
Useful Anxiety Outcome Scale, CUXOS)
kiginin kendisinin doldurdugu 20 sorudan
olugmaktadir. Altt maddelik ruhsal anksiyete
ve 14 maddelik bedensel anksiyete alt dlcegi
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vardir. Olgekte besli Likert tipi puanlama
kullanilmaktadir ve katilmcmin son bir
haftasin1  degerlendirilmektedir. Olgegin i
tutarliligr icin Cronbach o degeri 0.95
bulunmustur. Ayrica Olgegin test-tekrar test
korelasyonu 0.90 olarak hesaplanmustir (2).

Durumluk - Siirekli Kaygr Olgegi: Bu 6lgek
her biri 20 maddeden olugan Durumluk Kaygi
Olgegi (DKO) ve Siirekli Kaygi Olgegi (SKO)
isimli iki olgekten olusur (10). Olgeklerden
alinan yiiksek puanlar, anksiyete diizeylerinin
yiiksek oldugunu gésterir. DKO igin 41, SKO
icin 44 puanin klinik diizeyde Onemli
anksiyeteye isaret ettigi gosterilmistir (11). Bu
calismada oOlgeklerin  Tiirkge versiyonlar
kullanilmugtir (12).

Klinikte Yararli Depresyon Sonlanim Olgegi
(KYDSO): Toplam 18 maddeden olusan, ilk
16 maddesi depresyonun farkli belirtilerinin
siddetini, son iki maddesi ise depresyon
nedeniyle yasam kalitesi ve islevselligin ne
diizeyde  etkilendigini  sorgulayan  bir
ozbildirim  &lgegidir  (13). KYDSO’niin
Tiirkge versiyonunun gegerli ve giivenilir
oldugu gosterilmistir (14).

Klinik Global Izlenim Olgegi — Siddet Alt
Olgegi (KGI-S): Klinisyenin kendi
deneyimlerinden yola ¢ikarak karsisindaki
kiside psikopatolojik bir durum saptamigsa
onun siddetini 1-7 arasindaki bir Olgekte
puanladig1 degerlendirme aracidir (15). Bu
calismada siddet gruplandirmalar: sirasinda 1-
3 arasindaki puanlar hafif, 4 puan orta, 5-7
arasindaki puanlar ise siddetli dilizeyde
anksiyete olarak ele almmustir. KGIi-S’nin
Tiirk¢e versiyonu kullanilmigtir (16).

Istatistiksel Analiz

FACTOR 10.8.04 yazilim ile agiklayici
faktor analizi i¢in Olgekteki madde sayisi
basina en az 5-10 katilimc1 gerektigi ve en az
100-200 katilimerya ihtiyag oldugu hesaplandi
(17). Faktér analizi sirasinda, ordinal
maddelerin  tek  degiskenli  dagilimlan
asimetrik oldugundan polikorik korelasyon
tercih edildi (18). Cikarilacak faktor sayisini
belirlemede paralel analizden faydalanildi
(19). Faktorlerin ¢ikarilmasinda
agirliklandirnnlmamis  en  kiiglik  kareler
yontemi, dondiirme yontemi olarak oblik
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dondiirme kullanildi. Biitiin hesaplamalar i¢in
yeniden Ornekleme yontemi ile %95
giivenilirlik araliginda yanlhiligi diizeltilmis
giiclii analizler tercih edildi (20). Cikarilan
faktorlerin ve dlgegin tamaminin i¢ tutarliligi
icin Cronbach a degerleri, diizeltilmis madde
— toplam korelasyonlar1 (DMTK) ve madde
silinirse Cronbach o degerleri (MSCA),
aciklanan varyans, Ozdegerler, maddelerin
faktorlere yiiklenme katsayilar1 ve ortak etken
varyanslart hesaplandi. Diger analizler i¢in
MedCalc 17.2 yazilimi kullanildi (MedCalc
Software, Ostend, Belgium). Olgeklerin
birlikte gecerliligi i¢in Pearson korelasyon
analizleri, korelasyon katsayilar1 arasinda fark
olup olmadigini tespit etmek i¢in Steiger’in Z
testi kullanildi (21). Demografik verilerin
dagilimi ve Olgek puanlarma gore grup

karsilasgtirmalarinda verinin tiiriine gore tek
yonlii varyans analizi, bagimsiz gruplarda t-
testi veya ki-kare testlerinden faydalanmildi.
Coklu grup karsilastirmalar1 i¢cin Bonferonni
diizeltmesi yapildi.

3. Bulgular

Anksiyete Bozuklugu Tamist Varligina Gore
Grup Karsilastirmalari

Sosyodemografik ozellikler acisindan
KG’deki katilimceilar daha gencti, daha fazla
sayida erkekten olusuyordu, daha az

evlenmisti ve egitim diizeyleri gorece daha
disiiktii. Calismada kullanilan tiim Slgeklerde
KG, AG’ye gore daha diisik puan almisti
(Tablo 1).

Tablo 1. Anksiyete bozuklugu tanisinin varligina gére demografik 6zellikler ve degerlendirme araglari

acisindan grup karsilastirmalari

Tiim Grup KG AG t/y P

(N =287) (n=132) (n=155)
Yas (yil) 35.68 (13.50) 2720 (11.05) 42.02 (11.57) 10.64 <0.001
Cinsiyet, kadin 197 (68.6) 81 (61.4) 116 (74.8) 6.01 0.014
Medeni durum, evli 106 (36.9) 24 (18.2) 82 (52.9) 36.90 <0.001
Egitim diizeyi, 12 y1l ve {istii 69 (24) 24 (18.2) 45 (29) 4.60 0.032
KYDSO puani 33.61 (14.68) 15.85 (7.89) 38.88 (11.81) -12.42 <0.001
DKO puant 40.88 (9.41) 36.35 (5.06) 44.74 (10.50) -8.38 <0.001
SKO puant 47.66 (631 44.52 (3.59) 50.33 (6.88) 5.81 <0.001
KGi-$ puant 3.93 (0.77) 3.28 (0.96) 4.12 (0.58) -7.28 <0.001
KYASO puant 24.75 (20.99) 7.66 (5.62) 39.31 (18.11) -19.30 <0.001
KYASO-R puani 12.70 (9.53) 4.70 (3.60) 19.52 (7.49) -20.77 <0.001
KYASO-B puani 12.05 (12.42) 2.95(2.92) 19.79 (12.17) -15.52 <0.001

Sonuglar ortalama (stardart sapma) veya siklik (viizde) olarak verilmistir. Bonferonni diizeltmesi sonrasi lgekler agisindan grup
karsilastirmalarinda istatistiksel anlamhiik icin p < 0.006 degeri kabul edilmistir. KG, saglikli kontrol grubu; AG, anksiyete
bozuklugu grubu; DKO, Durumluk Kaygi Ol¢egi; SKO, Siirekli Kaygi Olgegi; KGI-S, Klinik Global Izlenim Olgegi — Siddet Alt
Olgegi; KYDSO, Klinikte Yararl Depresyon Sonlanim Olgegi; KYASO, Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi; KYASO-R,
Klinikte Yararl Anksiyete Sonlanim Olgegi — Ruhsal Anksivete Alt Olgegi; KYASO-B, Klinikte Yararl Anksiyete Sonlanim Olgegi —
Bedensel Anksiyete Alt Olgegi

Yapi Gegerliligi Incelemesi

Verilerin faktér analizi i¢in uygunluguna
bakilan Kaiser-Meyer-Olkin testinin sonucu
0.96 saptandi. Bartlett kiiresellik istatistigi
anlamliydr (2 = 5983.4, p = 0.0001). Paralel
analiz sonuglart iki faktoér c¢ikarilmasinin
uygun olacagmi gosterdi. Yapilan aciklayict
faktor analizi sonucunda madde 9-14 birinci
faktorii, madde 1-6 ikinci faktorii olusturdu.
Yedinci ve sekizinci maddelerin her iki
faktore de yiiklendigi goriildii. Bu maddelerin
icerik agisindan gerginlik ve sinirlilik ile ilgili
oldugu goriildiigiinden Tiirk¢e versiyonda bu

iki maddenin ikinci faktérde birakilmasinin
daha uygun olacag1 diisiiniildii. Buna gore
birinci faktor “Bedensel (Somatik) Anksiyete
(KYASO-B)”, ikinci faktdr “Ruhsal (Psisik)
Anksiyete (KYASO-R)” olarak isimlendirildi.
Maddelerin ilgili faktorlerine yiiklenmeleri
birinci faktérde 0.503-0.848, ikinci faktorde
ise 0.386—0.989 araliginda degisti. Boylelikle
hicbir maddenin 0.300 yiiklenme degerinin
altinda olmadig1 goriildii. Birinci faktoriin
O0zdegeri 11.05, ikinci faktoriin 1.34 idi.
Faktor analizi sonrasinda kiimiilatif olarak
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aciklanan varyans %61.96 (birinci faktor i¢in
%55.25, ikinci faktdr i¢in %6.71) idi. Bu

deger %50’nin iizerinde olmasi nedeniyle
yeterli bulundu (Tablo 2).

Tablo 2. Olgek maddelerinin faktdrlere yiiklenmeleri, 6zdegerler, ortak etken varyanslari, agiklanan
varyanslarin dagilimi, i¢ tutarhliklari, diizeltilmis madde-toplam korelasyonlart ve madde silinirse

Cronbach a degerleri

F1 K DMTK MSCA
(Bedensel Anksiyete) (Ruhsal Anksiyete)

Madde 1 0.120 0.737 0.693 0.792 0.954
Madde 2 -0.088 0.989 0.853 0.788 0.954
Madde 3 -0.054 0.938 0.805 0.786 0.954
Madde 4 0.207 0.592 0.581 0.746 0.955
Madde 5 0.056 0.736 0.608 0.702 0.956
Madde 6 0.150 0.695 0.665 0.763 0.955
Madde 7 0.303 0.485 0.552 0.714 0.956
Madde 8 0.326 0.386 0.449 0.645 0.957
Madde 9 0.604 0.183 0.567 0.727 0.955
Madde 10 0.503 0.282 0.550 0.725 0.955
Madde 11 0.615 0.001 0.379 0.551 0.957
Madde 12 0.848 -0.071 0.631 0.749 0.955
Madde 13 0.798 0.038 0.685 0.782 0.955
Madde 14 0.640 0.077 0.491 0.628 0.957
Madde 15 0.511 -0.020 0.246 0.466 0.958
Madde 16 0.819 0.025 0.703 0.788 0.954
Madde 17 0.573 0.088 0.413 0.644 0.956
Madde 18 0.713 0.079 0.602 0.762 0.955
Madde 19 0.843 -0.063 0.633 0.760 0.955
Madde 20 0.784 -0.056 0.550 0.687 0.956
Ozdeger 11.05 1.34
i¢ tutarhlik 0.936 0.934 0.957*
Aciklanan varyans 55.25 6.71 61.96%*

* Tiim olgek igin i¢ tutarlilik, ** Tiim 6lgek icin agiklanan varyans. DMTK, diizeltilmis madde toplam korelasyonlari; MSCA, madde
silinirse Cronbach a degerlerleri

Birlikte Gegerlilik Incelemeleri

KYASO, KYASO-R ve KYASO-B’nin
demografik degiskenler, KGi-S, DKO, SKO
ve KYDSO ile korelasyon analizleri yapildi.
Klinisyen degerlendirmeleri (KGi-S puani) ve
ozbildirimlerle (DKO ve SKO puanlarr) dlgek
puanlar arasinda pozitif yonli korelasyon
saptandi. Bu sonuglar KYASO ve alt
o6lgeklerinin birlikte gegerliligini

desteklemektedir. Ayrica 6lgeklerin depresyon
puanlan ile orta biiyiikliikte ve pozitif yonli
korele oldugu goriildii. Bu sonug depresyon
ve anksiyete belirtileri arasindaki Ortiismeyi
ve farkli kategorik tani gruplar arasinda dahi
benzer semptomatolojinin mevut olabilecegini
hatirlatmaktadir (Tablo 3).

Tablo 3. Olgekler arasindaki korelasyon iliskisinin sonuglar1

KYASO KYASO-R KYASO-B

Yas 0.383** 0.383** 0.357%*
Cinsiyet -0.185%* -0.140% -0.196**
Medeni durum 0.179** 0.171%* 0.171%*
Egitim diizeyi 0.175%* 0.139%* 0.182%*
DKO 0.723*%* 0.664** 0.713%*
SKO 0.709%* 0.658%* 0.694%*
KYDSO 0.498%* 0.508%* 0.418%*
KGi-S 0.436%* 0.491%* 0.399%*
KYASO 1 0.943%* 0.967%*
KYASO-R 0.943%* 1 0.826%*
KYASO-B 0.967%* 0.826** 1
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Cinsiyet, Kadin = 0, Erkek = 1; medeni durum, Bekar, Bosanmus, Dul, Ayri Yasiyor = 0, Evili = I; egitim diizeyi, 12 yildan az = 0,
12 yil veya daha fazla = 1 olarak kodlanmistir. * p < 0.05, ** p < 0.01. DKO, Durumluk Kayg: Olgegi; SKO, Siirekli Kaygi Ol¢egi;
KYDSO, Klinikte Yararli Depresyon Sonlanim Olgegi; KGI-S, Klinik Global Izlenim Olgegi — Siddet Alt Olgegi; KYASO, Klinikte
Yararl Anksiyete Sonlanim Olgegi; KYASO-R, Klinikte Yararh Anksiyete Sonlamm Olgegi — Ruhsal Anksiyete Alt Olgegi; KYASO-
B, Klinikte Yararl Anksiyete Sonlamm Olgegi — Bedensel Anksiyete Alt Olgegi

Ayt Edici Gegerlilik Incelemeleri

KYASO, KYASO-R ve KYASO-B’nin &lgeklerinin basarili sekilde ayirt edicilik
anksiyete bozuklugu tanisi alan ve almayan yaptigi (p <0.001) saptanmistir (Tablo 4).

gruplart ayirt edebildigine dair sonuglar Tablo . .
1’de verilmistir (p <0.001). Klinisyenlerin ~Ayrica KYASO ve alt dlgeklerinin DKO,
yaptig1 degerlendirmeye ve 6zbildirime dayali SKO’de daha biiyiik olmak iizere, KYDSO ile
olarak saptanan anksiyete siddetlerine gore olan korelasyonlar1 arasinda istatistiksel

gruplandirma yapildiginda KYASO ve alt olarak anlamli fark oldugu tespit edilmistir
(Tablo5)

Tablo 4. Klinisyen degerlendirmesi ve ozbildirime gére siddet gruplandirmalarmin KYASO ve alt
Olgekleri tarafindan ayirt ediciligi

KYASO-R KYASO

KYASO-B

KGi-$ DKO SKO
Hafif Orta Siddetli Klinik Klinik Klinik Klinik
(n=102) (n =148) (n=37) Olmayan Diizey Olmayan Diizey
F Diizey (n=103) t Diizey (n=186) t
(n=184) (n=101)
7.84 31.49 44.41 93.91* 16.79 38.97 -9.95% 11.69 31.84 -8.73%
(8.98) (18.83) (20.83) (13.64) (24.16) (11.79) (21.51)
4.57 16.08 21.59 110.17* 9.31 18.77 -9.16* 6.80 15.91 -8.68%*
(4.79) (8.17) (8.35) (7.05) (10.37) (6.70) (9.32)
3.26 15.41 22.81 64.80%* 7.48 20.20 -12.72% 4.89 15.94 -7.93%
(4.84) (11.78) (14.46) (7.70) (14.89) (5.84) (13.30)

*p <0.001. DKO, Durumluk Kayg: Olgegi; SKO Siirekli Kayg: Olgegi; KGI-S, Klinik Global l'zlenirr.t. Olgegi — Siddet Alt Olgegi;
KYASO, Klinikte Yararl Anksiyete Sonlamm Olgegi; KYASO-R, Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olcegi — Ruhsal Anksiyete Alt
Olgegi; KYASO-B, Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi — Bedensel Anksiyete Alt Olgegi

Tablo 5. Depresyon ve anksiyete degerlendirme olcekleri ile KYASO ve alt olgekleri arasindaki
korelasyonlarin farkliliklarinin karsilastiriimasi

KYASO KYASO-R KYASO-B
VA P VA P VA P
DKO-KYDSO 4.84 <0.001 3.19 0.001 6.01 <0.001
SKO-KYDSO 4.48 <0.001 3.06 0.001 5.53 <0.001

DKO, Durumluk Kaygi Olgegi; SKO, Siirekli Kaygi Olcegi; KYDSO, Klinikte Yararl Depresyon Sonlanim Olgegi; KYASO, Klinikte
Yararl Anksiyete Sonlanim Olgegi; KYASO-R, Klinikte Yararh Anksiyete Sonlanim Olgegi — Ruhsal Anksiyete Alt Olgegi; KYASO-
B, Klinikte Yararli Anksiyete Sonlanim Olgegi — Bedensel Anksiyete Alt Olgegi
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Giivenilirlik Incelemeleri

KYASO’niin tamamu ve her iki alt dlgegi igin
i¢ tutarlilik yiiksek bulunmustur (Cronbach a
degerleri KYASO icin 0.957, KYASO-B icin
0.936 ve KYASO-R igin 0.934). Madde
cikarilmasi ile dlgegin tiimiinde i¢ tutarlilikta
onemli bir degisiklik gézlenmemistir. DMTK
degerleri 0.466 — 0.792 arasinda degismistir.
Bu sonuglar, dlgegin gilivenilir oldugunu
gostermektedir (Tablo 2).

4. Tartisma ve Sonu¢

Bu caligmada KYASO niin Tiirk
toplumundaki gecerlilik ve giivenilirligi
arastirilmistir. Yapilan istatistiksel analizlerin
sonuglari, ¢alismanin baslangicindaki
varsayimlarimizin ~ hepsinin ~ karsilandigini,
KYASO’niin rutin klinik pratikte kullanilmak

iizere Onerilebilecek bir anksiyete
derecelendirme olgegi olabilecegini
gostermistir.

KYASO kendisini birgok acidan mevcut
olgeklerden ay1rir. Cogu anksiyete
derecelendirme Olcegi, Ozgiil bir anksiyete
bozuklugunun belirtilerini degerlendirir. Buna
karsilik, KYASO ruhsal ve bedensel anksiyete
siddetini genel olarak Ol¢cmektedir. Bu
yaklagimin avantaj ve dezavantajlar1 vardir.
Bozukluga 6zgiil dlgekler spesifik tani alan
hastalarda kullanilabilirken, genel anksiyete
Olciimii herhangi bir psikiyatrik tanist olan
hastalar i¢in de yararli olabilir. Aynm sekilde,
madde kullanimi, uyum bozuklugu ve
bedensel belirti bozuklugu tanilar1 olan
hastalarin, teshis edilebilir bir anksiyete
bozuklugunun yoklugunda dahi ruhsal ve
bedensel anksiyete derecelendirme 6l¢ek
maddelerinde genellikle yiiksek puan aldigi
bulunmustur (2). Bu gibi durumlarda
bozukluga 6zgiil 6l¢eklerin klinik uygulamada
kullanilmasi zor olabilir. Ciinkii birden fazla
tanist olan hastalarin her bir taniya 06zgiil
olgekleri tamamlamalar1 gerekecektir.
Anksiyete siddetini 6lcen baska oOlcekler olsa
da, uygulanmalarindaki zorluk veya telif
hakki sebebiyle rutin klinik uygulamada
kullanilmalar1 daha az tercih sebebi olabilir
(22,23). KYASO, KYDSO gibi kisa, kolay

puanlanan ve klinisyenler tarafindan ticretsiz
olarak kullanilabilen bir 6l¢ektir (2,24).

Yapt gegerliligini incelemek icin yapilan
aciklayici faktor analizlerinde tiim sonuglar
KYASO’niin  gegerliligini ~ dogrulamistir.
Ancak  0Ozgiin Olgekten farkli  olarak
KYASO’niin Tiirkge versiyonun da gerginlik
ve sinirlilikle ilgili maddelerin ruhsal
anksiyete alt Ol¢eginde daha kuvvetli bir
yiiklenme gostermistir. Bunda gerginlik ve
sinirliligin ruhsal belirti olarak yorumlanmasi,
ayrica  toplumlar  arasindaki  kiiltiirel
farkliliklarin rolii olabilir. Madde
iceriklerinden ve istatistiksel sonuglardan yola
cikarak bu maddelerin  6zgiin  dlgekte
oldugundan farkli olarak ruhsal anksiyete alt
Olceginde birakilmasina karar verilmistir.
Diger o6lgcek maddelerinin 6zgilin Slgekteki
faktor yiliklenmeleri aynen korunmustur (2).
Ote yandan olgegin iki faktorlii  yapist
dogrulanmis olmakla birlikte faktorlerin
0zdegerleri arasindaki yaklasik on katlik fark
tek faktorlii bir yapmin da disiiniilmesi
gerekebilecegini akla getirmektedir. Aslinda
bu tek faktorlii yapr Onermesinin 6zgil bir
anksiyete bozuklugunun siddetini
derecelendirmek i¢in gelistirilmekten ziyade
genel bir anksiyete durumunu tespit etmeye
doniik olan KYASO i¢in daha kabul edilebilir
bir sonug olabilecegi diisliniilmektedir. Ruhsal
ya da bedensel anksiyetenin siddetini tanidan
bagimsiz olarak degerlendirdigimizde tek bir
anksiyete siddeti derecelendirmesi daha
anlamli sonuglar verecektir.

Olgeklerin ~ birlikte  gegerlilik  analizi
sonuglarina bakildiginda, anksiyetenin
siddetinin hem klinisyen degerlendirmesi,
hem de 6zbildirime dayali degerlendirmelerin
orta biiyiliklikte korele oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglar 6lgegin birlikte gecerliligini
desteklemektedir ve 0zgiin calismada benzer
sonuglar  bildirilmistir (2). Ote yandan
depresyonun siddeti ile olan orta biiytikliikteki
korelasyon ve kimi demografik etmenlerle
gdzlenen korelasyonlar KYASO’niin
gecerliligi ile ilgili ek bilgiler vermektedir.
Depresyon ve anksiyete belirtileri arasinda sik
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gbzlenen Ortlisme ve her iki durumun siklikla
birbirlerine eslik ediyor olmalar1 orta
biiyiikliikkteki ~ korelasyonu  agiklayabilir.
Depresyon olcekleriyle olan benzer bir
korelasyon diizeyi 0Ozgiin gegerlilik ve
giivenilirlik ¢calismasinda da bildirilmistir (2).
Alanyazindaki  verilerden yola ¢ikilarak
anksiyete ile yas (25,26), cinsiyet (27,28)
medeni durum (29,30) ve egitim diizeyi
(31,32)  arasindaki iliskiye  odaklanan
caligmalar ile mevcut sonuglarin kismen
ortiistiigli goriilmiistiir. Ortiismeyen sonuglar
ozellikle kiiltiirel farkliliklar, 6rneklemin yas
aralig1 ve geriyatrik popiilasyona 0zgiil bir
degerlendirmenin  yapilmamis olmasi1 ile
agiklanabilir.

KYASO niin 6zgiin ¢alismasinda i¢ tutarlilik
giivenirlik katsayisi dlgegin biitiiniinde ve alt
olceklerde  yiiksek  (swrastyla  KYASO,
KYASO-B ve KYASO-R icin Cronbach o =
0.95, 093 wve 0.90) bulunmustur (2).
KYASO’niin Tiirk¢e formunda ise i¢ tutarlilik
giivenilirlik katsayis1 Cronbach a = 0.957
bulundu. KYASO-B ve KYDSO-R icin
hesaplanan i¢ tutarlilik katsayilar1 da
beklendigi sekilde yiiksek ve 6zgiin 6lgek igin
hesaplanan degerlere yakindi (sirastyla 0.936
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Multipl Sklerozda Primer Bagagrisi Siklig:

The Frequency of Primary Headache in MS Patients

Musa Oztiirk, Mesude Tiitiincii, Rabia Gokcen Goziibatik Celik,
Selma Topaloglu Tuag, Fulya Basoglu Késeahmet, Aysun Soysal

Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Prof -

Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi

Noroloji Bolim, Istanbul, Turkiye Multiple skleroz (MS) ve primer bas agrilar1 geng eriskinde yasam Kkalitesini en ok etkileyen nérolojik hastaliklardandir.
Calismamizda MS hastalarinin primer bag agr1 sikligini,tiplerini aragtirarak uygun tedavi segeneklerine 151k tutmayi, hastalarin
yasam kalitelerini yiikseltmeyi ve bas agrismin hastalik modifiye edici tedavi ile iligkisiniaragtirmayr amagladik.Caligma-
ya hastanemiz MS polikliniginde takip edilen kesin Relapsing Remitting Multiple Skleroz (RRMS) tanili 258 hasta dahil edil-
di. Bag agris1 tan1 kriterleri dogrultusunda hazirlanan ‘Bas agris1 Formu’ ile hastalar sorgulandi. Bas agrisi oranlari, has-
talarin sosyodemografik ozellikleri, bag agrisinin ataklarla, tedaviyle iliskileri incelendi. Veriler IBM SPSS V18 ile analiz
edildi.153(%59,3)"inde basagrisi saptanan258 MS hastasinin ortalama yag1 38,03+11,23 yil (min-max: 18-66 yil), , kadinlarda
36,20£13,80 yil (min-max: 18-64yil),erkeklerde 39,08+14,12(min-max:19-66y1l)idi. Hastalarin % 61,60’s1 gerilim tipi bag agris1
(GTBA), % 35,94’ti migren,%1,81’inevraljiform agri ve %0.65’i kiime tipi bag agris1 tanust aldi. 55 migren hastasinda% 30,9
oraninda aurali migren(en sik viziiel-aura)mevcut olup, bu oran MS u olmayan migrenlilerde aura goriilme sikligina gore ¢ok
yliksekti.Bas agris1 olan hastalarin ¢ogu kadin cinsiyette (%79,7) ve daha geng¢ yastaydi (p<0.001). 153 hastamizin %22,9’sinde MS
tamisindan sonra bag agrist olumsuz yonde etkilenmisti; bunlarin %57,1’inde basagrisi sikliginda, %51,63’tindesiddetinde artis
mevcuttu. Hastalik stiresi ile bag agrisi varlig1 agisindan bir iligki izlenmedi (p>0.05).Kullanilan uzun dénem hastalik modifiye edici
ilaglar ile hastalarin bagagrisinda %28,23 oraninda kotiilesme saptanmig olup bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamigtir
(p>0.05).Primer bas agrisinin MS hastalarinda yiiksek oranda goriildiigii tan1 ve tetkiklerin planlanmasinda gézéniine alinmals,
gereksiz incelemelerden kagimilmalidir. Sonugta MS tedavisinin yaninda bagagrisinin uygun tani ve tedavisi ile hastalarin
yasamlarinin daha kaliteli hale gelmesini beklemekteyiz.

Anahtar Kelimeler: multipl skleroz, gerilim tipi bas agrisi, migren, hastalik modifiye edici tedavi

Abstract

Multiple sclerosis (MS) and primary headaches are the neurological diseases that most affect the quality of life in young
adults. In our study, we aimed to investigate the primary headache frequency, types of MS patients, to shed light on appropriate
treatment options, to improve the quality of life of patients and to investigate the relationship between headache and disease
modifying drug (DMD)The study included 258 patients with definitive Relapsing Remitting Multiple Sclerosis (RRMS) followed
up in the MS outpatient clinic of our hospital. Patients were questioned with the ‘Headache Form’ prepared in line with the headache
diagnostic criteria. Headache rates, sociodemographic characteristics of patients, the relationship of headache with attacks and
treatment were examined. The data were analysed with IBM SPSS V18.The mean age of 258 MS patients with 153 (59.3%)
headache was 38.03 + 11.23 years (min-max: 18-66 years), 36.20 + 13.80 years in women (min- max: 18-64 years), 39.08 + 14.12
(min-max: 19-66 years) in men. 61.60% of the patients were diagnosed with tension headache (GTBA), 35.94% of migraine, 1.81%
of neuralgiform pain and 0.65% of cluster headache. Of the 55 migraine patients, 30.9% were higher than the normal population,
Correspondence: with migraine with aura (most often visual-aura). Most of the patients with headache were female (79.7%) and younger (p <0.001).
Rabia Gokeen GOZUBATIK CELIK Headache was adversely affected after MS diagnosis in 22.9% of 153 patients; There was an increase in headache frequency in
Saglik Bilimleri Universitesi, Bakur- 57.1% and severity in 51.6%. There was no relationship between the duration of the disease and the presence of headache (p> 0.05).
kéy Prof Dr Mazhar Osman Ruh Sag- With the long-term disease-modifying drugs used, 28.23% worsening was observed in the patients’ headache, which was not
statistically significant (p> 0.05). Primary headache should be taken into consideration in the planning of diagnosis and tests in MS
patients, and unnecessary examinations should be avoided. In conclusion, we expect patients to have better quality of life with
appropriate diagnosis and treatment of headache in addition to MS treatment.
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Multipl Skleroz ve Bagagrisi

1. Giris

Multipl skleroz (MS), geng¢ yetiskinleri
etkileyen ataklarla seyreden, etyolojisinde
genetik ve cevresel faktdrlerin rol oynadigi
otoimmun,  kronik  demiyelinizan  bir
hastaliktir. Sinir sistemindeki tutulum yerine
gore motor, duyusal, biligsel, gorsel vb.
olmak {tizere birgok farkli semptomla klinigi
prezente olur(1).

Uluslararas1 Basagris1 Birligi basagrilarini
primer, sekonder ve kranyal sinirlerin agrili
lezyonlart ve diger yiiz agrilar1 olarak iic
grupta  smiflandirilmistir.  Bilinen  bir
etyolojiye bagli olmaksizin bagagrist varlig
primer basagrisi olarak siniflanir (2). Gerilim
tip basagrisi (GTBA) ve migren diinyada
oldugu gibi iilkemizde de en sik gdriilen
primer  bas  agris1  tipleridir.  Genel
populasyonda primer basagrisi prevelanslar
calismalarin metodolojik farkliligina bagh
olarak GTBA’da %30-70,migren basagrisinda
% 10-18, kiime basagrisinda %0,1, diger
primer basagrilarinda ise % 1-
2,5bulunmustur (3).

MS hastalarinda primer basagrilarindan
migren ve GTBA normal populasyona gore
daha yiiksek goriilmekte olup bunun
patofizyolojisinde  ¢esitli  hipotezler O6ne
stiriilmiistiir. GTBA igin santral faktorlerin rol
oynadig1 hipotez edilmistir. Migren icin ise
cesitli teoriler One siirilmiistir. Bunlar;
ataklarin trigeminovaskdiler yolaklarla
tetiklenmesi, beyinde agr1 bdlgelerinde lezyon
yiikii fazlalig1 veya lezyonlardaki enflamatuar
hiicrelerin  meninks irrtiasyonuna  bagh
olusmasi seklinde 6zetlenebilir. (4,5,6).

Multipl skleroz hastalarinda bas agrist
prevelanst igin literatiirde tek bir oran
bulunmamaktadir. MS’de GTBA prevelansi

%12,2-%64,0 iken, migren i¢in bu oranlar
%20- %69 arasindadir (7,8,9). Bu durumun
caligmalaradaki metodolojik farkliliklardan
oldugu disiiniilmektedir.

Calismamizda MS hastalarimizda basagrisi
oranini, tiplerini, ayrica hastalik ve tedavi ile
iligkisini arastirmay1 planladik. Bu bilgilerin
MS  hastalarimizda  birlikte  seyredecek
basagrist tiplerinin tan1 ve tedavisinde
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yardimc1  olacagi ve yasam Kkalitelerini
yiikseltecegini diislinmekteyiz.

2. Gerec ve Yontemler

Caligmaya hastanemizde 2016-2017 yillan
arasinda  MS  poliklinigimize  bagvuran
McDonald 2010 tami kirterlerince kesin
Relapsing Remitting MS tanist alan (RRMS)
258 hasta goniilliiliik esasina gore dahil
edildi(10).

Arastirmacilar tarafindan sorgu formu olarak
uluslararast  bas agrist  tan1  kriterleri
dogrultusunda olusturulan ‘Bas agris1 Formu’
kullanildi (2). Bu formun ilk bdliimiinde
katillmcinin ~ sosyo-demografik  6zellikleri,
O0zgecmis ve aile Oykiisii Ozellikleri yer
alirken, ikinci bdliimii, bas agrisinin
ozelliklerini(karakteri, siiresi, sikligi, siddeti,
giinlik  seyri, wuykuyla olan iliskisi,
lokalizasyonu, ek semptomlarin varligi, aura
varlig1 ve tetikleyici faktorler ) ve Oykiistinii
iceriyordu. Basagrisinin MS tanis1 Oncesi ve
sonrasindaki Ozellikleri, MS atag1 sirasindaki
varlig, tedavi sirasindaki degisiklikler ve MS
hastaliginin 6ykiisii (hastalik siiresi, 6ziirliiliik
Olcegi-Expanded Disability Status Scale-
EDSS, tam1 swrasinda yapilan tetkikler, MS
tedavisi,klinik bulgular1 ) ayrica bu calisma
i¢in hazirlanan forma kaydedildi.

Calismaya aliman ve basagrisi olan tiim
hastalarin  Uluslararasi Bas agrist  Tani
Kriterleri goz Oniine alinarak bas agrist tipi
belirlendi. Hastalarin basagris1 oranlari, MS
Oncesi ve sonrasi Dbasagrist Ozellikleri,
tedaviye bagli degisiklikler belirlenerek
sonugclar literatiir esliginde tartigildi.

Istatistik Degerlendirmesi

Veriler IBM SPSS VI8 ile analiz edildi.
Gruplara gore kategorik  degiskenlerin
karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact
testleri kullanildi. Ikili gruba gore nicel
degiskenlerin  karsilagtirllmasinda  normal
dagilan veriler igin Bagimsiz iki 6rnek t testi
ve normal dagilmayan veriler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi.



Osmangazi Tip Dergisi, 2021

Ilgili kurumdan 01.04.2014 tarihinde ve 384
karar no ile etik kurul onay1 alinmistir.

3. Bulgular ve Analizler

Calismaya kesin RRMS tanis1 almig toplam
258 hasta dahil edildi. Hastalarin 184’ (%70)
kadin 74(%30)’i erkek olup ortalama yas
sirastyla 38,03+£11,23 yi1l (min-max: 18-66

yil), 36,20£13,80 yi1l (min-max: 18-64y1l),
39,08+14,12(min-max: 19-66y1l) idi.

258 MS hastasinin 153’iinde (%59,3) bas
agrist saptandi. Bas agris1 olan hastalarin
(%79,7) kadin, % 20,3 ii erkek idi ve bunlarda
ortalama yas sirastyla 34,20+10,33 yil (min-
max:18-60); 35,90+9,91 (min-max:18-
63y1l)di(Tablo 1).

Tablo 1. Bas agrisi olan ve olmayan grubun demografik verileri

Basagrisi olan

Basagrisi olmayan

n % Ortalama yas n % Ortalama yas
Kadin 122 79,7 34,20+10,33 62 59 38,67+7,93
Erkek 31 20,3 35,90+9,91 43 41 39,03+6,92
Toplam 153 59,3 35,37 £9,70 105 40,7 39,15+18,61

Bas agrisi1 tiplerine bakildiginda hastalarin
%61,60’si GTBA (n:94), % 35,94’i migren
(n:55) ve %I1,81 (n:3) trigeminal nevralji,
%0,65(n:1) kiime bas agrisitanisi aldi.(Grafik
1)Migren tanis1 alan hastalarimizin %30,9’u
aura tarif etmekteydi. Aura tipleri
detaylandirildiginda hastalarin %73’ (n:23)

viziiel aura, %20’si (n:6)
karincalanma/uyusma seklinde sensoryel aura
tariflerken %7’sindeise agr1 Oncesinde bas
donmesi yasadigin1 bildirdi. Motor kayip
seklinde (hemiparezi/hemipleji) aura higbir
hastada gozlenmedi.

BASAGRISI TiPLERI

Nevralji _
2%

Hastalarin MS tanis1 Oncesi ve sonrasi bas
agrilar1 degerlendirildi. Bag agris1 olan 153
hastanin %51’inde (n:78) MS tanis1 sonrasi
bas agris1 siddet veya siklifinda degisme
olmamis, %26,1’inde (n:40) azalma olmustu.

Kame

1%

Kalan %22,9’unda (n:35) ise MS tanisindan
sonra bag agrisinin olumsuz etkilenmis siklik
(%57,1) ve siddetinin (%51,6) artmisti ve bu
hastalarin hepsi DMD tedavisi altindaydi
(Grafik 2).
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Basagrisi ve DMD iliskisi

BA yok I
BA azalmig
BA ayni

BA kotilesmis

0 20 40

60 80 100 120

B DMD kullanmayan B DMD kullanan

Hastalarin MS tedavileri incelendiginde, 258
MS hastasimnin 124’4 uzun siireli hastalik
modifiye edici tedavi (DMD) kullanmaktaydi.
124 hastanin 76’s1 interferonlar, 28’1
glatiramer asetat, 20’si diger MS tedavileri
(fingolimod, azatiopurin) altindaydi. MS
tedavi Oncesi ve sonrasi bag agrisi
sorgulandiginda, %62,90(n:78)’linde tedavi
ile bas agrist iligkisiz iken;
%28,23’sinde(n:35) tedavi sonrasi  bag
agrisinin kotiilestigi, %8,87’sinde (n:11) ise
bas agrisinin azaldig1 gézlendi.

MS tedavileri ile bas agrisi varligi
detaylandirildiginda, DMD kullanan
hastalarin (n:124) hepsinde bas agris1 olup,
37’sinde agr1 kotilesmisti.Bu 124 hastadan
sadece 2’si interferon beta 1 a kullanmaya
basladiktan sonra yeni basagris1 yasadiklarini
tarif ettiler. DMD kullanmayan 134 hastanin
29’unda bag agris1t mevcuttu ve bu hastalarin
hi¢birinde agrida kotiilesme mevcut degildi.
DMD kullanim1 ve bas agris1 varlig1 agisindan
sonuglar istatistiksel anlamliliga ulasmadi
(p=0.07).

Uzun donem modifiye edici tedavi gesitleri ile
bas agris1 tipi arasindaki iligki incelendi.
Interferon kullanan 76 MS hastasinin 43’iinde
(%56,5), glatiramer asetat kullanan 28
hastanin 17’sinde (%60,7) ve oral tedavi
kullanan 20 hastanin 12’sinde (%60) GTBA
izlendi. Interferon kullanan bir hasta kiime tipi
bas agris1 tanist alirken, diger hastalarin hepsi
migrendi. Bas agris1 tipi ve DMD ¢esidi
arasinda da anlamlilik gdsteren bir sonuca
ulasilmadi (p>0.05).

Hastalar bas agris1 olan ve olmayan seklinde
iki gruba ayrildi, sosyo-demografik 6zellikleri

acisindan karsilastirildi. Sonuglarda bas agrisi
olan MS hastalar1 olmayanlara gore anlamh
diizeyde daha genc yastaydi(p<0.01). Ayrica
bas agris1 olan grupta kadin hastalar anlamli
sekilde daha yiiksekti(p<0.01). Ortalama
hastalik siiresi 5,26+ 3,12 yil (min-max:1 ay-8
yil) olarak hesaplandi. (Tablo 1)Hastalik
stiresi acgisindan iki grup arasinda fark
izlenmedi (p>0.05). Bu parameter disinda
anlamliliga ulasan baska bir farklilik (cinsiyet,
mesleki durum) gézlenmedi(p>0.05).

4. Tartisma

Basagris1 prevelans c¢aligmalarinda online,
yliz-yiize veya anket formu doldurma veya
life time/one year gibi methodolojik
farkliliklar nedeniyle %15-95 gibi degisik
oranlar bulunmustur. Yiizyedi bas agrist
caligmasinin yer aldigi metaanalizde,genel
populasyondaki bas agris1 ortalama %47
oldugu, bunlarm %42’sinin gerilim tipi
basagrisi, %11 nin ise migren tipi oldugu ve
ozellikle kadinlarin daha yiiksek (%73)
oranda bas agris1 yasadig tespit edilmistir(3).
Tiirkiye de basagrisi prevelans calismasinda
rekurent basagrisi orant % 44,6 bulunmus
olup kadinlarda %48,8 sikliginda saptanmustir.
Ayrica rekiirren bag agris1 hastalarinin % 5,1°1
gerilim tipi, %16,4 ise migren tipi basagrisi
tanis1 almiglardir (11).

Multipl skleroz hastalarinda ise basagrisi
orant normal popiilasyona gore daha yiiksek
oranlarda oldugu bunun MS beyin lezyonlari,
hastalik yiikii ve/veya klinik gidis ile ilgili
olabilecegi One siiriilmiistir.Mohrke ve
arkadaglar1 2013 yilinda MS hastalarinda bag
agrist sikligini inceledigi ¢caligmasinda MS’de
bas agrist oraninin %55,4 oldugu ve daha ¢ok
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RRMS ve klinik izole sendrom tanili olanlarin
bas agris1 yasadigini saptamislardir. Yine
ylizylize yapilan diger calismalarda da benzer
oranlar bildirilmistir: Ornegin D’Amico ve
arkadaglarinin 137 MS’lide bas agris1 siklig
calismasinda %57,7 ve Nicoletti ve ark’nin
Italya’daki 155 MS hastasinda yaptigi
calismasinda ise bu oram1 %57,4 olarak
bulmuslardir (8,9,12,13,14).

Ancak, literatiirde diisiik oranlarda
bildirilmistir. Ornegin Yetimalar ve ark’nin
calismasinda farkli prezentasyonla klinige
basvuran 27 MS hastasinda bag agr1 sikliginin
%28,5; Boneschive ark’nin online formlarla
675 MS’liye ulastigni calismalarinda Dbas
agrisinin %35,5; ve yine Pollman ve ark’nin

enjektabl  tedaviler kullanan 167 MS
hastasindaki  aragtirmasinda  bas  agrisi
sitkligimmm %40  oldugu  bildirilmistir
(15,16,17). Bu calismalardan ilkinde say1

azlhigi, ikincisinde online ¢aligma olmasi,
tciinciisiinde ise MS hastalarinin farkli bir
boliimiiniin ¢alismaya alinmasi ¢aligmalarin
kisithilig olarak goriilmektedir.

Ulkemizde 100 MS hastasiyla yapilan agri
caligmasinda (82’si RRMS) bas agris1 %47
oraninda saptanmistir (18).Caligmamizda da
MS hastalarinda bas agris1 %59,3 oraninda
olup populasyon c¢aligmalarimiza goére bizde
de daha yiiksek izlendigi gozlenmistir.
Etyopatogenezi hala bilinmemekle birlikte
RRMS hastalarinda bas agrisinin sikliginin
yiiksek oldugu bildirilmektedir. Calismamiz
sadece RRMS hastasin1 kapsamasi nedeniyle,
bas agrist sikliginin iilkemizde yapilan diger
caligmaya gore daha yiiksek, ancak
literatiirdeki RRMS tanis1 hastalartyla yapilan
calismalardaki oran ile uyumlu oldugu
goziikmektedir.

Literatiirde, MS hastalarinda bas agrisinin
cinsiyet farki gozettigi, kadinlarda daha sik
oldugu bildirilmistir (14,16). Sonuglarimiz
literatiir ile uyumlu olup kadin MS’ lilerin
daha  fazla  bas agrist  yasadigini
gostermistir(%79,7 ve p<0.001).

MS’de en sik goriilen primer bas agr tipleri
GTBA ve migrendir. Literatiirde MS’de en sik
goriilen primer bas agris1 konusunda da tek bir
gorlis bulunmamakla birlikte genel egilim

GTBA’ smin daha yiksek oldugu
seklindedir(8,14,19). Bizim g¢aligmamizda da
% 60,78 ile en sik GTBA bas agrist
gozlenmistir.Bu da yeni eklenen hastalik yiikii
ve MS hastaligmmin bilinmeyen gidisinin
kiside yarattig1 stresi sonucuyla ortaya ¢ikan,
beklenen bir sonug olmalidir.

2010 yilinda 200 MS’liye online form
doldurtularak yapilan bir Amerika
caligmasinda bas agris1 olan ve olmayan
grupta lezyon yiiklerinin benzer oldugu ve
migren ataklarinda da bir farklilik olmadigi
ileri siirtilmistiir (20). Ancak bu c¢alisma
online olup giivenirligi kisithdir.

Migren ve MS birlikteligini agiklamak adina
manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile
yapilan ¢alismada migreni ve MS tanis1 olan
hastalarda, sadece migreni olan ve sadece
MS’i olan gruba gore periaquaduktal bolgede
daha fazla lezyon yiikii oldugu saptanmis, bu
bolgenin anti nosiseptif kontrolde rol oynadigi
bildirilmistir(12). MS’de migren siklig1
normal populasyona oranla bizde de yiiksek
izlenmistir. Ancak calismamizda MRG yiikii
incelenmesi yapilmamustir.

Populasyon calismalarinda migren
hastalarmmm  %5-10’unda  aura  oldugu
belirtilmigtir. Kister ve arkadaglarinin 2010
yilinda MS hastasinda yaptiklari
caligmalarinda migrenlilerde aura oran1 %36
olarak bulunmus ve bu auralarin % 44,1’ini
viziiel, %38,2’sinin viziiel/senséryel oldugu
bildirilmistir(21). Calisgmamizda, genel
populasyondan yiiksek oranda (%30,9) aura
gbzlenmis bunlarin en sik viziiel (%73) ikinci
siklikta sensoryel %20 oldugu tespit edilmis
olup Kister ve ark.nin g¢alismast ile
metodolojik farklilik nedeniyle aura tipi
oranlari farkli bulunmustur.

MS hastalarinda basagrisi tipi ile cinsiyet ve
yas arasindaki iligkinin incelendigi
caligmalarda; kadin cinsiyet ve gen¢ yasin
hem migren hem GTBA da daha yiiksek
oranda oldugu bildirilmistir (4,16).

Calismamizda bas agrisi olan MS’lilerin, bas
agrist olmayan gruba gdre daha genc yasta
oldugu ve kadinlarin daha fazla risk tasidig
gbzlenmistir(p<0.001)(Tablo 1). Bu da bize
yogun poliklinik sartlarma ragmen Ozellikle
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geng ve kadin MS hastalarinda basagrisi
sorgulamasma Onem vermemiz gerektigini
gostermektedir.

MS hastalarinda hastalik siiresi ile bagagrisi

orani arasinda iligkili olmadig1 tespit
edilmistir  (4,8,14,16). Calismamizda da
hastalarimizda hem hastalik siiresi ile

basagrisi orani hem de basagrist olan ve
olmayanlar ile hastalik siireleri arasindaki
farklilik istatistiksel anlamliliga ulasmamigtir
(p>0.05).

MS tanis1 dncesi ve sonrasi, DMD kullanan ve
kullanmayan tiim hastalarda yeni basagrisi
varligt sorgulandiginda istatistiksel
anlamliliga ulasan bir sonuca varilmamustir.
Ancak MS tanisi sonrasinda %22,9 hastada
var olan  basagrisinin kotiilestigi  tespit
edilmistir. Bunun yeni hastalik yiikiinin ve
stirekli ila¢ kullanmayi1 kabul etme ya da
etmemenin kisilerde olusturdugu anksiyete
ve stresin degisen ciddiyetine baghi oldugunu
diistinmekteyiz.

Ulkemizde 82’si RRMS iceren 100 MS
hastasinda yapilan ¢alismada DMD kaynakli
bas agrist %2 olarak bulunmustur (18). Bizde
de sadece iki hastada (%1,6) DMD sonrasi
yeni  basagrist saptandi. Iki calismanin
verilerine gore ililkemizde DMD’ye bagh ilag
yan etkisi olarak yeni bagagris1 oranin1 %
1,6-2,0civarinda oldugunu sdyleyebiliriz.

Literatirde = multipl sklerozda kullanilan
modifiye edici tedavilerin basagrisina neden
oldugu veya olan bas  agrism
kotiilestirdigine dair g¢aligmalar mevcuttur.
Vacca ve ark.nin 2007°de tedavi-basagrisi
iligkisini arastirdigi caligmasinda, interferon
tedavisi sonrasi basagrisi siddetinin %14
oraninda arttigin1 tespit etmislerdir (22).
Interferonlarin azatiopurin ile karsilastirildig
bir  diger c¢alismada da  interferon
kullananalarin daha yiiksek oranda basagrisi
sikayeti oldugu tespit edilmistir (sirasiyla
%72, %54) (23). Randomize prospektif
yapilan Pollman ve ark.'nin ¢aligmasinda da,
interferon kullanan hastalarm % 30'unda ve
GA kullanan hastalarin % 6'sinda bagagrisinin
siddetinin arttig1 bildirilmigtir (24). Tedavi
oncesi ve sonrast hastalarimizin bag agrilarn

sorgulandiginda %62,90’unda bas agrilarinda
bir farklilik go6zlenmezken; %28,23’iinde
siklik ve siddette artis tespit edilmis, %
8,87’si ise tedavi sonrasi bas agrilarinin daha
iyi oldugunu belirtmislerdir. Basagrisi ilag yan
etkileri ,icinde ¢ok yaygin bashiginda yer
almaktadir. Yeni baslangictaki % 2 gibi
diisik oran, ozellikle enjektabl DMD
kullanan hastalarin diger yan etkiler nedeniyle
ciddi olmayan yeni basagrisin1 ifade
etmemeleri ile aciklanabilir. Ayrica her iki
MS hastasindan birinde olan basagrisinin %
28,23 gibi yiiksek oranda kotilesme
gostermesi; kisinin hastaliga kars1 gosterdigi
tepki ve yukarda agiklanan diger nedenler
yaninda kullandig ilaglarn rolii oldugunu da
disiindiirmektedir.

Toplam 258 MS hastamizin 124t DMD
kullanmakta olup, bunlardan 76’s1 interferon
(%61,2), 28’1 glatiramer asetat (%22,5), 20’si
(%16,3) ise fingolimod veya azatiopurin
tedavisi almaktaydi.Ayrica Interferon
kullanan 76 MS hastasinin 43’iinde (%56,5),
glatiramer asetat kullanan 28 hastanin
17°sinde (%60,7) ve oral tedavi kullanan 20
hastanin 12’sinde (%60) GTBA izlenmis olup,
interferon kullanan bir hasta kiime tipi
basagrisi, diger hastalar ise migren tanisi
almistir. DMD c¢esidi ve bas agris1 varligi
yada DMD cesidi ve bas agris1 tipi arasinda
anlamliliga ulasan bir sonug elde edilmemistir
(p>0.05).

5. Sonuc¢

MS’de primer bas agris1 normal populasyona
gore daha sik izlenmis, en stk GTBA tespit
edilmistir. Bu yiliksek oranmn yeni hastalik
yiikii, belli beyin bolgelerinde (antinosiseptif)
lezyon yiikiinde artig , kullanilan ilag yan
etkilerne bagli olabilecegi diigiiniilmiistiir.
Ozellikle geng yastaki kadin MS’liler GTBA
ve migren acisindan daha fazla risk
tagimaktadirlar. MS ve migreni olan
hastalarda daha yiiksek oranda aura goriildiigii
incelemeler yapilirken akilda tutulmalidir. MS
tanis1 mevcut hastaya eklenen bir bagka
hastalik yiikiiniin kisinin yagsam kalitesini
bozacagi gozoniine alinarak primer basagrisi
tanist  Onemsenmeli ve uygun tedavi
yapilmalidir.
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Yeni tani primer hiperparatiroidili (PHPT) hastalarda Teknesyum-99m MIBI ile yapilan sintigrafik gérintiileme y6ntemi ile
klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular arasindaki iliski retrospektif olarak incelenmis, biyokimyasal ve histopatolojik
parametrelerin sintigrafik lezyon tespitindeki roliiniin degerlendirilmesi amaglanmistir. 2012-2018 yillar1 arasinda paratiroid
sintigrafisi igin bagvurmus 516 hiperparatiroidili hasta dosyasi retrospektif olarak tarandi. Hastalardan PHPT tanist almig ve ilk defa
paratiroidektomi uygulanmus 105 (94 kadin, 11 erkek) hasta dosyasi ¢alismaya dahil edilerek laboratuvar, ultrason (USG) ve klinik
bulgular kaydedildi. Sintigrafik olarak paratiroid dokusu lokalize edilebilenler MIBI-pozitif (n=92) ve edilemeyenler MIBI-negatif
(n=13) olarak iki grupta incelendi. USG ve sintigrafi yénteminin ve kombinasyonlarmin duyarhiliklar1 ve tanisal dogrulugu
degerlendirildi. MIBI-pozitif hastalarda kalsiyum degeri (11,48+0,75 mg/dl), MIBI-negatif olan gruba gore (110,68 mg/dl) anlaml1
olarak yiiksekti (p=0,047). USG’nin lezyon saptamadaki duyarlilig1 %60,2, sintigrafinin %89,1 iken iki yontemin kombinasyonunda
duyarlilik %91,9 olarak saptandi. Sintigrafi tek bagina kullanildiginda tanisal keskinlik %87,6 iken USG+sintigrafide %92 olarak
saptandu. Paratiroid adenom boyutu ile PTH ve ALP arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptand: (sirasiyla, p<0,001 r=0,572;
p=0,003 r=0,424). Caliymamizda paratiroid sintigrafisinin kalsiyumun yiiksek oldugu durumlarda bir paratiroid patolojisi
tanimlamasinin daha olasi oldugu ve PTH diizeyi arttikca adenom boyutunun arttigi gosterilmistir. PHPTde preoperatif
lokalizasyon igin sintigrafi USGden ¢ok daha etkili olmakla beraber USG ile kombinasyonu sintigrafinin etkinligine katki
saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: paratiroid adenom, primer hiperparatiroidi, sestamibi sintigrafi

Abstract

It was aimed to evaluate the relationship between clinical, laboratory, and histopathological findings with the
scintigraphy performed with Technetium-99m MIBI in patients with primary hyperparathyroidism (PHPT). 516 patients who
applied for parathyroid scintigraphy between 2012-2018 were retrospectively scanned. Files of 105(94 female, 11 male) patients,
which were diagnosed as PHPT, were included in the study and laboratory, ultrasonography (USG), and findings were recorded.
The scintigraphically parathyroid tissues that can be localized were examined in two groups as MIBI-positive(n=92) and those that
could not be MIBI-negative (n=13). Sensitivity and diagnostic accuracy of USG and scintigraphy and combinations were evaluated.
The calcium value (11.48+0.75 mg/dl) in MIBI-positive group was higher than MIBI-negative group (11+0.68 mg/dl) (p=0.047).
While the sensitivity of USG in lesion detection was 60.2%, and scintigraphy was 89.1%, the sensitivity in the combination of the
those was 91.9%. Diagnostic acuity of scintigraphy was 87.6%, USG+scintigraphy was 92%. A positive correlation was found
between parathyroid adenoma size and PTH and ALP (p<0.001 r=0.572; p=0.003 r=0.424, respectively). Parathyroid scintigraphy is
more likely to define a parathyroid pathology when calcium is high, and the adenoma size increases consistent with increasing PTH.
Although scintigraphy is much more effective than USG for preoperative localization in PHPT, its combination with USG
contributes to the localization of PHPT.

Keywords: parathyroid adenoma, primary hyperparathyroidism, sestamibi scintigraphy
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Primer Hiperparatiroidide Sintigrafinin Yeri

1. Giris

Paratiroid hormonunun (PTH) otonom olarak

asir1  Uretiminin  neden oldugu primer
hiperparatiroidizm (PHPT) sik rastlanan
endokrin  bozukluklardan biridir. Serum

kalsiyum 6Sl¢limlerinin rutin olarak yapilmaya
baslanmasiyla  ¢ogunlukla  asemptomatik
seyreden PHPT insidansinda belirgin bir artis
izlenmig olup, bu artisa kemik yogunluk
Olciimii ve taramalariin yayginlagsmasi da
katki saglamistir (1, 2). Gilinlimiizde PHPT
insidans1 yillik yaklasik her 100.000 kiside 50
vaka olarak belirlenmistir (3). PHPT’de
vakalarin yaklasik %85-90’1n1 solid paratiroid
adenomu olustururken, %6’sm1 paratiroid
hiperplazisi, %2-3’iinli ¢oklu paratiroid
adenomu, %1 ini paratiroid karsinomlar ve
nadir bir kismmi da ektopik yerlesimli
adenomlar olusturmaktadir (4). PHPT her
yasta olabilir ancak vakalarin biiyiik kismini
50-65 yas arasi hastalar olusturmaktadir.
Kadinlar muhtemelen menopoz sonrasi artan
kemik  rezorpsiyonunun paratiroid bez
hiperaktivitesini maskeleyememesi nedeniyle
erkeklerden 2 kat daha fazla etkilenmektedir
(1, 3). Semptomatik paratiroid adenomu igin
paratiroidektomi standart tedavi seklidir ve
etkili bir cerrahi ile kirik veya bobrek tasi gibi
komplikasyonlarin riski azaltilabileceginden
cerrahi  tedavi endikasyonlarini  tasiyan
asemptomatik hastalar icin de siklikla tavsiye
edilir (5).

Yeni tan1 primer hiperparatiroidi hastalarinda
lezyon yeri belirlenmesinde paratiroid
sintigrafisi yaygin olarak kullanilmaktadir. En
stk kullanilan radyofarmasétik Teknesyum-
99m  metoksiizobutilizonitril’dir  (Tc99m-
MIBI). Adenom cerrahisinde, giiniimiizde
kullanilan minimal invaziv paratiroidektomi
prosediiriinde, cerrahin lezyonu lokalize
etmesine yardimci olarak, islemin siiresini
kisaltmast  ve/veya kapsamini azaltmasi
miimkiin olmaktadir. Ayrica, operasyon
Oykiisii olan, kalic1 ya da niiks hiperparatiroidi
vakalarmda  intraoperatif = gama  prob
uygulamasi ile, teknik olarak daha zor olan
milkerrer cerrahi iglemlerde lokalizasyon
tespiti agisindan onemli kolaylik
saglamaktadir (6). Yontemin temelinde,
mitokondriden zengin paratiroid adenom
hiicrelerinin, normal paratiroid dokusuna

oranla, oldukga yiiksek diizeyde Tc99m-MIBI
alimi1 gostermesi prensibi yatmaktadir (7).
Tc99m-MIBI normal tiroid dokusunda da
tutulur; ancak hiperfonksiyone paratiroid
dokusuna gore, tiroid dokusundan ve normal
paratiroid dokusundan atilimi daha hizlidir.
Planar dual faz, SPECT/BT ve perteknetat

cikarma goriintiilerinin birlikte
degerlendirilmesi tetkikin duyarliligim
arttirmaktadir. Genel olarak, 500 mg'dan

biiyiik paratiroid adenomlar sintigrafik olarak
tespit edilebilir. Paratiroid hiperplazisinde,
Tc99m-MIBI atilimi  adenoma gore daha
hizlidir ve duyarliligi adenomlardan daha
diisiitk olmakla beraber hiperplazik paratiroid
bezi sintigrafik olarak tespit edilebilir (8).

Giliniimiizde giderek saptanma siklig1 artan ve
onemli morbiditelere yol acan PHPT nin etkin
tedavisi i¢in lokalizasyon c¢alismalarini
destekleyecek bulgularin 6nemi g6z Oniine
almarak, bu calismada yeni tam1 konmus
PHPT hastalarinda Tc99m-MIBI-SPECT/BT
(Tc99m-MIBI-Single Photon =~ Emission
Computed Tomography/Bilgisayarli
Tomografi) goriintiileme yontemi ile klinik,
laboratuvar  ve  histopatolojik  bulgular
arasindaki  iligkinin  retrospektif  olarak
incelenmesi amaglanmustir.

2. Yontemler

Bu calismada 2012-2018 yillar1 arasinda
Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
niikleer tip anabilim dalina paratiroid
sintigrafisi istemi ile bagvurmus 516 hasta
dosyast lokal etik kurul onayr alinarak
retrospektif tarandi. Bu hastalardan PHPT
tanist1 almis ve ilk defa paratiroidektomi

uygulanmig olan 105 (94 kadmn, 11 erkek)

hasta dosyast ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin ~ cerrahi  endikasyonlar1  igin
uluslararast  paratiroid ¢alisma grubunun

yayinlanan ve giincellenen kilavuzlart goz
oniinde bulunduruldu (5, 9, 10).

Tc99m-MIBI-SPECT/BT  sintigrafisi  ile
paratiroid dokusu lokalize edilebilen olgular
MIBI-pozitif (n=92) ve edilemeyenler MIBI-
negatif (n=13) olarak tiim hastalar iki gruba
ayrildi ve klinik, laboratuvar ve histopatolojik
bulgular acisindan karsilastirildi.
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Tc99m-MIBI Sintigrafisi ve Ultrasonografi

Tiim hastalara 15-20 mCi (555-740 MBq)
Tc99m-MIBI intravenéz olarak  enjekte
edildikten yaklagik 15 dakika sonra anterior
pozisyonda, boyun ve mediasten bolgeleri
gorlintii alanina girecek sekilde erken faz
planar goériintiileme yapildi. Bunun ardindan,
bas-boyun-toraks bdlgesini icerecek sekilde,
SPECT yontemi ile ii¢ boyutlu kesitsel
tomografik goriintiiller ve ayni pozisyonda
diisiik dozda BT (bilgisayarli tomografi))
goriintiileri elde edilerek, SPECT ve BT
goriintiileri ig istasyonunda maniiel olarak
flizyon edildi (Siemens, Syngo).
Enjeksiyondan yaklasik 120 dakika sonra
boyun-mediasten bolgesi ge¢ faz planar
goriintiileme yapildi (dual-faz goériintiileme).
Ek olarak, her hastaya tiroid sintigrafisi
cekildi; 5-8 mCi intravendz Teknesyum-99m-
perteknetat (Tc-99m-perteknetat) verildikten
10 dk sonra boyun bdlgesinden planar goriintii
alimdi. Tim sintigrafik  goriintiilemeler,
Siemens Symbia ¢ift baslhi gama kamera ile
elde edilirken, BT goriintiileme i¢in Siemens
Biograph 16 PET-BT cihaz1 kullanildi.

Goriintiilerin yorumlanmasinda; erken-gec faz
Tc99m-MIBI planar ve SPECT goriintiileri,
BT ve SPECT-BT fiizyon goriintiileri, Tc-
99m-perteknetat goriintiisii her hasta icin
degerlendirildi. Gorsel degerlendirmenin yam

MIBI ERKEN

P
-

MIBI GEC

sira, yazilimsal olarak MIBI-perteknetat
cikarma islemi yapildi. Tiroid dokusundan
daha fazla olan, ge¢ fazda retansiyon gosteren,
eslik eden BT fiizyon goriintiisiinde lezyon
kargiligi izlenen gorsel olarak geri plan
aktivitesinin lizerinde olan, fokal asimetrik
aktivite tutulum odaklar1 gézlendiginde, olgu
“lezyon pozitif” olarak tanimlandi. Planar ve
SPECT-BT gorintiileri ile hiperfonksiyone
paratiroid  dokusu  lokalize  edilebilen
hastalarda odaklar, sag {ist, sag alt, sol iist, sol
alt, orta hat ve ektopik yerlesim olarak
lokalize edilerek gruplandi. Ayrica sintigrafik
bulgular1 pozitif olan olgularda, odaklar
lezyon sayisina gore de degerlendirildi. Buna
gore unifokal, multifokal, multisentrik ve
ektopik yerlesimli olarak tanimlandi (11).
Sekil 1 ve 2, hiperparatiroidi ile bagvuran
paratiroid adenomu saptanan 70 yasinda kadin
hastada Tc99m-MIBI planar sintigrafisi +
SPECT-BT goriintiileri sunulmustur.

Sintigrafik goriintiileme Oncesinde mevcut
olan  ultrasonografik  rapor  bilgileri
retrospektif ~ olarak  taranarak, lezyon
pozitifligi, sayisi, boyutu ve lokalizasyonu
kaydedildi. Daha sonra bu bulgular, sintigrafi
sonuglart  ve  diger  klinik-laboratuvar
parametreler ile karsilastirildi.

PERTEKNE TAT

GEC MEDIASTEN

Sekil 1. Planar Tc-99m MIBI ve perteknetat goriintiileri izlenmektedir. Ust sirada erken boyun-mediasten Tc-99m
MIBI ve perteknetat goriintiileri ile, alt sirada geg¢ boyun-mediasten Tc-99m MIBI gériintiileri sunulmugstur. Tiroid
glandi sag lob alt pol inferiorunda paratiroid adenomu lehine degerlendirilen fokal artmis aktivite tutulumu

izlenmigtir.
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Sekil 2. Resim 1’de sunulan hastanmin SPECT-BT goriintiileri izlenmektedir. Ust sirada SPECT, orta sirada BT ve alt
sirada SPECT-BT fiizyon goriintiileri izlenmektedir. Planar goriintiiler ile uyumlu olarak, BT kesitlerinde tiroid
glandi sag lob alt pol inferior komsulugunda izlenen nodiiler lezyonda fokal yogun aktivite tutulumu gézlenmis ve
paratiroid adenomu ile uyumlu bulunmustur. Cerrahi sonrast histopatolojik olarak adenom dogrulanmigtir.

Cerrahi Prosediir

Tiim islemler genel anestezi altinda yapildi.
Adenomun ameliyat 6ncesi USG ve Tc99m-
MIBI’de belirtilen lokalizasyonuna uygun
olarak cilt iizerine yaklagik 2-3 cm'lik enine
bir insizyon hatt1 yerlestirerek operasyona
baslandi. Soliter paratiroid adenomu ve ek
tiroid patolojisi olmayan hastalar minimal
invaziv paratiroidektomi ile opere edildi. Eslik
eden tiroid hastaliklar1 i¢in endikasyon varsa
veya hastalik ¢ok odakli ise tiroidektomi ve
daha genis boyun eksplorasyonu yapildi.
Operasyonun basarisinda intraoperatif PTH
diizeylerinin olglilmesi ve intraoperatif alinan
ornegin frozen inceleme sonucu paratiroid
dokusu olarak belirlenmesi g6z Oniinde
bulunduruldu (12).

Laboratuvar ve Patoloji

Paratiroidektomiden 6nce yapilmis olan
laboratuvar analizlerinden kalsiyum (8,4-10,2
mg/dl), fosfor (2,3-4,7 mg/dl), PTH (15-68,3
pg/ml), D vitamini (20-70 ng/ml), 24 saatlik
idrar  kalsiyumu  (mg/24s)  Olgiimleri
kaydedildi. Nefrolitiazis, hastalarin Oykdisii
veya mevcut goriintilleme verileri taranarak
tespit edildi. Hastalarin kemik mineral
dansitometresi (KMD), L1 — L4 omurga,

femur ve Onkolda dual enerjili X-151m1
absorpsiyometrisi (DEXA, Discovery-W;
Hologic, Waltham, Massachusetts, ABD)
kullanilarak 6l¢iildii ve herhangi bir alanda T
skoru < -2,5 olanlar osteoporotik olarak kabul

edildi.

Operasyon sonrasinda spesmenler patolojik
olarak incelendi ve bulgular adenom,
hiperplazi ve paratiroid dokusu olarak
raporlandi. Maksimum lezyon ¢ap1 adenom
boyutu olarak kabul edildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen veriler
degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS statistics 20.0 (IBM SPSS,
Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken dagilima gore tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, median, minimum-maksimum) yani
sira niceliksel verilerin degerlendirilmesinde
yine degiskenlerin dagilimma goére 2 grup
aras1 karsilastirmalarda Student T testi ve
Mann Whitney U testi kullamildi. Niteliksel
verilerin karsilagtirilmalarinda Ki-kare testi,

veriler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde  Pearson  korelasyon
analizi kullamildi. Ek olarak, sintigrafi
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pozitifligini predikte edebilecek degerlerin
saptanmasi i¢in ROC ve regresyon analizleri
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi <0,05
olarak belirlendi.

USG ve 99mTc-MIBI  sintigrafisinin
duyarlilig1 ve tanisal dogruluk degeri, cerrahi
patolojiyi her iki yontem igin de referans
olarak kabul ederek hesaplandi. USG ve
sintigrafi icin lezyon saptanan taraf veya
kadranda intraoperatif tek adenom
saptanmasi, sintigrafi veya USG’de ¢oklu
bezle ilgili bulgu saptanan ve aymi
lokalizasyonlarda intraoperatif dogrulanan
¢oklu bez hastalig1 olmas1 dogru pozitif (DP)
olarak kabul edildi. Cerrahi ve histopatolojik
incelemede normal oldugu teyit edilen bir
paratiroid bezinde goriintileme bulgusu
olmamast da dogru negatif (DN) olarak
siniflandirildi.  Preoperatif goriintiillemelerle
farkll lokalizasyonlarda lezyon
tanimlandiginda veya goriintiilemede tek odak
belirlenmesine ragmen, cerrahi sonucu g¢oklu
bez hastalig1 saptandiginda ise vakalar yanlig
pozitif (YP) olarak kabul edildi. Cerrahi
olarak tekli veya coklu bez hastalig1 igin
gorilintilleme bulgusu olmamasi yanlig negatif
(YN) olarak degerlendirildi. Hesaplamalarda;
duyarlilik i¢gin DP / (DP + DN); ve tanisal
dogruluk i¢in (DP + DN) / (DP + DN + YP +
YN) formiilleri kullanildi.

3. Bulgular

Calismaya katilan 105 (94 kadin / 11 erkek)
hastanin yas ortalamast 55,45 + 12,86 yil
saptandi. Hastalar MIBI-pozitif (n=92) ve
MIBI-negatif (n=13) olarak iki gruba ayrildi,
gruplara gore demografik ozellikler ve
biyokimyasal sonuclar Tablo 1’de &zetlendi.
Gruplar arasinda cinsiyet ve yas dagilimi
acisindan anlamli fark saptanmadi. Calismada
erkeklerde kalsiyum diizeyi (12,02 + 1,06
mg/dl) kadmlara gore (11,37 + 0,68 mg/dl)
anlamli olarak yiiksek saptanirken (p=0,029),
fosfor diizeyi erkeklerde (2,11 + 0,37 mg/dl)
kadinlara gore (2,60 £ 0,67 mg/dl) anlamh
olarak diisikk saptandi. Ancak PTH ve D
vitamini agisindan kadin ve erkekler arasinda
istatistiksel anlamli fark saptanmada.

MIBI-pozitif olanlarda kalsiyum degeri (11,48
+ 0,75 mg/dl), MIBI-negatif olan gruba gore
(11 = 0,68 mg/dl) anlaml olarak yiiksek
saptand1 (p=0,047). Diger bulgularda anlamli
bir farklilik izlenmedi. MIBI pozitif olan
grupta %4,4 (n=4) hastada kalsiyum diizeyleri
normal saptanirken, MIBI-negatif grupta
%15,4 (n=2) hastada kalsiyum diizeyi normal
saptandi, geriye kalan hastalarin hepsinde
hiperkalsemi tespit edildi. Adenom boyutu
MIBI-pozitif olgularda median 16 (8-37) mm
saptanirken MIBI-negatif olgularda Median
14 (9-25) mm saptand1 (p>0,05). Gruplar arasi
cerrahi lokalizasyon bulgularinin  dagilimi
Tablo 2°de gosterildi.

Tablo 1. Demografik ve klinik ozellikler ile preoperatif biyokimyasal bulgularin gruplara gore

karsilastirilmasi
MIBI-pozitif MIBI-negatif p
n=92) (n=13)

Yas (y1l) 55,23 £ 12,64 57 + 14,76 N.S
Cinsiyet (n) (Kadin/Erkek) 83/9 1172 N.S
Kalsiyum (mg/dl) 11,48 £0,75 11+0,68 0,047
Fosfor (mg/dl) 2,51 £ 0,65 2,72 +£0,71 N.S
Kalsiyum / Fosfor 490+ 1,51 4,32 +1,08 N.S
PTH* (pg/ml) 230 (81,5 —1798) 185 (112 —287) N.S
D vitamini (ng/ml) 23,04 + 19,87 18,3 + 14,66 N.S
ALP* (U/L) 91 (22 —867) 88 (52 — 180) N.S
[drar kalsiyumu*(mg/24s) 349 (39 — 855) 262 (50,7 — 655) N.S
Nefrolitiazis n (%) 17 (18,7) 3(21,4) N.S
Osteoporoz (n) (var/yok) 7/15 1/5 N.A
Patoloji n, (%)

Adenom 78 (84,7) 11 (84,6) N.A

Hiperplazi 4(4,4) 0 (0)
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Paratiroid Dokusu

10 (10,9)

2(15,4)

Numerik degiskenler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir.

*Median (minimum — maksimum) olarak verilmistir.

PTH: Parathormon, ALP: Alkalen Fosfataz, N.S: no significance N.A: not available

Tablo 2. Cerrahi lokalizasyon bulgularinin gruplara gore dagilimi

MIBI-pozitif

MIBI-negatif

(n=92) (n=13)

Multisentrik Hastalk (n) 2 1

Ektopik Paratiroid Adenomu (n) 5 0
Tek Adenom Lokasyonu

Sag Ust 2 0

(n=47) Orta 8 1

Alt 32 4

Sol Ust 9 0

(n=47) Orta 4 1

Alt 30 3

Tablo 3. Gorilintiileme yontemlerinin preoperatif lokalizasyon duyarlilig: ve tanisal keskinligi

USG Sintigrafi USG ve Sintigrafi
(n=75) (n=105) (n=75)

DP 44 90 68

DN 1 2 1

YP 1 2 0

YN 29 11 6

Duyarhlik (%) 60,2 89,1 91,9

Tanisal Dogruluk (%) 60 87,6 92

DP: Dogru Pozitif, DN: Dogru Negatif, YP: Yanhs Pozitif, YN: Yanhs Negatif, USG: Ultrasonografi

USG ile yapilan degerlendirmede MIBI- kombinasyonunda tanisal dogruluk %92

negaitf 13 olgunun 8’inde sintigrafiye benzer
sekilde adenom saptanamadi. Kalan 5 olgunun
I’inde USG incelemeye ulasilamadi. Dort
olguda ultrasonografide, cerrahi sonrasi tespit
edilen adenom bolgesi ile uyumlu siipheli
nodiiller lezyon tanimlanmisti. USG’nin
lezyon saptamadaki duyarliligi = %60,2,
sintigrafinin ~ %89,1 iken iki yOntemin
kombine kullanilmasinda duyarlilik %91,9
olarak  saptandi.  Tanisal  dogruluguna
bakildiginda  sintigrafinin  tek  basina
kullaniminda %87,6 iken USG ve sintigrafi
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olarak saptandi (Tablo 3).

Yapilan korelasyon analizlerinde paratiroid
adenom boyutu ile PTH ve ALP arasinda
pozitif yonde anlamli korelasyon saptandi
(swrastyla, p<0,001 r = 0,572; p= 0,003 r =
0,424) (Sekil 1).

Calismada  sintigrafi sonucunu predikte
edebilecek PTH, kalsiyum, fosfor,
kalsiyum/fosfor orani ve olas1 esik degerleri
tespiti igin ROC ve regresyon analizleri
yapildi ancak anlamli sonug tespit edilemedi.
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Sekil 3. Paratiroid adenom boyutu ile PTH ve ALP arasinda pozitif korelasyon saptand: (sirastyla, p<0,001
r=0,572; p=0,003 r = 0,424).

4. Tartisma

Bu c¢aligmada yeni tam1 konmus PHPT
hastalarinda Tc99m-MIBI paratiroid
sintigrafisinin ~ klinik,  laboratuvar  ve

histopatolojik bulgularla iliskisi incelenmis ve
sintigrafisi pozitif olan hastalarda negatif
olanlara gore kalsiyum degerinin anlamh
olarak  yiikksek  oldugu, gorilintiileme
yontemlerinden 99mTc-MIBI’nin  USG’den
cok daha duyarli bir yontem oldugu ancak bu
iki yontemin kombine kullanilmasinin lezyon
tespitindeki duyarliligi ve tami keskinligini
artirdig1 ve adenom ¢apiyla PTH ve ALP’nin

pozitif ~yonde anlamhi korele oldugu
gosterilmistir.

Paratiroid adenomunun tanisinda Tc99m-
MIBI paratiroid sintigrafisinin  lezyonun

saptanmasinda kullanilan en yaygin ve etkili
yontemlerden biridir. Bir meta-analizde,
PHPT taramasinda Tc99m-MIBI’nin
birlestirilmis duyarliligimin % 90 oldugu
bildirilmistir (13). Aygiin ve ark.’nin yaptig1
bir c¢aligmada USG duyarliligt = %56,
sintigrafininki %85 gosterilirken USG +
sintigrafinin ~ duyarlilign =~ %89  olarak
bildirilmistir (14). Bir diger c¢alismada
Tc99m-MIBI-SPECT/BT'nin paratiroid
lezyon belirlenmesinde USG ile
karsilastinldiginda daha iyi duyarliliga (%
91,5'e kars1 % 88,1) ve tanisal kesinlige (%
90'a kars1% 86,6) sahip oldugu gosterilmisgtir
(15). Bizim ¢alisgmamiz da USG ile duyarlilik
%60,2, benzer sckilde Tc99m-MIBI-
SPECT/BT %89,1 ve USG + sintigrafi %91,9
olarak tespit edilmistir. Tanida keskinlik ise

uyumlu olarak USG’de %60, Tc99m-MIBI-
SPECT/BT’de %87,6, USG + sintigrafide
%92 olarak belirlenmistir. Calismamizdaki
duyarlilik ve tanisal keskinlik sonuglar
Tc99m-MIBI-SPECT/BT ve kombine
yontemlerde literatiir ile uyumlu iken USG
duyarlibk ve tamisal keskinligi literatiir
degerleri ile c¢elisebilmektedir. Bunun da
oncelikli nedenlerinin  USG’nin  operator
bagimli  bir islem olmasi, tecriibenin
sonuglarla direkt iligkili olmasi ve {iniversite
hastanemizde USG isleminin egitim almakta
olan daha az tecriibeli radyologlar tarafindan
da yapilabiliyor olmasi gosterilebilir. Ayrica
USG sonuglarinin yine iilkemizde yapilan bir
calismayla benzerlik géstermesinin {ilkemizde
USG’ye ayrilabilen siirelerin diger tilkelere
gore daha kisitli olmast ile de ilgili olabilecegi
disiiniilmiistiir (14).

Paratiroid sintigrafisi ve adenom boyutu,
agirhigl ve volliimii ile ilgili literatiirde ¢esitli
calismalar bulunmaktadir. Bunlardan birinde
maksimum timoér boyutu 1,03 cm alt
adenomlarin  %82,85 oraninda sintigrafide
gosterilemedigi belirtilmistir (16).
Ciappuccini ve ark. yaptig1 bir ¢aligmada da

adenom boyutunun hem sintigrafi
pozitifliginde katki sagladigi hem de PTH ve
kalsiyum diizeyiyle ilisgkili oldugu

gosterilmistir (17). Bizim c¢alismamizda da
adenom boyutu MIBI-pozitif olan grupta
yuksek olmakla birlikte bu fark istatistiksel bir
anlama ulagsmamistir. Ancak bahsi gegen
calismaya benzer sekilde adenom boyutu ile

144



Primer Hiperparatiroidide Sintigrafinin Yeri

PTH arasinda anlaml korelasyon
saptanmigtir. Adenomlarin lokalizasyonlari
arasinda ise anlamli bir fark gdsterilememistir.

Kalsiyum degerleri de paratiroid
sintigrafisinde  prediktif belirteg  olarak
tartistlmis  ve c¢esitli  calismalarda hem

kalsiyum yiiksekligi ile sintigrafi pozitifligi
arasinda iligki gdsterilmis hem de sintigrafik
pozitifligi predikte eden bazi kalsiyum esik
degerleri One strilmiistiir. Parikshak ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada kalsiyum diizeyi
11,3 mg/dl altindaki hastalarda %60 sintigrafi
pozitifligi  saptanirken, kalsiyum diizeyi
11,3’in iizerinde olan hastalarda %95
sintigrafi pozitifligi saptanmistir (18). Bagka
bir calismada da hem kalsiyuam hem de PTH
yiiksekliginin ~ adenom  fonksiyonelligini
gosterdigi ve boylece adenomunun
tanimlanmas1 ve lokalize edilmesinin bu
hastalarda daha muhtemel oldugu
gosterilmistir (19). Literatiire uyumlu olarak
bizim c¢alismamizda da MIBI-pozitif olan
grupta kalsiyum degerleri MIBI-negatif gruba
gore anlaml yiiksek bulunmug ancak herhangi
bir esik degeri saptanamamustir.

Kalsiyum ve PTH dist parametrelerin de
PHPT’de 6nemi ve sintigrafik goriintiilemeye
olasi etkileri arastirilmigtir. Kreatinin klerensi,
idrar kalsiyumu, fosfor, D vitamini ve ALP
gesitli calismalarda incelenmis Ozellikle tek
baslarina belirgin etkileri gosterilemese de
tiim faktorler goz Oniine alinarak belirlenen
siddetli hastalikta sintigrafi daha ¢ok pozitif
saptanmig, bu durum da  paratiroid
sintigrafisinin fonksiyonel hastalig1
gosterebilme etkisi ile iligkilendirilmistir (20-
22). ALP’nin PHPT’deki yeri daha onceki
caligmalarda gosterilmis olup yerlesik hastalik
ve Ozellikle osteoblastik aktivitenin PTH
tarafindan uyarilmasiyla salmiminin arttig
bildirilmistir (23, 24). Ancak paratiroid
adenomlarinin  hiperfonksiyonu ile boyutu
arasinda kesin bir iligki bilinmemektedir. Lo
ve ark. yaptig1 bir prospektif c¢aligmada
kalsiyum, PTH, idrar kalsiyum ve ALP ile
paratiroid sintigrafi veya USG’deki bulgular
arasinda anlamli bir iligki saptanmamigtir
(25). Benzer sekilde Hwang-Bo ve ark.
yaptig1 bir diger ¢alismada da biyokimyasal
parametreler ile adenom voliimili arasinda
herhangi bir iligki saptanmamustir (26). Bizim

calismamizda da ALP ile adenom boyutu
arasinda anlamli korelasyon saptanmis ancak
bu belirteclerin PHPT lokalizasyonundaki
roliinlin anlasilmasi1 ic¢in yapilacak biiyiik
gruplu ileri aragtirmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Caligmamizda De Lucia ve ark. ve M. Cordes
ve ark. caligmalarina benzer sekilde PHPT
olan erkeklerde kalsiyum diizeyinin kadinlara
gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. De.Lucia ve ark. tarafindan
yapilan c¢alismada cinsiyetler arasi PTH
diizeyleri arasinda da anlamli fark bulunurken
M.Cordes ve ark. Dboyle bir fark
saptanmamistir (27, 28). Bizim ¢aligmamizda
ise ek olarak fosfor diizeyinin de erkeklerde

kadinlara gore anlamlhi diisik oldugu
gozlenmigtir.  Bu  farklarin  nedeninin
anlasilmasi, takip ve tedavideki roliiniin

belirlenmesi i¢in PHPT nin kemik ve bobrek
iizerindeki olast farkli etkilerinin etnik ve
cinsiyetler acisindan arastirilmast
gerekmektedir.

Paratiroit adenomunun tespitinde, SPECT/BT
goriintiilemenin, standart planar goriintiileme
modalitesine eklenmesinin, tek bagina yapilan
planar sintigrafiden daha iyi sonuglar
sagladign  kanitlanmis  olmakla  beraber,
SPECT/BT ile bile vakalarin %30'unda
hiperfonksiyone paratiroid dokusu tespit
edilememektedir (17). Bu nedenle Tc-99m
MIBI sintigrafisi ve ultrasonografi adenom
tespitinde basarisiz oldugunda, daha etkili bir
goriintiileme teknigi gelistirilmesi ihtiyaci
dogmustur. PET'in SPECT goériintiilemeye
kiyasla daha yiiksek uzaysal ve zamansal
¢Oziiniirligli, daha kiigiik patolojik bezlerin
saptanmasina olanak taniyacagindan, C-11
metiyonin, F-18 DOPA, F-18 FET veya F-18
FDG gibi ¢esitli PET radyofarmdsetikleri bu
alanda kullanilmistir. Ancak son yillarda
ozellikle F-18 isaretli kolin (F-18 FCH)
PET/BT paratiroid adenomlarinin tespitinde
literatiirde one ¢ikmaktadir (29).
Goriintiilemenin temelinde, adenomda artan
hiicre proliferasyonu/metabolizmasi
nedeniyle, fosfatidilkolin ad1 verilen biiyiik bir
membran fosfolipidi olusturmak iizere, kolin
kinaz ile fosforilasyon yoluyla kolin aliminin
artmast prensibi yatmaktadir. Kolin kinaz
aktivitesinin artmasi, artmis kolin alimina yol
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acar. Bu mekanizma nedeniyle, F-18 FCH ile
paratiroid adenomunun degerlendirilmesi igin
bir kolin analogu kullanilir (30). Paratiroit
adenomlarinin lokalize edilmesinde, F-18
kolin PET/BT nin, Tc-99m MIBI
sintigrafisine gore daha {istlin oldugu bir¢ok
caligmada gosterilmigtir (31).

Bu calismanin tek bir kurumda yapilan
retrospektif bir caligma olmasi ve nispeten az
sayida hastaya ulagilmig olmasi c¢aligmanin
kisitliliklar1 arasindadir. Ayrica her hastanin
kemik Ol¢iim degerlerine ve nefrolitiazis
Oykiisiine ulasilamamis bu nedenle de elde
edilebilen veriler sadece demografik olarak
sunulmustur.

KAYNAKLAR

1. Griebeler ML, Kearns AE, Ryu E, Hath-
cock MA, Melton LJ, 3rd, Wermers RA.
Secular trends in the incidence of pri-
mary hyperparathyroidism over five de-
cades (1965-2010). Bone. 2015;73:1-7.

2. Wermers RA, Khosla S, Atkinson EJ,
Achenbach SJ, Oberg AL, Grant CS, et
al. Incidence of primary hyperparathy-
roidism in Rochester, Minnesota, 1993-
2001: an update on the changing epide-
miology of the disease. Journal of bone
and mineral research : the official jour-
nal of the American Society for Bone
and Mineral Research. 2006;21:171-7.

3. Yeh MW, Ituarte PH, Zhou HC, Nis-
himoto S, Liu IL, Harari A, et al. Inci-
dence and prevalence of primary hy-
perparathyroidism in a racially mixed
population. The Journal of clinical endoc-
rinology and metabolism. 2013;98:1122-9.

4. Ruda JM, Hollenbeak CS, Stack BC, Jr.
A systematic review of the diagnosis and
treatment of primary hyperparathyroidism
from 1995 to 2003. Otolaryngology--head
and neck surgery : official journal of Ame-
rican Academy of Otolaryngology-He-
ad and Neck Surgery. 2005;132:359-72.

5. Khan AA, Hanley DA, Rizzoli R, Bollers-
lev J, Young JE, Rejnmark L, et al. Primary
hyperparathyroidism: review and recom-
mendations on evaluation, diagnosis, and
management. A Canadian and international
consensus. Osteoporosis international : a
journal established as result of cooperati-

5. Sonuc¢

Calismamiz MIBI-pozitif PHPT’li hastalarda
kalsiyum degerinin anlamli olarak daha
yiksek oldugunu yani Tc-99m MIBI
paratiroid sintigrafisinin kalsiyum yiikseldigi
durumlarda  bir  paratiroid  patolojisi
tanimlamasinin daha ¢ok miimkiin oldugunu
ve maksimum adenom boyutu ile PTH’nin
korele oldugunu gostermistir. PHPT’de
preoperatif  lokalizasyon igin  sintigrafi
operator bagimli USG’den daha etkili olmakla
beraber USG ile kombinasyonu sintigrafinin
etkinligine katki saglamaktadir. PHPT’in
fonksiyonel = olarak  degerlendirmesinde
paratiroid sintigrafisi i¢in etkinligin ve olast
prediktif laboratuvar degerlerinin
belirlenmesinde daha fazla sayida hasta iceren
prospektif calismalara ihtiyag¢ vardir.

on between the European Foundation for
Osteoporosis and the National Osteoporo-
sis Foundation of the USA. 2017;28:1-19.

6. Sullivan DP, Scharf SC, Komisar
A. Intraoperative gamma probe lo-
calization of parathyroid adenomas.
The  Laryngoscope.  2001;111:912-7.

7. Wojtczak B, Syrycka J, Kaliszewski

K, Rudnicki J, Bolanowski M, Barcz-
ynski M. Surgical implications of re-
cent modalities for parathyroid ima-
ging. Gland surgery. 2020;9:S86-S94.
8. Greenspan BS, Dillehay G, Intenzo C,
Lavely WC, O’Doherty M, Palestro CJ,
et al. SNM practice guideline for parath-
yroid scintigraphy 4.0. Journal of nucle-
ar medicine technology. 2012;40:111-8.
9. NIH conference. Diagnosis and mana-
gement of asymptomatic primary hy-

perparathyroidism: ~ consensus  deve-
lopment conference statement. Annals
of internal medicine. 1991;114:593-7.

10. Bilezikian JP, Brandi ML, Eastell R, Silver-
berg SJ, Udelsman R, Marcocci C, et al. Gu-
idelines for the management of asymptoma-
tic primary hyperparathyroidism: summary
statement from the Fourth International
Workshop. The Journal of clinical endoc-
rinology and metabolism. 2014;99:3561-9.

11. Hindie E, Ugur O, Fuster D, O’Doherty
M, Grassetto G, Urena P, et al. 2009
EANM parathyroid guidelines. Euro-
pean journal of nuclear medicine and
molecular imaging. 2009;36:1201-16.

146



Primer Hiperparatiroidide Sintigrafinin Yeri

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Wilhelm SM, Wang TS, Ruan DT, Lee JA,
Asa SL, Duh QY, et al. The American Associ-
ation of Endocrine Surgeons Guidelines for
Definitive Management of Primary Hyperpa-
rathyroidism. Jama surgery. 2016;151:959-68.
Wong KK, Fig LM, Gross MD, Dwamena BA.
Parathyroid adenoma localization with 99mT-
c-sestamibi SPECT/CT: a meta-analysis. Nucle-
ar medicine communications. 2015;36:363-75.
Aygiin N 1A, Uludag M. Primer Hiperparatiro-
idili Hastalarda Preoperatif Ultrasonografi ve
Sintigrafinin ilk Gériintiilemede Patolojik Be-
zin Lokalizasyonunda Etkinligi. The Medical
Bulletin Of Sishi Etfal Hospital. 2019;4:379-84.
Colakoglu B AD. Diagnostic Value of Ult-
rasound and Tc-99m MIBI scintigraphy and
SPECT/CT for Pre-operative Localization of
Parathyroid Adenoma in Patients with Pri-
mary Hyperparathyroidism: A Single-Center
Comparative Study. Jarem. 2019;3:115-20.
Qiu ZL, Wu B, Shen CT, Zhu RS, Luo QY. Du-
al-phase (99m)Tc-MIBIscintigraphy withdelayed
neck and thorax SPECT/CT and bone scintigrap-
hy in patients with primary hyperparathyroidism:
correlation with clinical or pathological variab-
les. Annals of nuclear medicine. 2014;28:725-35.
Ciappuccini R, Morera J, Pascal P, Rame JP,
Heutte N, Aide N, et al. Dual-phase 99mTc
sestamibi scintigraphy with neck and tho-
rax SPECT/CT in primary hyperparathyro-
idism: a single-institution experience. Cli-
nical nuclear medicine. 2012;37:223-8.
Parikshak M, Castillo ED, Conrad MF, Talpos GB.
Impact of hypercalcemia and parathyroid hormo-
ne level on the sensitivity of preoperative sestami-
biscanning for primary hyperparathyroidism. The
American surgeon. 2003;69:393-8; discussion 9.
Mshelia DS, Hatutale AN, Mokgoro NP, Nchaba-
leng ME, Buscombe JR, Sathekge MM. Correla-
tion between serum calcium levels and dual-pha-
se (99m)Tc-sestamibi parathyroid scintigraphy
in primary hyperparathyroidism. Clinical phy-
siology and functional imaging. 2012;32:19-24.
Im HJ, Lee IK, Paeng JC, Lee KE, Cheon GJ,
Kang KW, et al. Functional evaluation of pa-
rathyroid adenoma using 99mTc-MIBI pa-
rathyroid SPECT/CT: correlation with func-
tional markers and disease severity. Nuclear
medicine communications. 2014;35:649-54.
Silverberg SJ, Shane E, Jacobs TP, Siris E,
Bilezikian JP. A 10-year prospective study
of primary hyperparathyroidism with or wit-
hout parathyroid surgery. The New Eng-
land journal of medicine. 1999;341:1249-55.

147

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Yamashita H, Noguchi S, Uchino S, Watanabe
S, Koike E, Murakami T, et al. Vitamin D status
in Japanese patients with hyperparathyroidism:
seasonal changes and effect on clinical presenta-
tion. World journal of surgery. 2002;26:937-41.
Einollahi B TM, Motalebi M, Ramezani-Bi-
nabaj M. Normal alkaline phosphatase level
in a patient with primary hyperparathyro-
idism due to parathyroid adenoma. Jour-
nal of parathyroid disease. 2014;1:47-50.
Fogelman I, Bessent RG, Beastall G, Boyle IT.
Estimation of skeletal involvement in primary
hyperparathyroidism. Use of 24-hour who-
le-body retention of technetium-99m diphospho-
nate. Annals of internal medicine. 1980;92:65-7.
Lo CY, Lang BH, Chan WF, Kung AW, Lam KS. A
prospective evaluation of preoperative localizati-
on by technetium-99m sestamibi scintigraphy and
ultrasonography in primary hyperparathyroidism.
American journal of surgery. 2007;193:155-9.
Hwang-Bo Y, Kim JH, An JH, Hong ES, Ohn
JH, Kim EK, et al. Association of the Parat-
hyroid Adenoma Volume and the Bioche-
mical Parameters in Primary Hyperparath-
yroidism. Endocrinol Metab. 2011;26:62-6.
De Lucia F, Minisola S, Romagnoli E, Pepe J,
Cipriani C, Scillitani A, et al. Effect of gender
and geographic location on the expression of
primary hyperparathyroidism. Journal of en-
docrinological investigation. 2013;36:123-6.
28. Cordes M, Dworak O, Papadopou-
los T, Coerper S, Kuwert T. MIBI scin-
tigraphy of parathyroid adenomas: corre-
lation with biochemical and histological
markers. Endocrine research. 2018;43:141-8.
29. Prabhu M, Damle NA. Fluorocholine PET
Imaging of Parathyroid Disease. Indian journal of
endocrinology and metabolism. 2018;22:535-41.
30. Taywade SK, Damle NA, Behera A, Deva-
senathipathy K, Bal C, Tripathi M, et al. Com-
parison of 18F-Fluorocholine Positron Emis-
sion Tomography/Computed Tomography and
Four-dimensional Computed Tomography in
the Preoperative Localization of Parathyroid
Adenomas-initial Results. Indian journal of en-
docrinology and metabolism. 2017;21:399-403.
31. Kluijthout WP, Pasternak JD, Drake FT,
Beninato T, Gosnell JE, Shen WT, et al. Use
of PET tracers for parathyroid localization: a
systematic review and meta-analysis. Langen-
beck’s archives of surgery. 2016;401:925-35.



27. De Lucia F, Minisola S, Romagnoli E,
Pepe J, Cipriani C, Scillitani A, et al. Effect of
gender and geographic location on the
expression of primary hyperparathyroidism.
Journal of endocrinological investigation.
2013;36:123-6.

28. Cordes M, Dworak O, Papadopoulos
T, Coerper S, Kuwert T. MIBI scintigraphy of
parathyroid adenomas: correlation with
biochemical and histological markers.
Endocrine research. 2018;43:141-8.

29. Prabhu M, Damle NA. Fluorocholine
PET Imaging of Parathyroid Disease. Indian
journal of endocrinology and metabolism.
2018;22:535-41.

Osmangazi Tip Dergisi, 2021
I E  E — E E E R E — — — — — — — — ——————————— ——— ——— — —————  — — ——— —  ———  — —  —— ——— ——— ———————————— —— — ——— — ——— —  — — —— — —  — —— — —— — ——  — ——— ————————

30. Taywade SK, Damle NA, Behera A,
Devasenathipathy K, Bal C, Tripathi M, et al.
Comparison of 18F-Fluorocholine Positron
Emission Tomography/Computed
Tomography and Four-dimensional Computed
Tomography in the Preoperative Localization
of Parathyroid Adenomas-initial Results.
Indian journal of endocrinology and
metabolism. 2017;21:399-403.

31. Kluijthout WP, Pasternak JD, Drake
FT, Beninato T, Gosnell JE, Shen WT, et al.
Use of PET tracers for parathyroid
localization: a systematic review and meta-
analysis. Langenbeck's archives of surgery.
2016;401:925-35.

©Copyright 2021 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2021 ESOGU Tip Fakiiltesi - Makale metnine dergipark.org.tr/otd web sayfasindan

ulasilabilir.

148




Osmangazi Tip Dergisi
Osmangazi Journal of Medicine 2021; 149-156

Research Article / Arastirma Makalesi

Rektal Adenokarsinomlarda Neoadjuvan
Kemoradyoterapi Cevabi ile Prognostik Parametreler
Arasindaki Iligkinin Aragtirilmasi

Investigation of The Relationship Between Neoadjuvant Chemoradiotherapy Response and Prognostic Parameters In

Rectal Adenocarcinomas

Ismail Saygin, Emel Cakar

Karadeniz Teknik Universitesi .

Anabilim Daly,

Trabzon, Tirkiye Rektal karsinomlarda cerrahi ve sonrasinda (adjuvan) kemoradyoterapi ile pelvik niiks orani oldukga yiiksektir. Bu nedenle
neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT), rektal kanserlerde giderek daha fazla kullanilan bir tedavi protokoliidiir. Caliymamizda rektal
kanserlerde tedavi cevabini ortaya koymayi ve hangi klinik-morfolojik prognostik parametrelerin tedavi cevabini tahmin etmede
etkili oldugunu belirlemeyi amagladik. 2016-2019 yillar1 arasinda tan1 almig ve neoadjuvan KRT tedavisi gormiis 46 rektal kanserli
hasta ¢aligmaya dahil edildi. Vakalar prognostik parametreler ve tiimér regresyon derecesi (TRD) agisindan iki patolog tarafindan
tekrar degerlendirildi. TRDYyi degerlendirmek igin Modifiye Ryan Skorlama sistemi kullanildi. Tedavi 6ncesi tiimor gap: ve uzak
metastaz gibi bazi parametrelerle Mikrosatellit instabilite (MSI) durumunu gosteren veriler, bilgisayarda hasta dosyalar1 aragtiri-
larak elde edildi. Calismaya dahil edilen 46 olgunun 19’u kadin 27’si erkektir. Olgularin 44 tanesi klasik adenokarsinom, 2 tanesi
miisindz adenokarsinomdur. Tedavi sonrasi yanit1 degerlendirmek igin kullanilan TRD’ye gore, olgularin 1’ (%2,2) tam yanit
(Skor 0), 8’1 (%17,4) tama yakin yanut (Skor 1), 18’i (%39,1) kismi yanut (Skor 2) ve 19’u (%41,3) ise yanit yok ya da kotii yanut (Skor
3) gostermistir. Prognostik parametrelerden yalnizca timor derecesi ile tedavi cevabi arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p = 0,021). KRT sonras tedavi cevabi patolojik tiimor derecesi ile ters orantilidir. Diigiik dereceli tiimorlerde tedavi
cevabi daha iyidir. KRT alan rektal kanserli hastalarda sag kalim, tedavi 6ncesi klinik evre tarafindan degil, daha gok tedavi sonrasi
TRD'Yi de igeren patolojik evre tarafindan belirlenmektedir. Rektal kanserli hastalarda KRT ye tiimor yanit1 adjuvan kemoterapi
planlanmasinda da etkili olmaktadur.

Anahtar Kelimeler: Rektal karsinom, tiimér regresyon derecesi, kemoradyoterapi, prognostik parametreler

Abstract

In rectal carcinomas, the rate of pelvic recurrence is quite high with surgery and adjuvant chemoradiotherapy (CRT).
Therefore, neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) is used increasingly in rectal cancers. In our study, we aimed to reveal the CRT
response in rectal cancers and to determine which clinical-morphological prognostic parameters are effective in predicting the
treatment response. Forty-six patients with rectal cancer diagnosed between 2016-2019 and treated with neoadjuvant CRT were
included in the study. The cases were re-examined by two pathologists for prognostic parameters and tumor regression grade
(TRG). Modified Ryan Scoring system was used to evaluate TRG. Data showing Microsatellite instability (MSI) status with some
parameters such as tumor diameter and distant metastasis before treatment were obtained by searching patient files on the compu-
ter. Nineteen of the 46 cases were female and 27 were male. Forty-four of the cases are classical adenocarcinoma and 2 of them are
mucinous adenocarcinoma. According to TRG, which was used to evaluate the treatment response, 1 (2.2%) of the cases showed
complete response (Score 0); 8 (17.4%) showed near-complete response (Score 1); 18 (39.1%) showed partial response (Score 2)
and 19 (41.3%) showed no response or poor response (Score 3). A statistically significant relationship was found among prognostic
parameters only between tumor gradeand treatment response (p=0.021). Response to treatment after CRT isin the inverseratio to the
pathological grade of the tumor. The treatment response is better in low grade tumors. In patients with rectal cancer and treated with
neoadjuvant CRT, survival is determined not by the pre-treatment clinical staging, but rather by the pathological staging, which inc-
ludes TRG after treatment. Tumor response to CRT is also effective in planning adjuvant chemotherapy in patients with rectal cancer.
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Rektal Kanserlerde Kemoradyoterapi Cevabi

1. Giris

Kolorektal kanserler (KRK) tiim diinyada en
sik goriilen malignitelerden biri olarak kabul
edilmektedir ve gorilme sikligi giderek
artmaktadir. KRK erkeklerde en sik goriilen
iiclincli ve kadinlarda ensik goriilen ikinci
kanserdir (1). Rektal kanserler KRK
vakalarinin licte birinden fazlasini
olusturmakta ve her yil yaklasik 39.000 yeni
vaka teshis edilmektedir (2).

Cerrahi  tekniklerde ve  kemoterapdtik
rejimlerde kaydedilen ilerlemelere ragmen,
KRK hala diinyada kansere bagli oliimlerin
onde gelen sebeplerinden biridir. Bu nedenle
tedavi aragtirmalar1 devam etmektedir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi (KRT), rektal
adenokarsinomlarda giderek daha fazla
kullanilan bir tedavi protokoliidiir.
Neoadjuvan KRT’nin tek kesin endikasyonu
tedavi oncesi yapilan klinik evrelemede T3 ve
T4 varligidir (3). Bu evredeki kanserler lokal
ilerlemis kolon kanseri olarak tanimlanir ve
klinik olarak komsu yapilara dogrudan
invazyon yapmis veya bolgesel lenf nodu
(LN) tutulumu gosteren primer kolon
kanserleridir. Bununla birlikte, neoadjuvan
kemoradyoterapi icin bir diger endikasyon,
manyetik rezonans goriintiilleme T1 veya T2
rektal kanserli hastada klinik olarak pozitif
LN varlig1 ve mezorektal fasya invazyonudur

3).

Alman Kanser Dernegi Calisma Grubu’nun
verilerine gore neoadjuvan KRT verilen rektal
kanserli hastalarda sag kalimi Ongormede,
tedavi oncesi klinik evre degil, tedavi sonrasi
patolojik evre belirleyicidir (4). Prognoz,
cerrahi ornekteki patolojik evre yani sira lenf
diigiimlerinin ~ varhigl, timor regresyon
derecesi ve geride kalan tiimor hiicreleri ile de
iligkilidir (5,6).

KRK yalnizca cerrahi ile tedavi edildiginde
pelvik nilks oram1 olduk¢a yiiksektir.
Neoadjuvan KRT 2003 yilindan beri
benimsenmistir ve simdi yaygin olarak
kullanilmaktadir (7). Rektum tiimoérlerinin bu
tedaviye gosterdigi yanitlar tam yanittan kotii
yanita yada hi¢ yanit vermemeye kadar
degismektedir. Neoadjuvan KRT’ye tam yanit
azalmis lokal rekiirrens ve uzamis genel sag

kalim ile iliskiliyken, zayif yanit daha koti
prognozla iligkilidir (8). Neoadjuvan KRT,
lokal niikslerde azalma ve tam bir patolojik
yanit oldugunda, sag kalimda artigla dogrudan
iligkilidir (9).

Neoadjuvan KRT sonrast minimal rezidiel
timor varhiginin, biliylk rezidiiel timor
varligia gore daha iyi prognoza sahip oldugu
gosterilmistir (10). Neoadjuvan KRT'ye yaniti
O0lecmek i¢in, Ozellikle patolojik yanitin tam
olmadigt  durumlarda  farkli  sistemler
kullanilabilir. Bu sistemlerde c¢ogunlukla 5
skoriizerinden smiflama yapilmigtir (11).
Gozlemciler arasi tekrarlanabilirliginin iyi
olmas1 ve prognostik degeri olmasi nedeniyle

timor yanitinin degerlendirilmesinde
Modifiye Ryan Skorlamast 6n plana
¢ikmaktadir (12).

Rektal kanserde neoadjuvan KRT'nin artan
kullanimi, patologlar icin, tedavi sonrasi
spesmenlerde makroskopik ve mikroskopik
bulgularin  degerlendirmesini  zorlagtirir.
Neoadjuvan KRT’nin bagka bir olumsuz etkisi
ise prognostik alaka diizeyini degistirmesidir.
Yani KRT almamig hastalarda degerlendirilen
prognostik ve morfolojik parametreler ile

KRT almig hastalardaki prognostik ve
morfolojik parametreler farklilik
gosterebilmektedir. Tedavi sonrast timor

goriilmeyebilir, lenf nodlar1 sayica azalabilir
hatta tedavi oncesi goriintiilemede belirlenen
metastatik lenf nodlar1 gdzlenmeyebilir.

Ote yandan dogru patolojik tiimdr evresi
(ypT), patologlarin  rezidiiel  timori
arastirmak i¢in aldig1 parga sayisina da
baglidir. KRT, bulunabilen lenf diigiimlerinin
sayisini da 6nemli 6l¢iide azaltabilmektedir.

Rektal kanserde neoadjuvan KRT’nin artan
kullanimi  sonucu  cerrahi  patologlarin
meydana gelen morfolojik degisiklikleri
degerlendirmeleri ve tedaviye tiimor yanitini
belirlemeleri gerekmektedir. Hastanin tedavi
cevabimi bilmek tedavi protokollerini de
ozellestirebilir. Bu nedenle tiimdriin tedavi
cevabini etkileyen morfolojik ve prognostik
parametrelerin bilinmesi 6nem kazanmaktadir.
KRK hastalarinda neoadjuvan KRT’ye timor
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yanit1 ayrica adjuvan kemoterapi kararini da
etkilemektedir (13).

Mikroskopik prognostik parametreler
sunlardir:  Timor derecesi, timor tipi,
tiimoriin invazyon derinligi, radyal cerrahi
siir  tutulumu, timor tomurcuklanmasi,
infiltratif timor sinir;, mezenterik timor
nodiilii varligi, lenfatik invazyon / lenf nodu
metastazi ve tiimdral lenfositik infiltrasyon
yaninda  immunohistokimyasal  yOntemle
belirlenen Mikrosatellit instabilite (MSI)
varligidir (14). Klinik prognostik parametreler
ise yas, cinsiyet, tiimor multiplisitesi ve niiks /
uzak organ metastazi varligidir.

Bizde calismamizda, KRT protokollerinden
bagimsiz, neoadjuvan KRT alan hastalarda
hangi  prognostik  parametrelerin  tedavi
cevabini tahmin etmede etkili oldugunu
belirlemeyi amagladik.

2. Materyal ve Metod

2016-2019 yillar1 arasinda tani almis ve
neoadjuvan KRT tedavisi gormiis rektal
kanserli hastalar1 calismaya dahil ettik.
Vakalar prognostik parametreler ve timor
regresyon derecesi (TRD) yani tedavi cevabi
acisindan iki patolog tarafindan tekrar
degerlendirildi. Tedavi Oncesi timor ¢api ve
uzak metastaz gibi bazi parametreler igin
hastanemiz bilgi islem merkezi verilerinden
faydalanildi.

Son yaymlanan Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
sindirim  sistemi  timorleri  siniflamasi
kitabinda neoadjuvan tedavi sonrasi tiimor
regresyon derecesini degerlendirmek igin en
sik  kullanilan sistemler verilmistir (15).
Kullanilan gesitli TRD sistemlerinden bazilari
sadece rezidiiel tiimoriin varligin1 puanlarken,
digerleri rezidiiel timorii ve tiimoriin yerini
alan dokuyu (Fibrozis, inflamasyon, hiicre dis1
miisin birikimi, nekroz ve/veya kalsifikasyon)
degerlendirmektedir (16). Biz de
calismamizda TRD’yi degerlendirmek ig¢in
Modifiye Ryan Skorlama sistemini kullandik
7.

MSI varhigimi  belirlemek  amaciyla,
immiinohistokimyasal olarak College of
American Pathologists (CAP) protokoliine
(18) gore degerlendirilen MMR (Mismatch
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Repair)  proteinlerinin ~ durumu  hasta
raporlarindan elde edilmistir. Hicbir antikorda
kayip yoksa mikrosatellit instabilite agisindan
yok ya da diisiik riskli, herhangi birinde kayip
varsa MSI olasilig1 agisindan var ya da yiiksek
risk a¢isindan kuskulu olarak kabul edilmistir.

Verilerin analiz asamasinda SPSS 23,0
istatistik  paket programi  kullanilmustir.
Degerlendirme  sonuclarinin  tanimlayici
istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in sayi,
yiizde ve sayisal degiskenler i¢in ortalama,
standart sapma olarak verilmistir. Olgiimsel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugunu
degerlendirmek i¢in Kolmogrov-Smirnov testi
kullanilmigtir.  Normal  dagilima  uyan
Ol¢iimsel degiskenler t testi ve normal
dagilima uymayan oOl¢iimsel degiskenler ise
Mann Whitney U  Testi  kullanilarak
karsilastirilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda ki-kare testi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak
kabul edilmistir.

3. Bulgular

Calismaya dahil edilen 46 olgunun 19’u kadin
27’si erkektir. Yas aralig1 33-86 arasinda olup
medyas yas 62°dir. Olgularin 44 tanesi klasik
adenokarsinom, 2 tanesi miisindz
adenokarsinomdur. Olgularin 31’1 derece 1,
13’1 derece 2, 2’si derece3’tiir. Olgularin
hicbirinde peritoneal karsinomatozis
gorilmemistir.  Olgularin = 36’smin  klinik
evresi Il ve III olup tam1 aninda uzak organ
metastazi goriilmemistir. 10 olgunun klinik
evresi IV olup bunlardan 3’ karaciger, 6’s1
akciger, 1 olgu ise akciger, karaciger ve
kemik metastazlart gostermektedir. Disseke
edilen lenf nodu sayisti 0-71 arasinda
degismekte olup ortalama 15°dir. Toplam 12
hastada lenf nodu metastazi mevcuttur.
Metastatik lenf nodu en az 1 en ¢ok 9’dur.
Olgularin takip stireleri 6 ay ile 3 yil arasinda
degismektedir. Olgularin yalnizca 1 tanesinde
operasyondan iki yil sonra niiks goriilmiistiir
ve bu hastada tedavi cevabi kotiidiir (TRD 3).
Kirk alt1 rektal karsinom olgusundan yalnizca
3 tanesi MSI agisindan kuskulu bulunmustur.
Diger prognostik parametreler Tablo 1’ de
verilmistir.
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KRT sonrasi tedavi cevabi skorlamasi1 Tablo
2’de verilmistir. Buna gore 46 vakanin
yalnizca 1’inde (%2,2) tam yanit (Skor 0)
goriilmistiir. Olgularin 8’inde (%17,4) ise

tama yakin yanit (Skor 1) goriilmiistiir. 18
(%39,1) olguda kismi yanit (Skor 2) ve 19
(%41,3) olguda ise yanit yok yada kotii yanit
(Skor 3) goriilmiistiir.

Tablo 1. Kemoradyoterapi sonrasi cerrahi rezeksiyon materyalindeki prognostik parametrelerin

degerlendirilmesi
Prognostik parametreler n %o
Derece 1 31 67.4
Tiimor derece Derece 2 13 28.3
Derece 3 2 43
Epitel (invaziv karsinom yok yalnizca 1 2.2
displazi mevcut)
Tiimor invazyon derinligi Submukoza 6 13.0
Muskularis propia 8 17.4
Adventisya 31 67.4
Radyal cerrahi simr Saglam 42 91.3
Pozitif 4 8.7
Tiimor tomurcuklanmasi Yok 18 39.1
Var 28 60.9
Tiimor sinirlarimn infiltratif Yok 5 10.9
olmasi Var 41 89.1
Mezenterik tiimor nodiilii Yok 35 76.1
Var 11 23.9
Tiimoral lenfositik infiltrasyon Yok 23 50.0
Hafif 21 45.7
Orta 1 2.2
Siddetli 1 2.2

Tablo 2. Kemoradyoterapi sonrasi tedavi cevabi skorlamasi (Modifiye Ryan skorlar1)

Tedavi cevabi n % Regresyon Skoru
Tam yanit 1 2.2 Skor 0
Tama yakin yanit 8 17.4 Skor 1
Kismi yanit 18 39.1 Skor 2
Yanit yok ya da kotii yanit 19 41.3 Skor 3
Toplam 46 100.0

Prognostik parametreler ile tedavi cevabinin
kargilagtirmas1 ~ Tablo  3’te  verilmistir.
Invazyon derinligi ile tedavi iliskisine
bakarken 1 olguda invaziv karsinom olmadigi
icin bu olgu degerlendirme dis1 birakilmistir.
Invazyon derinligi, cinsiyet, yas, radyal
cerrahi  smir, tiimoral tomurcuklanmasi,
infiltratif  siir, lenfositik  infiltrasyon,
mezenterik tiimor nodiilii, ve MSI ile tedavi
cevabi arasinda istatiksel olarak anlamli iliski
saptanmamuistir. Lenf nodu (LN) metastazinin
varlig1 ile tedavi cevabi arasinda da anlaml

bir istatiksel iliski bulunmamaktadir (P=
0,678). Miisinoz karsinom vaka sayisi ¢ok az
oldugu i¢in tiimdr tipi ile tedavi cevabi
arasindaki iligkiye bakilamamustir.

Prognostik parametrelerden tiimor derecesi ile
tedavi cevabir arasinda istatiksel olarak
anlamli bir iligki vardir (p = 0,021). Diisiik
dereceli timorlerde Skor 0 ve lorami %29
iken yiiksek dereceli timorlerde bu grupta hig
vaka bulunmamaktadir.
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Tablo 3. Prognostik parametreler ile tedavi cevabinin kargilagtirmasi

Tedavi cevabi

Prognostik parametreler Skor 0 ve Skor 1 Skor 2 ve Skor 3 Toplam P degeri
n (%) n (%) n
Cinsiyet Kadin 5(26.3) 14 (73.7) 19 0.456
Erkek 4 (14.8) 23 (85.2) 27
Submukoza 2 (33.3) 4 (66.7) 6
invazyon derinligi Muskiilaris M. 1(12.5) 7 (87.5) 8 -
Adventisya 5(16.1) 26 (83.9) 31
RCS Saglam 9(21.4) 33 (78.6) 42 =0.571
Timor pozitif 0 80.0) 4 (100.0) 4
Tomurcuklanma Yok 6(33.3) 12 (66.7) 18 =0.124
Var 3(10.7) 25 (89.3) 28
infiltratif simir Yok 2 (40.0) 3 (60.0) 5 =0.248
Var 7(17.1) 34 (82.9) 41
Mezenterik tm nodiilii Yok 6(17.1) 29 (82.9) 35 =0.664
Var 3(27.3) 8(72.7) 11
Niiks Yok 9 (20.0) 36 (80.0) 45 =1.000
Var 0(0.0) 1 (100.0) 1
Tm lenfositik infiltrasyon Yok 4(18.2) 18 (81.8) 22 =1.000
Var 5(20.8) 19 (79.2) 24
Lenf nodu metastaz Yok 6 (17.6) 28 (82.4) 34 =0.678
Var 3(25.0) 9 (75.0) 12
Tiimor derecesi Derece 1 9(29.0) 22 (71.0) 31 =0.021
Derece 2-3 0(0.0) 15 (100.0) 15
MSi Yok / diistik riskli 8 (18.6) 35(81.4) 43 =0.488
Var / yiiksek riskli 1(33.3) 2 (66.7) 3
CEA Normal 4 (14.8) 23 (85.2) 27 =0.456
Yiiksek 5(26.3) 14 (73.7) 19
Radyolojik Yok 3(33.3) 6 (66.7) 9 =0.363
perikolonik LN Var 5(17.2) 24 (82.8) 29
Radyolojik Yok 4(18.2) 18 (81.8) 22 =0.690
adventisya invazyonu Var 4(26.7) 11 (73.3) 15
Sayisal prognostik parametreler Skor 0 ve Skor 1 Skor 2ve Skor 3 p degeri
(Ort + std sap) (Ort + std sap)
Spesmendeki tiimor ¢api 0.83 +£0.93 3.15+1.53 <0.001
Radyolojik tiimor boyutu 5.82+£3.22 475+ 1.88 =0.229
Yas 54.67 + 14.16 63.11+11.52 -
Lenf nodu metastaz sayisi 1.11+2.31 0.89 +£1.91 =0.693

Kisaltmalar: Muskiilaris mukoza (Muskularis M.). Radyal cerrahi sunr (RCS). Tiimér (tm). Mikrosatellit instabilite (MSI).

Ortalama + standart sapma (Ort * std sap).

Olgularda o6l¢iilebilen maksimum timor capi
7,5°dir. Skor 2 ve 3 olgularinda timor ¢ap1
ortalamasi 3,15 iken Skor 0 ve 1 olgularinda
tiimor ¢ap1 ortalamasi 0,83 diir. Makroskopik
timor c¢ap1 ile tedavi cevabi arasinda da
istatiksel olarak anlamli iligki goriilmiistiir
(p<0,001). Ancak radyolojik tiimor boyutu ile
tedavi cevabi arasinda istatiksel anlamli iliski
saptanmamistir. Disseke edilen maksimum
LN sayist 71 ve maksimum metastatik LN
sayis1 9’dur. Metastatik LN sayisi ile tedavi
cevabr arasinda istatiksel anlamli iliski
bulunmamaktadir.Ayrica hasta yasi ile timor
cevabi arasinda da istatiksel anlamli bir iligki
saptanmamistir.

4. Tartisma

Greenbaum ve arkadaglarinin ¢alismasinda
timor heterojenitesi  lokal ileri rektum
kanserinde neoadjuvan KRT’ye direncin
sebebi olarak sdylenmektedir. Heterojenite
Olgiisli olarak mutant-alel tiimor heterojenligi
skorlar1 (yeni nesil bir sekanslama yoOntemi)
kantitatif bir 6l¢ili olarak kullanilmaktadir (7).
Ancak bunu yapmak her zaman miimkiin
olmaz ve pahali bir islemdir. Bu nedenle
neoadjuvan KRT'ye direnci veya tedavi

cevabimni degerlendirmek i¢in biz burada
morfolojik ve prognostik  parametreleri
kullandik.
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Rektal kanserli hastalarin yaklasik %20 kadar1
neoadjuvan KRT’ye patolojik tam yanit
gosterdigi bazi ¢aligmalarda bildirilmektedir
(19). Bizim c¢alismamizda ise yalnizca 1
olguda neoadjuvan KRT sonrasi invaziv
karsinom goriilmemistir. Invaziv karsinom
tedavi yanit1 tamdir, ancak diisiik dereceli
displazi birkag¢ alanda devam etmektedir.

Carlomagno ve arkadaslarinin c¢alismasinda
tiimor regresyon derecesi ile yas, cinsiyet gibi
klinik ve timdr boyutu, LN metastaz1 gibi
mikroskobik prognostik parametrelerin ilgisi
goriilmemigtir (20). Ancak bizim
caligmamizda timor boyutu ile tedavi cevabi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki
goriiliilyor gibi olsa da mikroskopik Ol¢iilen
tiimor boyutu tedavi aldiktan sonra geri kalan
tiimorde oldugu icin bu yaniltict olabilir. Bu
nedenle biz radyolojik olarak belirlenen tiimor

boyutu ile tedavi cevabi iligkisinin
bakilmasinin daha dogru olacagini
diisiiniliyoruz.

Carlomagno ve arkadaslar1 ayrica TRD’yi
hastaliksiz sag kalim siiresi ile 6nemli oranda
korele bulmustur (20). Bizim g¢aligmamizda
ise yalnizca 1 olgu niiks gostermekte olup, bu
olguda TRD 3’tiir. Ancak vaka sayisinin
azlig1 ve takip sliresinin yeterli olmamasi

nedeniyle TRD’nin prognoz ile iliskisi
degerlendirilememistir.

Tan ve arkadaslarinin calismasinda
neoadjuvan KRT'ye tam cevabi olumsuz
etkileyen faktorler olarak miisingz
adenokarsinomlar, tedavi oncesi serum CEA
pozitifligi, klinlkk T4 ve N2 evreleri

tanimlanmistir (21). Calismamizda 2 olgu
miisinz adenokarsinomdur. Bunlarda TRD 2
ve 3  bulunmustur. Ancak miisinéz
adenokarsinom olgu sayisi yetersiz oldugu
icin ileri yorum yapilamaz. Ancak
caligmamizda CEA pozitifliginin  tedavi
cevabimi olumsuz etkiledigine dair bir bulgu
saptanmamuistir. Ayrica tedavi cevabi olmayan
ya da tedavi cevabi1 kotlii dedigimiz olgular
Tan ve arkadaslarmin c¢alismasini destekler
nitelikte olup, genellikle adventisya tutulumu
olan olgulardir.

Gopal ve arkadaslarimin  calismasinda
neoadjuvan KRT'yi takiben mezenterik timor

nodiillerinin varligr ile LN metastazi ve uzak
metastaz gibi kotli prognostik gostergeler
arasinda bir iliski gosterilmistir. Ayrica
mezenterik  timodr nodiillerinin  varliginin
genel sagkalimi da etkiledigine dikkat
cekilmistir (22). Calismamizda mezenterik
timor nodillerinin varligr ile tedavi cevabi
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski
goriilmemistir. Ancak mezenterik tiimor
nodiilii az olan vakalarda tam yanit ve tama
yakin yanit sayis1 fazla bulunmustur.

Cai ve arkadaglarinin ¢alismasinda TRD
yanisira peritlimoral lenfositik infiltrasyon,
neoadjuvan  KRT'ye  patolojik  yaniti
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek patolojik
parametreler olarak Onerilmektedir (23).
Ancak c¢alismamizda TRD ile lenfositik
infiltrasyon arasinda anlamli  bir iligki
saptanmamistir.

Fokas ve arkadaslarinin  calismasinda
patolojik TRD’si yiiksek olan hastalarda uzun
sireli  takiplerde daha iyi prognoz
gdzlenmistir (4). Bizim olgularimizda TRD ile
niiks arasinda istatiksel anlamli bir sonug
¢ikmasada 1-4 yillik takiplerde yalnizca 1
vakada niiks goriilmiistiir. Niiks gosteren bu
vakada izlenen TRD yiiksektir.

Literatiir verileri, baslangicta klinik olarak
pozitif LN’ye sahip olan hastalarin,KRT

sonrasi  patolojik  olarak negatif lenf
diigiimlerinin  olmasin1  miikemmel  bir
sonucolarak degerlendirmektedir (24).

Calismamizda tedavi dncesi LN durumu tiim
hastalarda bilinmemektedir. Ayrica TRD ile
LN metastazi1 varlig1 arasinda anlamli bir iliski
gorlilmemistir.

Timor tomurcuklanmasi, LN metastaz1 ve
mezenterik timor nodiilii ile tedavi cevabi
arasinda istatiksel olarak anlamli iliski olmasa
da bu parametrelerin her biri i¢in Skor 0 ve 1
gosteren 9 vakanin 6’sinda tomurcuklanma
yok, LN metastaz1 yok ve mezenterik timor
nodiilii yoktur. Buna gore tomurcuklanma, LN
metastazi  ve mezenterik timor nodilil
olmayan olgularda tedavi cevabi daha iyi gibi
goriinmektedir.

Leeve arkadaslarmin calismasinda timor
voliimii ile TRD arasinda bir korelasyon
bulunmamistir (25). Bizim c¢aligmamizda da
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radyolojik timdr boyutu ile tedavi cevabi
arasinda  istatiksel anlamli  bir  iligki
goriilmemektedir

Li ve arkadaslarimin calismasinda patolojik
timor derecesi ile tedavi cevabinin iligkili
oldugu goriilmiistiir (26). Bizim ¢aligmamizda
da benzer bir sekilde patolojik timor derecesi
azaldikca tedavi cevabinin daha iyi oldugu
goriilmektedir. Diislik  dereceli  tiimdorler
yiiksek dereceli tiimorlere gore istatiksel
olarak anlamli bir oranda tedaviye daha iyi
cevap vermektedir.

5. Sonug¢

Neoadjuvan KRT, KRK olgularinin hem
makroskopik goriiniimiinde hem de patolojik
ozelliklerinde, hasta ydnetimi ve sonuglari
iizerinde etkisi olabilecek degisikliklere sebep
olmaktadir. KRT alan KRK’l1 hastalarda sag

REFERENCES

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global
Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN estimates of
incidence and mortality worldwide for 36 cancers
in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68:394-

424

2.  Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer
statistics.CA: A Cancer Journal for Clinicians.
2016; 66: 7-30.

3. WillettCG, Ryan DP. (Jun 2020) Neoadjuvant
chemoradiotherapy, radiotherapy, and

chemotherapy for rectal adenocarcinoma.Erigim
tarihi:07.07.2020,https://www.uptodate.com/conte
nts/neoadjuvant-chemoradiotherapy-radiotherapy-
and-chemotherapy-for-rectal-adenocarcinoma.

4. Fokas E, Liersch T, Fietkau R, et al. Tumor
regression grading after preoperative
chemoradiotherapy for locally advanced rectal
carcinoma revisited: updated results of the
Cao/Aro/Aio-94 trial. J Clin Oncol. 2014; 32:
1554.

5. Vecchio FM, Valentini V, Minsky BD, et al. The
relationship of pathologic tumor regression grade
(TRG) and outcomes after preoperative therapy in
rectal cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2005;

62: 752.
6. Fokas E, Strobel P, Fietkau R, et al. Tumor
Regression Grading After Preoperative

Chemoradiotherapy as a Prognostic Factor and
Individual-Level Surrogate for Disease-Free
Survival in Rectal Cancer. J Natl Cancer Inst.
2017; 109.

7.  Greenbaum A, Martin DR, Bocklage T, Lee J-H,
Ness SA, Rajput A. Tumor Heterogeneity as a
Predictor of Response to  Neoadjuvant

kalim tedavi Oncesi klinik evre tarafindan
degil, daha c¢cok tedavi sonrast TRD’yi de

iceren patolojik evre tarafindan
belirlenmektedir.
KRK’l1 hastalarda KRT’ye tiimoér yaniti

adjuvan kemoterapi planlanmasinda da etkili
olmaktadir. KRT sonrasi tedavi cevabi
patolojik tiimor derecesi ile ters orantilidir.
Timor derecesi azaldik¢a tedavi cevabr daha
iyl olmaktadir.

Neoadjuvan KRT, rektal kanser vakalart i¢in
onemli bir tedavi segenegidir ve daha fazla

arastirilmayi hak etmektedir.

®,
0.0

10.

11.

12.

13.

14.

155

Rektal kanserlerde tedavi yanitinin
klinikopatolojik analizi. IV. International
Asian Conference on Contemporary
Sciences - June 26-28, 2020. Khazar
University, Azerbaijan.

Chemotherapy in Locally Advanced Rectal
Cancer. Clin Colorectal Canc. 2019;18:102-9.
Martin ST. Systematic review and meta-analysis
of outcomes following pathological complete
response to neoadjuvant chemoradiotherapy for
rectal cancer. Br J Surg. 2012; 99: 918-28.

Martin ST, Heneghan HM, Winter DC. Systematic
review of outcomes after intersphincteric resection
for low rectal cancer.Brit J Surg. 2012; 99: 603-
612.

Ryan R, Gibbons D, Hyland JMP, et al.
Pathological response following long-course
neoadjuvant  chemoradiotherapy for locally
advanced  rectal cancer.  Histopathology.
2005;47:141-146.

Kim SH, Chang HJ, Kim DY, et al. What Is the
Ideal Tumor Regression Grading System in Rectal
Cancer Patients after Preoperative
Chemoradiotherapy? Cancer Res Treat. 2016;
48:998-1009.

Gavioli M, Luppi G, Losi L, et al. Incidence and
clinical impact of sterilized disease and minimal
residual disease after preoperative
radiochemotherapy for rectal cancer. Dis Colon
Rectum. 2005;48:1851-1857.

Marisa D. Santos, Cristina Silva, Anabela Rocha,
et al. Tumor Regression Grades: Can They
Influence Rectal Cancer Therapy Decision Tree?
Int J Clin Oncol. 2013;1-8.

Kakar S, Shi C, Berho ME, Driman DK,
Fitzgibbons P, Frankel WL, Hill KA, Jessup J,
Krasinskas AM, Washington MK. (Haziran 2017).
Protocol for the examination of specimens from
patients with primary carcinoma of the colon and
rectum. Erigim tarihi: 14.09.2020,



Rektal Kanserlerde Kemoradyoterapi Cevabi

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

https://documents.cap.org/protocols/cp-gilower-
colonrectum-17protocol-4010.pdf.

Nagtegaal ID, Arends MJ, Odze RD, Lam AK
(Eds) (2019).WHO Classification of Tumours.
Digestive System Tumours, 5th ed. IARC, Lyon,
France.

Minsky BD, Rodel C. Identifying the most
predictive post-chemoradiation TRG system for
rectal cancer. J Natl Cancer Inst. 2014; 106

Ryan R, Gibbons D, Hyland JM, et al
Pathological response following long-course
neoadjuvant  chemoradiotherapy for locally
advanced rectal cancer. Histopathology. 2005;
47:141.

Bartley AN, Fitzgibbons PL, Broaddus RR, et al.
Template for Reporting Results of DNA Mismatch
Repair Testing in Patients Being Considered for
Checkpoint Inhibitor Immunotherapy. College of
American Pathologists (CAP). 2018.

McCoy MJ, Hemmings C, Hillery S, et al.
Neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer:
how important is tumour regression? ANZ J. Surg.
2017; 87: E233-9.

Carlomagno C, Pepe S, D’Armiento FP, et al.
Predictive Factors of Complete Response to
Neoadjuvant Chemoradiotherapy inPatients with
Rectal Cancer. Oncology 2010; 78: 369-375

Tan Y, Fu D, Li D, et al. Predictors and Risk
Factors of Pathologic Complete Response
Following Neoadjuvant Chemoradiotherapy for
Rectal Cancer: 4 Population-Based Analysis.
Front Oncol 2019;9:497

Gopal P, Lu P, Ayers GD, et al. Tumor deposits in
rectal  adenocarcinoma  after  neoadjuvant
chemoradiation are associated with poor
prognosis. Mod Pathol. 2014; 27: 1281-1287

Cai Y, Lu X, Zhu X, et al. Histological tumor
response assessment in colorectal liver metastases
after neoadjuvant chemotherapy: impact of the
variation in tumor regression grading and
peritumoral lymphoYYtic infiltration. Journal of
Cancer 2019; 10: 5852-5861

Delitto D, George TJ Jr, Loftus TJ, et al.
Prognostic Value of Clinical vs Pathologic Stage
in Rectal Cancer Patients Receiving Neoadjuvant
Therapy. J Natl Cancer Inst 2018; 110:460.

Lee HS, Choi DH, Park HC, et al. Correlation
between tumor regression grade and rectal volume
in neoadjuvant concurrent chemoradiotherapy for
rectal cancer. Radiat Oncol J 2016;34:186-192

Li YH, Li JL, Zhu XG, et al. Associations of
tumor regression grade with outcomes in patients
with locally advanced rectal cancer treated with
preoperative two-week course of radiotherapy
Oncotarget. 2017; 8: 100165-175.

©Copyright 2020 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2020 ESOGU Tip Fakilltesi - Makale metnine dergipark.org.tr/otd web sayfasindan
ulasilabilir.

156




Osmangazi Tip Dergisi
Osmangazi Journal of Medicine 2021; 157-163

Research Article / Aragtirma Makalesi

Risk of Methemoglobinemia in Scalp Block and
Infiltration Anesthesia in Patients Undergoing
Deep Brain Stimulation

Derin Beyin Stimulatorii Uygulanan Hastalarda Skalp Blogu ve Infiltrasyon Anestezisinde Methemoglobinemi Riski

'Meryem Onay, 'Mehmet Ali Harbelioglu, >Murat Vural, 'Serdar Ekemen

'Eskisehir Osmangazi University
Department of Anesthesiology and AbStraCt

Reanimation, Eskisehir, Turkey

The application of local anesthetics in areas with a high blood supply, such as scalp block, is more susceptible to systemic
effects of local anesthetics such as methemoglobinemia because of the high absorption rate and the risk of intravascular injection.
In this study, we aimed to evaluate the risk of methemoglobinemia by reviewing methemoglobin values after scalp block in patients
with a deep brain stimulation (DBS) due to neurological diseases, especially Parkinson’s.The study included 41 patients aged >18
years who were admitted between January 2017 and December 2018 for DBS and underwent regional anesthesia (n = 41). Patients
were administered scalp block (n = 10) and infiltration anesthesia (n = 31). Using data from the patients’ medical records, we
statistically analyzed the patients’ age, American Society of Anesthesiologists (ASA) status, gender, DBS indication, scalp
block/infiltration anesthesia, highest methemoglobin level in arterial blood gas, pH, pO2, SpO2, and clinical symptoms.The
indications for DBS were Parkinsons disease in 29 patients hyperreactivity, dystonia and tremor in the remaining patients.
Furthermore, 33 patients were classified as ASA class II. The methemoglobinemia level was >2% in two patients who underwent
scalp block and six patients who underwent infiltration anesthesia. However, there was no statistically significant difference in
methemoglobin levels between scalp and infiltration anesthesia.In areas with high blood flow, such as the scalp, caution should be
exercised in administering local anesthesia because of the patient’s risk of developing methemoglobinemia, although there are no
clinical findings on this topic.

*Eskisehir Osmangazi University Depart-
ment of Neurosurgery, Eskisehir, Turkey

Keywords: deep brain stimulator, methemoglobinemia, scalp block, infiltration anesthesia

Skalp blogu gibi kanlanmasi yiiksek olan bolgelerde lokal anesteziklerin uygulanmasi, emilim hizinin ve intravaskiiler
enjeksiyon riskinin yiiksekligi nedeniyle methemoglobinemi gibi lokal anesteziklerin sistemik etkilerine karsi daha hassastir.
Calismamizda, 6zellikle Parkinson olmak iizere norolojik hastaliklara bagl derin beyin stimiilatorii (DBS) yerlestirilen hastalarda
skalp blogu sonrasi methemoglobin degerlerini retrospektif inceleyerek methemoglobinemi riskini degerlendirmeyi
amagladik.Calismaya DBS igin Ocak 2017 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda bagvuran, 18 yas iistii ve rejyonel anestezi uygulanan
41 hasta dahil edildi. Hastalara skalp blogu (n: 10) ve infiltrasyon anestezisi (n: 31) uygulandi. Hastalarin yas, Amerikan
Anesteziyologlar Dernegi fiziksel siniflamasi (ASA), cinsiyet, DBS endikasyonu, skalp blogu / infiltrasyon anestezisi, arteriyel kan
gazinda pH, pO2, Spo2, en yiiksek methemoglobin diizeyleri ve klinik semptomlar istatistiksel olarak analiz edildi.DBS
endikasyonlar1 29 hastada Parkinson hastaligi, digerleri hiper-reaktivite, distoni ve titremeydi. Ayrica 33 hasta ASA Sinif IT olarak
siiflandirildi. Skalp blogu yapilan 2 hastada ve infiltrasyon anestezisi uygulanan 6 hastada MeHb diizeyi% 2’nin iizerindeydi.
Ancak skalp blogu ve infiltrasyon anestezisi arasinda methemoglobin diizeylerinde istatiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmedi.Skalp gibi kanlanmanin yiiksek oldugu bolgelerde klinik bulgu olmadan, lokal anestezi uygulamalarinda
methemoglobinemia gelisme riski nedeniyle dikkatli olunmalidir.
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1. Introduction

In Turkey, deep brain stimulation (DBS) is
used in the treatment of neurological diseases
such as essential tremor, dystonia, and
Parkinson’s disease (1,2). Parkinson’s disease
is a chronic, progressive, neurodegenerative
disease characterized by postural instability,
rigidity, bradykinesia, resting tremor, anxiety,
depression, and cognitive and autonomic
dysfunction. Initial treatment is medical, and
DBS can be planned when medical treatment
is insufficient (3). The prominent features of
DBS are that it is effective, nondestructive,
easy to adapt, and reversible (4).

Anesthesia management is important for

intraoperative  neurophysiological  target
validation, clinical evaluation, and patient
comfort  (5).  Appropriate  anesthesia

conditions can be provided using scalp block
or infiltration anesthesia accompanied by
conscious sedation, and general anesthesia can
be used in patients with anxiety and
intolerance or in pediatric patients (1,5).

Methemoglobinemia (MetHb) occurs when
the Fe™ in the hemoglobin is oxidized to
Fe"". During this process, the Fe'" affinity to
oxygen increases and leads to tissue
hypoxemia (6). This leads to a leftward shift
in the oxyhemoglobin dissociation curve (7).
MetHb is a rare condition that may be
acquired or congenital (8). Dapsone,
sulfonamides, benzocaine, primaquine, and
some local anesthetics have been reported as
causes of acquired MetHb. (9,10). In clinical
practice, it occurs mostly as a result of the use
of local anesthetics (6). Patients with MetHb
levels >10% may present with symptoms of
cyanosis, and individuals with levels >30%
may present with respiratory distress, nausea
vomiting, lethargy and coma (11,12).

In our clinic, we perform DBS under scalp
block or infiltration anesthesia. Because we
recently encountered a case with a MetHb
level of 5.9%, we conducted a retrospective
study to examine the relationship between
regional techniques and MetHb in a region
with high blood supply, such as the scalp. The
aim of this study is to evaluate complications,

particularly possible MetHb risk, in patients
receiving scalp and infiltration anesthesia.

2. Materials and Methods

Ethical approval was obtained from Eskisehir
Osmangazi University Ethics Committee
(decision No. 2019-125). We retrospectively
reviewed the records of 41 patients aged >18
years who were admitted to the Medical
Faculty Hospital between January 2017 and
December 2018 and underwent scalp block (n
= 10) and infiltration anesthesia (n = 31). Age,
American Society of Anesthesiologists (ASA)
physical status classification, gender, DBS
indication, scalp block/infiltration anesthesia,
highest methemoglobin levels in arterial blood
gas, pH, pO,, SpO,, and clinical symptoms
(cyanosis, respiratory  distress, nausea
vomiting, lethargy, and coma) were recorded.
Noninvasive monitoring (electrocardiogram,
blood pressure, and peripheral oxygen
saturation) and invasive radial arterial
monitoring were performed routinely after
patients who did not receive premedication
were brought to the operating table. Using an
infusion dose of 0.2-0.7 pg kg' h"' of low-
dose  dexmedetomidine, sedation was
achieved so that patients could easily be
awakened and cooperate. When necessary,
nitroglycerin infusion was initiated as an
antihypertensive treatment. DBS surgery has
been performed in our clinic since 2012, but
because of the lack of access to previous
records, only patients treated in the past two
years were included in the current study.

Scalp block

Scalp block was performed in sterile
conditions. Local anesthesia was applied to
the supraorbital, supratrochlear,
auriculotemporal, zygomaticotemporal, and
major and minor occipital nerves using a 22-
gauge needle. Local anesthesia doses were
calculated based on 2 mg kg' 0.5%
bupivacaine and were administered in a total
volume of 40 mL after completing with saline.
Anesthesia was administered in equal doses to
the specified areas.
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Infiltration anesthesia

Infiltration anesthesia was performed in sterile
conditions. Using a 23-gauge needle, local
anesthesia was administered to the head
holder entry points (two occipital and two
frontal), and the head frame was placed. After
the coordinates were determined and the lead
placement was ready to be initiated, local
anesthesia infiltration was applied to the
incision area. Bupivacaine 0.5% 20 mL was
used at the head holder entry points (two
occipital and two frontal), and 10-12 mL 2%
prilocaine was administered at the incision
site.

Anesthesia was performed by a specialist
(anesthesiologist or neurosurgeon), and in
both blocks, local anesthesia was applied to
the scalp using the infiltration technique. All
surgical procedures were performed by an
experienced team. After sufficient anesthesia
was provided under operating room
conditions, a stereotaxic frame was placed for
microelectrode recording, and the target
coordinates were marked using magnetic
resonance and computed tomography fusion.
The Brain LAB software planning system (St.
Jude Medical Infinity DBS System, Abbott,
USA) was used for direct targeting. Brain
penetration was performed only when systolic
blood pressure was <130 mm Hg. Clinical and
neurophysiological evaluations were
performed by an experienced neurologist
during MER, and the permanent leads were
subsequently placed by a neurosurgeon under
regional anesthesia. A permanent pulse
generator was placed on the pectoral muscle
of all patients by switching to general
anesthesia in the same session. Because of the
risk of aspiration under standard general
anesthesia, airway safety was ensured by
tracheal intubation. For anesthesia induction,
we used 47 mg kg thiopental, 0.6 mg kg’
rocuronium, and 0.1-0.3 pg kg remifentanil;
for  anesthesia  maintenance, 2%-3%
sevoflurane, 0.1-0.3 pg/kg remifentanil
infusion, 40% oxygen, and 60% air were used.
However, pulse generators were activated
after an average of three weeks

postoperatively. For postoperative analgesia, 1
g paracetamol and 1 mg/kg tramadol were
administered.

Statistical analysis

Continuous data are presented as mean =+
standard deviation. Categorical data are
presented as percentage (%). We used
Shapiro—Wilk’s test to evaluate whether the
data were normally distributed. Independent-
samples ¢ test was used to compare two
groups with normal distribution. Pearson’s
exact chi-square analysis was used to analyze
the crosstabs. The data were analyzed
statistically using IBM SPSS Statistics 17.0
(IBM Corp., released 2012, IBM SPSS
Statistics for Windows, version 17.0, Armonk,
NY). A P value of <0.05 was considered
statistically significant.

3. Results

A total of 42 patients underwent DBS surgery
in our clinic between January 2017 and
December 2018. One patient was excluded
because he was younger than 18 years. A total
of 41 patients (10 receiving scalp block and
31 receiving infiltration anesthesia) were
included.

Table 1 presents the demographic data of the
patients. Overall, 80% of the patients were
classified as ASA II, and most patients had
concomitant hypertension. No significant
difference was observed between the groups
in terms of age; 70% of the indications for
DBS were Parkinson’s disease, and the
remaining indications were hyperreactivity,
dystonia, and tremor (Table 1).

The MetHb level was greater than 2% in two
patients who underwent scalp block and six
patients who underwent infiltration
anesthesia. No significant difference was
observed in MetHb, Ph, pO,, and SpO, levels
between the blocks. A suspicious gray-blue
nail fold was clinically observed in one
patient (MetHb: 5.8) who underwent
infiltration anesthesia for MetHb symptoms
(Table 2).
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Table 1. Patient demographic data

Scalp block Infiltration anesthesia P value
Gender
Male 5 17 0.789
Female 5 14
Age, years 45.20 +16.49 53.84 £ 11.78 0.075
ASA
I 0 (0.00%) 2 (6.45%) 0.641
II 8 (80.00%) 25 (80.60%)
II1 2 (20.00%) 4 (12.90%)
Diagnosis 3 (30.00%) 4 (12.90%) 0.607
Dystonia 0 (00.00%) 1 (3.23%)
Hyperreactivity 6 (60.00%) 23 (74.19%)

Parkinson’s

1 (10.00%)

Tremor

3 (9.68%)

ASA, American society of Anesthesiologist physical status classification.

*P < 0.05 indicates statistical significance.

Table 2. MetHb, Ph, pO2, and SpO: levels and symptoms

Scalp block Infiltration anesthesia P value

MetHD level 211+ 1.84 1.95 + 1.56 0.795
Ph 7.41 (SD: 0.03) 7.42 (SD: 0.05) 0.494
pO:2 138.60 (SD: 47.35) 151.74 (42.83) 0.415
SpO: 96.90 (SD: 2.81) 96.55 (SD: 2.00) 0.664
Symptoms 0 (00.00%) 1 (3.23%) 0.565

Yes 10 (100.00%) 30 (96.77%)

No

*P < 0.05 indicates statistical significance.
4. Discussion

DBS is a minimally invasive surgical method
that has become popular as a treatment for
movement disorders, particularly Parkinson’s
disease (3,12). It is a two-stage procedure: a
head frame is placed in the first stage for
localization, followed by placement of
electrodes in the deep and small target nuclei
in the brain. The placement of the frame and
the pins on the scalp causes an intense
nociceptive stimulant, resulting in an increase
in heart rate and blood pressure. These
reactions may lead to brain edema, increased
intracranial ~ pressure, and intracranial
hemorrhage (13). Scalp block and infiltration
anesthesia are regional anesthesia techniques
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that enable neurologic examination with
sufficient analgesia and fewer systemic side
effects in neurosurgery patients (12). Most
DBS patients have comorbidities. Attention
should be paid to situations of overdose in
terms of difficult airway due to sedation and
frame fixed with spiked head. Most DBS
patients have Parkinson’s disease. In patients
with  long-term  Parkinson’s  disease,
autonomic dysfunction, impaired lung reserve,
decreased cough reflex, and sleep apnea
increase the risk of aspiration. Dystonia
patients are hypovolemic because of
malnutrition,  which may result in
hemodynamic instability. It is difficult to
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position  these  patients because  of
accompanying  skeletal deformities. In
addition, developmental delay, dementia,
behavioral disorders, and communication
problems may prevent the evaluation of

symptoms in patients with DBS (14).

Postoperative pain is common in neurosurgery
patients, and hemodynamic stability should be
achieved by suppressing surgical stress with
optimal pain treatment (15,16). Because a
single analgesic method cannot provide
adequate pain relief, we use multimodal
analgesia to avoid the undesired effects of
opiates (16). In addition, opiates may provide
excellent analgesia but can cause respiratory
depression, hypercarbia, and consequently an

increase in intracranial pressure, thus
hindering neurological examination (12).
Therefore, in these patients, regional

anesthesia techniques might be the right
choice. In areas with high blood supply, such
as the scalp, the blockade time is prolonged
by the addition of epinephrine to long-acting
local anesthetics, and a minimal increase is
observed in the plasma concentration of local
anesthetics (5,15,17).

In patients undergoing elective craniotomy
under general anesthesia, Vallapu et al
performed infiltration anesthesia  with
bupivacaine (group I), infiltration anesthesia
with bupivacaine plus dexmedetomidine
(group II), and scalp block with bupivacaine
plus dexmedetomidine (group III) for
postoperative analgesia management. The
researchers found that the pain-free period
was longer in group III, and pain control was
better in the dexmedetomidine treated groups.
They concluded that the pain-free period was
prolonged with dexmedetomidine (1 pg/kg)
added to bupivacaine and that scalp block was
a superior technique to infiltration anesthesia

(12).

Awake DBS is stressful for patients. In cases
in which the patient’s comfort is affected
because of a prolonged operation and
sufficient analgesia cannot be achieved, the
patient’s heart rate and blood pressure
increase. Complications such as intracerebral
hematoma, hypertension, dyskinesia, seizures,
and ischemic stroke may occur during this

procedure. The risk of intracerebral
hemorrhage is further increased in patients
with preexisting hypertension and may cause
permanent neurological sequelae and is vital.
Although this was a retrospective study,
adequate hemodynamic records could not be
obtained;  however, no  neurological
complications were observed.

Short-acting agents that affect neurocognitive
functions to a lesser extent, such as propofol,
remifentanil, and dexmedetomidine, are
frequently used for sedation (3, 5). The
administration of all agents is stopped 15-30
minutes before microelectrode recording (5).
Dexmedetomidine is an alpha-2 agonist that
has a sedative, analgesic, and anxiolytic effect
without causing respiratory depression. It
suppresses the reactions to surgical incision
and reduces the need for antihypertensive
treatment (14). Dexmedetomidine has become
popular in DBS applications and is
successfully used as an adjuvant in regional
anesthesia (5, 12). In their retrospective study,
Rozet et al reported that in DBS implantation
cases, dexmedetomidine provides
hemodynamic stability, patient comfort, and
surgeon satisfaction and also does not affect
electrophysiological monitoring (18). In our
practice, we prefer dexmedetomidine, which
is a sedative, analgesic, and anxiolytic agent
that has also been shown to have adjuvant
properties in regional anesthesia.

In their study, Bala et al showed that
postoperative complications increased in
patients aged >60 years as well as in ASA II
patients. Patient tolerance to long-term and
stressful tasks decreases with age, whereas
their morbidity increases (13). In the present
study, 80% of patients were classified as ASA
II, and the mean age was <60 years in both
groups; perioperative complications were rare.

Combinations of local anesthetics are
commonly used in peripheral nerve blocks to
enable rapid onset and long-term analgesia.
Several studies have recommended the use of
scalp block with long-acting local anesthetics
for awake craniotomies. However, little is
known about the pharmacokinetic and
pharmacodynamic  effects of  different
mixtures of local anesthetics, their effect on
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scalp block, and their safety. The reduction in
blood concentrations of long-acting local
anesthetics such as bupivacaine may
potentially contribute to the prevention of
cardiotoxicity and neurotoxicity (19). In the

present study, 0.5% bupivacaine was
preferred for use in scalp blocks, and 2%
prilocaine and 0.5% bupivacaine were

preferred for different sites at different times
in infiltration anesthesia. Combined local
anesthetics, especially in blocks applied to
regions with a high blood supply, such as the
scalp, should be used in therapeutic doses.
MetHb is likely to occur in patients receiving
prilocaine; therefore, clinicians must remain
aware of this issue.

In healthy individuals, the NADH cytochrome
b5 reductase enzyme maintains the MetHb
level at <2%. However, some studies have
shown that the nitroglycerin MetHb level >2%
used  during general anesthesia in
antihypertensive treatment is as the only cause
(10). In our study, the MetHb level was >2%
in two patients (20%) who underwent scalp
block and in six patients (19.3%) who
underwent infiltration anesthesia. The MetHb
levels were not different between groups
(scalp block mean MetHb: 2.11 + 1.84,
infiltration anesthesia mean MetHb: 1.95
+1.56). However, in two of our patients in the
scalp block group, high MetHb values (5.2%
and 5.9%) were attributed to the injection of
prilocaine into the incision site due to
insufficient block.

The risk of MetHb increases when therapeutic
doses are increased or combinations of local
anesthetics are used. Then the MetHb level
reaches <20%, clinical improvement is
observed after cessation of the drug (2,6). In
patients with high concentrations of MetHb
(>20%), treatment with methylene blue and
ascorbic acid is recommended (11). MetHb
levels of >70% are fatal (15).

In case report by Sarsu et al of a one-year-old
boy with 20% second-degree burns, the
patient’s MetHb level after the use of
prilocaine cream was 10.9%. The peripheral
oxygen saturation was 60%, and the patient
had cyanosis in the lip, hands and feet, and
nail folds. However, because of the patient’s

poor general condition, he was intubated and
followed up in intensive care conditions. In
addition to burn treatment, a single dose of 1
mg kg methylene blue and 100 mg ascorbic
acid treatment was used (11). In the present
study, a 59-year-old patient who underwent
infiltration anesthesia developed clinical
symptoms of MetHb, including gray-blue nail
fold. In this patient, 20 mL of 0.5%
bupivacaine and 30 mL of 2% prilocaine were
applied to the stereotaxic frame entry points.
The use of combined local anesthetics
exceeding theropathic doses triggered MetHb.
Peripheral oxygen saturation of the patient
decreased from 94% to 89% while receiving 2
L/ min' oxygen by mask. No known
respiratory disease was reported. The MetHb
level measured was 5.9%; 100% oxygen
therapy was administered, and the patient was
closely followed. The patient’s MetHb level
regressed after 24 hours postoperatively, and
clinical improvement was achieved.

In the case report presented by Yamaji et al, in
which a 67-year-old male patient experienced
decreased saturation during gastrointestinal
endoscopy, PaO, and SaO, levels in the
studied blood gas were normal, and the
MetHb level was 26.2%. During the
procedure, 8% lidocaine spray was used as a
local anesthetic. The MetHb level reduced to
1.6% after treatment with 1 mg/kg methylene,
and dyspnea and cyanosis improved.
However, the MetHb level gradually
increased to 18% over 15 days. Congenital
type 1 hemoglobinemia was considered, and
treatment with 60 mg riboflavin and 600
mg/day ascorbic acid was initiated. DNA gene
analysis identified a new variant CYB5R3
gene. The patient’s MetHb level dropped
dramatically to 5.6%, and the patient was

discharged without complications (20).
Although clinically acquired MetHb is
commonly observed, congenital MetHb

should be considered in cases of elevated
MetHb despite methylene treatment. Each
patient can present different methb levels with
different clinical signs. The treatment of
MetHb is usually presented in only case
reports. Therefore, treatment arrangements
should be planned according to the patient's
clinic and methb level.
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The study has some limitations. The data were
from a single center and collected
retrospectively, and the distribution between
groups was uneven. MetHb is not only
associated with local anesthetics but can also
be affected by drugs such as antibiotics and
nitroglycerin. The reported literature on
MetHb consists of only case reports;
therefore, multicenter and prospective studies
are needed.
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The Characteristics of Radiographic Knee
Osteoarthritis According to Age and Gender at a
University Hospital

Universite Hastanesinde Radyografik Diz Osteoartritinin Yas ve Cinsiyete Gore Ozellikleri

'Fulya Bakilan, 2Merih Ozgen

'Department of Physical Therapy and
Rehabilitation, Eskisehir City Hospital, AbStraCt
Eskisehir, Turkey

Department of Physical Therapy and Abstract: The aim of the study was to evaluate the frequency of patients who admitted to physical and rehabilitation medicine clinic
Rehabilitation, of a university hospital with knee pain and to analyse the frequency and characteristics of radiographic osteoarthritis in different
Eskisehir Osmangazi University, age groups according to gender. Patient files of 198 patients with knee pain were detected retrospectively. 146 patient (105 female,
Faculty of Medicine, Eskisehir, Turkey 41 male) who metour criteria included in the study and reviewed for gender, age and anterior/posterior and lateral radyographies

of knee. Knee radiographies interpreted for the presence of joint space narrowing (medial-lateral), osteophyte and sclerosis. The
radiographic measurements were made according to “Kellgren Lawrance Scale”. It was found that 2% of all patients admitted to the
outpatient clinic had knee pain complaints in 2019. 89 (60%) of 146 patients (65.7% in female, 48.7% in male) had radiographic
knee osteoartritis according to Kellgren Lawrance Scale and 44 (49%) of 89 patients were moderate to severe (Grade 3-4). There
was found a narrowing in the joint space in 48 (69%) of 69 females and 10 (50%) of 20 males with knee osteoarthritis. More than
half of patients with knee pain had radiographic knee osteoartritis, and about half of patients with knee osteoarthritis were mode-
rate to severe. The frequency of radiographic osteoarthritis were higher in females, the severity were found higher in females more
than males after 50 years old. Radiographic knee osteoarthritis increased with age among both males and females,

Keywords: Kellgren Lawrance Scale; knee osteoarthritis; radiographic knee osteoarthritis

Bu alismada, bir iiniversite hastanesi Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon klinigine diz agris1 ile bagvuran hastalarin oranini belirlemek
ayrica yasa ve cinsiyete gore radyografik osteoartritin sikligin ve karakteristik 6zelliklerini belirlemek amaglanmistir. Diz agrist
ile bagvuran 198 hasta dosyas: geriye doniik incelenerek, kriterleri kargilayan 146 (105 kadin, 41 erkek) hastanin yas, cinsiyet, rad-
yografi bilgileri kaydedilmistir. Radyografik olarak eklem araliginda daralmanin varlig1 ve varsa hangi kompartmanda daha fazla
oldugu, osteofit, skleroz aragtirilmigtir. Radyografik dlgiimler Kellgren Lawrance Skalasina gore yapilmistir. 2019 yilinda ayaktan
hasta klinigine bagvuran hastalarin %2’sinin diz agris1 ile bagvurdugu saptanmustir. 146 hastanin 89’unda (%65.7 kadinlarda, %48.7
erkeklerde) radyografik osteoartrit saptanmuistir, 89 hastanin ise 44’tiniin (%49) diizeyinin orta ve agir (evre 3-4) oldugu gozlen-
mistir. Ayrica 69 kadin hastanin 48’inde (%69), 20 erkek hastanin ise 10°'unda (%50) eklem araliginda daralma saptanmustir. Diz
agristyla bagvuran hastalarin yaridan fazlasinda radyografik olarak osteoartrit saptanmustir. Diz osteoartriti saptanan hastalarin
yarisinin evresi orta-agirdir. Kadinlarda siklig1 daha fazla saptanmus olup, 50 yas tizerindeki kadinlarda ise siddetinin de erkeklere
gore daha fazla oldugu gozlenmistir. Her iki cinsiyette de yas arttik¢a radyografik osteoartrit siklig1 artmugtir.
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The characteristics of radiographic knee osteoarthritis

1. Introduction

A major cause of knee pain is knee
osteoarthritis (OA) in worldwide (1) Direct
radiography is a common, easy, and
inexpensive method that has been used for
many years in diagnosis of knee osteoarthritis.
Kellgren Lawrance (K-L) scale is the most
commonly radiologic grading system for knee
osteoarthritis. It determines the severity of
radiographic osteoarthritis by evaluating the
degree of osteophytes, narrowing in the joint
space, sclerosis. Grade 2 or higher grades are
defined as radiographic knee osteoarthritis (2).

The results of prevelance studies about
radiographic  osteoarthritis differ  to
methodology and ethnic differences. In the
ROAD study in Japan, the prevalence of
radiographic  ostearthritis ~ which  was
determined by Kellgren Lawrance Scale, was
reported 47.0% of 817 men and 70.2% of
1465 women (3). The Framingham
Osteoarthritis Study reported the prevelance
lower, radiographic OA as 34.4% in women
and 30.9% in men aged 60 and above (4).

There are conflicting results about the relation
between symptomatic, immunologic (5) and
radiological OA, however pain prevelance is
higher and quality of life (6) was lower in
severe radiological OA. Direct radiography
indicates  structural changes in  the
osteoarthritic joint, it is believed that there is a
relation between structural changes and
osteoarthritis (7).

Age and female gender is generally believed
as a risk factor for knee osteoarthritis. Age is a
risk factor due to reduced muscle strength,
disruption in  proprioception,  cartilage
thinning, increased oksidative stress with
aging (8). But there are conflicting results
about the association of age and radiographic
OA. Some studies showed positive association
(9) and some studies showed no association
(10). The results of many studies
demonstrated females have high risk for knee
OA more than males (11,12) however a few
study showed that males had more (9).

In thenormally aligned, ambulating knee, load
is dispropor-tionately transmitted to the
medial compartment (33).
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Varus malalignment further increases the total
loadpassing medially during gait (30).
Although valgus mal-alignment is associated
with an increase in lateral com-partment peak
pressures (32), the medial compartmentoften

continues to bear more load than the
lateralcompartment until severe valgus
malalignment ispresent (34,35).Varus

malalignment in-creases medial compartment
load; wvalgus malalignmentincreases lateral
compartment load (28,31,32). In thenormally
aligned, ambulating knee, load is dispropor-
tionately  transmitted to the medial
compartment (33).Varus malalignment further
increases the total loadpassing medially
during gait (30). Although valgus mal-
alignment is associated with an increase in
lateral com-partment peak pressures (32), the
medial compartmentoften continues to bear
more load than the lateralcompartment until
severe valgus malalignment ispresent (34,35).

In normally ambulating knee, medial
compartment carries most load of the body.
Furthermore, varus malalignment increases
this load while ambulating. As a result, the
medial compartment carries more load than
lateral compartment and medial tibiofemoral
OA 1s more often than lateral tibiofemoral OA
(13). Wise et al. reported that the prevelance
of medial joint space narrowing was 29.5%
and lateral joint space narrowing 8.2% in
2652 subjects between 50-79 years (14).

This study was conducted: 1- to evaluate the
frequency of patients who admitted to
physical and rehabilitation medicine clinic of
a thirdlevel hospital with knee pain, 2- to
analyse the frequency and characteristics of
radiographic osteoarthritis in patients with
knee pain in different age groups according to
gender.

2. Material and Methods

This retrospective study was an analysis of
patients with knee pain, seen at Department of
Physical Medicine and Rehabilitation in
Eskisehir Osmangazi University (Eskisehir,
Turkey) in 2019 by searching the patient files
and computerized database. The medical
records of 198 patients with knee pain (ICD-
10 : M17, M22, M23, S83 and subgroups,
M70.5, M71.2) were reviewed for gender, age
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and knee radiographs. 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
(16-06-2020/23/E-25403353-050.99-68776)

Patients over the age of 18 years with records
of sex, age and knee radiographs (both
anterior and lateral), were included to the
study. Under the age of 18 and patients with
knee radiography which is not suitable for
accurate assessment, also patients with total
knee arthroplasty and knee surgery (with nail
or other implants), positivity of rheumatoid
factor were excluded from the study. 146 (105
female, 41 male) patients who met the criteria
were included to the study.

Anterior and lateral knee radiographs were
interpreted by two physical therapy and
rehabilitation specialists for the presence of
osteophyte, narrowing in the joint space,
sclerosis and grading was done according to
Kellgren-Lawrance (K-L) Scale (2) : Grade 0-
Normal, Grade 1- Doubtful narrowing in the
joint space, possible osteophyte, Grade 2-
Definite osteophyte, possible narrowing in the
joint space, Grade 3- Moderate osteophytes,
definite norrowing in the joint space, some
sclerosis, Grade 4- Marked narrowing in the
joint space, severe sclerosis and definite bone
ends deformity. Also it will be determined
whether the narrowing in the joint space is
more medial or lateral by measuring the
distance between the tibial plateau and the
femoral condyle (15).

IBM SPSS Statistics 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois) program was used for
statistical analysis. Categorical variables are

shown as frequency and percentage (%) and
continuous numerical variables are shown as
mean =+ standart deviation.

3. Results

A total of 9854 patients admitted to the
Outpatient Clinic in 2019, 198 (2%) of them
admitted with knee pain (139 female, 59
male). 12 patients with total knee arthroplasty,
40 patients with no radiography, 2 patients
with knee radiography which is not suitable
for accurate analysis were excluded from the
study.

The radiographs of 146 patients (ages between
24-84, mean 59.1+£13.59) with suitable
radiography were found for the analysis. 105
(70.4%) of them were female with the mean
age of 60.67£11.72, 41 (29.6%) of them were
male with the mean age of 55.09+17.02. Only
5 females and 5 males had the radiography of
one knee, other 136 patients had the
radiographies of both knees.

Most of the female patients who admitted
with knee pain were over 50 years old (84%).
On the other hand, most of the male patients
were over 60 years old, however the age
distribution of males were similar.

89 (60%) of 146 patients (65.7% in female,
48.7% in male) had radiographic knee
osteoartritis according to Kellgren Lawrance
Scale and 44 (49%) of 89 patients were
moderate to severe (Grade 3-4). 30.8% of the
patients were K-L grade 2, 20.5% of the
patients were K-L grade 3 and 9.5% of the
patients were K-L grade 4. Radiographic knee
osteoarthritis increased with age among both
males and females. Also the severity of
osteoarthritis and narrowing in the joint space
increased with age in females (Table 1).

Table 1. Distribution of radiographic knee osteoarthritis by age groups and gender

Definite knee OA (K-L

Moderate to severe knee Narrowing in the joint

Female Grade 2-4) OA (K-L Grade 3-4) space
20-29 (n=1) 0
30-39 (n=5) 1 (20%)
40-49 (n=10) 2 (20%)
50-59 (n=28) 14 (50%) 5 (17.8%) 8 (28.5%)

60-69 (n=37) 29 (78.3%)

16 (43.2%) 23 (62.1%)
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> 70 (n=24) 23 (95.8%)

Total (n=105) 69 (65.7%)
Male

20-29 (n=2) 0
30-39 (n=8) 1 (12.5%)
40-49 (n=6) 1 (16.6%)
50-59 (n=5) 2 (40%)
60-69 (n=10) 7 (70%)
> 70 (n=10) 9 (90%)
Total (n=41) 20 (48.7%)

14 (58.3%)
35 (33.3%)

17 (70.8%)
48 (45.7%)

1 (16%) 1 (16%)
6 (60%) 6 (60%)
2 (20%) 3 (30%)

9 (21.9%) 10 (24.3%)

(OA: Osteoarthritis, K-L : Kellgren-Lawrance Scale)

There was found a narrowing in the joint
space in 48 (69%) of 69 females, 10 (50%)
of 20 males with knee OA. 47 narrowings
in females and all narrowings in males were

in the medial joint space. The rates of the
narrowing in the medial joint space
increased with the K-L Grades (Table 2).

Table 2. Distribution of the narrowing in the medial joint space by Kellgren Lawrance Grades in both

gender with knee osteoarthritis

Female K-L Grade 2 K-L Grade 3 K-L Grade 4 Total
(n=34) N(%) (n=23) N(%) (n=12) N(%) (n=69) N(%)
The narrowing in the 17 (50%) 19 (82.6%) 11 (91.6%) 47 (68%)
medial joint space
Male K-L Grade 2 K-L Grade 3 K-L Grade 4 Total
(m=11) N(%) (m=7) N(%) (n=2) N(%) (n=20) N(%)
The narrowing in the 2 (18.1%) 6 (85.7%) 2 (100%) 10 (50%)

medial joint space

(K-L: Kellgren Lawrance Scale)

4. Discussion

Our study which examined the features of
radyografic knee osteoarthritis in detail,
showed that; the frequency of patients with
knee pain were 2% of all the patients who
admitted to physical and rehabilitation
medicine clinic of a thirdlevel hospital. 60%
of patients with knee pain had radiographic
knee osteoartritis, and about half of patients
with knee OA had moderate to severe OA (K-
L Grade 3-4). The frequency of radiographic
OA were higher in females, the severity were
found higher in females more than males after
50 years old. Radiographic knee osteoarthritis
increased with age among both males and
females also the rate of narrowing in the joint
space increased with K-L grades. The
contribution to the literature is; analysing the
frequency and characteristics of radiographic
osteoarthritis in different age groups
according to gender at a university hospital
with knee pain

The frequency of patients with knee pain were
2% of all the patients who admitted to
outpatient clinic. We think that the frequency

of knee pain was low due to the fact that
patients with pain mostly apply to the public
hospitals. Patients with treatment resistant
pain may be applying more to university
hospitals. Most of the patients were female,
similar to other published papers (16,17).

The results of published studies about the
frequency of radiographic knee OA, can vary
due to ethnic and methodologic differences.
Bedson et al. discussed these epidemiologic
difficulties and reported that the proportion of
the radiological changes varied between 15%
and 76% in patients with knee pain (18). In
our study, more than half of the patients with
knee  pain had radiographic  knee
osteoarthritis. Similar to our study, in
England, another study determined by K-L
scale, reported radiographic OA in 69,5% of
650 patients with knee pain (19). However
Hannan et al. found radiographic OA 15% of
patients with knee pain (20). Grade 3 and 4
was defined as moderate to severe
radiographic osteoarthritis (2). 49% of our
patients with knee OA were moderate to
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severe. Peat et al. reported that 56.8% of 452
patients aged 50 and above with knee pain,
had moderate or severe radiographic OA
(19). The fact that the study population of this
study is older than our study, may explain that
the frequency of moderate and severe
radiographic OA is slightly more than our
study.

In most of the studies, the frequency (4,11,12)
and the severity (11) of knee osteoarthritis
were found in females more than males,
however there are a few studies showing that
males had more (9) In many studies it is
explained by hormonal changes in women
with age, changes in the balances of bone
formation and resorption, more pain
perception, less ability to cope with stress in
women (21,22). Similar to literature, our
study showed that the frequency of
radiographic OA were high in females
(65.7%) more than males (48.7%) The
Framingham (4) and the SEKOALI (15) studies
reported the prevelance of radiographic OA
higher in females. The meta-analysis reported
that females had a higher risk for knee OA
(11). And another study, published in Lancet
reported that osteoarthritis is more common in
female due to the role of hormones (12)
However in the Baltimore Study, 31.6% of
547 Caucasian men and 28.5% of 351
Caucasian women aged 20 and above, were
definited as radiographic osteoarthritis (9).
The subjects we studied were a random
sample of patients with knee pain not a
population based sample. Therefore the
frequencies of radiographic knee osteoarthritis
is expected to be higher than the Baltimore
study. Our study results showed that the
severity of radiographic OA were found
higher in females (50% in 69 females) more
than males (40% in 20 males) aged over 50
years. We think this result may be due to
decreased modulating effect of oestrogen on
cartilage in females (23). Also a study
reported that difference in knee cartilage
volume between males and females became
greater above 50 years of age due to possible
hormonal mechanism (24). Also the
metaanalysis reported that females >55 years
of age had more severe knee osteoarthritis,
they believe that it is the result of menopause

(11).

Our study results showed that radiographic
knee osteoarthritis increased with age among
both males and females. We believe that age
related changes in articular cartilage,
ligaments, muscles may contribute to the
development of knee osteoarthritis. Similar to
our study, Cubukcu et al found a positive
correlation between age and radiological
findings in knee OA, they associated this
finding with changes in cartilage, reduced
muscle strength, loss of flexibility in
subcondral bone, inadequate neuromuscular
response  (25). Also Baltimore Study
demonstrated the prevelance of radiological
OA increased with age in both gender (9).
And Botha et al. reported that narrowing in
the joint space and osteophyte scores
increased with age (26). Age-gender
interaction is poorly understood in knee
osteoarthritis, many studies shows different
results. According to our study, the severity of
osteoarthritis increased with age in females,
not in males, however it is expected increased
severity in both gender due to the changes in
the cartilage with aging. Similar to our study
results, the Framingham Study reported that
the severity of radiographic OA increased
with advancing age in female but not in men
(4). We think this results of our study and the
Framingham study were probobly because of
the small sample of males.

Kellgren-Lawrence Scale has been proven to
be applicable in knee OA in both gender (27),
however some studies reported that patients
without radiographic degeneration
demonstrated a narrowing in the joint space
with age (27,28). Our study results showed
that narrowing in the joint space were in
medial in almost all patients and all patients
with narrowing in the joint space had
radiographic OA. Also the rate of the
narrowing in the medial joint space increased
with the K-L grades. Similar to our study,
there are published studies which shows the
relation between K-L grades and narrowing in
the joint space. The  Copenhagen
Osteoarthritis  Study reported that the
narrowing in the joint space in the subjects
with radiographic OA were more than the
subjects without radiographic OA (27). Also
the relation between K-L grades and
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10.

11.

12.

narrowing in the joint space was reported in
another study (29).

This study has some limitations : we could not
be able to evaluate functionality and pain
levels as a result of retrospective design, and
also we could not be able to evaluate the
progression of knee OA due to the absence of
control radiographies. The strength of our
study was, not only evaluating age, gender
distribution and frequency of knee OA, but

narrowing in the joint space and K-L grades in
patients with knee pain.

In conclusion, the rate of the radiographic
knee osteoarthritis was 60% in patients with
knee pain who admitted to a thirdlevel clinic.
About half of them had moderate to severe
OA (K-L Grade 3-4). The frequency of
radiographic OA was higher in females and
increased with age among both gender. Also
the rate of narrowing in the joint space

also evaluating the relation
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T1p Fakiiltesi Ogrencilerinin Tibbi Malpraktis
Bilgi Dizeyi

Medical Malpractice Knowledge Level of Faculty of Medicine Students

Sevil Aydogan Gedik, Alaettin Unsal, Didem Arslantas, Aysegiil Mutlu

Eskisehir Osmangazi Universitesi 2
Tip Fakiiltesi Halk Sagligi Anabilim Dali, Ozet
Eskisehir, Tiirkiye

Bu ¢alisma, Tip Fakiiltesi 6grencilerinin tibbi malpraktis bilgi diizeylerinin saptanmasi, iliskili oldugu disiinillen bazi
degiskenlerin incelenmesi ve tibbi hatalara kars: tutumlarinin degerlendirilmesi amaci ile yapilmugtir. Calisma, bir Tip Fakiiltesinde
Ogrenim gormekte olan 6grenciler {izerinde yapilan kesitsel tipte bir aragtirmadir. Calisma grubu 916 6grenciden olugmustur.
Malpraktis bilgi diizeyi literatiirden faydalanilarak hazirlanan 25 bilgi sorusu ile, tibbi hatalara kars1 tutumlar: ise Tibbi Hatalarda
Tutum Olgegi ile degerlendirilmistir. Malpraktis bilgi diizeyi yeterliligi Roc analizi ile degerlendirildi. Analizler igin Ki-kare testi,
lojistik regresyon analizi ve Spearman korelasyon analizi kullanildi. Ogrencilerin %51.9'u kadin, %48.1’i ise erkektir. Yaglar1 18-40
arasinda degismekte olup, ortalama 20.91%2.11 yil idi. Ogrencilerden %66.8’inin malpraktis bilgi diizeyi yeterliydi. Parcalanmis
aileye sahip olmak, 19 yas ve altinda olmak ve baba 6grenim durumunun ilkokul altinda olmasi malpraktis bilgi diizeyi yeterliligini
azaltan faktorler olarak saptandi. Malpraktis kavramini daha 6nceden duyanlarda (OR: 3.54), malpraktis hakkinda daha 6nceden
bilgi alanlarda (OR: 1.75) ve hekim hak ve sorumluluklar1 hakkinda egitim alanlarda (OR: 1.54) malpraktis bilgi diizeyi
yeterliliginin daha yiiksek oldugu bulundu. Ogrencilerin malpraktis bilgi sorularindan aldiklar1 puanlar ile Tibbi Hatalarda Tutum
Olgeginden aldiklari puanlar arasinda pozitif yonde zayif bir iliski oldugu saptand (r=0.288, p<0.001). Ogrencilerin ¢ogunun
malpraktis bilgi diizeyi yeterliydi. Malpraktis bilgi diizeyi ile tibbi hatalarda tutum diizeyi arasinda pozitif yonde zayif bir iligki
vardur.

Anahtar Kelimeler: Malpraktis, tibbi hata, bilgi, tutum

Abstract

The aim of this study is to determine the medical malpractice knowledge levels of the students of the Faculty of
Medicine, toexaminesomevariableswhichmayberelatedandto evaluate theirattitudestowards medicalerrors. Thisisacrosssectional
study conducted in a Faculty of Medicine. The study group consisted of 916 students. The knowledge level of malpractice
was evaluated with 25 information questions based on the literature and the attitudes towards medical errors were evaluated by the
Medical Errors Attitude Scale (MEAS). Malpractice knowledge level sufficiency was evaluated by Roc analysis. Chi-square,
logistic regression and Spearman correlation analyses were used. In the study, 51.9% of the students were female, 48.1% were male
and the mean of ages was 20.9+2.1 years (ranged 18-40). The 66.8% of students had sufficient knowledge of malpractice. Having a
broken family, being 19 years and under and the father’s education is under primary school were identified as factors reducing the
level of malpractice knowledge. It was found that the malpractice knowledge level was higher in those who had previously heard
malpractice (OR:3.54), who had previously learned about malpractice (OR:1.75) and who were educated about physician rights and
responsibilities (OR:1.54). There was a positive weak correlation between the scores of malpractice information questions and the
MEAS (r=0.288,p<0.001). Malpractice knowledge level of most students was sufficient. There is a positive weak relationship
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T1bbi Malpraktis Bilgi Diizeyi

1. Giris
Tibbi hata bir girisim, tedavi ya da
uygulamanin sadece yanlis veya eksik

yapilmasi degil, yapilmasi gerektigi halde
yapilmamasi ve yapilmamasi gerektigi halde
yapilmast  olarak tanimlanmaktadir  (1).
Yorgunluk, egitim eksikligi, 0zensizlik,
dikkatsizlik ve iletisim eksikligi gibi kisisel
faktorler; is yeri yapisi, is ve hasta yiiki,
caligma saatleri, personelin sayica eksikligi ve
yanlig dagilimi gibi kurumsal faktorler; yanlis
laboratuvar sonuglari, yetersiz ve eksik
cihazlar gibi teknik faktorler tibbi hatalara yol
acabilir (2-4). Tibbi hatalar sonucu saglk
personelinde moral ve motivasyon kaybi,
depresyon, 6fke ve hukuksal sorunlarla karsi
karsiya gelmenin yarattigr diger duygusal
rahatsizliklar meydana gelmektedir. Diger
yandan hastanin hastanede yatis sliresi
uzamakta, mortalite ve morbidite artmakta, en

sonunda da toplumun saglik diizeyinde
azalma olmaktadir (5, 6). Ushie ve
arkadaslarinin caligmasinda hastalarin

yarisinin geg¢miste bir tibbi hataya maruz
kaldig1 belirtilmistir (7).

Tibbi hata sonucunda kisinin sagliginda
herhangi bir olumsuzluk meydana gelirse, bu
durum malpraktis olarak degerlendirilir (8).
Hekimin tedavi sirasinda standart ve giincel
uygulamay1 yapmamasi, beceri eksikligi veya
hastaya tedavi vermemesi ile olusan zarar
tibbi malpraktis (tibbi uygulama hatasi) olarak
tanimlanmaktadir (9, 10).

Tiirkiye’de hekimlerin cezai ve hukuki
sorumlulugunu diizenleyen, malpraktis ile
ilgili 6zel bir kanun yoktur. Malpraktis
davalarinda kararlar, Tirk Ceza
Kanunu’ndaki taksirle yaralama ve taksirle
oldiirme gibi maddelere gore verilmektedir.
Bu da suglayici-cezalandirict sistemi One
cikarmaktadir. Bu sistem i¢inde maddi
tazminat cezasi verilebilecegi gibi uyarma,
kinama, kademe ilerlemesinin durdurulmasi
ve maas kesme gibi idari cezalar da
verilebilmektedir (9, 11, 12). Tirkiye’de
2002-2014 yillan1 arasinda malpraktis iddiasi
ile toplam 4470 dava agilmis olup, bunlardan
764’tinde hekimler 7.254.000 TL maddi
tazminat 6demeye mahkum edilmistir (13).
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Bir ¢aligmada hekim ve hemsirelerin mesleki
acidan kaygi duyduklar en 6nemli durumun
malpraktis oldugu bildirilmistir (14). Tibbi
uygulamalardan dolayr hasta ve yakinlari
tarafindan sikayet edilme, malpraktis davasi
acilma endisesi hekimin ¢ekinik davranmasina
yol ag¢makta, dolayistyla hastaya sundugu
saglik hizmetini olumsuz yonde
etkilemektedir. Defansif tip olarak tanimlanan
bu anlayista, hekimlerin riskli hastalar tedavi
etmekten, riskli islemler veya yapabilecekleri
girisimlerden kacinmalart, kendilerini
giivence altma almak icin gereginden fazla
tetkik ve tahlil istemeleri ve disiik riskli
hastalar1 bile hastaneye yatirmalari saglik
hizmeti harcamalarimin  artmasina neden
olmaktadir (9, 15-17). Amerika Birlesik
Devletleri’nde (ABD) ortopedistlerin
%96’sinin  malpraktisten korunmak igin
defansif tip anlayisina gore hareket ettikleri,

istedikleri tahlil ve tetkiklerin %24’iiniin
defansif anlayigtan kaynaklandigi ve bu
anlayistan dolayr sadece ortopedistlere

atfedilebilecek tibbi maliyetin yillik 2 milyar
dolar oldugu bildirilmistir (18). Yine ABD’de
defansif tip anlayisindan dolay1 toplam yillik
45.6 milyar dolar ekonomik yiik oldugu rapor
edilmistir (19). Defansif anlayis nedeniyle
artan bu mali yilik, halkin gergekten ihtiyag
duydugu saglik hizmetlerine sinirlama
getirmekte, halk saghigini olumsuz
etkilemektedir (20). Tiirkiye’de yapilan bazi
caligmalarda defansif tip anlayisina gore
hareket eden hekimlerin  %77.6-%93.6
arasinda degistigi  bildirilmistir  (21-23).
Hekimlerin %75.7’sinin malpraktis
iddiasindan korunmak i¢in daha fazla tetkik
istedigi, %81.7’sinin malpraktis davasi agilma
korkusunun hastaya sunulan hizmeti olumsuz
etkileyecegini diisiindiigii rapor edilmistir (21,
23). Ceza alma, siddet gérme ve itibar kayb1
korkusu gibi nedenlerle hekimler yaptiklar
tibbi  hatalar1  bildirmekten kaginabilirler.
Tibbi hatalarin bildirilmemesi ise tibbi hata
nedenlerinin belirlenmesini, yapilan hatanin
bir daha tekrarlanmamasi i¢in ¢dziimler
iretilip gerekli iyilestirmelerin yapilmasim
engeller (12, 24). Tip Ogrencilerinde ise
defansif  tip  anlayisinin  yansimalari,
malpraktisten korunmak igin riskli branglar
secmeme olarak kendini gostermektedir.
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Tipta ve saglik hizmetlerinin sunumunda
meydana gelen gelismelerle  hastalarin
beklentilerinin ~ ve taleplerinin  artmasi,
medyada malpraktis davalar1 ve hekim
hatalar1 ile 1ilgili haberlerin ¢ogalmast ve
iletisim teknolojilerinin gelismesiyle
hastalarin bilgiye ulagmasinin kolaylasmasi,
bilinglenmeleri ve haklarin1 daha fazla
aramalar1 malpraktis davalarinin sayisinda
artisa yol agmistir (4, 13, 21, 25).

Malpraktis, hekimlerin ¢ogunun
karsilasabilecegi ve  hukuki siirecler
yasayabilecegi Onemli bir durum olmasina
ragmen, hekimlerin bu konudaki bilgilerinin
yetersiz  oldugu goriilmektedir. Roy ve
arkadaglar1 hekimlerin ¢cogunun malpraktis ile
ilgili herhangi bir egitim almadigin1 ve
bilgilerinin yetersiz oldugunu belirtmistir (6).
Kumral ve arkadaslarmin yaptigr  bir
calisgmada mezuniyet Oncesi ve sonrasi
malpraktisle ilgili verilen egitimi yeterli bulan
hekimlerin sadece %11.7 oldugu, Yildirim ve
arkadaglarmin c¢alismasinda da hekimlerin
%85.9’unun tip egitimi boyunca hekim hak ve
sorumluluklar1 ile ilgili verilen egitimi
yetersiz buldugu bildirilmistir (9, 23). Zhao ve
arkadaglar1 da tip fakiiltesinde standart
miifredat olmamasi sonucu, tip hukuku ve adli
bilgiler konusunda egitimin eksik oldugunu
bildirmistir (26). Hekimlerin malpraktisten
korunmalar i¢in malpraktis konusunda bilgili
olmalari, hak ve sorumluluklarini bilmeleri
onemlidir. Bunun i¢in de tip fakiiltesinde
malpraktisle ilgili verilen egitim son derece
onemlidir.

Bu ¢aligma, Tip Fakiiltesi 6grencilerinin tibbi
malpraktis bilgi diizeylerinin saptanmasi,
iligkili oldugu diisiiniilen baz1 degiskenlerin
incelenmesi ve  tibbi  hatalara  Kkarsi
tutumlarinin ~ degerlendirilmesi amaci1 ile
yapilmustir.

2. Gerec ve Yontem

Bu calisma, 01.02.2019-30.04.2019 tarihleri
arasinda bir Tip Fakiiltesinde 06grenim
gormekte olan Ogrenciler {izerinde yapilan
kesitsel tipte bir aragtirmadir.

Calismanin ) yapilabilmesi i¢in  Eskisehir
Osmangazi Universitesi Girigsimsel Olmayan
Klinik  Arastirmalar ~ Etik  Kurulunun

15.02.2019 tarih ve 25403353-050.99-
E.20485 sayili onay1 ve Tip Fakiiltesi
Dekanligindan gerekli olan izin alinmustir.

Bu caligmanin amacma uygun olarak
literatiirden de faydalanilarak bir anket form
hazirlanmistir (4, 11-13, 27-29). Anket form 3
boliimden olugmakta olup, birinci bdolimii
Ogrencilerin bazi sosyodemografik 6zellikleri
(yas, cinsiyet, sinif, anne 6grenim durumu,
baba 6grenim durumu, aile tipi, gelir durumu)
ve malpraktis bilgi diizeyi ile iligkili oldugu

diisiiniilen baz1 degiskenleri (malpraktis
kavrammi daha oOnce duyma durumu,
malpraktis hakkinda oOnceden bilgi alma

durumu, tip egitimi boyunca hekim hak ve
sorumluluklar1 hakkinda bilgi alma durumu,
aile ve yakin ¢evresinde malpraktis nedeniyle
dava agilan birinin varlig1 ve malpraktise yol
acan Onemli sebepler neler oldugu), ikinci
bolimii malpraktis bilgi diizeyinin
degerlendirilmesi ~ amaciyla  literatiirden
faydalanilarak hazirlanan 25 bilgi sorusunu,
iliglincli boliimii ise Tibbi Hatalarda Tutum
Olgeginin sorularmi icermektedir.

Calisgmanin yapildigr {iniversitede 2018-2019
egitim 6gretim yilinda 6grenim gérmekte olan
Ogrenci sayist toplam 31.748 olup, bunlardan
1519°u (%4.7) Tip Fakiiltesi 6grencisidir. Bu
caligmada Tip Fakiiltesinde 6grenim goérmekte
olanlarin tamamina ulasilmasi hedeflenmistir.
Tip Fakiiltesi 6gretim tyeleri ile goriisiilerek

veri toplama giin ve saatleri belirlendi.
Belirlenen giin ve saatlerde &grencilerin
smiflarinda  ve staj yapmakta olduklar

boliimlerde toplanmalar1 saglandi. Ogrenciler
calisgmanin  konusu ve amaci hakkinda
bilgilendirildikten sonra, ¢alismaya katilmay1
kabul edenlerden sozlii onamlart alindi.
Onceden hazirlanmis olan anket formlar
gozlem altinda  Ogrencilerin  kendileri
tarafindan dolduruldu. Bu islem yaklagik 10-
15 dakika siirdii. Calisma siiresince okulda
bulunan ve c¢aligmaya katilmayi kabul eden
toplam 916 6grenci (%60.3) ¢alisma grubunu
olusturdu.

Calismamizda 6grencilerin malpraktis ile ilgili
bilgi diizeyleri, literatiirden faydalanilarak
hazirlanan 17’si dogru, 8’1 yanlis olmak {izere
toplam 25 bilgi sorusu ile degerlendirildi (4,
11, 12, 28, 29). Malpraktis bilgi diizeyi i¢in
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olusturulan 25 bilgi sorusu i¢in Cronbach's
Alpha 0.926 olarak hesaplandi. Bilgi
sorularma verilen her bir dogru cevap “l1
puan” olarak degerlendirildi. Ogrencilerin
bilgi sorularindan alabilecekleri puanlar 0-25
arasinda degismekte olup, puan arttikca
malpraktis bilgi diizeyi de artmaktadir. Bilgi
sorularindan  alman  puanlar K-Means
kiimeleme analizi ile 2 kiimeye ayrildi. Daha
sonra bu kiime Ozellikleri referans alinarak
elde edilen puanlar Roc Analizi ile
degerlendirildi (30). Roc Analizi sonucunda
8.5 ve Tlzeri puan alanlar malpraktis bilgi
diizeyi yeterli olarak kabul edildi.

Ogrencilerin tibbi hatalara kars1 tutumlari,
Tibbi  Hatalarda  Tutum  Olgegi ile
degerlendirilmistir. Bu o6lgek, 2012 yilinda
Giileg tarafindan gelistirilmis olup, 5°1i Likert
tipi 16 sorudan olusmaktadir. Sorulara
verilebilecek cevaplar ‘tamamen katiliyorum’
5 puan, ‘katiliyorum’ 4 puan, ‘kararsizim’ 3
puan, ‘katilmiyorum’ 2  puan, ‘hig
katilmiyorum’ 1 puan seklinde degerlendirilir.
Olgekte yer alan 10 ve 13. sorular ters
puanlanir. Olgek toplam puani 16 sorudan
alinan puanlarin toplanarak soru sayisina
bolinmesi ile elde edilir.  Olgekten

alinabilecek toplam puan 1-5 arasinda
degismekte olup, alman puanlar arttikca
olumlu tutum diizeyi de artar. Yani tibbi hata
ve hata bildiriminin O6nemi hakkindaki
farkindaligin arttigi seklinde
yorumlanmaktadir (27).

Elde edilen verilerin analizi SPSS (versiyon
15.0)  Istatistik ~ Paket  Programinda
degerlendirilmistir. ~ Olgiilebilir  verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile yapilmustir. Istatistiksel analizler icin
Ki-kare testi, Lojistik Regresyon analizi
(Backward: Wald) ve Spearman Korelasyon
analizi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
degeri olarak p<0.05 kabul edilmistir.

3. Bulgular ve Analizler

Calisma grubunu olusturanlarin 475’1 (%51.9)
kadin, 441°1 (%48.1) ise erkektir. Yaglar1 18-
40 arasinda degismekte olup, ortalama
2091+£2.11 yil idi. Ogrenciler arasinda
malpraktis bilgi diizeyi yeterli olanlarin sayisi
612  (%66.8) dir. Calisma  grubunda
malpraktis bilgi diizeyi yeterli olan ve
olmayanlarin baz1 sosyodemografik
ozelliklere dagilimi  Tablo 1°de
verilmigtir.

gore

Tablo 1. Calisma grubunda malpraktis bilgi diizeyi yeterli olan ve olmayanlarin bazi sosyodemografik

ozelliklere gore dagilimi

Baz sosyodemografik ozellikler Malpraktis bilgi diizeyi istatistiksel
Yetersiz Yeterli Toplam deger
n (%)* n (%)* n (%) ** x5 P
Yas grubu
<19 136 (53.8) 117 (46.2) 253 (27.6) 71.892; 0.000
20-21 102 (29.3) 246 (70.7) 348 (38.0)
>22 66 (21.0) 249 (79.0) 315(344)
Cinsiyet
Kadin 154 (32.4) 321 (67.6) 475(51.9) 0.262; 0.609
Erkek 150 (34.0) 291 (66.0) 441 (48.1)
Sinifi
<3 248 (40.8) 360 (59.2) 608 (66.4) 47.123; 0.000
>4 56 (18.2) 252 (81.8) 308 (33.6)
Aile gelir durumu
Kotii 13 (48.1) 14 (51.9) 27 (2.9) 6.877; 0.032
Orta 248 (34.3) 476 (65.7) 724 (79.0)
Iyi 43 (26.1) 122(73.9) 165 (18.0)
Aile tipi
Cekirdek aile 256 (31.9) 547 (68.1) 803 (87.7) 11.950; 0.003
Genis aile 35(37.2) 59 (62.8) 94 (10.3)
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Parcalanmis aile 13 (68.4)
Anne 6grenim diizeyi

OKkulsuz 22 (47.8)
ilkokul ve ortaokul 91 (32.4)
Lise ve iizeri 191 (32.4)
Baba 6grenim diizeyi

Okulsuz 11 (61.1)
lkokul ve ortaokul 63 (34.1)
Lise ve iizeri 230 (32.3)
Toplam 304 (33.2)

6 (31.6) 19 (2.1)

24(52.2) 46 (5.0) 4.681; 0.096
190 (67.6) 281 (30.7)
398 (67.6) 589 (64.3)

7 (38.9) 18 (2.0) 6.670; 0.036
122 (65.9) 185 (20.2)
483 (67.7) 713 (77.8)
612 (66.8) 916 (100.0)

*Satir toplamina gore **Siitun toplamina gére yiizde alinmgtir.

Calisgma grubunu olusturanlarin = %17.8’1
(n=163) tip fakiiltesini se¢mekten dolay1
memnun olmadigin1 bildirdi. Daha once
malpraktis kavramini duyanlarin sayist 607
(%66.3), malpraktis hakkinda bilgi alanlarin

sayist ise 489 (%53.4) idi. Caligma grubunda
malpraktis bilgi diizeyi yeterli olan ve
olmayanlarin malpraktis bilgi diizeyi ile
iligkili oldugu diisiiniilen bazi degiskenlere
gore dagilimi Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Calisma grubunda malpraktis bilgi diizeyi yeterli olan ve olmayanlarin malpraktis bilgi diizeyi
ile iligkili oldugu diisiiniilen baz1 degiskenlere gore dagilimi

Malpraktis bilgi diizeyi ile iliskili Malpraktis bilgi diizeyi Istatistiksel
bazi degiskenler Yetersiz Yeterli Toplam deger
n (%)* n (%)* n (%)** 2P

Tip Fakiiltesini secmekten dolay:
memnuniyet durumu
Memnun degil 66 (40.5

) 97(59.5) 163(17.8)  4.769; 0.029

Memnun 238(31.6) 515(68.4) 753 (82.2)

Malpraktis kavramimi daha
onceden duyma durumu

Duymamis 188 (60.8) 121(39.2) 309 (33.7)  160.819; 0.000
Duymus 116 (19.1) 491 (80.9) 607 (66.3)

Malpraktis hakkinda daha 6nceden
bilgi alma durumu

Almamis 220(51.5) 207 (48.5) 427(46.6)  121.260; 0.000

Almis 84 (17.2
Tip egitimi boyunca hekim hak ve
sorumluluklar: hakkinda egitim

alma durumu

) 405 (82.8) 489 (53.4)

Almamis 183 (39.8) 277(60.2) 460 (50.2)  18.124; 0.000
Almis 121 (26.5)  335(73.5) 456 (49.8)

Ailesi / yakin cevresinde malpraktis
davasi acilan birinin varhgi

Yok 289 (34.0) 561 (66.0) 850 (92.8) 3.510; 0.061

Var 15(22.7

) 51(77.3)  66(7.2)

Toplam 304 (33.2)  612(66.8) 916 (100.0)

*Satir toplamina gore **Siitun toplamina gére yiizde alinmgtir.

Caligmamizda malpraktis bilgi diizeyi ile
iligkili oldugu saptanan yas, siif, aile gelir
durumu, aile tipi, baba 6grenim durumu, tip
fakiiltesini se¢mekten dolayr memnuniyet
durumu, malpraktis kavramini daha 6nceden
duyma durumu, malpraktis hakkinda daha

onceden bilgi alma durumu, tip egitimi
boyunca hekim hak ve sorumluluklar
hakkinda egitim alma durumu ve ailesi/yakin
gevresinde malpraktis davasi agilan birinin
varlig1 gibi degiskenlerle olusturulan Lojistik
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Tablo 3’te

Tablo 3. Calisma grubunda malpraktis bilgi diizeyi ile igkili oldugu saptanan degiskenlerle olusturulan
Lojistik Regresyon Modeli sonuglari (final step)

Regresyon Analizi sonuglari verilmistir.

Degiskenler B SE? p OR" %95 CI*

Yas grubu

(referans: <19)

20-21

>22

Aile tipi

(referans: parcalanmis aile)
Genis aile

Cekirdek aile

Baba 6grenim durumu
(referans: Okulsuz)
flkokul-ortaokul

Lise ve iizeri

Malpraktis kavramim daha
onceden duyma durumu
(referans: duymamis)
Duymus

Malpraktis hakkinda daha
onceden bilgi alma durumu
(referans: almamis)

Alms

Hekim hak ve sorumluluklari
hakkinda egitim alma durumu
(referans: almamis)

Almis 0.434

0.586
0.841

0.192
0.217

0.002
0.000

1.796
2.319

1.233-2.616
1.516-3.547

1.488
1.711

0.613
0.565

0.015
0.002

4.426
5.535

1.332-14.707
1.828-16.759

1.399
1.396

0.576
0.561

0.015
0.013

4.051
4.040

1.309-12.538
1.346-12.129

1.264 0.217 0.000 3.541 2.315-5.415

0.562 0.219 0.010 1.753 1.141-2.695

0.162 0.007 1.543 1.123-2.120

Sabit -4.033 0.815 0.000 - -

SE*: Standard hata, OR" : Odd’s ratio, CI': Giiven araligi

Calisma  grubundakiler —malpraktis bilgi  bilgi sorularindan aldiklar1 puanlar ile Tibbi

sorularindan aldiklar1 puanlar 0-23 arasinda
degismekte olup, ortalama 9.95+5.58 (ortanca
11.0) idi. Tibbi Hatalarda Tutum Olgeginden
aldiklar1 puanlar ise 1.50-4.75 arasinda
degismekte olup, ortalama 3.51+0.43 (ortanca
3.56) idi. Calisma grubundakilerin malpraktis

Hatalarda Tutum Olgeginden aldiklar puanlar
arasinda pozitif yonde zayif bir iligki oldugu
saptand1 (r=0.288, p<0.001). Malpraktis bilgi
sorularindan  alinan puanlar ile Tibbi
Hatalarda ~ Tutum  Olgegi'nden  alinan
puanlarin dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

Tibbi Hatalarda Tutum Olgegi Puam

Malpraktis Bilgi Puani

Sekil 1. Malpraktis bilgi sorularindan alinan puanlar ile Tibbi Hatalarda Tutum Olgegi’nden
alinan puanlarin dagilimi
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Ogrencilerden 489°u (%53.4) daha 6nceden

%5.6 ile bilimsel yaymlarin yer aldig

malpraktis hakkinda bilgi aldigmi bildirdi. saptanmustir. Ogrencilerin malpraktis
Malpraktis hakkinda bilgi edinilen kaynaklar hakkinda bilgi edindikleri kaynaklari
arasinda en ¢ok %40.2 ile tip egitimi, en az ise  dagilim Tablo 4‘te verilmistir.
Tablo 4. Ogrencilerin malpraktis hakkinda bilgi edindikleri kaynaklar

Bilgi Kaynagi n* %

Tip Egitimi 227 40.2

Tv / Gazete / Internet 119 21.1

Kongre, Sempozyum ve Diger Bilimsel Etkinlikler 109 19.3

Hekimler 78 13.8

Bilimsel Yayinlar 32 5.6

Toplam 565 100.0
*Sayilar bilgi edinilen kaynaklar iizerinden hesaplanmigtir.
Ogrenciler malpraktise yol acan &nemli (%5.3) oldugunu bildirmislerdir.

sebepler icinde en c¢ok hekimin kisisel
kusurlart (%11.2) ve asirt hasta yuki
(%11.2), en az ise ydnetimsel sorunlar

Ogrencilere gore malpraktise yol agan
onemli durumlarin dagilimi Tablo 5’te
verilmistir.

Tablo 5. Ogrencilere gére malpraktise yol agan nemli durumlar

Malpraktise yol acan durumlar n* %
Hekimin kisisel kusurlari (bilgi, deneyim, dikkat eksikligi) 637 11.2
Asir1 hasta yiikii 637 11.2
Uzun calisma saatleri 609 10.7
Saghik personelinin olumsuz calisma kosullar: 535 9.4
fletisim sorunlari 493 8.6
Gerekli sayida ne nitelikte ekip iiyesinin bulunmamasi 492 8.6
Ekipman, arac-gerec ve mekan yetersizligi 465 8.1
Saghk finansmanindaki yetersizlik 410 7.2
Fiziksel ortamin olumsuz olmasi (1s1, 151k, giiriiltii) 397 7.0
Diger saghk personelinin hatali uygulamalar yapmasi 380 6.6
Hastanin konsiiltasyonundaki sorunlar 349 6.1
Yonetimsel sorunlar 303 53
Toplam 5707 100.0

*Sayilar malpraktise yol agan durumlar tizerinden hesaplanmigtir
4. Tartisma ve Sonuc¢

Gliniimiizde giderek artan malpraktis davalari,
tip fakiiltesi Ogrencilerinin ileride meslek
hayatlarinda sikg¢a karsilagabilecekleri bir
sorun  haline  gelmistir.  Ogrencilerin
malpraktis hakkinda bilgi diizeyleri cesitli
faktorlerce belirlenmektedir.

Calismamizda Ogrencilerin %66.8’inin
malpraktis bilgi diizeyinin yeterli oldugu
bulundu. Topal tarafindan yapilan ¢aligmada
saghk programi stajyer  Ogrencilerinin
%46.6’sinin  malpraktisle ilgili bilgi sahibi

olmadigi rapor edilmistir (31). Cerrahlar ve
hemsirelerde yapilan bazi ¢aligmalarda da
malpraktis  bilgisinin  yetersiz  oldugu
goriilmektedir (24, 32). Tiirkiye’de hekimlerin
%357.7-%82.0’sinin  malpraktisle ilgili yasal
diizenlemeler hakkinda yeterli bilgiye sahip
olmadig bildirilmistir (9, 10, 22, 23). Aygiin
ve arkadaglari acil servislerde c¢alisan
hekimlerin %42’sinin hukuki sorumluluklar
ile ilgili bilgi diizeylerini yetersiz olarak
tanimladigin1 raporlamigtir (22). Zhao ve
arkadaslar1 cerrahi asistanlarinin %68.7’sinin
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tip hukuku ve adli bilgilerini yetersiz olarak
degerlendirdigini bildirmistir (26). Caligsmalar
farkli gruplarda yapildigi, standart bir 6l¢iim
aractyla yapilmadigi ve bazi sonuglar kisilerin
kendi bildirimlerine dayandig1 yani siibjektif
oldugu i¢in calismamizda bulunan yeterli bilgi
diizeyi literatiirdekinden  daha  yiiksek
bulunmus olabilir.

Yas arttik¢a 6grencilerin genel tip bilgilerinin
artmasi, hekimlik meslegi, gorev ve
sorumluluklar1  hakkinda farkindaliklariin
artmasi, beraberinde malpraktis bilgilerinin de
artmasi beklenir. Calismamizda da yas
arttikca malpraktis bilgi diizeyi yeterliliginin
arttig1 saptanmistir. Arikan ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada da benzer sonug¢ rapor
edilmistir (28). Cesitli tilkelerde yapilan bazi
calismalarda ise yas ile tibbi uygulama
hatalar1 ve yasal bilgi diizeyleri arasinda fark
bulunamadig1 bildirilmistir (9, 32, 33).

Calismada erkekler ve kadinlar arasinda
malpraktis bilgi diizeyi yeterliligi acisindan
fark bulunamadi. Farkli saglik meslek
mensuplart arasinda yapilan bazi ¢alismalarda
da benzer sonuglar rapor edilmistir (9, 32).
Tip fakiiltelerinin hem kadin hem erkeklerce
benzer oranlarda tercih  edilmesi, tip
ogrencilerinin egitim miifredatlart ve staj
programlarinin, karsilasabilecekleri vakalar ve
hatalarin cinsiyete gore degisiklik
gostermeyecek durumlar olmasindan dolayi
caligmada cinsiyete gore fark bulunamamig
olabilir.

Saglik hizmetleri sunulan yerlerde aktif olarak
caligmaya baglamak ve deneyim kazanmak
tibbi hatalar konusunda bilinci arttirarak
yapilan hatalar azaltmaktadir (1, 34). Arikan
ve arkadaslart meslege yeni baslayan
hekimlerin malpraktis bilgi diizeylerinin, daha
uzun yillar ¢aligmis hekimlere gore diisiik
oldugunu bildirmistir (28). Tip fakiiltelerinde
klinik stajlara baslayan ve pratik egitim alan,
hastalara tibbi uygulamalarda bulunan 4. smif
ve iizerindeki Ogrencilerin malpraktis bilgi
diizeyinin daha yiikksek olmasit olasidir.
Calismamizda da 4. smif ve ilizerindeki
Ogrencilerin malpraktis hakkindaki bilgi
diizeylerinin daha yeterli oldugu saptandi.
Yapilan lojistik regresyon analizi sonucuna
gore ise Ogrenim goriillen smifin malpraktis

bilgi diizeyini etkileyen Onemli bir faktor
olmadig1 goriildii. Annandale ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada tip fakiiltesi
5. sinif Ogrencilerinin malpraktis
farkindaliklarinin 1. sinifa goére daha yiiksek
bulundugu bildirilmistir (25). Yildirim ve
arkadaslarinin hukuk fakiiltesi 6grencilerinde
yaptiklar1 bir calismada ise egitim goriilen

smiflar arasinda malpraktis bilgi diizeyi
acisindan bir fark bulunamadigi rapor
edilmistir (35).

Calismamizda aile tipinin malpraktis bilgi
diizeyini etkileyen bir faktdr oldugu, ¢ekirdek
tipi aile yapisina sahip olanlarda malpraktis
bilgi diizeyi yeterliliginin daha yiiksek oldugu
saptandi. Cekirdek aile i¢inde ¢ocuga daha
fazla ilgi gosterilmesi ve daha c¢ok zaman
ayirilmasi ¢ocugun psikolojisini olumlu yonde
etkileyerek, daha basarili bir egitim hayati
stirdiirmesine ve okula daha az devamsizlik
yapmasina olanak saglar. Bu 6grencilerin tipla
ilgili genel bilgi diizeylerinin yaninda
malpraktis bilgilerinin de yiiksek olmasi
olasidir.

Calismada anne Ogrenim  durumu ile
malpraktis bilgi diizeyi yeterliligi arasinda bir
iligki bulunamadi. Oysa baba 6grenim diizeyi
arttikca Ogrencilerin malpraktis bilgi diizeyi
de artmaktaydi. Ogrenim diizeyi yiiksek olan
ebeveynlerin ¢ocuklar1 daha bilingli bir
ortamda yetigsmekte, egitim ve Ogretimlerine
daha ¢ok 6nem verilmektedir. Bu durum da,
bu ogrencilerin diger arkadaslarina gore
meslekleri hakkinda daha Dbilingli ve
farkindaliklarinin yiiksek olmasina, meslekleri
ile ilgili giincel konular1 ve olaylar takip
etmelerine, daha ¢ok aragtirmalarina sebebiyet
vermektedir. Caligmamizda baba &grenim
diizeyi arttikga Ogrencilerin malpraktis bilgi
diizeylerinin artmasinin sebepleri arasinda,
aile icinde cocuk egitiminde babanin daha
baskin olmast ve rol model olarak goriilmesi
sayilabilir.

T1ibbi hatalar ve malpraktis ile ilgili 6nceden
aliman egitimlerin malpraktis bilgi diizeyini
yiikseltmesi beklenen bir durumdur (36).
Calismamizda da malpraktis kavramini
onceden duymus olanlarda, malpraktis
hakkinda onceden bilgi alanlarda ve tip
egitimi boyunca hekim hak ve sorumluluklar
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hakkinda egitim almis olanlarda malpraktis
bilgi diizeyi yeterliliginin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (her biri i¢in p<0.05). Yapilan
cesitli calismalarda da malpraktis hakkinda
mezuniyet Oncesinde veya sonrasinda egitim
alan hekimlerin, malpraktis hakkinda daha
cok bilgiye sahip oldugu bildirilmistir (6, 22,
23).

Hekimlerin malpraktis konusunda dogru
bilgiler edinmesi, malpraktis davalarindan
korunmalari, sikayet edilmeleri durumunda
izleyecekleri yolu, hak ve sorumluluklarini
bilmeleri icin, konuyla ilgili bilgi edindikleri
kaynaklar giivenilir olmalidir. Calismamizda
ogrencilerin  malpraktis hakkinda  bilgi
edindikleri kaynaklar en c¢ok tip egitimi,
medya ve kongre gibi bilimsel etkinlikler
olarak saptandi. Yildinm ve arkadaslarinin
calismasinda en ¢ok sdylenen yanitlar bilimsel
etkinlikler ve hekimler iken, tip egitimi son
siralarda yer almistir (9). Annandale ve
arkadaslar1 O6grencilerin malpraktis hakkinda
bilgi edinme kaynagi olarak ilk sirada
medyanin, son sirada tibbi dergilerin yer
aldigin1 bildirmistir (25). Texas’ta yapilmis
bir calismada ise doktorlarin malpraktisle
ilgili bilgilerini kigisel deneyimler ve agizdan
agiza yayilan soylentilerden edindikleri rapor
edilmistir (37).

Calisma grubunda aile veya yakin ¢evresinde
malpraktis davast agilan birinin  olup
olmamasi durumlar1 arasinda, malpraktis bilgi
diizeyi yeterliligi agisindan fark bulunamadi.
Yildirim ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir
calismada da sorusturma gegiren hekimlerle
gecirmeyenler arasinda tibbi  uygulama
hatalar1 ile ilgili bilgi diizeylerinin farklilik
gostermedigi rapor edilmistir (9). Odabas1 ve

ark.  hekimlerin  %15.6’sinin~ meslek
uygulamalarindan dolay1r bir sorusturma
geegirdigini, %72.5’inin ise Tirk Ceza

Kanunu’ndaki cezai sorumluluklar: ile ilgili
maddeleri  bilmedigini  bildirmistir  (38).
Cevresinde malpraktis davasi agilmis biri
bulunan 6grencilerde, bu olay1 duyduklar1 ve
farkindaliklart arttig1 icin malpraktis bilgi

diizeyinin daha yiliksek olmasi beklenir.
Calismamizda beklenen farkin
bulunamamasinin sebepleri arasinda,

cevresinde malpraktis davasi agilan Ogrenci

say1sinin az olmasi ve bilgi diizeyini etkileyen
daha 6nemli faktdrler bulunmasi sayilabilir.

Malpraktisle ilgili bilgi diizeyi yiiksek olan
ogrencilerin tibbi hatalara yonelik
tutumlarinin  olumlu olmas1 beklenen bir
durumdur. Tutum bireyin c¢evresindeki bir
olgu veya nesneye karsi sergiledigi davranig
bicimi olup, kisinin bilgi, deneyim, inang¢ ve
diisiincelerine bagli olarak sekillenir (27).
Calismamizda beklenen durumla uyumlu
olarak malpraktis bilgi sorularindan alinan
puanlar ile Tibbi Hatalarda Tutum Olgeginden
alinan puanlar arasinda pozitif yonde zayif bir
iliski oldugu saptandi. Yani malpraktis bilgi
diizeyi arttikga tibbi hatalara karsi tutumlarin
olumlu yone kaydigi, tibbi hatalarin ve hata
bildiriminin 6nemi konusunda farkindaligin
arttig1 sOylenebilir. Kilic ve arkadaslari, tibbi
hatalarin farkinda olundugunu fakat hata
bildirimi ile ilgili egitime ihtiyacin oldugunu
rapor etmistir (39). Bodur ve arkadaslar
ebelik ve hemsirelik 6grencilerinde yaptiklar
bir ¢alismada, hasta giivenliginin 6neminin
farkinda olundugunu, tibbi hata yapma
ylzdesinin yiiksek fakat hata bildiriminin
diisiik oldugunu bildirmistir (40). Skeikh ve
arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada cerrahlarin
cogunun malpraktis tammmini  bilmedigi,
malpraktisle ilgili farkindaliklarmin diigiik
oldugu, fakat malpraktis yaptiklarinda bunu
hastaya agiklayacaklari rapor edilmistir (24).

Sonug olarak galigmamizda &grencilerin {igte
birinin malpraktis bilgi diizeyinin yetersiz
oldugu oldugu tespit edildi. Daha geng yasta
olanlarda, parcalanmig ve genis aile yapisina
sahip olanlarda, baba 6grenim durumu diisiik
olanlarda, malpraktis kavramini daha 6nceden
duymamig olanlarda, malpraktis hakkinda
daha onceden bilgi almamis olanlarda, hekim
hak ve sorumluluklar ile ilgili egitim almamis
olanlarda malpraktis bilgi diizeyinin daha
yetersiz oldugu bulundu. Malpraktis bilgi

diizeyi diistikce, tibbi hatalara karst
tutumlarin  da olumsuz yonde degistigi
gorildu.

Malpraktis bilgi diizeyinin daha da arttirilmasi
icin tip fakiiltesi egitim miifredatlarina
konuyla ilgili dersler eklenmeli, malpraktisle
ilgili konular daha yogun bir sekilde
islenmeli, Ogrenciler hekim hak wve
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sorumluluklari, tibbi hatalar, hata bildirim
sistemleri ve hasta gilivenligi hakkinda daha
cok egitim almalidir. Kongre, sempozyum
gibi bilimsel etkinliklerde ve internet iizerinde
tibbi forumlarda malpraktis konusu daha sik

KAYNAKLAR

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Dikmen YD, Yorgun S, Yesilgam N. Hemsirelerin
tibbi hatalara egilimlerinin belirlenmesi. Hacettepe
Universitesi  Hemgirelik  Falkiiltesi — Dergisi.
2014;1:44-56.

Caymaz M. Saglik personelinin tibbi uygulama
hatalar1 tlizerine bir arastirma. Uluslararasi
Yonetim ve Sosyal Arastirmalar Dergisi. 2015;2:1-
14.

Huntington B, Kuhn N. Communication gaffes: a
root cause of malpractice claims. BUMC
Proceedings. 2003;16:157-61.

Ersoy LV. Tibbi malpraktis. Bulletin of Thoracic
Surgery/Toraks Cerrahisi Biilteni. 2014;5:29-32.
Isik O, Akbolat M, Cetin M, Cimen M.
Hemgirelerin  bakis acisiyla tibbi  hatalarin
degerlendirilmesi. TAF  Prev  Med  Bull.
2012;11:421-30.

Roy AD, Chen L, Santucci K. What do pediatric
residents know about malpractice? Pediatric
Emergency Care. 2011;27:586-90.

Ushie BA, Salami KK, Jegede AS, Oyetunde M.
Patients’ knowledge and perceived reactions to
medical errors in a tertiary health facility in
Nigeria. African Health Sciences. 2013;13:820-8.
Cakmak C, Konca M, Teles M. Tiirkiye ulusal
giivenlik raporlama sistemi (GRS) iizerinden tibbi
hatalarin ~ degerlendirilmesi. Hacettepe Saglik
Idaresi Dergisi. 2018;21:423-48.

Yildirrm A, Aksu M, Cetin I, Sahan AG. Tokat ili
merkezinde c¢alisan hekimlerin tibbi uygulama
hatalar1 ile ilgili bilgi, tutum ve davranmislari.
Cumhuriyet Med J. 2009;31:356-66.

Teke HY, Alkan HA, Basbulut AZ, Cantiirk G.
Tibbi uygulama hatalar1 ile ilgili kanuni
diizenlemelere hekimlerin bakist ve bilgilenme
diizeyi: anket ¢alismasi. Turkiye Klinikleri J Foren
Med. 2007;4:61-7.

Kog¢ S. Yasal diizenlemeler gergevesinde hekim
sorumlulugu. Tiirkderm. 2007;41:33-8.

Altun G, Yorulmaz AC. Yasal degisiklikler
sonrasi hekim sorumlulugu ve malpraktis. Trakya
Univ Tip Fak Derg. 2010;27:7-12.

Yidirim 1. Tibbi malpraktis ve hekim mesleki
sorumluluk sigortasi. ACU Saghk Bil Derg.
2015;6:121-9.

Tiilin T, Kutanis RO. Doktor ve hemsirelerde
kaygi nedenleri: bir {iniversite hastanesi Ornegi.
Siileyman Demirel Universitesi Vizyoner Dergisi.
2015;6:62-71.

Sungur C. Tibbi goriintileme hizmetlerinin
gereksiz  kullanimi  ve buna Kkarst Oneriler.
Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Iktisadi
ve Idari Bilimler Fakiiltesi Dergisi. 2018;8:67-86.

ele alimmali ve tartisiimalidir. Literatiirde
malpraktisle ilgili tip fakiiltesi dgrencilerinde

yapilmis
rastlanmustir.
calismalarin

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

180

benzer
Bu konuda
yapilmast

caligmalara
daha
yararl

¢ok az
kapsamli
olabilir.

Thomas JW, Ziller EC, Thayer DA. Low costs of
defensive medicine, small savings from tort
reform. Health Affairs. 2010;29:1578-84.

Katz DA, Williams GC, Brown RL, et al.
Emergency physicians' fear of malpractice in
evaluating patients with possible acute cardiac
ischemia. Annals Of Emergency Medicine.
2005;46:525-33.

Sethi MK, Obremskey WT, Natividad H, Mir HR,
Jahangir AA. Incidence and costs of defensive
medicine among orthopedic surgeons in the
United States: a national survey study. The
American Journal of Orthopedics. 2012;41:69-73.
Mello MM, Chandra A, Gawande AA, Studdert
DM. National costs of the medical liability
system. Health Affairs. 2010;29:1569-77.

Badri M. Medical malpractice litigation: a fellow’s
perspective. Journal of the American College of
Cardiology. 2014;64:418-9.

Ozata M, Kubilay O, Akkoca Y. Konya il
merkezinde calisan hekimlerde defansif (¢ekinik)
tip  uygulamalarmin  arastirllmasi.  GUSBD.
2018;7:132-9.

Aygiin A, Karabacak V, Istk HS. Acil servis
hekimlerinin tibbi hukuki sorumluluklari hakkinda
bilgi, tutum ve davramslar. KU Tip Fak Derg.
2018;20:321-8.

Kumral B, Ozdes T. Tekirdag ilindeki hekimlerin
tibbi uygulama hatalarina (malpraktis) bakist ve
degerlendirmeler. [nt J Basic Clin Med.
2013;1:83-93.

Sheikh A, Ali S, Ejaz S, et al. Malpractice
awareness among surgeons at a teaching hospital
in Pakistan. Patient Safety in Surgery. 2012;6:26.
Annandale E, Cunningham-Burley S. Medical
students' perceptions of medical malpractice.
Medical Education. 1996;30:253-8.

Zhao B, Cajas-Monson LC, Ramamoorthy S.
Malpractice allegations: A reality check for
resident physicians. The American Journal of
Surgery. 2019;217:350-5.

Giileg D. Tibbi hatalarda tutum Olgeginin
gelistirilmesi (Yiiksek Lisans Tezi). Dokuz Eyliil
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisti, (2012).
[zmir.

Arikan A, Cinarli S, Aykar FS, Sayan A. Attitudes
of medical malpractice in pediatric surgery. J
Pediatr Res. 2017;4:117-22.

Tiirk Ceza Kanunu, Kanun Numarasi: 5237 Kabul
Tarihi:26.09.2004
http://www.mevzuat.gov.tr/MevzuatMetin/1.5.523

7.pdf.




Osmangazi Tip Dergisi, 2021

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Ozdamar K., Paket programlar ile istatistiksel veri
analizi (¢cok degiskenli analizler), Kaan Kitapevi,
Eskisehir, (2004)-324-54.

Topal E. Saglik programi stajer Ogrencilerinin
malprastis bilgi diizeyi ve malpraktis ile ilgili
tutumlar. 1. Saghk Mesleki Egitim Kongresi
Bildiri Ozetleri Kitabi, 2018;34.

Kumar R, Mehta S, Kalra R. Knowledge of staff
nurses regarding legal and ethical responsibilities
in the field of psychiatric nursing. Nursing and
Midwifery Research. 2011;7:1-11.

Yontem S.. Hemsirelerin ilag hatalarma yonelik
bilgi ve tutumlar (Yiiksek Lisans Tezi). Izmir
Katip Celebi Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitlisii Tibbi Farmakoloji Anabilim Dal,
(2016)izmir.

Yildiz T, Eriten G, Erdem 1, et al. Mezuniyetin ve
profesyonel saglik personeli olarak g¢alismanin
hasta giivenligi bilinci iizerine etkileri. Kafkas Tip
Bilimleri Dergisi. 2012;:94-8.

Yildirnm I, Karvan K, Karakaptan E, Ece H.
Marmara Universitesi hukuk fakiiltesi
ogrencilerinin malpraktis bilgi diizeyleri. MaSCo
Ogrenci Kongresi Kitabi. 2011; 17.

Babacan E, Oztirk H, Kahriman 1. Tibbi hatalar
ve hasta giivenligi: hemsirelere yonelik egitimlerin
etkinliginin degerlendirilmesi. Saghkta
Performans ve Kalite Dergisi. 2018;14:57-72.
Carter MH. Physicians and medical malpractice:
Why do doctors have unwarranted fears? 2015;1-
204.

Odabasit AB, Tiimer AR, Odabasi O. Bir grup
hekimin 5237 sayili Tirk Ceza Kanunu ile ilgili
degerlendirmeleri anket c¢alismasi. Adli  Tip
Biilteni. 2008;13:49-56.

Kilig HS, Elbas NO. Bir egitim arastirma
hastanesinde ¢alisan hemsire ve doktorlarin hasta
giivenligi hakkindaki bilgileri ve tibbi hatalarin
bildirilmesi  hakkindaki  goriisleri.  Anadolu
Hemgirelik  ve  Saghk  Bilimleri  Dergisi.
2014;17:97-104.

Bodur S, Filiz E, Cimen A, Kapg¢1 C. Ebelik ve
hemsirelik son smif grencilerinin hasta giivenligi
ve tibbi hatalar konusundaki tutumu. Genel Tip
Derg. 2012;22:37-42.

©Copyright 2021 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2021 ESOGU Tip Fakilltesi - Makale metnine dergipark.org.tr/otd web sayfasindan

ulasilabilir.

181




Osmangazi Tip Dergisi

Osmangazi Journal of Medicine 2021; 182-186

Case Report / Olgu Sunumu

Is Aripiprazole the Most Appropriate Option in
the Treatment of Niemann Pick Type C Disease

Psychosis?

Aripiprazol Nieman Pick Psikozunda En Uygun Tedavi Secenegi midir?

'Speacilist of Child and Adolescent Psyc-
hiatristy, Erzurum Regional Training and
Research Hospital, Child and Adolescent
Psychiatry, Erzurum, Turkey

*Department of Child and Adolescent Psy-
chiatry, Ankara University Faculty of Medi-
cine, Ankara, Turkey

Correspondence:

Yiiksel Siimeyra KARAGOZ
Erzurum Regional Training and
ResearchHospital, Child and
Adolescent Psychiatry,
Erzurum, Turkey.

e-mail:
drsumeyrakaragoz@yahoo.com

'Yuksel Sumeyra Karagoz, ’Pinar Uran Kurtgoz, ’Birim Gunay Kilic

Abstract

Niemann Pick Type C (NPC) is a rare autosomal recessive lysozomal depot disease. It has highly heterogeneous
appearance characterized by progressive neurological deterioration and premature death. The disease manifests itself as visceral,
neurological, psychiatric disorders alone or in various combinations. The clinical presentation varies according to the age of onset.
A 17-year-old girl was referred with the diagnosis of NP-C, consulted by Pediatric Metabolism Department due to the referential
and persuasion delusions. After Psychiatric examination and psychometric evaluations the patient was given the diagnosis of acute
psychotic episode and mental retardation. We started the risperidone treatment after evaluations. After risperidone treatment
epileptic seizures have occurred. After controlling the seizures, we switched the risperidone treatment to aripiprazole. Aripiprazole
treatment and psychosocial intervention of the patient whose psychotic symptoms have diminished continues. NP-C disease is a rare
disease and may cause psychiatric symptoms. The questioning of developmental history and associated neurological symptoms in
juvenile-onset psychotic conditions may suggest underlying NP-C disease. There is no much research with respect to treatment of
psychiatric symptoms seen in NP-C. In this case report, the treatment of NP-C disease with psychiatric symptoms and treatment of
psychiatric symptoms were emphasized. Aripipirazole might be an option for treatment of psychotic symptoms seen in NP-C.

Keywords: Adolescent, Metabolic Disorder, psychosis

Niemann Pick Tip C (NPC) nadir goriilen otozomal resesif lizozomal depo hastaligidir. Progresif nérolojik bozulma ve erken
6liim ile karakterize oldukga heterojen bir gériiniime sahiptir. Hastalik kendisini tek bagina veya ¢esitli kombinasyonlarda visseral,
norolojik, psikiyatrik bozukluklar olarak gosterir. Klinik tablo baslangi¢ yasina gore degisir. Cocuk Metabolizmas1 Béliimirnden
NP-C tanust ile takipli 17 yasinda kiz hasta referansiyel ve persekiisyon sanrilar1 nedeniyle danisilds. Yapilan psikiyatrik muayene ve
psikometrik degerlendirmelerden sonra hastaya akut psikotik atak ve mental retardasyon tanisi konuldu. Degerlendirmelerden sonra
risperidon tedavisine baslandi. Risperidon tedavisinden sonra epileptik nobetler meydana geldi. Nobetleri kontrol ettikten sonra
risperidon tedavisini aripiprazole gevirildi. Psikotik belirtileri azalan hastanin aripiprazol tedavisi ve psikososyal miidahalesi devam
etmektedir. NP-C hastalig1 nadir goriilen bir hastaliktir ve psikiyatrik semptomlara neden olabilir. Juvenil baglangigh psikotik
durumlarda gelisim 6ykiisii ve iliskili n6rolojik semptomlarin sorgulanmas, altta yatan NP-C hastaligini diistindiirebilir. NP-Cde
goriilen psikiyatrik semptomlarin tedavisi ile ilgili gok fazla aragtirma bulunmamaktadir. Bu olgu sunumunda NP-C hastaliginin
psikiyatrik semptomlarla tedavisi ve psikiyatrik semptomlarin tedavisi vurgulanmustir. Aripipirazol, NP-Cde goriilen psikotik
semptomlarin tedavisi i¢in bir secenek olabilir.

Anahtar Kelimeler: Ergen, metabolik hastalik, psikoz
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Treatment of Niemann Pick Type C Psychosis with Aripiprazole

1. Introduction

Niemann - Pick disease type C (NP-C) is a
rare autosomal recessive disorder with an
estimated incidence of 1 / 100,000 births (1).
NP-C is characterized by the accumulation of
non-esterified cholesterol in various tissue
lysosomes because of a biochemical defect in
the intracellular metabolism of exogenous
cholesterol (2-5). The disease can present with
visceral,  neurologic, and  psychiatric
symptoms, and its clinical findings vary
according to age (1,5,6). NP-C can present
with various clinical phenomena. The
prenatal-perinatal-onset type often presents
with visceral conditions such as neonatal
cholestasis and liver failure. Neurologic
disturbances are not seen in the neonatal
period. The early-infantile—onset type often
manifests with motor mental retardation and

hypotonia;late-infantile—onset type usually
presents with walking disorder, apraxia,
delayed speech, catalepsy, and vertical

supranuclear gaze paralysis (VSGP), and the
juvenile-onset type commonly presents with
failure in school, ataxia, VSGP, epileptic
seizures and catalepsy. The latter is the most
common form. The adult-onset type often

manifests with VSGP, ataxia, dystonia,
dementia, and psychiatric symptoms (5,6). In
patients  presenting  with  psychiatric

symptoms, the age of diagnosis is later 6. The
diagnosis is made by the presence of filipin
staining in the fibroblast culture of biopsy
taken from skin or by showing the mutation in
NPC1-2 genes (1). The only known treatment
is miglustat, which is used to prevent
progressive neurologic symptoms in adult and
pediatric age groups (3,7).

In this article, we aimed to present a patient
with NP-C who had juvenile-onset psychotic
symptoms to draw attention to this rare
metabolic disease, which may present with
psychiatric symptoms, and to discuss the
psychiatric symptoms of NP-C and its
treatment and to contribute to the literature.

2. Case

A 17-year-old female was referred to the
Ankara University Faculty of Medicine, Child
and Adolescent Psychiatry Department by the
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Pediatric Metabolic Diseases Department with
symptoms of explosive sudden anger and
skepticism. In her history, it was learned that
after the onset of miglustat treatment due to
NP-C disease, the patient became easy to
anger, had anger-control problems, and talked
obsessively about a one subject with her
friends she was living with. Her family
stopped the treatment of miglustat due to the
sudden anger explosions at their own
discretion. In her history, it was learnt that she
had been followed up with a pre-diagnosis of
NP-C at an external center due to having
downward gaze paralysis when she was aged
10 years, that the metabolic tests,
electroencephalogram (EEG), and cranial
magnetic resonance imaging (MRI) performed
at that time were normal, and that the
diagnosis of NP-C was genetically confirmed
approximately three years ago.

In the prenatal, natal, postnatal history of the
patient, who was born term through a normal
spontaneous vaginal delivery with a birth
weight of 3500 gr, it was found that the
patient completed her developmental steps on
time. She was admitted to a child psychiatrist
for the first time when she was aged 10 years
because of her low school achievement.
Psychiatric and psychometric examinations
revealed mild ‘mental retardation’ at that
time. In her family history, it was learned that
there was no kinship between the parents, that
her sister was followed up with diagnoses of
epilepsy, NP-C, and mental retardation, and
that her uncle's daughter died of epilepsy
when she was aged 18 years.

A psychiatric examination showed that she
was consciousness, her orientation to place
and time was intact, but orientation to persons
was impaired. Her appearance was
appropriate for her age and socioeconomic
status. Her instant memory was intact, her
short-term memory was impaired and her
long-term memory was intact. It was observed
that she was distracted during the examination
and her intelligence was clinically slightly
retarded. Her speech was dysarthric and was
difficult to understand, her flow of thoughts
was inappropriate, and her thoughts were
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filled with derallment and tlying ideas. In the
content of her thoughts, she had referential
delusions against her friends. Her abilities to
judge, and to abstract were impaired. She had
visual hallucinations in the form of cat, dog,
and human, and she had auditory
hallucinations in the form of hearing voices
about herself. She had no olfactory or tactile
hallucinations. Her affect was superficial and
her mood was dysphoric. Her psychomotor
activity was slow.

The treatment of risperidone was initiated
with a NP-C pre-diagnosis presenting
juvenile-onset psychotic symptoms and a
dosage of 2 mg/day was titrated slowly due to
possible neurologic and metabolic adverse
effects. The patient, who had a reduction in
positive psychotic symptoms and anger bursts,
had a generalized tonic clonic seizure in the
second year of treatment with risperidone 2
mg/day. Risperidone therapy was
discontinued due to the recommendation of
the Pediatric Neurology Clinic. An EEG
showed epileptic abnormalities in bilateral
frontal regions and levetiracetam 2000
mg/day was started. The patient's generalized
tonic clonic seizures continued and
oxcarbazepine 600 mg/day was started and no
seizures were observed following
oxcarbazepine treatment. An MRI scan
revealed cerebral atrophy. Upon the
continuation of the patient’s referential
delusions, persecution delusions and visual
hallucinations, she was redirected to our clinic
by the Metabolic Diseases department. Before
treatment, the Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) was performed and
the positive symptoms (P) subscale scorewas
26, the negative symptoms (N) subscale
scorewas 30, and the general psychopathology
(G) subscale scorewas 52.

A pediatric  neurologist recommended
evaluating the use of antipsychotics in terms
of epilepsy. Aripiprazole 2.5 mg/day and
haloperidol 18 mg/day were initiated in the
patient who had no active seizures. After a
month, haloperidol was gradually reduced and
ceased and the aripiprazole dosage was
gradually increased to 7.5 mg/day, according
to the clinical response.

Lhe tamily was given psychosocial tramning
on psychotic symptoms and course. Eight
sessions of cognitive behavioral therapy for
social skills were administered to the patient.
With aripiprazole treatment, sudden anger
bursts, flying thoughts, auditory-visual
hallucinations, and psychomotor retardation
were improved completely. Her referentiality
reached a tolerable level. In the PANSS
applied in the third month of treatment, the P
subscale score was 12, the N subscale score
was 14, and the G subscale score was 25. In
the PANSS applied in the eighth month of
aripiprazole treatment, the P subscale score
was 10, the N subscale score was 13, and the
G subscale score was 22. The patient is
currently being treated with 7.5 mg/day
aripiprazole and the treatment compatibility is
good.

Written informed consent was obtained from
the patient's family.

3. Discussion

Juvenile-onset NP-C, the most common form
of NP-C, is often accompanied by failure in
school, ataxia, vertical supranuclear gaze
paralysis, epileptic seizures, and catalepsy (5).
According to our patient’s medical history,
and psychiatric and psychometric
examinations, it was found that her symptoms
began at the age of 10 years in the form of a
limitation of eye movements in down gaze
and decreased success at school. As a result of
a genetic examination, an NPC-2 gene
mutation was detected and the patient was
diagnosed as having NP-C with juvenile-onset
psychotic symptoms. Psychiatric problems are
common in juvenile and adult-onset NP-C
types (8). Juvenile-onset type often manifests
with school problems, failing courses, and
learning problems. The leading psychiatric
findings are cognitive decline and psychosis
(5,8). These findings tend to increase in
patients over the age of 16 years (8). People
with NP-C may exhibit paranoid delusions,
auditory-visual hallucinations, thoughts that
comment about themselves, behavioral
disorder, self-mutilation, and social isolation
(8,9). Other psychiatric disorders are reported
as depressive disorder, bipolar disorder,
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obsessive-compulsive disorder, and

destructive-aggressive behaviors (6).

In addition, psychiatric disorders seen in
patients with NP-C may be resistant to
treatment (6,8). It was observed that the
decrease in the school success, diagnosis of
mild mental retardation, auditory and visual
hallucinations, and referential delusions seen
before treatment were compatible with the
literature on the course of NP-C. In addition,
no publication was found showing that the use
of miglustat caused anger-control problems.

The only known treatment for the disease,
miglustat, reduces the storage of lysosomal
lipid in neuronal and glial cells, preventing the
progression of neurologic symptoms (7).
There are no known psychiatric adverse
effects of miglustat treatment (7). When the
literature on miglustat was examined, it was
thought that psychiatric symptoms seen in our
case were not related to the drug, but might be
associated with the clinical presentation of
NP-C. In the literature, antipsychotic drug use
is recommended for the treatment of psychotic
symptoms in the course of NP-C (10). In a
systematic review of Bonnetiet al., it was
reported that 22 of 50 patients with NP-C
were using psychopharmacological drugs and
12 of 22 patients were using antipsychotic
drugs (olanzapine, risperidone, haloperidol)
(11). In a review published in 2017 on
psychiatric presentation of NP-C, it was
reported that psychotic symptoms could be
resistant to  treatment and  atypical
antipsychotics could be useful, but could also
worsen the clinical picture due to causing
dystonia (12). In 2014, an adolescent girl from
Belgium reported that psychotic symptoms
were in remission with olanzapine depot form
(13). A male adolescent showing partial
improvement with risperidone, an atypical
antipsychotic, was reported (14). A patient
who did not respond to olanzapine and
risperidone and responded partially to
haloperidol but developed dystonia was

reported from Hungary. Haloperidol was
ceased and aripiprazole, which has relatively
fewer extrapyramidal system adverse effects,
was initiated but the patient still developed
dystonia. It was reported that the
antipsychotic drug treatment was discontinued
and the patient was followed up with
miglustat treatment for 3 years. It was
reported that the psychotic symptoms of the
patient completely disappeared in the third
month of treatment and did not repeat in the
follow-up (15).

As seen in our case, epileptic seizures, which
can be seen in the course of NP-C, can be
triggered during antipsychotic treatment of
psychotic symptoms. There was epilepsy in
the family history of our patient. Therefore,
the risk of epilepsy should not be attributed
only to NP-C in our case. Concomitant
epilepsy should be investigated before the
treatment of psychotic symptoms in NP-C and
treatment options should be reviewed
according to the presence of epilepsy.
Aripiprazole may be considered as a safer
choice than other antipsychoticsin the
treatment of patients with NP-C with
psychotic symptoms associated with seizures
due to the lower risk of development of
dystonia and possible metabolic adverse
effects. However, animal studies and larger
double-blind randomized placebo-controlled
studies on the wuse of aripiprazole and
miglustat in patients with NP-C with
psychotic symptoms and more extensive are
needed.

As a result, NP-C is a rare disease that can be
accompanied by psychiatric symptoms. In
juvenile-onset psychosis, the questioning of
developmental history and accompanying
neurologic symptoms may suggest underlying
NP-C disease. The aim of this case
presentation was to draw attention to this rare
disease and to the treatment of psychiatric
symptoms, and to provide treatment
alternatives to the literature.
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Psikiyatrik sorunlara ve psikiyatri pratigine iligkin etik duyarlilik Grneklerini Diinya Psikiyatri Birliginin bildirgelerinde,
ulusal hekim birliklerinin etik kodlarinda ve uzmanhk derneklerinin konuya iliskin metinlerinde gérmek miimkiindiir. Bu baglamda
Tirkiye Psikiyatri Derneginin ilke olarak benimsedigi, “bilim, etik, dayanigma” sdylemini ve 2002 yilinda kapsamli bir bigimde
ortaya koydugu “Ruh Hekimligi (Psikiyatri) Meslek Etigi Kurallari”n1 gérmek miimkiindiir. Bu ¢aliymada tilkemizin i¢ hukukunu
biyoetik baglaminda “Insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi” ile etkilemis olan Avrupa Konseyinin Biyoetik Komitesi'nin
psikiyatriye iliskin ek protokol ¢alismalarmnin ortaya konulmas: ve tartigilmasi amaglanmugtir. Protokol ¢alismalar1 Biyoetik
Komitesi tarafindan yiiriitiilmektedir. Siireg, hasta ve yakinlarinin, hekimlerin ve ilgili diger saghk ¢alisanlar: ile insan haklar:
derneklerinin gorislerinin alinarak ek protokol olusturulmasi i¢in organize edilmistir. Ayrica kamuoyu goriislerinin alinmas: da
o6nemsenmektedir. Protokoliin tizerinde durdugu oncelikli konularin baginda tilkelerin yasal diizenlemelerinde bosluklar oldugu
goriilen istem dis1 yatis ve tedavi konusu yer almaktadir. Taslak protokolde istem dis1 yatis ve tedavi kavramlarinin, bunlara konu
olan kisilerin durumunun, istem dug1 yatis siirecinde degerlendirici olarak psikiyatristler ve yetkinlikleri konularmin ayrintil sekilde
ele alindig1 gorillmektedir. Ulkemizde heniiz yasalasmamugs olsa da Tiirkiye Psikiyatri Derneginin énemli diizeyde katki sundugu
“Ruh Saglig1 Yasas: Taslag1” ile “Ruh Hekimligi (Psikiyatri) Meslek Etigi Kurallar1” igerisinde konunun ayrintili bigimde yer almig
oldugu dikkate degerdir.

Anahtar kelimeler: Psikiyatri etigi; biyoetik; Avrupa Konseyi

Abstract

Examples for Ethical sensitivity in the psychiatric problems and psychiatric practice can be found in the declarations of
the World Psychiatric Association, ethical codes of national physician associations, and expert associations’ texts about the issue. It
is possible to conceive the practices of the Psychiatric Association of Turkey such as issuing “Psychiatry Rules of Occupational
Ethics” in 2002 and accepting “science, ethics, solidarity” discourse as a principle within this context. This study aimed to present
and discuss the Council of Europe Committee on Bioethis’s additional protocol for psychiatry studies that influenced the internal
law of our country with the “Convention on Human Rights and Biomedicine” within the context of bioethics. Protocol studies are
carried out by the Committee on Bioethics. The process is organized to establish an Additional Protocol by taking the opinions of
patients and relatives, physicians, other healthcare professionals, and human rights associations. Opinions of the public about the
issue are also deemed important. Involuntary placement and treatment, about which there are legal gaps, is the leading important
issue on which the protocol focused.In the draft protocol, involuntary placement and treatment concepts, the status of persons
subject to these concepts, psychiatrists and competencies as evaluators during involuntary hospitalization are addressed elaborately.
Although it has not yet been legalized in Turkey, it is worth noting the issue addressed in “Mental Health Act Draft” and “Rules of
Occupational Ethics of Psychiatry” to which the Psychiatric Association of Turkey contributed to significantly.
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Biyoetik ve Psikiyatri Ek Protokolil

1. Giris

Tip, etik duyarliligin ge¢misinin oldukca
eskiye  dayandigit  mesleklerin  baginda
gelmektedir. Genel olarak eski c¢aglardan
itibaren  hekimlerin  kendilerine  kurallar
koydugunu goérmek miimkiindiir; bunun en
bilinen = kanitlarna  hekim  antlarinda
rastlanmaktadir. Bir tip dali olarak psikiyatri,
gerek hasta-hekim iliskisinin 6zellikli yapisi
bakimindan gerekse de ugrasisinin dogasina

bagli olarak toplum, hasta ve hekim
ticgeninde zorlayici etik kararlarin
aliabildigi, zaman zaman da tartismal

konularin giindeme geldigi alanlardan biridir.

Psikiyatrik sorunlara ve psikiyatri pratigine

iliskin etik duyarlilik o6rneklerini Diinya
Hekimler  Birligi'nin (WMA)  ¢esitli
bildirgelerinde, 0&zellikle Diinya Psikiyatri

Birligi’nin Hawaii ile Madrid Bildirgelerinde,
ulusal hekim birliklerinin etik kodlarinda ve
uzmanlik  derneklerinin  konuya iliskin
metinlerinde  gérmek  miimkiindiir. Bu
baglamda, Tiirkiye Psikiyatri Dernegi’nin
(TPD) ilke olarak benimsedigi, “bilim, etik,
dayanigma” soylemini ve 2002 yilinda
olduk¢a kapsamli bir bigimde ortaya koydugu
“Ruh Hekimligi (Psikiyatri) Meslek Etigi
Kurallarr”  iilkemizde psikiyatri  pratigi
acisindan belirleyici role sahiptir (1,2). Uyesi
oldugumuz Avrupa Konseyi ise genel olarak
insanlilk  onuru ve insan  haklarinin
korunmasini1 6nemli bir dncelik alani olarak
kabul etmistir. Konsey’in 4 Nisan 1997
tarthinde imzaya ag¢tig1 ve biyoetik alaninda
standartlar saglama agisindan en Onemli
belgelerden biri olarak kabul edilen Biyoloji
ve Tibbin Uygulanmasi Bakimindan Insan
Haklar1 ve Insan Haysiyetinin Korunmasi
Sozlesmesi: Insan Haklar1 ve Biyotip
Sozlesmesi  (Oviedo Sozlesmesi)’nin  en
onemli oOzelliklerinden biri, ek protokoller
aracilifiyla gelisime ve doniisiime agik olan
yapist ve salt etik kodlar1 asarak biyoetik ile
hukuk arasinda adeta bir kopri gorevi
gormesidir (4,5). 2003 yilinda 5013 kanun
sayistyla iilkemiz tarafindan onaylanan ve
2004 yilinda ytirtirliige giren S6zlesme’nin 7.
maddesi, 0zel olarak ruhsal sorun yasayan
bireyleri ilgilendirmektedir (3).

Bu c¢alismada daha Once iilkemizin ig
hukukunu o6zellikle biyoetik baglaminda
“Insan Haklari ve Biyotip Sozlesmesi” ile
etkilemis olan Avrupa Konseyi’'nin Biyoetik
Komitesi (DH-BIO) nin psikiyatriye iliskin ek
protokol ¢aligmalarmin ortaya konulmas: ve
tartisilmast  amaglanmistir.  Bu  protokol
“Ruhsal Rahatsizligi Olan Bireylerin Istem
Dis1 Yatis ve Istem Disi Tedavisine iliskin
insan Haklar1 ve Onurunun Korunmasi
Hakkinda Ek Protokol (Additional Protocol
concerning the protection of human rights and
dignity of persons with mental disorder with
regard to involuntary placement and
involuntary treatment)” adin1 tasimaktadir. Bu
protokoliin olusturulma kararindaki rasyonel,
konunun o6zellikli bir konu olmasi ve iiye
tilkelerin i¢ hukuklarinda konuya iliskin
diizenlemelere iliskin eksikliklerin goriilmiis
olmasidir (3). Bu baglamda protokol
caligmalarina baglanmistir. Uzun ve kapsamli
sayilabilecek  taslak calismalari son
asamalarma yaklasmis olup Konsey onayimna
sunulmasi beklenmektedir. Etik bildirgeler ile
ek protokol arasindaki en temel fark, yasal
yonden yaptirim potansiyelleridir. Bu acidan
gerek Insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi
gerekse de onun ek protokoller ile genisleyen
etki alaninin  hem etigi hem hukuku
ilgilendirdigini ifade etmek olanaklidir. Ek
Protokol kabul edilip iilkemiz tarafindan da
onaylandig1 takdirde psikiyatri etigi ve ig
hukukumuz agisindan etkin bir metin olacagi
disiiniilmektedir. Ek  Protokoliin  ortaya
konulmasindan 6nce, kisaca Diinya Psikiyatri
Birligi tarafindan ortaya konulmus psikiyatri
etigine iliskin bildirgeler hakkinda da bilgi
verilmesi planlanmistir. Sonrasinda iilkemiz
icin Onemli metinler olan Ruh Hekimligi
(Psikiyatri) Meslek Etigi Kurallart ve Ruh
Saghigi Yasasi Taslagi’ndan  kisaca
bahsedilecek ve ek protokol ¢alismalari
konusu ele alinacaktir.
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Diinya Psikiyatri Birligi
Hawaii ve Madrid Bildirgeleri

Bildirgeleri:

Tip etigi agisindan psikiyatriye iliskin
diizenlemelerin en spesifik olanlariin Hawaii
ve Madrid Bildirgeleri oldugunu sodylemek
miimkiindir. Hawaii Bildirgesi’nin arka
planina bakildiginda, konumuzun esasini
temsil eden psikiyatriye iliskin ek protokolle
benzer bir konu alanina ydnelik kaygilardan
dogdugu anlasilmaktadir. Bir ydniiyle bu
Bildirge ozellikle bazi iilkelerde psikiyatrinin
politik amaglarla kotiiye kullanilmasina, bazi
politik rakiplerin psikiyatrik hastaliklari
oldugu iddiast ile zorla yatirilmasina bir
tepkidir. 1977°de Diinya Psikiyatri
Kongresi’nde kabul edilen Bildirge, genel
anlamda psikiyatrinin politik kullanimina bir
reddiye niteligi tagimakta ve psikiyatristlerin
psikiyatri ve hekimlik etigi ilkelerini
oncelemelerini vurgulamaktadir (4-6).

Bildirgede bilimsel ve etik gerekgelerle
uyumlu olarak gerekli durumlarda zorla
yatirma ve tedavilerden bahsedilirken,
mimkiin oldugunca hasta ve/veya
yakinlarinin onamu ile hastanin iistlin yarari ve
onuruna agirlhik  verilmesine  gonderme
yapilmaktadir. Yine, eger hasta goniillii olarak
tedaviyi yatarak siirdiirmek istemez ise zorla
yatis kosullart ortadan kalkar kalkmaz
hastanin taburculugunun yapilmasi geregine
vurgu yapilmaktadir. Bu siireglerin tarafsiz ve
bagimsiz kisilerce yuriitiilmesi ve
denetlenmesine de gondermede bulunulmakta,
ayrica hastalarin yakinlari disinda
temsilcilerinin de siirece dahil edilmesinin
tesvik edilmesi Onerilmektedir. Ozellikle
bireysel olarak psikiyatristlerin profesyonel
bilgilerini kisi veya gruplara yonelik kotiiye
kullanmamalari, tedavilerini olumsuz
etkileyecek kisisel arzu ve oOnyargilara izin
vermemeleri belirtilmistir. Bildirgeye gore,
gergek bir psikiyatrik tablo ve bu baglamda
hastanin yarar1 olmaksizin asla {i¢lincii
taraflarin 1srar1 ile zorla tedavi ve yatirma gibi
islemlerde yer alinmamali ve bu talepler
reddedilmelidir (4-6).

Hastanin terapotik stirecte getirdigi bilgilerin
gizliligi konusu da bir diger 6nemli konu
olarak Hawaii Bildirgesi’'nde yer almustir.
Bilimsel  psikiyatrik  bilginin  gelisimi
acisindan  hastalarin  katilminin  6nemine

deginilirken, hastalarin onamlarinin aranmasi
onemli bir gereklilik olarak deklare edilmis ve
aragtirma  etigi  ilkelerine  uyulmasina,
hastalarin  tedavilerinin aksamamasi  gibi
konulara dikkat c¢ekilmistir (6). Siiphesiz
zaman akip toplumsal yap1 degisirken,
bilimsel bilgi ve uygulamalar da geligmekte
ve degismektedir. Bu durum da kaginilmaz
olarak yeni sorunlar ve ¢oziim arayiglarini
glindeme getirmektedir.

Genel olarak Hawaii Bildirgesi, daha sonra
Diinya Psikiyatri Birligi tarafindan yayinlanan
etik kodlar ve bildirgeler i¢in temel bir zemin
olugturmaktadir.  Silire¢  icinde  Madrid
Bildirgesi’nin ortaya ¢ikmasina gereksinim
duyulmustur (4).

Diinya Psikiyatri Birligi’nin 1977°de Hawaii
Bildirgesi ile baglayan etik standartlar koyma
cabasi, zaman iginde sosyal ve kiiltiirel
degisikliklerle birlikte psikiyatri ve tip
pratigindeki degisikliklerin dinamik yapisina
paralel olarak yeni ve kapsamli ¢aligmalari
gerekli kilmistir (4,7). Bu baglamda 1996
yilinda diizenlenen genel kurul toplantisinda
Madrid Bildirgesi kabul edilmis ve zaman

icinde de degisikliklerle gelisimini
stirdiirmistiir. Son degisiklikler 2011 yilinda
Arjantin’de gerceklestirilen toplantida

yapilmistir. Madrid Bildirgesi’nin kapsaminin
Hawaii Bildirgesi’ne oranla oldukc¢a genis
oldugunu  sdylemek  miimkiindiir (7).
Bildirge’nin iizerine yiikseldigi temel soylem;
psikiyatristlerin siirekli bir bicimde hekim-
hasta iligkisinin sinirlarina dikkat etmeleri
geregi ve hastalarin kigisel biitlinliik ve iyilik

hallerini  merkeze alan bir sorumluluk
bilincinin rehberligine bagvurmalari
gerektigidir. Madrid Bildirgesi bu temel

felsefe tizerinden etik standartlar koyma
amaci tagimaktadir. Bu baglamda 7 temel etik
standardin yani sira 6zellesmis 16 alt baslik
ile  psikiyatristlere  rehberlik  edilmesi
amaclanmustir.

Temel etik standartlar 6zetle: toplumun ruh
sagiligint korumak ve en iyi psikiyatrik
hizmeti sunmak; bilimsel gelismelere ve
bilimsel bilgiye dayali bir psikiyatrik hizmet
sunumu; hastalarin terapotik siiregte siirecin
onemli bir parcasi ve partneri olarak kabul
gormeleri geregi ve kurulacak giliven
iliskisinin 6nemi; agir psikiyatrik tablolar ve
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yeterligin kaybedildigi durumlarda hastanin
iistlin yararmin gozetilmesi kosuluyla siirecin
hasta yakinlarinin bilgisi dahilinde ve yasal
haklarin gozetilerek stirdiiriilmesi; bireylere
iligkin iiclincii taraflarin taleplerine dayanan
degerlendirme siireglerinde de degerlendirilen
bireyin silirece iliskin uygun bi¢imde
bilgilendirilmesi geregi; hastayla terapdtik
stire¢ i¢inde ortaya ¢ikan bilgilerin gizliligi ve
giiven iligkisine 6zen gosterilmesi, bu bilginin
ancak hasta yarar1 ve izniyle/onayina
bagvurularak agiklanabilir olusu ya da
bagkalarina yonelmis bir tehdit icermesi;
arastirmalarda  etik  ilkelere uyulmayan
caligmalarin  bilimsel anlamda da gegerli
olamayacagi, bu baglamda etik kurul onay1 ve
etik standartlara bagli kalimmasi geregi
seklindedir (7).

Ozellesmis 16 alt baslik ise genel olarak
burada ifade edilmis olan etik standartlarin
hem genisletilmis hem de 0&zel olgulara
uygulanmis formlaridir. Bu basliklar ise:

Otanazi, iskence, oliim cezasi, cinsiyet
secilimi, organ transplantasyonu,
psikiyatristlerin ~ medyadaki  konusmalari,

psikiyatristin - ayrimcilik  ve etnik-kiltiirel
konulardaki tutumu, psikiyatristin = genetik
arastirma ve damgmanliklardaki yeri, tipta
psikoterapi etigi, endiistri ile iliskiler ve ¢ikar
catigmalari, tgclincii taraflarla ortaya c¢ikan
sorunlar, psikiyatrist ve hasta arasindaki
giiven iligkisi ve klinik sinirlarin ihlali,
psikiyatristlerin haklarinin korunmasi,
Alzheimer ve diger demans tanilarmin
aciklanmasi, psikiyatristin ikili sorumlulugu
(6zellikle yasal-mahkeme stirecleri
baglaminda), hastalar ve bakim verenlerle
caligma seklindedir (7).

Tiirkiye Psikiyatri Dernegi (Tpd) Ruh
Hekimligi  (Psikiyatri) Meslek  Etigi
Kurallar1 ve Ruh Saghg: Yasas1 Taslag:

Ruh Hekimligi (Psikiyatri) Meslek Etigi
Kurallari, 22 Haziran 2002 tarihinde TPD’nin
I. Olaganiistii Genel Kurulu'nca kabul
edilmistir. Psikiyatrinin tibbin 6nemli bir
parcasit oldugu ve tip etiginin genel etik
ilkelerine uyulmasi geregi vurgulanmistir. Bu
baglamda tip etiginin genel etik ilkelerinden
kopmamakla birlikte psikiyatrinin = kendi
dinamikleri acisindan o6zel etik ilkelerinin
olmas1 gerektigi belirtilmistir.  Ozellikle
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toplumsal, kiiltiirel ve wulusal degiskenler
disiinildigiinde etik  ilkelerin  degisken
olabilecek yapisinin g0z onilinde
bulundurulmasi ve siirekli gozden gegirilmesi
geregine deginilmistir.

Ruh Hekimligi (Psikiyatri) Meslek Etigi
Kurallar’’nin oldukca kapsamli oldugundan
bahsetmek miimkiindiir. Kurallar, 8 boliim ve
50 maddeden olusmaktadir. Birinci bolimde
ama¢ ve kapsama yer verilmistir. Ikinci
boliimde genel ilkeler ve kurallar yer alirken
ozellikle psikiyatristin mesleki
sorumluluklarinin etik ¢ergevesi ¢izilmektedir.
Uciincii boliimde ise hasta haklar1 ve hasta-
hekim iligkisi ele alinmistir. Bu boéliimde yer
alan 17. madde ozel olarak istem dis1 yatis
konusunun etik yoniiyle iligkilidir. Bu
baglamda istem dis1 yatis durumunda tibbi-
psikiyatrik gerekcenin ortaya c¢ikmast ile
hekimlik bilgisi ve vicdani sorumlulugun
birlikteligine  deginilmektedir.  Ozellikle
yasalara uygunluk ile birlikte insan haklar1 ve
onuruna Ozen gosterilmesi gerektigi de
vurgulanmustir. Kurallarin dordiincii
bolimiinii  meslektaslar  aras1  iliskiler
olustururken; besinci boliimde insan haklarina
iliskin konular kapsanmis ve uluslararasi
ilkelere uyma, iskenceye yardim etmeme,
Olim cezasi uygulamasina katilmama, tutuklu
ve yikiimliler ile iliskiler ile olaganiistii
durumlarda  psikiyatristin =~ konumu  ele
almmustir. Altinct bolim aragtirma ve yayin
etigi konusuna ayrilmistir. Yedinci bolim de
gesitli  hiikiimler  bashigt  altinda ara
durumlarda dayanak olabilecek tiiziik ve
metinlere deginilmektedir. Sekizinci ve son
boliimde ise kurallarin  degistirilme ve
uygulanma esaslar1 yer almaktadir (2).

Ruh Saglig1 Yasasi Taslagi, 6 bolim ve 22
maddeden olusmaktadir. Taslagmm ilk iki
maddesi olduk¢a kapsamli olarak amag¢ ve
kapsam konularina ayrilmistir. Ruh sagligiin
gelistirilmesi ve siirdiiriilmesi icin
standartlarin belirlenmesi ve en iyi tedavi ve
rehabilitasyon olanaklarmin saglanmasi ile
miimkiin olan en az kisitlayict yontemlerin
kullanilmasi gibi konular dncelenmektedir. 3.
maddede ise yasa taslaginda yer alan
kavramlara iligkin ayrintili bir tanimlama
cabas1 mevcuttur. Ornegin; istemsiz yatis ve
zorunlu yatis ve/veya tedavi kavramlarina bu
madde i¢inde ayr1 ayr1 yer verilmistir.
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Istemsiz yatis icin; “Bir cocuk, ergen ya da
eriskin ruh saghgi ve hastaliklari uzmaninin
muayenesi sonrast gerekli gérmesiyle, yakin
zamanda ruhsal hastaliga baghh  risk
potansiyelinin oldugu ve bagka tedavi
olanaklarinin olmadigi bir durumda hastanin
istemi disinda, ¢cocuk ve ergenlerde kendisinin
ve/veya yasal temsilcinin istemi disinda bir
psikiyatri klinigine yatirilmasidir.” ifadesine
yer verilmistir (8). Zorunlu yatis ve/veya
tedavi i¢in ise; “Ruh saghigi yasasi disindaki
yasalar geregi ya da ruhsal hastaliga bagl
kendine ya da bagkalarina zarar verme
ve/veya zarar gOrme riski oldugunda, hem
kisinin tedavisini, hem de kisinin ve toplumun
giivenligini saglamak amaciyla, risk halinin
ortadan kalkmasina ya da Onemli olciide
azalmasma dek kisinin kendisinin ve yasal

vasisinin  rizasmnin  olup  olmamasina
bakilmaksizin mahkeme karariyla yatirilmasi
ve/veya  tedavi  edilmesidir.”  ifadesi

kullanilmigtir. Taslagin 15 ve 16. maddeleri
ise Ozel olarak istemsiz tedavi ve yatis ile
istemsiz  yatista karar ve denetleme
mekanizmalart konularina ayrilmistir. Bu
baglamda olduk¢a ayrmtili bir igerigin
taslakta yer aldigin1 sdylemek miimkiindiir

(8).

Avrupa Konseyi Biyoetik Komitesi'nin
Psikiyatriye liskin Ek Protokol Taslag

Avrupa Konseyi’nin Insan Haklar1 ve Biyotip
S6zlesmesi biyoetik alaninda uluslararasi
hukuk ve politikalar anlaminda en Onemli
metinlerden biri olarak kabul edilmektedir (9).
1997°de kabul edilen Sozlesme, 6zellikle
hasta haklar1 ve arastirmalara katilimci olarak
dahil edilen bireylerin haklar1 ile genetik ve

embriyo calismalar1  gibi  giincel etik
tartismalar1 ele alarak temel bir gergeve
cizmeyi  amaclamistir  (10).  Ulkemiz

tarafindan 3 Aralik 2003 tarih ve 5013 sayili
kanun ile s6z konusu Soézlesme uygun
bulunmus ve 16 Mart 2004 tarihinde
onaylanmustir (11). Anayasa’nin milletlerarasi
antlagmalar1 uygun bulmasimi diizenleyen 90.
maddesince de i¢ hukuktaki yerini almustir.
Sozlesme’nin en onemli 6zelliklerinden birisi,
dinamik bir yapiya sahip olmasidir. Bu
dinamik yapt1 ise ek protokoller yoluyla
S6zlesme’nin gelistirilmesi ve desteklenmesi
sayesinde saglanmaktadir (12). Insan Haklari
ve Biyotip Sozlesmesi’nin 7. maddesi, ruhsal
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rahatsizligi bulunan bireylerin korunmasi
konusunu  igermektedir.  Ancak  siireg
icerisinde Sozlesme’nin  dinamik yapisina
uygun olarak ruhsal rahatsizlig1 olan bireyler
ve psikiyatrik tedavilere iliskin ek protokol
olusturulmasi konusu giindeme gelmistir.

Bu stirece kisaca bakilacak olursa; ruhsal
rahatsizligi olan bireylerin haklarinin  ve
onurlarinin korunmas: konusu, 2004 yilindan
itibaren, Avrupa Konseyi i¢in Onemli bir
giindem maddesi olmus ve ayni yil yapilan
Bakanlar Komitesi toplantisinda bu konu ile
ilgili bir tavsiye karar1 yayimlanmistir (3). Bu
kararda, istem dis1 yatis veya istem dis1
tedavi; (i) i¢cinde bulundugu durumu anlayan
ve sonucglart diisiinebilen, onam verme
kapasitesine sahip olup reddeden bireye; (ii)
icinde bulundugu durumu tam olarak
kavrayamayan ve sonuglart Ongdéremeyen,
onam verme kapasitesine sahip olmayip karsi
cikan bireye uygulanan yatis veya tedavi
olarak tanimlanmistir (13). Bu tavsiye karari
iizerine cesitli ¢aligmalar yapilmis ve iiye
iilkelerin yasal diizenlemelerinde, ozellikle
istem dis1 yatis ve istem dis1 tedavi gibi
konularda, ¢esitli  bosluklar  bulundugu
gorilmiistiir. Bu baglamda, kisileri ve
kisilerin haklarin1 koruyacak referanslarin
olusturulmasi, onemli bir gereklilik olarak
degerlendirilmistir ve Insan Haklar1 ve
Biyotip Sozlesmesi’ne ek bir protokoliin
hazirlanmasi uygun goriilmiistiir (3).

Biyoetik Yonlendirme Komitesi’nin 2011
yilinda gercgeklestirilen 40. Genel Kurul
toplantisinda, 2013 yili programi i¢in ruhsal

rahatsizliklara sahip bireylerin hak ve
onurlarinin  korunmasmi igeren ¢k bir
protokoliin diizenlenmesi iizerinde

uzlasiimustir. Ek Protokol ile Insan Haklar1 ve
Biyotip Sozlesmesi’nin akil hastaligi bulunan
kisilerin korunmasini igeren 7. maddesi ile
Avrupa Insan Haklar1 Sozlesmesi’nin 5/1-e
maddesi hiikiimlerinin gelistirilmesi
hedeflenmektedir. Ek Protokol’iin asil amaci
ise olast istisnai ve u¢ durumlan dikkate
alarak, insan haklarinin ve Ozerkligin
gozetilmesini garanti altina almaktir. Ek
Protokol’iin hazirlanmasina iligkin
calismalarin  referans metinlerini, Insan
Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi ve Avrupa
Insan Haklar1 Sozlesmesi ile bu S6zlesmelerin
Avrupa Insan Haklar1 Mahkemesi tarafindan
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verilen kararlar1 olusturmaktadir. Bununla
birlikte, Birlesmis Milletler Engellilerin
Haklarma Iliskin Sozlesme (2006) basta
olmak tizere, diger uluslararasi sozlesmeler de
dikkate alinmistir (3).

Ruhsal Rahatsizhigi Olan Bireylerin Istem
Dis1 Yatis ve Istem Dis1 Tedavisine Iliskin
insan Haklari ve Onurunun Korunmasi
Hakkinda Ek Protokol ilk olarak, Biyoetik
Komisyonu tarafindan bir 6n taslak
gelistirilmesi  seklinde  hazirlanmis;  bu
baglamda 11 Mart 2014 tarihinde bu konuya
iliskin, hastalar ve hastalarin aileleri, hekimler
ve konuya iliskin diger saghk c¢alisanlari,
insan haklari, hasta haklar1 ve ruhsal sorunu
olan hastalar1 savunan gruplar gibi farkl
alanlardan temsilcilerin katildig1r bir toplanti
gerceklestirilmistir. Biyoetik Komisyonu, 22
Haziran 2015 - 15 Kasim 2015 tarihleri
arasinda, Ek Protokol taslaginin iizerinde
calisilabilmesi ve konuya duyarli farkh
gruplarm  yorumlarinin  ve  goriislerinin
hazirlik silirecine yansimasi amaciyla taslagin
genis kesimler i¢cin de ulasilabilir kilmaya
karar vermistir (3). 22 Nisan 2016 tarihinde
Avrupa Konseyi Parlamenter Meclisi’nde
2091 numarali tavsiye karari kabul edilmis ve
bu kararda Ek Protokol’iin taslagina iligkin
birtakim  endiseler  dile  getirilmistir.
Hazirlanan  taslagin =~ Birlesmis  Milletler
Engellilerin Haklarina iliskin Sézlesme’nin
maddeleri ile uyumlu olmasi ve hazirlanma
stirecine engelli haklar1 Orgiitlerinin de dahil
edilmesi gerektigi vurgulanmistir. Bununla
beraber, istem dis1 tedavi siirecinde alternatif
yontemlere dikkat c¢ekilmesi ve miimkiin
oldugu o6l¢iide bireylerin kararlarinin siirece
yansitilmasi yoniinde tavsiyelerde
bulunulmustur (14).

9 Kasim 2016 tarihinde gergeklestirilen
Avrupa Konseyi Genel Kurulu’'nda Bakanlar
Komitesi tarafindan, Biyoetik Komitesi, insan
Haklar1 Yonlendirme Komitesi (CDDH) ve
Engellilerin ~ Haklarina  iliskin ~ Ad-hoc
Komite’nin (Ad-hoc Committee of Experts on
the Rights of Persons with Disabilities)
yorumlarini da g6z Oniinde bulundurularak
Parlamenter Meclisi’ne bir cevap Kkarari
olusturulmustur (15). Karar’da taslak Ek
Protokol’e iliskin olarak, Birlesmis Milletler
Engellilerin Haklarma Iliskin Sézlesme’nin
ruhuna uygun bir siirecin  ylriitiilmesi,
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iilkelerin bu konuda benzer uygulamalar
kullanmaya cesaretlendirilmesi ve hastalarin
istemli yatis veya istemli tedavi siireclerine
katilimlari konusu lizerine katkida
bulunulmasi konularina deginilmistir.
Bununla birlikte, Bakanlar Komitesi, Biyoetik
Komisyonu’na engellilik haklar1 ile ilgili
orgiitlerin siirece katilimina tesvik etmesini
onermistir (15).

Taslak metnin gbézden gecirilmesinden ve
kamuoyu gorilisiiniin de alinmasindan sonra,
Biyoetik Komitesi 23-25 Mayis 2018
tarihlerinde yapilan 13. Genel Kurul
toplantisinda taslak Ek Protokoliinii ve buna
iliskin gerekgesini Avrupa Insan Haklari
Yonlendirme Komitesi'ne (CDDH), Avrupa

Iskenceyi Onleme Komitesi’ne (CPT),
Parlamenter ~Meclisi’ne, Insan Haklari
Komiseri’'ne, Sivil Toplum Kuruluslar

Konferansi’na ve Su¢ Sorunlari Avrupa
Komitesi’ne (CDPC) goriis almak amaciyla
gonderme karar1 almistir (3). Biyoetik
Komitesi’nin 1 Ocak 2020-31 Aralik 2021
tarihleri arasindaki ¢alisma takviminde taslak
metnin son halinin verilmesi kararlastirilmistir

(16).
Ek Protokol’iin icerigi

Mevcut hali 8 bolim ve 23 maddeden olusan
Ek Protokol’de istemsiz yatis ve tedavi
kavramlarinin, bunlara konu olan Kisilerin
durumunun,  istemsiz ~ yatis  siirecinde
degerlendirici olarak hekimler ve yetkinlikleri
gibi konularinin ele alindig1r goriilmektedir.
Genel hatlar1 ile protokol boéliimleri ve
boliimlerin igerikleri su sekildedir (17):

1. Bolim; amag¢ ve kapsama ayrilmistir.
Ek Protokol’iin temel amacmin,
gerekli  durumlarda  bagvurulacak
istem dis1 yatis ve tedavi olgularinda
insan  onurunun, kisiliginin  ve
haklarinin korunmasinin oldugu ifade
edilmektedir. Yine bu bdliimde Ek

Protokolde yer alan kavramlara
aciklik getirilmektedir.

2. Boluim; alternatif
tedbirlere/onlemelere ayrilmigtir.

Istem dis1 tedavi ya da yatis siirecine

bagvurulmadan 6nce daha az
siirlayict yontemlere iliskin
gosterilmesi  gereken c¢abaya atif

yapilmaktadir.
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Boliim; genel hiikiimlere ayrilmustir.
Istem dis1 yatis ve tedavi siirecinin i¢
hukuka uygun olmasi geregi, uygun
ve gereklilik hallerinin olugmas1 gibi
durumlarda basvurulacak bir yontem
olusundan bahsedilmektedir. Ayrica
istem dis1 yatis veya tedaviye konu
olan bireyin yasal haklarinin giivence
altina alinmasi1 baglaminda yasal bir
temsilcisi ya da giivenilir bir
tanidiginin  olmasi1 gibi konular ele

alinmistir.  Bu  baslikta  siirecte
degerlendirici pozisyonda olan
bireylerin yetkinlikleri ile tanisal

olarak istem dis1 yatis ve tedaviye
iliskin  tibbi  bilginin  uluslararasi
standartlar ve bilimsel bilgiyle
uyumlulugu  konusuna da  yer
verilmistir. Yani tedavi edici ve
bakim  verici pozisyonda olan
bireylerin gerekli mesleki yetkinlik ve
deneyime sahip olmalarima atif
yapilmaktadir. Bu baslikta ayrica ek
protokole taraf olan iilkelerin istem
dis1 yatis ve tedavi baglaminda uygun
kosulara sahip alt yapiy1 planlamalar
istenmektedir.

Boliim; istem dis1 yatis ve tedavi

kriterlerine  ayrilmistir.  “Kisinin
ruhsal  sagligi  nedeniyle kendi
sagligina yonelmis zarar verme

riskinin ortaya c¢ikmasit ve kisinin
yatis konusundaki karar yetisinin
ciddi bigimde zarar gérmesi; kiginin
ruhsal sagliginin otekilere yonelmis
ciddi zarar verme riski tasimasi;
yatisin  terapotik  bir amagla  ve;
mevcut istemli tedbir olanaklarinin
bahsedilen riskleri azaltmak icin
yeterli olmamas1” seklindeki
durumlar istem dis1 yatis kriterlerini
olusturmaktadir.  “Kisinin  ruhsal
sagligt nedeniyle kendi sagligina
yonelmis zarar verme riskinin ortaya
cikmast ve kisinin tedavisi
konusundaki karar yetisinin ciddi
bicimde zarar gormesi; kisinin ruhsal
sagligiin Otekilere yonelmis ciddi
zarar verme riski tasimasi; tedavinin
terapotik  bir amacla ve; mevcut
istemli tedbir olanaklarinin bahsedilen
riskleri  azaltmak icin  yeterli
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olmamas1” ise istem dis1 tedavi
kriterlerini olusturmaktadir.

Boliim; istem dis1 yatis ve tedaviye
iliskin prosediirleri i¢cermektedir. Bu
bolimde istem dis1 yatis ve tedavi
kararina iliskin standart prosediirler,
acil durumlardaki prosediirler, istem
dis1 yatis veya tedavi siirecinin
kapsaminin uzatilmasi ve
sonlandirilmasi ve tiim bu siireglerin
hukukla olan iliskisi ele alinmistir. Bu
baslik altinda istem dis1 yatis ve
tedavi kararinin en az bir yetkin ve

deneyimli hekimin uygun
degerlendirmesine dayanmasi
gerektigi  belirtilmektedir. Standart

siirecte zorunlu yatis ve tedavi karari
bir mahkeme karar1 ya da yasal olarak
yetkili  bir  kurumun  kararina
dayanmalidir ve bu karar “daha once
referans verilen tibbi bir
degerlendirmeye, istem dis1 yatis ve
tedavi kriterlerine uygunluga, yine
uygun yasal temsilcisi veya gilivendigi
kisi varsa onlarin bilgilendirilmesine,
yatisina veya tedavisine karar verilen
bireyin oncesinde gergeklestirdigi bir
istegi veya koydugu bir cekincesi
varsa” bunlarin dikkate alinmasina
dayanmalidir. Gerekli durumlarda en
az iki hekimin degerlendirmesi de
uygun olabilir ki, bu durumda “bu
hekimlerden birisi hastanin primer
bakim siirecinde yer almayan biri
olmalidir” seklinde bir
degerlendirmeye de yer verilmistir.
Bu tiir hukuksal bir siireci olanakh
kilmayan acil durumlarda ise: Istem
dis1 yatis veya tedavi karari, daha
once sayilan kosullara uygun olmak
kaydiyla, yalnizca uygun tibbi
degerlendirmeye baglh olarak
gerceklesebilir denilmektedir. Istem
dis1 yatis ve tedavi siirelerine iliskin
olarak yasal diizenlemeler ger¢ekei
olarak ve periyodik degerlendirmeleri
de igerecek sekilde diizenlenmelidir.
Istem dis1 yatis veya tedavi siirecinin

sonlandirilmasi, bagka bir yasal
sonlandirma karar1 siireci devreye
girmediyse, kriterlerin ortadan

kalkmasina dayanir ve bu konuda
sorumlu karar verici otorite, kisinin
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hekimi ya da mahkeme tarafindan
atanmis hekimidir. Tiim bu siirecte
istem dis1 yatis1 olan ya da tedavi
edilen bireyin bireysel haklarii
isletebilmesi  desteklenmeli, yasal
temsilcisi ya da giivendigi kisilerce
desteklenmesi saglanmaya
calisilmalidir. Yine kisi ve
yakinlarinin mahkemeye bagvurma
haklarinin oldugunun bilinmesi ve bu

konuda kisilere bilgi  verilmesi
gerektigi  konusuna  deginilmistir.
Ancak boyle bir durumda
mahkemelerin ivedilikle karar
vermesi  gerektigine de  vurgu
yapilmustir.

Bolim; 6zel durumlar bashgmi

tasimaktadir. Bu boliimde izolasyon
ve kisitlama segenekleri ele alinmastir.
Ayrica geri donilisiimsiiz bigimde
zarar verebilecek tedavi segeneklerine
basvurulamayacagi da belirtilmistir.
Boliim; bilgi ve iletisim baghigmi
tasimaktadir. Hastalarin bilgi edinme
ve iletisim haklarina deginilmektedir.
Hasta tedavi ve yatis konusunda ve
verilen ilaglar konusunda
bilgilendirilmelidir. Yine  yasal
temsilcisi veya gilivenilen kisiler de
siirece, karar degisikliklerine, yatis
veya tedavi siirecinin uzamasina ve
kriterlere iligkin bilgilendirilmelidir.
Bu bilgilendirmelerin yapildigr da
belgelenmeli  ve  gerekirse bu
bilgilendirmenin yapildig1  konusu
mahkemelere de sunulabilir olmalidir.
Kisitlama veya izolasyon yapildiginda
da 1ilgili bireyler bilgilendirilmelidir.
Hastanin diger bireylerle iletisimi
ancak sagligma veya diger kisilere
yonelik bir risk tagiyorsa
kisitlanabilir.

Boliim; kayit tutma, sikayet siireci ve
monitdrizasyon hakkindadir. Istem
dis1 yatis ve tedavi siirecine giren
hastalarin ayrintili ve kapsamli tibbi
kayitlar1 tutulmalidir. Bu verilere
kimlerin erisebilecegi ve ne kadar
sireyle sakli tutulacaklar1 konusu
yasayla belirlenmelidir. Hasta veya
yakinlariin siirece iliskin isletilebilir
sikayet mekanizmalarina ulasabilir
olmalar1 gerekmektedir. Son olarak,
hazirlanan ek protokoliin uygun bir

sekilde isleyip islemedigi bagimsiz bir
taraf tarafindan degerlendirilmeye
acik olmalidir.

2. Tartisma

Ek Protokol’iin olusturulma gerekgeleri iginde
yer alan  “bazi  llkelerdeki  yasal
diizenlemelerdeki  bosluklar” Onemli bir
tartisma konusu oldugu gibi, Ek Protokol
iilkemizde konuya iliskin olarak ruh sagligi
calisanlarmin  beklenti ve calismalarinin
gercekei dogasini yansitmaktadir. Ulkemizde
heniiz yasalasmamis olsa da TPD’nin 6nemli
diizeyde katki sundugu “Ruh Saghigi Yasa
Taslag1” ile “Ruh Hekimligi (Psikiyatri)
Meslek Etigi Kurallar1” igerisinde konunun
ayrintili bigimde yer almis oldugu dikkate
degerdir (2,8).

Karsilastirma yapmak gerekirse TPD’nin
meslek etigi kurallarmin olduk¢a kapsayici

oldugunu ifade etmek mimkiindiir. Bu
baglamda meslek etigi kurallarinin = 4.
maddesinin ilkesel olarak konuya iligkin

olarak tiim ¢ekinceleri gozettigini soylemek
miimkiindiir. Yine etik kurallarin 17. maddesi
istem dis1 yatis ve tedavi konusuna ayrilmstir,
madde genel olarak ek protokol ile uyumlu ve
adeta protokolii 6zetler niteliktedir. 30. madde
ise insan haklarma saygi konusuna ayrilmis ve

bu maddede insan onuru ve Kkisiliginin
oncelenmesi  ve  gereklilik  hallerinde
mimkiinse en az kisitlayict tedavilerin

uygulanmasina atif yapilmistir (2).

Ruh Saglig1 Yasa Taslagi, taslak kapsamli bir
metin olma 6zelligine sahiptir ve ek protokole
benzer bir bigimde taslakta yer alan kavramlar
ayrintih  sekilde acgiklanmustir. Istem dist
tedavi ve yatig kavramlarina ek olarak zorunlu
yatis ve tedavi kavramlarina yer verilmistir.
Bu baglamda, kavramsal agikligin daha net
oldugu ifade edilebilir. Bu tiir bir kavramsal
gercevenin protokolde acil durumlar ve
normal  siire¢  seklinde  yer  aldigi
gorilmektedir (8).

Ruh Saglig1 Yasa Taslagi’nda 15, 16 ve 17.
maddeler ayrica zorla yatis konusuna
ayrilmistir. Yasa taslaginda konu lic madde ile
sinirhh  olmakla birlikte, alt bashklar1 ile
disiiniildiigiinde  oldukg¢a  kapsayict  ve
aciklayici nitelikte oldugu sdylenebilir. Taslak
metinde, Ek Protokol’de yer alan tiim ifade ve
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basliklarin kapsandigini gérmek miimkiindiir,
ayrica hukuki haklar konusunda bilgilendirme
ve hastaya temsilci vb. kisilerin atanmasi
konularina kapsamli aciklamalar getirilmistir.

Bununla beraber, Ek Protokol’de acik
birakilan mahkemelere bildirim ve
bilgilendirme zamanlarn ile bir defada

istenebilecek en uzun istemsiz yatis siireleri
ile bu siirelerin uzatilmas1 gibi konular yasa
taslaginda ayrintili bir bigimde ele alinmistir
(8). Tip kurumunun sorumluluklar: ile hukuk
kurumunun yetki ve sorumluluklar1 ayrintil
bir bigimde ele alinmistir. Bu farkliligin ek
protokoliin bir ilke metni olmasi ve yasa
taslaginin ise i¢ hukuk i¢in baglayict ve ise
vuruk olmasiyla agiklanabilir.

Insan Haklar1 ve Biyotip Sozlesmesi icinde
yer alan kisinin kendi sagligina yonelik ciddi
risklerin ~ varliginda ~ onam  alinmama
konusunun ek protokolde diger kisilerin
iyiligine yonelmis bir risk i¢in de genisletilmis
oldugu soylenebilir ki; bu gerek hukuk
alanmin gerekse de tip kurumunun toplumsal
sorumluluguna isaret etmektedir (11,17). Ek
Protokol’iin kabul edilmesi ve llkemiz i¢
hukukunda da onaylanmasi halinde; gerek
zorla yatis ve tedavinin yasal zeminin ac¢ikliga
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