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YAZARLARA YÖNERGELER

GENEL BİLGİLER

Ege Klinikleri Tıp Dergisi, İzmir Hastanelerine Yardım ve Bilimsel

Araştırmaları Teşvik Derneği'nin süreli yayın organıdır. Yılda üç sayı

olarak yayımlanır. Basım ayları Nisan, Ağustos ve Aralık’tır. Dergide,

tıbbın her dalı ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel araştırmalar,

olgu sunumu, editöre mektuplar ve derlemeler yayınlanır. Yayınlanan

makalelerde konu ile ilgili en yüksek etik ve bilimsel standartlarda

olması ve ticari kaygılarda olmaması şartı gözetilir. Yayın için gönderilen

çalışmalar; orijinal, başka bir dergide değerlendirme sürecinde olmayan

ve daha önce basılmamış olması koşullarıyla kabul edilir.

Dergiye gönderilen makale biçimsel esaslara uygun ise, baş editör ve en

az yurt içi-yurt dışı iki danışman incelemesinden geçip gerek görüldüğü

takdirde istenen değişiklikler yazarlar tarafından yapılıp hakemlerce

kabul edildikten sonra yayımlanır.

BİLİMSEL SORUMLULUK

Tüm yazarlar çalışmaya direkt olarak katkıda bulunmalıdır. Yazar olarak

tanımlanmış tüm kişiler çalışmayı planlamalı veya gerçekleştirmeli,

çalışmanın yazılmasında, gözden geçirilmesinde ve son halin

onaylanmasında rol almalıdır. Bilimsel kriterleri karşılayan bir metnin

ortaya çıkması tüm yazarların sorumluluğudur.

ETİKSEL SORUMLULUK

İnsan çalışmaları ile ilgili tüm makalelerde ‘yazılı onamım’ alındığını,

çalışmanın Helsinki Deklarasyonu’na

(World Medical Association Declaration of Helsinki

http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/b3/index.html)

göre yapıldığı ve lokal etik komite tarafından onayın alındığını bildiren

cümleler mutlaka yer almalıdır.

Etik Kurul Onamlarının kendisi (Etik Kurul Onam Belgesi) yayınla birlikte

gönderilmelidir.

Hayvanlar üzerinde yapılan deneyleri bildirirken yazarlar; labaratuvar

hayvanlarının bakım ve kullanımı konusunda kurumsal veya ulusal

yönergelerin takip edilip edilmediğini mutlaka bildirmelidirler.

Ege Klinikleri Tıp Dergisi yazarların cümlelerinden sorumlu değildir.

Makale bir kez kabul edildikten sonra derginin malı olur ve dergiden

izinsiz olarak başka bir yerde yayınlanamaz.

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME

Tüm retrospektif, prospektif ve deneysel çalışma makaleleri

bioistatiksel olarak değerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve bildirimde

bulunmalıdır. p değeri yazı içinde net olarak belirtilmelidir (örn,

p=0.014).

YAZIM DİLİ

Derginin resmi dilleri Türkçe ve İngilizce’dir. Türkçe metinlerde Türk Dil

Kurumu’nca (www.tdk.gov.tr)www.tdk.gov.tr yayınlanan Türkçe sözlük

temel alınmalıdır. Gönderilmiş makalelerdeki tüm yazım ve gramer

hataları sunulan verileri değiştirmeksizin editör tarafından düzeltilir.

Yazım ve gramer kurallarına metin yazımı yazarların sorumluluğundadır.

TELİF HAKKI BİLDİRİMİ

Telif hakkı devrini bildirmek için kapak mektubunda ‘Bu makalenin telif hakkı;

çalışma, basım için kabul edilmesi koşuluyla Ege Klinikleri Tıp Dergisi’ne

devredilir’ şeklinde belirtilmelidir. Makaleler için yazarlara herhangi bir ücret

ödenmez.

YAZI TİPLERİ

Derleme: Derlemeler yeni veya tartışmalı alanlara ışık tutar. Dergi editörü

derleme yazımı için yazar veya yazarlardan istekte bulunur.

Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya klinik çalışmalar veya klinik

denemelerin sonuçlarını bildirir”. Orijinal makaleler 2500 kelime ve 25

kaynaktan fazla olmamalıdır.

Olgu Sunumları: Dergi, tıbbın her alanındaki belirgin öneme haiz olgu

sunumlarını yayınlar. Yazar sayısı 6’yı, kaynak sayısı ise 5’i geçmemelidir.

Editör’e Mektup: Metin 400 kelimeyi geçmemeli ve kaynak sayısı ise en fazla

3 olmalıdır (kaynaklardan biri hakkında değerlendirme yapılan yayın

olmalıdır)

YAZI GÖNDERİMİ

Tüm yazılar elektronik ortamda idhdergi@yahoo.com adresine

gönderilmelidir.

Kapak mektubu: Kapak mektubu gönderilen makalenin kategorisini, daha

önce başka bir dergiye gönderilmemiş olduğunu, çıkar ilişkisi bildirimini,

yayın hakkı devri bildirimini ve varsa çalışmayı maddi olarak destekleyen kişi

ve kurumların adlarını içermelidir.

Başlık sayfası: Bu sayfada çalışmanın tam ismi ve kısa başlığı (karakter sayısı

ve boşluklar toplamı 55’i geçmemelidir) olmalıdır. Katkıda bulunanların

adlarını ve çalıştıkları kurumları listeleyin. Yazışmaların yapılacağı yazar

(yazışma yazarı) belirtilmelidir. Bu yazar yayının basım sürecinde dergi

editörü ile iletişimde bulunacaktır. Öte yandan tüm yazarların ORCID

numarası da eklenilmeli, ORCID numarası olmayan yazarlar en kısa zamanda

edinmelidir. http://orcid.org adresinden bireysel ORCID için ücretsiz kayıt

oluşturulabilinir.

Öz ve Anahtar Kelimeler: Özet 250 kelimeyi geçmemelidir. Çalışmanın

amacını, yöntemi, bulgu ve sonuçları özetlemelidir. İlaveten 3 adet anahtar

kelime alfabetik sırayla verilmelidir.

Giriş: Giriş bölümü kısa ve açık olarak çalışmanın amaçlarını tartışmalı,

çalışmanın neden yapıldığına yönelik temel bilgileri içermeli ve hangi

hipotezlerin sınandığını bildirmelidir.

Gereç ve yöntemler: Okuyucunun sonuçları yeniden elde edebilmesi için açık

ve net olarak yöntem ve gereçleri açıklayın. İlk vurgulamada kullanılan araç

ve cihazların model numaralarını, firma ismini ve adresini (şehir, ülke)

belirtin. Tüm ölçümleri metrik birim olarak verin. İlaçların jenerik adlarını

kullanın.
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Protrombin Zamanı Ölçümünde Kan Örneği Hacminin Test 
Sonucu Üzerine Etkisi

Effect Of Blood Sample Volume On Test Results For
Evaluating The Prothrombin Time

Muammer YÜCEL*0000-0002-1646-3953

Kâtip Çelebi Üniversitesi, Atatürk Eğitim Araştırma
Hastanesi, Biyokimya Laboratuvarı, İzmir, Türkiye

Yazışma Adresi: Muammer YÜCEL
Kâtip Çelebi Üniversitesi, Atatürk Eğitim Araştırma
Hastanesi, Biyokimya Laboratuvarı/İzmir
E-posta: drmuammer@gmail.com

Öz

Amaç: Protrombin zamanı, klinikte uzun dönem antikoagülan tedavisinin

kontrolünde, karaciğer fonksiyonunun değerlendirilmesinde ve koagülasyon

bozukluklarının belirlenmesinde kullanılır. Protrombin zamanı ve diğer

koagülasyon testleri, elde edilen plazma örneğinin kalitesi ile yakından

ilişkilidir. Kan alma esnasında dokuların travmatize edilmemesi, uygun

antikoagülan ile optimum kan hacminin tam olarak karışması ve özellikle

trombosit içermeyen sitratlı plazmanın elde edilmesi gereklidir. Bu çalışmada

hacim eksikliğinin protrombin zamanı sonuçlarında yol açtığı

değişikliğinbüyüklüğü belirlenmeye çalışıldı.

Gereç ve Yöntem: İki çalışma grubu oluşturuldu. Oral antikoagülan ilaç

almayan ve sistemik hastalığı olmayan, protrombin zamanı normal olan 30

gönüllü ile oral antikoagülan kullanan 34 hastadan kan alınarak 0.5 mL

sodyum sitrat (0.129 mol/L) içeren tüplerden birine 4.5 mL, diğerine 2.25 mL

kan eklendi. Örnekler 1,500xg’ de 10 dakika santrifüj edilerek plazmaları

ayrıldı. Laboratuvarımızda bulunan Stago marka STA compact model

koagülasyon analizöründe protrombin zamanı testi yapılarak saniye ve INR

olarak sonuçlar kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta tam volümlü ve eksik volümlü tüpler arasında

protrombin zamanında, saniye ve INR ortalamaları arasındaki fark istatistiksel

anlamlı bulundu (p<0.001).

Sonuç: Protrombin zamanı, normal grupta, yarı yarıya eksik alınan kan

örneklerinde olması gerekenden saniye olarak %9.4, INR olarak %11.9 yüksek

bulundu.Hasta grubunda ise sonuçlar saniye olarak yaklaşık %18, INR olarak

yaklaşık %30 yüksek bulundu. Protrombin zamanı sonuçları sitrat hacmine

göre uygun olmayan hacimde alınan kan örneklerinde hatalı olarak yüksek

çıkmakta, bu yükseklik protrombin zamanının uzadığı durumlarda daha da

artmaktadır. Eksik kan örneği alınan sitratlı tüplerin reddedilmesinde bu

durum göz önünde bulundurulmalıdır.

Anahtar Kelimeler: Antikoagülan; Protrombin zamanı; Sitrat

Summary

Aim: Prothrombin time can be used as a parameter for controlling the

anticoagulant therapy, evaluating the liverfunctions and determining the

coagulopathies. There is a relationship between the quality of plasma

samplesandallcoagulation tests. Avoiding the traumatization of the tissues

whil ephlebotomy, mixing the appropriate anticoagulant agent and optimum

blood sample and preparing the citrated plasma with out

anythrombocytesarenecessary procedures. In this study, weaimed to find out

whet her volume deficiencyleads to prolongation of prothrombin time

results.

Geliş Tarihi: 02/09/2019 
Kabul Tarihi: 19/12/2019
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Protrombin Zamanı Ölçümünde Kan Örneği Hacminin Test Sonucu
Üzerine Etkisi

Effect Of Blood Sample Volume On Test Results For Evaluating The
Prothrombin Time

9

Material and Method: For this study, blood samples were drawn from

the 30 healthy volunteers who have no oral anticoagulant therapy, any

systemic problems and with normal PT, and from the 34 patients who

have oral anticoagulant therapy into sodium citrated tubes. Of the

sample, 4.5 mL was poured into the first tube and 2.25 mL is poured into

the second tube and mixed. The samples were centrifugated in 1,500xg

for 10 minutes and the plasma was separated. After analyzing with the

STA compact analyzer (Stago), the results were recorded as seconds and

INR.

Results: In both groups, the difference between the mean of

prothrombin time as seconds and INR was found to be statistically

significant between full and incomplete volume tubes (p<0.001).

Conclusion: The results as seconds and INR of insufficient samples were

determined respectively 9.4% and 11.9% higher than estimated in the

first group and respectively 18% and 30% higher than estimated in the

second group. As a result, PT can be higher accidentally if the volume of

the blood sample is insufficient according to the volume of sodium

citrate in the test tube. This unexpected high result would be able to

increase during the elongated PT results.

Keywords: Anticoagulant; Prothrombin time; Citrate

Giriş

Protrombin zamanı (PTZ) klinikte uzun dönem antikoagülan tedavisinin

kontrolünde, karaciğer fonksiyonunun değerlendirilmesinde ve

koagülasyon bozukluklarının belirlenmesinde kullanılır. PTZ, karaciğerde

protrombin kompleks faktörlerin sentez bozukluğunu gösteren en yararlı

testtir ve ekstrensek yolakta yer alan faktör V, VII, X, protrombin ve

fibrinojen eksikliklerini taramak için kullanılır (1,2).

PTZ ve diğer koagülasyon testleri, elde edilen plazma örneğinin kalitesi

ile çok yakından ilişkilidir. Sitrat rutin olarak koagülasyon tarama

testlerinin yanı sıra hemen hemen tüm özel koagülasyon testleri için

kullanılan antikoagülandır. Kan alma esnasında dokuların fazla

travmatize edilmemesi, uygun antikoagülan ile optimum kan hacminin

tam olarak karışması (1 hacim antikoagülan ile 9 hacim kan) ve özellikle

trombosit içermeyen sitratlı plazmanın standart santrifugasyon

prosedürleri ile elde edilmesi gereklidir (3-5). PTZ testinde tüpteki sitrat,

kandaki iyonize kalsiyumu bağlayarak pıhtılaşmayı engeller. Plazmanın

tromboplastin reaktifi ile inkübasyonu sonrasında koagülasyon

reaksiyonunu başlatabilmek için karışıma kalsiyum klorür eklenir ve

pıhtılaşma zamanı saniye olarak ölçülür. Örnek hacminin eksik olması,

plazmadaki iyonize kalsiyumun görece düşük kalmasına ve tüp içinde

hala kalsiyum bağlayabilecek sitratın kalmasına sebep olacaktır. Testin

kalsiyum klorür reaksiyonu, kalıntı sitratın kalsiyumu bağlaması nedeni

ile yavaşlar ve ölçüm süresi uzar (6).

Eksik miktarda alınmış kan örnekleri koagülasyon testleri için önemli bir

preanalitik hata kaynağıdır (7). Tıbbi laboratuvarlar kural olarak hatalı

alınmış kan örneklerini kabul etmemekte ve yeni kan örneği istemektedir.

Bununla birlikte nadir olarak pediatrik hasta grubunda, flebotominin güç

olduğu tüketici hastalığa sahip geriatri hastalarında, zaman kaybına

tahammülün olmadığı acil durumlarda eksik hacimde kan örnekleri ile

karşılaşılmaktadır. Bu çalışma ile hacim eksikliğinin PTZ sonuçlarında yol

açtığı değişimin büyüklüğü bulunmaya ve muhtemel bir düzeltme faktörü

oluşturmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

İki farklı çalışma grubu tasarlandı. Grup 1, herhangi bir nedenle oral

antikoagülan ilaç almayan ve sistemik bir hastalığı olmayan, PTZ için

normal referans aralık olan 11 – 15 saniye *Uluslararası Normalleştirilmiş

Oran (International Normalized Ratio – INR) 0.95 – 1.20] arasında

beklenen 30 sağlıklı gönüllüden (10 E, 20 K, 23 – 42 yaş ve hemoglobin

değerleri 120-151 g/L aralığında) oluşturuldu. Grup 2, herhangi bir

nedenle oral antikoagülan alan (warfarin) ve INR 2.00 – 3.50 arasında

olan, düzenli takip edilen 34 kronik hastadan (22 E, 12 K, 35 – 58 yaş ve

hemoglobin değerleri 112-153 g/L aralığında) oluşturuldu. Dışlama kriteri

olarak, grup 1 için referans aralık dışında PTZ sonucu, görsel hemolizli

örnek, grup 2 için 3 aydan kısa oral antikoagülan kullanımı, görsel

hemolizli örnek ve 2’den küçük, 4’ten büyük INR sonucu olarak belirlendi.

Grup 1 ve grup 2’de dışlanan olgu olmadı. Çalışma için etik kurul onayı

(KA03/168 no’lu karar) alındıktan sonra sağlıklı gönüllü ve hastalara

“Gönüllü denek bilgilendirme ve onay formu” doldurularak 10 mL’ lik

steril, tek kullanımlık enjektör ile 7 mL kan alındı. Çalışmada % 3.8’lik, 0.5

mL sodyum sitrat (0.129 mol/L) içeren mavi kapaklı, steril, vakumlu

(Becton Dickinson, NJ, US) tüpler kullanıldı. Kan örneklerinin tüplere

aktarılması gönüllü ve hasta çalışma gruplarında aynı şekilde yapıldı.

Laboratuvar çalışma güvenliği kurallarına uygun olarak kişisel koruyucu

donanım giyilerek çalışıldı. Hemolizden kaçınmak için enjektör ucu

çıkarılarak ve pistona yavaşça baskı uygulanarak kan örnekleri tüplere

aktarıldı. Dik duran koagülasyon tüpünün kapağı açılarak orijinal işaretli

yere kadar (4.5 mL) doldurulan örnek tüpü, kan hacminin tam olduğu

örnek grubuna dâhil edildi (Grup 1a). Daha önce otomatik pipetle 2.25

mL kan koyularak seviye işareti koyulmuş 1 adet kılavuz tüp hazırlandı. Bu

kılavuz tüpe göre boş koagülasyon tüpleri işaretlenerek hazır tutuldu. Dik

konumdaki tüpün kapağı açılarak işaretli yere kadar örnek tüpü yavaşça

dolduruldu ve kan hacminin yarım olduğu örnek grubuna (Grup 1b) dâhil

edildi. Kapağın açılması tüpün sahip olduğu vakumun boşalmasına,

böylece olası hacim hataları ve işlem sırasında oluşabilecek hemolizi

önledi. Kan aktarımı sonrası tüp kapakları kapatılarak nazikçe en az 5 defa

alt üst edildi ve sodyum sitrat ile kanın karışması sağlandı (7).
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Sitratlı kan örnekleri oda ısısında 1,500xg’ de 10 dakika santrifüj

edilerek plazmaları ayrıldı ve 1 saat içinde çalışıldı (8). PTZ testi,

laboratuvarımızda bulunan STA Compact (Diagnostica Stago, Paris,

Fransa) otomatik koagülasyon analizöründe orijinal reaktifi (STA-

Neoplastin CI plus) kullanılarak çalışıldı ve sonuçlar saniye ve INR olarak

kaydedildi. Reaktife ait Uluslararası Duyarlılık İndeksi (International

Sensitivity Index, ISI) 1.20 idi. INR sonuçları analizör tarafından (hasta

süresi/kontrol süresi)ISI formülü ile otomatik olarak hesaplandı.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz için SPSS (versiyon 17.0) paket programı kullanıldı.

Çalışma öncesi, % 5’lik tip 1 hata ve % 95 güç oranı seçilerek güç analizi

yapıldı ve çalışma grupları, bulunan sayıya göre oluşturuldu. Her iki

çalışma grubunda elde edilen süre ve INR sonuçlarının tanımlayıcı

istatistikleri yapıldı ve normal dağılım gösterip göstermediği

Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile değerlendirildi. Grup 1a, 1b, 2a

ve 2b’de PTZ süre ve INR sonuçlarının normal dağılım göstermediği

görüldü. Grup 1 ve grup 2 içinde PTZ sonuçları arasındaki farkın

anlamlılığı için Wilcoxon işaretli sıralar testi yapıldı. 0.05’ten küçük p

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. Ayrıca sonuçlar

arasındaki yüzdelik farkları görebilmek için Excel programında

(Microsoft) ortalama ve standart sapmalar hesaplandı.

Bulgular

Sağlıklı gönüllülerin oluşturduğu grup 1a’da ortanca ve minimum-

maksimum sonuçları PTZ için 13.10 (12.00-14.30) saniye, INR için 1.09

(0.98-1.20), grup 1b’de ise PTZ için 14.60 (13.00-15.60) saniye, INR için

1.24 (1.08-1.34) bulundu. PTZ süre ve INR sonuçları arasındaki fark

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001) (Tablo 1).

PTZ uzun olan grup 2a’da ortanca ve minimum-maksimum PTZ

sonuçları 24.05 (21.50-35.20) saniye, INR 2.26 (1.97-3.57), grup 2b’de

ise PTZ sonuçları 27.80 (23.20-41.00) saniye, INR 2.69 (2.16-4.28) olarak

bulundu. Bu grupta da PTZ süre ve INR sonuçları arasındaki fark

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p<0.001) (Tablo 2).

Tablo 2 – Grup 2a ve 2b’de saniye ve INR sonuçları.
Table 2 – The seconds and INR results of prothrombin time in 
patients grup 2a and 2b.

Tablo 1 – Grup 1a ve 1b’de PTZ saniye ve INR sonuçları.
Table 1 – The seconds and INR results in the healthy volunteer group
1a and 1b.

Grup 1a: Sağlıklı gönüllü grubunda tam alınmış kan örneği tüp
alt grubu
Grup 1b: Sağlıklı gönüllü grubunda %50 eksik alınmış kan örneği
tüp alt grubu

Grup 2a: Hasta grubunda tam alınmış kan örneği tüp alt grubu
Grup 2b: Hasta grubunda %50 eksik alınmış kan örneği tüp alt grubu

Grup ortalamaları (±SD) incelendiğinde, grup 1a ve 1b arasında süre
olarak olması gerekenden %9.4, INR ise %11.9 yüksek bulunurken
grup 2a ve 2b arasında süre olarak olması gerekenden %17.7, INR ise
%29.7 yükseklik bulundu (Tablo 3).

Tablo 3 – Grupların süre ve INR olarak ortalama±standart sapmaları 
ve % farkları.
Table 3 – Mean±standart deviation and % differences of the groups in 
terms of duration and INR.

Grup 1a: Sağlıklı gönüllü grubunda tam alınmış kan örneği tüp alt grubu
Grup 1b: Sağlıklı gönüllü grubunda %50 eksik alınmış kan örneği tüp alt 
grubu
Grup 2a: Hasta grubunda tam alınmış kan örneği tüp alt grubu
Grup 2b: Hasta grubunda %50 eksik alınmış kan örneği tüp alt grubu

Grup 1a Grup 1b Grup 2a Grup 2b

Ort±SD Ort±SD Fark (%) Ort±SD Ort±SD
Fark 

(%)

PTZ saniye 13.13±0.65 14.37±0.76 9.4 25.39±3.67 29.89±4.76 17.7

PTZ INR 1.09±0.06 1.22±0.08 11.9 2.42±0.42 2.94±0.57 29.7

Grup 1a Grup 1b

p z-skoru

Ortanca
(Min-Maks)

Ortanca
(Min-Maks)

PTZ saniye 13.10 (12.00-14.30) 14.60 (13.00-15.60) < 0.001 -4.788

PTZ INR 1.09 (0.98-1.20) 1.24 (1.08-1.34) < 0.001 -4.783
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Grup 2a Grup 2b

p z-skoru

Ortanca
(Min-Maks)

Ortanca
(Min-Maks)

PTZ saniye 24.05 (21.50-35.20) 27.80 (23.20-41.00) < 0.001 -5.094

PTZ INR 2.26 (2.00-3.57) 2.69 (2.16-4.28) < 0.001 -5.086



Tartışma

Sitrat konsantrasyonu koagülasyon testlerini etkileyen değişkenlerden

bir tanesidir ve PTZ sonuçları sitrat hacmine göre uygun olmayan

hacimde alınan kan örneklerinde hatalı olarak yüksek çıkar (9).

Antikoagülana göre eksik alınan kan hacminin sonuçlar üzerindeki

etkisine ait çok sayıda literatür olmakla birlikte süre ve INR sonuçları

için düzeltme faktörü önerilmemiştir (7-10). Genel bilgi sonuçların bir

miktar uzun çıktığı yönünde olmakla birlikte sapmanın derecesi tam

olarak bilinmemektedir. Reneke ve ark. yaptıkları çalışmada eksik

hacimli PTZ sonuçlarındaki yüksekliğin başlangıç değerine bağlı

olduğunu belirtmişlerdir (9). Pai ve ark.’nın 22 sağlıklı ve 27 hastayı

içeren çalışmalarında, çeşitli hacim eksikliklerinde PTZ sonuçlarının

anlamlı fark göstermediği bildirilmiştir (6). Hacim eksikliğinin kabul

edilebilirlik seviyesi tartışmalıdır. The National Committee for Clinical

Laboratory Standarts (NCCLS) koagülasyon testleri için %90’dan daha az

doluluk oranını tavsiye etmemektedir (11).

Rutin laboratuvar pratiğinde sık istenen PTZ testi için gerek

flebotominin güç olduğu pediatrik ve geriatrik hasta grubunda gerek

acil durumlarda yeni kan örneklemesinin yaratacağı zaman kaybı

nedeniyle klinisyenlere yardımcı olmak için düzeltme faktörü ile sonuç

verilebilir. Çalışmamızda, antikoagülana göre yarı yarıya eksik alınan

kan örneklerinde, oral antikoagülan almayan, karaciğer fonksiyon

bozukluğu ya da koagülasyon bozukluğu olmayan normal kişiler için

sonuçların olması gerekenden saniye olarak %9.4, INR olarak %11.9

daha yüksek olduğu bulunmuştur.

11

Protrombin Zamanı Ölçümünde Kan Örneği Hacminin Test Sonucu
Üzerine Etkisi

Effect Of Blood Sample Volume On Test Results For Evaluating The
Prothrombin Time

Oral antikoagülan kullanan ve INR’si normalden yüksek olması gereken

hasta grubunda ise sonuçlar saniye olarak yaklaşık %18, INR olarak

yaklaşık %30 yüksek çıktığı bulunmuştur. Bu yüzdelik farklar yarı yarıya

eksik alınmış kan örneğinde çalışılmış PTZ sonucundan çıkarılarak bilgi

notu ile birlikte raporlanabilir. Özellikle, PTZ sonucunun normal aralıkta

çıkması durumunda ya da sınırda yüksek çıkmış sonuçların, kan hacmi

eksik olmasaydı normal aralıkta çıkacağı gerçeğinden, yeni kan

örneklemesine gerek olmadığı için, bu tür bir girişim yararlıdır. Böylece

tekrar kan örneklemesine gereksinim kalmayabilir ve reddedilen örnek

sayısı azaltılabilir. Günümüzde tüp üreticileri daha düşük hacimli,

dolayısı ile daha az sitrat içeren tüpler üretmektedir. Merkezi

laboratuvarlar daha fazla sayıda örnek ile kendi koşullarına uygun

düzeltme faktörü belirleyerek süreci hızlandırabilirler.

Sonuç olarak PTZ sonuçları, sitrat hacmine göre uygun olmayan

hacimde alınan kan örneklerinde hatalı olarak yüksek çıkmakta, bu

yükseklik protrombin zamanının uzadığı durumlarda daha da

artmaktadır.
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Öz

Giriş: Stres üriner inkontinans (SUI) psikolojik, hijyenik ve cinsel sorunlara yol

açabildiği bilinen bir sağlık sorundur. Peri-üretral vasküleritenin üretra

perfüzyonundan sorumlu olduğu ve bu sayede üretral mukozanın normal

geriliminin sürdürülebildiği ve kontinansı sağlayabildiği düşünülmektedir. Bu

çalışmanın amacı; stres üriner inkontinansı olan postmenopazal kadınlarda

kontrol grubuna göre transvajinal ultrasonografi ile peri-üretral damar doppler

çalışmasının inkontinans tanısındaki prediktif değerini araştırmaktır.

Materyal ve metod: Bu prospektif çalışmaya 21 kontrol ve 21 postmenopozal

SUI’li olmak üzere 42 kadın dahil edildi. Tüm hastalara ve kontrol grubuna

endovajinal yolla peri-üretral arteriel doppler ultrasonografi yapılarak elde edilen

veriler karşılaştırıldı.

Bulgular: Demografik verileri benzer olan gruplar arasında, stres üriner

inkontinansı olanlar ile kontrol grubu arasında periüretral arteriel doppler

ultrasonografi ile tespit edilen parametrelerden sistol/diastole (S/D), rezistans

indeks (RI) ve pulsatilite indeks (PI) değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı fark

bulunamadı. Sadece pik sistolik velosite (PSV) değerlerinde iki grup arasında

istatistiksel olarak anlamlı ilişki gözlendi. (p=0,04).

Sonuç: İrregüler vaskülarite ve yüksek vasküler rezistansın azalmış üretral basınca

neden olarak SUI gelişimine katkıda bulunduğu bilinmektedir. SUI’ nin tedavi

edilebilmesi için tanının doğru konulması önemlidir. Endovajinal Doppler

ultrasonografi ile periüretral arteriyel PSV’nin değerlendirilmesi kolay ve maliyeti

düşük bir alternatif yöntem ortaya çıkmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Endovajinal ultrasonografi, periüretral doppler ultrasonografi,

stres üriner inkontinans.

Abstract

Objectives: Stress urinary incontinence (SUI) is a major health problem which

causes various physiological, hygienic, and sexual problems. It has been claimed

that periurethral vascularity is responsible for the perfusion of the urethra so that

the normal tension of urethral mucosa can be maintained for preserved urinary

continence mechanisms. This study aims to evaluate the predictive value of

endovaginal periurethral Doppler ultrasonography in the evaluation of

postmenopausal women with SUI.

Methods: Forty-two multiparous women were enrolled in this prospective study

(21 SUI vs. 21 control). Endovaginal ultrasonography and periurethral artery

Doppler study were performed on both groups.
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Results: There were no statistically significant difference between

patients with SUI and the control group regarding systole/diastole (S/D),

resistance index (RI), and pulsatility index (PI). However, peak systolic

velocity (PSV) has been found to be increased in patients with SUI

(p=0.04).

Conclusion: Irregular vascularity and high vascular resistance are

generally considered to be the main reasons that lead to poor urethral

pressure and eventually SUI. Before treating SUI, proper identification by

using the correct methods is needed. The increased PSV showed us that

among these methods, measuring PSV in endovaginal periurethral

Doppler is an easy and cost-effective way.

Keywords: Endovaginal ultrasonography, periurethral Doppler

ultrasonography, stress urinary incontinence.

Introduction

Involuntary loss of urine (urinary incontinence) is a major health problem

that causes psychological, social, sexual, and hygienic issues (1). Factors

that contribute to increased intraurethral pressure are smooth and

striated muscles, connective and elastic tissues, and the vascularity of

pelvic unit (2). The periurethral vascularity is responsible for 1/3 of

urethral closure pressure, and rich vascular plexuses have a key role in

urethral closure. Several studies have shown that the mid-urethral blood

flow is especially impaired in women with urinary incontinence, and

after the application of vaginal estrogen, the pulsatility and the

resistance index of the submucosal vessels were shown to be improved

(1, 3, 4).

Imaging techniques will be expected to help us clarify the etiology and

pathophysiology of pelvic floor dysfunction, therefore improving the

outcomes of conservative and surgical treatment while assisting in the

development of better therapeutic concepts (5). In pelvic floor

assessment, endovaginal Doppler USG is an accessible, cheap, and

painless method. Two-dimension endovaginal ultrasound should be the

preferred method in the evaluation of urethral vascularity and the

anterior compartment of the pelvic floor (6). This study aims to compare

periurethral vascular parameters of mid-urethra between multiparous

postmenopausal females with stress urinary incontinence and the

control group using high-frequency 2D endovaginal color Doppler

ultrasound.

Methods

This prospective study was conducted in Izmir Ataturk Training and

Research Hospital from January 2016 to December 2016.

The study has been carried out with 21 postmenopausal women, who

stress urinary incontinence (SUI) were previously diagnosed with

urodynamic tests. Also, 21 postmenopausal continent women were

selected as the control group. All patients have had at least a single

previous vaginal delivery, and none of them had received any hormone

replacement treatment. The control group was selected among women

from hospital staff who were previously consented to contribute

voluntarily.

Patients with known chronic gynecological infections such as pelvic

inflammatory disease and cervicitis, urinary tract infections, pelvic

organ prolapse grade 1 or greater, and/or history of any kind of

gynecologic surgery were excluded from the study. All enrolled

subjects were at least 12 months of menopausal state.

This research was approved by the ethics committee of Izmir Kâtip

Celebi University. All participants gave their written informed consent.

A detailed history of patients and demographic data; age, parity, and

body mass index were also included in this study. All 42 patients

underwent vaginal examination performed by the same experienced

clinician.

The endovaginal ultrasound scan was performed with the transvaginal

probe of Medison SonoAce X8 Ultrasound Machine. The patient was

lied down in a semi-lithotomy position. The transducer was placed in

the vagina and pushed forward by 2-3 cm for the increased visibility of

the bladder and urethra.

Postmenopozal Dönemdeki Kadınlarda Stres Üriner İnkontinans
Tanısında Periüretral Doppler Ultrasonografi’nin Yeri

Periurethral Doppler Ultrasonography in the Evaluation of the Stress
Urinary Incontinence in The Postmenopausal Women

Figure 1. Anatomy of the urethra

Any pressure on the surrounding structures was avoided, and the

examination was conducted with a full bladder. The color Doppler

mode was used for assessing the urethral vascularity pattern, both in

sagittal and axial plans of the peri-urethral arteries.

Figure 2. Sonographic imaging of periurethral arteries
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Figure 3. Doppler ultrasonography of periurethral arteries

Ultrasound machine calculated Doppler parameters, and they were

recorded.

Systole/diastole (S/D), resistance index (RI) pulsatility index (PI), and

peak systolic velocity (PSV) were measured in all patients. The IBM SPSS

Statistics 22.0 package program (IBM Corp., Armonk, New York, USA)

performed all the statistical analyses of this study. Statistically significant

differences were accepted as p <0.05.

Results

Forty-two patients were included in this prospective clinical study. The

characteristics of the study population are shown in table 1.

ADIYAMAN  ve ark.
ADIYAMAN et al.

SUI group Control

group

p value

Mean age (ys) 48.4 years 46.1 years p>0.05

Body mass index

(kg/m2)

26.9 kg/m2 29.3 kg/m2 p>0.05

Mean parity 3.4 children 2.4 children p>0.05

Mean years at

menopause

1.61 years 1.66 years p>0.05

Table 1. Patient demographics

The mean age, body mass index, and the mean parity were 48.4 (±13.2)

and 46.1 (±8.6) years, 29.3 (±6.3) and 26.9 (±3.6) kg/m2, 3.4 (±2) and 2.4

(±1.6) children in the SUI and control groups, respectively. There were no

significant differences with respect to age, BMI, or parity between the

two groups.

Table 2. Doppler differences between SUI and control group

SUI group Control group p value

PSV (cm/s) 9.09±8.94 2.29±4.62 0.04

S/D 5.02±2.70 4.10±2.69 0.27

PI 1.68±0.75 1.55±1,27 0.34

RI 0.76±0.18 1.10±1.70 0.06

Discussion

The arterial blood perfusion of the female urethra derives from the

internal pudendal, vaginal, and inferior vesical branches of the

vaginal arteries. After the vaginal arteries run along the superior

lateral wall of the vagina, they separate into two vessels placed on

the dorsal and ventral aspects of the urethra (3). These vessels then

deliver arterial blood to the submucosal vascular plexus, which is

located next to a few millimeters away from the bladder neck (7). It

has clearly been shown with power Doppler imaging that the

submucosal vascular plexus comprised two central branches of

vessels originating near the proximal or middle urethra and having

collateral channels to anterior and posterior superficial vessels

overlying the urethra and the middle urethral vessels. However, the

anterior branch especially, may not be visible in some

postmenopausal women (8).

The increased and stable intraurethral pressure with respect to intra-

bladder pressure maintains satisfactory continence. Vascularity

within the urethral submucosa and blood supply contribute to the

normal tension of the urethral mucosal wall, and peri-urethral

vascularity provides 1/3 of this urethral pressure via stiffness of

periurethral connective tissue (9-11). Defects in this connective tissue

emerge as SUI, cystocele, and urethral hypermobility(12, 13).

Management of these cases relies on the proper diagnosis.

Wieczorek et al., reported that the color Doppler high-frequency

endovaginal ultrasound is a suitable tool in the real-time assessment

of urethral vascularity(11, 14).

In color Doppler ultrasound, fluid’s regular flow vibration creates a

degree of color saturation. Normal laminary flow creates a

homogeneous and constant color. Bifurcations and luminal

narrowings bring faster flow velocity and irregular flow patterns.

Doppler velocity is the main instrument to define the severity of

stenosis. Stenosis can be seen by high velocities, color disturbance,

spectral broadening, and post-stenotic waveforms (15). Usually, after

stenosis, a mosaic pattern comes out, and turbulent flow occurs.

Unlike color persistence, disorganized spread indicates flow

resistance (15)
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Most Doppler studies mainly include three parameters;

systolic/diastolic ratio (S/D), resistive index (RI) and pulsatility index

(PI). S/D ratio is simple and can be calculated easily. However, RI and PI

are much more complicated to calculate. RI and PI commonly show

blood flow resistance. While there is an increased diastolic flow in

cases with inflammation or angiogenesis, stenotic, and constricted

vessels result in decreased diastolic flow and therefore leading to an

inversely increased systolic peak velocity (16). When there is a

relatively higher resistance, the diastolic flow would usually be

abnormally lower, and RI would be found to be increased up to 1.00

(16). Also, stenotic vessels have higher PI and RI values.

We did not find a statistically significant difference in respect to S/D

within the SUI and control group. Additionally, there was no significant

difference in PI and RI values between the two groups. However, PSV

was increased in SUI group in comparison with the control group,

which was statistically significant (p=0,04). Jarmy-Di Bella et al., found

that PSV values were lower in incontinent postmenopausal patients

than the control group in a study 57 subjects (1). They have measured

PSV 8.98 cm/s in continent postmenopausal patients and 6.28 cm/s in

incontinent postmenopausal patients respectively, and even though

the difference was little, it was statistically significant. However, in that

study, the mean age of postmenopausal women was 57 which was

much older than our research. The mean menopause age is 45.75 ± 4.7

in Turkey, and our study group was compatible with this data (17). The

mean age of the incontinent and continent group in our study were

48,4 and 46,1, respectively. They were relatively early onset of

menopause, and their compensatory mechanisms were still active.

Using endovaginal ultrasound and Doppler application, for diagnosis

management of SUI is nowadays the interest of studies (18, 19).

According to our data increased PSV values can be associated with

increased arterial resistance, which leads to poor vascular circulation.

Compensation to this resistant stature, increased systolic velocities for

the effort to maintain the flow in resistant periureteral arteries can be

reasonable. We resulted that increased PSV values in endovaginal

ultrasound could be useful in the diagnosis of SUI as a supporting

method.

Indeed, there were some limitations to this study. The low number of

patients is one of the limitations of the study. The number could be

considered insufficient, although other studies have a similar number of

subjects. Also, intra-observer differences did not regard but an intra-

observer would be beneficial to increase the reliability of the

sonographer.

Quick and easy application of the technique plus its cost-effectiveness is

standing out (20). Although we had a limited amount of patients, with

the help of future studies, we believe that endovaginal ultrasonography

can be a unique method for supporting the diagnosis (21).

In conclusion, endovaginal periurethral Doppler sonography can be an

inexpensive alternative for the evaluation of SUI, in early post-

menopausal women.

Postmenopozal Dönemdeki Kadınlarda Stres Üriner İnkontinans
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Urinary Incontinence in The Postmenopausal Women
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Öz

Amaç: Vitamin B12 eksikliğinde gelişen ciddi megaloblastik anemili olguların

parenteral yoldan tedavisi sırasında hipokalemi gelişebilir. Biz de şiddetli

megaloblastik anemi tanısıyla parenteral yoldan tedavilerine başladığımız

hastalarımızın serum potasyum seviyelerini ve EKG bulgularını değerlendirmeyi

amaçladık.

Materyal Metod: Çalışmaya 9 erkek, 11 kadın 20 hasta alındı. Ortanca yaş 66.5 yıldı.

Olguların tedavi öncesi ve tedavinin üçüncü gününde serum potasyum düzeyleri ve

EKG bulguları arasındaki farklar ‘bağımlı grupta t testi’ uygulanarak değerlendirildi.

Normal dağılım göstermeyen değişkenler için ortanca (sıra değeri) kullanıldı.

Sonuçlar: Tedavinin üçüncü gününde serum potasyum seviyesinde izlenen düşüş

tedavi öncesi değerle karşılaştırıldığında anlamlı değildi, 4.56mmol/L e karşın

4.28mmol/l; p=0.062. PR aralığı tedavi öncesi ortalama 0.157±0.05sn (ortanca

155msn), tedavinin üçüncü gününde ortalama 0.167±0.02 sn (ortanca 160 msn);

p=0.024 bulundu. Düzeltilmiş QT aralığı (QTc) tedavi öncesi ortalama 0.379±0.074 sn

(ortanca 400 msn), tedavinin üçüncügününde ortalama 0.420±0.047sn (ortanca

400msn); p=0.890 bulundu.

Tartışma: Hipokalemi, tedaviye erken yanıtta yeni hematopoietik hücrelerin üretimi

nedeniyle potasyum kullanımındaki belirgin artıştan kaynaklanmaktadır.

Çalışmamızda, tedavinin erken döneminde ortalama potasyum seviyesinde kısmi bir

azalma ve EKG’de PR aralığında anlamlı uzama tespit etmiş olmamıza karşın klinik

bulgular görülmemiştir, fakat yine de bu tür hastalar tedavi sırasında yakından

izlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: EKG, hipokalemi, megaloblastik anemi, parenteral tedavi.

Abstract

Objective: We evaluated serum potassium levels and ECG findings of patients with

severe megaloblastic anemia undergoing parenteral vitamin B12 treatment during

which hypokalemia may develop.

Material and Methods: Nine male and 11 female patients with median age 66.5

years were included in the study. Serum potassium levels and the ECG findings were

evaluated before and on the third day of the treatment and the difference between

was evaluated by t-test in dependent groups.

Results: There was no statistical difference between the mean values of serum

potassium before treatment and after the 3rd day of the treatment: 4.56mmol/L vs

4.28mmol/L; p=0.062. By the way, the mean values of PR interval and QTc were as

follows: 0.157±0.05 sec (median 155msec) vs 0.167±0.02sec (median160msec);

p=0.024 and 0.379±0.074 sec (median 400msec) vs 0.420±0.047sec (median

400msec); p=0.890.
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Discussion: Hypokalemia arises from a marked increase in potassium

use during production of new hematopoietic cells in early response to

B12 treatment. Although, partial reduction in the average potassium

level and a significant prolongation of the PR interval in the ECG were

observed without clinical findings, such patients should be closely

monitored during treatment.

Keywords: ECG, hypokalemia, megaloblastic anemia, parenteral

treatment.

Giriş

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gıdalardan özellikle kırmızı ette

bulunur. Yiyecekle alınan kobalamin protein bağlıdır, midede asit ve

pepsin ile proteinden ayrılır ve tükrük ve mide sekresyonlarındaki

haptokorrine bağlanır. Haptokorrin-kobalamin kompleksindeki

kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale gelir.

Proksimalileumda, mideden salgılanan intrinsik faktöre bağlanır.

Kobalamin-intrinsik faktör kompleksi ileum mukoza hücreleri üzerinde

bulunan CUBAM (cubilin+amnionless) reseptörlerine bağlanarak,

hücre içine alınır. Portal dolaşıma salındığında transkobalamine

bağlanır. Dokularda, çeşitli kimyasal reaksiyonlar için gereken

adenozil kobalamin ve metal kobalamine dönüştürülür(1,2).

Diyette yetersiz alım, emilim bozuklukları, kobalaminin metabolic

bozuklukları ve trans kobalamin eksikliği gibi transport bozuklukları

B12 eksikliğinin en önemli nedenleridir(3-6).

Anemi semptom ve bulgularına ek olarak nörolojik bozukluklar da

hastanın kliniğine eşlik edebilir. Tam kan sayımı, serum vitamin B12,

laktatdehidrogenaz, indirekt bilirubin düzeyleri ve periferik kan

yayması genellikle tanıda yeterlidir(1-6).Nadiren serum

holotranskobalamin, homosistein, ve idrar metal malonik asit

düzeylerinin ölçümü ve kemik iliği biyopsisi gerektirir(4,6,7).

Tedavi oral ve/veya parenteral kobalamin şeklinde uygulanabilir.

Tedavi süresi nedene göre belirlenir. Tedavi sonrasında hastalar

hematolojik ve metabolik yanıtı değerlendirmek için izlenmelidir. Üç ile

dört gün içinde retikulosit sayısında artış başlar, bir haftada retikülosit

sayısı en yüksek değere ulaşır, ardından hemoglobinde yükselme ve

ortalama eritrosit hacminde düşüş meydana gelir. Hemoglobin değeri

10 gün içinde yükselir ve genellikle sekiz hafta içinde normale

dönmeye başlar. Gecikmiş yanıt ek bir anormalliğin varlığını ya da

yanlış tanıyı gösterir. Hipersegmentasyon gösteren nötrofiller 10-14

gün sonra kaybolur. Eğer nörolojik anormallik varsa takip eden 3 ay

içinde iyileşmeye başlar, 6 ile 12 ayda maksimum iyileşme elde edilir.

İyileştirme derecesi ile hastalığın derecesi ve süresi arasında ters ilişki

vardır (1-7). Parenteral vitamin B12 ile tedavi sonrasında serum demir,

indirektbilirubin ve LDH düzeyleri ilk bir iki gün içinde hızla düşer,

kemik iliği morfolojisi megaloblastik eritropoezden normoblastik

eritropoeze değişir. Hastanın klinik olarak iyi hissetmesi de değerli bir

gelişmedir.

Vitamin B12 ile parenteral yoldan tedavi sonrasında görülebilen bir

diğer laboratuvar bulgusu hipokalemidir. Hipokalemi, erken yanıt

sırasında yeni hematopoietik hücrelerin üretimi esnasında potasyum

kullanımındaki belirgin artıştan kaynaklanmaktadır.
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Tedavi öncesinde ağır anemisi, Hct<%20, olanlarda tedavi sonrasında

bu durumun görülme olasılığı daha yüksek bulunmuştur, ancak klinik

önemi belirsizdir(8-10). Bu tür hastalar tedavi sırasında yakından

izlenmeli, şiddetli hipokalemi varlığında potasyum ile tedavi

edilmelidir (9,10). Çünkü tipik olarak hipokalemi ST intervelinde

uzamaya, T dalga inversiyonlarına, PR aralığı uzamasına ve U

dalgalarına yol açabilir. Bu EKG değişiklikleri aynı zamanda hipokalemi

ile ilişkili sinüs bradikardisi, ventriküler taşikardi,

ventrikülerfibrilasyon ve torsade de pointes gibi aritmiler için

öngördürücüdür (11).

Parenteral vitamin B12 tedavisinin sonucu olarak görülebilecek

hipokaleminin kalpte ileti sistemi üzerinde oluşturabileceği etkiler çok

az çalışmada değerlendirilmiştir(10). Biz bu çalışmamızda

megaloblastik anemi tanısı alan ve anemisi ciddi düzeyde olan

hastalarımızın tedavileri öncesinde ve tedavilerinin üçüncü gününde

serum potasyum seviyelerini tespit ettik. Amacımız, tedavi sırasında

hipokalemi saptanması halinde bu durumun hastalarımızda klinik

bulgu ve belirtilere yol açıp açmadığını, EKG bulgularında hipokalemi

ile uyumlu değişiklik yapıp yapmadığını ve yaptıysa klinik önemini

değerlendirmekti.

Materyal ve Metod

Çalışmaya Muğla Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Hematoloji ve Dahiliye polikliniğine Haziran 2014 ve Ocak

2017 tarihleri arasında başvuran ve şiddetli megaloblastik anemi

tanısı konulan hastalar dahil edildi. Çalışma retrospektif olup, aynı

grup hastanın tedavi öncesi ve tedavisi devam ederken erken dönem

laboratuvar sonuçlarının değerlendirilmesi esasına dayanıyordu.

Hastalardan, elektrolit denge bozukluğu yapabilecek Cushing

hastalığı, Connsendromu, akut böbrek yetmezliği gibi hastalığı

olanlar, diyabeti olup yoğun insülin tedavisi alanlar, diüretik, ACE

inhibitörleri gibi serum potasyum düzeyini etkileyebilecek ilaç

kullananlar, tedavi başladıktan sonra 3. gün kontrolüne gelmeyenler,

kalpte ritm-iletim bozukluğu tespit edilenler, kalp damar hastalığı

olan ve elektrolit incelemesi yetersiz yapılan hastalar çalışmadan

çıkarıldı. Sonuç olarak çalışmaya ayaktan takip edilen 27 hastanın

20’si dahil edildi. Hastalarımızdan iki tanesinde dimorfik anemi

(vitamin B12 eksikliği ve demir eksikliği anemisi), bir tanesinde

vitamin B12 eksikliğine eşlik eden Talasemi taşıyıcılığı tespit edildi.

İleri derece demir eksikliği anemisinin eşlik ettiği hastamızın MCV’si

67fl olup, literatürde de belirtildiği gibi demir eksikliğinin B12

yetmezliği için tipik olan makrositozu baskıladığını (4) düşündük. Üç

hastamızda tip 2 diyabet mevcuttu, tedavilerinde vitamin B12

eksikliğine neden olabilecek metformin(6) ile kombine oral

antidiyabetik kullandıkları saptandı. Dört hastamızda üre yüksekliği

vardı, bu hastalardan bir tanesi aynı zamanda diyabet olan

hastamızdı. Kan üre değeri 61mg/dL olan hastamız çalışmanın en yaşlı

hastası olup 88 yaşındaydı ve 1.83mg/dL olan serum kreatinin değeri

de aynı hastaya aitti.

Megaloblastik Anemili Erişkin Hastalarda Tedavi İlişkili Erken Dönem 
Serum Potasyum Değerlerinin ve EKG Bulgularının Değerlendirilmesi

Evaluation of Treatment-Related Early Serum Potassium Levels and ECG 
Findings in Adult Patients with Megaloblastic Anemia
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Tedavi protokolü tüm hastalar için standarttı. Literatürde önerilen

değişik tedavi protokollerinden (6,7,12) İngiliz Hematoloji

Derneğinin nörolojik bulgusu olmayan hastalar için önerdiği iki

hafta boyunca haftada üç gün 1mg siyanokobalamin ampul

intramuskuler uygulanması (6,12) esas alınarak hastalarımıza ilk 3

gün boyunca hergün, daha sonra 3 hafta boyunca haftada bir kez

1mg siyanokobalamin ampul intramuskuler yapıldı. Daha sonra her

hasta için ayda bir kez olmak üzere B12 eksikliğinin etiyolojisi de

dikkate alınarak idame tedavisi (6) düzenlendi. Hastalarımız hiç

transfüzyon yapılmadan izlendi. Bu sonuç bize ciddi megaloblastik

anemide erken dönemde transfüzyon ihtiyacının sınırlı olduğunu

gösterdi.

Derin anemi saptanan ve parenteral vitamin B12 tedavisine

başlanan hastalarımızda, çalışmanın amacını oluşturan, tedaviye

yanıtın erken döneminde hipokalemi gelişip gelişmediği, gelişiyorsa

klinik bulgu ve belirtilerin varlığı, tedaviye ihtiyaç olup olmadığı

değerlendirildi. Kan sonuçlarının yanı sıra, her hastadan çekilen

EKG’de ST segmenti, T dalgası, U dalgasının varlığı, PR aralığı ve QT

aralığı hesaplandı.

Bu çalışmaya Muğla Sıtkı KoçmanÜniversitesi Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Etik Kurulu tarafından 10.6.2019 tarihinde 190119

protokol numarası ile onay verildi.

Laboratuvar analizi: Hastalarımızın laboratuvar tetkikleri Muğla

Sıtkı Koçman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya

laboratuvarında ticari kitler kullanılarak 1500 devirli oto-analizörde

çalışıldı. Hasta serumları hastadan kan alındıktan sonra ilgili

laboratuvarda sorumlu olan aynı görevliye usulüne uygun biçimde

gönderildi ve bekletilmeden çalışıldı. Vitamin B12 düzeyleri de aynı

laboratuvarda elektro-kemilüminesans immunoassay (ECLIA)

yöntemi ile çalışıldı.

İstatistik analiz: Çalışmada elde edilen bulguların istatistik

analizlerinde SPSS versiyon 18.0 programı (SPSS for Windows,

Version 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. Örneklemi

oluşturan, normal dağılım gösteren değişkenlere ait değerler

ortalama±standart sapma (SD) ve örneklemin minimum ve

maksimum değerleri olarak ifade edildi. Normal dağılım

göstermeyen değişkenlere ait değerler ortanca ve örneklem

değerlerinin sıra aralığı (range) olarak ifade edildi. Kategorik

değişkenler ise sayı ve yüzde ile belirtildi. Parametrik çözümleme

koşullarına uygun, aynı olgu grubunda farklı zamanlarda yapılan

ölçümlerin değerlendirilmesi ‘bağımlı grupta t testi’, parametrik

çözümleme koşullarına uygun olmayan sayım değerlerinin

karşılaştırılması ‘Ki-kare testi’ ile analiz edildi. Bağımlı grupta

ortalamaların karşılaştırılmasında çift yönlü varyans analizi

kullanıldı. Analizlerde farklılıklar % 95 güven aralığında ve anlamlılık

düzeyi p< 0.05 ile ifade edildi.

Bulgular

Çalışmaya 9 erkek, 11 kadın 20 hasta dâhil edildi. Hastaların ortanca

yaşı 66.5 yıl, ortalama hemoglobin değeri 7.15gr/dl, ortalama beyaz

küre (WBC) sayısı 3700/mm3, ortanca trombosit (PLT) sayısı

100000/mm3 bulundu. Bu sonuçlarla hastaların %55 inde pansitopeni,

tamamında en az bir seride sitopeni saptandı. Tedavinin üçüncü

gününde hemogram değerlerinde yükselme görülse de istatistik olarak

anlamlı bulunmadı. Bu sonuçlar içerisinde dikkati çeken ortalama

trombosit değerlerindeki düşüş oldu. Ortalama 143±140K/µL (ortanca

99K/µL) değerinden tedavinin üçüncü gününde 110±98K/µL (ortanca

75K/µL) değerine geriledi (Tablo 1).

Tedaviöncesi (n=20)

Ortanca (min-max)

Tedavi 3. Gün (n=17)

Ortanca (min-max)

p

Yaş, yıl 66.5 (28-88) 62 (25-88) 0.093

WBC, K/µL
3.70  (2.00-7.50) 4.33 (1.70-10.60) 0.328

HBG, g/dL
7.15 (3.43-9.83) 7.89 (4.53-10.83) 0.267

HTC, %
22.1 (10.2-30.4) 24.1 (9.16-33.7) 0.242

MCV, fL 111.2 (67-144) 106.7 (76-138) 0.250

MCH, pg
36.2 (19.7-49.7) 33.8 (24.4-44.0) 0.234

PLT, K/µL  99 (33-626) 75 (21-408) 0.234

Glukoz (kan) açlık, mg/dL
104 (80-284)

Üre (kan), mg/dL 34.5 (21-61)

Kreatinin, mg/dL
0.62 (0.41-1.83)

AST, U/L 45 ± 19 (11-80)

ALT, U/L
27.9 ± 11.6 (11-50)

Na, mmol/L 135 (135-145) 142 (138-146) 0.398

K, mmol/L
4.56 (3.10-5.74) 4.28 (3.40-5.38) 0.094

LDH, U/L
2455 (980-5072) 1362 (122-3147) 0.234

Ca, mg/dL 8.9 (8.19-9.63)

Ferritin, ng/mL 159 (3.6-986)

Vitamin B12, pg/mL
30 (11-133)

Folat, ng/mL 13.6 (5.12-30)

QT aralığı (QTc), msn
400 (240-440) 400 (360-480) 0.890

PR aralığı, msn
155 (110-200) 160 (120-220) 0.024*

Tablo 1. Hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası laboratuvar sonuçlarının 
değerlendirilmesi

Normal dağılım gösteren değişkenler; Ortalama±Standart Sapma (SD), en küçük – en

büyük değer aralıkları verilerek ifade edildi

Normal dağılım göstermeyen değişkenler; Ortanca, %25-75 aralığı dışındaki sıra

değerleri verilerek tabloda koyu renk ile ifade edildi.

*p değeri < 0.05 için analiz sonucu anlamlı kabul edildi.

WBC, beyaz küre; HBG, hemoglobin; HTC, hematocrit; MCV, ortalama eritrosit hacmi;

MCH, ortalama eritrosit hemoglobin; PLT, trombosit; AST, aspartatetransaminaz;

ALT, alanineaminotransferaz; LDH, laktik dehidrogenaz; Ca, kalsiyum.
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Tedavinin 3. gününde 17 hastada retikülosit sayıldı ve ortalama değer

%1.17±0.23 (min: %1.0-maks: %1.5) bulundu.

Hastalarımızın ortalama LDH düzeyi tedavi öncesinde 2455U/L olup,

tedavinin üçüncü gününde kanda LDH değerinin hızlı bir düşme

göstermesine rağmen on hastada 1000U/L nin üzerinde, yedisinde

200-1000U/L arasında ve üç hastamızda ise normal değerler olan 122,

161 ve 167U/L saptandı.

Tedavinin 3. gününde kısmi bir potasyum düşüklüğü izlendi. Tedavi

öncesinde ortalama 4.56 mmol/L olan değer, tedavinin üçüncü

gününde ortalama 4.28mmol/l bulundu, p=0.062; Güven Aralığı (GA) -

1.163-0.032, fakat istatistik olarak anlamlı değildi.

Hastalarımızın tanı esnasında ve tedavinin üçüncü günündeki

laboratuvar ve EKG bulguları tablo 1’de verildi.

Elektrokardiyografilerin değerlendirilmesinde sadece iki olguda ST

segmentinde depresyon, T dalgasında düzleşme ve U dalgası görüldü.

PR aralığında istatistik olarak anlamlı bulunan bir uzama saptandı.

Normal değerleri 0.12 ile 0.22sn arasında kabul edilen (13) PR aralığı

hastalarımızda, tedavi öncesi ortalama 0.157±0.05sn (ortanca

0.155sn), tedavinin üçüncü günü ortalama 0.167±0.02sn (ortanca

0.16sn); p=0.024 bulundu. Klinik bulguya rastlanmadı ve hastaların

takip sürecinde değerlerin normale döndüğü gözlendi. Serum

potasyum seviyesi ile ilintili bir diğer EKG bulgusu olan QT aralığı da

değerlendirmeye alındı. Hesaplanan QT aralığı kalp hızına göre

düzeltme yapıldıktan sonra istatistik analize dahil edildi. Düzeltilmiş

QT (QTc) erkeklerde ≤0.44 sn, kadınlarda≤0.46 sn normal sınır olarak

kabül edilmektedir. Kalp hızına göre Q Taralığında düzeltme yapılan

QTcB=QT√2(R–R), Bazett’in karekök formülü olarak bilinmektedir

(13). Tedavi öncesi QTc ortalama 0.379±0.074sn (ortanca0.400msn),

tedavinin üçüncü gününde QTc ortalama 0.420±0.047sn (ortanca

400msn); p=0.890 bulundu.

Tartışma

Vitamin B12 (kobolamin) suda çüzünen bir vitamindir. Sinir sisteminin

fonksiyonu, kırmızı kan hücrelerinin gelişimi ve DNA’ nın sentezi için

gereklidir. DNA sentezi ve eritrosit yapımı için gerekli olan üç

enzimatik süreç şunlardır: homosistein inmetionine çevrilmesi,

metilmalonikasidinsüksinilko-enzimA’ya çevrilmesive 5-

metiltetrahidrofolatın tetrahidrofolata çevrilmesi(6,12,14). Bu süreçle

birlikte eritrositlerin yapımı da artmaktadır. Şiddetli seyreden

megaloblastik bir aneminin vitamin B12 ile tedavisi sırasında yeni

oluşan hücreler tarafından potasyumun (K+) yoğun olarak kullanılması

hipokalemi ile sonuçlanabilir. Bu durumda tedavinin iki ile beşinci

günlerinde K+azalmaya başlamakta, bu azalmayı toparlanma

döneminde K+ seviyesindeki belirgin artış izlemektedir(10). Lawson ve

ark., şiddetli megaloblastik anemisi olan olguların %14’ünde

tedavinin erken döneminde mortalitede artış olduğunu ve

mortalitedeki bu artışa en çok kalp ve damar hastalıklarının neden

olduğunu saptadılar (15).

İleriye yönelik izledikleri 34 şiddetli megaloblastik anemi olgusunda

tedaviden önce eritrositlerde hücre içi potasyumunun düşük olduğunu,

replasman tedavisini takiben retikülosit yanıtının görülmeye başlaması

ile serumda potasyum seviyesinin azalmaya başladığını, daha sonra hem

eritrosit içindeki hem serumdaki potasyum seviyelerinin normale

döndüğünü saptadılar. Potasyum seviyelerinde düşmenin bariz olduğu

olguların çoğunda şiddetli anemi ve trombositopeni biraradaydı. Bizim

olgularımızda tedavinin üçüncü gününde serum potasyum değerlerinde

en fazla düşme tespit edilen 4 hastamızdan birincisinde tedavi öncesi

serum K+ değeri 5.20mmol/L, tedavinin üçüncü günü 4.50mmol/L,

hemoglobin (HBG) değeri 6.20g/dL ve trombosit sayısı 65K/µL, ikinci

olgumuzda sırasıyla; K+ değerleri 4.28mmol/L ve 3.70mmol/L, HBG

değeri 6.01g/dL, trombosit sayısı 43 K/µL, üçüncü olgumuzda sırasıyla; K+

değerleri 4.87mmol/L ve 4.40mmol/L, HBG değeri 8.43g/dL, trombosit

626K/µL, ferritin değeri 3.61ng/ml olup demir eksikliğinin eşlik ettiği iki

dimorfik anemi olgumuzdan birisiydi. Bu olguda trombositoz demir

eksikliğine ikincil reaktif trombositoz olarak değerlendirildi. Dördüncü

olgumuzda sırasıyla; K+ değerleri 4.55mmol/L ve 4.11mmol/L, HBG

değeri 9.16g/dL, trombosit 44K/µL bulundu. Buna karşılık olgularımızdan

6g/dLnin altında çok derin anemisi olan beş hastamızın geliş hemoglobin

değerleri, sırasıyla; 3.4, 4.2, 4.5, 5.8 ve 5.9mg/dL, aynı olguların trombosit

değerleri, sırasıyla; 60, 67,158, 79 ve 111K/µL, tedavi öncesi serum

potasyum değerleri, sırasıyla; 4.39, 4.71, 4.89, 3.74 ve 4.81mmol/L ve

tedavinin üçüncü gününde serum potasyum değerleri, sırasıyla; 4.42,

4.40, 4.56, 4.0 ve 4.64mmol/L olarak bulundu. Bu açıdan değerlendirme

yaptığımızda bizim bulgularımızın literatürde belirtilen en fazla potasyum

düşüşünün başlangıç HBG ve trombosit değerleri en düşük olan olgularda

görülmektedir saptaması ile uyumlu olmadığını gördük. Sonuç olarak,

parenteral vitamin B12 ile tedavilerinin üçüncü gününde normal

sınırlarda retikülosit yanıtı gösteren hastalarımızın düzeltilmiş ortalama

retikülosit sayısı %1.17±0.23’tü ve serum potasyum düzeylerinde de

anlamlı sayılabilecek bir düşüş saptanmadı.

Hastalarımızın EKG’lerinde serum potasyum seviyelerindeki değişikliklere

ait bulgu olup olmadığını inceledik. İki olguda ST segmentinde

depresyon, T dalgasında düzleşme ve U dalgası saptandı. Tedavi öncesi

ve tedavinin üçüncü gününde yapılan PR mesafesi ölçümlerinde

ortalamalar arasındaki fark anlamlı bulundu. İleri derecede hipokalemide

bile EKG bulgusunun olmayabileceği ve eğer EKG bulgusu varsa da

hipokaleminin derecesi ve EKG bulguları arasındaki ilişkinin oldukça zayıf

olabileceği belirtilmiştir (16). Elektrokardiyografide hipokalemiye ait

değişikliklerin sırasıyla,S-T segmentinde depresyon, T dalga yüksekliğinde

azalma, U dalga yüksekliğinde artış, daha az sıklıkta görülebilen QRS

süresinde uzama, nadiren görülebilen P dalga uzunluğunda ve

yüksekliğinde artış şeklinde olduğu vurgulanmıştır (16).

Literatürde bu grup hastalarda potasyum seviyelerinin takip edilmesi,

hastanın klinik bulgularına göre potasyum replasmanı yapılması ve erken

dönemde yapılacak kan transfüzyonunun mortaliteyi azaltabileceği

vurgulanmıştır.

Megaloblastik Anemili Erişkin Hastalarda Tedavi İlişkili Erken Dönem Serum 
Potasyum Değerlerinin ve EKG Bulgularının Değerlendirilmesi

Evaluation of Treatment-Related Early Serum Potassium Levels and ECG 
Findings in Adult Patients with Megaloblastic Anemia
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Öz

Amaç: Bu çalışmada, İzmir Kâtip Çelebi Üniversitesi, Atatürk Eğitim ve

Araştırma Hastanesi kapalı psikiyatri servisimizde 2012 yılında ve 2018 yılında

yatarak tedavi gören erkek hastaların alkol ve madde kullanım bozukluğu eş

tanısı açısından karşılaştırılması ve 2018 yılında 2012 yılına göre bir artış olup

olmadığının araştırılması amaçlanmıştır.

Yöntem: Bilgi işlem sisteminden tüm hastaların verilerine ulaşılıp,

epikrizlerinin ayrıntılı incelenebildiği 2012 yılındaki ve geçtiğimiz yıl, 2018

yılındaki tüm yatan erkek hastaların kayıtlarına ulaşılmıştır. Bu hastaların

sosyodemografik bilgilerinin yanı sıra ICD-10 tanı sistemine göre tanıları, yatış

sayısı ve yatış süresi, hastanın tüm yaşamı boyunca madde kullanım

bozukluğunun olup olmadığı, kullanmış olanların kullandıkları maddeler ve o

yatışı esnasında madde kullanım bozukluğu eştanısının olup olmadığı

kaydedilmiştir.

Sonuçlar: Hastanemiz kapalı erkek kliniğine, 2012 yılında yatan 103 hasta ile

2018 yılında yatan 99 hasta arasında hayatının herhangi bir döneminde alkol

ve/veya madde kullanmış olma (P:0.026) ve mevcut yatıştaki madde kullanım

bozukluğu eş tanısı (p=0.015) açısından anlamlı farklılık saptanmıştır.

Hastaların yıllara göre kullandıkları madde tipi açısından anlamlı farklılık

saptanmamakla birlikte (p=0.151), madde tiplerine bakıldığında 2012 yılına

göre 2018 yılındaki çoklu madde kullananların oranının %46.6’dan %70.7’e

yükseldiği, alkol kullananların %33.2’den %9.7 oranına gerilediği, %16.6 olan

esrar kullanım oranının %17 olarak devam ettiği bulunmuştur.

Tartışma: Çalışmamızda, yatan psikiyatri hastalarında, 6 (altı) yıl kadar kısa bir

süre içerisinde yaşam boyunca alkol-madde kullanım oranları ve mevcut

yatıştaki alkol- madde kullanım bozukluğu eştanı oranları anlamlı olarak

yüksek saptanmıştır. Sonuçlarımız madde kullanım bozukluğunun toplumda

olduğu gibi psikiyatrik hastalıklar açısından da ciddi bir sorun haline geldiğini

göstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Madde kullanım bozukluğu, psikiyatri yatan hasta, eştanı

Abstract

Aims and Objectives: The aim of this study was to compare male inpatients

treated in our closed psychiatry unit in İzmir Kâtip Çelebi University, Atatürk

Training and Research Hospital in 2012 and 2018 in terms of comorbidity of

alcohol and substance use disorder and to investigate whether there was an

increase in 2018 compared to 2012.

Methods: The records were obtained of all inpatient male patients of the year

2012 which the data of all patients could be accessed from the IT system and

their epicrisis could be examined in detail and 2018.Geliş Tarihi:  06/12/2019
Kabul Tarihi: 09/01/2020
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In addition to sociodemographic information, the diagnosis according

to ICD-10 system, number of hospitalizations, duration of

hospitalization, presence of substance use disorder throughout the

life of the patient, types of substance used and comorbid substance

use disorder during this hospitalization were recorded.

Results: There was a significant difference between 103 patients

hospitalized in 2012 and 99 patients hospitalized in 2018 in terms of

having used alcohol and substance at any time of life (P= 0.026) and

comorbid substance use disorder (p= 0.015). Although there was no

significant difference in terms of substance type used by patients (p=

0.151), when compared to 2012, the rate of polysubstance use

increased from 46.6% to 70.7% ,the rate of alcohol use decreased

from 33.2% to 9.7%, and the rate of cannabis use continue from %16.6

to %17 in 2018.

Conclusion: In our study, alcohol-substance use rates and comorbid

alcohol-substance use comorbidity rates were found to be

significantly higher in inpatient psychiatric patients even in as little as

6 (six) years. This result shows that substance use disorder has

become a serious problem in terms of psychiatric diseases as well as

in the society.

Keywords: Substance use disorder, psychiatry inpatient, comorbidity

Giriş

Epidemiyolojik ve klinik çalışmalar, psikiyatrik bozukluğu olan

hastalarda yüksek oranda madde kullanım bozukluğu olduğunu

göstermektedir (1-6). Araştırmalardaki metodolojik farklılıklar nedeni

ile sıklık oranlarında da farklılıklar olmakla beraber, psikiyatrik

hastalıklarda genel popülasyona göre daha yüksek oranda madde

kullanım bozukluğu bulunduğu kanıtlanmış bir gerçektir.

Psikiyatri kliniğinde yatan hastaların ise yaklaşık yarısında alkol ve

madde kullanımının olduğu görülmektedir (7-11). İlk atağını geçiren

psikotik bozukluk hastalarında yapılmış bir çalışmada, 1(bir) yıl süreyle

alkol dışı madde kullanım bozukluğu yaygınlığının %19.5 olduğu

gösterilmiştir (12). Başka bir çalışmada ise, yatan psikiyatri

hastalarında yaşam boyu esrar kullanımının %53, kokain kullanımının

%25 ve opiyat kullanımının %20 olduğu bulunurken, devam eden

madde kullanımına bakıldığında, esrar kullanımının %17 oranında

olduğu tespit edilmiştir (13). Madde kullanımı, psikiyatri servislerinde

yatan hastaların, psikiyatrik tanılarını, tedavilerini ve prognozlarını

doğrudan veya dolaylı olarak etkileyen önemli birkarıştırıcı faktördür.

Madde kullanım bozuklukları (MKB) gün geçtikçe yaygınlaştığından,

psikiyatrinin önemli konularından biri olarak görülmekte, tüm

dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir halk sağlığı sorunu

olarak değerlendirilmektedir. Özellikle gençler arasında madde

kullanımının artma eğiliminde olduğu gözlenmektedir (14).

Bulunduğumuz şehir İzmir’de yapılan bazı alan çalışmalarında ortaokul

ve liseye devam eden ergenler arasında madde kullanımının sık

görüldüğü saptanmıştır (14-17).

İzmir, ülkemizde lise dönemindeki ergenler arasında ekstazi (%5.2) ve son

30 gün içinde alkol kullanımının en sık olduğu ildir (15,17).

Bulunduğumuz toplumdaki bu artış gözönünde bulundurulduğunda

psikiyatri hastalarında da madde kullanım bozukluğu eştanısında artış

olabilir. Biz bu çalışmada, kapalı psikiyatri servisimizde, 2012 yılında ve

2018 yılında yatarak tedavi gören erkek hastaları madde kullanımı ve

madde kullanım bozukluğu eş tanısı açısından karşılaştırmayı ve 2018

yılında 2012 yılına göre bir artış olup olmadığını araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmaya İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Kapalı Erkek Kliniğinde 2012 yılında ve 2018 yılında yatarak

tedavi gören tüm hastaların dahil edilmesi ve hasta kayıtlarının geriye

dönük olarak taranması planlanmıştır. Çalışmanın yapıldığı bu hastane

tüm Ege Bölgesine hizmet vermektedir. Psikiyatri Kliniğimiz; Kapalı Kadın

Kliniği, Kapalı Erkek Kliniği, Amatem Kliniği ve Açık Servis olmak üzere

dört ayrı klinikten oluşmaktadır. Kapalı Erkek Kliniği, 12 yataklı olup;

poliklinik, acil servis, adli poliklinik ve sağlık kurulu polikliniğinden

genelde psikotik, manik ya da depresif atak nedeniyle kendisine ve

çevresine zarar verme olasılığı olan hastaların yatırıldığı bir kliniktir.

Bilgi İşlem sisteminden tüm hastaların verilerine ulaşılıp, epikrizlerinin

ayrıntılı incelenebildiği 2012 yılındaki ve geçtiğimiz yıl 2018 yılındaki tüm

hastaların kayıtlarına ulaşılmıştır. İnceleme sonucunda dosya bilgilerinde

tutarsızlık ya da eksiklik olan hastaların çalışma dışı bırakılması

planlanmış ancak, tüm hastaların verilerine tam ulaşılabilmiştir.

Tüm olguların hasta bilgi formuna; hastaların yaşı, cinsiyeti, medeni ve

mesleki durumuna ek olarak tanısı, yatış sayısı ve yatış süresi

kaydedilmiştir. Hastanın tüm yaşamı boyunca madde kullanım

bozukluğunun olup olmadığı, kullanmış olanların kullandıkları maddeler

ve mevcut yatışı esnasında madde kullanım bozukluğu eştanısının olup

olmadığı kaydedilmiştir.

Hastanemizde DSM V tanı sistemi kullanılmakta olup, tanıları; hastaların

kendisi ve yakınlarından alınan anamnez bilgileri ve klinik

değerlendirmeleri ile konulmaktadır. Ancak hastaların tanıları, Sağlık

Bakanlığı’nın kullanmakta olduğu tanı sistemi olan ICD–10 sistemine göre

kodlanmıştır. ICD-10’da organik olmayan psikoz, organik-şizofreni benzeri

psikotik bozukluklar gibi tanıları alan hastalar başka türlü

adlandırılamayan (BTA) psikotik bozukluk grubunda değerlendirilmiştir.

Çalışmamız Helsinki Deklarasyonu’na göre yapılmış ve hastanemiz lokal

etik komitesi tarafından onay almıştır.
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İstatistiksel Yöntem

Elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) v.24.0

paket programı ile çözümlenmiştir. Sınıflandırılmış tipteki

değişkenler, gruplar arası istatistiksel farklılıklar, "ki-kare (x2)" ile;

sürekli değişkenler arasındaki ilişki ise "Pearson korelasyon testi"

kullanılarak değerlendirilmiştir.

Bulgular

Hastanemiz kapalı erkek kliniğine 2012 yılında 103 hasta, 2018

yılında 99 hasta yatmıştır. 2012 ve 2018 yıllarında yatan hasta

grupları arasında yaş, medeni durum, mesleki durum, yatış sayısı ve

yatış süresi açısından anlamlı farklılık bulunmazken, 2012 yılında

yatan hastalar ile 2018 yılında yatan hastalar arasında hayatının

herhangi bir döneminde alkol ve madde kullanmış olma (P=0.026)

ve mevcut yatıştaki madde kullanım bozukluğu eş tanısı (p=0.015)

açısından anlamlı farklılık mevcuttu. Bu hastaların sosyodemografik,

klinik ve madde kullanımı ile ilgili verileri Tablo 1. de görülmektedir.

Tablo 1. 2012 yılında ve 2018 yılında yatan hastaların
sosyodemografik, klinik ve alkol-madde kullanımı ile ilgili verileri.

Her iki yılda da yatan hastaların çoğunluğunu şizofreni tanılı

hastalar oluşturmakta idi (2012 yılında %40.5, 2018 yılında

%39.4).Yıllar arasında yatış tanıları açısından farklılık (p=0.709)

yoktu (Tablo2).

Hastaların yıllara göre kullandıkları madde tipi açısından anlamlı

farklılık saptanmamakla birlikte (p=0.151), madde tiplerine

bakıldığında 2012 yılına göre 2018 yılındaki çoklu madde

kullananların oranının %46.6’dan %70.7’e yükseldiği, alkol

kullananların %33.2’den %9.7oranına gerilediği, %16,6 olan esrar

kullanım oranının %17 olarak devam ettiği görüldü (Tablo 3).

*p<0.05, **p<0.001

MKBP: Madde kullanımına bağlı psikoz, AKBP:Alkol kullanımına bağlı
psikoz, OKB: Obsessif- Kompulsif Bozukluk

2012 yılında

yatan hastalar

(n=106)

2018 yılında yatan 

hastalar (n=99)

X p

N % N %

Medenidurumu Bekar 75 70.7 70 70.7 0.000 0.558

Evli 31 29.3 29 29.3

Meslekidurumu ÇalıĢmıyo

r

74 69.8 65 65.6 2.439 0.295

ÇalıĢıyor 28 26.4 29 29.3

Emekli 4 3.7 5 5.1

Alkol ve madde

kullanım öyküsü

Yok 76 71.6 58 58.5 9.451 0.026*

*
Alkol 8 7.5 4 4.2 

Madde 22 20.7 37 37.3

YatıĢtaki alkol ve 

madde kullanım 

bozukluğu eĢtanısı

Yok 98 92.4 84 84.8 6,746 0.015*

Alkol 5 4.7 2 2.0

Madde 3 2.8 13 13.1

YaĢ

38,07±13,383

38,23±14,862 0.93

3

YatıĢsüresi (gün)

37,48±27,257 36,42±23,834

0.

76

9

YatıĢsayısı 2,97±2,965 2,76±2,763 0.59

4

Tablo 2. YatıĢ yılına göre hastaların tanıları.

Tanı YatıĢ yılı

2012
2018

N % n
%

ġizofreni 43 40.5 39 39.4

ġizoaffektif bozukluk 6

5.6

5

5.1

Psikotik bozukluk 11 10.3 18 18.2

Bipolar bozukluk 13 12.2 10 10.1

Major depresyon 12 11.2 11 11.1

Anksiyete bozukluğu 1
0.9

2
2.0

Adli gözlem 6 5.6 7 7.1

MKBP 6 5.6 2 2.0

KiĢilik bozukluğu 3 2.8 0 0

Mental Retardasyon 2 1.9 2 2.0

Demans 1 0.9 1 1.0

AKBP 2 1.9 1 1.0

OKB 0 0 1 1.0

Total 106 99

Tablo 3. 2012 ve 2018 yıllarındaki madde kullanan hastaların
kullandıkları maddelerin tipleri.

Maddetipi 2012 2016

n % n
%

Esrar 5 16.6 7 17.0

Extacy 0 0 1 2.4

Biperiden 1 3.3 0 0

Uçucu madde 1 3.3 0 0

Kokain 1 3.3 0 0

Çoklu madde 14 46.6 29 70.7

Alkol 8 33.2 4 9.7

Toplam 30 41



Tüm alkol-madde kullanan hastaların kullanmayan hastalara göre anlamlı

olarak daha fazla oranda genç (p=0.000), bekar (p=0.001) ve işsiz

(p=0.025) oldukları bulundu. Bununla birlikte alkol- madde kullanan

hastaların kullanmayan hastalara göre yatış sayısı (p=0.651) ve süresi

(p=0.696) daha yüksek olmakla birlikte, bu farklılık anlamlı değildi (Tablo

4). Biperiden dışında başka ilaç kötüye kullanımı yoktu.
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Tablo 4. Alkol ve madde kullanan ve kullanmayan hastaların
sosyodemografik, klinik ve madde kullanımı ile ilgili verileri.

*p<0.05, **p<0.001
Tartışma

Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim ve Araştırma

Hastanesi Kapalı Erkek Kliniğinde yatarak tedavi gören tüm hastaların

geriye dönük olarak yapılan dosya incelemeleri ile verilerine ulaşılmıştır.

2012 yılında yatan 106 hasta ile 2018 yılında yatan 99 hasta

sosyodemografik veriler, alkol-madde kullanımı ve alkol-madde kullanım

bozukluğu eştanı oranları açısından karşılaştırılmıştır. Hasta grupları

arasında yaş, mesleki durum ve medeni durum açısından farklılık

gözlenmemekle beraber 2018 yılında yatan hastalarda yaşamlarının

herhangi bir zamanında alkol-madde kulanım oranlarının ve sözkonusu

yatıştaki alkol- madde kullanım bozukluğu eştanı oranlarının anlamlı olarak

daha yüksek olduğu saptanmıştır.

Bildiğimiz kadarıyla bu bir psikiyatri kliniğinde yıllar içerisinde madde

kullanım bozukluğu açısından artış olup olmadığını araştıran ilk çalışmadır.

Bununla birlikte yapılan çalışmalarda genel toplumda, öğrenciler arasında

ve özel populasyonlarda madde kullanım yaygınlığının arttığı gösterilmiştir

(14-17). Bu sonuçlar madde kullanımının giderek yaygın bir toplumsal

sorun haline geldiğini göstermektedir. Çalışmamızda da ağır psikiyatrik

hastalığı olan bireylerde giderek artışın gösterilmesi dikkat çekicidir. . Aynı

zamanda bu anlamlı artışın 6 (altı) yıl kadar kısa bir süre içerisinde olmuş

olması, sorunun ne kadar hızlı ilerlediğini de göstermektedir.

Psikiyatrik hastalıklar ve madde kullanımı arasındaki ilişki oldukça karmaşık

görünmektedir. Lehman ve arkadaşları (18) yaptıkları derlemede bu ilişkiyi,

ikili tanı (dual diagnosis) ifadesi ile tanımlamışlar ve bunu dört madde

halinde açıklamışlardır:

A) Psikiyatrik hastalığı olan kişiler, sonrasında madde kullanmaya

başlamış olabilirler (primary mental illness with substance abuse).

B) Birincil madde kullanımının bir sonucu olarak psikiyatrik hastalık

gelişmiş olabilir (substance abuse with psychiatric sequelae).

C) Diğer taraftan, psikiyatrik bozukluklar ve madde kullanım

bozuklukları birlikteliği rastlantısal da olabilir (dual primary diagnosis).

İki hastalık birbirinin şiddetini artıracak biçimde etkileşebilir.

D) Son olarak, psikiyatrik bozukluklarla madde kullanımının altında

ortak etiyolojik neden bulunabilir (common etiology).

Çalışmamızda literatürle uyumlu şekilde (13, 19, 20), alkol ve madde

kullanan hastaların kullanmayan hastalara göre anlamlı olarak daha

fazla oranda genç, bekâr ve işsiz olduğu bulunmuştur. Madde kullanan

hastaların yatış sayısının kullanmayanlara göre fazla olduğunu gösteren

literatürdeki önceki çalışmalardan (20, 21) farklı olarak, çalışmamızda

madde kullananlarla kullanmayanlar arasında yatış sayısı ve süresi

açısından fark bulunmamıştır. Bu durum kliniğimize yatan ve alkol-

madde kullanmayan diğer hastaların da, çoğunlukla kronik seyir

gösteren ve sık yatış gerektiren şizofreni ve bipolar bozukluk tanılı

hastalar olmasından kaynaklanıyor olabilir.

Kullanılan en sık maddeyi araştırdığımızda, 2012 yılında da 2018 yılında

da çoklu madde kullanımının en yaygın kullanım şekli olduğunu bulduk.

Çalışmamızda yıllar içerisinde çoklu madde kullanımının anlamlı olarak

arttığını, alkol kullanımının ise anlamlı ölçüde azaldığını gözlemledik. Bu

durum hem psikiyatrik hastalar hem de toplum açısından tehlikeli bir

durumun habercisi olabilir. Çünkü, belirli bir süre boyunca birden fazla

madde tüketmek ile tanımlanan çoklu madde kullanımı, psikiyatrik,

tıbbi ve bilişsel problemler, riskli davranışlar, zayıf tedavi uyumu ve

sonuçları ile ilişkilidir (22).

Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı, retrospektif olması nedeniyle madde

kullanım öykülerinin hasta ve yakınlarının ifadelerine göre alınmış

olmasıdır. Veri kayıt sistemindeki yetersizlik nedeni ile daha geniş

aralıktaki yıllar arasında bir karşılaştırma yapılamamış olması da başka

bir kısıtlılıktır.

Bir psikiyatri kliniğinde yatan hastalar diğer tedavi ortamlarında tanı

konulan hastalardan daha ciddi zihinsel hastalık ve güvenlik risklerine

sahiptir (23). Bu hastalar, madde kullanım bozukluğu olduğunun

farkında olmayabilir veya kabul etmiyor olabilirler. Hastaların

psikiyatrik problemlerini sıklıkla birincil olarak görmelerini ve madde

kullanım problemlerini inkar etmelerini göz önünde bulundurmak

gereklidir.

Yatan psikiyatri hastalarındaki bu madde kullanımındaki artış, bu

hastalarda madde kullanımı modellerinin sonuçlarını daha iyi anlama

ihtiyacını vurgulamaktadır. Psikiyatrik hastalıkla madde kullanımı

arasındaki ilişkinin daha iyi anlaşılabilmesi için risk gruplarında

düzenlenmiş ileriye dönük/uzunlamasına çalışmalara ihtiyaç vardır.

Sağlık hizmetlerinin klinik yönetim, eğitim ve halk sağlığı boyutları

anlamında bu soruna kapsamlı bir yaklaşımı gerekmektedir.

Bir Psikiyatri Kliniğinde 2012 Yılında ve 2018 Yılında Yatan 
Hastaların Madde Kullanım Bozukluğu Eştanı Oranlarının 
Karşılaştırılması

Comparison of Comorbid Substance Use Disorder Rates in a 
Psychiatry Inpatient Unit in 2012 and 2018

Madde kullanım öyküsü p

Yok Madde Alkol

YaĢ
40.81 31.37 41.67

0.000

YatıĢ sayısı
2.76 2.98 3.50

0.651

YatıĢ süresi
36.86 37.14 37.42

0.996

Medeni durum bekar 84 53 8 0.001

evli 50 6 4

Mesleki durum    

çalıĢmıyor 82 48 9 0.025

çalıĢıyor 39 11 3

emekli 13 0 0
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Öz

Amaç: Protein enerji malnütrisyonu sık görülen bir problemdir. Amacımız,

kolorektal dışı gastrointestinal kanserli hastalarda malnütrisyonun sıklık ve

derecesini incelemek ve skorlama sistemlerin mevcut koşullardaki

performansını değerlendirmek olmuştur.

Gereç ve Yöntem: Akut fizyoloji ve kronik hastalık değerlendirilmesi-II,

Mortalite olasılığı modelleri II, Subjektif Global Değerlendirme, Charlson

komorbidite indeksi gibi skorlama sistemleri bu amaçla kullanılmıştır.

Bulgular: Bu çalışmamızda Kolorektal kanser dışı gastrointestinal kanser

hastalarında başvuru anındaki artmış nütrisyonel risk yüksek mortalite ile ilişkili

bulduk. İlk 30 günlük hastane içi mortaliteler veya tüm mortalitelerde

karşılaştırıldığında Subjektif Global Değerlendirme ve Charlson komorbitide

skorlarının mortalite gelişenlerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek

olduğunu tespit ettik.

Sonuç: Tarama testlerinin sonuçlarının uyumluluğundan çok hastanın farklı

testlerle değerlendirilip mortalite öngörüsünde ortak bir kanaat oluşturmamız

gerektiği ile ilgili fikirler vermektedir.

Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal malignensiler, skorlama sistemleri,

güvenilirlik

Abstract

Aim: Protein energy malnutrition is a common problem. In this study we aimed

to examine the frequency and degree of malnutrition among the patients with

gastrointestinal malignancies excluding colorectal malignancies and evaluate

the performance of scoring systems under current conditions

Material and Method: Acute physiology and chronic health evaluation II,

Mortality probability models II, Subjective Global Assesment, Charlson

comorbityscoring systems have been used for this purpose.

Results: In this study, we examined that increased nutritional risk at the time

of admission was associated with higher mortality among the patients with

gastrointestinal malignancies excluding colorectal malignancies .We found that

the Subjective Global Assesment, Charlson comorbity scoring systems were

significantly higher for the patients who developed mortality in the first 30

days in-hospital mortality or in all mortality rates.

Conclusion: The results of the screening tests should be evaluated with

different scoring systems of the patients rather than the compatibility of the

results and this give ideas about the need to establish a common opinion in

the prediction of mortality.

Key-words: Gastrointestinal malignancies, scorring systems,reliability
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Giriş

Protein enerji malnütrisyonu hastane yatışı yapılmış hastalarda %35-65

arası sık görülen bir problemdir(1). Bu çalışmanın amacı kolorektal dışı

gastrointestinal kanserli hastalarda malnütrisyonun sıklık ve derecesini

incelemek ve skorlama sistemlerinmevcut koşullardaki performansını

değerlendirmek olmuştur gözlemlemek olmuştur. Hastane yatışı

yapılmış olan hastaların nutrisyonel durumunu belirlemede birçok

yöntem mevcuttur(2). Altın standart bir yöntem olmamakla beraber bu

çalışmada biz Acute physiology and chronic health evaluation II

(APACHE II), Charlson komorbitide ve Mortality probability models II

(MPM II ) ,Subjektif global değerlendirme (SGD) ve Nutritional risk

screening 2002 (NRS-2002) gibi skorlama sistemlerinde kolorektal dışı

gastrointestinal kanserli hastalarda klinik sonuçlarını

değerlendirmedeki etkisini belirlemeyi ve bu özel grupta sürekli

kullanımının uygun olup olmayacağını araştırmayı amaçladık.

Amaç

APACHE II, Charlson komorbitide ve MPM II skorlama sistemleri sık

kullanılan mortalite öngörü modellerdir.SGD ve Nutritional risk

screening 2002 (NRS-2002) skorları nütrisyonel riskin taranması için

önerilmektedir.

Bu çalışmada farklı prognostik modellerin etkinliğini değerlendirmek ve

kolorektal dışı kanser hastalarında mortalite öngörüsü için

güvenilirliklerini karşılaştırmak amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntem

Çalışmaya Adana Şehir Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik

Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı alınarak başlandı (Toplantı sayısı:30,

Karar No: 405).Yaş, cinsiyet, kilo kaybı (%), Vücut Kitle İndeksi (VKİ) gibi

demografik özelliklere bakılmış olan 107 kolorektal dışı gastrointestinal

malignite tanılı hastaya yatışları sırasında SGD, NRS2002, APACHE II,

Charlson komorbitide ve MPMII skorları retrospektif olarak bakıldı.

Hastane içi ve taburculuk sonrası ilk 30 günlük mortalite ve ilk 6 aylık

hastane içi ve dışı mortaliteler belirlendi. Mortalite gelişen ve

gelişmeyen gruplarda skorlama sistemleri karşılaştırıldı. Skorlama

sistemlerinin mortalite öngörü güçleri kalibrasyon özellikleri ile

Reciever Operator Characteristics (ROC) eğrileri çizilerek

değerlendirildi.

Verilerin İstatistiksel Değerlendirmesi

Cinsiyet, mortalite gibi kategorik değişkenler sayı (n) olarak

özetlenmiştir. Sürekli değişken olan yaş, VKİ, hastanede yatış süresi,

Skorlama sistemlerine ait skorlar gibi değişkenler ile ilgili tanımlayıcı

istatistikler ise ortalama±standart sapma şeklinde özetlenmiştir. Sürekli

değişkenlerde normal dağılım varsayımı Shapiro-Wilks normallik testi

ile kontrol edilmiş ve dağılım tipine göre testler seçilmiştir. Üç grup olan

beslenme düzeylerinde normal dağılıma sahip değişkenler için Tek

yönlü varyans analizi ve çoklu karşılaştırma testi olarak Bonferroni testi,

normal dağılım göstermeyen değişkenlerde ise Kruskal Wallis testi ve

çoklu karşılaştırma olarak Dunn’s test kullanılmıştır.
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Mortalite var – yok gibi 2 grup olan durumlarda normal dağılım varsayımı

sağlandığında bağımsız gruplarda t testi, sağlanmadığında Mann-

Whitney U testi kullanılmıştır. Sürekli değişkenler arasındaki ilişkiyi

incelerken dağılıma göre Pearson veya Spearman korelasyon analizi

yapılmıştır. Kategorik değişkenlerin değerlendirilirken Ki-kare testi

uygulanmıştır. Mortalite öngörü güçleri açısından skorlar incelenirken

ROC eğrisi kullanılmış ve Eğri altında kalan alan (AUC) sunulmuştur(3).

Bulgular

Yaş ortalaması ve Kadın/Erkek oranları gruplarda benzerdir. Kilo kaybı

yüzdesi beslenme düzeyine göre değişmektedir ve bu beklenen bir

durumdur. Kötü beslenme durumuna sahip hastalarda kilo kaybı yüzdesi

diğer gruplara göre daha fazladır. Bu kayıp yüzdesine bağlı olarak VKİ ve

kilo değerlerinin beslenme bozukluğu olan grupta daha düşük olduğu

gözlenmiştir. MPM II skoru dışında tüm skorlar beslenme düzeyine göre

değişmektedir (Tablo 1). İlk 30 gün içinde hastanede yatış sırasında

ölenlerin oranı incelenmiştir ve beslenme düzeyi kötüleştikçe mortalite

oranı artmaktadır (p=0.020). Benzer şekilde ilk 30gün boyunca hem

hastane, hem taburculuk sonrasında hastane dışında ölenlerin oranı

incelenmiştir ve beslenme düzeyi kötüleştikçe mortalite oranı

artmaktadır (p=0.017). Altı aylık süreçte ise her iki durumda da (İlk 30 gün

içinde hastanede yatış sırasında ölenlerin oranı ve ilk 30 gün boyunca

hem hastane, hem taburculuk sonrasında hastane dışında ölenlerin

oranı) beslenme durumunun mortalite oranını etkilemediği görülmüştür

(Tablo1).

Tablo1.Beslenme düzeyine göre demografik özellikler ve skorlar

(Ortalama±S.Sapma ;Sayı)

Ġyi 

beslenmiĢ

Orta düzeyde 

beslenme 

durumunda

Kötü beslenme 

durumunda
p

YaĢ 57,8±12,8 63,6±12,7 65,2±11,3 0,059

Cinsiyet (E/K) 19/6 22/22 26/12 0,065

Kilo kaybı (%) 8,4±4,6 8,1±3,7 13,0±6,1*,** <0,001

Boy 169,3±6,2 166,8±7,3 166,5±6,9 0,678

Kilo 70,2±14,7 67,4±12,2 57,4±9,4*,** <0,001

VKĠ 24,2±4,5 24,8±4,7 21,1±3,1*,** <0,001

NRS 2002 3,6±0,6 3,6±0,9 4,2±1,0*,** 0,009

APACHE II 17,0±2,9 20,2±3,8* 18,0±4,6** 0,003

APACHE ölüm beklentisi 26,7±9,9 34,4±11,2* 28,0±11,5 0,006

Charlson 4,0±1,5 5,4±1,8* 4,8±1,7 0,004

Charlson sağkalım beklentisi 52,8±29,0 25,2±28,5* 36,9±30,7 0,001

MPM II 17,6±8,4 23,9±11,5 23,0±11,7 0,068

Mortalite hastanede 30 gün 

(yok/var)
23/2 35/9 23/14*

0,020

Mortalite hastanede 6 ay (yok/var) 25/0 40/4 35/2 0,371

Mortalite hastane içi ve dıĢı 30  

gün (yok/var)
22/3 31/13 20/17*

0,017

Mortalite hastane içi ve dıĢı 

(yok/var)
25/0 37/7 31/6

0,077

*p<0,05 iyi beslenme ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı göstermektedir
**p<0,05 orta düzeyde beslenme ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılığı
göstermektedir
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*p<0,05 iyi beslenme ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak

anlamlı farklılığı göstermektedir

**p<0,05 orta düzeyde beslenme ile karşılaştırıldığında istatistiksel

olarak anlamlı farklılığı göstermektedir

Subjektif Global değerlendirme skoru ile diğer değişkenler

arasındaki ilişki incelenmiş ve sonuçlar sunulmuştur. SGD skoru ile

kilo, VKİ arasında zayıf negatif ilişki bulunurken, SGD skoru ile kilo

kaybı yüzdesi, yaş ve NRS2002 arasında zayıf pozitif ilişkite

rastlanmıştır. SGD ve NRS-2002 arasında korelasyon mevcuttur .

(Korelasyon katsayısı: 0.26, P=0.008) (Tablo 2).

Tablo 2. Subjektif Global değerlendirme ile değişkenler arasında 
korelasyon

*r(p); Tabloda ilişki sunulurken sırasıyla korelasyon katsayısı ve p

değeri verilmiştir.

Skorlama sistemleri Mortalite Durumuna göre değerlendirilmiştir.

SGD ve Charlson komorbitide, skorlarında mortalite olan grupta

değerler daha yüksek olarak bulunurken, Charlson komorbitide

sağkalım beklentisi ise mortalite olan grupta daha düşük

bulunmuştur. Bu farklılıklar sadece ilk 30 gün içinde hastanede yatış

sırasında ölenlerde veya ilk 30 gün boyunca hem hastane, hem

taburculuk sonrasında hastane dışında ölenlerde geçerlidir. Altıncı

ayda mortalite olan ve mortalite olmayan gruplarda hiçbir skor

farklılık göstermemiştir (Tablo3). İlk 30 günlük hastane içi mortaliteler

karşılaştırıldığında SGD ve Charlson komorbitide skorlarının mortalite

gelişenlerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğu

bulunmuştur (p<0.05).

İlk 30 gün hastane içi ya da taburculuk sonrası ölenler

karşılaştırıldığında SGD ve Charlson komorbitide skorlarının mortalite

gelişenlerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek olduğu

bulunmuştur (p<0.05). Diğer skorlama sistemleri için mortalite gelişen

ya da gelişmeyen gruplar arasında fark yoktur. Altıncı ayda mortalite

olan ve mortalite olmayan gruplarda hiçbir skor farklılık

göstermemiştir (Tablo 3).

Tablo 3. Skorlama sistemlerinin Mortalite Durumuna göre
karşılaştırılması

*p<0,05;mortalite (+) ve mortalite (-) arasında istatistiksel olarak anlam

farklılığı göstermektedir.

Mortalite öngörü güçleri açısından skorlar incelendiğinde SGD,

Charlson komorbitide ve Charlson komorbitide Sağkalım Beklentisi

skorlarında eğri altında kalan alanların 0,5’den farklı olduğu

görülmüştür (p<0,05) fakat genel olarak bu testlerde AUC <0.70

olduğundan ayırt edicilik söz konusu değildir. Yalnızca Charlson

komorbitide Sağkalım beklentisi testinin AUC değeri 0,70 olduğundan

bu test kabul edilebilir düzeydedir. İlk 30 gün içinde Hastanede yatış

sırasında ölenleri ayırt etmede kullanılabilir fakat zayıf bir testtir

(Tablo 4)

Tablo 4 : Skorlama sistemlerinin mortalite öngörü güçleri (ROC
analizi)

AUC: Eğri altında kalan alan

SGD*

YaĢ 0,19(0,045)

Kilo kaybı (%) 0,38(<0,001)

Boy -0,11(0,463)

Kilo -0,39(<0,001)

VKĠ -0,32(0,001)

NRS 2002 0,26(0,008)

APACHE II 0,11(0,243)

APACHE Mortalite Beklentisi(APACHEBEKL) 0,01(0,890)

Charlson 0,13(0,182)

Charlson Sağkalım Beklentisi(Charlson BEKL) -0,13(0,180)

MPM II 0,15(0,119)

Hastane içi

30 gün

Hastane dışı

6 ay

Hastane içi ve 

dışı

30 gün

Hastane içi ve 

dışı

6 ay

Mortalite

(-)

Mortalite

(+)

Mortalite

(-)

Mortalite

(+)

Mortalite

(-)

Mortalite

(+)

Mortalite

(-)

Mortalite

(+)

SGD 2,0±0,8 2,5±0,7* 2,1±0,8 2,3±0,5 2,0±0,8 2,4±0,7* 2,1±0,8 2,5±0,5

NRS2002 3,7±0,8 4,1±1,0 3,9±0,9 3,5±0,8 3,7±0,8 4,1±1,0 3,8±0,9 3,7±0,8

APACHE II 19,0±3,6 18,0±5,5 18,8±4,0 17,8±6,5 18,7±3,6 18,7±5,1 18,8±4,1 18,4±4,3

APACHE II 

Mortalite 

Beklentisi

30,9±10,

1

29,0±15,

3
30,5±11,5 29,7±12,9 30,2±9,9 31,0±14,7 30,9±11,7 27,3±10,4

Charlson 4,7±1,8 5,7±1,7* 4,9±1,8 4,5±1,0 4,6±1,7 5,6±1,8* 4,9±1,8 4,7±1,2

Charlson 

Sağkalım 

Beklentisi

40,0±29,

9

19,8±30,

1*
35,2±31,3 37,8±27,7 40,4±30,0

24,0±30,6

*
36,0±31,4 31,2±28,4

MPMII

21,9±10,

6

23,2±13,

0
22,2±11,2 22,1±11,6 21,3±10,3 24,0±12,9 22,0±11,5 23,8±9,1

Mortalite

Hastane

30 gün

Hastane

6 ay

Hastane içi ve 

dışı

30 gün

Hastane içi ve 

dışı

6 ay

AUC p AUC p AUC p AUC p

SGD 0,66 0,015 0,58 0,522 0,64 0,022 0,64 0,103

Charlson 0,69 0,004 0,55 0,675 0,69 0,002 0,51 0,952

Charlson 

Sağkalım

Beklentisi

0,70 0,003 0,55 0,675 0,69 0,002 0,51 0,952

NRS 2002 0,61 0,107 0,62 0,337 0,57 0,247 0,54 0,659

APACHE II 0,53 0,650 0,52 0,893 0,52 0,711 0,52 0,853

APACHE II 

Mortalite 

Beklentisi

0,55 0,503 0,51 0,943 0,52 0,749 0,58 0,383

MPMII 0,54 0,541 0,51 0,921 0,60 0,143 0,57 0,440



Sonuçta, kolorektal kanser dışı gastrointestinal kanser hastalarında

başvuru anındaki artmış nütrisyonel risk yüksek mortalite ile ilişkilidir.

Değerlendirilen prediktif skorlama sistemlerinin hiçbirisi mortalite ve

yatış süresi tahmininde güvenle kullanılacak kadar yüksek performans

göstermemiştir.

Tartışma

Ülkemizdeki sağlık hizmetlerinin değerlendirilebilmesi açısından

hastaların malnürisyon durumunun takibi oldukça önemli bir

parametredir(4,5,6). Global Araştırma-1987 tekniği, hastaları subjektif

olarak elde edilen öykü ve fiziksel muayeneden elde edilen bulgulara

dayalı olarak sınıflamaktadır (7).Bu test daha çok onkolojik

gastrointestinal hastalar için geliştirilmiştir bir tarama testidir. Kolay

uygulanabilir, iyi dökümlenmiş ve malnütrisyonu derecelendirmek

mümkündür. Birçok çalışmada da gastrointestinal kanserler gibi

birçokkanser çeşidinin 50 yaş sonrası daha sık görüldüğü

gösterilmiştir (8,9) . Bizim çalışmamızda da iyi beslenmişlerde yaş

ortalaması 57,8±12,8,orta malnütrisyonlular da 63,6±12,7 aşırı

malnütrisyonlularda 65,2±11,3 idi.
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Literatürde SGA skorları arttıkça NRS skorları da istatistiksel anlamlı olarak

artmaktadır (r=0.786 ve p=<0.001)(10). Bizim çalışmamızda da SGD ve NRS-

2002 arasında korelasyon mevcuttur.Ancak bizim çalışmamız sadece

kolorektal dışı gastrointestinal kanserli hastalar üzerinde uygulanmış

olduğu için ayrı bir öneme sahiptir ve literatürle farklı bazı sonuçlar ortaya

çıkmıştır.

Bunlar İlk 30 günlük hastane içi mortaliteler veya tüm mortalitelerde

karşılaştırıldığında SGD ve Charlson komorbitide skorlarının mortalite

gelişenlerde istatistiksel olarak anlamlı ölçüde yüksek bulunmasına rağmen

diğer skorlamaların aynı başarıyı gösterememesi, altıncı ayda mortalite

olan ve mortalite olmayan gruplarda hiçbir skor farklılık göstermemsidir.

Sadece Charlson komorbitide skoru için AUC değeri 0.70 ile mortalite

öngörü gücü kabul edilebilir bulunmuştur. Bu nedenle tarama testlerinin

sonuçlarının uyumluluğundan çok hastanın farklı testlerle değerlendirilip

mortalite öngörüsünde ortak bir kanaat oluşturmamız gerektiği ile ilgili

fikirler vermektedir.

Kolorektal Dışı Gastrointestinal Kanser Hastalarında Farklı Prediktif
Skorlama Sistemlerin Güvenilirliklerinin Karşılaştırılması

Comparison of the Reliability of Different Predictive Scoring Systems in 
Non-Colorectal Gastrointestinal Cancer Patients
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Öz

Amaç: Orbital invazyonu olan sinonazal tümörlü hastaların klinik özelliklerinin

değerlendirilmesi ve eşlik eden faktörlerin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntemler: Kliniğimize sinonazal tümör nedeniyle refere edilen

hastalardan orbital invazyonu bulunanlar retrospektif olarak incelendi. Hastalar

ile ilgili yaş, cinsiyet, etkilenen göz, tümörün lokalizasyonu, tümörün neden

olduğu bulgu ve semptomlar, uygulanan cerrahi yöntem, operasyon öncesi ve

sonrası alınan tedaviler, tümörün histopatolojik sonucu, tümör rekürrensi,

mortalite oranı ve takip süresi değerlendirildi.

Bulgular: Orbital invazyon gösteren sinonazal tümörlerin en sık meydana geldiği

bölge maksiller sinüstü (%35.1). Sinonazal tümörler arasında en çok tanı alanlar

ise skuamoz hücreli karsinom (%29.7) ve undiferansiye sinonazal karsinomdu

(%24.3). Orbita tabanı %40.5 ile en sık invazyon olan bölgeydi. En çok saptanan

orbital semptomlar proptozis (%37.8) ve göz hareketlerinde kısıtlılıktı (%32.4).

Hastaların %10.8’ine palyatif, %89.2’sine ise küratif tedavi uygulandı. Küratif

tedavi alan hastaların %62.2’sine cerrahi eksizyon, %27’sine ise cerrahi dışı tedavi

uygulandı.

Sonuçlar: Sinonazal tümörü olan hastalar oftalmolojik semptomları olmasa bile

orbital invazyon açısından değerlendirilmelidir. Orbital invazyonu olan sinonazal

tümörlerde sağkalımı artırmak amacıyla adjuvan tedavilerle birlikte cerrahi

eksizyon uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Kemoterapi; orbita; orbital invazyon; proptozis; radyoterapi;

sinonazal tümör

Abstract

Objective: To evaluate clinical characteristics of patients with sinonasal tumors

invading to orbit and also to identify associated factors.

Materials and Methods: Patients with sinonasal tumors referred to our center

due to orbital invasion were retrospectively investigated. The information

regarding patients’ age, gender, affected eye, tumor localization, signs and

symptoms caused by the tumor, surgical method, pre- and post-operative

medications, histopathologic report, tumor recurrence, mortality incidence and

follow-up time were evaluated.

Results: Maxillary sinus was the most common site (35.1%) for orbital invasion in

sinonasal tumors. Among sinonasal tumors, squamous cell carcinoma (29.7%) and

undifferentiated sinonasal carcinoma (24.3%) were the most diagnosed tumors.

Orbital floor was the most common site (40.5%) for the invasions. Most frequent

orbital symptoms were proptosis (37.8%) and restriction in eye

movements (32.4%). Palliative and curative treatments were performed in 10.8%

and 89.2% of patients, respectively. Of the patients received curative treatment,

62.2% underwent surgical excision and %27 underwent non-surgical treatment.
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Conclusion: Patients with sinonasal tumors should be evaluated for

orbital invasion even in the absence of ophthalmologic symptoms.

Surgical excision can be perfomed with adjuvant treatments to increase

survival in sinonasal tumors with orbital invasion.

Keywords: Chemotherapy; orbita; orbital invasion; proptosis;

radiotherapy; sinonasal tumor

Giriş

Sinonazal tümörler, paranasal sinüsler ve nazal kaviteden köken alan ve

orbital invazyon riski yüksek olan tümörlerdir. Orbital invazyonun oranı

primer tümörün yerleşimine ve histopatolojisine bağlı olarak

değişebilmektedir. Bazı çalışmalarda maksiller veya etmoid sinüs

kaynaklı tümörlerin %80’e varan oranlarda orbitaya invazyon yaptığı

belirtilmiştir (1-3).

Orbital invazyon sinonazal tümörlü hastalarda kötü prognoz belirtisi

olarak kabul edilmektedir. Etmoid malignansisi olan 334 hasta ile

yapılan uluslararası çok merkezli bir çalışmada orbital tutulumun 5 yıllık

sağkalım oranını %78’den %44.4’e düşürdüğü bildirilmiştir (2). Diğer

taraftan, sinonazal tümörü olan hastalarda orbita invazyonunu

değerlendirmek oldukça güçtür. Hastaların sadece yarısında proptozis,

diplopi, epifora ve kemozis gibi oftalmolojik semptomlar görülmesi

nedeniyle bu bulguların yokluğu tümör invazyonunu dışlamamaktadır

(3). Bununla birlikte, sinonazal tümörler lokal olarak destrüktif seyirli ve

hızlı büyüme eğiliminde olduklarından tanı ve tedavinin erken

planlanması önemlidir.

Sinonazal tümörlerde orbital invazyon varlığında hangi tedavi

yönteminin etkili olduğu konusunda tartışmalar devam etmektedir (4).

Sinonazal tümörlerde orbital invazyona neden olan etkenlerin

belirlenmesi ve etkili tedavi seçenekleriyle prognozun geliştirilmesi için

daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç vardır. Bundan dolayı, bu

çalışmadaki amacımız sinonazal tümörü olan hastalarda orbital

invazyona eşlik eden faktörlerin belirlenmesidir.

Gereç ve Yöntemler

Bu çalışmada, Ocak 2010 ve Aralık 2018 tarihleri arasında kliniğimize

sinonazal tümör nedeniyle refere edilen ve orbital invazyonu bulunan

hastalar retrospektif olarak incelendi. Sinonazal tümörler nazal

kaviteden veya paranasal sinüslerden köken alan tümörler olarak

tanımlandı. Kurum etik kurul onayı alındıktan sonra çalışma Helsinki

Deklarasyonu etik standartlarına uygun olarak yürütüldü. En az 6 ay

düzenli takibe gelmeyen hastalar ve medikal kayıtları eksik olan hastalar

çalışma dışı bırakıldı.

Hastalar ile ilgili yaş, cinsiyet, etkilenen göz, kitlenin lokalizasyonu,

kitlenin neden olduğu bulgu ve semptomlar, uygulanan cerrahi yöntem,

operasyon öncesi ve sonrası alınan tedaviler, kitlenin histopatolojik

sonucu, tümör rekürrensi, mortalite oranı ve takip süresi kayıt edildi.

Sinonazal tümörlere sekonder gelişen orbital semptomlar proptozis,

göz hareketlerinde kısıtlılık, blefaroptozis, kemozis, görme kaybı,

epifora, diplopi ve oftalmopleji şeklinde sınıflandırıldı.

Orbital kitlenin lokalizasyonunun belirlenmesi amacıyla hastaların daha

önce çekilmiş oldukları orbital bilgisayarlı tomografi ve manyetik

rezonans görüntülemelerinin sonuçları değerlendirildi (Şekil 1).

Sinonazal tümörlerin orbitaya invazyon yaptığı bölgeler orbita tabanı,

ekstrakonal yağ dokusu, periorbital yağ dokusu, ekstraoküler kas,

orbital apeks ve nazolakrimal kanal şeklinde kategorilere ayrıldı.
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Şekil 1. (a) Maksiller sinüs kaynaklı sinonazal tümörün ekstrakonal yağ

dokusuna olan invazyonunu gösteren koronal manyetik rezonans incelemesi.

(b) Frontal sinüs kaynaklı sinonazal tümörün orbita tavanına olan invazyonunu

gösteren koronal manyetik rezonans incelemesi.

İstatistiksel analizler için SPSS version 20.0 (Statistics Package for

Social Sciences Inc., Chicago, IL) programı kullanıldı. Sürekli

değişkenler ortalama ± standart sapma, kategorik değişkenler ise sayı

ve yüzde olarak belirtildi.

Bulgular

Çalışmaya 22’si kadın, 15’i erkek toplam 37 hasta dahil edildi.

Çalışmaya katılan hastaların demografik özellikleri Tablo 1’de

sunulmuştur. Hastaların ortalama yaşı 60.4±21.5 yıldı. Ortalama

26.4±10.9 ay takip edilen hastaların 19’unda (%51.3) rekürrens

gelişirken mortalite oranı %37.8 (n=14) olarak bulundu. Tablo 2’de

orbital invazyon gösteren sinonazal tümörlerin primer lokalizasyonları

ve histopatolojik tanıları sunulmuştur. Orbital invazyon gösteren

sinonazal tümörlerin en sık meydana geldiği bölge maksiller sinüs

(%35.1) ve frontal sinüstü (%24.3). Diğer primer lokalizasyonlar nazal

kavite (%16.2), sert damak (%10.8), etmoid sinüs (%10.8) ve sfenoid

sinüs (%2.7) olarak gerçekleşmişti. Sinonazal tümörler arasında en çok

tanı alanlar ise skuamoz hücreli karsinom (%29.7) ve undiferansiye

sinonazal karsinomdu (%24.3). Diğer histopatolojk tanılar embriyonel

rabdomyosarkom (%10.8), fibroosseoz displazi (%8.1), Schneiderian

papillom (inverted) (%8.1), malign melanom (%5.4), lenfoma (%5.4),

adenoid kistik karsinom (%2.7), adenokarsinom (%2.7) ve

fibrosarkomdu (%2.7).
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Tablo 1. Çalışmaya katılan hastaların demografik özellikleri.

Tablo 2. Orbital invazyon gösteren sinonazal tümörlerin primer
lokalizasyonları ve histopatolojik tanıları.

Tüm hastalara uygulanan tedavi yöntemleri Şekil 2’de sunulmuştur.

Dört (%10.8) hastaya palyatif tedavi uygulanırken küratif tedaviye

yönlendirilen 33 (%89.2) hastanın 10’una (%27) cerrahi dışı tedavi

23’üne (%62.2) cerrahi eksizyon uygulanmıştır. Cerrahi tedavi öncesi

18 (%48.7) hastaya preoperatif, cerrahi tedavi sonrası ise 19 (%51.4)

hastaya postoperatif adjuvan tedaviler verilmiştir.

Hasta sayısı 37

Cinsiyet

Kadın 22

Erkek 15

YaĢ (yıl) 60.4±21.5

Sağ/sol orbita 20/17

Tümör rekürrensi 19 (%51.3)

Mortalite 14 (%37.8)

Takip süresi (ay) 26.4±10.9

Primer lokalizasyon n %

Maksiller sinüs 13 35.1

Frontal sinüs 9 24.3

Nazal kavite 6 16.2

Sert damak 4 10.8

Etmoid sinüs 4 10.8

Sfenoid sinüs 1 2.7

Histopatolojik Tanı

Skuamoz hücreli karsinom 11 29.7

Undiferansiye sinonazal karsinom 9 24.3

Embriyonel  rabdomyosarkom 4 10.8

Fibroosseoz displazi 3 8.1

Schneiderian papillom (inverted) 3 8.1

Malign melanom 2 5.4

Lenfoma 2 5.4

Adenoid kistik karsinom 1 2.7

Adenokarsinom 1 2.7

Fibrosarkom 1 2.7

Tablo 3’de sinonazal tümörlerin orbital invazyon bölgeleri ve

semptomları gösterilmiştir. Buna göre en sık invazyon olan orbita

bölgesi orbita tabanı (%40.5) ve ekstrakonal yağ dokusuydu (%37.8).

Bunların yanında, periorbital yağ dokusu (%29.7), ekstraoküler kas

(%21.6), orbital apeks (%16.2) ve nazolakrimal kanal (%8.1) diğer

invazyon gözlenen bölgelerdi. En sık saptanan orbital semptomlar

proptozis (%37.8) ve göz hareketlerinde kısıtlılıktı (%32.4). Diğer

semptomlar ise blefaroptozis (%21.6), kemozis (%18.9), görme kaybı

(%13.5), epifora (%8.1), diplopi (%5.4) ve oftalmoplejiydi (%5.4).

Tablo 3. Sinonazal tümörlerin orbital invazyon bölgeleri ve
semptomları

Orbital invazyon bölgeleri n %

Orbita tabanı 15 40.5

Ekstrakonal yağ dokusu 14 37.8

Periorbital yağ dokusu 11 29.7

Ekstraoküler kas 8 21.6

Orbital apeks 6 16.2

Nazolakrimal kanal 3 8.1

Birden fazla invazyon 20 54.1

Orbital semptomlar

Proptozis 14 37.8

Göz hareketlerinde kısıtlılık 12 32.4

Blefaroptozis 8 21.6

Kemozis 7 18.9

Görme kaybı 5 13.5

Epifora 3 8.1

Diplopi 2 5.4

Oftalmopleji 2 5.4

Birden fazla semptom 16 43.2

Şekil 2. Hangi tedavi yöntemlerinin kullanıldığını gösteren akış şeması.



Tartışma

Çalışmamızda 9 yıllık süre boyunca orbital invazyonun eşlik ettiği

sinonazal tümörlü hastaların klinik sonuçları değerlendirilmiştir.

Hastalarımızın ortalama yaşı 60.4±21.5 yıl ve kadın/erkek oranı 1.5’di.

Lisan ve ark.’nın çalışmasında orbital invazyon gösteren sinonazal

tümörü olan hastaların yaş ortalaması 54 yıldı (5). Bu farklılığa tümör

tiplerinin neden olabileceğini düşünüyoruz. Ayrıca, Jorgensen ve ark.

yumuşak doku, kemik, kıkırdak ve nöroendokrin tümörlerinin epitel

kökenli tümörlere göre daha genç yaşta izlendiklerini belirtmişlerdir

(6). Cinsiyet açısından farklı çalışmalarda farklı oranlar bildirilmesine

rağmen çoğu çalışmada kadın popülasyonunun %80’lere ulaştığını

söyleyebiliriz (1,6). Erkek dominansının olduğu populasyonlarda ise

etken olarak sigara gibi çevresel faktörleri sayabiliriz.

Bu çalışmada sinonazal tümörlerin orbital invazyona neden olan en sık

lokalizasyonu maksiller ve frontal sinüstü. Muscatello ve ark. etmoidal

sinüs kanserlerinin %60-80’ninin, maksiller sinüs kanserlerinin ise

%30-50’sinin orbita duvarında erozyona neden olduğunu bulmuşlardır

(7). Orbital invazyon direkt kemiğe makroskopik erozyon şeklinde

olabileceği gibi vasküler veya nöral yolların yardımıyla mikroskopik

olarak da gerçekleşebilir (7). Bizim hastalarımızda, sinonazal tümörler

arasında en sık orbital invazyonla birlikte olan histopatolojik tip

skuamoz hücreli karsinomdu (%29.7). Undiferansiye sinonazal

karsinom (%24.3) da en sık etiyolojik nedenlerden biriydi.

Bulgularımıza benzer şekilde, Qazi ve ark. orbital tutuluma neden olan

tüm sinonazal hastalıkları inceledikleri çalışmalarında skuamoz hücreli

karsinomun en yaygın tümöral kitle olduğunu göstermişlerdir (8).

Buna karşın, 2017 yılında yayımlanan bir meta-analizde de

menenjiomlar %66 ile en sık orbital invazyon yapan sinonazal

tümörlerdi (6). Çalışmamızda adenokarsinom (%2.7), adenoid kistik

karsinom (%2.7) ve fibrosarkom (%2.7) orbital invazyona neden olan

en nadir tümörler olarak bulundu. Sinonazal tümörler orbitaya birçok

farklı yolla invazyon yapabilirler. Bu çalışmada en sık orbital invazyon

şekli orbita tabanına (%40.5) ve ekstrakonal yağ dokusuna (%37.8)

gerçekleşmişti. Bunun nedeni etmoid kemiğin orbitanın medyal

duvarını oluşturan lamina papirasea bölgesinin ince olmasıdır. Diğer

orbital invazyon yolları arasında optik kanal, nazolakrimal kanal ve

orbital fissürler bildirilmiştir (9).

Çalışmamızda orbital tutulum gösteren sinonazal karsinomların

semptomları arasında en sık görülen protozis (%37.8) ile birlikte göz

hareketlerinde kısıtlılıktı (%32.4). Literatürde proptozisin orbital

invazyonlu tümörlerdeki en sık semptom ve en objektif bulgu olduğu

görülmektedir (1,4,6,8,10). Venugopal ve ark. proptozis gelişen

hastaların etiyolojilerini inceledikleri çalışmalarında proptozise %27.3

ile en fazla sinonazal malignansilerin neden olduğunu bildirmişlerdir

(11). Buna karşın, farklı histolojik tümör tiplerinde farklı oftalmolojik

semptomlar da ortaya çıkabilmektedir. Kemik, kıkırdak ve yumuşak

doku kaynaklı sinonazal tümörler sıklıkla proptozis ve göz

motilitesinde azalma ile birlikteyken epitel tümörlerinde ağrı daha ön

plandadır (6).

Pituiter adenomlarda görme keskinliğinde azalma belirgin semptom iken

papillomlarda nazolakrimal kanal invazyonuna sekonder epifora karakteristik

bulgudur (6). Bu semptomların nonspesifik olması gerçek tanının

konulmasında zorluğa neden olmaktadır. Nadiren oftalmolojik semptomlar

bu tümörlerin sinüslerdeki hava dolu boşluklarda uzun süre büyümesiyle ilk

bulgu olarak karşımıza çıkabilmektedir (1). Bununla birlikte, orbital

invazyonu olan hastalarımızın çoğunluğunda oftalmolojik semptomlar

gözlenmesine rağmen 2 (%5.4) hastamızda hiçbir semptom yoktu. Bu da

gösteriyor ki, sinonazal tümörlerde oftalmolojik semptomlar olmasa bile

orbital invazyon kesin olarak ekarte edilememektedir. Dolayısıyla, sinonazal

tümörü olan her hastada orbital invazyonun değerlendirilmesi amacıyla

görüntüleme yöntemlerinden faydalanılmalıdır. Bilgisayarlı tomografi ile

orbital kemikteki yıkım ve fissürlerdeki genişleme saptanabilir. Manyetik

rezonans inceleme ise orbital yumuşak dokunun tümör ile olan ilişkisinin

belirlenmesinde daha üstün bir görüntüleme yöntemidir (1).

Sinonazal tümörlerde tedavi yönteminin seçilmesi ve prognozun belirlenmesi

amacıyla yapılan evrelemede orbital invazyon derecesi önemlidir. Buna göre,

tümör sadece orbital duvar veya tabana invazyon gösteriyorsa T3 olarak,

orbitanın ön komponentlerine invazyon gösteriyorsa T4a olarak ve orbitanın

apeksine invazyon gösteriyorsa T4b olarak evrelendirilir (12). Sinonazal

tümörler lokal olarak destrüktif seyirli ve hızlı büyüme eğilimindedirler.

Bundan dolayı, evrelemenin doğru olarak yapılması tedavi yönteminin ve

prognozun belirlenmesi için gereklidir.

Orbital tutulum gösteren sinonazal tümörlerde ideal tedavi yöntemi net

değildir. Literatürdeki küçük vaka serilerinden hangi tedavi seçeneğinin etkili

olduğunu belirlemek mümkün olmamakla birlikte tek başına cerrahi eksizyon

veya cerrahiye ek olarak adjuvan terapi uygulanabilmektedir. Orbitaya

uzanım gösteren sinonazal tümörlerde önemli yapılara olan yakınlıktan

dolayı geniş sınırlarla rezeksiyon oldukça güçtür. Birçok cerrah invazyon eğer

kemik veya periosteomla sınırlıysa orbital egzenterasyon yapılmadan kitlenin

rezeksiyonunu önermektedir (13). Ancak invazyon orbital yağ dokusu, kaslar

ve apeksi içeriyorsa radikal bir cerrahi eksizyon düşünülebilir (13). Yakın

zamanda, Lisan ve ark. 15 yıl içerisinde orbital invazyonu olan malign tümörlü

93 hastayı değerlendirmişler ve glob veya ekstraoküler kas invazyonu

olmadan sadece orbital yağ dokusu invazyonu olan hastalarda göz koruyucu

cerrahinin hem onkolojik hem de sağkalım açısından dezavantaj

yaratmayacağı sonucuna varmışlardır (5). Kemoterapi sinonazal tümörlerde

ilk seçenek olmamakla birlikte agresif seyirli tümörlerde ve palyatif amaçlı

olarak kullanılabilmektedir. Çalışmamızda kemoterapi, cerrahi işlem

yapılmayan 8 (%21.6) hastada uygulanırken cerrahi işlem yapılan 15 (%65.2)

hastaya preoperatif dönemde, 7 (%30.4) hastaya ise postoperatif dönemde

uygulandı. Radyoterapi daha önceden sinonazal tümörlerde inkomplet

rezeksiyon sonrası önerilmekteydi (14). Ancak, son yıllarda radyoterapinin

tüm evre 2 ve 3 hastalarında cerrahi sonrası rekürrensi azalttığı gösterilmiştir

(15). Bu nedenle, radyoterapi sinonazal karsinomların tedavisinde hem

preoperatif hemde postoperatif dönemde yaygın olarak kullanılmaktadır.

Radyoterapi, cerrahi işlem yapılmayan 7 (%18.9) hastamızda kullanılırken

cerrahi işlem yapılan 8 (%34.8) hastaya preoperatif dönemde, 19 (%82.6)

hastaya ise postoperatif dönemde kullanıldı.
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Çalışmadaki hastaların prognozları değerlendirildiğinde rekürrens

oranı %51.3 ve mortalite oranı %37.8 olarak izlendi. Rekürrens ve

mortalite oranları tümörün histolojik tipi, boyutu ve invazyonun

derecesine göre değişkenlik göstermektedir. Jørgensen ve ark.

adenokarsinom ve adenoid kistik karsinomlu hastaların skuamoz

hücreli karsinomlu hastalara göre daha iyi bir prognoza sahip

olduğunu belirtmişlerdir (6). Bununla birlikte, undiferansiye

karsinomlar ve küçük hücreli nöroendokrin karsinomların yüksek

mortalite ile birlikte oldukları bilinmektedir (6). Aynı zamanda, orbital

invazyon sinonazal tümörlerde halen kötü prognostik faktör olarak

kabul edilmektedir (16). Patel ve ark.’nın 17 merkezde 1306 hastayla

yaptıkları çalışmada hastalıksız sağkalım oranını orbital tutulumu

olmayan vakalarda %58.9, orbital duvar ve periorbital invazyonu olan

vakalarda %51.1 ve orbital içeriklere invazyonu olan vakalarda ise

%43.7 olarak saptamışlardır (17).

Ganly ve ark.’nın çalışmasında orbital invazyonu olan sinonazal

tümörlü hastaların sağkalım oranı %41 iken, bu oran orbital

invazyonu olmayan hastalarda %75’idi (2). Benzer şekilde, McCaffrey

ve ark. orbital invazyon varlığında 5 yıllık sağkalım oranının %20

olduğunu göstermişlerdir (18). Sinonazal tümörlerde tümör histolojisi

de sağkalımı belirleyen önemli bir etkendir. Nishino ve ark. sağkalım

oranının orbitaya invazyonu olan skuamoz hücreli karsinomlar için

%74, diğer tümörler için %40 olduğunu bildirmişlerdir (19).

Sonuç olarak, sinonazal tümörü olan hastalar oftalmolojik

semptomları olmasa bile orbital invazyon açısından

değerlendirilmelidir. Her ne kadar, sinonazal tümörlerde orbital

invazyon kötü prognoz olmaya devam etse de cerrahiye eşlik eden

adjuvan tedavilerle sağkalım oranı artırılabilmektedir. Bununla

birlikte, seçilmiş hastalarda orbital koruyucu cerrahinin alternatif bir

yöntem olabileceği unutulmamalıdır.

ALTIN EKİN  ve ark. ALTIN EKİN et al.



38

Kaynaklar
1. Neel GS, Nagel TH, Hoxworth JM, Lal D. Management of

orbital involvement in sinonasal and ventral skull base
malignancies. Otolaryngol Clin North Am 2017; 50: 347-64.

2. Ganly I, Patel SG, Singh B, Kraus DH, Bridger PG, Cantu G, et al.
Craniofacial resection for malignant paranasal sinus tumors:
report of an International Collaborative Study. Head Neck
2005; 27: 575–584.

3. Howard DJ, Lund VJ, Wei WI. Craniofacial resection for tumors
of the nasal cavity and paranasal sinuses: a 25-year
experience. Head Neck 2006; 28: 867–73.

4. Suárez C, Ferlito A, Lund VJ, Silver CE, Fagan JJ, Rodrigo JP, et
al. Management of the orbit in sinonasal tumors. Head Neck
2008; 30: 242-50.

5. Lisan Q, Kolb F, Temam S, Tao Y, Janot F, Moya-Plana A.
Management of orbital invasion in sinonasal malignancies.
Head Neck 2016; 38: 1650-6.

6. Jørgensen M, Heegaard S. A review of nasal, paranasal, and
skull base tumors invading the orbit. Surv Ophthalmol
2018;63:389-405.

7. Muscatello L, Fortunato S, Seccia V, Marchetti M, Lenzi R. The
implications of orbital invasion in sinonasal tract malignancies.
Orbit 2016; 35: 278-84.

8. Qazi ZU, Latif S, Awan SM. Orbital involvement in sinonasal
diseases. J Ayub Med Coll Abbottabad 2016; 28: 687-93.

9. Bugra Cengiz A, Uyar M, Comert E, Dursun E, Eryilmaz A.
Sinonasal tract malignancies: prognostic factors and surgery
outcomes. Iran Red Crescent Med J 2013; 15: e14118.

10. Lund VJ, Howard DJ, Wei WI, Cheesman AD. Craniofacial
resection for tumors of the nasal cavity and paranasal
sinuses–a 17-year experience. Head Neck 1998; 20: 97–105.

11. Venugopal M, Sagesh M. Proptosis: The ENT Surgeon’s
Perspective. Indian J Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 65:
247-50.

12. Vartanian JG, Toledo RN, Bueno T, Kowalski LP. Orbital exenteration for
sinonasal malignancies: indications, rehabilitation and oncologic
outcomes. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2018; 26: 122-6.

13. Llorente JL, Lopez F, Suarez C, Hermsen MA. Sinonasal carcinoma:
clinical, pathological, genetic and therapeutic advances. Nat Rev Clin
Oncol 2014; 11: 460-72.

14. Morita A, Coffey RJ, Foote RL, Schiff D, Gorman D. Risk of injury to
cranial nerves after gamma knife radiosurgery for skull base
meningiomas: experience in 88 patients. J Neurosurg 1999; 90: 42-9.

15. Honig S, Trantakis C, Frerich B, Sterker I, Schober R, Meixensberger J.
Spheno-orbital meningiomas: outcome after microsurgical treatment:
a clinical review of 30 cases. Neurol Res 2010; 32: 314-25.

16. Suarez C, Llorente JL, Fernandez De Leon R, Maseda E, Lopez A.
Prognostic factors in sinonasal tumors involving the anterior skull base.
Head Neck 2004; 26: 136–44.

17. Patel SG, Singh B, Polluri A, Bridger PG, Cantu G, Cheesman AD, et al.
Craniofacial surgery for malignant skull base tumors: report of an
International collaborative study. Cancer 2003; 98: 1179–87.

18. McCaffrey TV, Olsen KD, Yohanan JM, Lewis JE, Ebersold MJ, Piepgras
DG. Factors affecting survival of patients with tumors of the anterior
skull base. Laryngoscope 1994; 104: 940–5.

19. Nishino H, Ichimura K, Tanaka H, Ishikawa K, Abe K, Fujisawa Y, et al.
Results of orbital preservation for advanced malignant maxillary sinus
tumors. Laryngoscope 2003; 113: 1064–9.

Orbital İnvazyon Gösteren Sinonazal Tümörler
Sinonasal Tumors With Orbital Invasion



KLİNİK ÇALIŞMA/CLINICAL TRIAL
Ege Klin Tıp Derg 2020;58 (1):39-43

Glokom Hastalarında Oküler Yüzey Problemleri

Ocular Surface Problems in Glaucoma Patients

Sevinç ŞAHİN ATİK* 0000-0003-2566-8691

Şeyda UĞURLU*0000-0002-4057-3984

İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Ve
Araştırma Hastanesi, Göz Hastalıkları Kliniği

Yazışma Adresi: Sevinç ŞAHİN ATİK
İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim
Ve Araştırma Hastanesi, Göz Hastalıkları Kliniği
E-Mail: drsevincsahin@yahoo.com

Öz

Giriş ve Amaç: Bu çalışmada amaç topikal antiglokomatöz ilaç kullanan glokom

hastalarında oküler yüzeyin değerlendirilmesidir.

Yöntem: Çalışmaya glokom birimimizde takip edilen ve en az 6 ay süreyle topikal

antiglokomatöz ilaç kullanmış olan 58 hasta dahil edildi. Hastalara oküler yüzey

hastalık indeksi (OSDI) anketi soruları sorularak OSDI skoru hesaplandı. Sonrasında

hastalarda oküler yüzeyi klinik olarak değerlendirmek için gözyaşı kırılma zamanı

(GKZ) ölçüldü ve Schirmer 1 testi yapıldı. Oxford dereceleme ölçeği ile korneal

boyanma değerlendirildi.

Bulgular: Çalışmaya 58 hastanın 113 gözü dahil edildi. Yaş ortalaması 65,24±11,00 yıl

(median 65 yıl; min: 35 yıl, max: 84 yıl)olan hastaların 34’ü kadın (%58,6), 24’ü erkek

(%41,4) idi. Ortalama ilaç kullanma süresi 94,40±59,80 aydı(median 72,50 ay; min 7

ay; max 240 ay). Hasta gözlerin %36,3’ü (n=41) tek ilaç, %22,1’i (n=25) iki ilaç, %31,9’u

(n=36) üç ilaç ve %9,7’si (n=11) ise dört ilaç kullanmaktaydı. Ortalama OSDI skoru

10,24±8,25 olarak belirlendi. Gözlerin %79,6’sında (n=90) Schirmer testi 10mm’nin

altında ölçülürken %38,1’de (n=43) Schirmer testi 5 mm’nin altında saptandı.GKZ

gözlerin %99,1’inde (n=112) 10sn’nin altında tespit edilirken, %78,8’inde (n=89)

5sn’nin altında bulundu. Oxford ölçeği ile korneal ve konjonktival boyanma

değerlendirildiğinde 36 gözde boyanma olmadığı, 31 gözde grade 1 düzeyinde , 19

gözde grade 2, 19 gözde grade 3 ve 8 gözde grade 4 düzeyinde boyanma olduğu

görüldü. Seksenüç hasta (%73,5) en az bir tane benzalkonium klorid (BAK) içeren

damla kullanmaktaydı. Yapılan korelasyon analizinde, kullanılan ilaç kutusu sayısı ile

GKZ arasında negatif ilişki olduğu, kutu sayısı arttıkça korneal boyanma şiddetinin

arttığı belirlendi.

Tartışma ve Sonuç: Topikal antiglokomatöz ilaç kullanan glokom hastalarında oküler

yüzey sorunları sık görülmektedir. Hastaların glokom yönünden takip ve tedavisi

yapılırken oküler yüzeyin de değerlendirilmesi önemlidir.

Anahtar Kelimeler: Antiglokomatöz, glokom, oküler yüzey, OSDI

Abstract

Introduction: The aim of this study was to evaluate the ocular surface in glaucoma

patients receiving topical antiglaucomatous drugs.

Methods: The study included 58 patients who were followed in our glaucoma unit

and who had used topical antiglaucomatous medication for at least 6 months. OSDI

score was calculated by asking questions of ocular surface disease index (OSDI)

questionnaire. Tear break-up time (BUT) was measured and schirmer 1 test was

performed to evaluate the ocular surface. Corneal staining was evaluated with the

Oxford grading scale.

Results: One hundred and thirteen eyes of 58 patients were included in the study.

The mean age of the patients was 65.24 ± 11.00 (range, 35-84) years, 34 of them

were female (58.6%) and 24 of them were male (41.4%).
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The mean duration of drug use was 94.40 ± 59.80 months (range, 7-

240). 36.3% (n = 41) of the patient eyes were using single drug, 22.1%

(n = 25) two drugs, 31.9% (n = 36) three drugs and 9.7% (n = 11) four

drugs. The mean OSDI score was 10.24 ± 8.25. Schirmer 1test was

measured below 10 mm in 79.6% of eyes (n = 90), whereas Schirmer 1

test was found to be less than 5 mm in 38.1% (n = 43) of eyes. BUT was

found to be below 10 s in 99.1% of eyes (n = 112), and less than 5 s in

78.8% (n = 89) of eyes. Corneal and conjunctival staining with the

Oxford scale revealed no staining in 36 eyes, grade 1 in 31 eyes, grade 2

in 19 eyes, grade 3 in 19 eyes and grade 4 in 8 eyes. Eighty-three

patients (73.5%) were using at least one drops containing

benzalkonium chloride (BAK). Correlation analysis showed that there

was a negative correlation between the number of drug boxes and

BUT, and the severity of corneal staining increased as the number of

boxes increased.

Discussion and Conclusion: Ocular surface problems are common in

glaucoma patients receiving topical antiglaucomatous drugs. It is

important to evaluate the ocular surface while monitoring and treating

the patients in terms of glaucoma.

Keywords: Antiglaucomatous, glaucoma, ocular surface, OSDI

Giriş

Glokom progresif optik sinir hasarı ve fonksiyonel görme alanı kaybı ile

seyreden ve körlüğe sebep olabilen kronik bir hastalıktır. Halk arasında

göz tansiyonu hastalığı olarak bilinen glokom dünyadaki önlenebilir

körlük sebepleri arasında 2.sırada ve geri dönüşümsüz görme kayıpları

arasında 1. sırada yer almaktadır (1). Dünya genelinde yaşlı nüfusun

artması sebebiyle 2020 yılında 80 milyon glokom hastası olacağı tahmin

edilmektedir(2). Göz tansiyonu glokom hastalarında tedavi edilebilen

en önemli risk faktörüdür.Laser ve cerrahi tedavi seçeneklerine rağmen

günümüzde standart tedavi antiglokomatöz damlalar olup bu

hastaların uzun yıllar boyunca çok sayıda antiglokomatöz damla

kullanmaları gerekmektedir(3). Ancak, uzun süreli topikal

antiglokomatöz ilaç kullanımı sonucu görülebilen oküler toksik

reaksiyonlar ilaç intoleransına sebep olabilmektedir. Bu toksik

reaksiyonların ilacın etken maddesinden veya öncelikli olarak içerdiği

koruyucu maddelerden kaynaklandığı düşünülmektedir (4).

Uzun süreli topikal antiglokomatöz ilaç kullanan hastalarda kuru göz

belirtileri ve oküler yüzey hastalığı bulgularının glokomu olmayan

popülasyona göre daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (5). Oküler

yüzey belirtileri hastanın yaşam kalitesini olumsuz etkilemekte ve

tedaviye uyumunu azaltmaktadır. Bu çalışmada topikal antiglokomatöz

ilaç kullanan glokom hastalarında oküler yüzeyin değerlendirilmesi ve

oküler yüzey hastalığı sıklığının değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Gereç Yöntem

Çalışmaya glokom birimimizde takip edilen ve en az 6 ay süreyle topikal

antiglokomatöz ilaç kullanmış olan 58 hastanın 113 gözü dahil edildi. Bu

çalışma için İzmir Katip Çelebi Üniversitesinden etik kurul onayı alındı

ve tüm hastalardan imzalı bilgilendirilmiş onam formu elde edildi.
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Hastalara oküler yüzey hastalık indeksi (OSDI) anketi soruları sorularak

OSDI skoru hesaplandı.OSDI anketi kuru gözle ilgili çevresel faktörleri,

semptomları ve günlük aktivitelerden kısıtlanmayı değerlendiren 12

sorudan oluşan bir ankettir (6). Anket hekimin hastaya soruları yüz

yüze sormasıyla dolduruldu. Her bir madde 0 ila 4 arasında

derecelendirildi (0; hiç- bir zaman, 1; bazen, 2; zamanın yarısı, 3; çoğu

zaman ve 4; her zaman). Toplam OSDI skoru formül kullanarak

hesaplanmaktadır. (OSDI=[Cevaplanan soruların toplam

puanıx100]/[Cevaplanan soru sayısıx4]).

Sonrasında hastalara oküler yüzeyi klinik olarak değerlendirmek için

Schirmer 1 testi, gözyaşı kırılma zamanı(GKZ) testi yapıldı ve korneal

boyanmaya bakıldı. Schirmer 1 testi topikal anestezik damla

damlatıldıktan sonra Schirmer kağıdı alt göz kapağının 1/3 dış kısmına

yerleştirilerek yapıldı ve 5 dakika beklendikten sonra kağıdın ıslanma

miktarı ölçüldü. Göz yaşı kırılma zamanını değerlendirmek için steril

florosein strip sunni gözyaşı damlası ile ıslatılarak alt fornikse

dokunduruldu ve hastaların gözlerini bir kez kırpmaları istendi ve bu

andan itibaren gözlerini kırpmamaları istenerek biyomikroskobun

kobalt mavisi ışığı altında kuru bir alanın ilk ortaya çıkışındaki zamana

bakıldı ve ölçülen süre GKZ olarak kabul edildi. Üç ölçümün ortalaması

alındı. On saniyenin altında olması anormal olarak değerlendirildi.

Oxford dereceleme ölçeği ile korneal boyanma değerlendirildi. Kuru

gözde oküler yüzey boyanmasının derecesini standardize etmek ve

epitelyal yüzey hasarının miktarını belirlemek için Oxford

derecelendirme sistemi geliştirilmiştir(7). Oküler yüzeyi boyamak için

steril florosein strip sunni gözyaşı damlası ile ıslatılarak alt fornikse

sürtüldü. Hastalardan gözlerini birkaç defa kırpmaları istendi. Korneal

ve konjonktival epitel defektleri mavi ışık altında yeşil olarak görülerek

değerlendirildi.

İstatistiksel analizler, IBM SPSS sürüm 22 (SPPS Inc., Chicago, IL, ABD)

yazılımı ile gerçekleştirildi. Sürekli değişkenler ortalama ± standart

sapma olarak ifade edildi. Veri dağılımına göre sürekli değişkenleri

karşılaştırmak için parametrik verilerde Student t testi ve ANOVA ve

parametrik olmayan verilerde Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis

testleri ile analiz edildi. Kategorik verileri karşılaştırmak için Fisher's

exact testi kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkileri değerlendirmek

amacıyla Pearson korelasyon testinden yararlanıldı. P <0.05 değeri

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Sonuçlar

Çalışmaya 58 hastanın 113 gözü dahil edildi. Yaş ortalaması

65,24±11,00 yıl(median 65 yıl; min: 35 yıl, max: 84 yıl) olan hastaların

34’ü kadın 24’ü erkek idi. Ortalama ilaç kullanma süresi 94,40±59,80

aydı (median 72.50 ay; min 7 ay; max 240 ay). Hasta gözlerin %36,3’ü

(n=41) tek ilaç, % 22,1’i (n=25) iki ilaç, %31,9’u (n=36) üç ilaç ve %9,7’si

(n=11) ise dört ilaç kullanmaktaydı (Şekil 1). Ortalama OSDI skoru

10,24±8,25olarak belirlendi.Gözlerin %79,6’sında (n=90) Schirmer 1

testi 10mm’nin altında ölçülürken %38,1’de (n=43) 5 mm’nin altında

saptandı.GKZ gözlerin %99,1’inde (n=112) 10sn’nin altında tespit

edilirken, %78,8’inde (n=89) 5sn’nin altında bulundu.
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Tartışma

Oküler yüzeyin sağlığı için gözyaşı film tabakası çok önemlidir. Gözyaşı

filmi stabilitesi ve fonksiyonunu etkileyen blefarit, meibomian bez

disfonksiyonu ve toksisiteye sebep olabilen topikal damlalar oküler yüzey

hastalığına (OYH) sebep olabilirler. OYH gözde kuruluk hissi, batma,

yanma, kaşıntı, iğnelenme hissi, irritasyon, sulanma, yabancı cisim hissi,

ışıktan rahatsız olma, kızarıklık ve görmede bulanıklaşma gibi şikayetlerle

kendini gösterebilir. OYH kornea epitel hücrelerinde karakteristik

değişikliklere, konjonktivada goblet hücre sayısında azalmaya ve

inflamatuar sitokinlerin artmasına sebep olmaktadır (8-10).

OYH tanısında genel kabul görmüş bir kriter maalesef mevcut değildir. Bu

amaçla kuru göz semptomlarını değerlendiren anketler ve klinik testler

kullanılmaktadır. OSDI sık kullanılan bir kuru göz anketi olup 12 sorudan

oluşmaktadır. Hastanın göz kuruluğu ile ilgili şikayetlerinin

sorgulanmasını amaçlayan bir anket olup, hastanın semptomlarının

yanında, bu şikayetlerin günlük aktivitelere olan etkilerini, çevresel

tetikleyici sebeplerin araştırılmasını, şikayetlerin süresi ve şiddetinin

skorlanarak hastalığın ciddiyetinin derecelendirilmesini sağlamaktadır.

Sonuçlar 0-100 arası skalada değerlendirilir. Skor arttıkça kuru gözün

ciddiyeti artmaktadır.Schiffman ve ark. OSDİ’nin güvenilirliğini araştırmış

ve kuru göz hastalarını normallerden ayırt etmede OSDİ’nin

sensitivitesinin %60, spesifitesinin %83 olduğunu; ciddi kuru göz ile

normallerin ayırımında ise sensitivitesinin %92, spesifitesinin %79

olduğunu bildirmişlerdir (11). Ancak Mathews ve ark. OSDİ skorlamasının

glokom hastaları için zayıf bir metrik ölçüm olduğunu, bu olgularda

semptomların oküler yüzeyden çok görme alanı kaybının büyüklülüğü ile

ilişkili olduğunu belirtmişlerdir (12). Çalışmamızda OSDI skoru ortalaması

10,24±8,25 olarak bulunmuştur. Oküler yüzey hastalığının erken

döneminde hastalığa ait minimal bulgu saptanırken yakınmalar daha

fazla, ileri dönemde ise tam tersi oküler yüzey hasarı bulguları fazla

yakınmalar daha az olur.

Oxford ölçeği ile korneal boyanma değerlendirildiğinde 36 gözde

boyanma olmadığı, 31 gözde grade 1 düzeyinde , 19 gözde grade 2, 19

gözde grade 3 ve 8 gözde grade 4 düzeyinde boyanma olduğu görüldü.

Korelasyon analizi yapıldığında kullanılan ilaç sayısı ile GKZ arasında

negatif ilişki (p=0.02) ve ilaç sayısı ile korneal boyanma arasında pozitif

ilişki (p=0.000) saptandı. Seksenüç hasta (%73,5)en az bir tane

benzalkonium klorid (BAK) içeren damla kullanmaktaydı.

Bu duruma neden oküler yüzey hastalığının ileri döneminde gelişen

nörotrofik değişikliklerdir. Ayrıca glokom olgularında koruyucuların ve

prostaglandinlerin kornea duyarlılığında azalma yapabileceği de dikkate

alınmalıdır(13).Bizim hastalarımızda OSDI skorunun düşük bulunma

sebebinin korneal duyarlılıkta azalma ve nörotrofik değişiklikler

olabileceğini düşünmekteyiz. Schirmer 1 testi sonuçları % 38.5 gözde 5

mm'nin altında bulundu. Bu test sonuçları GKZ kadar yüksek pozitiflikte

değildi ve diğer parametreler ile arasında korelasyon ilişkisi

saptanmadı.Literatürde daha önce bildirildiği gibi Schirmer 1 testi ile

semptomlar arasında ilişki saptanmadı(14). GKZ ise hastaları ve hasta

olmayanları yüksek oranda ortaya çıkarabilmektedir. Sunay ve ark.,

boya, GKZ ve Schirmer 1 testlerinin kuru gözün tanısında ve tedavinin

etkinliğinin değerlendirilmesinde tek başlarına sensitif olmadığını

göstermişlerdir (15). Lemp ve ark. GKZ’nın, hafif ve orta kuru göz

hastalarında oldukça değişken olduğunu fakat ciddi kuru göz

hastalarında bu değişkenliğin görülmediğini göstermişlerdir(16). Bizim

çalışmamızda %99,1 gözde GKZ'nın etkilendiği görülmüştür.

OYH yaşlı nüfusta yaklaşık % 15 olarak bildirilirken medikal olarak

tedavi edilen glokom hastalarında yaklaşık %48 ile %59 oranlarında

bildirilmektedir (17,18). Sağlıklı bireylerde kısa süreli topikal

antiglokomatöz tedavi uygulandığında bile oküler yüzeyde etkilenme

görülebilmekte, korneal duyarlılıkta azalma ve bazal sekresyonda

azalma görülebilmektedir(19).Topikal antiglokomatöz damlaların 3 ay

veya daha uzun süre damlatılması sonrasında subklinik inflamasyona

sebep olduğu ve konjonktiva epitel hücrelerinde HLA-DR miktarının

arttığı gözlenmiştir (20). Göz damlalarının oküler yüzeye olan etkileri ile

ilgili yapılan çalışmalar toksik etkinin, ilacın aktif bileşeninden çok

koruyucudan kaynaklandığını bildirmiştir (21).

Antiglokomatöz ilaçların içeriğinde en sık bulunan koruyucu

benzalkonium kloriddir (BAK). BAK bir deterjan olup

mikroorganizmaların lipid yapısındaki hücre zarını bozar, proteinleri

denatüre eder. Multidoz topikal ilaçların kontaminasyonunu

engellemesi dışında ilacın stabilitesini koruyarak raf ömrünü uzatır. BAK

ayrıca kornea epitel hücrelerinin sıkı bağlantılarını bozarak ilacın daha

derin dokuya nüfuz etmesini sağlar ve böylece daha düşük

konsantrasyonda ilacın etki etmesine yardımcı olur (22).

İlaçların içerdiği koruyucu maddelerin oküler yüzeye olan etkilerini

araştıran çalışmalarda BAK’ın diğer koruyucu maddeler olan polikuad,

purite ve sofZia’ya kıyasla kornea, konjonktiva, kornea endoteli üzerine

daha toksik olduğu gösterilmiştir (23). Goblet hücre sayısında azalma ve

korneal nörotoksisite ile kornea duyarlılığında azalmaya, dolayısıyla

oküler yüzey hastalığı meydana getirme ve şiddetini artırmasına neden

olur (24). Uzun süreli BAK içeren ilaç kullanan glokom hastalarında

meibomian bezlerde de çeşitli yan etkiler ortaya çıkmaktadır. Konfokal

mikroskopi ile yapılan çalışmalarda, glokomlu gözlerde meibomian

bezlerde asiner kayıp, asiner duvar inflamasyonu, duktal orifis

dilatasyonu, inflamasyonu ve artmış meibum sekresyonu gösterilmiştir

(25).



Meibomian bezlerinde oluşan harabiyet gözyaşının lipid tabakasında

bozulmaya yol açarak gözyaşının buharlaşarak kaybının artmasına

sebep olmaktadır. Bizim hastalarımızın da %73.5'i en az bir BAK

içeren damla kullanmaktaydı.

Çalışmamızın eksik yönleri kontrol grubunun olmaması ve

meibomian bez fonksiyonlarının değerlendirilmemesi olarak

söylenebilir.
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Sonuç olarak topikal antiglokomatöz kullanan hastalarda oküler yüzey

hastalığı oldukça sık görülmektedir. Glokom tedavisine başlamadan önce

oküler yüzeyi değerlendirmek için OSDİ skorlaması ve objektif testler

birlikte uygulanmalıdır. Glokom tedavisi için mümkünse koruyucusuz

veya BAK dışında, oküler yüzeye daha az toksik bir koruyucu içeren damla

öncelikli tercih olmalıdır. Hastanın oküler yüzey ile ilgili konforunun

sağlanmasının glokom tedavisinin başarısını arttıracağı unutulmamalıdır.

Glokom Hastalarında Oküler Yüzey Problemleri Ocular Surface Problemsin Glaucoma Patients
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Abstract

Aim : We have retrospectively analyzed the patients followed-up in our

department upon tentative diagnosis of EP in order to evaluate the treatment

success of surgical approaches and MTX.

Method: This is a retrospective study analyzing the data of 79 patients

hospitalized upon tentative diagnosis of EP at MuglaSıtkıKocman University

Education and Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology

between 01/01/2018-01/10/2019. Success rates of surgical treatment and

medical treatment were compared.

Results: 79 patients were treated upon the pre-diagnosis of EP in our

department. In 10 patients (12.65%), EP regressed during follow-up. Thirty-six

patients (45.56%) were treated surgically, 29 patients (39.7%) were treated

medically, and the remaining 4 had CSEP, out of whom 3 (3.79%) patients

underwent D&C and 1 patient (1.26%) was treated with systemic MTX injection.

Disgerminoma was diagnosed in one patient who underwent surgical

treatment.

Conclusion: Due to the difficulties in its diagnosis and variations in treatment

methods, EP must always be well-acknowledged by the obstetricians. CSEP

diagnosis must be kept in mind along with the increasing Cesarean section rates

over the recent years. When surgical treatment is opted, it should be

remembered that LS is the current approach to surgery.

Keywords: Ectopic Pregnancy, Methotrexate, Cesarean scar ectopic

pregnancies, β-hCG

Öz

Amaç: Ektopik gebelik ön tanısı ile kliniğimizde takip edilen hastaların, cerrahi

yaklaşımlarını ve Metotreksat uygulamasının tedavi başarısını değerlendirmek

üzere retrospektif olarak analiz ettik.

Yöntem: 01/01/2018-01/10/2019 tarihleri arasında Muğla Sıtkı Koçman

Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum

Kliniği'nde ektopik gebelik öntanısı ile takip edilen 79 hastanın verileri analiz

edildi. Cerrahi tedavi ve tıbbi tedavi başarı oranları karşılaştırıldı.

Bulgular: Çalışmamızda, 79 hasta ektopik gebelik ön tanısı ile takip edildi. 10

hastada (% 12.65) ektopik gebelik takip sırasında spontan olarak geriledi. 36

hasta (% 45.56) cerrahi olarak tedavi edildi, 29 hasta (% 39.7) tıbbi olarak tedavi

edildi. 4 hastada Sezaryen Skar ektopik gebeliği mevcuttu. Bunların 3'ü (% 3.79)

D/C, 1’i (% 1.26) sistemik MTX enjeksiyonu tedavi edildi. Cerrahi tedavi

uygulanan bir hastaya disgerminom tanısı konuldu.

Sonuç: Teşhisteki zorluklar ve tedavi yöntemlerindeki farklılıklar nedeniyle,

ektopik gebelik her zaman kadın doğum uzmanları tarafından iyi bilinmelidir.
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Sezaryen skar ektopik gebeliği ihtimali, son yıllarda artan sezaryen

oranları ile birlikte akılda tutulmalıdır. Cerrahi tedavi tercih edildiğinde,

LS'nin cerrahi yaklaşımın güncel yaklaşımı olduğu unutulmamalıdır.

Anahtar Kelimeler: Ektopik Gebelik, Metotreksat, Sezaryen skar ektopik

gebeliği, β-hCG
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Age, gravidity, parity, symptoms, gestational age by last menstrual

period (LMP), β-hCG levels, and USG findings were evaluated

retrospectively for all patients. In our department, the diagnosis of

ectopic pregnancy is made based on a serum β-hCG level of >1500

mIU/mL in addition to unobserved intrauterine (IU) gestational sac

through transvaginal (TV) USG or no more than 66% increase in β-hCG

values ​​at 48-hour intervals during follow-up and/or unobserved

trophoblastic tissue in endometrial sampling.

MTX treatment was performed on patients who were not scheduled to

undergo surgery and who were not apply surgery; and was not

performed in the presence of a known MTX allergy or a significant

hepatic, pulmonary, renal or hematological disease. Prior to MTX

treatment, informed consent was obtained from all subjects. Treatment

regimen composed of a single 50 mg/m2 dose of intramuscular MTX

(METHOTREXATE-KOÇAK 50 mg/5 ml Vial Containing Solution for

Injection, KOÇAK Farma İlaç ve Kimya Sanayi A.Ş.) administered to all

eligible subjects. Before the administration of the first dose, all patients

were tested for blood group typing, complete blood count, liver function

tests, blood urea, and creatinine levels. Any patients with a known

history of lung disease were evaluated through chest radiography due to

the risk of interstitial pneumonitis. In case of Rhesus (Rh) factor

incompatibility, Rh-immunoglobulin (RhoGAM Ultra-Filtered PLUS 300 µg

(1500 IU), Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. NJ, USA) was applied. Day of

MTX administration was considered as Day 0, thereafter, β-hCG was re-

tested at Day 4 and Day 7. A 2nd dose of MTX treatment was

administered where decrease in β-hCG level was <15% between Day 4

and Day 7. In the event of a decrease by >15% in β-hCG levels between

Day 4 and Day 7, those were followed-up with weekly β-hCG levels and a

β-hCG level of 25 IU/mL was considered treatment success.

Patients ineligible for medical treatment (patients with unstable

hemodynamics, suspected to have ruptured EP, ineligible for or unwilling

to get MTX treatment) were treated surgically. All LS and LT were

performed under general anesthesia by multiple gynecologist in a single

center. The decision to perform LS or LT and type of the procedure

performed during the operation (salpingectomy, salpingostomy, etc.)

was made depending on the experience of the attending/responsible

physician. The exclusion criterion for the study was patients who have

received MTX treatment after that have no other control and follow-up

after surgery.

Results

Throughout the study, 79 patients were treated upon the pre-diagnosis

of EP in our department. In 10 patients (12.65%), EP regressed during

follow-up. Thirty-six patients (45.56%) were treated surgically, 29

patients (39.7%) were treated medically, and the remaining 4 had CSEP,

out of whom 3 (3.79%) patients underwent D&C and 1 patient (1.26%)

was treated with systemic MTX injection. Demographic data (age,

gravidity, parity, height, weight, β-hCG) of patients treated medically and

surgically were shown in Table 1.

Introduction

Ectopic pregnancy (EP) is described as the implantation of a fertilized

ovum outside the endometrial cavity which occurs in approximately 1.5 to

2.0% of all pregnancies(1). While EP-associated mortality significantly

varies depending on the development level of relevant country, the

mortality rate due to EP in the US between 2003 and 2007 was

0.5/100,000(2). Previous EP, genital infections, tubal surgery, Cesarean

section, tubal pathology, in utero diethylstilbestrol (DES) exposure,

infertility and relevant treatment, and a lifetime number of sexual partners

>1 were associated to EP risk(3).

EP occurs in various locations, given in order of decreasing frequency:

tubal pregnancy [ampulla (70%), isthmus (12%), fimbria (11.1%)],

interstitial pregnancy (2%-4%), cornual pregnancy (<1%), ovarian

pregnancy (3%), cervical pregnancy (<1%), Cesarean scar pregnancy (<1%),

intra-abdominal pregnancy (very rare), and heterotopic pregnancy (very

rare)(4). However, the gradual increase in Cesarean sections in recent

years raises the concern that number of Cesarean scar ectopic pregnancies

(CSEP) may also increase gradually.

Diagnosis of EP critically requires an increased awareness and

understanding of the associated risk factors. Advances in ultrasound (USG)

technology as well frequent and sensitive follow-up of serum beta-human

chorionic gonadotropin (β-hCG) levels are essentially useful in diagnostics.

Although certain serum biomarkers are suggestive of EP diagnosis, gold

standard method is diagnostic laparoscopy (DL)(5). Treatment modalities

are expectant management (success rate: 47%-82%)(6), single or multiple

dose methotrexate (MTX) (success rate: 88%-93%)(7), and surgical

treatment including laparotomic (open) surgery (LT), laparoscopic surgery

(LS), salpingectomy, or salpingostomy.

We have retrospectively analyzed the patients followed-up in our

department upon tentative diagnosis of EP between 01/01/2018 and

01/10/2019 in order to evaluate the treatment success of surgical

approaches and MTX.

Methods

This is a retrospective study analyzing the data of 79 patients hospitalized

upon tentative diagnosis of EP at Mugla Sıtkı Kocman University Education

and Research Hospital, Department of Obstetrics and Gynecology between

01/01/2018 and 01/10/2019. Ethical approval for the study was obtained

from the Ethics Committee of Mugla Sıtkı Kocman University (Ethics

Committee protocol code: 14/11/2019-3). The study was conducted in

accordance with the Helsinki declaration.
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Table-1 :Demographic data of the patients

Of patients treated surgically, 77.7% (n=28) were treated using LS,

and 22.2% (n=8) were treated with LT. Of 28 patients treated with LS,

24 (85.71%) underwent salpingectomy while 4 (14.28%) underwent

salpingo-oophorectomy. Among the 8 LT patients, 5 (62.5%)

underwent salpingectomy, 2 (25%) underwent salpingo-

oophorectomy, and 1 (12.5%) underwent cornual resection. One of

the patients who underwent LT salpingo-oophorectomy was

diagnosed with dysgerminoma. Treatment modalities performed on

patients were shown in Table 2.

Table-2: Treatment modalities of the patients

In our series, the success of single-dose MTX treatment was found to be

86.2%, and the success of overall systemic MTX treatments was found to

be 89.65%.

Our cohort of patients was including 4 patients followed-up with the

diagnosis of CSEP, among them, 2 (50%) underwent D&C and 1 (25%) was

given MTX. For the last patient, D&C was applied at another center after

which the patient was transferred to our department due to abundant

bleeding and needed blood transfusion and intrauterine balloon

tamponade.

Discussion

Of 69 patients treated in our study, 28 (40.57%) was operated by LS, with

24 (34.78%) undergoing LS salpingectomy and 4 (5.78%) undergoing LS

salpingo-oophorectomy. LS ratio in the study by Turhan et al. was 20% and

in another study by Özyapı Alper et al. it was done in 14.8% of patients.

Compared to named studies which were also performed in our country,

our ratio of LS is higher. We believe that such a higher figure is attributable

to the increasing experience of surgeons as a result of LS operations being

performed more frequently in the recent years, and the consistent

availability of equipment and staff in our hospital to perform LS.

Success rate with a single dose of MTX varies between 64-90% in the

literature (8, 9). In our study, successful outcomes were obtained in 86.2%

of the patients who received MTX treatment. The need for surgical

treatment arose due to the development of hemodynamic instability in

10.34% of the patients treated with MTX. In the study by Kılıç BS et al.,

hemodynamic instability was highlighted as the most important parameter

in making decision ofsurgery, where single-dose MTX treatment has

failed(10). This principle corroborates the results of our study. In the study

by Pulatoglu C et al., the cut-off β-hCG value, which determined the failure

of methotrexate treatment, was found to be 1362 mIU/mL(11). In our

study, we didn’t calculate cut-off β-hcg value related to methotrexate

failure.

In the surgery sub-group made of 36 patients, 29 underwent

salpingectomy, 6 underwent salpingo-oophorectomy, and one underwent

cornual resection. Salpingostomy is among the surgical treatments

modalities for EP (12) . In the study by Lagana AS et al., EP recurrence at

the end of 2 years was 3-fold higher in patients who underwent

salpingostomy than in those who underwent salpingectomy(12).

Therefore, salpingostomy method is unpreferable for us.

In the study by Condous P et al., the sensitivity and specificity of TV USG in

the diagnosis of EP were 90.9% and 99.9%, respectively. In the same study,

its positive predictive value was found to be 93.5% and negative predictive

value as 99.8%(13). Among the patients included in our study, one patient

who experienced LT due to preliminary diagnosis of EP was diagnosed to

have dysgerminoma. In 2% of the dysgerminoma patients, pregnancy-

associated pathologies are considered due to β-hCG hormone secreted by

isolated syncytiotrophoblast cells, and thus, misdiagnoses may be

encountered(14).

Operated (n=36)                 Medically Treated 

(n=32)

Age (years) 29.6 ± 4.9 26.7 ± 10.2

Gravidity (n) 2.4 ± 1.0 1.9 ± 1.0

Parity (n) 0.8 ± 1.0 0.5 ± 0.7

Height (cm) 168.1 ± 6.1 148.4 ± 48.8

Weight (kg) 70.4 ± 9.8 61.7 ± 22.8

β-hCG (IU/mL) 5509.0 ± 4442.6 1181.2 ± 1170.0

n (79) %

Observation 10 12.65

Surgical Treatment 36 45.56

Laparoscopy 28 35.44

Laparoscopic 

Salpingectomy

24 30.37

Laparoscopic Salpingo-

oophorectomy

4 5.06

Laparotomy 8 10.12

Laparotomic 

Salpingectomy

5 6.32

LaparotomicSalpingo-

oophorectomy

2 2.52

LaparotomicCornual 

Resection

1 1.26

Systemic 

Methotrexate

29 36.7

Successful Outcome 25 31.64

Multiple Dose 

Methotrexate

3 3.79

Post-methotrexate 

Surgery

1 1.26

Cesarean Scar 

Pregnancy

4 5.06

Dilatation/Curettage 3 3.79

Methotrexate 1 1.26

During the specified period, systemic MTX treatment was

administered to 29 patients (39.7%) in our department. Among 29

MTX receivers, 25 (86.2%) had a β-hCG level <20 mIU/mL. Due to the

development of signs of acute abdomen and disruption of

hemodynamics in 3 patients (10.34%), treatment could not be

continued, and surgery was performed. A second dose of MTX

treatment was administered to 1 patient (3.44%) with less than 15%

decrease in β-hCG levels between Day 4 and Day 7, and thus,

resolution in β-hCG level was attained.



Cornual EP is a rare form of EP. Its diagnosis is more difficult than other

types of EP, particularly compared to tubal ectopic pregnancy (15).

Angular pregnancy must also be kept in mind for differential

diagnosis(16). In our cohort, cornual pregnancy was detected in one

case and diagnostic LT + cornual resection was performed. In the

literature, there are many publications in which cornual EP was treated

with LS (15, 17).

Cesarean section rates show a significant increase both in our country

and around the world (18) which eventually leads to an increase in

CSEP incidence. In the review by Bodur S. et al., CSEP incidence in

general obstetric population was 1/3.000, whereas it was 1/531 in

patients who had undergone at least one Cesarean section (19). Of 79

patients included in our study, 4 had CSEP. We attribute this high

incidence to the fact that our hospital is a tertiary center. In previous

experience reported by another center, surgical treatment or

combined systemic and intra-gestational MTX were both successful in

the management of CSEP(20). In our experience, likewise, CSEP

patients were treated by systemic MTX and D&C in one and 2 cases,

respectively. Another patient underwent intracervical balloon

placement due to the abundant bleeding as a result of D&C performed

in another hospital and was followed-up with blood transfusion.
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Conclusion

Ectopic pregnancy maintains its importance as it is the most common

cause of mortality during the first trimester. Due to the difficulties in its

diagnosis and variations in treatment methods, EP must always be

well-acknowledged by the obstetricians. CSEP diagnosis must be kept

in mind along with the increasing Cesarean section rates over the

recent years. When surgical treatment is opted, it should be

remembered that LS is the current approach to surgery.

Treatment Approaches in Ectopic Pregnancy: Retrospective 
Analysis of a Tertiary Referal Center

Ektopik Gebelikte Tedavi Yaklaşımları: Tersiyer Bir Referal Merkezin
Retrospektif Analizi
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Abstract

Aim: Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory disease which affects

mostly young population. Living close to the Equator that received steeper

angles of sunlight and higher vitamin D levels is related with lower prevalence of

MS and slower progression. In this study we aimed to evaluate the course of MS

according to their latitude of residence and vitamin D levels in our territory.

Methods: A total of 48 MS patients had been included. Birthplace of the patients

and the territories where patients grew up had been questioned, and the

patients were separated into two groups after determining the latitude of these

areas, separated into three groups according to their vitamin D levels (very low

level, low level, normal level). The patient’s age at first attack, the frequency of

attacks, clinical system involvement, and involved areas in magnetic resonance

imaging (MRI) have been documented. Expanded Disability Status Scale (EDSS)

was used for the evaluation of disability. These variables were compared

between latitude and vitamin D level groups.

Results: The mean vitamin D level was 20.57±22.01(3-125) ng/ml. Our results

suggested that when age at first attack, the frequency of attacks, number of

involved clinical systems, MRI involvement classification and EDSS scores were

compared between groups according to vitamin D levels and the latitude of

residence there were no statistically differences between groups (p>0,05).

Conclusion: It was determined in our study that vitamin D levels do not have an

effect on disease EDSS scores, the frequency of attacks, MRI involvement and

number of involved clinical systems.

Keywords: Latitude, Multiple sclerosis, 1,25-(OH2) vitamin D,

Abbreviations:

MS: Multiple Sclerosis

EDSS: Expanded Disability Status Scale

MRI: Magnetic Resonance İmaging

Öz

Amaç: Multipl skleroz (MS) daha çok genç nüfusu etkileyen kronik, inflamatuar

bir hastalıktır. Güneş ışınlarının dik gelmesi ve D vitamini seviyelerinin yüksek

olması nedeniyle ekvatora yakın bölgelerde yaşamak MS prevalansını ve

progresyonunu azaltır. Bu çalışmada yaşanılan enlemin ve D vitamini

seviyelerinin MS hastalığının seyrine etkisini araştırmayı amaçladık.

Yöntem: Totalde 48 hasta dahil edildi. Hastaların doğup büyüdükleri yer

sorgulandı ve bu bölgelerin enlemleri belirlendikten sonra hastalar iki gruba

ayrıldı, D vitamini seviyelerine göre hastalar üç gruba ayrıldı (çok düşük seviye,

düşük seviye, normal seviye). Hastaların ilk atak yaşları, atak sıklığı, tutulan klinik

sistem ve manyetik rezonans görüntülemede (MRG) tutulan bölgeler kaydedildi.
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Engelliliklerinin değerlendirilmesi için Genişletilmiş Özürlülük Durumu

Ölçeği (EDSS) kullanıldı. Bu değişkenler ile enlem ve D vitamini düzeyi

grupları karşılaştırıldı.

Bulgular: Vitamin D düzeyi ortalaması 20.57±22.01(3-125) ng/ml idi.

Bizim bulgularımızda ilk atak yaşı, atak sıklığı, tutulan klinik sistem

sayısı, MRG de tutulan bölgeler ve EDSS skoru ile D vitamini düzeyleri

ve yaşanılan enlem grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki

bulunmadı (p>0,05).

Sonuç: Çalışmamızda D vitamini düzeylerinin hastalık EDSS skorları,

atak sıklığı, MRG tutulumu ve ilgili klinik sistem sayısı üzerine etkisi

olmadığı tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Enlem, Multipl skleroz, 1,25- (OH2) vitamin D.

Kısaltmalar:

MS: Multipl skleroz

EDSS: Expanded Disability Status Scale

MRG: Manyetik Rezonans Görüntüleme

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a disease characterized by immune-

mediated inflammation in the central nervous system that often

starts in young adulthood and may cause serious morbidity. It has a

multifactorial etiology, and its main target is considered to be the

immune system (1, 2). From a genetic aspect, the expression of class

II HLA-DRB1*1501 allele increases the risk of MS 3 times (3). It was

shown that environmental factors such as living at a latitude higher

than 45°, low vitamin D levels, low exposure to sunlight and

encountering some viruses may affect MS progression (2). It was

determined in a study that included 71 countries that the distribution

of MS is not equal among them, and that it was observed to be higher

in mild climates and areas far away from the Equator. The angle of

sun rays becomes steeper while going closer to the Equator, and thus

the level of vitamin D produced in the skin increases. However, there

are countries that are on the same latitude but show a serious

difference with regard to MS prevalence. High prevalence levels on

the same latitude have been considered to be associated with

adjusting the clock to make more use of daylight. Countries that do

not use daylight saving time cannot make sufficient use of sun rays.

For this reason, people in these areas were determined to have lower

serum levels of vitamin D and higher MS prevalence (4).

The relationship between MS and serum levels of vitamin D and

vitamin D oral intake has been shown in some epidemiological

studies (5). Vitamin D is a steroid structured, fat-soluble vitamin.

Most of which is produced by the effect of ultraviolet B lights on the

skin. 1,25 (OH)2 D provokes the innate immune response of the

immune system, and it shows anti-inflammatory and anti-

proliferative effect by inhibiting humoral and cell-mediated immune

response (6).
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In vitro biologically active 25-hydroxyvitamin D (25(OH)D), shown the

presence of vitamin D receptors on the surface of lymphocytes, and glial and

microglial cells. In vitro, the biologically active metabolite of vitamin D has

been shown to promote Treg (regulatuvary Tcells). These receptors were

demonstrated to inhibit the proliferation and expression of specific T cells,

perform T-cell regulation and thus reduce immune response (7). Serum

levels of 25(OH)D correlated positively with the ability of Tregs to suppress T

cell proliferation. Due to these effects, skin production and diet intake of

vitamin D poses importance for MS patients.

Our hypothesis is that vitamin D levels increase as you approach the equator

and serum levels of vitamin D have a positive effect on MS progression. The

purpose of this study is to evaluate the effects of the latitude of residence

and vitamin serum D levels on the progression of MS patients diagnosed in

our clinic.

Methods

All procedures were in accordance with the ethical standards of all of the

Ethical Committee of Gaziosmanpaşa Taksim Training and Research Hospital

ethic committees involved in this project, and the Declaration of Helsinki

protocols were followed. Inclusion criteria were being between ages 18-70,

having received no vitamin D replacement, and being diagnosed with MS

according to McDonalds (2017) criteria (8). Exclusion criteria were having

chronic diseases such as renal failure and liver failure, malignancy, and

alcohol consumption.

Demographic data such as gender and age, age of first attack (age 30 and

below, age 30 above), and the frequency of attacks (the number of attacks

experienced in one year) has been recorded.

MS subtypes were classified as clinically isolated syndrome, relapsing

remitting MS, secondary progressive MS and primary progressive MS.

However, as the number of patients was little, the classification was divided

into two groups for statistical significance. Clinically isolated syndrome and

relapsing remitting MS were defined as relapsing MS. Secondary progressive

MS and primary progressive MS were defined as progressive MS.

Clinical systems have been identified pyramidal, cerebellar, optic, bulbar,

spinal system. Clinical involvement of patients was grouped as patients with

single system involvement and patients with multiple system involvement.

MRI findings were recorded as optic, supratentorial, infratentorial and spinal

cord involvement. MRI findings have been grouped under two groups which

were single area involvement and multiple area involvement. MS patients

have been categorized under attack disease course and progressive disease

course groups.

Disability levels of patients were calculated by using the ‘’Expanded

Disability Status Scale (EDSS)’’ (1983) (9). According to their EDSS score,

patients were separated into two groups, which were the group scored

below 3, and the group scored 3 and above. The first group was identified as

a good prognosis, and the second group as a poor prognosis.

Serum levels of vitamin D have been checked at the first time of the

diagnosis. 25 OH Vitamin D was measured by High Performance Liquid

Chromatography (HPLC).
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Reference values was determined according to the laboratory of our

hospital. Serum levels of vitamin D have been examined in three groups,

which were assumed as very low levels of vitamin D that were below

20ng/ml, low levels of vitamin D between 20-30ng/ml and normal vitamin

D levels above 30 ng/ml. Clinical system involvement, involved MRI areas,

the frequency of attacks, EDSS scores, and disease progressions have

been compared among these groups.

Latitude was recorded according to the regions where the patients were

born and raised. The patients were separated in two groups which

contained patients living below 39° latitude that received steeper sun

rays as the first group, and patients living on 39° latitude and above 39°

latitude that benefited less from the sun rays as the second group.

Vitamin D levels have been checked in these groups. Clinical systems,

involved MRI areas, the frequency of attacks, EDSS scores and disease

progression have been compared among the groups. The datasets used

and analysed during this study are available from the corresponding

author on reasonable request.

Statistical Analysis

Statistical assessment was performed by using SPSS 20.0 package

program. Descriptive statistics for numeric variables were presented as

arithmetic mean±standard deviation and median (minimum-maximum),

and it was presented as number and percentage values for categorical

data. Differences between the groups with regard to categorical variables

were examined with the Chi-square test. Mann Whitney-U analysis was

used in the comparison of two groups with regard to numeric variables

since parametric test assumptions were not met. Kruskal-Wallis analysis

of variance was used in the comparison of three groups with regard to

numeric variables since parametric test assumptions were not met.

Statistically, the significant level was assumed as 0.05 in all tests.

Results

27.1% (n=13) of patients was male while 73.9% (n=35) was female, and

the age of patients was between 20 and 70 upon their participation in

this study. The mean age of patients was 39.52 ±11.10. The mean of

vitamin D level was 20.57±22.01(3-125) ng/ml for patients.

According to the clinical system involvement, the rate of single system

involvement was 27.1% (n=13), and the rate of two or more system

involvement was 72.9% (n=35). According to the MRI, the rate of single

area involvement was 50.0% (n=24), and the rate of two or more area

involvement was 50.0% in the MRI (n=24).

The age of the first attack was below 30 in 41.7% of the patients (n=20),

and it was above 30 in 58.3% (n=28) of the patients. 58.3% of patients

had a disease period less than 5 years (n=28), while 41.7% had a disease

period more than 5 years (n=20). With regard to the frequency of attacks,

41.7% of patients had less than one attack in a year (n=20), 39.6%

experienced an attack once a year (n=19) and 18.8% had more than one

attack in a year (n=9).

Disability was calculated with EDSS, and 91.7% of patients had scores

below 3 (n=44), while 8.3% had a score of 3 and above (n=4).
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While the mean of serum vitamin D levels was 20.57±22.01(3-125)

ng/ml for all patients, level of vitamin D was determined as

20.69±27.63 (5-130) ng/ml in patients with an attack frequency of less

than once a year. It was 19.07±16.96(3-122) ng/ml in patients with an

attack frequency of one a year, and vitamin D level was determined as

23.48±19.29(16-128) ng/ml in patients with an attack frequency of

more than one a year. The difference among those was not statistically

significant (p=0.628). Vitamin D level was 18.55±16.92(3-114) ng/ml in

patients who had less than 5 years of disease period, and vitamin D

level was 23.41±27.88(3-145) ng/ml in patients who had more than 5

years of disease period. The difference among those was not

determined to be statistically significant (p=0.810).

The mean serum levels of vitamin D was 13.49±7.39(3-96) ng/ml in

patients with the clinical involvement of a single system. Meanwhile,

the mean serum levels of vitamin D was 23.21±24.98(3-132) ng/ml in

patients with two or more system involvement. There was no

statistically significant difference between those (p=0.223).

The mean serum levels of vitamin D was 23.79±28.99(3-142) ng/ml in

patients with single area involvement in magnetic resonance imaging,

the mean serum levels of vitamin D level was 17.77±12.88 ng/ml in

patients with two or more area involvement. This difference was not

determined to be statistically significant (p=0.932).

The mean serum levels of vitamin D was 20.23±22.24 ng/ml in patients

whose EDSS score below 3, and vitamin D level was 24.35±21.92 ng/ml

in those whose EDSS score of 3 and above. EDSS score classification

was not different according to vitamin D levels (p=0.654).

The mean age of patients at the time of the first attack was

36.06±8.31(16-180) in patients with very low levels of vitamin D. The

mean age of patients at the time of first attack was 33.57±10.98(12-

164) in those with low serum levels of vitamin D, and the mean age of

the first attack was 33.46±16.61(14-158) in patients with normal

vitamin D level. Therefore, the age of the first attack was not found

different according to serum levels of vitamin D (p=0.61).

The mean age was 41.38±10.42 in patients with very low vitamin D

levels. It was 36.74±10.94 in those with low levels, and the mean age

was 41.31±12.12 in patients with normal vitamin D levels. There was no

difference with regard to mean age among those with very low, low

and normal vitamin D levels (p= 0.365). 40.0% of women had very low

vitamin D levels (n=14), 37.1% had low levels (n=13), and 22.9% had

normal levels (n=8). 15.4% of men had very low vitamin D levels (n=2),

46.2% had low levels (n=6), and 38.5% had normal levels (n=5). There

was no difference between vitamin D levels of men and women

(p=0.274).

Clinical data of patients has been compared according to their vitamin

D levels. No difference was found between vitamin D levels, and the

age of first attack(p=0.619), the frequency of attacks(p=0.431), number

of involved clinical systems(p=0.151), MRI involvement

classification(p=0.382) and EDSS scores (p=0.665). (Table 1)
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Table 1. Clinical characteristics of Multiple Sclerosis according to
vitamin D levels

Very low 

vitamin D 

levels 

Low 

vitamin D 

levels

Normal 

vitamin D 

levels

p 

value

Number

Age of the first 

attack

Below age 30 5

25.0%

9

45.0%

6

30.0% 0.619

Above age 30 11

39.3%

10

35.7%

7

25.0%

Frequency of 

attacks

Less than one a 

year

9

45.0%

6

30.0%

5

25.0% 0.431

Once a year 5

26.3%

10

52.6%

4

21.1%

More than one a 

year

2

22.2%

3

33.3%

4

44.4%

Clinical 

involvement of 

systems 

Single system 

involvement

6

46.2%

6

46.2%

1

7.7% 0.151

Two or more 

system 

involvement

10

28.6%

13

37.1%

12

34.3%

MRI* Single area 

involvement

10

43.5%

7

30.4%

6

26.1% 0.382

Two or more 

area involvement

6

25.0%

11

45.8%

7

29.2%

EDSSβ score Below 3 15

34.1%

18

40.9%

11

25.0% 0.665

3 or above 3 1

25.0%

1

25.0%

2

50.0%

*MRI: Magnetic resonance imaging, β EDSS: Expanded Disability Status Scale

No difference was found between the latitude of residence, and

the age of first attack(p=0.777), the frequency of attacks(p=0.560),

the number of involved systems(p=0.748), MRI involvement

classification(p=0.385) and EDSS scores (p=719) (Table 2).

Table 2: Clinical data of patients according to the latitude of residence

Patients living at 

latitudes below 39o

Patients living at 

latitudes on or above 

39o

P value

Number

%

Age of the first 

attack

Before age 30 11

55.0%

9

45.0% 0.777

Above age 30 14

50.0%

14

50.0%

Frequency of 

attacks

Less than once a 

year

12

60.0%

8

40.0% 0.560

Once a year 8

42.1%

11

57.9%

More than once a 

year

5

55.6%

4

44.4%

Clinical 

involvement of 

systems

Single system 

involvement

6

46.2%

7

53.8% 0.748

Two or more 

system 

involvement

19

54.3%

16

45.7%

MRI* Single area 

involvement

14

60.9%

9

39.1% 0.385

Two or more area 

involvement

11

45.8%

13

54.2%

EDSSβ score Below 3 23

52.3%

21

47.7% 0.719

3 and above 2

50.0%

2

50.0%

*MRI: Magnetic resonance imaging, βEDSS: Expanded Disability Status Scale,

36% of patients living below 39o latitude had normal vitamin D levels,

while 17% of patients living above 39o latitude had normal vitamin D

levels. However, this result was not determined to be statistically

significant.

Discussion

MS is recognized as a chronic and autoimmune disease affecting the

central nervous system. In many epidemiological studies, it was shown

that MS prevalence decreased with increases in vitamin D levels. As we go

near the Equator, it was determined that vitamin D levels increase with the

increases in the received sunlight, and that MS incidence is decreased. In

our study, we aimed to evaluate the progression of MS patients according

to their latitude of residence and vitamin D levels. İn our study it was

observed that residential areas being close to the Equator had positive

effects on attack frequency and disability however it was determined that

vitamin D levels do not have an effect on disease progression.



It has been reported that the MS prevalence of a region is inversely

relationship to the level of sunlight of this region, always with a

high level of significance, on a world scale, in the USA, in France

and the United Kingdom, thus explaining the well-known link

between MS risk and latitude (10,11,12,13).

While low prevalence of MS has been reported in the past in

epidemiological studies performed in Turkey, which is located

between 36°-42° latitudes in the northern hemisphere, these rates

have been reported to increase up to levels between 41.1-

101.4/100.000 in recent studies (14, 15). In a study performed in

Turkey, a city in the Mediterranean Region and two cities in the

Black Sea Region have been compared. The studied areas had a

homogeneous population and did not receive migration, and the

prevalence of MS was 52/105 in Mediterranean Region, which was

closer to the Equator, while it was determined as 55/105 in one area

in Black Sea Region and as 18.6/105 in another area in Black Sea

Region (16). In our study, 36% of patients living below 39o latitude

had serum levels of vitamin D above 30 ng/ml, and this rate was

17.4% in patients living above 39o latitude. There was a higher rate

of normal vitamin D levels in patients living below 39o latitude in

our study. The frequency of attacks and EDSS score were lower in

these patients.

In the study performed by Kusumadewi and colleagues in

Indonesia, vitamin D level of MS patients (n=29) was determined as

18 ng/ml, and vitamin D level of the control group (n=33) was 15.7

ng/ml. The difference in levels of vitamin D between the MS group

and the control group was not determined to be significant (17).

This low level of vitamin D has been found to be surprising for

Indonesia, which is located in the Equator and is one of the places

receiving the steepest angle of sun rays. No difference was found in

our study between MS and the latitude of residence. The vitamin D

level was determined to be 20.57 ng/ml in MS patients in our study.

This level is recognized as the lower limit of vitamin D levels. We did

not know the nutrition and sun-bathing habits of our patients in our

study, and generalizing this mean value for all MS patients cannot

be true.

In a study performed by Burton et al., it was determined that EDSS

score was higher in the group with the lower vitamin D levels upon

examining EDSS scores of the two groups that included patients

diagnosed with MS who were receiving vitamin D replacement

(n=25) and placebo (n=24) (18). Also, it was determined that the

replacement does not have an effect on EDSS score and MRI lesions

upon examining EDSS scores and Gadolinium-retention MRI lesions

between two groups that included patients diagnosed with MS

receiving vitamin D replacement (n=28) and placebo (n=34) in a

study performed by Mosayabi and colleagues (19).
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In a systematic review including 12 trials and 933 people, it had been

reported that vitamin D replacement did not provide an improvement

in the clinical picture of the disease and caused no difference on MRI,

but the studies are continuing (20). No vitamin D replacement was

administered in our study, and no relation was found between vitamin

D levels and clinical manifestation of MS, however, there is a need for

further studies.

Limitations of the study:

Since the study was retrospective, it was not possible to obtain

information about whether patients received vitamin D, seasonal D

vitamin rates, daily insolation rates, and average vitamin D levels after

replacement. Therefore, the effect of vitamin D replacement on clinical

and MRI findings could not be evaluated.

The number of patients was low.

Repeated measurements could not be performed.

Conclusion

It has been reported that geographical residence areas and vitamin D

levels affect the development risk of MS, and cold and mild climate

areas far from the Equator had higher MS prevalence. There are

studies reporting that vitamin D level is low in areas far from the

Equator, and it poses a poor effect on MS prognosis. Furthermore, it is

important to emphasize the positive effect on prognosis of vitamin D

replacement in MS patients. The effect of residence area and baseline

vitamin D levels at the start of disease on MS prognosis has been

evaluated in our study. In conclusion, it was determined in our study

that vitamin D levels do not have an effect on disease progression,

however, it was observed that residential areas being close to the

Equator had positive effects on attack frequency and disability.

Highlights

•The prevalence of Multiple Sclerosis (MS) can varied according to

geographical features.

•Vitamin D levels have a modifying role on inflammation,

demyelination and axonal injury.

•Low vitamin D levels, low exposure to sunlight may affect MS

progression.

•Total 48 MS patients were evaluated, vitamin D levels and latitude of

residence compared with indicators of the disease progression.

•This study failed to demonstrate to show any relationship between

disease progression and vitamin D and latitude of residence.
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Öz

Giriş ve amaç: Cerrahi alan enfeksiyonları (CAE) hastane kaynaklı enfeksiyonların

%14’ünü oluşturmaktadır. CAE’larında en çok suçlanan patojenler hastaların

ciltlerinde bulunan endojen patojenleridir. Bu patojenlerin çoğunun cildin

yüzeyinde değil altında bulunmasından dolayı, ameliyattan önce cilde uygulanan

solüsyonlarla bu patojenlerin tam olarak temizlenmesi mümkün olmamaktadır.

Bu nedenle ameliyat öncesinde cildin uygun şekilde hazırlanmasının yanında

ameliyat boyunca ciltten patojenlerin cerrahi alana migrasyonunu önleyecek bir

yöntem olarak iyodin içeren antimikrobiyal insizyon drepleri kullanılmaktadır.

Fakat bu antiseptik olarak kullanılan iyotun özellikle bebeklerde ve çocuklarda

tiroid fonksiyon buzukluklarına neden olduğu bilinmektedir. Çalışmada,

günümüzde kullanılan iyodin içeren antimikrobiyal dreplerin vücutta iyot

birikimine neden olup olmadığını incelemeyi amaçladık.

Gereç ve yöntem: Kontrol grubunda 6 rat, çalışma grubunda toplam 18 rat

(grup1, grup2, grup3) olacak şekilde gruplar oluşturuldu. Tüm ratlar işlem öncesi

24 saat boyunca metabolik kafeslerde muhafaza edildi. Ratların hepsinin işlem

öncesinde 24 saatlik idrar numuneleri ve kan numuneleri alındı. Grup 1’e 2 saat,

grup 2’ye 6 saat, grup 3’e 12 saat boyunca traş edilmiş cilt yüzeyine iyodinli

antimikrobiyal drep yapıştırıldı. İşlemlerin sonunda ratların 24 saatlik idrar, kan

ve alınan cilt örneklerinde iyot taramaları yapıldı.

Bulgular: Çalışmada kan ve dokudaki iyot miktarlarındaki artışın grup 3’de en

yüksek oranda olduğu tespit edildi. Yine anlamlı olmamakla birlikte 24 saatlik

idrarda ölçülen iyot miktarının da grup 3’de belirgin oranda artış gösterdiği tespit

edildi.

Sonuç: Çalışmamız neticesinde bu antimikrobiyal dreplerin standart bir ameliyat

süresince vücut iyot miktarında bir değişikliğe neden olmadığı, vücut iyot

metobolizması açısından güvenle kullanılabileceği kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Drep, cerrahi alan enfeksiyonu, iyot

Abstract

Objective: Surgical site infections (CAE) account for 14% of nosocomial

infections. The most likely pathogens in CAEs are endogenous pathogens found

in the skin of patients. Because most of these pathogens are located on the

surface and not under the skin, it is not possible to completely remove these

pathogens with solutions applied to the skin before surgery. Therefore, in

addition to the proper preparation of the skin preoperatively, iodine-containing

antimicrobial incisions are used as a method to prevent the migration of

pathogens from the skin to the surgical area throughout the operation. on,

iodine
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However, it is known that iodine used as antiseptic causes thyroid

function freezes especially in infants and children. In this study, we

aimed to investigate whether the iodine containing antimicrobial

drepes used today cause iodine accumulation in the body.

Material and method: There were six rats in the control group and 18

rats in the study group (group1, group2, group3). All rats were kept in

metabolic cages for 24 hours before the procedure. All rats received

24-hour urine and blood samples before the procedure. iodinated

antimicrobial drep was applied to the shaved skin surface for 2 hours

for group 1, 6 hours for group 2 and 12 hours for group 3. At the end

of the procedures, iodine scans were performed on 24-hour urine,

blood and skin samples.

Results: In the study, the increase in iodine levels in blood and tissue

was found to be highest in group 3. In addition, it was found that the

amount of iodine measured in 24-hour urine showed a significant

increase in group 3, although it was not significant.

Conclusion: As a result of this study, we believe that these

antimicrobial drepes do not cause any change in body iodine amount

during a standard operation and can be used safely in terms of body

iodine metabolism.

Key words: Drep, surgical site infection, iodine

Giriş

Cerrahi alan enfeksiyonları (CAE) hastane kaynaklı enfeksiyonların

%14’ünü oluşturmaktadır. Uygun antibiyotik kullanımı ve preoperatif

hazırlıkların doğru yapılmasına rağmen CAE, postoperatif dönemde

morbidite, mortalite ve yüksek maliyetin başta gelen nedenlerinden

olmaya devam etmektedir (1,2). CAE’larının önlenmesi için birçok

yöntem denenmiş, preoperatif cilt hazırlama yöntemleri

geliştirilmiştir. Fakat tüm bunlara rağmen CAE’larının önüne

geçilememiştir. CAE’larında en çok suçlanan patojenler hastaların

ciltlerinde bulunan endojen patojenleridir (3). Bu patojenlerin

çoğunun cildin yüzeyinde değil altında bulunmasından dolayı,

ameliyattan önce cilde uygulanan solüsyonlarla bu patojenlerin tam

olarak temizlenmesi mümkün olmamaktadır (4). Ameliyattan 30-60

dakika sonra ciltte folikül ve salgı kanallarının etrafında bulunan bu

bakterilerin cilt yüzeyine doğru ilerleyerek CAE’larının gelişmesine

neden olduğu belirtilmiştir (5). Bu nedenle ameliyat öncesinde cildin

uygun şekilde hazırlanmasının yanında ameliyat boyunca ciltten

patojenlerin cerrahi alana migrasyonunu önleyecek bir yöntem

gerekmektedir. Bunun için 1960’lardan günümüze insizyon drepleri

kullanılmaktadır (6,7). Bu yapışkan plastik film tabakalar insizyon

yapılacak hattı da içine alacak şekilde yapıştırılarak ciltte bulunan

mikroorganizmaların insizyon hattına ilerlemesini engellemiştir (8). İlk

kullanılan drepler CAE’larını engellemek yerine bakteri üremesini

tetikleyerek CAE’larını arttırmıştır. Bu nedenle o yıllarda pek kullanımı

kabul edilememiştir (9). Başarısız olan bu uygulamaların ardından

dreplerin geliştirilmesine ihtiyaç duyulmuştur. İyodin içeren drepler

geliştirilmiştir (11).
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Sıvılarında İyot Miktarının Araştırılması

Bir iyodofor olan povidon-iyod 1950’li yıllardan itibaren topikal antiseptik

ajan olarak çeşitli amaçlarla kullanılmıştır (12). Hala erişkinde derin doku

enfeksiyonlarında güvenli ve etkili bir tedavi şekli olarak kullanılmaktadır

(13). Fakat bu antiseptik ajanın özellikle bebeklerde içerdiği iyodun

emilimine bağlı olarak gerçekleşen tiroid hormon fonksiyonlarında

bozulmalara sebep olduğu tespit edilmiştir (14). Bu olumsuz etkiye

yenidoğan bebekler yetişkinlerden daha fazla duyarlıdır. Alınan fazla

miktardaki iyod özellikle yenidoğanlarda kardiyak iletim bozukluklarına,

laktik asidoza, akut renal yetmezliğe, hipokalsemiye neden olabilmektedir

(15).

Çalışmada, günümüzde CAE’larını önlemek için hala kullanılmakta olan

iyodin içeren dreplerin, vücutta iyot birikimine neden olup olmadığını

incelemeyi amaçladık.

Materyal ve Metod

Çalışma için üniversitemizin hayvan deneyleri yerel etik kurulundan onay

alındı. Hayvanların bakımı ve uygulamaları süresince, kurumsal ve ulusal

yönergelere uygun olarak davranıldı. Çalışmada 24 adet yetişkin Wistar

Albino cinsi rat kullanıldı. Ratlar standart oda şartlarında, 21°C ‘de,

metabolik kafeslerde muhafaza edildi. çalışma boyunca

Kontrol grubunda 6 rat, çalışma grubunda toplam 18 rat (grup1, grup2,

grup3) olacak şekilde gruplar oluşturuldu. Tüm ratlar işlem öncesi 24 saat

boyunca metabolik kafeslerde muhafaza edildi. Ratların hepsinin işlem

öncesinde 24 saatlik idrar numuneleri ve kan numuneleri alındı. Cerrahi

işlemler esnasında cilt temizliği için ratlara iyot içeren antiseptik solüsyonlar

kullanılmadı.

Kontrol grubu: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altında

ratların gövdelerinin ön yüzü traş edildi, hiçbir müdahalede bulunulmadan

pansuman ile traş edilen alan kapatıldı. 12. saatin sonunda bu ratlara tekrar

genel anestezi uygulandı, kan örnekleri alındı. Traş edilen gövde yüzeyinin

orta bölümünden cilt ve cilt altı dokuyu içerecek şekilde 1x1 mm’lik biyopsi

alındı, cilt suture edildi. Uyandırılan ratlar idrar biriktirmeleri için metabolik

kafeslerine alındı, normal faaliyetlerine ve beslenmelerine devam eden

ratların biriken 24 saatlik idrarları toplandı ve bu grup için çalışma sona

ermiş oldu.

Grup 1: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altında ratların

gövdelerinin ön yüzü traş edildi, tüm traş edilen alanı kaplayacak şekilde

yaklaşık 2x2 cm’lik iyodin içeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal

Drep, Klas Medikal, İstanbul Türkiye) yapıştırıldı. Uygulama alanı sargı bezi

ile kapatıldı. Uyandırılan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve

beslenmelerine devam eden ratlara 2 saat sonra tekrar anestezi uygulandı

ve kanları alındı, traş edilen gövde yüzeyinin orta bölümünden cilt ve cilt altı

dokuyu içerecek şekilde 1x1 mm’lik biyopsi alındı, cilt suture edildi. Ratlar

metabolik kafeslerine alındı, 24 saatlik idrarı toplandı ve bu grup için çalışma

sona ermiş oldu.



Grup 2: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altında ratların

gövdelerinin ön yüzü traş edildi, tüm traş edilen alanı kaplayacak şekilde

yaklaşık 2x2 cm’lik iyodin içeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal

Drep, Klas Medikal, İstanbul Türkiye) yapıştırıldı. Uygulama alanı sargı bezi

ile kapatıldı. Uyandırılan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve

beslenmelerine devam eden ratlara 6 saat sonra tekrar anestezi uygulandı

ve kanları alındı, traş edilen gövde yüzeyinin orta bölümünden cilt ve cilt altı

dokuyu içerecek şekilde 1x1 mm’lik biyopsi alındı, cilt suture edildi. Ratlar

metabolik kafeslerine alındı, 24 saatlik idrarı toplandı ve bu grup için çalışma

sona ermiş oldu.

Grup 3: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altında ratların

gövdelerinin ön yüzü traş edildi, tüm traş edilen alanı kaplayacak şekilde

yaklaşık 2x2 cm’lik iyodin içeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal

Drep, Klas Medikal, İstanbul Türkiye) yapıştırıldı. Uygulama alanı sargı bezi

ile kapatıldı. Uyandırılan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve

beslenmelerine devam eden ratlara 12 saat sonra tekrar anestezi uygulandı

ve kanları alındı, traş edilen gövde yüzeyinin orta bölümünden cilt ve cilt altı

dokuyu içerecek şekilde 1x1 mm’lik biyopsi alındı, cilt suture edildi. Ratlar

metabolik kafeslerine alındı, 24 saatlik idrarı toplandı ve bu grup için çalışma

sona ermiş oldu.

24 saatlik idrar toplanmasında 0. dakika uygulamanın yapıldığı saat olarak

belirlendi. Drepler, ratların toraks ve abdomen ön yüzünü kaplayacak şekilde

yapıştırıldı. Çünkü dreplerin insanda kullanılan alanı toraks, abdomen,

torakoabdominal alan veya bacaktır. Bu anatomik bölgeler insan vücudunun

geniş alanlarından birisini oluşturmaktadır. Bu nedenle ratlarda da alanı

yeterince geniş tutabilmek için torakoabdominal alana yapıştırıldı.

Alınan numunelerden kan örnekleri; ICP-MS (Inductively Coupled Plasma –

Mass Spectrometeri) cihazı ile değerlendirildi. Kandaki iyot miktarı ölçüldü.

Alınan numunelerden 24 saatlik idrar örnekleri; ICP-MS (Inductively Coupled

Plasma – Mass Spectrometeri) cihazı ile değerlendirildi. İdrardaki iyot miktarı

ölçüldü.

Alınan numunelerden tam kat deri biyopsileri; SEM-EDX (Taramalı Elektron

Mikroskobu (SEM) Enerji yayılımlı X-Işını Analizi (EDX)) ile görüntülendi. Cilt

ve cilt altı dokuda iyot taraması yapıldı (şekil 1).
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Şekil 1: a1:Kontrol grubundan bir doku örneğinin SEM-EDX görüntüsü.
b1:Kontrol grubundan bir doku örneğinin analiz sonucu. İyot
görülmemektedir. a2:Grup 3’den alınan bir doku örneğinin SEM-EDX
görüntüsü. b2:Grup 3’den alınan bir doku örneğinin analiz sonucu. İyot
düzeyinde artış tespit edilmiştir.

İstatistik: Analizler, Windows 21.0 sürümü için SPSS Statistics (SPSS Inc.,

Chicago, IL, ABD) kullanılarak yapılmıştır. P <0,05 istatistiksel olarak

anlamlı kabul edildi. Sonuçlar standart hatalarıyla (SE) ortalama

değerler olarak rapor edilir. Değişkenlerin normal dağılımı Shapiro-Wilk

testi kullanılarak değerlendirildi. Wilcoxon signed rank testi grup içi

karşılaştırmaları yapmak için kullanıldı. Normal dağılıma sahip olmayan

gruplar arasındaki farkları değerlendirmek için Kruskal-Wallis testi

kullanıldı. Ancak, gruplar arasındaki verilerin karşılaştırılması tek yönlü

ANOVA ile yapıldı. Varyansların homojenliği Levene testi ile kontrol

edildi. Tam hane'nin T2'si, varsayılmayan eşit farklılıklar nedeniyle

gruplar içindeki farklılıkları belirlemek için post hoc testleri olarak

kullanılmıştır.

Bulgular

Çalışmada kullanılan 24 rat içerisinde ölüm tespit edilmedi. Ratların

işlem öncesinde kuyruk kanlarından çalışılan iyot miktarı ile çalışmanın

sonrasında alınan kuyruk kanlarından çalışılan iyot miktarı

karşılaştırıldığında; kontrol grubu, grup 1 ve grup 2’de anlamlı bir

değişiklik tespit edilmez iken grup 3’te çalışma öncesi kan iyot

miktarında anlamlı bir artış tespit edilmiştir (p<0,03) (tablo 1).

Tablo1: Kontrol grubu, grup1, grup 2 ve grup 3’deki ratların işlem
öncesinde ve işlem sonrasında kuyruk kanlarından çalışılan iyot
miktarları

ĠĢlemden önce 

çalıĢılan kan iyot 

düzeyleri

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan kan iyot 

düzeyleri 

P değeri

Kontrolgrubu (n=6) 73.5±5.5 85±8.8 0.17

Grup 1 (n=6) 71.2±14.1 79.7±15 0.12

Grup 2 (n=6) 77.9±11.3 110.2±6.8 0.05

Grup 3 (n=6) 65.6±2.9 862.6±180.5 0.03

Değerler mean±standard error olarak verilmiştir. P<0.05 anlamlı

olarak kabul edilmiştir.

Ratların çalışma öncesinde biriktirilen yirmi dört saatlik idrarındaki

iyot miktarı ile çalışmanın sonrasında biriktirilen yirmi dört saatlik

idrarındaki iyot miktarlarına bakıldığında; grupların hiç birisinde

anlamlı bir artış tespit edilmedi (Tablo 2).
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Tablo 2: Kontrol grubu, grup1, grup 2 ve grup 3’deki ratların işlem
öncesinde ve işlem sonrasında 24 saatlik idrarlarından çalışılan iyot
miktarları

Değerler mean±standarderror olarak verilmiştir. P<0.05 anlamlı olarak

kabul edilmiştir

Çalışma öncesi ve çalışma sonrasındaki kan ve idrar iyot miktarları

gruplar arasında değerlendirildiğinde; gruplar arasında çalışmanın

öncesindeki ölçülen kan ve idrar iyot miktarları arasında anlamlı bir fark

tespit edilmedi. Çalışmanın sonrasında alınan kan ve idrar

örneklerindeki iyot miktarları arasında anlamlı fark tespit edilmiştir.

Ayrıca çalışmanın sonunda ratlardan alınan doku örneklerinde de

anlamlı iyot artışı tespit edildi (p<0,001) (şekil 2).

Investigation Of The Amount Of Iodine In The Skin And Body Fluids
Of Rats Used Antimicrobial Drep

Antimikrobiyal Drep Kullanılan Ratların Derilerinde Ve Vücut 
Sıvılarında İyot Miktarının Araştırılması

ĠĢlemden önce 

çalıĢılan 24 saatlik 

idrarda iyot 

düzeyleri

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan 24 saatlik 

idrarda iyot 

düzeyleri

P değeri

Kontrol grubu (n=6) 485.4±49.6 511.5±58.2 0.46

Grup 1 (n=6) 558.8±43.9 611.9±45.1 0.25

Grup 2 (n=6) 529.9±56.4 625.5±89.7 0.12

Grup 3 (n=6) 509.1±39 1192.5±192.1 0.05

Şekil 2: Kontrol grubu, grup 1, grup 2, grup 3 de, çalışma sonrasında
ratların doku örneklerinde ölçülen iyot düzeyleri

Çalışma öncesinde ve çalışmanın sonrasında alınan idrar ve kan

numunelerindeki iyot miktarlarındaki değişim değerlendirildiğinde

gruplar arasında anlamlı fark tespit edildi.

Gruplar arasındaki çalışmanın sonrasında alınan kan, idrar ve doku

numunelerindeki iyot miktarlarında istatistiksel olarak farkı oluşturan

grup araştırıldığında; kandaki iyot miktarındaki farkın kontrol grubu ile

grup 3, grup 1 ile grup 3 arasında oluştuğu tespit edildi. Gruplar

arasındaki çalışmanın sonrasında alınan kan, idrar ve doku

numunelerindeki iyot miktarlarındaki değişimin incelenmesinde

istatistiksel olarak farkı oluşturan grup araştırıldığında; kandaki iyot

miktarındaki değişimin farkının kontrol grubu ile grup 3, grup 1 ile grup

3 arasında olduğu tespit edildi. Doku biyopsilerinde ölçülen iyot

miktarları açısında grup 1 ve grup 2 arasında fark yok iken, grup 3 ile

diğer tüm gruplar arasında fark tespit edildi (tablo 3).

Tablo 3: Grupların işlem sonrası kan, idrar, doku iyot değerleri, kan ve
idrar iyot düzeyindeki değişim değerlerinin karşılaştırılması.

Grup Grup P değeri

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan kan  iyot 

düzeyleri

Kontrol Grup 1 1

Grup 2 0.26

Grup 3 0.04

Grup 1 Grup 2 0.49

Grup 3 0.04

Grup 2 Grup 3 0.05

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan 24 saatlik 

idrarda iyot düzeyleri

Kontrol Grup 1 0.75

Grup 2 0.9

Grup 3 0.09

Grup 1 Grup 2 1

Grup 3 0.16

Grup 2 Grup 3 0.17

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan dokudaki 

iyot seviyesi

Kontrol Grup 1 p<0.001

Grup 2 0.002

Grup 3 p<0.001

Grup 1 Grup 2 1

Grup 3 0.001

Grup 2 Grup 3 0.001

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan kan iyot 

düzeyindeki değiĢim 

Kontrol Grup 1 1

Grup 2 0.61

Grup 3 0.04

Grup 1 Grup 2 0.38

Grup 3 0.04

Grup 2 Grup 3 0.05

ĠĢlemden sonra 

çalıĢılan 24 saatlik 

idrar  iyot 

düzeyindeki değiĢim

Kontrol Grup 1 1

Grup 2 0.91

Grup 3 0.15

Grup 1 Grup 2 0.98

Grup 3 0.17

Grup 2 Grup 3 0.21

Değerler mean±standarderror olarak verilmiştir. P<0.05 anlamlı olarak

kabul edilmiştir

Çalışmada kan ve dokudaki iyot miktarlarındaki artışın grup 3’de en

yüksek oranda olduğu tespit edildi. Yine anlamlı olmamakla birlikte 24

saatlik idrarda ölçülen iyot miktarının da grup 3’de belirgin oranda artış

gösterdiği tespit edildi.

Tartışma

Yapılan ameliyatları takip eden ilk otuz gün içinde kesi yerinde ve cerrahi

girişimde bulunulan ve ya girişim sırasında manüple edilen organ ve

alanda gözlenen enfeksiyonlara CAE denir. Vücut içine implant, protez

gibi yabancı cisim konulan hastalarda bu süre bir yıla çıkmaktadır (16).

Her ameliyat türünde cerrahi alan enfeksiyonu riski farklı oranlarda

görülmektedir. Değişik çalışmalarda CAE riski %1 ile 40 arasında değişen

oranlarda görüldüğü belirtilmektedir (17). Temiz cerrahi operasyonlarda

CAE oranı düşmektedir. Bunun yanında fıtık cerrahisi, kardiak cerrahi,

total kalça ve diz protezlerinin uygulandığı serilerde CAE insidansı %5,

mide ameliyatlarından sonra %19 oranında bildirilmiştir (17,18). CAE için

risk faktörleri iki ana başlık altında tanımlanmıştır. Hastaya ait riskler (yaş,

diyabetes mellitus, sigara kullanımı, steroid kullanımı, immünsüpresif

kullanımı, beslenme gibi) ve operatif sürece ait (cerrahi aletlerin

sterilizasyonu, cerrahi kıyafetler, el yıkama, insizyon bölgesinin

hazırlanması, cilt hazırlığı, proflaksi gibi) risklerdir. CAE’larının önlenmesi

için insizyon bölgesinin hazırlanmasına büyük önem verilmiştir.



Hastalara preoperatif antiseptik duş aldırılmış ve özellikle temiz

yaralarda hastaların ciltlerindeki koloni sayısının neden olduğu

enfeksiyonun belirgin düzeyde azaltıldığı gösterilmiştir (19). Bunun

yanında antiseptik banyonun klinik uygulamada CAE’unu azalttığını

gösteren yayınlar da vardır, hiçbir değişikliğe neden olmadığını

bildiren yayınlar da vardır (20,21). CAE’unu azaltmak için ciltteki

kılların temizliği yapılmıştır. Traşların jilet veya bistüri yerine

makine, tüy dökücü krem veya makas ile yapılması önerilmiştir (22).

Çünkü mikroskopik kesilerde bakteri kolonizasyonu artmakta ve traş

ile ameliyat süresi arasındaki süre uzadıkça da bakteri

kolonizasyonu da artmaktadır (22). Cerrahi girişimden hemen önce

yapılan traşlarda CAE görülme oranı %1-2 iken 24 saat önce yapılan

traşlarda CAE görülme riski yedi kat arttığı gösterilmiştir (23). Tüm

bunların yanında CAE’ları için en büyük risk faktörü kişinin kendi cilt

florasıdır. Ameliyat öncesinde iyi hazırlanmamış ciltten bu

mikroorganizmalar kolaylıkla cerrahi alana geçebilmektedirler. Bu

nedenle operasyon öncesi insizyonun yapılacağı cilt üzerinin uygun

antiseptik solüsyonlarla temizlenmesi gerektiği belirtilmektedir (23).

CAE’larının oluşumunda önemli bir kaynak olan cilt florasının,

endojen ve eksojen kontaminasyon riskinin azaltılması için cilt

temizliği yapılması gerekmektedir. Bunun için su, su ve sabun, %2’lik

klorheksidin glukonat, %4’lük klorheksidin glukonat, povidin iyot

gibi antiseptik solüsyonlar kullanılmıştır (24). Solüsyonlar içinden

povidin iyot, geniş spektrumlu bakterisidal ve fungusidal aktivitesi

nedeniyle 1950’den beri yaygın olarak kullanılmaktadır (12).

CAE’larının önlenmesi için yapılan tüm bu uygulamaların yanı sıra

cerrahlar bundan yaklaşık elli yıl önce operasyonlarda ameliyat

sahasına ek koruma sağlamak için cerrahi kesi örtülerini kullanmayı

tercih etmişlerdir (12).

Günümüze kadar yapılmış birçok çalışmada bu insizyon dreplerin

CAE üzerine koruyucu etkileri üzerinde durulmuştur. Bir Cochrane

review çalışmasında drep uygulanan olgularla uygulanmayan

olgular karşılaştırılmış insizyon drep kullanılan olgularda CAE riskinin

arttığı belirtilmiştir (4). Fakat bu durumun o dönemlerde kullanılan

dreplerin kalitesi ile ilgili olduğu belirtilmekteydi. Yine aynı

çalışmada iyodin içeren drepler ile drep kullanılmayan hastalar

arasında CAE açısından anlamlı bir fark tespit edilmediği

belirtilmiştir (4). Bunun yanında iyodin içeren dreplerin kullanıldığı

hastalarda CAE’larında anlamlı düşüşün tespit dildiğini bildiren

çalışmalar da olmuştur (25). Tüm bu tartışmalı sonuçlara karşılık

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), eğer bir

cerrahi girişimde insizyon drep kullanılacak ise iyodin içeren

dreplerin kullanılması gerektiğini belirtmiştir (26).
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İnsizyon drepleri ile yapılan çalışmalarda insizyon dreplerinin CAE’ları

üzerine etkileri araştırılmış fakat insizyon dreplerinin komplikasyonları,

özellikle iyodin içeren dreplerin vücut iyot dengesi üzerine etkilerini

bildiren çalışmalar yok denecek kadar azdır. Çalışmamızda önemli ve ele

alınmamış bir konu olarak iyodin içeren dreplerin doku ve vücut

sıvılarındaki iyot düzeyleri üzerine etkilerini değerlendirdik.

Farklı iyodin içeren drepler ile yapılan çalışmalarda iyodin ve sodyum

iyodinin zamanla yavaş bir şekilde cilde yayıldığı belirtilmektedir (27).

Yapılan exvivo bir çalışmada, eksize edilen insan derisine 6 saat süreyle

iyodin içeren drep uygulanmış ve ardından derideki iyot konsantrasyonu

ölçülmüştür. Derideki iyot konsantrasyonu cildin ilk 100µm’lik bölgesinde

en yüksek oranda tespit edilmiştir (27). Çalışmada kesitsel olarak derideki

iyot konsantrasyonları ölçülmedi. Tam kat deri biyopsisinin tüylü yüzeyinde

kalıntı olarak iyot bulunabileceği düşüncesiyle deri altından ve etrafındaki

yüzeyden iyot ölçümleri yapıldı. Yine iyotun derideki geçirgenliğinin

değerlendirildiği çalışmalarda 6 saat derinin muamele edilmesinin

ardından incelemeler yapılmıştır (27). Biz de çalışmada en fazla on iki saate

kadar uygulama süresini belirledik. Doku incelemelerinde tüm gruplarda

iyot tespit edildi fakat anlamlı olarak iyot miktarındaki artış 12 saatin

sonunda gözlendi.

İdrar iyot konsantrasyonu, vücuttaki iyot düzeyinin en iyi göstergesi olarak

kabul edilmektedir (28). Yine Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Birleşmiş

Milletler Çocuklara Yardım Fonu (UNICEF) ve İyot Yetersizliği

Bozukluklarının Kontrolü Uluslararası Konseyi (ICCIDD) tarafından, okul

çocuklarında ve yetişkinlerde iyot alım bozukluklarının tespitinde idrar

tetkikinin kullanılması tavsiye edilmektedir (29). Sağlıklı genç kişilerde

yapılan idrar taraması sonuçlarında bile tüm kişilerde idrarda değişen

düzeylerde iyot tespit edilmiştir (30). Aynı çalışmada idrarda yüksek

düzeyde iyot oranı (%45,9) tespit edilen gönüllüler de vardır (30).

Çalışmada kontrol grubundaki ratların idrarlarında iyot görülmesini çalışma

süresince ratların almakta oldukları diyet ile ilişkili olduğunu

düşünmekteyiz. Her ne kadar tüm grupların kan ve idrar tetkiklerinde iyot

tespit edilse de istatistiksel olarak kontrol grubu ile aralarında fark tespit

edilmedi.

Sonuç

İyodin içeren drepler geçmişten günümüze CAE’ larının önlenmesi için

kullanılmış ve hala aktif olarak birçok klinikte kullanılmaktadır. Çalışmamız

neticesinde bu antimikrobiyal dreplerin standart bir ameliyat süresince

vücut iyot miktarında bir değişikliğe neden olmadığı, vücut iyot

metobolizması açısından güvenle kullanılabileceği kanaatindeyiz.
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Öz

Amaç: Yoğun bakımdan taburculuk sırasında devam eden inflamasyonun

mortalite üzerindeki önemi yeterince tanımlanmamıştır. C-reaktif protein (CRP)

ve albümin seviyeleri, inflamasyonu göstermek için iyi belirteçlerdir. Yüksek

inflamasyon ve inflamasyonla birlikte görülen yetersiz beslenme, mortaliteyi

daha da artırır. Prealbumin düzeyleri de çeşitli hasta gruplarında mortalite

tahmini için kullanılmıştır. Çalışmamızda hastaların prealbumin, CRP ve albümin

düzeylerinin yoğun bakım mortalitesini 48 saat önce tahmin etmesini öngörmeyi

amaçladık.

Yöntemler: Hastaların demografik özellikleri, APACHE (Acute Physiology and

Chronic Health Evaluation) II skorları, CRP, albümin ve prealbumin değerleri

yoğun bakıma kabul ve yoğun bakım ünitesinden taburculuktan 48 saat önce

değerlendirildi.

Bulgular: Hastaların 103’ü kadın ve 124’ü erkekti. 128 hasta kaybedildi ve 99

hasta taburcu edildi. Gruplar arasında APACHE II skorları arasında istatistiksel

olarak anlamlı fark yoktu. Prealbumin (7.8 mg / dL) (P ≤ 0.0001) ve albümin (2.1 g

/ dL) (P ≤ 0.0001) düzeyleri, sağkalım grubuna göre kaybedilenler grubunda

anlamlı olarak düşüktü. Kaybedilen hasta grubunda CRP (P ≤ 0.0001), CRP /

Albumin (P ≤ 0.0001) ve CRP / Prealbumin (P ≤ 0.0001) düzeyleri anlamlı olarak

yüksekti. CRP / Prealbumin düzeylerinin mortalitenin öngörülmesinde yüksek

duyarlı (% 82.8) ve yüksek özgül (% 89.9) olduğu bulunmuştur.

Sonuç: CRP / Prealbumin düzeyi yoğun bakım ünitesinde 48 saat öncesinde

mortaliteyi öngörmede etkili bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Mortalite , Prealbümin

Abstract

Objective: Significance of ongoing inflammation on mortalityafter ICU discharge

is poorlydescribed. C-reactive protein (CRP) and albumin levels are good markers

for detecting inflammation. High inflammation and associated malnutrition

furtherincrease the risk of mortality. Prealbumin levels are used for prediction of

mortality in various patient groups. In our study, weaimed to predict the

mortality of patients with prealbumin, CRP and albumin levels.

Methods: CRP, albumin and prealbumin values of the patients were evaluated

after admission and 48 hours before the exit.

Results: 103 patients were female and 124 were male. 128 patients diedand 99

patients were discharged. There was no significant difference between the

APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) II scores.
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Prealbumin (7.8 mg/dL) (P ≤ 0.0001) and albumin (2.1 g/dL) (P ≤ 0.0001)

levels were significant lylower in the exitus group compared to the

survival group. CRP (P ≤ 0.0001), CRP/Albumin (P ≤ 0.0001) and

CRP/Prealbumin (P ≤ 0.0001) levels were significantly higher in the

exitus group. CRP/Prealbuminlevelswerefoundto be highlysensitive

(82.8%) and high lyspecific (89.9%) in predicting mortality.

Conclusion: CRP/Prealbuminlevel is an effective parameter for

predicting mortality with in 48 hours in the intensive careunit.

Key words: C-reactive protein, Mortality, Prealbumin

Giriş

İnflamasyon, doku hasarı ve enfektif süreçler sırasında gelişen konak

yanıtıdır. Yüksek ve şiddetli inlamatuar yanıt ile organ yetmezlikleri

gelişir ve mortalite artar. C-reaktif protein (CRP) inflamasyonun

takibinde kullanılabilen ve yoğun bakım ünitelerinde kolayca

izlenebilen bir biyobelirteçtir(1). Taburculuk sırasında yüksek CRP

seviyeleri dâhili ve cerrahi yoğun bakım hastalarının mortalitesini

gösteren bir parametredir. Yükek CRP seviyelerinin hastaneye yeniden

yatış ve hastane mortalitesi ile ilişkili olduğu gösteren yayınlar

mevcuttur (2,3).

Albümin de negatif akut faz reaktanı olarak akut inflamasyonun bir

göstergesidir. Hipoalbüminemi seviyesi, inflamatuar yanıtın şiddeti ile

ilişkili bulunmuştur (4). İskemikserebral hastalıkta düşük albümin

düzeyleri uzun dönem kötü nörolojik sonuçlarla ilişkili bulunmuştur (5).

Albümin düzeyi miyokardinfarktüsü, atriyalfibrilasyon, kardiyovasküler

hastalıklar ve mortalite oranı ile ters ilişkili olduğu da bildirilmiştir (6,7).

Kritik hastalarda beslenme yetersizliği, yüksek mortalitenin önemli

nedenleri arasındadır. Çocuklarda yetersiz beslenme mekanik

ventilatör ihtiyacını, hastanede yatışı süresi ve mortaliteyi uzattığı daha

önce yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (8)

CRP/Prealbumin (C/P) düzeylerinin geriatrik hastalarda da mortalite ve

septik hastaların 90 günlük mortalitesi için etkinliği üzerine çalışmalar

bulunmaktadır (9,10).

Biz bu çalışmamızda yoğun bakımlarda tedavi edilen hastaların, CRP ve

CRP / Albumin'in (C/A) düzeylerinin 48 saat içindeki mortaliteyi

öngörmedeki etkinliğini ve bu iki belirtecin hangisinin mortaliteyi

öngörmede üstün olduğunu göstermeyi amaçladık.

Gereç ve Yöntemler

Hasta seçimi

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Etik Kurulu onayının

alınmasını takiben (1 Ekim 2015 tarih, no:602) retrospektif olarak

planlanan çalışmamızda Mart 2014-Mayıs 2015 tarihleri arasında

Ankara Numune Eğitim ve Araştırma Hastanesi Genel Yoğun Bakım

Ünitesinde (kapalı yoğun bakım, toplam 38 yataklı ve karma hasta

kabul etmekte) tedavi edilen 428 hasta çalışmaya dahil edildi.
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Çalışma parametreleri

Hastaların yoğun bakım dosyaları, takip çizelgeleri ve laboratuvar

sonuçları incelendi. Hastaların demografik özellikleri kaydedildi. Yoğun

bakıma kabul sırasında ve taburculuktan 48 saat önce APACHE II skorları,

CRP, prealbumin ve albümin değerleri kaydedildi.

Dâhil etme ve hariç tutma kriterleri

Medikal kayıtlarda eksikleri olmayan ve dört günden uzun kalan 18

yaşından büyük hastalar çalışmaya dâhil edildi. 428 hastadan 18 yaşından

küçük olan ve4 günden daha kısa süre yoğun bakım yatışı olan 117 hasta

çalışmadan çıkarıldı. Medikal kayıtları eksik olan 84 hasta da çalışmaya

dâhil edilmedi. Son istatistikî analiz 227 hasta ile yapıldı. Çalışma akış

şeması Şekil-1 de sunulmuştur.

Şekil-1 Akış şeması

Laboratuar parametreleri

Hastaların kliniğimize kabulünü takiben rutin laboratuvar testleri ile

Albumin, CRP ve Prealbumin düzeylerinin takibine başlandı ve haftada iki

kez takip edildi. Yoğun bakımıza yatışın ardından nutrisyon ekibi ekibi

tarafından hastalar değerlendirildi ve beslenme programı enerji

ihtiyacına göre hesaplandı. Nutrisyon ekibi, beslenme eksikliklerinde

göre enerji ihtiyaçlarını düzenleyerek gerekli nutrisyon programını

uyguladı. Çalışmamızda taburcu edilen ve ölen hastaların başvuru

sırasında ve taburculuktan 48 saat önceki albümin, prealbumin ve CRP

değerleri karşılaştırıldı ve C/A ve C/P oranları hesaplandı.

İstatistiksel analiz

Veriler, IBM SPSS 24.0 ve MedCalc 15.8 istatistik paket programları

kullanılarak analiz edildi. Nitel verilerin yanı sıra tanımlayıcı istatistiksel

yöntemleri (frekans, yüzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-

max) karşılaştırmak için Pearson Ki-Kare (seçenekler2) testi kullanıldı.

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-

Wilk testleri ile değerlendirildi. Normal dağılım göstermeyen verilerin

grup içi karşılaştırması için Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi

kullanıldı. Değişkenlerin ayırt edilmesini belirlemek için alıcı çalışma

karakteristiği (ROC) eğrisi yöntemi kullanılmıştır.



DOĞU ve ark.
DOĞU  et al.
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0.05'ten küçük olasılık (P) değerleri anlamlı ve gruplar arasında fark

var, p değerleri 0.05'in üzerinde olduğunda gruplar arasında

istatistiksel olarak anlamlı fark yok olarak kabul edildi.

Bulgular

Hastaların yaş ortalaması 69 yıl, APACHE II skoru 17.2 ve ortalama

yoğun bakım yatış süresi 35.4 gün olarak bulunmuştur. Hastaların

demografik özellikleri Tablo 1'de sunulmaktadır.

a: Chi-Square Test,

b: Mann Whitney-U Test

Tablo 2, hasta gruplarının biyokimyasal parametrelerini,

biyokimyasal değerlere göre hesaplanmış oranlarını ve sonuç olarak

elde edilen istatistiksel anlamlılık P değerlerinin karşılaştırılmasını

göstermektedir. Kaybedilen hasta grubundaki hastaların

prealbumin ve albümin düzeyleri taburculuk grubundan anlamlı

derecede düşük iken; CRP, CRP/Prealbumin ve CRP/Albumin

düzeyleri anlamlı olarak yüksekti.

*p< 0.05:Kaybedilen hastalar vs. yaşayan hastalar  grubu
a: Mann Whitney-U Test

Mortalite için yapılan Reciever Operational Curve (ROC) analizinde,

prealbumin için kesme noktasının 9.3 mg/dL olduğu (eğri altındaki alan,

AUC = 0.830, P = 0.0001,% 95 güven aralığı (CI): 0.775-0.876 ), albümin için

2.4 g/dL (AUC = 0.793, P = 0.0001,% 95 CI: 0.735–0.844) CRP için 98 mg/L,

(AUC = 0.903, P = 0.0001,% 95 CI: 0.857-0.938), CRP / Albümin oranı için 44

(AUC = 0.910, P = 0.0001,% 95 CI: 0.865–0.944) (Şekil 2-a) ve CRP /

Prealbumin oranı için de 13 (AUC = 0.927, P = 0.0001,% 95 CI: 0.885– 0.957)

(Şekil 2-b) gösterilmiştir. CRP / prealbumin oranının daha yüksek AUC

değerine sahip olduğu gösterilmiştir.

Şekil 2. Mortalite (a) CRP / Albumin oranı ve (b) CRP / Prealbumin oranı

için ROC analizi.

CRP / Albümin oranı için eğrinin altındaki alan 0.910 . CRP / Albümin

oranı için eğrinin altındaki alan 0.927. CRP: C-Reaktif Protein

Parametrelerin kesme değerleri ve tahmini göreceli risk oranları Tablo

3'te verilmiştir. CRP / Prealbumin oranının özgüllüğü ve olumlu tahmin

edici değeri CRP/Albumin oranından daha yüksek bulunmuştur.

PPV: PositivePredictive Value,  NPV: NegativePredictive Value

Tablo 1. Gruplarının demografik özellikler ve APACHE II skorları açısından karĢılaĢtırılması

(ort.±SD).

Kaybedilen

Grubu

(% 56)

(n=128)

Taburcu Grubu

(% 43)

(n=99)

P

Cinsiyet

Kadın 55 (%43,0) 48 (%48,5) 0,408 a

Erkek 73 (%57,0) 51(%51,5)

YaĢ (yıl) 70,3 ± 16,3 67,6 ± 19,4 0,583 b

APACHE II 18,0 ± 7,6 16,1 ± 7,1 0,054 b

Tablo 2. Grupların taburculuk öncesi biyokimyasal değerlerinin karĢılaĢtırılması (Ort. ± SD)

Eksitus Taburcu P

Prealbümin* (mg/dL) 7,8 ± 4,0 14,1 ± 5,9 0,0001 a

Albümin*(g/dL) 2,1 ±0,5 2,7 ± 0,5 0,0001 a

CRP* (mg/L) 196,1 ± 80,8 71,0 ± 62,2 0,0001 a

CRP/Albümin* (mg/L:g/dL) 101 ± 55 29 ± 28 0,0001a

CRP/PreAlbümin* (mg/L:mg/mL) 34 ± 26 7 ± 9 0,0001 a

Tablo 3 :Parametrelerin Tahmini Relatif Risk (ODDsRatio) Oranları

Kesme değeri OddsRatio

(OR) P

Duyarlılı

k %

Özgüllük

% PPV NPV

Prealbümin

(mg/dL) 9,3 9,262
0,000

1
75,8 74,7 79,5 70,5

Albümin (g/dL)
2,4 6,949

0,000

1
74,2 70,7 76,6 68,0

CRP (mg/L)
98 38,183

0,000

1
90,6 79,8 85,3 86,8

CRP/Albümin

(mg/L:g/dL) 44 29,474
0,000

1
87,5 80,8 85,5 83,3

CRP/Prealbümin

(mg/L:mg/dL)

13 42,882
0,000

1
82,8 89,9 91,4 80,2



Tartışma

Çalışmamızda yoğun bakımda ölen hastalarda prealbumin ve albümin

düzeylerinde azalma saptadık. CRP, CRP/Albumin ve CRP/Prealbumin

seviyelerinin de arttığını gösterdik. Ayrıca CRP / Prealbumin oranının,

CRP / Albumin oranına göre 48 saat öncesinde mortaliteyi göstermede

daha hassas ve özgül olduğunu bulduk.

Devran ve ark. sepsisli hastalarda yaptığı çalışmada yatışı takiben ilk beş

günde içinde ölçülen CRP değerleri ile mortalitenin öngörülebildiğini

daha önce belgelemiştir (2). Araştırmacılar ölen hastalarda CRP

değerlerini 105 mg/L olarak bulmuş ve 100 mg/L'nin üzerindeki değerleri

mortalite için yüksek riskli olarak değerlendirmiştir. Otavio ve ark(10)

taburculuk sırasında 77 mg/L'nin üzerindeki CRP değerinin 90 günlük

mortalite de artışla sonuçlandığını göstermiştir. Çalışmamızda taburculuk

öncesi 48 saat içindeki yüksek CRP düzeylerinin mortalite ile ilişkili

olduğunu gösterdik. Ayrıca ölen hastalarda ortalama CRP değerini 196

mg / L olarak bulduk. 98 mg/L üzerindeki değerlerin mortaliteyi 38 kat

arttırdığını gösterdik.

Albümin negatif akut faz reaktanıdır ve çeşitli hasta gruplarında albümin

düzeyleri ile mortalite arasındaki ilişki daha önce gösterilmiştir (11-13).

Septik hastaların 90 günlük mortalitesini değerlendiren bir çalışmada,

kaybedilen hastaların ortalama albümin değerlerinin 2.2 g/dL olduğu,

mortalite için de kesme değerinin 2.5 g/dL olduğu bildirilmiştir(10).

Vincent ve ark. yayınladığı metaanalizde hipoalbümineminin yoğun

bakım hastalarında tüm klinik spektrum, mortalite, morbidite, hastanede

kalış ve yoğun bakımda kalış süresini olumsuz etkilediğini bildirmiştir

(14). Hipoalbüminemi akut faz prosesleri sonrası inflamatuar mediatör

salınımına ikincil olarak azalmış albumin sentezi, vaskülerkapillerden

kaçak ve renal hasarı takiben böbrekten kayıplar ile oluşmaktadır (15).

Düşük albümin seviyeleri kolloid basınçta ve antioksidan etkide azalma

ile veya devam eden inflamatuar süreçlerle ilişkilidir(14). Benzer olarak

çalışmamızda albümin düzeylerinin 2,1 g/dL’in altında olmasının

mortalite ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ayrıca albümin değerinin 2,4

g/dL’ün altında olmasının mortalitede 6,9 kat artışa sebep olduğu

görülmüştür.

Yoğun bakım hastalarında prealbumin önemli bir biyobelirteçtir. Büyük

bölümü karaciğerde sentezlenir. Normal konsantrasyonu 20-40 mg/dLdir

(16,17). Prealbümin serum düzeyi kalori ve protein alımıyla artmakta

malnütrisyon ile azalmaktadır (18). Negatif akut faz reaktanıdır ve

inflamasyonun başlaması ile üretimi azalmaktadır (19). Vasküler

permeabilitenin azalması ile de serum düzeyi düşer (20). Akut faz

reaktanı olan ve inflamatuar yanıtını da gösteren prealbüminin

düşüklüğü çeşitli çalışmalarda mortalite ile ilişkili bulunmuştur. (21, 22

).Mittman ve ark. diyaliz hastalarında serum prealbumin düzeyinin <30

mg / dL olmasının mortaliteyi arttırdığını göstermiştir (21). Beslenme

Bakım Konsensus Grubu (Nutritional Care Consensus Group) prealbumin

seviyesinin 15 mg/dL'nin altında olmasının yetersiz beslenme riskinin

yükseldiğini bildirmiştir (22). Çalışmamızda ölen hastaların prealbumin

düzeyinin 7.8 mg/dL, sağ kalanlarınki ise 14.1 mg / dL olduğunu bulduk.

64

Ayrıca 9.8 mg / dL'nin altındaki prealbumin düzeyinin mortalite açısından 9

kat daha riskli olduğunu gözlemledik. Ölen olan hastalarımızın yeterli

beslenme desteği verilmesine rağmen prealbümin düşüklüğü sadece

beslenme eksikliği ile açıklanamayacağından inflamasyonun büyüklüğü

sebebiyle prealbümin düzeylerinin düşük bulunduğunu düşünmekteyiz.

İnflamasyonun büyüklüğünü göstermede CRP/Albümin değerlerinin daha

duyarlı olduğu ve mortaliteyi gösterdiği çeşitli çalışmalarda

bildirilmiştir.(10,23,24). İzole olarak plazma değerlerinin izlemi yerine CRP

ve albüminin beraber takibi hem inflamasyonun büyüklüğü hem de

beraberindeki malnütrisyonun oluşmasını göstermektedir. Bu iki

parametrenin beraber takibi inflamasyonu daha güçlü olarak prozu

göstermektedir (25). Biz çalışmamızda CRP/Albümin oranının 44’ ün

üzerinde olmasının 48 saatlik mortaliteyi gösterdiğini bulduk.

Yoğun bakıma takip edilen kritik hastalarda genellikle yüksek inflamasyon

mevcuttur ve inflamasyon sırasında pozitif protein dengesi

sağlanamamaktadır. Yüksek inflamasyon ve eşlik eden

malnütrisyonmortalite açısından riski daha da arttırmaktadır.

QionghongXie ve diğ. (25), akut böbrek yetmezliği bulunan hastalarda 28

günlük mortalite tahmininde CRP/Prealbümin oranının bağımsız risk

faktörü olduğunu göstermiştir. Araştırmacılar viseral protein kaybı ve

inflamasyonun büyüklüğünü sebep olarak açıklamışlardır. CRP/Prealbümin

oranının 10,5 olması mortalite ile ilişkiliyi göstermektedir. Çalışmamızda

kaybedilen hastaların CRP/Prealbümin düzeyinin 34’ün üzerinde,

CRP/Prealbümin oranı ise 13’ün üzerinde olmasının mortaliteyi 42 kat

arttırdığı sonucunu bulduk. Yüksek düzeyde inflamasyonu gösterebilmek

amacıyla CRP/Prealbümin düzeylerinin takibinin sadece CRP takibine göre

daha yüksek sensitivite, spesifisite ve Pozitif Tahmin Edici Değer (PPV)

sahip olduğunu tespit ettik. CRP/Prealbümin oranındaki yükselmenin

sadece CRP yüksekliği veya prealbümin düşüşünden daha duyarlı olarak

mortaliteyi gösterdiğini düşünmekteyiz. 48 saat sonraki mortaliteyi

göstermede daha etkin olan parametrenin bulunmasında ROC analizi

kullandık. ROC analizine göre CRP/Prealbümin oranının daha özgül ve daha

yüksek tahmin edici olduğunu tespit ettik. Prealbüminin yarı ömrünün

albümine göre daha kısa olmasının bu sonucun bulunmasında etkili

olduğunu düşünmekteyiz. Bulgularımıza göre inflamatuar sürecin

büyüklüğüne bağlı olarak prealbümin düzeyleri; albümin seviyelerine göre

daha hızlı düşmekte ve CRP/Prealbümin oranı daha hızlı şekilde

artmaktadır.

Genel yoğun bakım hastalarının değerlendirilmesi ve iki ayrı oranın

karşılaştırılması çalışmamızın güçlü yönleri iken çalışmamızın tek merkezli

ve retrospektif bir çalışma olması sınırlamalar olarak kabul edilebilir.

Sonuç

Genel yoğun bakım hastalarının takibi sırasında CRP/Prealbümin oranının

13’ün üzerinde olması 48 saat içinde mortalite tahmininde kullanılabilir.

CRP/Prealbümin oranının özgüllük ve pozitif tahmin edici yüzdesinin daha

yüksek olması sebeiylemortalitenin öngörülmesinde CRP/Albümin oranına

göre daha etkin olarak kullanılabileceği kanaatindeyiz. Gelecekte

planlanacak çok merkezli ve daha geniş hasta sayılı çalışmalarla bu

konudaki kanıt düzeyinin artırılabileceği düşüncesindeyiz.

Could C-Reactive Protein/Prealbumin Ratio Predict The 48-Hour
Mortality Of Intensive Care Patients? A Retrospective, Observational
Cohort

C-Reaktif Protein/Prealbumin Oranı Yoğun Bakım Hastalarının 48 
Saatlik Mortalitesini Tahmin Edebilir mi? Retrospektif Kohort
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Öz

Giriş: Meme kanseri(MK) kadınlarda en sık görülen kanserdir. MK hastalarında

prognozun değerlendirilmesi için tümör çapı, lenf nodu metastazı (LNM) gibi

klinik özelliklerin yanında tümöre ait özellikler de önem taşımaktadır. Tümörün

histolojik derecesi, östrojen reseptörü (ER), progesteron reseptörü (PR), HER2, ile

Ki67 ve p53 ekpresyonu da hastalığın klinik seyri hakkında bilgi vermektedir.

Çalışmamızda Ki67 ve p53’ün diğer prognostik faktörlerle olan bağlantısını

saptamayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 2014-2017 tarihleri arasında opere edilen evre 1

ve 2 MK hastaları çalışmaya alındı. Hastalar 4 gruba ayrıldı: Grup 1: ER +, PR +,

Her 2-; Grup 2: ER ve/veya PR pozitif, Her 2 ±; Grup 3: ER ve PR negatif, Her 2

pozitif; Grup 4: ER, PR ve Her 2 negatif (triple negatif). Gruplar prognostik

faktörler açısından retrospektif olarak karşılaştırıldı. P<0.05 istatistiksel anlamlı

olarak kabul edildi.

Bulgular: 259 hasta çalışmaya alındı. Yaş ortalaması 57,8 (31-85), ortalama tümör

çapı 2,6 (0,4-4,5) cm idi. Hastaların %50,9’unda (n=132) LNM yoktu. Hastaların

120’si grup 1 (% 46,3), 105’i grup 2 (%40,5), 20’si grup 3 (%7,7) ve 14’ü grup 4

(%5,4) olarak saptandı. p53 pozitifliği gruplarda sırasıyla % 57.5 , %74,2, %60.0 ve

%78,5 olarak saptandı. p53 pozitifliği triple negatif olan hastalarda anlamlı olarak

yüksek bulundu (p<0.05). Ki 67 ortalaması grup 4’de 46,9±35,5 bulunurken grup

1’de 18,7±20,2, grup 2’de 26,2±22,7, grup 3’de 30,4±19,1 olarak bulundu. Ki 67

triple negatif grupta anlamlı olarak yüksekti (p<0.05).

Sonuç: Sonuç olarak p53 ve Ki 67 MK hastalarında kullanılabilecek prognostik

faktörlerdendir. Bu faktörlerin tedavi üzerine etkilerinin belirlenmesi için

prospektif çalışmalara gerek vardır.

Anahtar Kelimeler: Meme kanser, Ki67, P53, Prognoz

Abstract

Introduction: Breast cancer (BC) is one of the most commontypes of cancer in

women. Tumor features, as well as clinical features such as tumor diameter,

lymph node metastasis are important for the prognosis evaluation in patients

with BC. Besides factors such as estrogen receptor (ER), progesterone receptor

(PR), HER2, Ki67 and p53 may also be used. In this study, we aimed to determine

the association of Ki67 and p53 with other prognostic factors.

Material and Methods: Stage 1 and stage 2 patients who were operated in our

clinic between 2014- 2017 were included in the study. Patients were divided into

4 groups: Group 1: ER +, PR +, Her 2-; Group 2: ER and/or PR positive, Her 2 ±;

Group 3: ER ve PR negative, Her 2 positive; Group 4: ER, PR and Her 2 negative

(triple negative). The groups were compared retrospectively for prognostic

factors. P<0.05 was accepted as statistically significant.

Results: 259 patients were included in the study.
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The mean age of the patients was 57.8 (31-85) and the mean tumor

diameter was 2.6 (0.4-4.5) cm. There was no lymph node metastasis in

50.9% (n = 132) of the patients.120 of the patients included in the study

were group 1 (46.3%), 105 were group 2(40.5%), 20 were group 3(7.7%) and

14 were group 4 (5.4%). p53 positivity was 57.5%, 74.2%, 60.0% and 78.5% in

the groups, respectively. p53 positivity was significantly higher in triple

negative patients (p <0.05). The mean Ki 67 was46.9 ± 35.5 in group 4, 18.7 ±

20.2 in group 1, 26.2 ± 22.7 in group 2, and 30.4 ± 19.1 in group 3. as found.

The percentage of Ki 67 was significantly higher in the triple negative group

(p <0.05).

Conclusion: In conclusion, prognostic factors such as triple negativity, grade

and lymph node positivity p53 and Ki 67 can be used in BC patients.

Prospective studies are needed to determine the effects of these factors on

treatment.

Keywords: Breast Cancer, Ki67, p53, Prognosis

Giriş

Meme kanseri (MK) ülkemizde kadınlarda en sık olarak görülen kanserdir ve

kansere bağlı ölümlerin en önemli sebebidir. Kadınlarda tüm kanser

vakalarının% 25'ini ve tüm kanser ölümlerinin% 15'ini oluşturmaktadır(1).

MK’nin patolojik subtiplerine göre davranış farklılığı gösterdiği bilinmektedir.

MK’nin prognostik faktörleri arasında histolojik tip, grade ve lenfovasküler

invazyon(LVİ) gibi histolojik özellikler, tümör boyutu, lenf nodu (LN) durumu,

steroid hormon reseptörü durumu ve yaş yer almaktadır (2).

MK’nde p53 ve Ki-67 dahil olmak üzere çeşitli biyobelirteçler de

tanımlanmıştır (3,4). MK morfolojik, klinik, hormon reseptör düzeyi, tedaviye

yanıtlarına göre farklı özellikleri olan tümörlerdir. Bu farklılığın sebebi: altta

yatan hedef hücre (kanser hücresi) popülasyonundaki farklılık, farklı

onkogen aktivasyonu ve/veya tümör supresor gen fonksiyon kayıplarındaki

değişik kombinasyonlardır.

Günümüzde MK patolojik olarak östrojen reseptörü (ER), progesteron

reseptörü(PR) ve HER-2 pozitifliğine göre gruplara ayrılmıştır. Ülkemizde MK

nedeniyle opere olan hastalarda, östrojen reseptörü (ER), progesteron

reseptörü(PR), HER-2 (CerbB2) ve K67 patoloji raporlarında yer almaktadır.

MK’inin yaklaşık% 70'i ER pozitiftir ve bu belirteç hormonoterapi cevabı için

prediktiftir (5). Her-2 pozitif olan tümörlerde ise hedefe yönelik tedavi olarak

trastuzumab kullanılmakta ve hem hastalıksız hem de genel sağkalım

açısından iyi cevaplar alınmaktadır. Bunun yanında triple negatif olarak

tanımlanan ER negatif, PR negatif, ve Her-2 negatif olan tümörlerin

prognozunun diğer türlerden daha kötü olduğu gösterilmiştir (6).

Ki 67 MK hastalarında patoloji raporlarında yer almakta ve dünya çapında en

çok kullanılan prognostik indeks olarak kullanılmaktadır. Ki 67 düzeyi 20’nin

üzerinde olan hastalar kötü prognozlu olarak kabul edilmekte ve tedavi

planları bu sonuca göre değişmektedir.
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p53 üzerinde en çok çalışılan protoonkogenlerden birisidir ve MK

hastalarının yaklaşık %50’sinde pozitif olarak saptanmaktadır. Bu

onkogenin pozitif olması da kötü prognoz göstergesi olarak kabul

edilmekle beraber Ki67 gibi tedavi planını değiştirmemektedir (7,8).

Biz bu çalışmada MK hastalarında ER, PR ve HER 2 pozitiflik durumlarına

göre Ki67 ve p53 düzeylerinin farklılıklarını araştırmayı amaçladık.

Gereç ve Yöntem

Çalışmamızda 2014-2017 tarihleri arasında kliniğimizde MK nedeniyle

opere edilen hastalar retrospektif olarak incelendi. Çalışmaya dahil

edilme kriterleri: Evre 1 ve evre 2 MK olmak.

Çalışma dışı bırakma kriterleri:

18 altı ve 85 yaş üstü hastalar

Erkek hastalar

Nüks MK hastaları

Başka bir merkezde opere olup kliniğimizde ikinci operasyonu olan

hastalar.

Çalışmaya dahil edilen hastaların dosyaları retrospektif olarak

incelendi. Çalışma için hastanemiz etik kurulundan etik onay alındı (

218/2019). Hastaların operasyon sonrası patolojilerindeki ER, PR, HER 2

pozitiflikleri değerlendirildi. ER ve PR %10 ve üzerindeki pozitif olan

hastalar pozitif olarak kabul edildi. HER 2 bir pozitif olanlar negatif

kabul edildi. Üç pozitif olanlar pozitif kabul edildi. İki pozitif olanlara ise

FISH testi uygulandı. FISH testi pozitif olanlar HER 2 pozitif kabul edildi.

Buna göre hastalar 4 gruba ayrıldı. Grup 1: ER +, PR +, Her 2-; Grup 2: ER

ve/veya PR pozitif, Her 2 ±; Grup 3: ER ve PR negatif, Her 2 pozitif; Grup

4: ER, PR ve Her 2 negatif (tripple negatif). Gruplarda yaş, tümör çapı, Ki

67, p53, LN pozitifliği, grade ve lenfovazküler invazyon(LVİ)

değerlendirildi ve istatistiksel olarak karşılaştırıldı. Aksiller LN’unda

metastaz olan hastalar pozitif, metastaz olmayan hastalar negatif

olarak kabul edildi.

İstatistiksel değerlendirmelerde, niteliksel verilerin karşılaştırılması için

ki-kare testi, niceliksel verilerin karşılaştırılmasında grubu oluşturan

olgu sayısı ve dağılımlarına göre One-way ANOVA veya Kruskal Wallis H

testi kullanılmıştır. P< 0,05 değeri anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışmanın yapıldığı dönemde kliniğimizde 370 MK hastası opere edildi.

Bu hastalardan 111 hasta çalışma kriterlerini taşımadığı için dışlandı ve

259 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 57,8 (31-85)

ve ortalama tümör çapı 2,6 (0,4-4,5) cm idi. Hastaların %50,9’unda

(n=132) LN metastazı yoktu. Çalışmaya alınan hastaların 120’si grup 1

(% 46,3), 105’i grup 2 (%40,5), 20’si grup 3 (%7,7) ve 14’ü grup 4 (%5,4)

olarak saptandı (Tablo1).
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Tablo 1: Grupların arasındaki yaş ve tümör özellikleri
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LVİ: lenfovaskuler invazyon, NS: nonsignificant

Gruplar arasında yaş ortalaması, tümör çapları, grade, LVİ ve LN

metastazı bakımından farklılık saptanmadı. p53 pozitifliği gruplarda

sırasıyla % 57.5 , %74,2, %60.0 ve %78,5 olarak saptandı. p53 pozitifliği

triple negatif olan hastalarda anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05).

Ki 67 ortalaması grup 4’de 46,9±35,5 bulunurken grup 1’de 18,7±20,2,

grup 2’de 26,2±22,7, grup 3’de 30,4±19,1 olarak bulundu. Ki 67 yüzdesi

triple negatif grupta anlamlı olarak yüksekti. Gruplar arasında tek tek

karşılaştırıldığında Ki67 düzeyinin 4. Grupta 1. ve 2. gruptan anlamlı

olarak yüksek olduğu (Grup 1 için p= 0,0001, grup 2 için p=0,007)

saptandı. Ki67 düzeyi grup 4 ve grup 3’de anlamlı olarak farklı olmadığı

görüldü (Tablo2).

Triple negatif grupta LN metastazı % 35,7 (n=5) hastada görüldü. LN

metastazı olan hasta oranı grup 1 de % 50.0 (n=60), grup 2’de %47,6 (n=50),

grup 3’de ise %60.0 (n=12) olarak görüldü. Grup 4’de LN metastazı diğer

gruplardan daha az görülmesine rağmen bu fark istatistiksel olarak anlamlı

değildi.

Tartışma

Bu çalışmada evre 1 ve 2 MK hastalarında alt patolojik tiplerine göre Ki 67 ve

p53 düzeylerinin farklılıkları araştırılmıştır. Yapılan değerlendirmelerde Ki 67

düzeyinin triple negatif ve Her2 pozitif olup hormon reseptörleri negatif olan

subtiplerinde yüksek olduğu görülmüştür. Genel olarak MK’leri

değerlendirilirken özellikle triple negatif olan tipinin kötü prognozlu olduğu,

Her 2 pozitif olan grubun da yine kötü prognozlu olduğu gösterilmiştir. Daha

önce yapılan çalışmalarda Ki 67 düzeyinin tümör grade’i ile ciddi anlamda

korelasyon gösterdiği ve grade artışı ile Ki 67 düzeyinin de arttığı

gösterilmiştir (9,10).

Ki67 ve prognostik değeri ile ilgili olarak çok sayıda çalışma yapılmıştır. Ancak

bu çalışmalar sonucunda Ki67 için bir cutoff değeri belirlenememiştir (11).

Kesin bir cutoff değeri belirlenmese de Kİ67’nin bağımsız bir prognostik

belirteç olduğu gösterilmiştir. Yapılan bir metaanalizde 64196 hasta

değerlendirmeye alınmış ve %25 ve üzeri Ki67 değerinin kötü prognozu

belirteci olduğu gösterilmiştir (12). St. Gallen uluslararası meme konsensus

toplantısında PR için %20’lik bir cutoff değeri kabul edilmesine rağmen Ki67

değeri için kesin bir karara varılamamıştır. Ki67 değeri için %20 cutoff değeri

kemoterapi başlanması için önerilmiş olsa da %14 değeri luminal A MK

lerinde cutoff değeri olarak önerilmiştir (13). Biz çalışmamızda Ki67

değerinde bir cutoff değeri belirlemedik ve Ki67’nin sayısal değerinin tiplere

göre dağılımını inceledik. Çalışmamızda 1. Grup olarak kabul edilen luminal A

MK hastalarındaKi67 değeri ortalama olarak %20’nin altında bulunurken

diğer 3 grupta %20’den fazla olarak bulunmuştur. Özellikle en kötü

prognozlu olarak kabul edilen triple negatif olan grupta Ki67 değeri ortalama

%50’ye yakın olarak saptanmıştır.

Çalışmamızda tümör subtipleri ile grade ve LVİ varlığı arasında yapılan

karşılaştırmada anlamlı bir sonuç bulunamamıştır. MK’inde tümör histolojik

derecesinin yüksek olması ve LVİ varlığı agressif tümörler için bir göstergedir.

MK’ inde hastalıksız sağ kalım ve genel sağkalımı etkileyen faktörlerin

araştırıldığı bir çalışmada histolojik grade ve LVİ varlığının bu iki faktöre de

etkili olmadığı görülmüştür (14). Aynı çalışmada Ki 67 genel sağkalım ve

hastalıksız sağkalım açısından anlamlı bir faktör olarak bulunurken p53’ün

etkisi gösterilememiştir.

Öte yandan diğer prognostik parametrelerden tümör çapı ve LN metastazı

varlığı MK subtiplerine göre karşılaştırılmıştır. Ki 67 düzeyinde saptanan

farklılık bu iki parametre için gözlenmemiştir. Triple negatif olan grupta LN

metastazı oransal olarak daha düşük bulunmuştur. Ancak bu değerler

istatistiksel olarak diğer gruplardan farklı değildir.

MK hastalarının pek çoğu invaziv duktal karsinom tanısı almasına rağmen

çok farklı klinikler gösterebilmektedir. Histopatolojik özellikleri benzer gibi

gözükse de farklı davranışların nedeni tümörün genetik özelliklerinde

aranmaya başlanmış ve tümörlerde gen ekspresyon paternleri ile ilgili

araştırmalar hız kazanmıştır.p53, 17. Kromozomun kısa kolunda yer alan bir

tümör supressör genidir.

Grup 1

(120)

Grup 2 (105) Grup 3 (20) Grup 4 (14) p

YaĢ (yıl) 58,6±13,5 57,5±13,7 55,5±13,7 56,8±13,1 NS

Tümör çapı (cm) 2,6±1,8 2,6±1,2 2,9±1,3 3,0±1,3 NS

Lenf nodu met

Pozitif (n)

Negatif (n)

60 (%50)

60 (%50)

50 (%47,6)

55 (%52,4)

12 (%60)

8 (%40)

5 (%35,7)

9 (%64,3)

NS

Grade (n)

1

2

3

16 (%13,3)

61 (%50,8)

43 (%35,9)

13 (%12,3)

62 (%59.0)

30 (%28,5)

4 (%20)

10 (%50)

6 (%30)

3 (%21,4)

4 (%28,5)

7 (%50)

NS

LVĠ (n)

Pozitif

negatif

82 (%68,3)

38 (%31,2)

71 (%67,6)

34 (%32,4)

15 (%75.0)

5 (%25.0)

11 (%78,5)

3 (%21,5)

NS

Tablo 2: Grupların p53 ve Ki 67 özellikleri

Grup 1

(120)

Grup 2

(105)

Grup 3

(20)

Grup 4

(14)

p

P53

Pozitif

negatif

69

(%57,5)

46

(%42,5)

78

(%74,2)

24

(%25,8)

12 (%60)

8 (%40)

11

(%78,5)

3 (%21,5)

0,04

Ki67 (%) 18,7±20,2 26,2±22,7 30,4±19,1 46,9±35,5 0,0001*

*p değeri grup 4 ile grup 3 arasında anlamsız. Grup 1 ile 4 arasında
0,0001, grup2 ile grup 4 arasında 0,007



Hücre siklusunda özellikle DNA hasarında hücrenin G1 fazından S fazına

geçişin denetlenmesinde görevi vardır. p53 geninde mutasyon

gelişmesi bu fonksiyonun durmasına yol açar (15,16). Yapılan birçok

çalışmada meme kanserlerindeki 17 P’nin kaybı ile malign histolojik

özellikler arasında yakın ilişki gösterilmiştir. p53 ekspresyonu gösteren

meme kanserlerinde; yüksek histolojik grade, yüksek proliferasyon

indeksi, anaploidi, ER ve PR yokluğu arasında korelasyon mevcuttur.

Meme kanserlerinin %20-30’unda p53 inaktivasyonu gözlenmiştir (17).

Yapılan çalışmalarda p53 pozitifliğinin kötü prognoz göstergesi olan LN

pozitifliği ile birlikte ve triple negatif hastalıkla daha fazla korelasyon

gösterdiği saptanmıştır (18). Bizim çalışmamızda p53 pozitifliği

literatürle korelasyon gösterecek oranda saptanmıştır. Tümör tipleri

arasında kötü progozlu olduğu kabul edilen triple negatif grupta,

serimizde diğer gruplarla istatistiksel olarak p53 pozitif tümör oranı

fazla bulunmuştur.

Tripple negatif MK kötü prognozlu ve agresif bir türdür ve hedefe dayalı

tedaviler bu tür üzerinde başarısızdır (19). Yapılan bir çalışmada triple

negatif MK olan 156 hasta retrospektif olarak değerlendirilmiştir (20).

Ki67 ve p53 düzeyleri bu grupta incelenmiş ve prognoza etkileri

araştırılmıştır. Triple negatif hasta grubunda p53 pozitifliği %78 olarak

bulunmuştur. Bu oran bizim çalışmamızla benzerlik göstermektedir.
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Aynı çalışmada LN pozitif hasta oranı triple negatif hasta grubunda

yaklaşık %40 olarak bulunmuştur ve bizim çalışmamızda da bu oran

%35,7 olarak saptanmıştır.

Bu çalışmada hastaların sağkalım ve nüks durumları değerlendirilmemiş

olması başlıca sınırlılığıdır. Bu hasta grubunda genel ve hastalıksız

sağkalım değerlendirilmesi ile ilgili yapılacak olan çalışmalar prognoza

etki eden faktörlerin değerlendirilmesi açısından daha değerli bilgiler

edinilmesini sağlayacaktır.

Sonuç

Sonuç olarak p53 ve Ki 67 MK hastalarında triple negatiflik, grade,

aksiller LN metastaz varlığı gibi prognostik faktörlerin yanında

kullanılabilecek prognostik faktörlerdendir. Hem p 53 hem de Ki 67’nin

MK’nin kötü prognozlu olduğu bilinen HER 2 pozitif grubu ve özellikle

de triple negatif grubunda yüksek olması bu parametrelerin tedavi

planında etkili olabileceğini düşündürmektedir. MK hastalarında

yapılacak olan hastalıksız ve genel sağ kalımı etkileyen faktörlerin

incelendiği prospektif çalışmalar p53 ve Ki67’nin prognoza etkisini daha

net ortaya koyacak ve tedavi planlamasındaki etkinliğini artıracaktır.

Meme Kanserinde Ki67 ve p53’ün Diğer Prognostik Faktörler ile 
Korelasyonu

Correlatıon of Ki67 and p53 wıth other Prognostıc Factors in
Breast Cancer



Kaynaklar
1. Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Jemal A.

Global cancer statistics 2012. CA Cancer J Clin 2015; 65(2):87-
108.

2. Kim M, Shin KH, Jung SY, et al. Identification of Prognostic Risk
Factors for Transient and Persistent Lymphedema after
Multimodal Treatment for Breast Cancer. Cancer Res Treat2016;
48(4):1330-7.

3. Kim JY, Park K, Jung HH, et al. Association between Mutation
and Expression of TP53 as a Potential Prognostic Marker of
Triple-Negative Breast Cancer. Cancer research and treatment:
official journal of Korean Cancer Association 2016; 48(4):1338-
50.

4. Abubakar M, Orr N, Daley F, et al. Prognostic value of
automated KI67 scoring in breast cancer: a centralise
devaluation of 8088 patients from 10 study groups. Breast
Cancer Research 2016; 18(1):104.

5. Badve S, Nakshatri H: Oestrogen-receptor-positive breast
cancer: Towards bridging histopathological and molecular
clas‐sifications. J Clin Pathol 2009;62: 6-12.

6. Millar EK, Graham PH, O'Toole SA, et al. Prediction of local
recurrence, distant metastases, and death after breast-
conserving therapy in early-stage invasive breast cancer using a
five-biomarker panel. J ClinOncol2009; 27(28): 4701–4708.

7. Dowsett M, Nielsen TO, A'Hern R, et al. Assessment of Ki67 in
breast cancer: recomendations from the International Ki67 in
Breast Cancer working group. J Natl Cancer Inst
2011;103(22):1656–1664.

8. Tang P, Tse GM. Immunohistochemical surrogates for molecular
classification of breast carcinoma: a 2015 update. Arch Pathol
Lab Med 2016;140(8):806–14.

9. Andersson Y, Frisell J, Sylvan M,Boniface J, Bergkvist L.Breast
cancer survival in relation to the metastatic tumor burden in
axillary lymp hnodes. J Clin Oncol 2010;28:2868.

10. Hashmi AA, Faridi N, Khurshid A, et al. Accuracy of frozen
section analysis of sentinel lymph nodes for the detection of
Asian breast cancer micrometastasis–experience from Pakistan.
AsianPac J Cancer Prev 2013;14(4):2657–62.

11. Luporsi E, André F, Spyratos F, et al. Ki-67: level of evidence and
methodological considerations for its role in the clinical
management of breast cancer: analytical and critical review.
Breast Cancer ResTreat 2012;132:895–915.

12. Petrelli F, Viale G, Cabiddu M, Barni S. Prognostic value of
different cut-off levels of ki67 in breast cancer: a systematic
review and meta-analysis of 64196 patients. Breast Cancer Res
Treat 2015;153:477–91.

13. Goldhirsch A, Winer EP, Coates AS et al. Personalizing the
treatment of women with early breast cancer: highlights of
the StGallen International Expert Consensus on the Primary
Therapy of Early Breast Cancer 2013. Ann Oncol
2013;24:2206–23.

14. Ohara M, Matsuura K, Akimoto E, et al. Prognostic value of
Ki67 and p53 in patients with estrogen receptor-positive and
human epidermal growth factor receptor 2-negative breast
cancer: Validation of the cut-off value of the Ki67 labeling
index as a predictive factor. Mol Clin Oncol 2016;4(4):648-54.

15. Lee D-S, Kim SH, Suh YJ, Kim S, Kim HK, Shim BY. Clinical
implication of p53 over expression in breast cancer patients
younger than 50 years with a triple-negative subtype who
undergo a modified radical mastectomy. Jpn J Clin Oncol
2011;41(7):854–66.

16. Bertheau P, Lehmann-Che J, Varna M, et al. p53 in breast
cancer subtypes and new insights into response to
chemotherapy. Breast2013;22(supl 2):27–29.

17. Von Minckwitz G, Sinn HP, Raab G, et al. Clinical response
after two cycles compared to HER2, Ki-67, p53, and bcl-2 in in
dependently predicting a pathological complete response
after preoperative chemotherapy in patients with operabl
carcinoma of the breast. Breast Cancer Res 2008;10(2):R30.

18. Constantinou C, Papadopoulos S, Karyda E, et al. Expression
and Clinical Significance of Claudin-7, PDL-1, PTEN, c-Kit, c-
Met, c-Myc, ALK, CK5/6, CK17, p53, EGFR, Ki67, p63 in Triple-
negative Breast Cancer -A Single Centre Prospective
Observational Study. InVivo2018 ;32(2):303-11.

19. Yao H, He G, Yan S, et al. Triple-negative breast cancer: is
there a treatment on thehorizon? Oncotarget 2017; 8(1):1913-
24.

20. Pan Y, Yuan Y, Liu G, Wei Y. P53 and Ki-67 as prognostic
markers in triple-negative breast cancer patients. PLoS One
2017; 24: 12(2)

GÜR ve ark.
GÜR  et al.

70



KLİNİK ÇALIŞMA/CLINICAL TRIAL
Ege Klin Tıp Derg 2020;58 (1):71-75

Menstrüel Siklüs Fazlarının Ameliyat Öncesi Anksiyete Üzerine 
Etkisinin Değerlendirilmesi

Evaluation of the Effect; of Menstrual Cycle Phaseson
Preoperative Anxiety

Selçuk KAYIR*0000-0002-3176-7859

Arzu AKDAĞLI EKİCİ*0000-0001-7219-3145

Alperen KISA**0000-0003-3699-2032

Güvenç DOĞAN*0000-0001-7351-8968

Özgür YAĞAN*0000-0003-1596-1421

Tuba KAYIR***0000-0001-5190-549X

Mehmet YALVAÇ**0000-0002-4342-4597

Volkan HANCI****0000-0002-2227-194X

* Department of Anesthesiology, Hitit University

School of Medicine, TR-19200, Corum, Turkey

**Department of Anesthesiology, Hitit University

Erol Olcok Training and Research Hospital, TR-

19200, Corum, Turkey

***Department of Family Medicine, Hitit 

University Erol Olcok Training and Research

Hospital, TR-19200, Corum, Turkey

**** Department of Anesthesiology, Dokuz Eylul

School of Medicine,TR-35340, Izmir, Turkey

Address all correspondence to: Selcuk KAYIR

Department of Anesthesiology

Hitit University School of Medicine,Corum, Turkey

Email:drskayir@gmail.com

Geliş Tarihi: 14/02/2020 
Kabul Tarihi: 18/03/2020

Öz

Amaç: Menstrüelsiklusun ovulasyon öncesi (foliküler faz) ve ovulasyon sonrası (luteal

faz) olmak üzere iki fazı vardır. Her iki faz döneminde de hormanal değişikliklerden

dolayı fizyolojik bir dalgalanma süreci gözlenmektedir. Ameliyat olacak birçok hastada

stres ve anskiyete oluşabilmektedir. Bu çalışmanın amacı ameliyat olacak hastaların

menstrüelsiklusun farklı dönemlerindeki anksiyete üzerine olan etkilerini

değerlendirmektir.

Yöntem: Elektif cerrahi uygulanması planlanan 20-45 yaşları arasındaki, fiziksel durumu

ASA I-II olan, menstrüelsiklusu düzenli olan ve menopozda olmayan, premenstrüel

gerginliği bulunmayan, oral kontraseptif ajan kullanmayan 80 hasta çalışmaya alındı.

Araştırmada veriler Spielberg’in Durumluk-Sürekli Kaygı Envanteri (STAI 1-2) [Durumluk

Kaygı Envanteri (STAI1), Sürekli Kaygı Envanteri (STAI2)] ve Vizüel Analog Skala (VAS)

kullanılarak toplandı.

Bulgular: Folikuler Faz grubunun yaş ortalaması 31.09±7.77 ve Luteal Faz grubunun yaş

ortalaması 32.26±7.41 idi. Gruplar arasında yaş ortalamaları benzerdi (p=0.493).Luteal

faz grubunda STAI1 ve Anksiyete skorları istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek idi

(sırasıyla p=0.034, p=0.028). STAI2 puanları ise gruplar arasında istatistiksel olarak farklı

bulunamadı (p=0.180).

Sonuç: Adet döngüsü aşamalarından olan Luteal fazda daha yüksek anksiyete skorları

tespit ettik. Bu nedenle anksiyete düzeyleri ile ilgili gelecek çalışmalarda adet döngüsü

aşamaların dikkate alınmasını öneririz.

Anahtar Kelimeler: Anksiyete; MenstruelSiklus; STAI

Abstract

Aim: The menstrual cycle has two phases, before ovulation (follicularphase) and after

ovulation (luetalphase). Inbothphase periods, a physiological fluctuationprocess is

observed dueto hormonal changes. Stress and anxietymayoccur in many patients who

will undergo surgery. The aim of this study is to evaluate the effects of patients under

going surgery on anxiety in different periods of the menstrual cycle.

Methods: Eighty patients between the ages of 20-45, who were planned to under

goelective surgery, who had a physical status of ASA I-II, regularmenstrualcycle, were

not in meno pause, had nopremenstrualtension, and did not use oral

contraceptiveagents. Inthestudy, data were collectedusing Spielberg's State-Trait

Anxiety Inventory (STAI 1-2) [State Anxiety Inventory (STAI1),Trait Anxiety Inventory

(STAI2)] and Visual Analogue Scale (VAS).

Results: The meanage of the Follicular Phase group was 31.09 ± 7.77 and the meanage

of the Luteal Phasegroupwas 32.26 ± 7.41. Meanages were similar between the

groups(p=0.493).STAI1and Anxiety scores were statistically significantly higher in the

lutealphase group(p=0.034, p=0.028,respectively). STAI2scoreswere not statistically

different between the groups (p=0.180).

71

mailto:drskayir@gmail.com
mailto:drskayir@gmail.com
mailto:drskayir@gmail.com
mailto:drskayir@gmail.com


Conclusion: We detected high eranxiety scores in the Lutealphase,

which is one of the menstrual cycles tages. For this reason, were

commend that the menstrualcy clestages should be take ninto

consideration in futurestudies on anxietylevels.

Keywords: Anxiety, MenstrualCycles, STAI

Introduction

The menstrual cycle occurs with the mutual interaction of

gonadotropins [follicle-stimulating hormone (FSH) and luteinizing

hormone (LH)] and female sex steroids (estrogen and progesterone),

affects the systemic balance from body temperature to cholesterol

levels and produces a process of physiological fluctuation. The cycle

has two phases of a preovulation phase (follicular phase) and

postovulation phase (luteal phase) (1). After the eighteenth day of the

menstrual cycle, progesterone begins to increase. Due to this hormonal

situation, the separation into follicular or luteal phase of the menstrual

cycle cannot be madefor patients on the thirteenth and nineteenth

days. After the twenty-fourth day of menstruation, progesterone levels

begin to drop in the blood(2-4).

Anxiety is described as an unpleasant situation in the form of

restlessness and tension that may be associated with abnormal

hemodynamic markers like hypertension and tachycardia forming as a

result of sympathetic, parasympathetic and endocrine stimulation (3).

A patient who has to have surgery is faced with a stressful situation.

Many patients waiting for elective surgery describe anxiety and this is

accepted as an expected response (4). The incidence of preoperative

anxiety displays variability according to patient groups. There were

correlations found between gender and age with anxiety experienced

before operations, especially (5).

There are many methods published to measure the anxiety levels of a

patient. Spielberger’s State-Trait Anxiety Inventory (STAI) is one of the

most commonly used anxiety tests among subjective self-measurement

tests (6). Additionally, the visual analog scale (VAS) is an appropriate

technique for measurement of preoperative anxiety and is easy and

simple to apply (3). In the literature it is possible to encounter much

research evaluating a variety of factors which may be associated with

preoperative anxiety. However, there was no study found researching

the effect of the monthly menstrual cycle phases on preoperative

anxiety of patients.

The hypothesis of the study is that, linked to the effects of hormones

like estrogen and progesterone which vary in different periods of the

menstrual cycle, preoperative anxiety levels will be different in

different periods of the menstrual cycle. The main outcomes of our

study are state anxiety values. With the aim of testing this hypothesis,

the correlation of the menstrual cycle phases with anxiety values in the

preoperative period will be researched in patients undergoing elective

surgery.

Menstrüel Siklüs Fazlarının Ameliyat Öncesi Anksiyete Üzerine 
Etkisinin Değerlendirilmesi

Evaluation of the Effect; of Menstrual Cycle Phaseson
Preoperative Anxiety

Material and Methods

After receiving permission from Hitit University Faculty of Medicine Non-

Interventional Research Ethics Committee (No:2018-181), the study

included 80 patients with planned elective surgery in Hitit University Erol

Olçok Education and Research Hospital aged from 20-45 years, with

physical status ASA I-II, regular menstrual cycle and not in menopause,

with no premenstrual tension and not using oral contraceptive agents.

Patients with brain damage, psychiatric disease, using psychotropic

medication, with mental retardation, who could not understand or had

low perception, who were illiterate, had history of combined oral

contraceptive use, amenorrhea, irregular menstrual cycle, were pregnant

or were undergoing total abdominal hysterectomy and/or bilateral

salpingo-oophorectomy were excluded from the study. Patients with

unanswered questions on the survey form were also excluded from the

study.

Study data were collected using Spielberger’s State-Trait Anxiety

Inventory (STAI 1-2) [state anxiety inventory (STAI1), trait anxiety

inventory (STAI2)] and the VAS. The inventory comprised two separate

scales with a total of 40 questions. The first 20 questions were about

measuring state anxiety, while the next 20 questions were about trait

anxiety (6). The VAS was a horizontal line marked from 0 to 100 and

patients were requested to play an ‘x’ at the most appropriate location

on the line equivalent to their anxiety levels.

Patients with suitable characteristics for inclusion in the study were

determined from the daily surgery list. Patients with operation planned

for the next day were interviewed in their rooms, given information

about the study and then the two-section survey was applied. Patients

were asked about the date of their last menses on the survey form.

Based on this information, the patient’s phase of the menstrual cycle

was calculated and patients were divided into two groups as follicular

and luteal phase.

Statistical Method

Statistical analysis of data used the SPSS program (version 22.0, SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA, License: Hitit University). Descriptive statistics are

reported as mean±standard deviation of continuous variables.

Descriptive statistics for categoric data are presented as number and

percentage (%). The Shapiro-Wilk test was used to assess normality of

distribution for selection of statistical tests. Comparisons of STAI and

anxiety points according to groups used the independent group t test as

data had normal distribution. Statistical significance level was accepted

as p<0.05.

Results

The mean age of participants was 31.69±7.55 years. The mean age of the

follicular phase group was 31.09±7.77 years and mean age of the luteal

phase group was 32.36±7.41 years. The mean ages in the groups were

similar (p=0.493). Other demographic characteristics of the groups are

shown in Table 1.
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Ancak peritonları kapatılmayan gruptan 2 (%2,7) ve peritonları

kapatılan gruptaki 3 (%4,0) hastaya ek parenteral analjezik

uygulaması yapılmıştır. Postoperatif birinci gün, her iki gruptaki

olgular için analjezide diklofenak sodyum preparatı (75 mg/3 ml

ampul) tercih edilirken, postoperatif ikinci günde, tüm analjezi

ihtiyacı olan hastalara oral parasetamol preparatı (500 mg/tablet)

uygulanmıştır. Olguların gözlem sonuçlarının gruplara göre dağılımı

tablo 2’de verilmiştir.

The STAI 1 and anxiety scores in the luteal phase group were statistically

significantly high (p=0.034, p=0.028, respectively). There was no statistical

difference found between the groups for STAI 2 points (p=0.180) (Table 2).
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Table 1. Demographiccharacteristics of thegroups

Groups

Total

Follicular 

Phase LutealPhase

Education

Status

Primary School n (%)

11(27.5) 12 (30.0) 23 (28.8)

Middle School n (%)

7 (17.5) 7 (17.5) 14 (17.5)

High School n (%)

13 (32.5) 13 (32.5) 26 (32.5)

College n (%)
2 (5.0) 3 (7.5) 5 (6.3)

University n (%)

7 (17.5) 5 (12.5) 12 (15.0)

Profession Housewife n (%)

18 (45.0) 20 (20.0) 38 (47.5)

Official n (%)
4 (10.0) 2 (5.0) 6 (7.5)

Self-

Employment

n (%)

7 (17.5) 11 (27.5) 18 (22.5)

Teacher n (%)
3 (7.5) 4 (10.0) 7 (8.8)

Engineer n (%)
1 (2.5) 1 (2.5) 2 (2.5)

Student n (%)
7 (17.5) 2 (5.0) 9 (11.3)

Marriage

Status

Married n (%)

25 (62.5) 32 (80.0)

57 

(71.2

)

Single n (%)

14 (35.0) 7 (17.5)

21 

(26.3

)

Divorced n (%)
1 (2.5) 1 (2.5)

2 

(2.5)

Operation

Type

General Surgery n (%)

11 (27.5)

10 

(25.0

)

21 (26.2)

OrthopedySurgery n (%)

3 (7.5)

5 

(12.5

)

8 (10.0)

Otolaryngology n (%)

8 (20.0)

9 

(22.5

)

17 (21.2)

PlasticSurgery n (%)
4 (10.0)

2 

(5.0)
6 (7.5)

BrainSurgery n (%)
2 (5.0)

3 

(7.5)
5 (6.2)

Gynecology n (%)

6 (15.0)

5 

(12.5

)

11 (13.7)

Urology n (%)

4 (10.0)

4 

(10.0

)

8 (10.0)

Ophthalmology n (%)
2 (5.0)

2 

(5.0)
4 (5.0)

Operation

Story

Yes n (%) 16 

(40.0)
19 (47.5) 35 (43.8)

No n (%) 24 

(60.0)
21 (52.5) 45 (56.3)

FollicularPhase (n=40) LutealPhase (n=40) P values

STAI 1Score
41.10±8.85 45.43±9.08 0.034*

STAI 2Score
43.18±8.32 45.63±7.85 0.180

AnxietyScore
40.7±23.0 52.7±24.8 0.028*

•student’s t-test statisticallysignificant

The STAI 1 and STAI 2 scores for the groups are shown as a boxplot graph

in Figure 1, with the boxplot graph of anxiety scores shown in Figure 2.

Figure 1. Boxplot graph of STAI 1 and STAI 2 scores

Figure 2.  Boxplot graph of Anxiety scores



Discussion

The results of our study researching preoperative anxiety levels in

association with menstrual cycle phases found the STAI 1 and anxiety

scores of those in the luteal phase of the cycle were higher compared

to those in the follicular phase. Progesterone, estradiol, and some

metabolites cause changes in the neurotransmitter and neuropeptide

activity in the central nervous system during the menstrual cycle. While

estrogen positively affects mental state and well-being, there are

studies showing progesterone has the reverse effect (7). In our study,

the higher scores for anxiety in the luteal phase are thought to be due

to these effects of progesterone and other studies support this

situation.

A study by Hancı et al. reported that pain linked to propofol injection

was found to be significantly higher in the luteal phase group

compared to the follicular phase group (8). In another study conducted

by Hancı et al., hemodynamic response to tracheal intubation and

laryngoscopy was compared. It was reported that hemodynamic

response was significantly higher in the luteal phase group compared

to the follicular phase group(2).

Stening et al. reported in a study that women in normal menstrual

period, especially in the late luteal phase, increased pain sensation

induced by a tonic thermal stimulus by cold press test. They reported a

significant correlation with increasing progesterone concentration (9).

Similar previous studies and meta-analyses comparing temperature,

ischemic, pressure, venous opening and propofol injection pain in the

follicular and luteal phases found significant increases in the luteal

phase and in conclusion showed a significant correlation between pain

sensitivity and increasing progesterone and reducing estrogen levels

(9-11).

Additionally, studies have found higher plasma norepinephrine levels

and sympathetic activity in healthy women in the luteal phase

compared to the follicular phase (12). In our study, the STAI 1 and

anxiety scores were found to be high by a significant degree in the

luteal phase compared to the follicular phase.

A limitation of our study appears to be that estrogen and progesterone

levels were not measured. However, as patients included in the study

were healthy and had regular menstrual cycles, it was not necessary to

measure hormone levels.

In conclusion, we identified higher anxiety scores in the luteal phase of

the menstrual cycle. As a result, we recommend that future studies

related to anxiety levels take note of the stages of the menstrual cycle.
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Öz

Amaç: Kardiyoloji uzmanlarının bireysel fiziksel aktivite yapma durumu ve mesleki

özelliklerinin hastalarına egzersiz reçetesi verme davranışlarına etkisinin

araştırılmasıdır.

Yöntem:Ulusal kardiyoloji dernekleri aracılığıyla elektronik posta ile kardiyoloji

uzmanlarına araştırmaya katılmak için davet gönderildi.Veriler kardiyoloji

uzmanlarının internet ortamında doldurduğu bir anketle toplandı.

Bulgular: Araştırmaya 256 kardiyoloji uzmanı katıldı. Katılımcıların yaş ortalaması

41,6±8,4 idi. Katılımcılar ortalama 17,4 yıldır hekim, 11,5 yıldır kardiyoloji uzmanı

olarak çalışmaktadır. Katılımcıların %74,6’sı erkektir. Katılımcıların %37,9’u şu an,

%66,8’i geçmişte düzenli fiziksel aktivite/egzersiz/spor yaptığını belirtmiştir.

Kardiyoloji uzmanlarının %80,1’inin hastaların egzersiz alışkanlıklarını sorguladığı,

%96,5’inin sözlü olarak egzersiz önerdiği, %14,8’inin yazılı bir egzersiz reçetesi

verdiği saptanmıştır. Egzersiz reçetesi vermeme nedenleri arasında zaman azlığı

(%59,4), reçete verme konusunda kendini yeterli görmemek (%27,0), hastaların

verilen reçeteyi uygulamayacağını düşünmek (%23,0), reçete verme konusunda

kendini güvende hissetmemek (%10,9) öne çıkmaktadır. Hastalara egzersiz önerme

davranışı erkek kardiyologlarda kadınlara göre, geçmişte düzenli fiziksel

aktivite/egzersiz/spor yapanlarda yapmayanlara göre daha fazlaydı. Üniversitede

çalışanların hastalarına egzersiz önerisi verme durumu diğer kurumda çalışanlara

göre daha yüksekti. Mesleğe yönelik diğer özelliklerin (hekimlik ve uzmanlık yılı,

günde muayene edilen hasta sayısı, bir hastaya ayrılan süre) hastalara egzersiz

önerisi ve egzersiz reçetesi verme davranışlarına etkisi olmadığı saptandı.

Geçmişte ve günümüzde egzersiz yapan kardiyologların daha yüksek oranda

hastalarına yazılı egzersiz reçetesi verdiği belirlendi.

Sonuç: Kardiyoloji uzmanlarının büyük çoğunluğu sözlü olarak fiziksel

aktivite/egzersiz/spor önermekle birlikte çok azı bu önerilerini reçete olarak

vermektedir. Geçmişte ve günümüzde egzersiz yapmak hastalara egzersiz önerisi

ve egzersiz reçetesi verme davranışlarını olumlu yönde etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz alışkanlığı, Egzersiz reçetesi, Kardiyoloji uzmanı,

Abstract

Aim: This paper aim stoinvestigate the role of cardiology specialists' Professional

characteristics and the irindividual patterns of physicalactivity on

prescribingexercise to the patients.

Method: Letter of invitations were sent viaemail to the potential participants

contacted through national cardiology associations. The data were collected by

means of a web-based surveyfilled by cardiology specialists.

Findings: A total of 256 cardiologistsparticipated in the study. Themeanage of the

participants was 41.6 ± 8.4. Participantsworked as physiciansfor an average of 17.4

yearsand as a cardiologist for 11.5 years.

76

mailto:denisaytekin@gmail.com
mailto:denisaytekin@gmail.com
mailto:denisaytekin@gmail.com
mailto:denisaytekin@gmail.com


Of the total sample, 74.6% of theparticipantsweremale. While 37.9% of

the participantsstatedthattheyarecurrentlydoingregularphysicalactivity

/ exercise / sports, 66.8% said they were doing sports only in thepast.

80.1% of cardiology specialists lookedin to the patients’

exercisepatterns, 96.5% verballyrecommended their patients to

exercise and 14.8% gave a written exerciseprescription. There

asonsbehind not providing an exerciseprescription can be listed as

theshortage of time (59.4%), physician’sdoubts on his/her competence

in thiskind of prescription (27.0%), reservationsabout patients’

willingness on following the prescribedexercise program (23.0%) and

feelingin secureaboutprescribingexercise (10.9%). The ratio of

cardiologists recommending patients to exercise was higher both in

men than in women and those who regularlydidphysicalactivity /

exercise / sports than who did not. The ratio of

physiciansrecommending exercise to their patients found to be greater

in the groupworking in the university than employed in

otherinstitutions. Variouso ther professionalcharacteristics (years of

experience as a physicianand as a specialist, the number of patients

examinedperday, the time allocatedto a patient) are found to be

havingnoeffect on physicians' recommendations on exercising and their

approach to exerciseprescriptions. Cardiologists who followed

exerciseregimens in the past and presentt end to give a higher rate of

writtenexerciseprescriptions.

Conclusion: Althoughvastmajority of cardiology specialists

verballyrecomm end physicalactivity / exercise / sports, only

fewprescribe the sesuggestions. The fact that a physician has exercised

in the past and presenthas a positive effect on his/her approach to

recommending exercises and giving exerciseprescriptions.

Keywords: Exercisehabit, exerciseprescription, cardiologists

Giriş

Bugün dünya çapında bulaşıcı olmayan hastalıkların %6-10’unun fiziksel

inaktivite ye bağlı olduğu bilinmektedir (1). Dünya Sağlık Örgütü, fiziksel

inaktivitenin yılda yaklaşık 3,2 milyon ölümden sorumlu olduğunu,

dünya çapında dördüncü en sık mortalite nedeni olduğunu

belirtmektedir (2).“Kronik Hastalıklar Risk Faktörleri Araştırması”

sonuçlarına göre Türkiye’de kadın nüfusun %87’si, erkek nüfusun ise

%77’si fiziksel aktivite açısından yetersiz durumdadır (3). Fiziksel

inaktivitenin, ülkemizde tüm nedenlere bağlı ölümlerin yaklaşık

%15’inden sorumlu olduğu ve fiziksel aktivitenin arttırılması ile tüm

ölümlerin %10,5’inin önlenebileceği tahmin edilmektedir (3,4).Dünya

Sağlık Örgütü, 2013-2020 küresel eylem planı çerçevesinde fiziksel

inaktivitenin %20 azaltılmasını planlamıştır. Bunu sağlayabilmek için

hekimlere, egzersizi özendirme açısından önemli roller düşmektedir

(5).Uluslararası kılavuzlar, bireylerin fiziksel olarak aktif olmaları

konusunda bilgilendirilmelerini önermektedir. Erişkinlerin haftalık,

minimum 150 dakika orta şiddette veya 75 dakika yüksek şiddette

fiziksel aktivite yapmaları, bunların sırasıyla 300 ve 150 dakika

hedeflenerek kademeli olarak arttırılmaları önerilmektedir (5).

Kardiyoloji Uzmanlarının Egzersiz Alışkanlıklarının Egzersiz Reçetesi 
Vermesine Etkisi

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The
Provision of Exercise Prescriptions

Düzenli egzersiz ile tüm nedenlere bağlı ölüm, kalp hastalıkları, inme,

hipertansiyon, tip-2 diyabetes mellitus, depresyon, birçok kanser

(kolon, meme, endometriyum, özofagus, böbrek, mide, akciğer, vb.)

riski azalmaktadır. Ayrıca kemik sağlığı, fiziksel fonksiyonlar ve yaşam

kalitesi artmaktadır (5). Sağlıklı ve aktif olmanın özendirilmesinde

hekimlerin aktif bir rol almaları, önerilerini sözlü ve yazılı olarak

hastalarına vermeleri çok önemlidir (6).Ancak hekimler, fiziksel

aktivite konusunda hastalarına rehberlik yapmakta yetersiz

kalmaktadır. Birleşik devletlerde yapılan bir çalışmaya göre erişkin

bireylerin sadece %34’ü son hekim ziyaretlerinde egzersiz önerisi

aldığını belirtmiştir (7). Egzersiz önerildiği koşullarda ise çoğu zaman

yeterli özgünlük, detay ve derinliğe ulaşamamaktadır(8).Ülkemizde,

hastaların fiziksel aktivite reçetesi alma ve bunun hekim alışkanlıkları

ile ilişkisini inceleyen nitelikli çalışma sayısı azdır. Ülkemizde yapılan

bir çalışmada aile hekimlerinin fiziksel aktivite düzeyleri oldukça

düşük ve egzersiz reçetesi vermede arzu edilen düzeylerin oldukça

uzağında oldukları gözlenmiştir (9). Özellikle kardiyoloji uzmanlarının

bireysel alışkanlıklarını ve egzersiz reçetesi yazma davranışlarını

değerlendiren çalışmalar dünya ve ülkemiz literatüründe çok azdır.

Brezilya’nın başkenti Rio de Janerio’da 2017 yılında yapılan

Kardiyoloji Kongresinde yapılan bir ankette katılımcılara Dünya Sağlık

Örgütü’nün egzersiz önerileri sorulmuştur. Fiziksel aktivite düzeyi ile

Kardiyoloji uzmanı hekimlerin doğru cevap vermeleri arasında

doğrusal bir ilişki saptanmıştır (10).Bu çalışmada kardiyoloji

uzmanlarının bireysel fiziksel aktivite yapma durumu, mesleki

özellikleri ve hastalarına egzersiz reçetesi verme oranları araştırılması

amaçlanmıştır

Gereç ve Yöntem

Kesitsel tipte yapılan bu araştırmaya ülkemizdeki ulusal kardiyoloji

derneklerine üye olan tüm kardiyoloji uzmanları davet

edilmiştir.Ülkemizde çalışan, ulusal kardiyoloji derneklerine üye olan

kardiyoloji uzmanı hekimlere (yaklaşık 3500 kişi) elektronik posta

yoluyla, literatürden yararlanarak (11,12) araştırmacılar tarafından

oluşturulmuş sorular ve Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ) –

Kısa Formun sorularını içeren bir anket gönderilmiştir.

Toplam 30 sorudan oluşan anketin yedi sorusu IPAQ-Kısa Form

sorularından, 23 sorusu kardiyologların sosyodemografik özellikleri ve

egzersiz reçetesi vermesini etkileyebilecek etmenlerin (mesleki

koşullar, egzersiz reçetesiyle ilişkili sorular, fiziksel aktivite yapma

alışkanlığı ve daha önceki yıllara ait fiziksel aktivite öyküleri)

belirlenmesine yönelik sorulardan oluşmaktadır.

Mart 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasında anketin doldurulması ile

veriler elde edilmiştir. Anketleri 278 kardiyoloji uzmanı doldurmuştur.

Katılımcıların 22’si anketleri tam olarak doldurmadığından

araştırmadan dışlanmıştır. Sonuç olarak toplamda 256 kardiyoloji

uzmanı araştırmaya katılmıştır.
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Uluslararası Fiziksel Aktivite Anketi (International Physical Activity

Questionnaire-IPAQ) – Kısa Form: Araştırmaya katılan

kardiyologların fiziksel aktivite düzeyleri IPAQ-Kısa Form ile

belirlendi. Craig ve ark. tarafından 15-65 yaş aralığındaki bireylerin

fiziksel aktivite düzeylerini belirlemek amacıyla geliştirilmiştir (13).

Türkiye’de anketinin geçerlik ve güvenirlik çalışması yapılmıştır (14).

Ankette son 7 günde en az 10 dakika yapılan fiziksel aktivite ile ilgili

sorular sorulmaktadır. Anketteki sorulardan kişinin geçen hafta

içinde kaç gün ve ne kadar süre ile yüksek şiddette fiziksel aktivite,

orta şiddette fiziksel aktivite ve yürüyüş yaptığı belirlenmektedir.

Ayrıca günlük olarak hareketsiz (oturma, yatma) geçirilen süre

belirlenmektedir. Fiziksel aktivite düzeyi metabolik eşdeğer (MET)

ile gösterilir. Yüksek şiddette fiziksel aktivite 8,0 MET, orta şiddette

fiziksel aktivite 4,0 MET, yürüme 3,3 MET, oturma 1,5 MET’lik

fiziksel aktivite düzeyine denk gelmektedir. Bu değerlerden

yararlanılarak haftalık fiziksel aktivite düzeyi (MET dakika/hafta)

hesaplanmaktadır. Fiziksel aktivite düzeyleri, hafif (<600 MET

dakika/hafta), orta (600-3000 MET dakika/hafta) ve yüksek (>3000

MET dakika/hafta) olarak gruplandırılmıştır (14).

İstatistik analiz: İstatistiksel analizde SPSS 22.0 istatistik paket

programı kullanılmıştır. Tanımlayıcı bulgular için kategorik

değişkenler sayı ve yüzdelerle, sürekli değişkenler ortalama,

standart sapma, en düşük değer ve en yüksek değerlerle

sunulmuştur. İstatistiksel çözümlemede kategorik olan bağımsız

değişkenlerle bağımlı değişken arasındaki ilişki Pearson ki-kare ve

eğimde ki-kare testi, sürekli olan bağımsız değişkenlerle bağımlı

değişken arasındaki ilişki bağımsız gruplarda t testi ile incelenmiştir.

İstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiştir.

Etik Kurul Onayı: Araştırmanın etik kurul onayı Dokuz Eylül

Üniversitesi Girişimsel Olmayan Araştırmalar Etik Kurulu’ndan

alınmıştır(2018/15-20).

Bulgular

Yaş ortalaması 41,6±8,4 olan katılımcıların,%25,4’ü kadın, %74,6’sı

erkekti. Katılımcıların ortalama 17,4 yıllık hekimlik ve ortalama 11,5

yıl kardiyoloji uzmanı olarak çalışma deneyimi bulunmaktaydı.

Araştırmaya katılan kardiyoloji uzmanlarının diğer sosyo demografik

ve mesleki özellikleri Tablo 1’de gösterilmiştir.

Araştırmaya katılan kardiyoloji uzmanlarının %37,9’unun hafif,

%46,9’unun orta, %15,2’sinin ise yüksek düzeyde fiziksel

aktivite/egzersiz/spor yaptığı saptanmıştır. Araştırmaya katılan

kardiyoloji uzmanlarının diğer fiziksel aktivite özellikleri Tablo 2’de

gösterilmiştir.

Kardiyoloji uzmanlarının %80,1’inin hastaların egzersiz

alışkanlıklarını sorguladığı, %96,5’inin sözlü olarak egzersiz önerdiği,

%14,8’inin yazılı bir egzersiz reçetesi verdiği saptanmıştır.

Kardiyoloji uzmanı hekimlerin %85,2’sinin hastalarına yazılı bir

egzersiz reçetesi vermediği belirlenmiştir.
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Hekimlerin egzersiz reçetesi vermelerinin önünde en büyük engeller olarak,

zaman azlığı/hasta sayısı fazlalığı (%69,7), egzersiz reçetesi verme konusunda

kendini yeterli görmeme (%31,7), hastaların verilen reçeteyi uygulamadığını

düşünme (%27,1) öne çıkmıştır (Tablo 3).

Tablo 1. Katılımcıların sosyo demografik ve mesleki özellikleri

Özellikler Ortalama±SD Min-Max

YaĢ 41.6±8.4 28-80

Hekimlik yılı 17.4±8.8 5-57

Uzmanlık yılı 11.5±7.9 1-50

Hasta muayenesi için harcanan 

ortalama süre

11.2±7.9 2-45

Günde bakılan hasta sayısı 41.5±27.8 0-130

Cinsiyet Sayı %

Erkek 191 74.6

Kadın 65 25.4

Medeni durum

Evli 223 87.1

Bekar 33 12.9

Sigara alıĢkanlığı

Hiç kullanmayan 152 59.4

BırakmıĢ olan 54 21.1

Ġçen 50 19.5

ÇalıĢılan kurum

Üniversite/Eğitim hastanesi 137 53.5

Devlet hastanesi 56 21.9

Özel hastane 39 15.2

Özel merkez 20 7.8

Özel muayenehane 4 1.6

GiriĢimsel iĢlem 

Yapan 173 67.6

Yapmayan 83 32.4

Tablo 2. Hekimlerin fiziksel aktivite/egzersiz yapma alışkanlığı

Özellikler Sayı %

Düzenli fiziksel 

aktivite/egzersiz

Yapan 97 37,9

Yapmayan 159 62,1

GeçmiĢte düzenli fiziksel 

aktivite/egzersiz

Yapan 171 66.8

Yapmayan 85 33.2

Fiziksel aktivite/egzersiz 

yapmaya engel sağlık sorunu

Var 16 6.3

Yok 240 93.8

Fiziksel aktivite yapma 

düzeyleri (MET/Hafta)

Hafif (0-599) 97 37.9

Orta (600-2999) 120 46.9

Yüksek (>3000) 39 15.2

Tablo 3. Hekimlerin hastalarına egzersiz önerisi ve reçetesi verme özellikleri

Özellikler Sayı %

Hastalarınızın egzersiz alıĢkanlığını sorguluyor musunuz? 205 80,1

Evet 51 19,9

Hayır 

Sözlü egzersiz önerisi veriyor musunuz?

Evet 247 96,5

Hayır 9 3,5

Yazılı egzersiz reçetesi veriyor musunuz?

Evet 38 14,8

Hayır 218 85,2

Egzersiz Reçetesi Vermeme Nedenleri?  (n=218)

Zaman azlığı/hasta sayısı fazlalığı 152 69,7

Reçete verme konusunda kendini yeterli görmeme 69 31,7

Reçete verme konusunda kendini güvende hissetmeme 28 12,8

Hastaların verilen reçeteyi uygulamadığını düĢünme 59 27,1

Diğer 16 7,3



Hastalara egzersiz önerme davranışı erkek kardiyologlarda daha

fazlaydı (p=0,034). Sigara içmeyen veya bırakmış olan hekimlerin

hastalarına egzersiz önerisinde bulunma oranı, sigara içen hekimlere

göre anlamlı olarak daha yüksekti (p=0,001). Üniversite ve eğitim

hastanelerinde çalışanların hastalarına egzersiz önerisi verme

durumu, diğer kurumlarda çalışanlara göre daha yüksekti (p=0,008).

Hastalara egzersiz önerme davranışı girişimsel tedavi yapan

hekimlerde yapmayanlara göre daha yüksek orandaydı (p=0,001)

Geçmişte düzenli fiziksel aktivite/egzersiz/spor yapanlarda önerme

davranışı egzersiz yapmayanlara göre daha fazla bulunmuştur

(p=0,001). Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite düzeyleri (MET/hafta)

arttıkça hastalarına egzersiz önerisinde bulunma davranışının arttığı

belirlenmiştir (p=0,004; Tablo 4).
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Tablo 4. Hekimlerin sosyo demografik, mesleki ve fiziksel aktivite
özellikleri ile hastalarına sözlü egzersiz önerisi verme davranışları
arasındaki ilişki

Kardiyoloji Uzmanlarının Egzersiz Alışkanlıklarının Egzersiz Reçetesi 
Vermesine Etkisi

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The
Provision of Exercise Prescriptions

DeğiĢkenler Sözlü Egzersiz Önerisi

Veren

n (%)

Vermeye

n

n (%)

p*

Cinsiyet 

Erkek 187 (97,9) 4 (2,1) 0,034

Kadın  60 (92,3) 5 (7,7)

Sigara Ġçme Durumu

Ġçen 44(88) 6(12) 0,001

BırakmıĢ 53(98,1) 1(1,9)

Hiç kullanmayan 150(98,7) 2(1,3)

ÇalıĢılan Kurum

Üniversite/Eğitim Hastanesi 137(100) 0 0,008

Devlet Hastanesi 51(91,1) 5(8,9) 

Özel Hastane 37(94,9) 2(5,1)

Özel Merkez/Muayenehane 22(91,7) 2(8,3)

GiriĢimsel Tedavi

Yapan 172(99,4) 1(0,6) 0,001

Yapmayan 75(90,4) 8(9,6)

Düzenli Egzersiz

Yapan 96(99) 1(1) 0,092

Yapmayan 151(95) 8(5)

GeçmiĢte Düzenli Egzersiz 

Yapan 170(99,4) 1(0,6) 0,001

Yapmayan 77(90,6) 8(9,4)

Fiziksel Aktivite Düzeyi (MET/hafta)

Hafif (0-599) 89(91,8) 8(8,2) 0,004

‡Orta (600-2999) 119(99,2) 1(0,8)

Yüksek (>3000) 39(100) 0

*Pearson ki-kare testi ‡Eğimde ki kare testi

Mesleki özelliklerin (yaş, hekimlik ve uzmanlık yılı, günde muayene

edilen hasta sayısı, bir hastaya ayrılan süre) hastalara egzersiz

önerisi verme davranışlarına etkisi olmadığı saptanmıştır (p>0,05;

Tablo 5).

Tablo 5. Hekimlerin bazı mesleki özellikleri ile hastalara egzersiz önerisi
verme davranışları arasındaki ilişki

Gruplar:

Egzersiz 

Önerisi

YaĢ‡ Hekimlik

yılı‡

Uzmanlık

yılı‡

Hasta 

muayenesi 

için 

harcanan 

ortalama 

süre‡

Günde 

bakılan 

hasta 

sayısı‡

Veren 

(n=247)

41.6 ±8.5 17.5 ±8.9 11.6 ±7.9 11.1 ± 7.9 41.6 ±27.9

Vermeyen

(n=9)

40.3±6.3 15.3 ±6.9 8.7 ±6.1 13.9 ± 5.5 39.4 ±24.2

p* 0.658 0.477 0.283 0.304 0.819

*Bağımsız gruplarda t testi, ‡Ortalama±SD

Hekimlerin, hastalarına yazılı reçete vermeleri konusunda yapılan analizde,

hekimin cinsiyeti, yaşı, kaç yıldır hekimlik veya kardiyoloji uzmanlığı yaptığı,

sigara alışkanlığı, çalıştığı kurum, girişimsel tedavi yapıp yapmaması,

hastaya ayırdığı süre, baktığı hasta sayısı anlamlı bir fark oluşturmadığı

saptanmıştır. Ancak geçmişte düzenli egzersiz yapmış hekimlerin,

yapmamış olanlara göre hastalarına yazılı egzersiz reçetesi verme davranışı

daha fazla bulunmuştur (p=0,001). Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite

düzeyleri (MET/hafta) arttıkça hastalarına yazılı egzersiz reçetesi verme

davranışının arttığı belirlenmiştir (p=0,019; Tablo 6).

Tablo 6. Hekimlerin sosyo demografik, mesleki ve fiziksel aktivite özellikleri
ile hastalarına yazılı egzersiz önerisi verme davranışları arasındaki ilişki

DeğiĢkenler Yazılı Egzersiz Reçetesi

Veren

n (%) 

Vermeyen

n (%) 

p*

Cinsiyet 

Erkek 33 (17,3) 158 (82,7) 0,060

Kadın  5(7,7) 60 (92,3)

Sigara Ġçme Durumu

Ġçen 10(20) 40(80) 0,498

BırakmıĢ 8(14,8) 46(85,2)

Hiç kullanmayan 20(13,2) 132(86,8)

ÇalıĢılan Kurum

Üniversite/Eğitim Hastanesi 22(100) 115(83,9) 0,160

Devlet Hastanesi 6(91,1) 50(89,3) 

Özel Hastane 9(94,9) 30(76,9)

Özel Merkez/Muayenehane 1(91,7) 23(95,8)

GiriĢimsel Tedavi

Yapan 28(16,2) 145(83,8) 0,384

Yapmayan 10(12) 73(88)

Düzenli Egzersiz

Yapan 18(18,6) 79(81,4) 0,192

Yapmayan 29(12,6) 139(87,4)

GeçmiĢte Düzenli Egzersiz 

Yapan 34(19,9) 137(80,1) 0,001

Yapmayan 4(4,7) 81(95,3)

Fiziksel Aktivite Düzeyi (MET/hafta)

Hafif (0-599) 7(7,2) 90(92,8) 0,019‡

Orta (600-2999) 23(19,2) 97(80,8)

Yüksek (>3000) 8(20,5) 31(79,5)



AYTEKİN ve ark. AYTEKİN et al.

*Pearson ki-kare testi                       ‡Eğimde ki kare testi

Mesleki özelliklerin hastalara yazılı egzersiz reçetesi verme
davranışlarına etkisi olmadığı saptanmıştır (p>0,05; Tablo 7).
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Batılı diğer bazı kaynaklarda ise hastaların fiziksel aktivite alışkanlığını

sorgulayan hekim oranı %85’lere kadar çıkmaktadır (17). Çalışmamızda

izlenen bu yüksek oran çalışmamızın kardiyoloji uzmanlarında yapılmış

olması, katılımın büyük oranda eğitim araştırma hastaneleri ve üniversite

hastanelerinden olmasına, ankete katılan kardiyoloji uzmanlarının konuya

dair olası bilgi ve ilgilerine bağlanabilir. Çalışmamıza katılan kardiyoloji

uzmanı hekimlerin %85,2’si hastalarına yazılı bir egzersiz reçetesi

vermemektedir. Kanada’da yapılan ve 13.166 aile hekiminin katıldığı bir

çalışmada, hekimlerin %16’sı hastalarına egzersiz reçetesi verdiklerini

belirtmişlerdir (17). Bu oran bizim çalışmamızın sonuçları ile örtüşmektedir.

Sadece sözel egzersiz önerilerine karşılık, yazılı ve sözel önerilerin beraber

verilmesi bireylerin fiziksel aktivite ve egzersize yönlenmelerini anlamlı

oranda arttırabilir. Yazılı egzersiz reçetesi bireylerin anlamasını ve

uygulamasını kolaylaştırabilir. Yazılı önerilerin ilaç tedavisi benzeri

algılanması, önemini arttırmakta ve özellikle yaşlı hastalarda

unutmalarından kaynaklanabilecek sorunları önlemektedir (18,19). Yazılı

egzersiz reçetesi ve sözlü önerilerin beraber verilmesi, fiziksel aktivite ve

egzersize katılımı arttırmada ek fayda sağlayabilir.

Araştırmamıza katılan erkek kardiyologlarda hastalara egzersiz önerme

davranışı daha fazla bulunmuştur. Kanada’da yapılan ve 13166 birinci

basamak hekiminin değerlendirildiği çalışmada, katılanların yaklaşık kadın

erkek oranı sırasıyla %38 ve %61 idi. Bu çalışmada kadın birinci basamak

hekimlerinin hastalarını sorgulamada, sözlü ve yazılı egzersiz reçetesi

vermede erkek meslektaşlarına göre anlamlı oranda daha başarılı oldukları

izlenmektedir (17). Çalışmamızda izlenen sonuç ise araştırmamızdaki

katılımcılar arasında kadın kardiyolog oranının düşük olmasından

kaynaklanıyor olabilir. Araştırmamızda sigara içmeyen veya bırakmış olan

kardiyologların hastalarına egzersiz önerisinde bulunma oranının, sigara içen

hekimlere göre daha yüksek olduğu görülmüştür. Sigara içen hekimlerin

hastalarına yaşam tarzı değişikliği konusunda rehberlik yapmada

içmeyenlere göre daha az başarılı oldukları bilinmektedir. 323 hekimin

incelendiği bir çalışmada sigara içmeyen hekimler, hastalarına sigarayı

bıraktırmada sigara içen hekimlere göre daha aktif rol almaktadırlar (20).

Kronik hastalıkların önlenmesinde, sağlıklı yaşam alışkanlıkları sergileyen ve

hastalarına rol model olan birinci basamak hekimlerinin, bu olumlu

alışkanlıkları hastalarına kazandırmada daha başarılı olacakları

düşünülmektedir. Kendileri uygulamadıkları sağlıklı yaşam önerilerini,

hastalarına önermede zorluk çekmektedirler (21). Çalışmamızda çıkan sonuç

ile beraber değerlendirildiğinde, hekimlerin bireysel sağlıklarına gösterdikleri

özen, hastalarının sağlığına olan yaklaşımında etkin rol oynuyor olabilir.Bu

anlamda hekimlerin sağlığına yönelik yapılan düzenlemeler ve eğitimler

hastalarının sağlığı üzerine de olumlu etkiler yansıtabilir.

Araştırmamızda üniversite ve eğitim hastanelerinde çalışan kardiyologların

hastalarına egzersiz önerisi verme davranışı, diğer kurumlarda çalışanlara

göre daha yüksek oranda olduğu saptanmıştır. Hastalara egzersiz önerme

davranışı girişimsel tedavi yapan hekimlerde yapmayanlara göre daha

yüksek orandadır.

Tablo 7: Hekimlerin bazı mesleki özellikleri ile hastalarına yazılı
egzersiz reçetesi verme davranışları arasındaki ilişki

*Bağımsız gruplarda t testi, ‡Ortalama±SD

Gruplar:

Yazılı 

Egzersiz 

Reçetesi

YaĢ‡ Hekimlik

yılı‡

Uzmanlık

yılı‡

Hasta

muayenes

i için

harcanan

ortalama

süre‡

Günde

bakılan

hasta

sayısı‡

Veren 

(n=38)

44.3 ±

10.8

20.1 ±

11.2

11.6 ± 7.9 13.4 ± 9.1 39.4 ±

29.6

Vermeye

n 

(n=218)

41.1± 7.9 16.9 ± 8.3 8.7 ± 6.1 11.1 ± 7.7 41.9 ±

27.5

p* 0.089 0.100 0.108 0.108 0.628

Tartışma

Bu araştırmaya katılan kardiyoloji uzmanlarının %96,5’i hastalarına

sözlü olarak egzersiz önerdiğini belirtmekle birlikte, yalnızca %14,8’i

yazılı bir egzersiz reçetesi verdiğini belirtmiştir. Hastalara sözlü olarak

egzersiz önerme davranışının erkek kardiyologlarda, sigara içmeyen

veya bırakmış olanlarda, üniversite ve eğitim hastanelerinde

çalışanlarda, girişimsel tedavi yapanlarda,geçmişte düzenli fiziksel

aktivite/egzersiz/spor yapanlarda daha fazla olduğu belirlenmiştir.

Hekimlerin günümüzdeki bireysel fiziksel aktivite düzeyleri arttıkça

hastalarına egzersiz önerisinde bulunma davranışının arttığı

saptanmıştır. Geçmişte düzenli egzersiz yapmış hekimlerin hastalarına

yazılı egzersiz reçetesi verme davranışının daha yüksek oranda olduğu

belirlenmiştir. Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite düzeyleri arttıkça

hastalarına yazılı egzersiz reçetesi verme davranışının arttığı

belirlenmiştir.

Araştırmaya katılan kardiyoloji uzmanlarının %80,1’inin hastaların

egzersiz alışkanlıklarını sorguladığı, %96,5’inin hastalarına sözlü olarak

egzersiz önermekle birlikte, yalnızca %14,8’inin yazılı bir egzersiz

reçetesi verdiği saptanmıştır. Yazılı verilen reçete oranı her ne kadar

düşük olsa da yüksek sorgulama ve sözlü öneri oranları cesaret

vericidir. Literatürde hekimlerin egzersize yaklaşımına ilişkin

çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmuştur. Birleşik Devletler ’de

erişkinlerin sadece %34’ü son muayenelerinde egzersize yönelik

danışmanlık aldıklarını belirtmişlerdir (7). Hindistan’da yapılan bir

çalışmada, hekimlerin %25’inin hastalarının fiziksel aktivite düzeyini

sorguladığı ve buna yönelik egzersiz önerilerinde bulunduğu

saptanmıştır (15). 2011 yılında Avustralya’dan yayımlanan bir çalışma,

hekimlerin %32’sinin hastaları ile egzersiz hakkında hiçbir zaman veya

çok nadiren konuştuklarını belirtmektedir. Ayrıca bu hekimlerin %60’ı,

kendi gittikleri doktorları ile egzersiz konusunda neredeyse hiç

konuşmadıklarını tespit edilmiştir (16).



Kanada’da birinci basamak hekimlerini inceleyen bir çalışmada, eğitim

kliniklerinde çalışan hekimlerin, hastalarını sorgulamada, yazılı ve sözlü

egzersiz reçetesi vermede ve ayrıca hastalarının değerlendirilmesi için

diğer sağlık profesyonellerine yönlendirmede toplum sağlığı

merkezlerinde çalışan (communityclinics) hekimlere göre daha başarılı

oldukları izlenmiştir (17). Bu bulgular çalışmamızdaki sonuçlarla tutarlılık

göstermektedir.

Araştırmamızda geçmişte ve günümüzde düzenli fiziksel

aktivite/egzersiz/spor yapan kardiyologlarda hastalarına egzersiz önerisi

verme davranışının egzersiz yapmayanlara göre daha fazla olduğu

bulunmuştur. Estonya’da kadın aile hekimlerinin ağırlıklı olarak

incelendiği bir çalışmada, katılımcıların oldukça aktif oldukları, %92’sinin

orta ve yüksek şiddette fiziksel aktivite yaptıkları belirtilmiştir. Bu

hekimlerin hastalarına egzersiz konusunda rehberlik yapma oranı da %94

olarak kaydedilmiştir. Oysa İrlanda’daki bir çalışmada ise, birinci basamak

hekimlerinin %43’ünün fiziksel olarak inaktif olduğu saptanmıştır (22).

Birçok hekim, söz konusu yaşam değişikliği olunca hastalarına rehberlik

etmede güvensizlik yaşamaktadır. Hekimlerin düzenli egzersiz yapmaları

hastalarına rehberlik etmelerinde yardımcı olabilir (20). Fiziksel olarak

aktif doktorların, hastalarını egzersize yönlendirmede ve rol model

olmada fiziksel olarak inaktif hekimlere göre daha başarılı olduğu

çalışmalarda gösterilmiştir (7). Fiziksel olarak aktif doktorların hastalarını

fiziksel aktivite ve egzersize yönlendirmede daha başarılı oldukları diğer

çalışmalarda da gösterilmiştir (15).Geçmişte yarışmacı spor yapan

hekimlerin %86’sı fiziksel inaktivitenin önlenmesinin, en az tedavi edici

hekimlik kadar önemli olduğunu belirtmiştir. Bu oran geçmişte yarışmacı

spor yapmayan hekimlerde ise %54 olarak izlenmiştir (16). Bizim

çalışmamızın sonuçları da bu bilgiler ile tutarlıdır. Fiziksel aktivite

yapmayan hekimler, egzersiz konusunda hastalarını daha az sorguluyor

ve daha az egzersiz önerisinde bulunuyor olabilir. Ayrıca Brezilya’da

yapılan çalışmada, egzersiz kılavuzlarının önerilerini doğru bilme ile

kardiyoloji uzmanı hekimlerin bireysel fiziksel aktivite düzeyleri arasında

lineer bir ilişki izlenmiştir (23). Her ne kadar çalışmamız içerisinde

sorgulanmamış olsa da fiziksel olarak yeterince aktif olmayan hekimlerin

egzersiz kılavuzlarının önerilerine hâkim olmadıklarını düşünülerek buna

yönelik eğitim programları planlamak faydalı olabilir.

Bizim çalışmamızda geçmişte düzenli egzersiz yaptığını bildiren

kardiyologların yazılı egzersiz reçetesi verme davranışının daha fazla

olduğu belirlenmiştir. Günümüzde düzenli fiziksel aktivite yaptığını

belirten kardiyologların hastalarına yazılı egzersiz reçetesi verme

davranışı diğer kardiyologlardan farklı bulunmamıştır. Ancak son yedi

gün içindeki fiziksel aktivite düzeyleri sorgulandığında kardiyologların

fiziksel aktivite düzeyleri (MET/hafta) arttıkça hastalarına yazılı egzersiz

reçetesi verme davranışının arttığı bulunmuştur. Hekim olsa bile fiziksel

aktivite yapma davranışı öznel olarak yorumlanabileceği için kişilerin

fiziksel aktivite yaptığını belirtmesi gerçeği yansıtmayabilir.
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Fiziksel aktivite düzeyini daha nesnel bir şekilde ölçen IPAQ-Kısa Form

ile toplanan verilerin daha güvenilir sonuçlar olması nedeniyle

günümüzde yapılan fiziksel aktivite düzeyini bu sonuçların daha doğru

yansıttığını düşünebiliriz.

Araştırmamızda kardiyologların, hastalarına sözlü egzersiz önerisi ya da

yazılı egzersiz reçetesi vermeleri ile hekimin yaşı, kaç yıldır hekimlik ve

kardiyoloji uzmanlığı yaptığı, hastaya ayırdığı süre, baktığı hasta sayısı

arasında ilişki bulunmamıştır. Literatür incelendiğinde hekimlerin,

hastalarının yaşam şeklini sorgulamada ve egzersiz reçetesi

vermelerinin önündeki en büyük engel olarak hasta yoğunluğu ve iş

yükünün belirtildiği gözlenmiştir (7,15,17). Çalışmamıza katılan

kardiyoloji uzmanları, hasta muayenesi için yaklaşık 11 dakika zaman

ayırmaktaydı. Birleşik Devletler’de 2018 yılında yapılan 20.329 uzman

doktorun katıldığı bir ankette, kardiyologların %65’i hasta başına 13-24

dakika ayırdıklarını belirtmektedirler (24). Çalışmamızda katılımcıların

günlük hasta sayısı ortalama 41 olarak izlenmiştir. Birleşik Devletler’de

2018 yılında yayımlanan, 8774 hekimle yapılan anket çalışmasında,

uzman hekimlerin günde ortalama 20,5 hasta muayene ettiği

kaydedilmiştir (25). Bizim sonuçlarımız diğer çalışmalardan farklı olarak

ülkemizdeki kardiyoloji uzmanlarının ağır bir iş yüküyle karşı karşıya

olmasına karşın, bunun egzersiz önerisi ya da reçetesi verme

davranışını etkilemediğini ortaya koymuştur.

Çalışmamızda kardiyoloji uzmanı hekimleri egzersiz reçetesi

vermemede ikinci en sık neden olarak reçete verme konusunda kendini

yeterli görmemeyi (%27,0) belirtmişlerdir. 2016 ve 2017 yıllarında

yayımlanan çalışmalarda, egzersiz reçetesi vermede hekimlerin

kendilerine güvenmediklerini ayrıca egzersize yönelik eğitiminin,

hekimlerin günlük pratiklerinde olumlu etkilere neden olabileceği

göstermiştir (26,27). Tıp fakültesi, kardiyoloji uzmanlık eğitimi olmak

üzere mezuniyet sonrası dönemini de kapsayacak şekilde eğitim

planlamaları yapmak hekimlerimizin konuya ilişkin bilgi ve güvenini

arttırabilir.

Bu araştırma kardiyoloji uzmanlarının egzersiz önerisi vermesi ve

egzersiz reçetesi yazması konusunda durumu belirlemeye yönelik

Türkiye’de yapılan ilk çalışmadır. Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları

bulunmaktadır. Geçmişe dönük veri toplamada hafıza faktörünün

etkisi, verilerin yüz yüze görüşmeyle değil internet üzerinden elde

edilmesi, istenen verileri toplamak için soru sayısının artması ve buna

bağlı anketi tam doldurma oranının azalması sonuçların tam olarak

doğru bir şekilde elde edilmesini azaltmış olabilir. Kanada’da yapılan

aile hekimlerine yönelik çalışmada ankete katılım %51 düzeyinde iken

bizim çalışmamızda bu oran %8 civarındadır. Ankete katılımın düşük

oranda olması, hekimlerin ankete katılmada, soruları cevaplamada

seçici davrandığını dolayısıyla da çalışma sonuçlarının ülkemiz geneli

kardiyoloji uzmanı hekim pratiğini yansıtmada kısıtlılıklar

gösterebileceğini düşündürmektedir.



AYTEKİN ve ark. AYTEKİN et al.

Sonuç olarak, kardiyoloji uzmanlarının büyük çoğunluğunun sözlü

olarak fiziksel aktivite/egzersiz/spor önermekle birlikte çok azı bu

önerilerini reçete olarak verdiği belirlenmiştir. Geçmişte düzenli

egzersiz yaptığını bildiren kardiyologların sözlü egzersiz önerme ve

yazılı egzersiz reçetesi verme davranışının daha fazla olduğu

belirlenmiştir. Son yedi gün içindeki fiziksel aktivite düzeyleri

sorgulanarak elde edilen sonuçlara göre de kardiyologların fiziksel

aktivite düzeyleri arttıkça hastalarına sözlü egzersiz önerme ve yazılı

egzersiz reçetesi verme davranışının arttığı belirlenmiştir.

Hekimlerin bireysel egzersiz alışkanlıklarının desteklenmesi, tıp

fakültesi ve uzmanlık eğitimi süreçlerinde, mezuniyet sonrası

eğitimlerinde fiziksel aktivite ve egzersiz rehberliği konusunda planlı

eğitimlere dahil edilmeleri faydalı olabilir.
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Çalışma anketinin kardiyoloji uzmanı hekimlere elektronik posta ile

ulaştırılmasında Türk Kardiyoloji Derneği ve Kardiyovasküler Akademi

Derneği’nin önemli katkıları olmuştur, bu yardımlarından dolayı teşekkür

ederiz.
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Öz

Amaç: Ateşli silahlara bağlı karaciğer yaralanmalarında mortaliteyi etkileyen

faktörleri belirlemek.

Materyal ve Metod: Çalışmada 593 karaciğer yaralanma olgusuna ait bilgiler

retrospektif olarak incelendi. Bu olgularda yaralanmaya neden olan projektil

(wounding agent), yaralanmadan sonra uygulanan hızlı mayi replasmanı, injury-

surgery time, yaralanan bölgenin anatomik özelliği (sağ, sol ve bilobar) ve

karaciğerdeki hasarlanma derecesinin (Grade) mortalite üzerine etkisi araştırıldı.

Bulgular: Saldırı (piyade) tüfeği yaralanmalarında mortalite oranı ( %23.9),

tabanca ve şarapnel yaralanmalarına göre (%13 ve 11.3) anlamlı olarak yüksek

bulundu. Preoperatif dönemde uygulanan hızlı mayi tedavisinin mortaliteyi

azalttığı (%16.9 ve %26.1), injury surgery intervali, 2 saatten kısa ve uzun olan

olgularda mortalitenin anlamlı olarak değiştiği (%13.7 ve %25), bütün yaralanma

tiplerinde, bilobar ve sağ lob yaralanmalarında mortalitenin sol loba göre daha

yüksek olduğu ve görülen ölümlerin en büyük nedeninin şok veya asidoz,

hipotermi ve koagülopati olduğu belirlendi.

Tartışma ve Sonuç: Karaciğer yaralanmalarında mortalite; wounding agent,

yaralanmanın anatomik özelliği ve tedaviye göre değişiklik gösterir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal ateşli silah yaralanmaları, Karaciğer yaralanması,

mortalite

Abstract

Aim: To determine the factors affecting mortality in liverin juries due to fire

arms.

Material and Method: In the study, the data of 593 liverin jury cases were

analyzed retrospectively. In these cases, the effect of wounding agentcausing

injury, rapid fluid replacement after injury, injury-surgery time, anatomical

feature of the injuredarea (right, leftandbilobar) and the degree of injury in the

liver (Grade) were investigated.

Results: Mortality rate (23.9%) in assault (infantry) rifleinjurieswas significantly

high er than gun and shrap nelinjuries (13 and 11.3%). Rapid fluid treatment in

the preoperative periodreduces mortality (16.9% and 26.1%), injury surgery

interval, mortality significantly changes in cases less than 2 hours and longer

(13.7% and 25%), mortality in alltypes of injury, bilobar and right lobe in juries It

was determined that it was higher than left lobe and the big gest cause of deaths

was shockoracidosis, hypothermia and coagulopathy.

Conclusion: Mortality in liverin juries varies according to the woundingagent,

anatomical feature of the injury and treatment.

Keywords: Abdominal gunsho two unds, Hepaticinjury, mortality
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Giriş

Ateşli silahlara bağlı abdominal travmalarda karaciğer yaralanmaları

%15-30 oranında görülür (1,2,3). Karaciğer yaralanmalarında mortalite

oranları; organın yaralanma derecesi, ek organ yaralanması,

perihepatik vasküler yaralanmanın varlığı ve uygulanan tedavinin

zaman ve etkinliğine bağlı olarak % 10 ve % 40 arasında bildirilmiştir

(4,5). Bu veriler, genellikle kentlerde meydana gelen ve yaralıların kısa

süre içinde canlı olarak ulaştıkları sivil travma merkezleri veya

hastanelere aittir (1,2,3,4,5). Oysa askeri çatışma koşulları, kullanılan

silahlar, tahliye süresi ve çatışma alanında ilk yardım olanakları sivil

yaralanmalardan farklı özellikler gösterir.

Türkiye’de son 30 yıl içinde terör saldırıları nedeni ile çok sayıda insan

yaralanmış veya hayatını kaybetmiştir. Meydana gelen penetran

karaciğer travmalarında, askeri ve sivil silahlar, karaciğerdeki yaralanma

derecesi, uygulanan ilk yardım ve tedaviye başlama süresine göre

mortaliteyi etkileyen faktörler çok merkezli ve retrospektif olarak

araştırıldı.

Gereç ve Yöntemler

Çalışmada 20 yıl süre zarfında, penetran abdominal yaralanma

nedeniyle 14 ayrı hastaneye getirilen yaralıların vurulma zamanı,

çatışma alanındaki ilk yardım bulguları, tahliye süresi, ameliyat

bulguları ve çatışma alanında veya hastanede ölen olguların otopsi

raporları retrospektif olarak incelendi. Çalışma öncesinde Etik kurul

onayı alınmıştır.

Abdominal yaralanma ile birlikte, kranial yaralanmalar, tedavi için

torakotomi gerektiren aktif kanamalı toraks ve torako abdominal

yaralanmalar, karaciğer yaralanması ile ilgili olmayan ve mortalite

nedeni olabilecek majör abdominal damar (aort ve inferior vena cava

inferior kısmı, ilyak ve majör mezenterik damarlar) yaralanma olguları

çalışma dışı bırakıldı. Karaciğer yaralanması ile birlikte sadece toraks

tüpü ile drenajın yeterli görüldüğü diyafragma ve toraks yaralanma

olguları, karaciğerdeki yaralanma ile ilişkili majör abdominal damar

(inferior vena cava süperior kısmı, v. hepatica, v.porta ) ve diğer solid

organ yaralanmaları çalışmaya dahil edildi. Seçilen 2962 abdominal

yaralanma olgusu içinde 593 karaciğer yaralanma olgusu belirlendi.

Olay raporları, tanıklar, ilk yardım, ameliyat, radyoloji ve otopsi

bulgularına dayanarak yaralamaya neden olan etkenler (wounding

agent); piyade tüfeği mermisi (high velocity bullet=HVB), tabanca

mermisi (civilian in jury: low velocity bullet= LVB) ve şarapnel olarak üç

gruba ayrıldı. Karaciğer yaralanmaları American Association for the

Surgery of Trauma (AAST) Liver Injury Scale (1994 Revision)’e göre

sınıflandırıldı ( 6 ) (Tablo 1).
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Tablo 1: AAST Liver in jury Scale (1994 Revision)

Karaciğer yaralanmalarında mortaliteyi etkileyen faktörler; yaralamaya

neden olan silah, çatışma koşulları ve yaralanma özelliklerine göre beş

ana grupta incelendi.

Yaralanma yerinde ve tahliye sırasında uygulanan hızlı mayi

replasmanının mortalite üzerine etkisi,

Yaralanmadan ameliyata kadar geçen sürenin (injury surgery time)

mortalite üzerine etkisi,

Yaralayıcı ajana göre (HVB, LVB, şarapnel) mortalite oranları,

Oluşan yaralanmanın anatomik özelliğine göre (sağ, sol ve bilobar)

mortalite oranı,

Karaciğerdeki yaralanma derecesinin (AAST) mortalite üzerine etkisi,

Yaralanma ve uygulanan tedavi sonrası görülen ölümler iki gruba

ayrıldı.

HÖM (Hastane öncesi mortalite): Yaralı hastaneye gelmeden çatışma

alanında veya tahliye sırasında görülen ölümler.

HM (Hastane mortalitesi) :Hastanede uygulanan tedavi sırasında

meydana gelen, şok, asidoz+ hipotermi+ koagulopati sendromu, tekrar

kanama ve diğer komplikasyonlar nedeniyle meydana gelen ölümler.

Bulgular

2962 penetran abdominal yaralanma olgusunda en sık etken olarak

HVB yaralanması (1830 olgu), daha az sayıda şarapnel (860 olgu) ve LVB

(272 olgu) yaralanması belirlendi. Bu etkenlere göre karaciğer

yaralanması görülme sıklıkları ve mortalite oranları; HVB

yaralanmalarında; şarapnel ve tabanca yaralanmalarına göre anlamlı

derecede yüksek bulundu (P=0.009) (Tablo 2).

Grade Yaralanma tipi Yaralanma tanımı

I Hematom

Laserasyon

Subkapsüler, yüzey alanı < %10

Kapsüler yırtık < 1 cm parankimal derinlikte

II Hematom

Laserasyon

Subkapsüler, %10-50 yüzey alanı; intraparankimal, çapı <

10cm

1-3 cm parankimal derinlikte, uzunluğu < 10 cm

III Hematom

Laserasyon

Subkapsüler, yüzey alanı >%50 veya ↑, rüptüresubkapsüler

veya parankimalhematom. Ġntraparankimalhematom>10 cm

>3 cm parankimal derinlik

IV Laserasyon Parankimal yırtık, lobun %25-75'i

V Laserasyon

Vasküler

Parankimal yırtık, lobun >%75’i

Jukstavenözhepatik yaralanmalar; ĠVK, majorhepatikvenler

VI Vasküler Hepatikavülsiyon
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Tablo 2: Yaralamaya neden olan etkene göre karaciğer yaralanma
görülme sıklıkları ve mortalite oranları.
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Yaralanma yerinden hastaneye kadar geçen süre içinde çatışma

alanında ve tahliye sırasında uygulanan hızlı mayi replasmanının

(>1000 cc/saat ) mortaliteyi anlamlı şekilde azalttığı belirlendi (P=0.003)

(Tablo 3).

HVB ġarapnel LVB

Abdominal yaralanma 1830 860 272

Karaciğer yaralanması 426 (%23.2) 123 (%14.3) 44 (%16.1)

Mortalite 102 (%23.9) 16 (%13) 5 (%11.3)

Tablo 3: Hastane öncesi hızlı mayi replasmanının mortalite üzerine
etkisi;

HVB ġarapnel LVB Toplam

Olgula

r

426 123 44 593

FFA var yok var yok var yok var yok

Olgula

r

230 196 56 67 35 9 325 272

MR

44(%19.1)
58(%29.

5)
5(%8.5)

11(%16.

4)
3(%8.5)

2(%22.2

)

52(%16.

9)

71(%26.

1)

FFA: Field first aid (Çatışma alanında ilk yardım), MR: Mortalite hızı

Yaralanma anından ameliyata kadar geçen süre (IST=injury surgery

time); 2 saatten kısa ve uzun olarak ikiye ayrıldığında hastane öncesi

mortalite (PHM) ve hastane mortalite (HM) oranlarının anlamlı şekilde

farklı olduğu belirlendi (P<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4: Injury Surgery Time ve Mortalite oranları 

Injury-SurgeryTime (IST) < 2 saat >2 saat

Olgular 225 368

Hastane Öncesi Mortalite (HÖM) 14 44

Hastane Mortalitesi (HM) 17 48

Toplam Mortalite TM) 31 92

Mortalite Oranı (MO) (%) %13.7 % 25

Olgular, Injury-surgery time, projektil ve hızlı mayi infüzyonu

etkenlerine göre ayrıldığında en yüksek mortalite oranının, ilk yardım

uygulanamayan ve tahliye süresi 2 saat ve üstünde olan HVB

yaralanmalarında olduğu görüldü (P=0.003) (Tablo 5).

Tablo 5: Çatışma alanında hızlı mayi infüzyonu uygulanan ve
uygulanmayan, IST 2 saatten kısa ve uzun, HVB, LVB ve şarapnel
yaralanmalarında mortalite oranları

HVB ġarapnel LVB

FFA V

var

Y

yok var yok var yok

IST < 2 h

Olgu 7

3 68 21 29 27 7

HÖM
4 (% 5.4) 6  (% 8.8) 1 ( % 4.7) 2 ( % 6.9) 1 -

HM
5 (% 6.9) 8  (%11.7) 1 ( %4.7) 1 ( %3.4) 1 1

TM

9(%12.3) 14(%20.5) 2 (%9.5 3  (%10.3) 2 (% 7.4) 1 (%14)

IST>2 h

Olgu
157 128 35 38 8 2

HÖM
16(%10.2) 21( %16.4) 2 (% 5.7) 4 ( %10.5) - 1

HM
19( %12.1) 23( %17.9) 2 (% 5.7) 3 (% 7.9) 1 -

TM

35(%22.3) 44(%34.3) 4(%11.4) 7 (%18.4) 1(%12.5) 1(% 50)

Karaciğer üzerinde yaralanan bölgenin anatomik özelliğine göre (Sağ,

sol ve bilobar yaralanmalar) ayrıldığında; bilobar ve sağ lob

yaralanmalarında mortalite oranlarının özellikle yüksek hızlı

mermilerde anlamlı şekilde yüksek olduğu belirlendi. (Yüksek hızlı

mermiler için P<0.001 Şarapnel için P=0.045 düşük hızlı mermi için

P>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Sağ, sol ve bilobarhepatik yaralanmalarda mortalite
oranları;

HVB ġarapnel LVB

Sağ Sol Bilobar Sağ Sol Bilobar Sağ Sol Bilobar

Olgu 233 125
68 53 38 32 22 13 9

Mortalite 57 16

29 6 2 8 2 1 2

Mortalite

oranı(%)
24.4

12.

8

42.6 11.3 5.2 25 9 7.6 22.2

AAST Karaciğer yaralanma sınıflamasına göre karaciğerdeki

hasarlanma derecesinin; şarapnel ve LVB yaralanmalarında en sık

Grade II (% 34.1 ve % 36.3) ve III (% 38.2 ve % 38.6) yaralanma; HVB

yaralanmalarında ise en sık Grade III (% 37.5), Grade IV (% 24.4) ve

Grade V (% 23.2) olduğu ve mortalite oranlarının bütün silahlar için

Grade IV ve V yaralanmalarda anlamlı şekilde yüksek olduğu

belirlendi. (Yüksek hızlı mermi ve şarapnel için Grade IV ve V

yaralanmada P<0.001 Düşük hızlı mermi için Grade V yaralanmada

P=0.045) (Tablo 7).
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Tablo 7: HVB, şarapnel ve LVB yaralanmada karaciğerdeki hasarlanma
dereceleri ve mortalite oranları

Tablo 8: Karaciğer yaralanmalarında mortalite nedenleri
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Yaralanma

Ģiddeti

Grade I Grade II Grade III Grade IV Grade V

HVB

22 (%5.1) 41 (%9.6) 160 (%37.5) 104 (%24.4) 99 (%23.2)

Mortalite

-

2 (%4.8) 11 (%6.8) 24 (%23.7) 65 (%65.5)

ġarapnel 14 (%11.3) 42 (%34.1) 47 (%38.2) 6 (%4.8) 14 (%11.2)

Mortalite - 1 (%2.3) 3 (%6.3) 3 (%50) 9 (%64.2)

LVB

-

5 (%11.3) 16 (%36.1) 17 (%38.6) 6 (%13.6)

Mortalite - - 1 (%5.8) - 4 (%66.6)

593 karaciğer yaralanma olgusundan toplam 123 (% 20.7) olgu

kaybedildi. Ölümlerin yaklaşık yarısının (58 olgu) çatışma alanında veya

geriye tahliye sırasında aktif kanama ve şok, diğer yarısının ise (65 olgu)

genellikle şok veya koagulopati+ asidozis+ hipotermi nedeniyle

oluştuğu görüldü (Tablo 8).

Grade I II III IV V TOPLAM

Vakalar 41 99 224 110 119 593

Mortalite - 3 15 27 78
123 

(%20.7)

Hastane Öncesi Mortalite

Aktif kanama ve 

Ģok
- - 3 (%1.3) 10 (% 9)

45

(%37.8)
58 (% 9.8)

Hastane Mortalitesi

ġok/ koagülopati

+Asidoz+ 

hipotermi

- - 5 ( %2.2 ) 10(% 9)
21       

(%17.6)
36( % 6.0)

Rekürren kanama - - 4 ( %1.8) 5 (% 4.5) 7( % 5.9) 16 (% 2.7)

Karaciğer 

komplikasyonları
- - 1 2 4 (%3.3) 7( % 1.2)

Diğer 

komplikasyonlar
- 2 2 - 2 6 (% 1.0)

Tartışma

Künt ve penetran karaciğer yaralanmaları farklı özellikler gösterirler.

Künt karaciğer yaralanmalarında oluşan yaralanmanın derecesi,

sıklıkla travmanın ve karaciğeri etkileyen kompresyon, akselerasyon

ve deselerasyon kuvvetlerinin şiddetine bağlı olarak artış gösterir (7).

Orta dereceli travmalarda genellikle Grade I, II yaralanmalar

görülürken, şiddetli travmalarda ciddi parankimallaserasyon veya

intraparankimal hematom, çok şiddetli travmalarda vasküleravülsiyon

gelişebilir (7,8,9,10). Penetran yaralanmalarda ise etki

mekanizmasının kalıcı ve geçici kavite sonucu gelişen laserasyon

olması nedeniyle subkapsüler veya intraparankimal hematom ve

vasküleravülsiyon genellikle beklenmez. Olgularımızda 593 penetran

yaralanma içinde sadece 3 şarapnel yaralanmasında intraparankimal

genişlemeyen hematom belirlenmiş ve hepatikavülsiyona (Grade VI)

hiç rastlanmamıştır.

Ateşli silahlara bağlı penetran karaciğer travmalarında oluşan

yaralanmanın derecesini değiştiren faktörlerden biri yaralanan

bölgenin anatomik özelliğidir (11,12). Düşük hızlı bir mermi veya

şarapnel karaciğer üzerinde minör (Grade I,II) yaralanma

oluştururken, peri hepatik büyük bir damara (inferior vena cava, vena

hepatica veya vena porta) isabet ederse yaralanma derecesinin Grade

V’e yükselmesine neden olabilir. Çalışma grubu içinde 14 şarapnel ve

6 LVB yaralanmasında inferior vena cava ve vena porta yaralanması

görülmüş ve bu olguların 13 tanesi kaybedilmiştir. Oysa bu 13

yaralanmanın 9’unda karaciğer parankim dokusu üzerinde minör

yaralanmaların (Grade I, II,III) olduğu belirlenmiştir (Tablo 7). Bu

durum mortaliteyi direk olarak etkileyen bir şans faktörü olarak

değerlendirilebilir.

Yumuşak dokularda oluşan tahribatı değiştiren ikinci etken ise

yaralamaya neden olan projektil faktörüdür (11,12,13,14). Yumuşak

dokulara giren her mermi kendi kitlesi ile dokuları yırtarak kalıcı

kavite oluştururken, mermiden dokuya, özellikle merminin takla

hareketi ile artış gösteren bir enerji transferi oluşur (11,12,13,14).

Transfer edilen bu enerji dokulara çok büyük oranda basınç dalgaları

olarak yansır ve güçlü dalgalara bağlı olarak, mermi yolu merkez

olmak üzere milisaniyeler içinde gelişen ve kapanan pulsatil geçici

kavite meydana gelir (11,12,13,14). Oluşan kavitenin boyutlarını

mermi ve dokuya ait özellikler belirler. Düşük hızlı mermiler yumuşak

dokular içinde birkaç cm ile sınırlı küçük kavite oluştururken yüksek

hızlı piyade tüfeği mermilerinde, girişten 10-12 cm sonra başlayan

kavite formasyonu 12-15 cm genişliğe ulaşır (11,12,13,14). Elastik kas

dokusunda açılan kavite geride yırtıklar bırakarak kapanır. Oysa

karaciğer dokusunun frajil ve kırılgan yapısı nedeniyle geçici kavite,

kalıcı kavite halini alır (11,12). Olgularımızda geçici kavite etkisi küçük

şarapnel ve tabanca yaralanmalarında, % 83.6 ve % 86.2 oranında

minör, % 14 ve % 16 oranında majör yaralanmaya yol açarak sırasıyla

% 13 ile % 11.3 genel mortalite oranı görülmüştür.
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Piyade tüfeği yaralanmalarında ise majör yaralanma oranının % 48’e

ve genel mortalite oranlarının % 23.9’a yükseldiği belirlenmiştir

(Tablo 2 ve 7).

Mermilerin geçici kavite etkisi; karaciğer kitlesinin % 70’ni oluşturan

sağ lob ve daha uzun mermi yolu oluşturması nedeniyle bilobar

yaralanmalarda daha belirgin görülür (11,12). Ek olarak daha büyük

karaciğer kitlesinin ve intrahepatikvasküler yapıların yaralanması

sonucu kanamanın sıklıkla daha çok görülmesi ve cerrahi tekniğin

daha zor olması nedeniyle sağ lob ve bilobar yaralanmalarda

mortalitenin daha çok olması beklenir. Olgularımızda özellikle belirgin

geçici kavite etkisine sahip yüksek hızlı mermi yaralanmalarında

mortalite oranları sağ lob ve bilobar yaralanmalarda anlamlı olarak

artmış, HVB’ye bağlı bilobar yaralanmalarda ise bu oran (% 42.6) en

yüksek değere çıkmıştır (Tablo 6).

Karaciğer yaralanmalarında en önemli ölüm nedeni aktif kanamadır

ve uygulanacak en iyi tedavi kanamanın durdurulması ve kaybedilen

volümün en kısa sürede yerine konulmasıdır (15,16,17,18). Künt ve

bazı penetran karaciğer yaralanmalarında, durumu stabil, seçilmiş

olguların ileri yaşam desteği gelişmiş hastanelerde, nonoperatif

olarak izlenmesi, günümüzde sıklığı hızla artan tedavi yöntemi olarak

görülmektedir (16,17,18,19,20). Olgularımızda bu yöntem

kullanılmamış ve tamamına laparatomi uygulanmıştır. Yöntem ne

olursa olsun yaralıya etkili ilk yardım yapılarak, en kısa süre içinde

hastaneye ulaştırılması esastır. Olgularımızda sivil LVB yaralanmaları

hariç, HVB ve şarapnel yaralanmalarının çok büyük oranda gece

karanlığında ve dağlık arazide çıkan silahlı çatışmalarda görülmesi

nedeniyle sağlık personeli erken dönemde yaralıların ancak yarısına

sahada etkili ilk yardım uygulayabilmiş (>1000 cc/h sıvı replasmanı ve

diğer destek tedavileri) ve bunun mortaliteyi anlamlı olarak azalttığı

(% 26.1’den % 16.9’a) belirlenmiştir. Sivil yaralanmalarda etkili ilk

yardım oranı % 79.5 olmuş ve mortalite oranı bu olgularda % 22’den

% 8.5’a inmiştir (Tablo 3).
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Askeri çatışma koşullarının, sivil yaralanmalardan ayrıldığı zorluklarından

diğer birisi de yaralının olay bölgesinden geriye alınarak kısa süre içinde

hastaneye tahliye edilmesidir. Çalışmamızda bu süre limiti 2 saat olarak

belirlenmiş ve injurysurgery time 2 saatten kısa ve uzun olgularda

mortalite oranları genel olarak anlamlı derecede farklı olduğu (% 13.7 ve

% 25), etkili ilk yardım yapılan ve yapılamayan gruplar arasında bu

farkların daha da belirginleştiği görülmüştür (Tablo 4 ve 5). Çatışma

alanında veya tahliye sırasında hayatını kaybeden olguların tümünde

aktif kanama sonrası gelişen şok; hastanede ölen yaralılarda ise majör

neden olarak irreversible şok ve koagulopati+asidoz+hipotermi

belirlenmiştir (Tablo 8).

Ateşli silahlara bağlı penetranabdominal yaralanmalarda mortaliteyi

etkileyen çok sayıda faktör tanımlanmıştır (1,2,3,18,19,20). Bu tanımlar

genellikle sonuçlarını hastane kayıtlarından alan ve yaralının fizyolojik

durumunu gösteren ve uygulanan tedaviyi açıklayan prospektif

çalışmalardır. Çalışmamızın 20 yıl gibi geniş bir süreye yayılan çok

merkezli retrospektif çalışma olması nedeniyle, sağlıklı olarak ancak

prospektif çalışmalarda yapılabilecek skorlama ve cerrahi tedavi tekniği

ve sonuçları çalışmamızda yer almamıştır. Buna karşın yaralı veya ölü

bütün olgulara ait kayıtların tek merkezde toplanması ve çalışma içine

otopsi kayıtlarının alınması nedeniyle hastane öncesi ve hastanelere ait

gerçek mortalite oranlarını ve bunları etkileyen faktörleri etyopatogenez

olarak ortaya koyması açısından önemli olabilir.

Çalışmamız sonucunda penetran karaciğer yaralanmalarında mortaliteyi

etkileyen faktörler; a- Yaralamaya neden olan projektil (HVB

yaralanmaları ), b- Yaralanan bölge anatomik özelliği

(Perihepatikvasküler, bilobar ve sağ lob yaralanmaları), c- Erken ve etkili

tedavi olarak üç bölüm içinde değerlendirilmiştir.
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Öz

Hemofili hastalığında faktör replasman tedavisi ve hasta bakımındaki gelişmeler

nedeniyle yaşam süresi beklentisi genel popülasyona yaklaşmıştır. Böylece,

yaşlanma ile gelen ek sorunlar ve hastalıklar hemofili hastalarının da sorunu

haline gelmiştir. 52 yaşındaki hemofili A tanılı hastamız, faktör VIII profilaksisi

aldığı gün intrakraniyal kanama geçirmiştir. Hastaneye başvurduğunda

hipertansif atak geçirdiği ortaya çıkmıştır. Yoğun faktör VIII replasmanı ve kan

basıncı kontrolü ile nörolojik sekel kalmadan iyileşmiştir. Hemofili hastalarında

intrakraniyal kanamaların sadece faktör eksikliğinden değil, eşlik eden

hastalıklara bağlı da olabileceği unutulmamalıdır.

Anahtar Kelimeler: Hemofili, hipertansiyon, intrakraniyal kanama

Abstract

Life expectancy in haemophilia patients is almost equal to general population

because of factor replacement therapy and development in patient

management. Thus, additional problems and diseases that come with aging have

become a problem for haemophilia patients. The 52-year-old patient with

haemophilia A had intracranial bleeding on the day of prophylactic FVIII infusion.

When he admitted to the hospital, he had a hypertensive attack. With the

intense factor VIII replacement and blood pressure control, he improved without

neurological sequelae. It should be kept in mind that intracranial haemorrhages

in haemophilia patients may be due not only to lack of factor but also to

concomitant diseases.

Keywords: Haemophilia, hypertension, intracranial bleeding

Giriş

Hemofili A ve B, X’e bağlı geçiş gösteren, hemofili A’da faktör VIII’in, B’de faktör

IX’un eksik olduğu hastalıklardır. Faktör seviyelerine göre plazma düzeyi <%1 ise

ağır, %1-4 arasında ise orta,>%5 ise hafif hemofili olarak sınıflandırılır. Faktör

replasman tedavileri hastalığın ağırlığına ve kanama sıklığına göre şekillendirilir

ve iki şekilde olur: Kanadıkça tedavi ve profilaksi tedavisi (1). İntrakraniyal

kanama (İKK), hemofili hastalarının karşılaşabileceği en önemli sorunlardan

biridir ve mortalite %20’lere ulaşabilmektedir. Hemofili hastalarında İKK’nin iki

yaş grubunda daha sık olduğu gözlenir: ≤2 yaş ve ≥60 yaş. ≤2 grubundaki

kanamaların nedeni doğum sırasında yaşanan komplikasyonlar ve profilaksi

tedavisi almamaktır. Erişkin hemofililerin İKK nedenleri, yaşlanmanın da etkisi ile

daha çeşitlidir (2). Biz, profilaksi tedavisi aldığı gün İKK geçiren erişkin bir

hemofili A hastasını sunduk.

Hastadan vaka bildirimi için sözlü ve yazılı onam alınmıştır.
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Olgu Sunumu

52 yaşında erkek hasta, 5 yaşında iken ağır hemofili A tanısı almıştır.

18 yaşındayken faktör VIII profilaksisine başlanmıştır. Profilaksi

uyumu iyi olan hastanın takibinde hemartroz açısından sol diz, sol

ayak bileği ve bilateral dirsek hedef eklemleri olmuştur. Bu

kanamaların olduğu durumlarda profilaksiye ek olarak daha yüksek

doz faktör replasmanı yapılmıştır.Poliklinik kayıtlarımızda kan

basıncı normal sınırlarda olmasına rağmen hastamız kendi

ölçümlerinde bazen yüksek olduğunu ifade etmektedir. Şüpheli

arteriyel hipertansiyon dışında bilinen başka bir komorbid hastalığı

ve faktör VIII dışında düzenli kullandığı bir ilacı yoktur.

Rutin faktör profilaksisini alığı bir gün, baş ağrısı, bilinç değişikliği

nedeniyle hastanemiz acil servisine getirilen hastanın arteriyel

tansiyonu 200/100 mmHg ölçüldü. Fizik muayenede hasta

uykuluydu ve sözel uyaranla uyanıyordu. Zaman oryantasyonu

bozuk ancak koopereydi. Pupillernon-izokorik, ışık refleksi her iki

gözde pozitif, her iki gözde dışa bakış kısıtlıydı. Sağ alt ve üst

ekstremitede erken düşme görüldü ve serebellar testler

pareziyesekonder sağda ılımlı bozuktu. Başvuru anında aktive

parsiyel tromboplastin zamanı (aPTZ) 27.7sn idi (normalaralık:22.5-

31.3 sn). Kraniyal bilgisayarlı tomografisinde sağ fronto-temporal

bölgede ventriküler sisteme açılmış intraparankimal hematom

izlendi. Ayrıca bilateral lateral ventrikül anterior hornlarında, 3.

ventrikül içerisinde, aquadukt boyunca, 4. ventrikül proksimal

kesiminde de intraventriküler hemoraji alanları görüldü (Resim 1).

3 gün sonra %60’a düşürülerek toplam 19 gün bu dozla devam edildi. 26 gün

yüksek doz faktör tedavisi aldıktan sonra rutin 4500 ünite/hafta profilaksi

tedavisine geçildi. Üçlü antihipertansif tedavi altında

(lisinopril+hidroklorotiyazid, amlodipin, nebivolol) arteryel tansiyonu

regüledir. Nörolojik bulguları tama yakın düzelmiştir.

Tartışma

İKK tüm dünyada mortalite ve morbiditenin en önemli nedenlerinden biridir.

İnsidansının 25 olay/100.000 hasta yılı olduğu ve mortalitesinin 1 yıllık %55’e

ulaşabildiği bildirilmektedir (3). Arteriyel hipertansiyon hem iskemik hem de

hemorajik inme için en önemli risk faktörüdür. Kadınlarda ve erkeklerde

hipertansiyon insidansı yaşla artmaktadır.

Arteriyel hipertansiyon ve dolayısıyla inme önlenebilir hastalıklardır. Han ve

ark.’nın 1646 kişiyle yaptığı bir araştırmada, hastaların %55.4’ünün tanı

konmamış, %7’sinin tanı konmuş ancak tedavisiz, %27.5’inin tedavi altında

ancak hedef kan basıncına ulaşamamış arteriyel hipertansiyonu olduğu

saptanmıştır. Hastaların sadece %7.7’sinin tansiyonu kontrol altındadır.

Normotansif bireylerle karşılaştırıldığında, tanı konmamış hipertansiflerin1.63

kat, tanılı ancak tedavisiz hipertansiflerin 2.21 kat ve kontrolsüz

hipertansiflerin 3.34 kat artmış inme riski vardır. Bu verilerle Çin’de, sadece

hipertansiyonu kontrol altına alarak yıllık 250.000 inme vakasının

önlenebileceği hesaplanmıştır (4).

Replasman tedavileri ve hasta bakımındaki iyileşme sayesinde son birkaç

dekatta, hemofili hastalarının yaşam beklentisi süresi genel popülasyona

yaklaşmıştır. Böylece yaşla gelen ek sorunlar ve komorbid hastalıklar, yaşlanan

hemofilik bireylerin de sorunları haline gelmiştir. Ege Üniversitesi Erişkin

Hemofili ve Tromboz Merkezi’nde yaptığımız araştırmada hipertansiyon %19

ile en sık eşlik eden hastalık olarak bulunmuştur (5). Bu nedenle hemofilik

bireylerin poliklinik kontrolleri tam fizik muayene içermeli ve yaşlarına uygun

genel sağlık taramaları aksatılmamalıdır.

Erişkin hemofili hastalarında İKK için risk faktörleri hastalığın ağırlığı, profilaksi

almama, inhibitör varlığı, eşlik eden insan immun yetmezlik virüsü ve hepatit C

enfeksiyonları, ileri yaş, travma ve arteriyel hipertansiyondur (2). Ağır düzeyde

faktör VIII eksikliği olan hastamızın profilaksi tedavisine uyumu tamdır ve

kanama geçirdiği günün sabahında rutin olarak uyguladığı 1500 ü faktör VIII

tedavisini almıştır. İnhibitör düzeyi negatiftir. Hastamızda faktör

uygulamasından yaklaşık 3 saat sonra nörolojik semptomlar görülmeye

başlanmıştır. Faktör VIII’in farmakokinetiği göz önünde bulundurulursa

hastamızın İKK geçirdiği sırada plazma faktör VIII konsantrasyonu en az %40

düzeyindedir (1). Acil servise başvuru anında aPTZ değeri normaldir. Bu düzey

başka herhangi bir sorunu bulunmayan bir bireyde kanama oluşturmayacak

bir düzeydir. Ancak hastamızın bir süredir olan baş ağrısına ve aralıklı

ölçümlerde fark ettiği kan basıncı yüksekliğine gereken önemi vermemesi

plazma faktör VIII düzeyi yüksek olmasına rağmen İKK kanaması geçirmesine

neden olmuştur.

Hemofili hastalarının yaşam beklentileri uzamıştır ve artık yaşlanma ile ilgili

tüm sorunlar bu hastalarımız için de geçerlidir. Dolayısı ile hemofili ile ilgilenen

tüm sağlık çalışanlarının ve branşların bu değişim konusunda farkındalığı

yüksek olmalıdır.

Resim 1: Başvuru anındaki kraniyal bilgisayarlı tomografitransvers
kesiti

Arteriyel yapılarda anevrizmatik dilatasyon saptanmadı. Hedef faktör

düzeyi %100 olacak şekilde rekombinant faktör VIII replasmanına

hasta tetkiklere gönderilmeden önce hızla başlandı. Faktör tedavisine

eş zamanlı olarak,esmololinfüzyonundan sonra ikili antihipertansif

tedavi (lisinopril+hidroklorotiyazid ve amlodipin) ve antiödem tedavi

(mannitol ve frosemid) uygulandı. Faktör düzeyi 4 gün boyunca %100

tutulduktan sonra, kraniyal tomografi kontrolü ve klinik bulgulardaki

iyileşme göz önünde bulundurularak %80 düzeyine azaltıldı.
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Öz

Giriş:Travma, dünya genelinde ölümlerin ve sakatlıkların önde gelen nedenidir.

Travmatik izole safra kesesi perforasyonu nadir olarak görülmektedir.

Olgu:Bu çalışmamızda penetran batın travması nedeniyle acil opere edilen ve

izole safra kesesi yaralanması tespit edilen hastamızı literatür verileri ışığında

sunmayı amaçladık.

Sonuç:İzole safra kesesi perforasyonun insidansının düşük olması nedeniyle

özellikle non-operatif tedavi kararı verilecek hastalarda akılda tutulması gereken

bir patolojidir ve olgumuz bu yönüyle öne çıkmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Operatif yönetim, penetran travma, safra kesesi

yaralanması.

Abstract

Introduction:Trauma is the leading cause of death and disability world wide.

Traumaticis olated gall bladder perforation is rare.

Case: In this study, we aimed to present our patient who was operated dueto

penetrating abdominaltrauma and who had isolatedgallbladderinjury in the light

of literature data.

Conclusion: Because of the lowincidence of isolated gall bladder perforation, it

is a pathologythatshould be kept in mindespecially in patients who will be

decidedfornon-operative treatment and our case is prominent in thisaspect.

Key words: Gallbladder injury, operative management, penetrating trauma.

Giriş

Travma, dünya genelinde ölümlerin ve sakatlıkların önde gelen nedenidir. Safra

kesesinin anatomik pozisyonu abdominal travmalarda korunmasını sağlar;

yaralanması nadir olarak görülmektedir ve insidansı literatürde %2 olarak

bildirilmektedir (1). Travmaya bağlı mortalite ve morbiditenin en önemli

nedenleri arasında tanıda geçikme yer almaktadır (2). Safra kesesi

yaralanmasının spesifik bulgusu olmaması nedeniyle tanıda geçikmeler olabilir

ve kesitsel görüntüleme tanıda vazgeçilmezdir. Bu çalışmamızda penetran batın

travması nedeniyle acil opere edilen ve izole safra kesesi yaralanması tespit

edilen hastamızı literatür verileri ışığında sunmayı amaçladık.

Olgu

Acil servise delici kesici alet yaralanması nedeniyle başvuran 66 yaşında erkek

hastanın başvurusunda tansiyon 120/75 mmHg, solunum sayısı 18/dk, nabız

95/dk ve oksijen saturasyonu %95’di.
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Fizik muayenesinde sağ üst kadranda yaklaşık 2 cm çapında, orta

hatta ksifoid kartilajin yaklaşık 2 cm altında omentumun evissere

olduğu 2 cm’lik kesi tespit edildi. Karın muayenesinde peritonit

bulguları yoktu. Yapılan ultrasonda perikolesistik mayi ve safra

kesesinin kontrakte görünümde olduğu, tüm batın bilgisayarlı

tomografisinde ise safra kesesinin deforme, kontrakte ve sıvama

tarzında mayi tespit edildi. Safra kesesi perforasyonu şüphesi olması

üzerine hasta ve hasta yakınlarından aydınlatılmış onam alındıktan

sonra acil operasyona alındı (Şekil 1a-1b). Göbek üstü median

insizyon ile yapılan eksprolasyonda karaciğer yatakta ve parakolik

alanda yaklaşık 100 cc safra olduğu ve safra kesesinin fundusundan

perfore olduğu görüldü ve batın içinde başka patoloji tespit

edilmedi. Hastaya kolesistektomi uygulandı. Hastanın postoperatif

takiplerinde komplikasyon gelişmedi ve postoperatif 4. günde şifa

ile taburcu oldu. Spesmenin histopatolojik incelemesi flegmanöz,

hemorajik kolesistit şeklinde raporlandı.

Penetran Travmaya Bağlı İzole Safra Kesesi Yaralanması: 
Bir Olgu Sunumu

Isolated Gallbladder Injury Due to Penetrating Trauma: 
A Case Report
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Şekil 1a-1b: Aksiyel bilgisayarlı tomografi görüntüleri

Sonuç

Son yıllarda penetran travmalarda da nonoperatif tedavi

yaygınlaşmaktadır. Safra kesesi perforasyonun görüntüleme

yöntemlerinde bulguları spesifik değildir (3). Erken dönemde yapılan

ultrasonografide perforasyonun saptanamaması yanlış tanı ve sonucunda

ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olabilir. Safra kesesi perforasyonuna

genellikle yandaş organ yaralanması nedeniyle yapılan eksprolasyon

sırasında tanı konulur ve diğer organ yaralanmalarına eşlik eden safra

kesesi yaralanma insidansı %0,5-8,6 arasında değişmektedir (4). Safra

kesesi yaralanmaları üç ana kategoride sınıflandırılabilir: kontüzyon,

laserasyon/perforasyon ve tam avulsiyon (3). Safra kesesi yaralalanmaların

tedavisinde çeşitli tedavi seçenekleri mevcuttur; bunlar nonoperatif

gözlem, kolesistostomi ile drenaj ve kolesistektomidir. Son iki dekatta

bildirilen vakalarda tedavi yöntemi olarak en sık kullanılan yöntemin

kolesistektomi olduğu görülmektedir (4). İzole safra kesesi perforasyonun

insidansının düşük olması nedeniyle özellikle non-operatif tedavi kararı

verilecek hastalarda akılda tutulması gereken bir patolojidir ve olgumuz bu

yönüyle öne çıkmaktadır.
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Öz

Amaç: Koledok kistleri, nadir görülen konjenital safra yolu anomalileridir. Bu

çalışmada, Tip 1 koledok kisti olan dört erişkin hastanın klinik ve radyolojik

bulgularını ve, bu hastalara uygulanan cerrahi tedavi yöntemlerini retrospektif

olarak değerlendirmeyi amaçladık.

Olgu serisi: Hastaların üçü (% 75) kadındı ve yaş ortalaması 52,5 (aralık: 39-72) yıl

idi. Tüm hastaların ortak şikayeti karın ağrısıydı. Değerlendirmeden sonra

hastalara tip 1 koledok kisti tanısı konuldu. Sonrasında Roux-en-Y

hepatikojejunostomi yapıldı.

Sonuç: Tip 1 koledok kistlerinde uygun tedavi, primer eksizyon ve Roux-en-Y

hepatikojejunostomidir.

Anahtar Kelimeler: Koledok kistleri, Roux-en-Y hepatikojejunostomi, tip 1.

Abstract

Objective: Common bile duct cysts are rare congenital bile duct anomalies. In

this study, we aimed to retrospectively evaluate the clinical and radiological

findings of four adult patients with type 1 common bile duct cyst and, surgical

procedures applied to them.

Case series: Three patients (75%) were female and the mean age was 52.5

(range: 39-72) years. Common complaint of all patients were abdominal pain.

After the examination, the patients were diagnosed with type 1 common bile

duct cyst. All patients underwent Roux-en-Y hepaticojejunostomy.

Conclusion: Appropriate treatment of type 1 common bile duct cysts is primary

excision and Roux-en-Y hepaticojejunostomy.

Keywords: Common bile duct cysts, Roux-en-Y hepaticojejunostomy, type 1.

Introduction

Common bile duct cysts are rare cystic dilatations of intrahepatic and/or

extrahepatic biliary tracts. Its incidence is between 1:100000 and 1:150000 in

Western countries, while it is more common in Asian countries (1).It is 3 to 8

times more common in women than men (2). Most patients are diagnosed

during childhood. It is thought to be caused by the weakening of the bile duct

wall and increase in intraductal pressure secondary to the biliary obstruction.

Although ultrasonography (US) and abdominal computed tomography (CT)

confirm the diagnosis, endoscopic ultrasonography (EUS), endoscopic retrograde

cholangiopancreatography (ERCP) and magnetic resonance

cholangiopancreatography (MRCP) are necessary to display the biliary anatomy

and to guide for the appropriate surgical plan. In this study, we aimed to

retrospectively evaluate the clinical-radiological findings and surgical treatments

of four adult patients with Type 1 common bile duct cyst.
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Materials and Methods

Four patients who had common bile duct cysts between January

2014 and January 2016 in our hospital, General Surgery Clinic were

included in the study. Their files were retrospectively reviewed.

Their clinicopathological and demographic characteristics such as

age and gender were evaluated. Common bile duct cysts classified

according to Todani classification (Figure 1) (3).
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97

Figure 1: Todani’sclassification for common bile duct cysts.

Case Series

Demographics, clinicopathologic features, diagnosis and treatment

methods of the patients are given in Table 1.

Table 1: Demographic, clinicopathologic features, diagnosis and

treatment methods of the patients

Features Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4

Gender Male Female Female Female

Age (Year) 72 39 45 54

Complaint AP AP, jaundice AP, fever AP

Bilirubin

value

(mg/dL)

0.8 4.2 0.9 0.7

Diagnostic

method

EUS+ MRCP EUS+ ERCP EUS+ ERCP EUS

Type 1C 1B 1A 1A

Operation Cyst excision +

HJ

Cyst excision +

HJ

Cyst excision +

HJ

Cyst excision +

HJ

Morbidity - Anastomotic leakage - -

Mortality - - - -

Follow-up

(Month)

18 19 36 34

AP: Abdominal pain, HJ: Hepaticojejunostomy

Three patients (75%) were female and the mean age was 52.5 (range:

39-72) years. All patients complained from persistent abdominal pain.

In addition, there were jaundice (25%) and fever (25%). Physical

examination revealed abdominal tenderness in all patients. One

patient had elevated levels of bilirubin (normal range: 0.3–1.0

mg/dL). Bilirubin levels of remaining three patients and other

laboratory parameters of all patients were normal. Abdominal US

was performed in all patients as an initial imaging test.

Ultrasonography showed hydropic bile duct and dilatation of biliary

tract in all patients. Endoscopic Ultrasonography (was performed in

all patients for diagnosis (Figure 2). Besides ERCP was performed

(Figure 3) in two patients and MRCP in one patient (Figure 4). After

that, all of patients underwent cyst excision and hepaticojejunostomy

(HJ). The postoperative course of patients was uneventful. But one

patient developed postoperative leakage and we didn’t make any

additional initiative. During the mean 27 months (range: 18- 36) of

follow-up, no complications developed.

Figure 2: Endoscopic Ultrasonography for type 1B common bile duct

cysts.

Figure 3: Endoscopic Retrograde Cholangiopancreatography for
type 1C common bile duct cysts.

Figure 4: Magnetic Resonance Cholangiopancreatography for type
1C common bile duct cysts.



Patients with extensive involvement should be assessed carefully due to

the risk for development of liver failure, biliary cirrhosis and portal

hypertension. In this case, liver transplantation is a necessity (8, 9).

After the excision of biliary tract cysts, during the long term follow-up,

complications such as late cholangitis, jaundice and biliary stones may

occur after Roux-en- Y HJ and it is suggested that the stricture of the

anastomosis is responsible for these complications (10). Follow-up of

these patients is mandatory due to the subclinical cholangitis episodes

and long term malignancy risk. During the follow-up for our cases,

complications due to the stricture were not observed. Anastomotic

leakage developed in only one patient in the early term. In our opinion, it

will be more accurate to evaluate these complications after getting the

duration of follow-up and number of the cases increased.

Conclusion

In type 1 common bile duct cysts, primary excision and Roux-en-Y HJ are

suitable treatment options. Because of the risk of subclinical cholangitis

episodes and late onset malignancy, patients should be monitored

closely and regularly.
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Informed consent was obtained from all patients. Consents for

scientific studies were also obtained.

Discussion

Common bile duct cysts are divided into five main types according to

a classification described by Todani et al. in 1977 (3). Type 1 is the

most common of these types. Patients mostly present with the

complaints of abdominal pain, jaundice and abdominal mass.

Intermittent jaundice is an important symptom and is generally

combined with right upper quadrant and/or reflecting back pain (4).

Our patients were all diagnosed with Type 1 disease and their mutual

complaint was abdominal pain. Moreover, one of the patients had

jaundice and another one had fever.

Common bile duct cysts may cause complications such as

cholecystitis, intrahepatic abscess, cirrhosis and cholangiocarcinoma

(5). Risk of developing cholangiocarcinoma is 15% and complete

excision is required when it is diagnosed.

The treatment of common bile duct cysts is surgical and accurate

determination of the size and site of the cysts before the surgical

treatment is extremely important (6). The ideal treatment for type 1-

2-4 is stated as extrahepatic duct resection and HJ (7). End-to-end

anastomosis are the other surgical options which have conflicting

results about its success. However, tension would occur in the

anastomosis line and stenosis may develop in up to 80% during the

long-term follow-up. While sphincterotomy is enough for type 3,

hepatectomy-segmentectomy may be required for type 5 (6, 7). All of

our patients had early diagnosis, cyst excision and HJ were performed

to all.
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Öz

Granülomatöz polianjitis(GPA), eski adıyla Wegener granülomatozu, birçok

organdaki küçük ve orta boy damarları tutan ama en sık olarak üst ve alt

solunum yolları ve böbrekleri etkileyen çok nadir bir sistemik vaskülittir. Deri ve

eklemler sıklıkla tutulabilir. Ateş, kilo kaybı, halsizlik, terleme, myalji, artralji gibi

nonspesifik sistemik semptomlar ya da organa özgü semptomlar başlangıç

yakınması olabilir. Üst solunum yollarında inflamasyon, anormal akciğer grafisi,

anormal idrar sedimenti ve biyopside granülomatöz inflamasyon varlığı GPA

tanısında yardımcıdır. Palpabl purpura, dijital enfarktlar, kutanöz ülserasyon gibi

sık rastlanan vaskülit bulguları dışında vezikül, papül, subkutan nodül, pyoderma

gangrenozum gibi deri bulguları da görülebilir. On yıldır üst solunum yolu

tutulumuna ait semptomları ve son iki aydır multipl deri ülserleri olan, tanısı geç

konan GPA’li hastayı sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Granülomatöz polianjitis, Wegener granülomatozu, Vaskülit

Abstract

Granulomatosis with polyangiitis (GPA), formerly Wegener’s granulomatosis, is

an extremely rare systemic vasculitis that affects small-and-medium sized

vessels in many organs but most commonly affects the upper and lower

respiratory tract and kidneys. Skin and joints can be frequently involved.

Nonspesific systemic symptoms such as fever, weight loss, weakness, sweating,

myalgia, arthralgia or organ-specific symptoms may be the initial complaint.

Inflammation in the upper respiratory tract, abnormal chest radiography,

abnormal urine sediment and presence of granulomatous inflammation on

biopsy can aid in diagnosis of GPA. Apart from common vasculitis findings such

as palpable purpura, digital infarcts, cutaneous ulceration, skin findings such as

vesicle, papule, subcutaneous nodule, pyoderma gangrenosum can also be seen.

We present a lately diagnosed case of GPA; having the symptoms of upper

respiratory tract involvement for ten years and multiple skin ulcers for the last

two months.

Keywords:, Granulomatosis with polyangiitis, Wegener’s granulomatosis,

Vasculitis

Giriş

Granülomatöz polianjitis; üst ve alt solunum yolları ile böbrek tutulumu başta

olmak üzere, vücutta herhangi bir organı etkileyebilen orta ve küçük çaplı

damarları tutan bir vaskülit formudur. Hastalığın yıllık insidansı milyonda 5-10

olup, kadın ve erkeklerde eşit sıklıkta görülmektedir. Üst solunum yollarından

sonra en sık tutulan organ akciğerlerdir (1). Böbrekler, deri, periferik ve santral

sinir sistemi, göz, kalp ve gastrointestinal sistem de tutulabilir (2). ANCA (Anti

nötrofilik sitoplazmik antikor) ile ilişkili otoimmün mekanizmaların aracılık ettiği

hastalığın tam nedeni bilinmemekle birlikte; genetik yatkınlık ve çevresel

faktörlerin neden olduğu ileri sürülmektedir.
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Burunda Staphylococcus aureus (S.aureus) taşıyıcılığının da

hastalığın nükslerinde etkili olduğu saptanmıştır. Hastalığın

patofizyolojisini yansıtan granülom yapıları ile küçük ve orta çaplı

damar vasküliti önemli patolojik bulgularıdır (3).

Granülomatöz polianjitis tanısında, 1990 yılında “Amerikan

Romatoloji Derneği” tarafından belirlenen ölçütler kullanılmaktadır:

1.Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendirler veya büyük

büyütmede her alanda >5 eritrosit), 2.Nazal akıntı ve oral ülser,

3.Anormal göğüs grafisi (nodüller, kaviteler veya sabit infiltratlar) ve

4.Biyopside granülomatöz inflamasyon. Bu dört ölçütten en az iki

tanesinin bulunması ile tanı konabilmektedir. ANCA pozitifliği de

tanıyı destekleyen ve tedavinin takibinde gereken immünolojik bir

belirteçtir (1,2). Sınırlı/lokalize ve sistemik/diffüz form olarak iki tipi

tanımlanmıştır. Lokalize tip daha çok gençlerde ve kadınlarda

görülüp, daha iyi prognoza sahip tiptir. Deri bulguları sınırlı tip ile

ilişkili olabilmektedir. Sistemik tipi fulminan başlayabilir veya

progresyon göstererek şiddetli forma dönüşebilir (1).

Böbrek tutulumunun olması hayatı tehdit eden ve prognozu

belirleyen önemli faktörlerdendir(2). Hastalığın erken dönemde

tanısı ve tedavisi hastalığın ilerlemesini önleyebilmekte ve sağkalım

süresini uzatabilmektedir.

Olgu

38 yaşındaki kadın hasta; deride sert şişlikler olarak başlayıp sonra

açılıp ülserleşen akıntılı deri lezyonları yakınması ile başvurdu. Hasta

hikâyesinde iki aydır olan deri şikâyetlerinin yanında, on yıldır

spontan burun kanaması, tat alma bozukluğu, işitme güçlüğü

olduğunu tanımladı. Hasta burun tıkanıklığı ve kulak akıntıları

nedeniyle kronik otitis media, kronik sinüzit, nazal septum

perforasyonu, subepiglottik stenoz tanıları almıştı. 15 yıl önce de

hastanın sol ayak bileğindeki şişlik nedeni ile “reaktif artrit” tanısı

alarak 7 yıl metoreksat ve metilprednisolon tedavisi kullandığı

öğrenildi. Fizik muayenesinde; gövde ve ekstremitelerde deriye

ağızlaşan, zımba deliği benzeri keskin sınırlı, etrafı eritemli, ağrılı,

pürülan akıntılı multipl ülsere lezyonlar saptandı (Resim 1 ve Resim

2).
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Resim 2 . Vücutta yaygın zımba deliği görünümlü keskin sınırlı derin ülserler

Hastada lenfadenopati saptanmadı. Kulak burun boğaz kliniği tarafından da

nazal septum perforasyonu ve işitme kaybı olduğu doğrulandı. Hastanın

rutin biyokimya, tam kan ve idrar tetkikleri sedimentasyon (40 mm/saat),

CRP (28,73 mg/L) yüksekliği, lökositoz (13.100/mm3) ve anemi (Hb: 10,4 g/dl)

dışında normaldi. Kompleman (C3 -C4) seviyeleri normal olan hastada,

antikorlardan c-ANCA (PR3 ANCA) pozitif (> 1/10), p-ANCA (MPO ANCA)

negatif olarak raporlandı. Antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar, ANA

ve ENA negatif bulundu. Yüksek çözünürlüklü bilgisayarlı akciğer

tomografisinde sağ akciğer üst lob anterior segmentte toplam 3 adet, en

büyüğü 18 mm çapında kaviter nodüller, sol alt lob posterior segmentte de

7mm çapında kavitasyon göstermeyen nodül saptandı. Bronkoskopide

alınan sıvıdan üreme olmadı. Sol bacaktaki deri ülserinden alınan punch

biyopside, küçük çaplı damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma

hücreleri, eozinofiller ve arada dev hücreler içeren inflamasyon ile uyumlu

değişiklikler saptanarak ‘granülomatöz vaskülit’ olarak değerlendirildi (Resim

3).

Resim 1. Sol bacak anteriorunda nekrotik ülserler

Resim 3. Küçük çaplı damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma
hücreleri, eozinofiller, dev hücrelerden oluşan inflamasyon (HEx20).



GPA’de göz tutulumu %14-60 oranında olup genellikle nekrotizan

nodüler episklerit, korneal ülserasyon, retinal vaskülit şeklinde ortaya

çıkabilir (3). Nörolojik tutulum %30 olguda ortaya çıkar ve mononöritis

multiplekse bağlı düşük el ve ayak semptomları bulunabilir. Nadiren

kardiak ve gastrointestinal bulgular da saptanabilmektedir (3).

Hastamızda göz, nörolojik, kardiak ve gastrointestinal sistem tutulumuna

ilişkin bulgular saptanmadı. GPA’in karakteristik histopatolojik bulguları;

fokal nekroz, fibrinoid dejenerasyon, nötrofiller ve histiyositlerle

çevrelenmiş palizatlaşan granülom ve müsküler tabakada

lenfohistiyositik infiltrasyonun olduğu granülomatöz vaskülittir(2).

Hastamızın derisinin histopatolojik incelenmesinde küçük/orta boy

damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma hücreleri ve arada dev

hücreler içeren inflamatuar infiltrasyon saptandı. Biyopsi sonucu

granülomatöz vaskülit olarak değerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde

akut faz reaktanları(CRP, sedimentasyon), anemi ve lökositoz

saptanabilmektedir. Hastaların %50’sinde romatoid faktör(RF), %95'inde

ise c-ANCA pozitif bulunmaktadır. Hastamızın tetkiklerinde CRP,

sedimentasyon yüksekliği, anemi ve lökositoz saptandı. RF negatif, c-

ANCA pozitif sonuç verdi.

Granülomatöz polianjitis; eozinofili ve astım ile şiddetli böbrek

tutulumunun olmaması nedeniyle eozinofilik granülomatöz

polianjitisten, granülom olmasıyla mikroskopik polianjitisten, tipik

histopatolojisiyle NK/T-hücreli lenfomadan, bakteri kültürlerinin negatif

olmasıyla lupus vulgaris ve lepradan ayırt edilebilmektedir (5).

GPA tedavi edilmezse, iki yıl içinde %90’a varan oranda ölümcül

seyredebilmektedir. Remisyon sağlansa da relapslar sıktır ve hastalığa

hızlı tanı koyup erken tedaviye başlamak hayat kurtarıcı olabilmektedir.

Sistemik kortikosteroid (1mg/kg/gün) ve ek olarak immunsupresif

(siklofosfamid, metotreksat, azatiyoprin) tedavi ile remisyonun

sürdürülmesi önerilmektedir (2). Ek olarak S.aureus kolonizasyonunu ve

nüksleri önlemek amacıyla trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi

başlanabilmektedir (3).

Sonuç olarak; GPA’nın herhangi bir organda başlayıp nonspesifik

bulgularla seyredebilmesi hastalığın teşhisini güçleştirmektedir. Tanı ve

tedavide yaşanan gecikmeler, hastalığın ilerlemesine ve prognozun

kötüleşmesine neden olabilmektedir. Tedaviye dirençli üst ve alt

solunum yolu semptomları ile karşılaşılan olgularda GPA’nın akılda

tutulması, hastalığın erken tanı almasını sağlayabilirken, deri lezyonları

olan hastalarda diğer sistemlere ait hasta hikâyesinin dikkatli alınması

ender görülen bu hastalıkta hayat kurtarıcı olabilir.

BİLGİN ve ark.
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Hastanın ülsere derisinden alınan doku örneğinde, ARB negatif olup

mikobakteri kültüründe üreme olmadı. Böbrek tutulumu

saptanmayan hastaya klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular ile

‘granülomatöz polianjitis’ tanısı kondu. Sistemik kortikosteroid,

trimetoprim-sulfametoksazol ve azatiyoprin tedavisi başlanan

hastada, tat alma, işitme ve koku alma fonksiyonları hızla düzelme

gösterdi. Deri lezyonlarında da gerileme kaydedildi. Ancak

takiplerinde akciğer lezyonlarının progresyon göstermesi üzerine 2

doz 1gr rituksimab tedavisi başlandı. Azatiyoprin ve 30mg prednizolon

tedavileriyle romatoloji ve dermatoloji klinikleri tarafından hasta

takibe alındı. (Hastadan olgu sunumu yapılmasına ilişkin

bilgilendirilmiş onam formu alındı).

Tartışma

Granülomatöz polianjitis, 1937 yılında Friedrich Wegener tarafından

tanımlanmıştır. GPA, birçok organda granülomatöz inflamasyon,

küçük ve orta çaplı damarların vaskülitiyle karakterize nadir görülen

sistemik bir hastalıktır. Başlıca tutulum yerleri olan deri, solunum

yolları ve böbreklerde hastalığın bulguları erken dönemde ortaya

çıkmadığı zaman tanıda güçlüklerle karşılaşılabilmektedir. Etyolojisi

tam anlaşılamamakla birlikte GPA’de, S.aureus taşıyıcılığının hastalığı

ve relapsları tetikleyebileceği bildirilmektedir. Bir çalışmada, üç

hastanın ikisinde relapsların S.aureus reinfeksiyonu ve c-ANCA

yüksekliği ile birlikte olduğu saptanmıştır (3).

Hastaların %50'sinde görülen ateş, halsizlik, kilo kaybı gibi genel

semptomlar sık görülmekle birlikte nonspesifiktir. Burun, paranazal

sinüsler ve kulaklar olguların %70-100’ünde tutulum görülen ve

hastalıkta en sık etkilenen organlardır (1,3). İşitme kaybı, kanlı burun

akıntısı, nazal ülserasyon, stenoz, sinüs inflamasyonu görülebilir.

Olgumuz da on yılı aşkın süredir kronik otitis media, kronik sinüzit,

işitme kaybı, subepiglottik stenoz tanılarıyla tedavi edilmişti.

Akciğerler %50-90 oranında tutulur. Öksürük, nefes darlığı, hemoptizi,

akciğer nodülleri, interstisyel infiltratlar, kavitasyon gösteren akciğer

lezyonları görülebilir (4). Olgumuzda zaman zaman nefes darlığı

yakınması bulunuyordu ve önceki yıllarda akciğerlerde kaviter

nodüller tespit edilmişti. Böbrek tutulumunda eritrosit silendirler,

hematüri, piyüri, proteinüri görülmektedir. GPA‘de böbreğin

histopatolojik değerlendirilmesinde tipik olarak fokal nekrotizan

glomerülonefrit saptanabilmektedir (1). Olgumuzda laboratuvar ve

klinik olarak böbrek tutulumu düşünülmedi.

GPA olgularında deri tutulumu %10-50 oranındadır. Papül, nodül,

palpabl purpura, derin ülserasyon, subkütanöz nodül, pyoderma

gangrenozum, jingivit, oral ve genital ülserasyonlar gibi farklı

görünümlü lezyonlar ortaya çıkabilmektedir (2). Olgumuzda subkutan

nodüller olarak başlayıp, ağrılı, pürülan akıntılı ve nekrotik

ülserasyonlara dönüşen deri lezyonları görüldü.

Eklem tutulumuna bağlı özellikle artralji belirtileri gözlenebilmektedir.

Hastamız 15 yıl önce 'reaktif artrit' tanısıyla tedavi edilmişti.
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