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YAZARLARA YONERGELER

GENEL BiLGILER

Ege Klinikleri Tip Dergisi, izmir Hastanelerine Yardim ve Bilimsel
Arastirmalan Tesvik Dernegi'nin sireli yayin organidir. Yilda Ug sayi
olarak yayimlanir. Basim aylari Nisan, Agustos ve Aralik’tir. Dergide,
tibbin her dali ile ilgili prospektif, retrospektif ve deneysel arastirmalar,
olgu sunumu, editére mektuplar ve derlemeler yayinlanir. Yayinlanan
makalelerde konu ile ilgili en ylksek etik ve bilimsel standartlarda
olmasi ve ticari kaygilarda olmamasi sarti gozetilir. Yayin igin génderilen
galismalar; orijinal, bagka bir dergide degerlendirme siirecinde olmayan

ve daha 6nce basilmamis olmasi kosullariyla kabul edilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, bas editor ve en
az yurt igi-yurt digi iki danisman incelemesinden gegip gerek goruldugu
takdirde istenen degisiklikler yazarlar tarafindan yapilip hakemlerce
kabul edildikten sonra yayimlanir.

BiLIMSEL SORUMLULUK

Tim yazarlar galismaya direkt olarak katkida bulunmalidir. Yazar olarak
tanimlanmis tim kisiler galismayl planlamali veya gergeklestirmeli,
galismanin  yazilmasinda, gozden gegiriimesinde ve son halin
onaylanmasinda rol almalidir. Bilimsel kriterleri karsilayan bir metnin
ortaya ¢ikmasi tiim yazarlarin sorumlulugudur.

ETiKSEL SORUMLULUK

insan calismalari ile ilgili tiim makalelerde ‘yazili onamim’ alindigini,

galismanin Helsinki Deklarasyonu’na

(World Medical Association Declaration of Helsinki

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

gore yapildigi ve lokal etik komite tarafindan onayin alindigini bildiren

cimleler mutlaka yer almalidir.

Etik Kurul Onamlarinin kendisi (Etik Kurul Onam Belgesi) yayinla birlikte

gonderilmelidir.

Hayvanlar Uzerinde yapilan deneyleri bildirirken yazarlar; labaratuvar
hayvanlarinin bakim ve kullanimi konusunda kurumsal veya ulusal

yonergelerin takip edilip edilmedigini mutlaka bildirmelidirler.

Ege Klinikleri Tip Dergisi yazarlarin cimlelerinden sorumlu degildir.
Makale bir kez kabul edildikten sonra derginin mal olur ve dergiden
izinsiz olarak baska bir yerde yayinlanamaz.

iSTATISTiIKSEL DEGERLENDIRME

Tim retrospektif, prospektif ve deneysel g¢alisma makaleleri
bioistatiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz ve bildirimde
bulunmalidir. p degeri yazi icinde net olarak belirtiimelidir (6rn,
p=0.014).
YAZIM DiLi

Derginin resmi dilleri Tiirkge ve ingilizce’dir. Tiirkge metinlerde Tiirk Dil
Kurumu’nca (www.tdk.gov.tr)www.tdk.gov.tr yayinlanan Tirkge sézlik
temel alinmahdir. Gonderilmis makalelerdeki tim yazim ve gramer
hatalari sunulan verileri degistirmeksizin editoér tarafindan duzeltilir.

Yazim ve gramer kurallarina metin yazimi yazarlarin sorumlulugundadir.

TELIiF HAKKI BILDIRIMi

Telif hakki devrini bildirmek igin kapak mektubunda ‘Bu makalenin telif hakki;
galisma, basim icin kabul edilmesi kosuluyla Ege Klinikleri Tip Dergisi'ne
devredilir’ seklinde belirtilmelidir. Makaleler igin yazarlara herhangi bir tcret

6denmez.

YAZI TiPLERI

Derleme: Derlemeler yeni veya tartismali alanlara 1gik tutar. Dergi editori
derleme yazimi igin yazar veya yazarlardan istekte bulunur.

Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya klinik gahismalar veya klinik
denemelerin sonuglarini bildirir”. Orijinal makaleler 2500 kelime ve 25
kaynaktan fazla olmamalidir.

Olgu Sunumlari: Dergi, tibbin her alanindaki belirgin 6neme haiz olgu
sunumlarini yayinlar. Yazar sayisi 6yi, kaynak sayisi ise 5’i gegmemelidir.
Editor'e Mektup: Metin 400 kelimeyi gegmemeli ve kaynak sayisi ise en fazla
3 olmalidir (kaynaklardan biri hakkinda degerlendirme vyapilan yayin
olmalidir)

YAZI GONDERIMI

Tum vyazilar elektronik ortamda idhdergi@yahoo.com adresine
gonderilmelidir.

Kapak mektubu: Kapak mektubu gonderilen makalenin kategorisini, daha
once baska bir dergiye gonderilmemis oldugunu, ¢ikar iligkisi bildirimini,
yayin hakki devri bildirimini ve varsa galismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kurumlarin adlarini igermelidir.

Baglik sayfasi: Bu sayfada ¢alismanin tam ismi ve kisa bashgi (karakter sayisi
ve bosluklar toplami 55’i gegmemelidir) olmalidir. Katkida bulunanlarin
adlarini ve galistiklari kurumlari listeleyin. Yazismalarin yapilacagl yazar
(yazisma vyazan) belirtilmelidir. Bu yazar yayinin basim sirecinde dergi
editérii ile iletisimde bulunacaktir. Ote yandan tim yazarlarin ORCID
numarasi da eklenilmeli, ORCID numarasi olmayan yazarlar en kisa zamanda
edinmelidir. http://orcid.org adresinden bireysel ORCID igin licretsiz kayit
olusturulabilinir.

Oz ve Anahtar Kelimeler: Ozet 250 kelimeyi gecmemelidir. Calismanin
amacini, yéntemi, bulgu ve sonuglari 6zetlemelidir. ilaveten 3 adet anahtar
kelime alfabetik sirayla verilmelidir.

Giris: Giris bolimiu kisa ve agik olarak ¢alismanin amaglarini tartismali,
¢alismanin neden vyapildigina yodnelik temel bilgileri icermeli ve hangi
hipotezlerin sinandigini bildirmelidir.

Gereg ve yontemler: Okuyucunun sonuglari yeniden elde edebilmesi igin agik
ve net olarak yéntem ve geregleri acgiklayin. ilk vurgulamada kullanilan arag
ve cihazlarin model numaralarini, firma ismini ve adresini (sehir, tlke)
belirtin. Tim 6lgiimleri metrik birim olarak verin. ilaglarin jenerik adlarini

kullanin.
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YAZARLARA YONERGELER

Bulgular: Sonuglar mantikli bir sirayla metin, tablo ve goruntiler
kullanilarak sunulmaldir. Cok 6nemli gozlemlerin altini gizin veya
Ozetleyin. Tablo ve metinleri tekrarlamayin.

Tartigma: Calismanin yeni ve ¢ok 6nemli yonlerine, sonuglarina vurgu
yapin. Tartisma bolimu ¢alismanin en 6nemli bulgusunu kisa ve net bir
sekilde icermeli, gozlemlerin gegerliligi tartisiimal, ayni veya benzer
konulardaki yayinlarin 1siginda bulgular yorumlanmali ve vyapilan
galismanin olasi 6nemi belirtilmelidir. Yazarlara, ¢alismanin esas
bulgularini kisa ve 6zIU bir paragrafla vurgu yapmalari 6nerilir.
Tegsekkiir: Yazarlar arastirmaya katkida bulunan ancak yazar olarak
atanmayan kisilere tesekkir etmelidir.

Kisaltmalar: Kelime veya s6z dizinini ilk gectigi yerde parantez iginde
verilir. Tim metin boyunca o kisaltma kullanilir.

Tablolar: Metin iginde tablolar ardisik olarak numaralandirilmalidir. Her
bir tabloya bir numara ve baslk yazin. Tablolar fotograf veya grafik
dosyasi olarak gonderilmemelidir.

Kaynaklar: Kaynaklar metin icinde alintilanma sirasina uygun olarak
dogal sayilar kullanilarak numaralandirilmali ve ciimlenin sonunda
parantez iginde verilmelidir. “ Uniform Requirements for Manuscript
Submitted to Biomedical Journals” formatini kullanin. Yazar sayisi alti
veya daha az ise hepsini, yedi veya daha fazla ise sadece ilk Gg ismi
yazin ve ‘ve ark.i ilave edin. Dergi isimleri tam olarak verilmelidir.
Kaynak ve kisaltilmis dergi adlari yazimlari Cumulated Index Medicus’a
veya asagida verilen 6rneklere uygun olmalidir.

Dergi makaleleri igin 6rnek

Sigel B, Machi J, Beitler JC, Justin JR. Red cell aggregation as a cause of
blood-flow echogenicity. Radiology 1983;148(2):799-802.

Komite veya yazar gruplari icin 6rnek

The Standard Task Force, American Society of Colon and Rectal
Surgeons: Practice parameters for the treatment of haemorrhoids. Dis

Colon Rectum 1993; 36: 1118-20.

Kitaptan konu igin 6rnek

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE, Wexner S, eds.
Fundamentals of Anorectal Surgery. 1 1992; 192-214. la ed. New
York: McGraw-Hill

Kitap igin ornek
Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and Function, 2nd edn.

Oxford: Blackwell Scientific Publications Ltd, 1981.
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Prof.Dr. A.Akin SIVASLIOGLU

Bas Editor
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Yesilyurt/ iZMIR
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Protrombin Zamani Olgiimiinde Kan Ornegi Hacminin Test
Sonucu Uzerine Etkisi

Effect Of Blood Sample Volume On Test Results For

Evaluating The Prothrombin Time

Oz
Muammer YUCEL*0000-0002-1646-3953 Amag: Protrombin zamani, klinikte uzun dénem antikoagiilan tedavisinin
kontroliinde, karaciger fonksiyonunun degerlendiriimesinde ve koagtilasyon
bozukluklarinin belirlenmesinde kullanilir. Protrombin zamani ve diger
koaglilasyon testleri, elde edilen plazma orneginin kalitesi ile yakindan
iliskilidir. Kan alma esnasinda dokularin travmatize edilmemesi, uygun
antikoagiilan ile optimum kan hacminin tam olarak karismasi ve ozellikle

. e . . o trombosit igermeyen sitrath plazmanin elde edilmesi gereklidir. Bu ¢alismada
Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim Aragtirma

Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari, izmir, Tiirkiye hacim  eksikliginin ~ protrombin  zamani  sonuglarinda  yol  agtigi

degisikliginbtyuklugu belirlenmeye calgildi.

Gereg ve Yontem: iki calisma grubu olusturuldu. Oral antikoagiilan ilag
almayan ve sistemik hastaligi olmayan, protrombin zamani normal olan 30
gonillt ile oral antikoagilan kullanan 34 hastadan kan alinarak 0.5 mL
sodyum sitrat (0.129 mol/L) iceren tuplerden birine 4.5 mL, digerine 2.25 mL
kan eklendi. Ornekler 1,500xg’ de 10 dakika santrifiij edilerek plazmalari
ayrildi. Laboratuvarimizda bulunan Stago marka STA compact model
koaglilasyon analizoriinde protrombin zamani testi yapilarak saniye ve INR
olarak sonuglar kaydedildi.

Bulgular: Her iki grupta tam volimli ve eksik voluimli tipler arasinda
protrombin zamaninda, saniye ve INR ortalamalari arasindaki fark istatistiksel
anlamli bulundu (p<0.001).

Sonug: Protrombin zamani, normal grupta, yari yariya eksik alinan kan
orneklerinde olmasi gerekenden saniye olarak %9.4, INR olarak %11.9 yiksek
bulundu.Hasta grubunda ise sonuglar saniye olarak yaklasik %18, INR olarak
yaklasik %30 yuksek bulundu. Protrombin zamani sonuglari sitrat hacmine
gore uygun olmayan hacimde alinan kan 6rneklerinde hatali olarak yiksek
¢tkmakta, bu yikseklik protrombin zamaninin uzadigi durumlarda daha da

artmaktadir. Eksik kan ornegi alinan sitrath tlplerin reddedilmesinde bu
Yazigma Adresi: Muammer YUCEL
Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim Arastirma
Hastanesi, Biyokimya Laboratuvari/izmir
E-posta: drmuammer@gmail.com

durum g6z 6ninde bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Antikoagtilan; Protrombin zamani; 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.

Gelig Tarihi: 02/09/2019
Kabul Tarihi: 19/12/2019
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Protrombin Zamani Olciimiinde Kan Ornedi Hacminin Test Sonucu
Uzerine Etkisi

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

Girig

Protrombin zamani (PTZ) klinikte uzun dénem antikoagtlan tedavisinin
kontroliinde, karaciger fonksiyonunun degerlendirilmesinde ve
koagiilasyon bozukluklarinin belirlenmesinde kullanilir. PTZ, karacigerde
protrombin kompleks faktorlerin sentez bozuklugunu gosteren en yararh
testtir ve ekstrensek yolakta yer alan faktér V, VII, X, protrombin ve
fibrinojen eksikliklerini taramak igin kullanilir (1,2).

PTZ ve diger koagilasyon testleri, elde edilen plazma drneginin kalitesi
ile ¢ok yakindan iligkilidir. Sitrat rutin olarak koagilasyon tarama
testlerinin yani sira hemen hemen tim 06zel koagilasyon testleri igin
kullanilan antikoagiilandir. Kan alma esnasinda dokularin fazla
travmatize edilmemesi, uygun antikoagilan ile optimum kan hacminin
tam olarak karigmasi (1 hacim antikoagulan ile 9 hacim kan) ve 6zellikle
trombosit icermeyen sitrath plazmanin standart santrifugasyon
proseddrleri ile elde edilmesi gereklidir (3-5). PTZ testinde tlpteki sitrat,
kandaki iyonize kalsiyumu baglayarak pihtilasmayi engeller. Plazmanin
tromboplastin  reaktifi ile inklibasyonu sonrasinda koagiilasyon
reaksiyonunu baslatabilmek igin karisima kalsiyum kloriir eklenir ve
pihtilasma zamani saniye olarak dlgiilir. Ornek hacminin eksik olmasi,
plazmadaki iyonize kalsiyumun gorece disiik kalmasina ve tlp iginde
hala kalsiyum baglayabilecek sitratin kalmasina sebep olacaktir. Testin
kalsiyum klorir reaksiyonu, kalinti sitratin kalsiyumu baglamasi nedeni

ile yavaslar ve 6lgtim slresi uzar (6).

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

Eksik miktarda alinmis kan 6rnekleri koagtilasyon testleri igin 6nemli bir
preanalitik hata kaynagidir (7). Tibbi laboratuvarlar kural olarak hatali
alinmig kan orneklerini kabul etmemekte ve yeni kan 6rnegi istemektedir.
Bununla birlikte nadir olarak pediatrik hasta grubunda, flebotominin gig
oldugu tiiketici hastaliga sahip geriatri hastalarinda, zaman kaybina
tahammiiliin olmadig acil durumlarda eksik hacimde kan &rnekleri ile
karsilagiimaktadir. Bu ¢alisma ile hacim eksikliginin PTZ sonuglarinda yol
actigl degisimin blyuklGgiu bulunmaya ve muhtemel bir diizeltme faktori

olusturmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

iki farkl calisma grubu tasarlandi. Grup 1, herhangi bir nedenle oral
antikoagilan ilag almayan ve sistemik bir hastaligi olmayan, PTZ igin
normal referans aralik olan 11 — 15 saniye [Uluslararasi Normallestirilmis
Oran (International Normalized Ratio — INR) 0.95 — 1.20] arasinda
beklenen 30 saghkli gonalliden (10 E, 20 K, 23 — 42 yas ve hemoglobin
degerleri 120-151 g/L araliginda) olugturuldu. Grup 2, herhangi bir
nedenle oral antikoagiilan alan (warfarin) ve INR 2.00 — 3.50 arasinda
olan, duzenli takip edilen 34 kronik hastadan (22 E, 12 K, 35 — 58 yag ve
hemoglobin degerleri 112-153 g/L araliginda) olusturuldu. Diglama kriteri
olarak, grup 1 igin referans aralik diginda PTZ sonucu, gorsel hemolizli
ornek, grup 2 igin 3 aydan kisa oral antikoagilan kullanimi, gorsel
hemolizli 6rnek ve 2’den kiiglk, 4’ten blyik INR sonucu olarak belirlendi.
Grup 1 ve grup 2’de diglanan olgu olmadi. Calisma igin etik kurul onayi
(KA03/168 no’lu karar) alindiktan sonra saglikli gonilli ve hastalara
“Gondllu denek bilgilendirme ve onay formu” doldurularak 10 mL’" lik
steril, tek kullanimlik enjektor ile 7 mL kan alindi. Calismada % 3.8'lik, 0.5
mL sodyum sitrat (0.129 mol/L) igeren mavi kapakli, steril, vakumlu
(Becton Dickinson, NJ, US) tupler kullanildi. Kan &rneklerinin tlplere
aktarilmasi gondlli ve hasta g¢alisma gruplarinda ayni sekilde yapildi.
Laboratuvar galisma guvenligi kurallarina uygun olarak kisisel koruyucu
donanim giyilerek ¢alsildi. Hemolizden kaginmak igin enjektoér ucu
¢ikarilarak ve pistona yavasga baski uygulanarak kan ornekleri tiiplere
aktarildi. Dik duran koagulasyon tiipinin kapagi agilarak orijinal isaretli
yere kadar (4.5 mL) doldurulan 6rnek tupl, kan hacminin tam oldugu
ornek grubuna dahil edildi (Grup 1a). Daha 6nce otomatik pipetle 2.25
mL kan koyularak seviye isareti koyulmus 1 adet kilavuz tiip hazirlandi. Bu
kilavuz tiipe gore bos koagilasyon tiipleri isaretlenerek hazir tutuldu. Dik
konumdaki tiipiin kapag agilarak isaretli yere kadar 6rnek tlipl yavas¢a
dolduruldu ve kan hacminin yarim oldugu 6rnek grubuna (Grup 1b) dahil
edildi. Kapagin agilmasi tlpiin sahip oldugu vakumun bosalmasina,
boylece olasi hacim hatalari ve islem sirasinda olusabilecek hemolizi
onledi. Kan aktarimi sonrasi tiip kapaklari kapatilarak nazikge en az 5 defa

alt Ust edildi ve sodyum sitrat ile kanin karismasi saglandi (7).




Muammer YOCEL

Sitrath kan o©rnekleri oda isisinda 1,500xg’ de 10 dakika santrifij
edilerek plazmalari ayrildi ve 1 saat iginde ¢alisildi (8). PTZ testi,
laboratuvarimizda bulunan STA Compact (Diagnostica Stago, Paris,
Fransa) otomatik koaglilasyon analizériinde orijinal reaktifi (STA-
Neoplastin Cl plus) kullanilarak galisildi ve sonuglar saniye ve INR olarak
kaydedildi. Reaktife ait Uluslararasi Duyarlilik indeksi (International
Sensitivity Index, ISI) 1.20 idi. INR sonuglari analizér tarafindan (hasta
suresi/kontrol siiresi)’s formiili ile otomatik olarak hesaplandi.
istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (versiyon 17.0) paket programi kullanildi.
Calisma oncesi, % 5’lik tip 1 hata ve % 95 gii¢ orani segilerek gii¢ analizi
yapildi ve galisma gruplari, bulunan sayiya gore olusturuldu. Her iki
¢alisma grubunda elde edilen sire ve INR sonuglarinin tanimlayici
istatistikleri yapildi ve normal dagilim gosterip gostermedigi
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile degerlendirildi. Grup 1a, 1b, 2a
ve 2b’de PTZ siire ve INR sonuglarinin normal dagihm gostermedigi
gorildi. Grup 1 ve grup 2 iginde PTZ sonuglari arasindaki farkin
anlamhhigl igin Wilcoxon isaretli siralar testi yapildi. 0.05’ten kiglk p
degeri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi. Ayrica sonuglar
arasindaki ylzdelik farklari gorebilmek igin Excel programinda

(Microsoft) ortalama ve standart sapmalar hesaplandi.

Bulgular

Saghkh gondllilerin olusturdugu grup la’da ortanca ve minimum-
maksimum sonuglari PTZ igin 13.10 (12.00-14.30) saniye, INR igin 1.09
(0.98-1.20), grup 1b’de ise PTZ igin 14.60 (13.00-15.60) saniye, INR igin
1.24 (1.08-1.34) bulundu. PTZ sire ve INR sonuglari arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1 - Grup 1a ve 1b’de PTZ saniye ve INR sonuglari.
Table 1 —The seconds and INR results in the healthy volunteer group
laand 1b.

Muammer YOCEL

PTZ uzun olan grup 2a’da ortanca ve minimum-maksimum PTZ
sonuglari 24.05 (21.50-35.20) saniye, INR 2.26 (1.97-3.57), grup 2b’de
ise PTZ sonuglari 27.80 (23.20-41.00) saniye, INR 2.69 (2.16-4.28) olarak
bulundu. Bu grupta da PTZ sire ve INR sonuglari arasindaki fark

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

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

Grup 2a Grup 2b
p z-skoru
Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)

PTZsaniye |24.05(21.50-35.20) [27.80(23.20-41.00)| <0.001 | -5.094

PTZINR 2.26(2.00-3.57) | 2.69(2.16-4.28) | <0.001 | -5.086

Grup 1a Grup 1b
p z-skoru
Ortanca Ortanca
(Min-Maks) (Min-Maks)

Grup 2a: Hasta grubunda tam alinmis kan drnegi tip alt grubu
Grup 2b: Hasta grubunda %50 eksik alinmis kan ornegi tiip alt grubu

Grup ortalamalan (£SD) incelendiginde, grup 1la ve 1b arasinda sire
olarak olmasi gerekenden %9.4, INR ise %11.9 yiksek bulunurken
grup 2a ve 2b arasinda sire olarak olmasi gerekenden %17.7, INR ise
%29.7 yuikseklik bulundu (Tablo 3).

Tablo 3 — Gruplarin siire ve INR olarak ortalamaztstandart sapmalari
ve % farklar.

Table 3 — Meanzstandart deviation and % differences of the groups in
terms of duration and INR.

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

Fark

Ort+SD Ort+SD Fark (%) Ort+SD Ort+SD %)
0,

PTZ saniye | 13.13+0.65 | 14.37+0.76 9.4 25.3943.67 | 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

PTZsaniye |13.10(12.00-14.30) [14.60(13.00-15.60)| <0.001 | -4.788

PTZINR 1.09(0.98-1.20) | 1.24(1.08-1.34) | <0.001 | -4.783

Grup 1a: Saghkh gondlli grubunda tam alinmis kan 6rnegi tip
alt grubu

Grup 1b: Saglikli gonulli grubunda %50 eksik alinmis kan 6rnegi
tlip alt grubu

Grup 1a: Saglkli gonullt grubunda tam alinmis kan 6rnegi tiip alt grubu
Grup 1b: Saglikh gonilli grubunda %50 eksik alinmis kan 6rnegi tiip alt
grubu

Grup 2a: Hasta grubunda tam alinmig kan 6rnegi tuip alt grubu

Grup 2b: Hasta grubunda %50 eksik alinmis kan 6rnegi tup alt grubu
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Protrombin Zamani Ol¢iimiinde Kan Ornedi Hacminin Test Sonucu
Uzerine Etkisi

Tartisma

Sitrat konsantrasyonu koagiilasyon testlerini etkileyen degiskenlerden
bir tanesidir ve PTZ sonuglari sitrat hacmine gdre uygun olmayan
hacimde alinan kan 6rneklerinde hatali olarak yiksek g¢ikar (9).
Antikoagiilana gore eksik alinan kan hacminin sonuglar Uzerindeki
etkisine ait ¢ok sayida literatiir olmakla birlikte stre ve INR sonuglari
i¢in diizeltme faktort 6nerilmemistir (7-10). Genel bilgi sonuglarin bir
miktar uzun ¢iktigl yoniinde olmakla birlikte sapmanin derecesi tam
olarak bilinmemektedir. Reneke ve ark. yaptiklari galismada eksik
hacimli PTZ sonuglarindaki yuksekligin baslangic degerine bagli
oldugunu belirtmiglerdir (9). Pai ve ark.’nin 22 saglikh ve 27 hastayi
iceren g¢alismalarinda, cesitli hacim eksikliklerinde PTZ sonuglarinin
anlaml fark gostermedigi bildirilmistir (6). Hacim eksikliginin kabul
edilebilirlik seviyesi tartismalidir. The National Committee for Clinical
Laboratory Standarts (NCCLS) koagtilasyon testleri i¢in %90’dan daha az
doluluk oranini tavsiye etmemektedir (11).

Rutin laboratuvar pratiginde sik istenen PTZ testi igin gerek
flebotominin gii¢ oldugu pediatrik ve geriatrik hasta grubunda gerek
acil durumlarda yeni kan orneklemesinin yaratacagl zaman kaybi
nedeniyle klinisyenlere yardimci olmak igin diizeltme faktori ile sonug
verilebilir. Calismamizda, antikoagiilana gore yar yariya eksik alinan
kan orneklerinde, oral antikoagilan almayan, karaciger fonksiyon
bozuklugu ya da koagulasyon bozuklugu olmayan normal kisiler igin
sonuglarin olmasi gerekenden saniye olarak %9.4, INR olarak %11.9

daha yuksek oldugu bulunmustur.

Effect Of Blood Sample Volume On Test Results For Evaluating The

Prothrombin Time

Oral antikoagulan kullanan ve INR’si normalden yiiksek olmasi gereken
hasta grubunda ise sonuglar saniye olarak yaklasik %18, INR olarak
yaklasik %30 yuksek ¢iktigi bulunmustur. Bu ylzdelik farklar yari yariya
eksik alinmis kan érneginde galisilmis PTZ sonucundan gikarilarak bilgi
notu ile birlikte raporlanabilir. Ozellikle, PTZ sonucunun normal aralikta
¢tkmasi durumunda ya da sinirda yiksek ¢ikmis sonuglarin, kan hacmi
eksik olmasaydi normal aralikta ¢ikacagi gerceginden, yeni kan
orneklemesine gerek olmadigi igin, bu tlr bir girisim yararlidir. Boylece
tekrar kan orneklemesine gereksinim kalmayabilir ve reddedilen 6rnek
sayisi azaltilabilir. Glinimuzde tiip dreticileri daha dasik hacimli,
dolayisi ile daha az sitrat igeren tlpler Uretmektedir. Merkezi
laboratuvarlar daha fazla sayida ornek ile kendi kosullarina uygun
dizeltme faktori belirleyerek siireci hizlandirabilirler.

Sonug olarak PTZ sonuglar, sitrat hacmine gére uygun olmayan
hacimde alinan kan orneklerinde hatali olarak yuksek g¢ikmakta, bu
yukseklik protrombin zamaninin uzadigi durumlarda daha da

artmaktadr.
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Postmenopozal Dénemdeki Kadinlarda Stres Uriner

inkontinans Tanisinda Periiiretral Doppler Ultrasonografi’nin

Yeri

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

0Oz

Girig: Stres Uriner inkontinans (SUI) psikolojik, hijyenik ve cinsel sorunlara yol
acabildigi  bilinen bir saghk sorundur. Peri-Uretral vaskuleritenin dUretra
perflizyonundan sorumlu oldugu ve bu sayede (retral mukozanin normal
geriliminin strdurilebildigi ve kontinansi saglayabildigi dustnilmektedir. Bu
calismanin amaci; stres Uriner inkontinansi olan postmenopazal kadinlarda
kontrol grubuna gore transvajinal ultrasonografi ile peri-tretral damar doppler
¢alismasinin inkontinans tanisindaki prediktif degerini aragtirmaktir.

Materyal ve metod: Bu prospektif galismaya 21 kontrol ve 21 postmenopozal
SUI'li olmak tizere 42 kadin dahil edildi. Tum hastalara ve kontrol grubuna
endovajinal yolla peri-uretral arteriel doppler ultrasonografi yapilarak elde edilen
veriler karsilastirildi.

Bulgular: Demografik verileri benzer olan gruplar arasinda, stres (uriner
inkontinansi olanlar ile kontrol grubu arasinda periliretral arteriel doppler
ultrasonografi ile tespit edilen parametrelerden sistol/diastole (S/D), rezistans
indeks (Rl) ve pulsatilite indeks_(PI) degerlerinde istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi. Sadece pik sistolik velosite (PSV) degerlerinde iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski gozlendi. (p=0,04).

Sonug: irregiiler vaskiilarite ve yiiksek vaskiiler rezistansin azalmis iiretral basinca
neden olarak SUI gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir. SUI" nin tedavi
edilebilmesi igin taninin dogru konulmasi 6nemlidir. Endovajinal Doppler
ultrasonografi ile peritiretral arteriyel PSV’'nin degerlendirilmesi kolay ve maliyeti
dusuk bir alternatif yontem ortaya ¢ikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Endovajinal ultrasonografi, peritiretral doppler ultrasonografi,

stres Uriner 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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Postmenopozal Dénemdeki Kadinlarda Stres Uriner inkontinans
Tanisinda Periiiretral Doppler Ultrasonografi’nin Yeri

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 (Pl). 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 lzmir 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.

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

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 Katip
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.

\nur)o(n

UTERUS

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 (Rl) 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.

Table 1. Patient demographics

SUI group Control p value
group

Mean age (ys) 48.4 years 46.1 years p>0.05
Body mass index | 26.9 kg/m2 29.3 kg/m2 p>0.05
(kg/m2)
Mean parity 3.4 children | 2.4 children p>0.05
Mean years at | 1.61 years 1.66 years p>0.05
menopause

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/m?, 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.

ADIYAMAN et al.

Table 2. Doppler differences between SUI and control group

SUI group Control group p value
PSV (cm/s) 9.0948.94 2.29+4.62 0.04
S/ID 5.02£2.70 4.10+2.69 0.27
Pl 1.68+0.75 1.55+1,27 0.34
RI 0.7610.18 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
Normal

degree of color saturation. laminary flow creates a

homogeneous and constant color. Bifurcations and Iuminal

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 spread indicates flow

persistence, disorganized

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, Rl and PI
are much more complicated to calculate. RI and Pl 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 Pl and Rl 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 Pl and Rl 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.

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

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.
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Megaloblastik Anemili Eriskin Hastalarda Tedavi iliskili Erken
Dénem Serum Potasyum Dederlerinin ve EKG Bulgularinin
Degerlendirilmesi

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

0Oz
Amag: Vitamin B12 eksikliginde gelisen ciddi megaloblastik anemili olgularin
parenteral yoldan tedavisi sirasinda hipokalemi

gelisebilir. Biz de siddetli

megaloblastik anemi tanisiyla parenteral yoldan tedavilerine basladigimiz
hastalarimizin serum potasyum seviyelerini ve EKG bulgularini degerlendirmeyi
amagladik.

Materyal Metod: Calismaya 9 erkek, 11 kadin 20 hasta alindi. Ortanca yas 66.5 yildi.
Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavinin lglinct glininde serum potasyum duzeyleri ve
EKG bulgulari arasindaki farklar ‘bagimh grupta t testi’ uygulanarak degerlendirildi.
Normal dagilim gostermeyen degiskenler igin ortanca (sira degeri) kullanildi.
Sonuglar: Tedavinin Uglnclu gunliinde serum potasyum seviyesinde izlenen dusus
tedavi 6ncesi degerle karsilastirildiginda anlamli degildi, 4.56mmol/L e karsin
4.28mmol/l; p=0.062. PR araligi tedavi 6ncesi ortalama 0.157+0.05sn (ortanca
155msn), tedavinin tglinct gliniinde ortalama 0.167+0.02 sn (ortanca 160 msn);
p=0.024 bulundu. Duzeltilmis QT araligi (QTc) tedavi 6ncesi ortalama 0.379+0.074 sn
(ortanca 400 msn), tedavinin Uglnclgliniinde ortalama 0.420+0.047sn (ortanca
400msn); p=0.890 bulundu.

Tartigma: Hipokalemi, tedaviye erken yanitta yeni hematopoietik hicrelerin tretimi
nedeniyle potasyum kullanimindaki belirgin artistan  kaynaklanmaktadir.
Calismamizda, tedavinin erken déneminde ortalama potasyum seviyesinde kismi bir
azalma ve EKG’de PR araliginda anlamli uzama tespit etmis olmamiza karsin klinik
bulgular gorilmemistir, fakat yine de bu tur hastalar tedavi sirasinda yakindan
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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Megaloblastik Anemili Eriskin Hastalarda Tedavi iliskili Erken Dénem

Serum Potasyum Dederlerinin ve EKG Bulgularinin Dederlendirilmesi
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.

Girig

B12 vitamini (kobalamin), hayvansal gidalardan ozellikle kirmizi ette
bulunur. Yiyecekle alinan kobalamin protein baglidir, midede asit ve
pepsin ile proteinden ayrilir ve tikrik ve mide sekresyonlarindaki
haptokorrine  baglanir.

Haptokorrin-kobalamin  kompleksindeki

kobalamin pankreatik proteazlarla serbest hale gelir.
Proksimalileumda, mideden salgilanan intrinsik faktore baglanir.
Kobalamin-intrinsik faktér kompleksi ileum mukoza hiicreleri tizerinde
bulunan CUBAM (cubilin+amnionless) reseptorlerine baglanarak,
hicre igine alinir. Portal dolasima salindiginda transkobalamine
baglanir. Dokularda, cesitli kimyasal reaksiyonlar igin gereken
adenozil kobalamin ve metal kobalamine doéndsttralar(1,2).

Diyette yetersiz alim, emilim bozukluklari, kobalaminin metabolic
bozukluklari ve trans kobalamin eksikligi gibi transport bozukluklari
B12 eksikliginin en 6nemli nedenleridir(3-6).

Anemi semptom ve bulgularina ek olarak noérolojik bozukluklar da
hastanin klinigine eslik edebilir. Tam kan sayimi, serum vitamin B12,
laktatdehidrogenaz, indirekt bilirubin dizeyleri ve periferik kan
yaymasi genellikle tanida yeterlidir(1-6).Nadiren serum
holotranskobalamin, homosistein, ve idrar metal malonik asit
dlzeylerinin 6lgiimi ve kemik iligi biyopsisi gerektirir(4,6,7).

Tedavi oral ve/veya parenteral kobalamin seklinde uygulanabilir.
Tedavi slresi nedene gore belirlenir. Tedavi sonrasinda hastalar
hematolojik ve metabolik yaniti degerlendirmek igin izlenmelidir. Ug ile
dort giin iginde retikulosit sayisinda artis baslar, bir haftada retikilosit
sayisi en yiksek degere ulasir, ardindan hemoglobinde yiikselme ve
ortalama eritrosit hacminde disius meydana gelir. Hemoglobin degeri
10 giin iginde vykselir ve genellikle sekiz hafta icinde normale
donmeye baglar. Gecikmis yanit ek bir anormalligin varligini ya da
yanls taniyr gosterir. Hipersegmentasyon gosteren nétrofiller 10-14
glin sonra kaybolur. Eger norolojik anormallik varsa takip eden 3 ay
icinde iyilesmeye baslar, 6 ile 12 ayda maksimum iyilesme elde edilir.
iyilestirme derecesi ile hastaligin derecesi ve siiresi arasinda ters iliski
vardir (1-7). Parenteral vitamin B12 ile tedavi sonrasinda serum demir,
indirektbilirubin ve LDH duzeyleri ilk bir iki giin iginde hizla diser,
kemik iligi morfolojisi megaloblastik eritropoezden normoblastik
eritropoeze degisir. Hastanin klinik olarak iyi hissetmesi de degerli bir
gelismedir.

Vitamin B12 ile parenteral yoldan tedavi sonrasinda gorilebilen bir
diger laboratuvar bulgusu hipokalemidir. Hipokalemi, erken yanit
sirasinda yeni hematopoietik hiicrelerin tretimi esnasinda potasyum

kullanimindaki belirgin artistan kaynaklanmaktadir.

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

Tedavi dncesinde agir anemisi, Hct<%20, olanlarda tedavi sonrasinda
bu durumun gériilme olasihgl daha yiiksek bulunmustur, ancak klinik
6nemi belirsizdir(8-10). Bu tir hastalar tedavi sirasinda yakindan
izlenmeli, siddetli hipokalemi varliginda potasyum ile tedavi
edilmelidir (9,10). Clnku tipik olarak hipokalemi ST intervelinde
uzamaya, T dalga inversiyonlarina, PR araligi uzamasina ve U
dalgalarina yol agabilir. Bu EKG degisiklikleri ayni zamanda hipokalemi
ile iligkili sinds bradikardisi, ventrikiler tasikardi,
ventrikilerfibrilasyon ve torsade de pointes gibi aritmiler igin
ongorduracudar (11).

Parenteral vitamin B12 tedavisinin sonucu olarak gorilebilecek
hipokaleminin kalpte ileti sistemi Gzerinde olusturabilecegi etkiler cok
az calismada degerlendirilmistir(10). Biz bu ¢alismamizda
megaloblastik anemi tanisi alan ve anemisi ciddi dizeyde olan
hastalarimizin tedavileri dncesinde ve tedavilerinin lglinci glininde
serum potasyum seviyelerini tespit ettik. Amacimiz, tedavi sirasinda
hipokalemi saptanmasi halinde bu durumun hastalarimizda klinik
bulgu ve belirtilere yol agip agmadigini, EKG bulgularinda hipokalemi
ile uyumlu degisiklik yapip yapmadigini ve yaptiysa klinik énemini
degerlendirmekti.

Materyal ve Metod

Caligmaya Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hematoloji ve Dahiliye poliklinigine Haziran 2014 ve Ocak
2017 tarihleri arasinda basvuran ve siddetli megaloblastik anemi
tanisi konulan hastalar dahil edildi. GCalisma retrospektif olup, ayni
grup hastanin tedavi 6ncesi ve tedavisi devam ederken erken donem
laboratuvar sonuglarinin degerlendiriimesi esasina dayaniyordu.
Hastalardan, elektrolit denge bozuklugu vyapabilecek Cushing
hastaligl, Connsendromu, akut bobrek yetmezligi gibi hastaligi
olanlar, diyabeti olup yogun insiilin tedavisi alanlar, ditretik, ACE
inhibitorleri gibi serum potasyum duzeyini etkileyebilecek ilag
kullananlar, tedavi basladiktan sonra 3. giin kontrolline gelmeyenler,
kalpte ritm-iletim bozuklugu tespit edilenler, kalp damar hastaligi
olan ve elektrolit incelemesi yetersiz yapilan hastalar ¢alismadan
¢ikarildi. Sonug olarak galismaya ayaktan takip edilen 27 hastanin
20’si dahil edildi. Hastalarimizdan iki tanesinde dimorfik anemi
(vitamin B12 eksikligi ve demir eksikligi anemisi), bir tanesinde
vitamin B12 eksikligine eslik eden Talasemi tasiyicihigi tespit edildi.
ileri derece demir eksikligi anemisinin eslik ettigi hastamizin MCV’si
67fl olup, literatiirde de belirtildigi gibi demir eksikliginin B12
yetmezligi icin tipik olan makrositozu baskiladigini (4) disiindiik. Ug
hastamizda tip 2 diyabet mevcuttu, tedavilerinde vitamin B12
eksikligine neden olabilecek metformin(6) ile kombine oral
antidiyabetik kullandiklari saptandi. Dort hastamizda lre yuksekligi
vardi, bu hastalardan bir tanesi ayni zamanda diyabet olan
hastamizdi. Kan Ure degeri 61mg/dL olan hastamiz ¢alismanin en yasli
hastasi olup 88 yasindaydi ve 1.83mg/dL olan serum kreatinin degeri

de ayni hastaya aitti.
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Tedavi protokolii tim hastalar igin standartti. Literatlirde &nerilen
degisik tedavi protokollerinden (6,7,12) ingiliz Hematoloji
Derneginin noérolojik bulgusu olmayan hastalar igin dnerdigi iki
hafta boyunca haftada (¢ gin 1mg siyanokobalamin ampul
intramuskuler uygulanmasi (6,12) esas alinarak hastalarimiza ilk 3
giin boyunca hergiin, daha sonra 3 hafta boyunca haftada bir kez
1mg siyanokobalamin ampul intramuskuler yapildi. Daha sonra her
hasta icin ayda bir kez olmak Uzere B12 eksikliginin etiyolojisi de
dikkate alinarak idame tedavisi (6) diizenlendi. Hastalarimiz hig
transfiizyon yapilmadan izlendi. Bu sonug bize ciddi megaloblastik
anemide erken dénemde transflizyon ihtiyacinin sinirli oldugunu
gosterdi.

Derin anemi saptanan ve parenteral vitamin B12 tedavisine
baglanan hastalarimizda, ¢alismanin amacini olusturan, tedaviye
yanitin erken déneminde hipokalemi gelisip gelismedigi, gelisiyorsa
klinik bulgu ve belirtilerin varlig, tedaviye ihtiya¢ olup olmadigi
degerlendirildi. Kan sonuglarinin yani sira, her hastadan gekilen
EKG’de ST segmenti, T dalgasi, U dalgasinin varligi, PR araligi ve QT
aralgi hesaplandi.

Bu calismaya Mugla Sitki KogmanUniversitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu tarafindan 10.6.2019 tarihinde 190119
protokol numarasi ile onay verildi.

Laboratuvar analizi: Hastalarimizin laboratuvar tetkikleri Mugla
Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda ticari kitler kullanilarak 1500 devirli oto-analizérde
¢alisildi. Hasta serumlari hastadan kan alindiktan sonra ilgili
laboratuvarda sorumlu olan ayni goérevliye usuliine uygun bigcimde
gonderildi ve bekletiimeden galigildi. Vitamin B12 dizeyleri de ayni
laboratuvarda elektro-kemiliminesans immunoassay (ECLIA)
yontemi ile gahsildi.

istatistik analiz: Calismada elde edilen bulgularin istatistik
analizlerinde SPSS versiyon 18.0 programi (SPSS for Windows,
Version 18.0; SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi. Orneklemi
olusturan, normal dagilim gosteren degiskenlere ait degerler
ortalamatstandart sapma (SD) ve Orneklemin minimum ve
maksimum  degerleri olarak ifade edildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlere ait degerler ortanca ve orneklem
degerlerinin sira araligl (range) olarak ifade edildi. Kategorik
degiskenler ise sayl ve yuzde ile belirtildi. Parametrik ¢6zimleme
kosullarina uygun, ayni olgu grubunda farkli zamanlarda yapilan
olgimlerin degerlendirilmesi ‘bagimli grupta t testi’, parametrik
¢ozimleme kosullarina uygun olmayan sayim degerlerinin
karsilagtiriimasi ‘Ki-kare testi’ ile analiz edildi. Bagimh grupta
ortalamalarin  karsilastirilmasinda ¢ift yonli  varyans analizi
kullanildi. Analizlerde farkhhklar % 95 gliven araliginda ve anlamlilik

diizeyi p< 0.05 ile ifade edildi.

KARAKUsS et al.

Bulgular

Calismaya 9 erkek, 11 kadin 20 hasta dahil edildi. Hastalarin ortanca
yasl 66.5 yil, ortalama hemoglobin degeri 7.15gr/dl, ortalama beyaz
kire (WBC) sayisi 3700/mm3, ortanca trombosit (PLT) sayisi
100000/mm3 bulundu. Bu sonuglarla hastalarin %55 inde pansitopeni,
tamaminda en az bir seride sitopeni saptandi. Tedavinin Ugilinci
gliniinde hemogram degerlerinde yiikselme goriilse de istatistik olarak
anlamh bulunmadi. Bu sonuglar igerisinde dikkati ¢eken ortalama
trombosit degerlerindeki disiis oldu. Ortalama 143+140K/uL (ortanca
99K/uL) degerinden tedavinin Gglinci guninde 110+98K/ulL (ortanca
75K/uL) degerine geriledi (Tablo 1).

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi laboratuvar sonuglarinin
degerlendirilmesi

Tedavioncesi (n=20) Tedavi 3. Giin (n=17)
P

Ortanca (min-max) Ortanca (min-max)
Yas, yil 66.5 (28-88) 62 (25-88) 0.093
WBC, K/t 3.70 (2.00-7.50) 4.33(1.70-10.60) 0328
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, pe 36.2(19.7-49.7) 33.8(24.4-44.0) 0.234
PLT, K/uL 99 (33-626) 75 (21-408) 0.234
Glukoz (kan) aghk, mg/dL 104 (80-284)
Ure (kan), mg/dL 34.5(21-61)
Kreatinin, mg/dL 0.62(0.41-1.83)
AST, U/L 45 £ 19 (11-80)
ALT, UL 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, UL 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 aralig: (QTc), msn 400 (240-440) 400 (360-480) 0.890
PR araligi, msn 155 (110-200) 160 (120-220) 0.024*

Normal dagilim gosteren degiskenler; OrtalamatStandart Sapma (SD), en kiigiik — en
buytik deger araliklari verilerek ifade edildi

Normal dagilim gostermeyen degiskenler; Ortanca, %25-75 araligi digindaki sira
degerleri verilerek tabloda koyu renk ile ifade edildi.

*p degeri < 0.05 igin analiz sonucu anlamli kabul edildi.

WBC, beyaz kiire; 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. gliniinde 17 hastada retikulosit sayildi ve ortalama deger
%1.17+0.23 (min: %1.0-maks: %1.5) bulundu.

Hastalarimizin ortalama LDH dizeyi tedavi éncesinde 2455U/L olup,
tedavinin Uglinci gininde kanda LDH degerinin hizli bir disme
gostermesine ragmen on hastada 1000U/L nin lzerinde, yedisinde
200-1000U/L arasinda ve Ug hastamizda ise normal degerler olan 122,
161 ve 167U/L saptandi.

Tedavinin 3. gliniinde kismi bir potasyum dustklugu izlendi. Tedavi
6ncesinde ortalama 4.56 mmol/L olan deger, tedavinin Uglncil
guninde ortalama 4.28mmol/I bulundu, p=0.062; Gliven Aralig (GA) -
1.163-0.032, fakat istatistik olarak anlamli degildi.

Hastalarimizin tani esnasinda ve tedavinin Uglinci gunindeki

laboratuvar ve EKG bulgular tablo 1'de verildi.
Elektrokardiyografilerin degerlendiriimesinde sadece iki olguda ST
segmentinde depresyon, T dalgasinda dlzlesme ve U dalgasi gorildi.
PR araliginda istatistik olarak anlamli bulunan bir uzama saptandi.
Normal degerleri 0.12 ile 0.22sn arasinda kabul edilen (13) PR araligi
hastalarimizda, tedavi Oncesi ortalama 0.157+0.05sn (ortanca
0.155sn), tedavinin Uglinct glini ortalama 0.167+0.02sn (ortanca
0.16sn); p=0.024 bulundu. Klinik bulguya rastlanmadi ve hastalarin
takip surecinde degerlerin normale doéndugu goézlendi. Serum
potasyum seviyesi ile ilintili bir diger EKG bulgusu olan QT araligi da
degerlendirmeye alindi. Hesaplanan QT araligi kalp hizina gore
dlzeltme yapildiktan sonra istatistik analize dahil edildi. Duzeltilmis
QT (QTc) erkeklerde <0.44 sn, kadinlarda<0.46 sn normal sinir olarak
kabul edilmektedir. Kalp hizina gére Q Taraliginda duzeltme yapilan
QTcB=QTV2(R-R), Bazett'in karekok formuli olarak bilinmektedir
(13). Tedavi 6ncesi QTc ortalama 0.379+0.074sn (ortanca0.400msn),
tedavinin Gglinct glininde QTc ortalama 0.420+0.047sn (ortanca
400msn); p=0.890 bulundu.

Tartisma

Vitamin B12 (kobolamin) suda g¢lziinen bir vitamindir. Sinir sisteminin
fonksiyonu, kirmizi kan hicrelerinin gelisimi ve DNA’ nin sentezi igin
gereklidir. DNA sentezi ve eritrosit yapimi igin gerekli olan Ug
homosistein

enzimatik slre¢ sunlardir: inmetionine ¢evrilmesi,

metilmalonikasidinstiksinilko-enzimA’ya gevrilmesive 5-

metiltetrahidrofolatin tetrahidrofolata gevrilmesi(6,12,14). Bu slregle

birlikte eritrositlerin yapimi da artmaktadir. Siddetli seyreden

megaloblastik bir aneminin vitamin B12 ile tedavisi sirasinda yeni
olusan hiicreler tarafindan potasyumun (K*) yogun olarak kullaniimasi
hipokalemi ile sonuglanabilir. Bu durumda tedavinin iki ile besinci

glnlerinde Kt*azalmaya baglamakta, bu azalmayl toparlanma

déneminde K*seviyesindeki belirgin artig izlemektedir(10). Lawson ve

ark., siddetli megaloblastik anemisi olan olgularin  %14’lGnde

tedavinin erken doéneminde mortalitede artis oldugunu ve

mortalitedeki bu artisa en ¢ok kalp ve damar hastaliklarinin neden

oldugunu saptadilar (15).

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

ileriye yonelik izledikleri 34 siddetli megaloblastik anemi olgusunda
tedaviden 6nce eritrositlerde hiicre i¢i potasyumunun disik oldugunu,
replasman tedavisini takiben retikilosit yanitinin gérilmeye baslamasi
ile serumda potasyum seviyesinin azalmaya bagladigini, daha sonra hem
eritrosit igindeki hem serumdaki potasyum seviyelerinin normale
dondiigini saptadilar. Potasyum seviyelerinde diismenin bariz oldugu
olgularin ¢ogunda siddetli anemi ve trombositopeni biraradaydi. Bizim
olgularimizda tedavinin Uglncl gunlinde serum potasyum degerlerinde
en fazla digme tespit edilen 4 hastamizdan birincisinde tedavi 6ncesi
serum K* degeri 5.20mmol/L, tedavinin Gglncti ginli 4.50mmol/L,
hemoglobin (HBG) degeri 6.20g/dL ve trombosit sayisi 65K/uL, ikinci
olgumuzda sirasiyla; K* degerleri 4.28mmol/L ve 3.70mmol/L, HBG
degeri 6.01g/dL, trombosit sayisi 43 K/uL, Gglincl olgumuzda sirasiyla; K*
degerleri 4.87mmol/L ve 4.40mmol/L, HBG degeri 8.43g/dL, trombosit
626K/uL, ferritin degeri 3.61ng/ml olup demir eksikliginin eslik ettigi iki
dimorfik anemi olgumuzdan birisiydi. Bu olguda trombositoz demir
eksikligine ikincil reaktif trombositoz olarak degerlendirildi. Dérdlnci
olgumuzda sirasiyla; K* degerleri 4.55mmol/L ve 4.11mmol/L, HBG
degeri 9.16g/dL, trombosit 44K/uL bulundu. Buna karsilik olgularimizdan
6g/dLnin altinda ¢ok derin anemisi olan bes hastamizin gelis hemoglobin
degerleri, sirasiyla; 3.4, 4.2, 4.5, 5.8 ve 5.9mg/dL, ayni olgularin trombosit
degerleri, sirasiyla; 60, 67,158, 79 ve 111K/uL, tedavi oncesi serum
potasyum degerleri, sirasiyla; 4.39, 4.71, 4.89, 3.74 ve 4.81mmol/L ve
tedavinin lglincli gunlinde serum potasyum degerleri, sirasiyla; 4.42,
4.40, 4.56, 4.0 ve 4.64mmol/L olarak bulundu. Bu agidan degerlendirme
yaptigimizda bizim bulgularimizin literatirde belirtilen en fazla potasyum
duststntn baslangic HBG ve trombosit degerleri en distik olan olgularda
gorilmektedir saptamasi ile uyumlu olmadigini goérdik. Sonug olarak,
parenteral vitamin B12 ile tedavilerinin Uglinct glinlinde normal
sinirlarda retikulosit yaniti gosteren hastalarimizin diizeltilmis ortalama
retikllosit sayisi %1.17+0.23’tli ve serum potasyum dizeylerinde de
anlamli sayilabilecek bir disus saptanmadi.

Hastalarimizin EKG’lerinde serum potasyum seviyelerindeki degisikliklere
ait bulgu olup olmadigini inceledik. iki olguda ST segmentinde
depresyon, T dalgasinda diizlesme ve U dalgasi saptandi. Tedavi 6ncesi
ve tedavinin Uglinci guniinde vyapilan PR mesafesi olgimlerinde
ortalamalar arasindaki fark anlamli bulundu. ileri derecede hipokalemide
bile EKG bulgusunun olmayabilecegi ve eger EKG bulgusu varsa da
hipokaleminin derecesi ve EKG bulgulari arasindaki iliskinin oldukga zayif
olabilecegi belirtilmistir (16). Elektrokardiyografide hipokalemiye ait
degisikliklerin sirasiyla,S-T segmentinde depresyon, T dalga ylksekliginde
azalma, U dalga yuksekliginde artis, daha az siklikta goérilebilen QRS
stresinde uzama, nadiren gorilebilen P dalga uzunlugunda ve
yuksekliginde artis seklinde oldugu vurgulanmistir (16).

Literatiirde bu grup hastalarda potasyum seviyelerinin takip edilmesi,
hastanin klinik bulgularina gére potasyum replasmani yapilmasi ve erken
donemde vyapilacak kan transflizyonunun mortaliteyi azaltabilecegi

vurgulanmistir.
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Bir Psikiyatri Kliniginde 2012 Yilinda ve 2018 Yilinda Yatan
Hastalarin Madde Kullanim Bozuklugu Estani Oranlarinin
Karsilastiriilmasi

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

0z
Esin Evren KILIGASLAN*0000-0003-0110-6280 Amag: Bu calismada, izmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve
Merve KARAKILIG*0000-0001-9088-2964 Arastirma Hastanesi kapali psikiyatri servisimizde 2012 yilinda ve 2018 yilinda

yatarak tedavi goren erkek hastalarin alkol ve madde kullanim bozuklugu es
tanisi agisindan karsilagtiriimasi ve 2018 yilinda 2012 yilina gore bir artis olup
olmadiginin arastiriimasi amaglanmistir.
Yontem: Bilgi islem sisteminden tim hastalarin verilerine ulasilp,
epikrizlerinin ayrintili incelenebildigi 2012 yilindaki ve gectigimiz yil, 2018
yilindaki tim yatan erkek hastalarin kayitlarina ulasilmistir. Bu hastalarin
sosyodemografik bilgilerinin yani sira ICD-10 tani sistemine gore tanilari, yatis
*{zmir Katip Celebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve sayisi ve vyatis slresi, hastanin tim yasami boyunca madde kullanim
Arastirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi bozuklugunun olup olmadigi, kullanmis olanlarin kullandiklari maddeler ve o
yatisi esnasinda madde kullanim bozuklugu estanisinin olup olmadig
kaydedilmistir.
Sonuglar: Hastanemiz kapali erkek klinigine, 2012 yilinda yatan 103 hasta ile
2018 yilinda yatan 99 hasta arasinda hayatinin herhangi bir ddneminde alkol
ve/veya madde kullanmis olma (P:0.026) ve mevcut yatistaki madde kullanim
bozuklugu es tanisi (p=0.015) agisindan anlamli farklilk saptanmistir.
Hastalarin yillara gére kullandiklari madde tipi agisindan anlaml farklilik
saptanmamakla birlikte (p=0.151), madde tiplerine bakildiginda 2012 yilina
gore 2018 yilindaki ¢oklu madde kullananlarin oraninin %46.6’dan %70.7’e
yukseldigi, alkol kullananlarin %33.2’den %9.7 oranina geriledigi, %16.6 olan
esrar kullanim oraninin %17 olarak devam ettigi bulunmustur.
Tartigma: Calismamizda, yatan psikiyatri hastalarinda, 6 (alti) yil kadar kisa bir

Yazisma Adresi: Esin Evren KILICASLAN L
stre igerisinde yasam boyunca alkol-madde kullanim oranlari ve mevcut

izmir Katip Gelebi Universitesi, Atatiirk Egitim ve yatistaki alkol- madde kullanim bozuklugu estani oranlari anlamli olarak

Aragtirma Hastanesi, Psikiyatri Klinigi yuksek saptanmistir. Sonuglarimiz madde kullanim bozuklugunun toplumda

E-Mail: esiniyidogan@gmail.com oldugu gibi psikiyatrik hastaliklar agisindan da ciddi bir sorun haline geldigini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Madde kullanim bozuklugu, psikiyatri yatan hasta, estani

Abstract

Aims and Objectives: The aim of this study was to compare male inpatients
treated in our closed psychiatry unit in izmir Katip Celebi University, Atatiirk
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

Gelis Tarihi: 06/12/2019 their epicrisis could be examined in detail and 2018.
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

Girig

Epidemiyolojik ve klinik ¢alismalar, psikiyatrik bozuklugu olan
hastalarda ylksek oranda madde kullanim bozuklugu oldugunu
gostermektedir (1-6). Arastirmalardaki metodolojik farkliliklar nedeni
ile siklik oranlarinda da farkliliklar olmakla beraber, psikiyatrik
hastaliklarda genel popilasyona gore daha yiksek oranda madde
kullanim bozuklugu bulundugu kanitlanmis bir gergektir.

Psikiyatri kliniginde yatan hastalarin ise yaklasik yarisinda alkol ve
madde kullaniminin oldugu goériilmektedir (7-11). ilk atagini gegiren
psikotik bozukluk hastalarinda yapilmis bir calismada, 1(bir) yil sireyle
alkol disi madde kullanim bozuklugu yayginhginin %19.5 oldugu
gosterilmistir  (12). Baska bir ¢alismada ise, yatan psikiyatri
hastalarinda yasam boyu esrar kullaniminin %53, kokain kullaniminin
%25 ve opiyat kullaniminin %20 oldugu bulunurken, devam eden
madde kullanimina bakildiginda, esrar kullaniminin %17 oraninda
oldugu tespit edilmistir (13). Madde kullanimi, psikiyatri servislerinde
yatan hastalarin, psikiyatrik tanilarini, tedavilerini ve prognozlarini

dogrudan veya dolayli olarak etkileyen 6nemli birkaristirici faktordar.

Madde kullanim bozukluklari (MKB) gilin gegctikce yayginlastigindan,

psikiyatrinin  6nemli konularindan biri olarak gorilmekte, tim

diinyada oldugu gibi Ulkemizde de 6nemli bir halk saghg sorunu
olarak degerlendirilmektedir. Ozellikle gengler arasinda madde
kullaniminin  artma  egiliminde oldugu gozlenmektedir (14).
Bulundugumuz sehir izmir’de yapilan bazi alan ¢alismalarinda ortaokul
ve liseye devam eden ergenler arasinda madde kullaniminin sik

goruldigu saptanmistir (14-17).

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

izmir, tilkemizde lise dénemindeki ergenler arasinda ekstazi (%5.2) ve son
30 guin iginde alkol kullaniminin en sik oldugu ildir (15,17).

Bulundugumuz toplumdaki bu artis gézoninde bulunduruldugunda
psikiyatri hastalarinda da madde kullanim bozuklugu estanisinda artis
olabilir. Biz bu galismada, kapal psikiyatri servisimizde, 2012 yilinda ve
2018 yilinda yatarak tedavi géren erkek hastalari madde kullanimi ve
madde kullanim bozuklugu es tanisi agisindan karsilagtirmayi ve 2018

yilinda 2012 yilina goére bir artis olup olmadigini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Calismaya izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kapali Erkek Kliniginde 2012 yilinda ve 2018 yilinda yatarak
tedavi goren tim hastalarin dahil edilmesi ve hasta kayitlarinin geriye
doénik olarak taranmasi planlanmistir. Calismanin yapildigi bu hastane
tim Ege Bolgesine hizmet vermektedir. Psikiyatri Klinigimiz; Kapali Kadin
Klinigi, Kapali Erkek Klinigi, Amatem Klinigi ve Agik Servis olmak lzere
dort ayn klinikten olusmaktadir. Kapali Erkek Klinigi, 12 yatakh olup;
poliklinik, acil servis, adli poliklinik ve saghk kurulu polikliniginden
genelde psikotik, manik ya da depresif atak nedeniyle kendisine ve

gevresine zarar verme olasilig olan hastalarin yatirildigi bir kliniktir.

Bilgi islem sisteminden tim hastalarin verilerine ulasilip, epikrizlerinin
ayrintili incelenebildigi 2012 yilindaki ve gegtigimiz yil 2018 yilindaki tim
hastalarin kayitlarina ulagilmistir. inceleme sonucunda dosya bilgilerinde
tutarsizlik ya da eksiklik olan hastalarin galisma disi birakilmasi

planlanmig ancak, tim hastalarin verilerine tam ulasilabilmistir.

Tim olgularin hasta bilgi formuna; hastalarin yasi, cinsiyeti, medeni ve

mesleki durumuna ek olarak tanisi, yatis sayisi ve vyatis siresi

kaydedilmistir. Hastanin tim yasami boyunca madde kullanim

bozuklugunun olup olmadigi, kullanmis olanlarin kullandiklari maddeler
ve mevcut yatisi esnasinda madde kullanim bozuklugu estanisinin olup

olmadigi kaydedilmistir.

Hastanemizde DSM V tani sistemi kullaniimakta olup, tanilari; hastalarin

kendisi ve vyakinlarindan alinan anamnez Dbilgileri ve klinik

degerlendirmeleri ile konulmaktadir. Ancak hastalarin tanilari, Saglhk
Bakanligi'nin kullanmakta oldugu tani sistemi olan ICD-10 sistemine gore
kodlanmistir. ICD-10"da organik olmayan psikoz, organik-sizofreni benzeri
psikotik tanilari  alan  hastalar tarlt

bozukluklar  gibi baska

adlandinlamayan (BTA) psikotik bozukluk grubunda degerlendirilmistir.

Galismamiz Helsinki Deklarasyonu’na gore yapilmis ve hastanemiz lokal

etik komitesi tarafindan onay almistir.
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istatistiksel Yontem

Elde edilen veriler SPSS (Statistical PackageforSocialSciences) v.24.0
paket programi ile g¢o6zimlenmistir. Siniflandinimis  tipteki
degiskenler, gruplar aras istatistiksel farkliliklar, "ki-kare (x2)" ile;
surekli degiskenler arasindaki iligki ise "Pearson korelasyon testi"
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Hastanemiz kapali erkek klinigine 2012 yilinda 103 hasta, 2018
yilinda 99 hasta yatmistir. 2012 ve 2018 yillarinda yatan hasta
gruplari arasinda yas, medeni durum, mesleki durum, yatis sayisi ve
yatis siiresi agisindan anlamh farkhhk bulunmazken, 2012 yilinda
yatan hastalar ile 2018 yilinda yatan hastalar arasinda hayatinin
herhangi bir déneminde alkol ve madde kullanmis olma (P=0.026)
ve mevcut yatistaki madde kullanim bozuklugu es tanisi (p=0.015)
acisindan anlamli farkhlik mevcuttu. Bu hastalarin sosyodemografik,

klinik ve madde kullanimi ile ilgili verileri Tablo 1. de gérilmektedir.

Tablo 1. 2012 yiinda ve 2018 vyilinda yatan hastalarin
sosyodemografik, klinik ve alkol-madde kullanimi ile ilgili verileri.

KILICASLAN et al.

Her iki yilda da yatan hastalarin ¢ogunlugunu sizofreni tanih
hastalar olusturmakta idi (2012 yilinda %40.5, 2018 vyilinda
%39.4).Yillar arasinda vyatis tanilari agisindan farklilik (p=0.709)
yoktu (Tablo2).

Tablo 2. Yatis yilina gore hastalarin tanilari.

2012 yilinda 2018 yilinda yatan | X p
hastalar (n=99)
yatan hastalar
(n=106)
N % N %
Medenidurumu  |Bekar |5 707 |70 707 |oooo |oss8
Evii 31 203 29 29.3
Meslekidurumu | Calismuyo | 74 69.8 65 65.6 2.439 0.295
r
Calistyor |28 264 |29 293
Emekli |4 37 5 51
Alkol ve madde| Yok 76 71.6 58 58.5 9.451 0.026*
P .
kullanim Sykiisii Alkol s 75 4 42
Madde |22 207 |37 373
atistaki alkol ve 84.8 6.746 0.015*
Yok 98 92.4 84 g s .
Imadde kullanim
bozuklugu estamisi| Aol 5 47 2 2.0
Madde |3 2.8 13 131
Yas 38,23+14,862 0.93
38,07+13,383 3
Yatugsiiresi (giin)
0.
37,48+27,257 36,42+23,834 76
9
Yatissayist 2,97+2,965 2,76+2,763 0.59
4

*p<0.05, **p<0.001

Tant Yatis yilt
2018
2012
%
N % n
Sizofreni 43 40.5 39 39.4
5.6 5.1
Sizoaffektif bozukluk 6 5
Psikotik bozukluk 11 103 18 18.2
Bipolar bozukluk 13 12.2 10 10.1
Major depresyon 12 11.2 11 111
Anksiyete bozuklugu 1 0.9 2 20
Adli gozlem 6 5.6 7 7.1
MKBP 6 5.6 2 2.0
Kisilik bozuklugu 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
MKBP: Madde kullanimina bagl psikoz, AKBP:Alkol kullanimina bagl
psikoz, OKB: Obsessif- Kompulsif Bozukluk
Hastalarin yillara gére kullandiklari madde tipi agisindan anlamli
farklilik  saptanmamakla birlikte (p=0.151), madde tiplerine
bakildiginda 2012 vyilina gore 2018 vyilindaki ¢oklu madde
kullananlarin  oraninin  %46.6’'dan  %70.7’e  yukseldigi, alkol
kullananlarin %33.2’den %9.7oranina geriledigi, %16,6 olan esrar
kullanim oraninin %17 olarak devam ettigi goérulda (Tablo 3).
Tablo 3. 2012 ve 2018 vyillarindaki madde kullanan hastalarin
kullandiklari maddelerin tipleri.
Maddetipi 2012 2016
n % n %
Esrar 5 16.6 7 17.0
Extacy 0 0 1 2.4
Biperiden 1 33 0 0
Ugucu madde 1 3.3 0 0
Kokain 1 3.3 0 0
Coklu madde 14 46.6 29 70.7
Alkol 8 33.2 4 9.7
Toplam 30 41
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Tum alkol-madde kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gére anlamli
olarak daha fazla oranda geng (p=0.000), bekar (p=0.001) ve issiz
(p=0.025) olduklari bulundu. Bununla birlikte alkol- madde kullanan
hastalarin kullanmayan hastalara gore yatis sayisi (p=0.651) ve slresi
(p=0.696) daha yiksek olmakla birlikte, bu farklilik anlaml degildi (Tablo
4). Biperiden disinda baska ilag kéttiye kullanimi yoktu.

Tablo 4. Alkol ve madde kullanan ve kullanmayan hastalarin
sosyodemografik, klinik ve madde kullanimi ile ilgili verileri.

Madde kullanim Sykiisii p
Yok Madde Alkol
as 0.000
40.81 31.37 41.67
Y atis sayis1 0.651
2.76 2.98 3.50
Vatis stiresi 0.996
36.86 37.14 37.42
edeni durum bekar 84 53 8 0.001
evli 50 6 4
Mesleki durum
galigmiyor 82 48 9 0.025
alistyor 39 11 3
emekli 13 0 0

*p<0.05, **p<0.001
Tartisma

Calismamizda izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kapali Erkek Kliniginde yatarak tedavi géren tim hastalarin
geriye doniuk olarak yapilan dosya incelemeleri ile verilerine ulasiimistir.
2012 vyilinda yatan 106 hasta ile 2018 vyilinda yatan 99 hasta
sosyodemografik veriler, alkol-madde kullanimi ve alkol-madde kullanim
bozuklugu estani oranlari agisindan karsilastinimistir. Hasta gruplan
arasinda yas, mesleki durum ve medeni durum agisindan farklilhik
gozlenmemekle beraber 2018 yilinda yatan hastalarda yasamlarinin
herhangi bir zamaninda alkol-madde kulanim oranlarinin ve sézkonusu
yatistaki alkol- madde kullanim bozuklugu estani oranlarinin anlamli olarak
daha yiksek oldugu saptanmistir.

Bildigimiz kadariyla bu bir psikiyatri kliniginde yillar igerisinde madde
kullanim bozuklugu agisindan artis olup olmadigini arastiran ilk galismadir.
Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda genel toplumda, 6grenciler arasinda
ve Ozel populasyonlarda madde kullanim yayginliginin arttigi gésterilmistir
(14-17). Bu sonuglar madde kullaniminin giderek yaygin bir toplumsal
sorun haline geldigini gostermektedir. Calismamizda da agir psikiyatrik
hastaligi olan bireylerde giderek artigin gosterilmesi dikkat ¢ekicidir. . Ayni
zamanda bu anlamli artisin 6 (alti) yil kadar kisa bir sire igerisinde olmus
olmasi, sorunun ne kadar hizli ilerledigini de géstermektedir.

Psikiyatrik hastaliklar ve madde kullanimi arasindaki iliski olduk¢a karmasik
gorinmektedir. Lehman ve arkadaslari (18) yaptiklari derlemede bu iligkiyi,

ikili tani (dual diagnosis) ifadesi ile tanimlamiglar ve bunu doért madde

halinde agiklamiglardir:

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

A) Psikiyatrik hastaligi olan kisiler, sonrasinda madde kullanmaya
baslamis olabilirler (primary mental illness with substance abuse).

B) Birincil madde kullaniminin bir sonucu olarak psikiyatrik hastalik
gelismis olabilir (substance abuse with psychiatric sequelae).

C) Diger taraftan, psikiyatrik bozukluklar ve madde kullanim
bozukluklari birlikteligi rastlantisal da olabilir (dual primary diagnosis).
iki hastalik birbirinin siddetini artiracak bicimde etkilesebilir.

D) Son olarak, psikiyatrik bozukluklarla madde kullaniminin altinda
ortak etiyolojik neden bulunabilir (common etiology).

Calismamizda literatiirle uyumlu sekilde (13, 19, 20), alkol ve madde
kullanan hastalarin kullanmayan hastalara gore anlamh olarak daha
fazla oranda geng, bekar ve issiz oldugu bulunmustur. Madde kullanan
hastalarin yatis sayisinin kullanmayanlara gore fazla oldugunu gosteren
literatirdeki onceki galismalardan (20, 21) farkl olarak, ¢alismamizda
madde kullananlarla kullanmayanlar arasinda yatig sayisi ve siresi
acisindan fark bulunmamigtir. Bu durum klinigimize yatan ve alkol-
madde kullanmayan diger hastalarin da, cogunlukla kronik seyir
gosteren ve sik yatis gerektiren sizofreni ve bipolar bozukluk tanili
hastalar olmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kullanilan en sik maddeyi arastirdigimizda, 2012 yilinda da 2018 yilinda
da ¢oklu madde kullaniminin en yaygin kullanim sekli oldugunu bulduk.
Galismamizda yillar igerisinde goklu madde kullaniminin anlamh olarak
arttigini, alkol kullaniminin ise anlamli élgtide azaldigini gézlemledik. Bu
durum hem psikiyatrik hastalar hem de toplum agisindan tehlikeli bir
durumun habercisi olabilir. Clinkd, belirli bir stire boyunca birden fazla
madde tiketmek ile tanimlanan ¢oklu madde kullanimi, psikiyatrik,
tibbi ve bilissel problemler, riskli davranislar, zayif tedavi uyumu ve
sonuglart ile iligkilidir (22).

Bu galismanin en énemli kisithligl, retrospektif olmasi nedeniyle madde
kullanim &ykilerinin hasta ve yakinlarinin ifadelerine gore alinmis
olmasidir. Veri kayit sistemindeki yetersizlik nedeni ile daha genis
araliktaki yillar arasinda bir karsilagtirma yapilamamis olmasi da baska
bir kisithhktir.

Bir psikiyatri kliniginde yatan hastalar diger tedavi ortamlarinda tani
konulan hastalardan daha ciddi zihinsel hastalik ve givenlik risklerine
sahiptir (23). Bu hastalar, madde kullanim bozuklugu oldugunun
farkinda olmayabilir veya kabul etmiyor olabilirler. Hastalarin
psikiyatrik problemlerini siklikla birincil olarak gérmelerini ve madde
kullanim problemlerini inkar etmelerini goz ©niinde bulundurmak
gereklidir.

Yatan psikiyatri hastalarindaki bu madde kullanimindaki artis, bu
hastalarda madde kullanimi modellerinin sonuglarini daha iyi anlama
ihtiyacini  vurgulamaktadir. Psikiyatrik hastalikla madde kullanimi

arasindaki iliskinin daha iyi anlasilabilmesi igin risk gruplarinda
dlzenlenmis ileriye doniik/uzunlamasina galismalara ihtiyag vardir.
Saghk hizmetlerinin klinik yonetim, egitim ve halk saghg boyutlari

anlaminda bu soruna kapsaml bir yaklagimi gerekmektedir.
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Kolorektal Disi Gastrointestinal Kanser Hastalarinda Farkl
Prediktif Skorlama Sistemlerin Giivenilirliklerinin
Karsilastirilmasi

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

0z

Adnan KUVVETLi*0000-0002-0725-6629 Amag: Protein enerji malnltrisyonu sik gorilen bir problemdir. Amacimiz,
kolorektal digi gastrointestinal kanserli hastalarda malnitrisyonun siklik ve
derecesini incelemek ve skorlama sistemlerin  mevcut kosullardaki
performansini degerlendirmek olmustur.
Gere¢ ve Yontem: Akut fizyoloji ve kronik hastalik degerlendirilmesi-Il,
Mortalite olasihig modelleri Il, Subjektif Global Degerlendirme, Charlson
komorbidite indeksi gibi skorlama sistemleri bu amagla kullaniimistir.

Saglik Bilimleri Universitesi Adana Sehir Egitim ve Bulgular: Bu calismamizda Kolorektal kanser digi gastrointestinal kanser

Arastirma Hastanesi hastalarinda basvuru anindaki artmis nttrisyonel risk yiiksek mortalite ile iligkili
bulduk. ilk 30 giinlik hastane ici mortaliteler veya tiim mortalitelerde
karsilastirildiginda Subjektif Global Degerlendirme ve Charlson komorbitide
skorlarinin mortalite gelisenlerde istatistiksel olarak anlamli 6lglide yuksek
oldugunu tespit ettik.
Sonug: Tarama testlerinin sonuglarinin uyumlulugundan g¢ok hastanin farkh
testlerle degerlendirilip mortalite 6ngoérisinde ortak bir kanaat olusturmamiz
gerektigi ile ilgili fikirler vermektedir.
Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal malignensiler, skorlama sistemleri,

guvenilirlik

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

Yazisma Adresi: Adnan KUVVETLI Material and Method: Acute physiology and chronic health evaluation II,
Saglhk Bilimleri Universitesi Mortality probability models [l, Subjective Global Assesment, Charlson
Adana $ehir Egitim ve Arastirma Hastanesi comorbityscoring systems have been used for this purpose.

E-posta: adnankuvvetli@hotmail.com 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
Gelis Tarihi: 12/12/2019 the prediction of mortality.

Kabul Tarihi: 29/01/2020 Key-words: Gastrointestinal malignancies, scorring systems,reliability
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Kolorektal Disi Gastrointestinal Kanser Hastalarinda Farkli Prediktif

Skorlama Sistemlerin Giivenilirliklerinin Karsilastirilmasi
Girig
Protein enerji malnitrisyonu hastane yatisi yapilmis hastalarda %35-65
arasi sik gorilen bir problemdir(1). Bu galismanin amaci kolorektal digi
gastrointestinal kanserli hastalarda malnitrisyonun siklik ve derecesini
incelemek ve skorlama sistemlerinmevcut kosullardaki performansini
degerlendirmek olmustur goézlemlemek olmugstur. Hastane yatisi
yapilmis olan hastalarin nutrisyonel durumunu belirlemede birgok
yontem mevcuttur(2). Altin standart bir yontem olmamakla beraber bu
¢alismada biz Acute physiology and chronic health evaluation I
(APACHE 11), Charlson komorbitide ve Mortality probability models I
(MPM 11 ) ,Subjektif global degerlendirme (SGD) ve Nutritional risk
screening 2002 (NRS-2002) gibi skorlama sistemlerinde kolorektal digi
gastrointestinal kanserli hastalarda klinik sonuglarini

degerlendirmedeki etkisini belirlemeyi ve bu 0Ozel grupta surekli

kullaniminin uygun olup olmayacagini arastirmayr amagladik.

Amag

APACHE IlI, Charlson komorbitide ve MPM |l skorlama sistemleri sik

kullanilan mortalite 6ngorii modellerdir.SGD ve Nutritional risk

screening 2002 (NRS-2002) skorlari nitrisyonel riskin taranmasi igin

onerilmektedir.

Bu g¢alismada farkli prognostik modellerin etkinligini degerlendirmek ve

kolorektal disi kanser hastalarinda mortalite ©6ngorisiu  igin

guvenilirliklerini karsilagtirmak amaglanmistir.

Gereg ve Yontem
Calismaya Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’nun onayi alinarak baslandi (Toplanti sayisi:30,
Karar No: 405).Yas, cinsiyet, kilo kaybi (%), Viicut Kitle indeksi (VKi) gibi
demografik 6zelliklere bakilmis olan 107 kolorektal disi gastrointestinal
malignite tanili hastaya yatislar sirasinda SGD, NRS2002, APACHE I,
Charlson komorbitide ve MPMII skorlari retrospektif olarak bakildi.
Hastane igi ve taburculuk sonrasi ilk 30 glinlik mortalite ve ilk 6 aylik
hastane i¢i ve disi mortaliteler belirlendi. Mortalite gelisen ve
gelismeyen gruplarda skorlama sistemleri karsilastirildi. Skorlama
sistemlerinin mortalite 6ngoéri gugleri kalibrasyon ozellikleri ile
Reciever  Operator

Characteristics  (ROC)  egrileri  gizilerek

degerlendirildi.

Verilerin istatistiksel Degerlendirmesi

Cinsiyet, mortalite gibi kategorik degiskenler sayr (n) olarak
dzetlenmistir. Sirekli degisken olan yas, VKi, hastanede yatis siiresi,
Skorlama sistemlerine ait skorlar gibi degiskenler ile ilgili tanimlayici
istatistikler ise ortalamaztstandart sapma seklinde 6zetlenmistir. Strekli
degiskenlerde normal dagilim varsayimi Shapiro-Wilks normallik testi
ile kontrol edilmis ve dagilim tipine gore testler segilmistir. Ug grup olan
beslenme dizeylerinde normal dagilima sahip degiskenler igin Tek
yonli varyans analizi ve goklu karsilagtirma testi olarak Bonferroni testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Kruskal Wallis testi ve

¢oklu karsilastirma olarak Dunn’s test kullanilmistir.

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

Mortalite var — yok gibi 2 grup olan durumlarda normal dagilim varsayimi
saglandiginda bagimsiz gruplarda t testi, saglanmadiginda Mann-
Whitney U testi kullanilmistir. Sirekli degiskenler arasindaki iligkiyi
incelerken dagihma goére Pearson veya Spearman korelasyon analizi
yapilmigtir. Kategorik degiskenlerin degerlendirilirken Ki-kare testi
uygulanmistir. Mortalite 6ngori gugleri agisindan skorlar incelenirken
ROC egrisi kullanilmis ve Egri altinda kalan alan (AUC) sunulmustur(3).
Bulgular

Yas ortalamasi ve Kadin/Erkek oranlari gruplarda benzerdir. Kilo kaybi
yuzdesi beslenme diizeyine gore degismektedir ve bu beklenen bir
durumdur. Kotu beslenme durumuna sahip hastalarda kilo kaybi ylzdesi
diger gruplara gére daha fazladir. Bu kayip yiizdesine bagli olarak VKi ve
kilo degerlerinin beslenme bozuklugu olan grupta daha dusik oldugu
gozlenmistir. MPM I skoru diginda tim skorlar beslenme diizeyine gore
degismektedir (Tablo 1). ilk 30 giin icinde hastanede yatis sirasinda
Olenlerin orani incelenmistir ve beslenme diizeyi kotllestikce mortalite
orani artmaktadir (p=0.020). Benzer sekilde ilk 30gin boyunca hem
hastane, hem taburculuk sonrasinda hastane diginda Olenlerin orani
incelenmistir ve beslenme dlzeyi kotllestikge mortalite orani
artmaktadir (p=0.017). Alti aylik siirecte ise her iki durumda da (ilk 30 giin
icinde hastanede yatis sirasinda 6lenlerin orani ve ilk 30 giin boyunca
hem hastane, hem taburculuk sonrasinda hastane digsinda olenlerin
orani) beslenme durumunun mortalite oranini etkilemedigi géralmustir

(Tablo1).

Tablol.Beslenme diizeyine gore demografik 6zellikler ve skorlar

(OrtalamaztS.Sapma ;Sayi)

fyi Orta diizeyde Kotii beslenme
. beslenme p
beslenmis durumunda
durumunda
Vas 57,8128 | 636+12,7 | 652:11,3 | 0059
0,065
Cinsivet (E/K) 19/ 22122 26/12

<0,001

[iito kaybi %) 8446 | 8137 | 13,0s6,1%x
Boy 169,3:6,2 | 166,8+7,3 | 1665:69 [0678
Kilo 7024147 | 674+12,2 | 57,4294+ [<0,001
ki 242¢45 | 24847 | 21,143, 1%+ [<0.001
0,009

NRS 2002 36:06 | 36:09 | 42:1,0%%
APACHE I 17,02,9 | 202:38% | 18,0x4,6+ | 0.003

26,749,9 | 34,4x11,2% | 280+11,5 | 0.006

IAPACHE 6liim beklentisi

Charlson 40:15 | 54+18* agey [ 0004

52,8290 | 2524285+ | 3694307 [ 0001

(Charlson sagkalim beklentisi

0,068
MPM 11 17,6484 | 23,9+115 23,0£11,7
[Mortalite hastanede 30 giin 232 35/9 23/14* 0,020
(yok/var)

0,371
Mortalite hastanede 6 ay (yok/var) 25/0 40/4 3512
N{ortalltc hastane i¢i ve dig1 30 2213 3113 20017 0,017
|giin (yok/var)
Mortalite hastane i¢i ve digt 25/0 3777 31/6 0,077
(yok/var)

*p<0,05 iyi beslenme ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir
**p<0,05 orta duzeyde beslenme ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilg
gostermektedir
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*p<0,05 iyi beslenme ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkhlig1 géstermektedir
**p<0,05 orta diuzeyde beslenme ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli farkliig1 géstermektedir

Subjektif Global degerlendirme skoru ile diger degiskenler
arasindaki iliski incelenmis ve sonuglar sunulmustur. SGD skoru ile
kilo, VKi arasinda zayif negatif iliski bulunurken, SGD skoru ile kilo
kaybi ylzdesi, yas ve NRS2002 arasinda zayif pozitif iligkite
rastlanmigtir. SGD ve NRS-2002 arasinda korelasyon mevcuttur .

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

Tablo 2. Subjektif Global degerlendirme ile degiskenler arasinda
korelasyon

SGD*

as 0,19(0,045)
Kilo kaybr (%) 0,38(<0,001)
Boy -0,11(0,463)
Kilo -0,39(<0,001)
VK -0,32(0,001)
NRS 2002 0,26(0,008)
JAPACHE I 0,11(0,243)
IAPACHE Mortalite Beklentisi( APACHEBEKL) 0,01(0,890)
Charlson 0,13(0,182)
Charlson Sagkalim Beklentisi(Charlson BEKL) -0,13(0,180)
MPM |1 0,15(0,119)

*r(p); Tabloda iliski sunulurken sirasiyla korelasyon katsayisi ve p

degeri verilmistir.

Skorlama sistemleri Mortalite Durumuna gore degerlendirilmistir.
SGD ve Charlson komorbitide, skorlarinda mortalite olan grupta
degerler daha yulksek olarak bulunurken, Charlson komorbitide
sagkallm beklentisi ise mortalite olan grupta daha dusik
bulunmustur. Bu farkhliklar sadece ilk 30 gtin iginde hastanede yatis
sirasinda O6lenlerde veya ilk 30 gin boyunca hem hastane, hem
taburculuk sonrasinda hastane disinda 6lenlerde gegerlidir. Altinci
ayda mortalite olan ve mortalite olmayan gruplarda higbir skor
farklilik géstermemistir (Tablo3). ilk 30 giinliik hastane igi mortaliteler
karsilastirildiginda SGD ve Charlson komorbitide skorlarinin mortalite
gelisenlerde istatistiksel olarak anlaml 6lglide yiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05).

ilk 30 giin hastane i¢ci ya da taburculuk sonrasi &lenler
karsilastirildiginda SGD ve Charlson komorbitide skorlarinin mortalite
gelisenlerde istatistiksel olarak anlaml 6lglide yiksek oldugu
bulunmustur (p<0.05). Diger skorlama sistemleri igin mortalite gelisen
ya da gelismeyen gruplar arasinda fark yoktur. Altinci ayda mortalite
olan ve mortalite olmayan gruplarda higbir skor farklihk

gostermemistir (Tablo 3).

Adnan KUVVETLI

Tablo 3. Skorlama sistemlerinin  Mortalite Durumuna gore
karsilastiriimasi

Hastane igi ve Hastane ici ve
disi digi
30 giin 6 ay

Hastane igi Hastane digi
30 giin 6 ay

Mortalite] Mortalite| Mortalite | Mortalite | Mortalite | Mortalite | Mortalite | Mortalite
Q] *) Q] ) ) ) Q] (G

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 | 37208 | 4,1:1,0 | 3,9:0,0 | 35+08 | 3,7:0,8 | 4110 | 38209 [ 3,7:08

pACHE 11 [19.043,6|18,05,5( 18,8+4,0| 17,846,5| 18,73,6| 18,7+5,1 | 18,8+4,1 18,4+4,3

APACHE 11 |30,9+10, (20,0415,

Mortalite ! 3
Beklentisi

30,5:+11,5[29,7+12,9| 30,2+9,9 [31,0+14,7/30,9+11,7}27,3+10,4

charison | 47218 |5,741,7*| 4,9+1,8 | 45:1,0 | 4,6+1,7 | 5,6+1,8*| 4,9+1,8 | 4,7+1,2

40,0+29,19,8+30,

=+
Charlson 9 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]
Sagkalim
Beklentisi
21'9:10' 23‘20il3' 22,2+11,2)22,1+11,6{21,3+10,3]24,0+12,9)22,0+11,5| 23,8+9,1
MPMII

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

farkliig gostermektedir.

Mortalite 6ngort gligleri agisindan skorlar incelendiginde SGD,
Charlson komorbitide ve Charlson komorbitide Sagkalim Beklentisi
skorlarinda egri altinda kalan alanlarin 0,5’den farkli oldugu
gorilmustur (p<0,05) fakat genel olarak bu testlerde AUC <0.70
oldugundan ayirt edicilik s6z konusu degildir. Yalnizca Charlson
komorbitide Sagkalim beklentisi testinin AUC degeri 0,70 oldugundan
bu test kabul edilebilir diizeydedir. ilk 30 giin icinde Hastanede yatis
sirasinda olenleri ayirt etmede kullanilabilir fakat zayif bir testtir

(Tablo 4)

Tablo 4 : Skorlama sistemlerinin mortalite 6ngoru gugleri (ROC
analizi)

Mortalite
Hastane igi ve | Hastane igi ve
Hastane Hastane disi dist
30 giin 6 ay 30 giin 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
Sagkalim 0,70 0,003 | 0,55 0,675 | 0,69 0,002 0,51 | 0,952

Beklentisi

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

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

APACHE 11

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

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

AUC: Egri altinda kalan alan
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Kolorektal Disi Gastrointestinal Kanser Hastalarinda Farkli Prediktif
Skorlama Sistemlerin Giivenilirliklerinin Karsilastiriimasi

Sonugta, kolorektal kanser disi gastrointestinal kanser hastalarinda
bagvuru anindaki artmig nitrisyonel risk yiksek mortalite ile iliskilidir.
Degerlendirilen prediktif skorlama sistemlerinin higbirisi mortalite ve
yatis suiresi tahmininde glivenle kullanilacak kadar yiksek performans

gostermemistir.

Tartisma

Ulkemizdeki saglik hizmetlerinin degerlendirilebilmesi agisindan

hastalarin malnirisyon durumunun takibi olduk¢a 6nemli bir
parametredir(4,5,6). Global Arastirma-1987 teknigi, hastalar subjektif
olarak elde edilen 6yku ve fiziksel muayeneden elde edilen bulgulara
dayali olarak siniflamaktadir (7).Bu test daha g¢ok onkolojik
gastrointestinal hastalar igin gelistirilmistir bir tarama testidir. Kolay
uygulanabilir, iyi dokimlenmis ve malnutrisyonu derecelendirmek
mimkiindir. Birgok calismada da gastrointestinal kanserler gibi
bircokkanser g¢esidinin 50 yas sonrasi daha sk goruldigu
gosterilmistir (8,9) . Bizim ¢alismamizda da iyi beslenmislerde yas
da 63,6112,7 asir

65,2+11,3 idi.

ortalamasi 57,8+12,8,orta malnltrisyonlular

malnutrisyonlularda

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

Literatlirde SGA skorlari arttikca NRS skorlari da istatistiksel anlamli olarak
artmaktadir (r=0.786 ve p=<0.001)(10). Bizim g¢alismamizda da SGD ve NRS-
2002 arasinda korelasyon mevcuttur.Ancak bizim c¢alismamiz sadece
kolorektal disi gastrointestinal kanserli hastalar Uzerinde uygulanmis
oldugu igin ayri bir 5neme sahiptir ve literatirle farkli bazi sonuglar ortaya
cikmigtir.

Bunlar ilk 30 giinliik hastane i¢i mortaliteler veya tim mortalitelerde
karsilastirldiginda SGD ve Charlson komorbitide skorlarinin mortalite
gelisenlerde istatistiksel olarak anlamli 6lgtide yiiksek bulunmasina ragmen
diger skorlamalarin ayni basariyi gésterememesi, altinci ayda mortalite
olan ve mortalite olmayan gruplarda higbir skor farkhlik gostermemsidir.
Sadece Charlson komorbitide skoru igin AUC degeri 0.70 ile mortalite
6ngoru glict kabul edilebilir bulunmustur. Bu nedenle tarama testlerinin
sonuglarinin uyumlulugundan g¢ok hastanin farkli testlerle degerlendirilip
mortalite 6ngorisinde ortak bir kanaat olusturmamiz gerektigi ile ilgili

fikirler vermektedir.
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Orbital invazyon Gésteren Sinonazal Tiimérler

Sinonasal Tumors With Orbital Invasion

0z

Amag: Orbital invazyonu olan sinonazal timorli hastalarin klinik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve eslik eden faktorlerin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontemler: Klinigimize sinonazal timor nedeniyle refere edilen
hastalardan orbital invazyonu bulunanlar retrospektif olarak incelendi. Hastalar
ile ilgili yas, cinsiyet, etkilenen goz, tUmorin lokalizasyonu, timoériin neden
oldugu bulgu ve semptomlar, uygulanan cerrahi yéntem, operasyon oncesi ve
sonrasi alinan tedaviler, timoérin histopatolojik sonucu, timor rekirrensi,
mortalite orani ve takip suresi degerlendirildi.

Bulgular: Orbital invazyon gosteren sinonazal timérlerin en sik meydana geldigi
bolge maksiller sinlsti (%35.1). Sinonazal timorler arasinda en gok tani alanlar
ise skuamoz hiicreli karsinom (%29.7) ve undiferansiye sinonazal karsinomdu
(%24.3). Orbita tabani %40.5 ile en sik invazyon olan bolgeydi. En ¢ok saptanan
orbital semptomlar proptozis (%37.8) ve goz hareketlerinde kisitlilikti (%32.4).
Hastalarin %10.8'ine palyatif, %89.2’sine ise kuratif tedavi uygulandi. Kuratif
tedavi alan hastalarin %62.2’sine cerrahi eksizyon, %27’sine ise cerrahi disi tedavi
uygulandi.

Sonuglar: Sinonazal timori olan hastalar oftalmolojik semptomlari olmasa bile
orbital invazyon agisindan degerlendirilmelidir. Orbital invazyonu olan sinonazal
timorlerde sagkalimi artirmak amaciyla adjuvan tedavilerle birlikte cerrahi
eksizyon uygulanabilir.

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

sinonazal timor

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.

Chemotherapy; orbita; orbital invasion;

Keywords: proptosis;

radiotherapy; sinonasal tumor

Girig

Sinonazal timorler, paranasal sinisler ve nazal kaviteden koken alan ve
orbital invazyon riski yiksek olan tiimorlerdir. Orbital invazyonun orani
timorin histopatolojisine bagh olarak

primer yerlesimine ve

degisebilmektedir. Bazi ¢alismalarda maksiller veya etmoid sinis
kaynakli timérlerin %80’e varan oranlarda orbitaya invazyon yaptigi
belirtilmistir (1-3).

Orbital invazyon sinonazal timorli hastalarda kotli prognoz belirtisi
olarak kabul edilmektedir. Etmoid malignansisi olan 334 hasta ile
yapilan uluslararasi gok merkezli bir galismada orbital tutulumun 5 yillik
sagkalim oranini %78den %44.4’e disurdugi bildirilmistir (2). Diger
taraftan, sinonazal tUimori olan hastalarda orbita invazyonunu
degerlendirmek oldukga gugtiir. Hastalarin sadece yarisinda proptozis,
diplopi, epifora ve kemozis gibi oftalmolojik semptomlar goérilmesi
nedeniyle bu bulgularin yoklugu tiimér invazyonunu diglamamaktadir
(3). Bununla birlikte, sinonazal timorler lokal olarak destruktif seyirli ve
hizh  biylme egiliminde olduklarindan tani ve tedavinin erken
planlanmasi 6nemlidir.

Sinonazal tlimoérlerde orbital invazyon varliginda hangi tedavi
yonteminin etkili oldugu konusunda tartismalar devam etmektedir (4).
Sinonazal tUmorlerde orbital invazyona neden olan etkenlerin
belirlenmesi ve etkili tedavi segenekleriyle prognozun gelistirilmesi igin
daha fazla sayida calismaya

ihtiyag vardir. Bundan dolayl, bu

¢alismadaki amacimiz sinonazal tUmorld olan hastalarda orbital

invazyona eslik eden faktorlerin belirlenmesidir.

Gereg ve Yontemler

Bu galismada, Ocak 2010 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda klinigimize
sinonazal timor nedeniyle refere edilen ve orbital invazyonu bulunan
hastalar retrospektif olarak incelendi. Sinonazal tumorler nazal
kaviteden veya paranasal sinlslerden koken alan tiimérler olarak
tanimlandi. Kurum etik kurul onayr alindiktan sonra g¢alisma Helsinki
Deklarasyonu etik standartlarina uygun olarak yirataldi. En az 6 ay
diizenli takibe gelmeyen hastalar ve medikal kayitlari eksik olan hastalar
¢alisma digi birakildi.

Hastalar ile ilgili yas, cinsiyet, etkilenen goz, kitlenin lokalizasyonu,
kitlenin neden oldugu bulgu ve semptomlar, uygulanan cerrahi yontem,
operasyon Oncesi ve sonrasl alinan tedaviler, kitlenin histopatolojik

sonucu, tumor rekirrensi, mortalite orani ve takip stresi kayit edildi.

Sinonasal Tumors With Orbital Invasion

Sinonazal timorlere sekonder gelisen orbital semptomlar proptozis,
gbz hareketlerinde kisithlik, blefaroptozis, kemozis, gérme kaybi,
epifora, diplopi ve oftalmopleji seklinde siniflandirild.

Orbital kitlenin lokalizasyonunun belirlenmesi amaciyla hastalarin daha
once cekilmis olduklar orbital bilgisayarli tomografi ve manyetik
rezonans gorlntilemelerinin  sonuglart  degerlendirildi  (Sekil 1).
Sinonazal timérlerin orbitaya invazyon yaptigi bolgeler orbita tabani,

ekstrakonal yag dokusu, periorbital yag dokusu, ekstraokiler kas,

orbital apeks ve nazolakrimal kanal seklinde kategorilere ayrildi.

Sekil 1. (a) Maksiller sints kaynakli sinonazal tiimorin ekstrakonal yag
dokusuna olan invazyonunu gosteren koronal manyetik rezonans incelemesi.
(b) Frontal sinls kaynakli sinonazal timorin orbita tavanina olan invazyonunu

gosteren koronal manyetik rezonans incelemesi.

istatistiksel analizler igin SPSS version 20.0 (Statistics Package for

Social Sciences Inc., Chicago, IL) programi kullanildi. Sirekli
degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler ise sayi

ve yluzde olarak belirtildi.

Bulgular
Calismaya 22’si kadin, 15’i erkek toplam 37 hasta dahil edildi.
Calismaya katilan hastalarin  demografik ozellikleri Tablo 1’de
sunulmustur. Hastalarin ortalama yasi 60.4+21.5 yildi. Ortalama
26.4+10.9 ay takip edilen hastalarin 19’unda (%51.3) rekirrens
gelisirken mortalite orani %37.8 (n=14) olarak bulundu. Tablo 2’de
orbital invazyon gosteren sinonazal timérlerin primer lokalizasyonlari
ve histopatolojik tanilari sunulmustur. Orbital invazyon gosteren
sinonazal timdérlerin en stk meydana geldigi bolge maksiller sinis
(%35.1) ve frontal sinlstii (%24.3). Diger primer lokalizasyonlar nazal
kavite (%16.2), sert damak (%10.8), etmoid sinls (%10.8) ve sfenoid
sinus (%2.7) olarak gergeklesmisti. Sinonazal timdérler arasinda en gok
tani alanlar ise skuamoz hicreli karsinom (%29.7) ve undiferansiye
sinonazal karsinomdu (%24.3). Diger histopatolojk tanilar embriyonel
rabdomyosarkom (%10.8), fibroosseoz displazi (%8.1), Schneiderian
papillom (inverted) (%8.1), malign melanom (%5.4), lenfoma (%5.4),
(%2.7), adenokarsinom

adenoid kistik karsinom (%2.7) ve

fibrosarkomdu (%2.7).
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Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin demografik 6zellikleri.

Hasta sayis1 37
Cinsiyet

Kadin 22

Erkek 15
Yas (yil) 60.4+21.5
Sag/sol orbita 20/17
Tiimér rekiirrensi 19 (%51.3)
Mortalite 14 (%37.8)
Takip siiresi (ay) 26.4+10.9

Tablo 2. Orbital invazyon gosteren sinonazal tlimérlerin primer
lokalizasyonlari ve histopatolojik tanilari.

Primer lokalizasyon n %
Maksiller siniis 13 35.1
Frontal siniis 9 243
Nazal kavite 6 16.2
Sert damak 4 10.8
Etmoid siniis 4 10.8
Sfenoid siniis 1 2.7

Histopatolojik Tam
Skuamoz hiicreli 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 timorlerin orbital invazyon bdlgeleri ve
semptomlari gosterilmistir. Buna gore en sik invazyon olan orbita
bolgesi orbita tabani (%40.5) ve ekstrakonal yag dokusuydu (%37.8).
Bunlarin yaninda, periorbital yag dokusu (%29.7), ekstraokiler kas
(%21.6), orbital apeks (%16.2) ve nazolakrimal kanal (%8.1) diger
invazyon gozlenen bolgelerdi. En sik saptanan orbital semptomlar
proptozis (%37.8) ve g6z hareketlerinde kisithhikti (%32.4). Diger
semptomlar ise blefaroptozis (%21.6), kemozis (%18.9), gérme kaybi

(%13.5), epifora (%8.1), diplopi (%5.4) ve oftalmoplejiydi (%5.4).
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Tablo 3. Sinonazal tumoérlerin orbital invazyon bolgeleri ve
semptomlari

Orbital invazyon bolgeleri n %
Orbita tabam 15 40.5
Ekstrakonal yag dokusu 14 37.8
Periorbital yag dokusu 11 29.7
Ekstraokiiler kas 8 216
Orbital apeks 6 16.2
Nazolakrimal kanal 3 8.1
Birden fazla invazyon 20 54.1

Orbital semptomlar

Proptozis 14 37.8
Goz hareketlerinde kisithhk 12 324
Blefaroptozis 8 21.6
Kemozis 7 18.9
Gorme kaybi 5 135
Epifora 3 8.1
Diplopi 2 5.4
Oftalmopleji 2 5.4
Birden fazla semptom 16 432

Tim hastalara uygulanan tedavi yontemleri Sekil 2’de sunulmustur.
Doért (%10.8) hastaya palyatif tedavi uygulanirken kiratif tedaviye
yonlendirilen 33 (%89.2) hastanin 10’una (%27) cerrahi disi tedavi
23’'line (%62.2) cerrahi eksizyon uygulanmistir. Cerrahi tedavi 6ncesi
18 (%48.7) hastaya preoperatif, cerrahi tedavi sonrasi ise 19 (%51.4)

hastaya postoperatif adjuvan tedaviler verilmistir.

| 37 hasta |
Palyatif tedavi
(n=4)

N
Kiiratif tedavi
(n=33)

Preoperatif tedavi Cerrahi dis1 tedavi
Kemoterapi (n=10) (n=10)
Radyoterapi (n=3)
Kemoradyoterapi (n=5)
Higbiri (n=5)

| ‘

Cerrahi tedavi Kemoterapi (n=3)
(n=23) Radyoterapi (n=2)
Kemoradyoterapi (n=5)

v

Postoperatif tedavi
Radyoterapi (n=12)
Kemoradyoterapi (n=7)
Higbiri (n=4)

Sekil 2. Hangi tedavi yontemlerinin kullanildigini gésteren akis semasi.
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Tartisma

Calismamizda 9 yillik sire boyunca orbital invazyonun eslik ettigi
sinonazal tuimorli hastalarin  klinik sonuglari degerlendirilmistir.
Hastalarimizin ortalama yagi 60.4+21.5 yil ve kadin/erkek orani 1.5’di.
Lisan ve ark.’nin galismasinda orbital invazyon gosteren sinonazal
timori olan hastalarin yas ortalamasi 54 yildi (5). Bu farkhhga timor
tiplerinin neden olabilecegini dlstniyoruz. Ayrica, Jorgensen ve ark.
yumusak doku, kemik, kikirdak ve néroendokrin tiimérlerinin epitel
kokenli timorlere gore daha geng yasta izlendiklerini belirtmislerdir
(6). Cinsiyet agisindan farklh galismalarda farkl oranlar bildirilmesine
ragmen ¢ogu calismada kadin popilasyonunun %80’lere ulastigini
soyleyebiliriz (1,6). Erkek dominansinin oldugu populasyonlarda ise
etken olarak sigara gibi cevresel faktorleri sayabiliriz.

Bu ¢alismada sinonazal timorlerin orbital invazyona neden olan en sik
lokalizasyonu maksiller ve frontal siniistli. Muscatello ve ark. etmoidal
sints kanserlerinin %60-80’ninin, maksiller sints kanserlerinin ise
%30-50'sinin orbita duvarinda erozyona neden oldugunu bulmuslardir
(7). Orbital invazyon direkt kemige makroskopik erozyon seklinde
olabilecegi gibi vaskiler veya noral yollarin yardimiyla mikroskopik
olarak da gergeklesebilir (7). Bizim hastalarimizda, sinonazal timoérler
arasinda en sik orbital invazyonla birlikte olan histopatolojik tip
skuamoz hicreli karsinomdu (%29.7). Undiferansiye sinonazal
karsinom (%24.3) da en sk etiyolojik nedenlerden biriydi.
Bulgularimiza benzer sekilde, Qazi ve ark. orbital tutuluma neden olan
tlim sinonazal hastaliklari inceledikleri ¢alismalarinda skuamoz hiicreli
karsinomun en yaygin timoral kitle oldugunu gostermislerdir (8).
Buna karsin, 2017 vyilinda vyayimlanan bir meta-analizde de
menenjiomlar %66 ile en sik orbital invazyon yapan sinonazal
timorlerdi (6). Calismamizda adenokarsinom (%2.7), adenoid kistik
karsinom (%2.7) ve fibrosarkom (%2.7) orbital invazyona neden olan
en nadir timorler olarak bulundu. Sinonazal timorler orbitaya birgok
farkl yolla invazyon yapabilirler. Bu galismada en sik orbital invazyon
sekli orbita tabanina (%40.5) ve ekstrakonal yag dokusuna (%37.8)
gerceklesmisti. Bunun nedeni etmoid kemigin orbitanin medyal
duvarini olusturan lamina papirasea bolgesinin ince olmasidir. Diger
orbital invazyon yollari arasinda optik kanal, nazolakrimal kanal ve
orbital fissurler bildirilmistir (9).

Galismamizda orbital tutulum gosteren sinonazal karsinomlarin
semptomlari arasinda en sik gorilen protozis (%37.8) ile birlikte goz
hareketlerinde kisitlilikti (%32.4). Literatirde proptozisin orbital
invazyonlu tiimorlerdeki en sik semptom ve en objektif bulgu oldugu
gorilmektedir (1,4,6,8,10). Venugopal ve ark. proptozis gelisen
hastalarin etiyolojilerini inceledikleri galismalarinda proptozise %27.3
ile en fazla sinonazal malignansilerin neden oldugunu bildirmislerdir
(11). Buna karsin, farkli histolojik timor tiplerinde farkli oftalmolojik
semptomlar da ortaya ¢ikabilmektedir. Kemik, kikirdak ve yumusak
doku kaynakli sinonazal tumorler siklikla proptozis ve goz
motilitesinde azalma ile birlikteyken epitel timorlerinde agri daha 6n

plandadir (6).

Sinonasal Tumors With Orbital Invasion

Pituiter adenomlarda gérme keskinliginde azalma belirgin semptom iken
papillomlarda nazolakrimal kanal invazyonuna sekonder epifora karakteristik
bulgudur (6). Bu semptomlarin nonspesifik olmasi gergek taninin
konulmasinda zorluga neden olmaktadir. Nadiren oftalmolojik semptomlar
bu timéorlerin sintslerdeki hava dolu bosluklarda uzun siire buytmesiyle ilk
bulgu olarak karsimiza g¢ikabilmektedir (1).  Bununla birlikte, orbital
invazyonu olan hastalarimizin gogunlugunda oftalmolojik semptomlar
gbzlenmesine ragmen 2 (%5.4) hastamizda higbir semptom yoktu. Bu da
gosteriyor ki, sinonazal timorlerde oftalmolojik semptomlar olmasa bile
orbital invazyon kesin olarak ekarte edilememektedir. Dolayisiyla, sinonazal
timord olan her hastada orbital invazyonun degerlendirilmesi amaciyla
gorintileme yontemlerinden faydalanilmalidir. Bilgisayarli tomografi ile
orbital kemikteki yikim ve fisstrlerdeki genisleme saptanabilir. Manyetik
rezonans inceleme ise orbital yumusak dokunun tiimor ile olan iliskisinin
belirlenmesinde daha Ustiin bir goriintileme yontemidir (1).

Sinonazal timorlerde tedavi yonteminin segilmesi ve prognozun belirlenmesi
amaciyla yapilan evrelemede orbital invazyon derecesi 6nemlidir. Buna gore,
timor sadece orbital duvar veya tabana invazyon gosteriyorsa T3 olarak,
orbitanin 6n komponentlerine invazyon gosteriyorsa T4a olarak ve orbitanin
apeksine invazyon gosteriyorsa T4b olarak evrelendirilir (12). Sinonazal
timorler lokal olarak destriktif seyirli ve hizli biylme egilimindedirler.
Bundan dolayi, evrelemenin dogru olarak yapilmasi tedavi yénteminin ve
prognozun belirlenmesi igin gereklidir.

Orbital tutulum gosteren sinonazal tliimoérlerde ideal tedavi yontemi net
degildir. Literatlrdeki kiglik vaka serilerinden hangi tedavi segeneginin etkili
oldugunu belirlemek mimkiin olmamakla birlikte tek basina cerrahi eksizyon
veya cerrahiye ek olarak adjuvan terapi uygulanabilmektedir. Orbitaya
uzanim gosteren sinonazal timorlerde dnemli yapilara olan yakinliktan
dolayi genis sinirlarla rezeksiyon oldukga glctir. Birgok cerrah invazyon eger
kemik veya periosteomla sinirliysa orbital egzenterasyon yapilmadan kitlenin
rezeksiyonunu 6nermektedir (13). Ancak invazyon orbital yag dokusu, kaslar
ve apeksi igeriyorsa radikal bir cerrahi eksizyon dustinulebilir (13). Yakin
zamanda, Lisan ve ark. 15 yil igerisinde orbital invazyonu olan malign timorli
93 hastayl degerlendirmisler ve glob veya ekstraokiler kas invazyonu
olmadan sadece orbital yag dokusu invazyonu olan hastalarda géz koruyucu
cerrahinin  hem onkolojik hem de sagkalim agisindan dezavantaj
yaratmayacagi sonucuna varmislardir (5). Kemoterapi sinonazal timorlerde
ilk segenek olmamakla birlikte agresif seyirli timorlerde ve palyatif amagh
olarak kullanilabilmektedir. Calismamizda kemoterapi, cerrahi islem
yapilmayan 8 (%21.6) hastada uygulanirken cerrahi islem yapilan 15 (%65.2)
hastaya preoperatif donemde, 7 (%30.4) hastaya ise postoperatif donemde
uygulandi. Radyoterapi daha o©nceden sinonazal timorlerde inkomplet
rezeksiyon sonrasi Onerilmekteydi (14). Ancak, son yillarda radyoterapinin
tlim evre 2 ve 3 hastalarinda cerrahi sonrasi rekiirrensi azalttigi gosterilmistir
(15). Bu nedenle, radyoterapi sinonazal karsinomlarin tedavisinde hem
preoperatif hemde postoperatif donemde yaygin olarak kullaniimaktadir.
Radyoterapi, cerrahi islem yapilmayan 7 (%18.9) hastamizda kullanilirken
cerrahi islem yapilan 8 (%34.8) hastaya preoperatif donemde, 19 (%82.6)

hastaya ise postoperatif donemde kullanildi.
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Calismadaki hastalarin prognozlari degerlendirildiginde rekirrens
orani %51.3 ve mortalite orani %37.8 olarak izlendi. Rekirrens ve
mortalite oranlari timorin histolojik tipi, boyutu ve invazyonun
derecesine gore degiskenlik gostermektedir. Jgrgensen ve ark.
adenokarsinom ve adenoid kistik karsinomlu hastalarin skuamoz
hiicreli karsinomlu hastalara goére daha iyi bir prognoza sahip
oldugunu belirtmislerdir (6). Bununla birlikte, undiferansiye
karsinomlar ve kiglk hicreli néroendokrin karsinomlarin yiksek
mortalite ile birlikte olduklari bilinmektedir (6). Ayni zamanda, orbital
invazyon sinonazal timorlerde halen kotu prognostik faktor olarak
kabul edilmektedir (16). Patel ve ark.’nin 17 merkezde 1306 hastayla
yaptiklari g¢alismada hastaliksiz sagkalim oranini orbital tutulumu
olmayan vakalarda %58.9, orbital duvar ve periorbital invazyonu olan
vakalarda %51.1 ve orbital igeriklere invazyonu olan vakalarda ise
%43.7

olarak saptamiglardir (17).

ALTIN EKIN et al.

Ganly ve ark.nin g¢alismasinda orbital invazyonu olan sinonazal
timorli  hastalarin  sagkalim orani %41 iken, bu oran orbital
invazyonu olmayan hastalarda %75’idi (2). Benzer sekilde, McCaffrey
ve ark. orbital invazyon varhginda 5 yillik sagkalim oraninin %20
oldugunu gostermislerdir (18). Sinonazal timorlerde tumor histolojisi
de sagkalimi belirleyen dnemli bir etkendir. Nishino ve ark. sagkalim
oraninin orbitaya invazyonu olan skuamoz hiicreli karsinomlar igin
%74, diger timorler igin %40 oldugunu bildirmiglerdir (19).

sinonazal timori olan

Sonug¢ olarak, hastalar  oftalmolojik

semptomlari olmasa bile orbital invazyon acgisindan
degerlendirilmelidir. Her ne kadar, sinonazal tiimorlerde orbital
invazyon kotl prognoz olmaya devam etse de cerrahiye eslik eden
adjuvan tedavilerle sagkalim orani artirilabilmektedir. Bununla
birlikte, segilmis hastalarda orbital koruyucu cerrahinin alternatif bir

yéntem olabilecegi unutulmamalidir.
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Glokom Hastalarinda Okiiler Yiizey Problemleri

Ocular Surface Problems in Glaucoma Patients

0Oz

Giris ve Amag: Bu calismada amag topikal antiglokomatoz ilag kullanan glokom
hastalarinda okuler ylizeyin degerlendirilmesidir.

Yontem: Calismaya glokom birimimizde takip edilen ve en az 6 ay sireyle topikal
antiglokomat6z ilag kullanmis olan 58 hasta dahil edildi. Hastalara okiler ylzey
hastalik indeksi (OSDI) anketi sorulari sorularak OSDI skoru hesaplandi. Sonrasinda
hastalarda okdller yiizeyi klinik olarak degerlendirmek igin gbzyasi kirllma zamani
(GKZ) olguldiu ve Schirmer 1 testi yapildi. Oxford dereceleme 0lgegi ile korneal
boyanma degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 58 hastanin 113 g6zl dahil edildi. Yas ortalamasi 65,24+11,00 yil
(median 65 yil; min: 35 yil, max: 84 yil)olan hastalarin 34’t kadin (%58,6), 24’ erkek
(%41,4) idi. Ortalama ilag kullanma suresi 94,40+59,80 aydi(median 72,50 ay; min 7
ay; max 240 ay). Hasta gozlerin %36,3’U (n=41) tek ilag, %22,1’i (n=25) iki ilag, %31,9'u
(n=36) Ug ilag ve %9,7’si (n=11) ise dort ilag kullanmaktaydi. Ortalama OSDI skoru
10,2448,25 olarak belirlendi. Gozlerin %79,6’sinda (n=90) Schirmer testi 10mm’nin
altinda olgllirken %38,1'de (n=43) Schirmer testi 5 mm’nin altinda saptandi.GKZ
gozlerin %99,1’inde (n=112) 10sn’nin altinda tespit edilirken, %78,8’inde (n=89)
5sn’nin altinda bulundu. Oxford olgegi ile korneal ve konjonktival boyanma
degerlendirildiginde 36 gbzde boyanma olmadigi, 31 gozde grade 1 diizeyinde , 19
gozde grade 2, 19 gozde grade 3 ve 8 gbzde grade 4 diizeyinde boyanma oldugu
goruldi. Seksenii¢ hasta (%73,5) en az bir tane benzalkonium klorid (BAK) igeren
damla kullanmaktaydi. Yapilan korelasyon analizinde, kullanilan ilag kutusu sayisi ile
GKZ arasinda negatif iliski oldugu, kutu sayisi arttikga korneal boyanma siddetinin
arttig) belirlendi.

Tartisma ve Sonug: Topikal antiglokomatoz ilag kullanan glokom hastalarinda okuler
yluzey sorunlar sik gortlmektedir. Hastalarin glokom yoniinden takip ve tedavisi
yapilirken okuler ytizeyin de degerlendirilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Antiglokomatoz, glokom, okdler ylzey, 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

Girig

Glokom progresif optik sinir hasari ve fonksiyonel gérme alani kaybi ile
seyreden ve korlige sebep olabilen kronik bir hastaliktir. Halk arasinda
gbz tansiyonu hastaligi olarak bilinen glokom diinyadaki 6nlenebilir
korlik sebepleri arasinda 2.sirada ve geri donilislimstz gorme kayiplari
arasinda 1. sirada yer almaktadir (1). Dinya genelinde yash nifusun
artmasi sebebiyle 2020 yilinda 80 milyon glokom hastasi olacagi tahmin
edilmektedir(2). Goz tansiyonu glokom hastalarinda tedavi edilebilen
en onemli risk faktortdir.Laser ve cerrahi tedavi segeneklerine ragmen
glinimizde standart tedavi antiglokomatéz damlalar olup bu
hastalarin uzun vyillar boyunca ¢ok sayida antiglokomatéz damla
kullanmalari  gerekmektedir(3).  Ancak, sureli

uzun topikal

antiglokomat6z ilag kullanimi sonucu goriilebilen okiler toksik

reaksiyonlar ilag intoleransina sebep olabilmektedir. Bu toksik
reaksiyonlarin ilacin etken maddesinden veya oncelikli olarak igerdigi
koruyucu maddelerden kaynaklandigi dusiintiimektedir (4).

Uzun sireli topikal antiglokomatoz ilag kullanan hastalarda kuru goz
belirtileri ve okiler ylzey hastaligi bulgularinin glokomu olmayan
poplilasyona gore daha yiksek oldugu tespit edilmistir (5). Okuler
yuzey belirtileri hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemekte ve
tedaviye uyumunu azaltmaktadir. Bu galismada topikal antiglokomatoz
ilag kullanan glokom hastalarinda okuler ylzeyin degerlendirilmesi ve

okdler yiizey hastaligi sikhginin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg Yontem

Calismaya glokom birimimizde takip edilen ve en az 6 ay sureyle topikal
antiglokomatoz ilag kullanmis olan 58 hastanin 113 g6zl dahil edildi. Bu
calisma icin izmir Katip Celebi Universitesinden etik kurul onay alind

ve tim hastalardan imzal bilgilendirilmis onam formu elde edildi.

Ocular Surface Problemsin Glaucoma Patients

Hastalara okiler ylzey hastalik indeksi (OSDI) anketi sorular sorularak
OSDI skoru hesaplandi.OSDI anketi kuru gozle ilgili cevresel faktorleri,
semptomlari ve ginlik aktivitelerden kisitlanmayi degerlendiren 12
sorudan olugan bir ankettir (6). Anket hekimin hastaya sorulari yiiz
ylize sormasiyla dolduruldu. Her bir madde 0 ila 4 arasinda
derecelendirildi (0; hig- bir zaman, 1; bazen, 2; zamanin yarisi, 3; cogu
zaman ve 4; her zaman). Toplam OSDI skoru formil kullanarak
hesaplanmaktadir. (OSDI=[Cevaplanan sorularin toplam
puanix100]/[Cevaplanan soru sayisix4]).

Sonrasinda hastalara okiiler yizeyi klinik olarak degerlendirmek igin
Schirmer 1 testi, gozyasi kirlma zamani(GKZ) testi yapildi ve korneal
boyanmaya bakildi. Schirmer 1 testi topikal anestezik damla
damlatildiktan sonra Schirmer kagidi alt géz kapaginin 1/3 dis kismina
yerlestirilerek yapildi ve 5 dakika beklendikten sonra kagidin islanma
miktari 6lguldi. Goz yasi kirlma zamanini degerlendirmek igin steril
florosein strip sunni gozyasi damlasi ile islatilarak alt fornikse
dokunduruldu ve hastalarin gozlerini bir kez kirpmalari istendi ve bu
andan itibaren gozlerini kirpmamalari istenerek biyomikroskobun
kobalt mavisi is1g1 altinda kuru bir alanin ilk ortaya gikisindaki zamana
bakildi ve &lciilen siire GKZ olarak kabul edildi. Ug élgiimiin ortalamasi
alindi. On saniyenin altinda olmasi anormal olarak degerlendirildi.
Oxford dereceleme 6lgegi ile korneal boyanma degerlendirildi. Kuru
gbzde okiler yuzey boyanmasinin derecesini standardize etmek ve
epitelyal ylizey hasarinin  miktarini  belirlemek igin  Oxford
derecelendirme sistemi gelistirilmistir(7). Okuler ylzeyi boyamak igin
steril florosein strip sunni gozyasi damlasi ile islatilarak alt fornikse
surtuldu. Hastalardan gozlerini birkag defa kirpmalari istendi. Korneal
ve konjonktival epitel defektleri mavi 1sik altinda yesil olarak goérilerek
degerlendirildi.

istatistiksel analizler, IBM SPSS siiriim 22 (SPPS Inc., Chicago, IL, ABD)
yazihmi ile gergeklestirildi. Surekli degiskenler ortalama + standart
sapma olarak ifade edildi. Veri dagihmina goére siirekli degiskenleri
karsilagtirmak igin parametrik verilerde Student t testi ve ANOVA ve
parametrik olmayan verilerde Mann-Whitney U ve Kruskal Wallis
testleri ile analiz edildi. Kategorik verileri karsilastirmak igin Fisher's
exact testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek
amaciyla Pearson korelasyon testinden yararlanildi. P <0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Sonuglar

Calismaya 58 hastanin 113 g6zt dahil edildi. Yas ortalamasi
65,24+11,00 yil(median 65 yil; min: 35 yil, max: 84 yil) olan hastalarin
34’0 kadin 24’0 erkek idi. Ortalama ilag kullanma suresi 94,40+59,80
aydi (median 72.50 ay; min 7 ay; max 240 ay). Hasta gozlerin %36,3’0
(n=41) tek ilag, % 22,1'i (n=25) iki ilag, %31,9’u (n=36) Ug ilag ve %9,7’si
(n=11) ise dort ilag kullanmaktaydi (Sekil 1). Ortalama OSDI skoru
10,24+8,250larak belirlendi.Gézlerin  %79,6’sinda (n=90) Schirmer 1
testi 10mm’nin altinda Olgllirken %38,1'de (n=43) 5 mm’nin altinda
saptandi.GKZ gozlerin %99,1'inde (n=112) 10sn’nin altinda tespit

edilirken, %78,8’inde (n=89) 5sn’nin altinda bulundu.
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Oxford olgegi ile korneal boyanma degerlendirildiginde 36 go6zde
boyanma olmadigi, 31 gozde grade 1 diizeyinde , 19 gbzde grade 2, 19
gozde grade 3 ve 8 gozde grade 4 dizeyinde boyanma oldugu goraldi.
Korelasyon analizi yapildiginda kullanilan ilag sayisi ile GKZ arasinda
negatif iliski (p=0.02) ve ilag sayisi ile korneal boyanma arasinda pozitif
iliski (p=0.000) saptandi. Seksenl¢ hasta (%73,5)en az bir tane

benzalkonium klorid (BAK) iceren damla kullanmaktaydi.

ort ilag 70
% Tek ilag e | 523
36 <
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32% 31
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— e
Bir kutu  Iki kutu Ug kutu

Sekil 1. Sol pasta diliminde kullanilan etken madde
sayisl, sag sutun grafiginde kullanilan ilag kutu sayisi
gorilmekte

Tartisma

Okdler yuzeyin saghgi igin gozyasi film tabakasi ¢ok onemlidir. Gozyasi
filmi stabilitesi ve fonksiyonunu etkileyen blefarit, meibomian bez
disfonksiyonu ve toksisiteye sebep olabilen topikal damlalar okdler ylzey
hastaligina (OYH) sebep olabilirler. OYH gozde kuruluk hissi, batma,
yanma, kasinti, ignelenme hissi, irritasyon, sulanma, yabanci cisim hissi,
1siktan rahatsiz olma, kizariklik ve gérmede bulaniklasma gibi sikayetlerle
kendini gosterebilir. OYH kornea epitel hiicrelerinde karakteristik
degisikliklere, konjonktivada goblet hiicre sayisinda azalmaya ve
inflamatuar sitokinlerin artmasina sebep olmaktadir (8-10).

OYH tanisinda genel kabul gérms bir kriter maalesef mevcut degildir. Bu
amagla kuru goz semptomlarini degerlendiren anketler ve klinik testler
kullanilmaktadir. OSDI sik kullanilan bir kuru goz anketi olup 12 sorudan
olugmaktadir.  Hastanin g6z kurulugu ile ilgili sikayetlerinin
sorgulanmasini amaglayan bir anket olup, hastanin semptomlarinin
yaninda, bu sikayetlerin gunlik aktivitelere olan etkilerini, cevresel
tetikleyici sebeplerin arastiriimasini, sikayetlerin siresi ve siddetinin
skorlanarak hastaligin ciddiyetinin derecelendirilmesini saglamaktadir.
Sonuglar 0-100 arasi skalada degerlendirilir. Skor arttikga kuru goéziin
ciddiyeti artmaktadir.Schiffman ve ark. OSDi’nin giivenilirligini arastirmis
ve kuru goz hastalarini normallerden ayirt etmede OSDi’nin
sensitivitesinin %60, spesifitesinin %83 oldugunu; ciddi kuru goz ile
normallerin ayiriminda ise sensitivitesinin %92, spesifitesinin %79
oldugunu bildirmislerdir (11). Ancak Mathews ve ark. OSDi skorlamasinin
glokom hastalar igin zayif bir metrik 6l¢im oldugunu, bu olgularda
semptomlarin okuler ylizeyden ¢ok gérme alani kaybinin blyuklulGga ile
iliskili oldugunu belirtmislerdir (12). Calismamizda OSDI skoru ortalamasi
10,2448,25 olarak bulunmustur. Okller yizey hastaliginin erken
doneminde hastaliga ait minimal bulgu saptanirken yakinmalar daha
fazla, ileri donemde ise tam tersi okuler yiizey hasari bulgular fazla

yakinmalar daha az olur.

SAHIN ATIK etal.

Bu duruma neden okiler yiizey hastaliginin ileri doneminde gelisen
norotrofik degisikliklerdir. Ayrica glokom olgularinda koruyucularin ve
prostaglandinlerin kornea duyarlihiginda azalma yapabilecegi de dikkate
alinmalidir(13).Bizim hastalarimizda OSDI skorunun disik bulunma
sebebinin korneal duyarlilikta azalma ve norotrofik degisiklikler
olabilecegini diisinmekteyiz. Schirmer 1 testi sonuglari % 38.5 gdzde 5
mm'nin altinda bulundu. Bu test sonuglari GKZ kadar yiksek pozitiflikte
degildi ve diger parametreler ile arasinda korelasyon iliskisi
saptanmadi.Literatiirde daha once bildirildigi gibi Schirmer 1 testi ile
semptomlar arasinda iliski saptanmadi(14). GKZ ise hastalari ve hasta
olmayanlari yiksek oranda ortaya ¢ikarabilmektedir. Sunay ve ark.,
boya, GKZ ve Schirmer 1 testlerinin kuru goziin tanisinda ve tedavinin
etkinliginin degerlendiriimesinde tek baglarina sensitif olmadigini
gostermiglerdir (15). Lemp ve ark. GKZ'nin, hafif ve orta kuru goéz
hastalarinda olduk¢a degisken oldugunu fakat ciddi kuru goz
hastalarinda bu degiskenligin gorilmedigini gostermislerdir(16). Bizim
¢alismamizda %99,1 gézde GKZ'nin etkilendigi gorulmustar.

OYH vyash nifusta yaklasik % 15 olarak bildirilirken medikal olarak
tedavi edilen glokom hastalarinda yaklagik %48 ile %59 oranlarinda
bildirilmektedir (17,18). Saglikh bireylerde kisa sureli topikal
antiglokomatdz tedavi uygulandiginda bile okiler yiizeyde etkilenme
gorilebilmekte, korneal duyarlilikta azalma ve bazal sekresyonda
azalma gorulebilmektedir(19).Topikal antiglokomat6éz damlalarin 3 ay
veya daha uzun siire damlatilmasi sonrasinda subklinik inflamasyona
sebep oldugu ve konjonktiva epitel hicrelerinde HLA-DR miktarinin
arttigl gézlenmistir (20). Goz damlalarinin okiler yiizeye olan etkileri ile
ilgili yapilan ¢alismalar toksik etkinin, ilacin aktif bileseninden ¢ok
koruyucudan kaynaklandigini bildirmistir (21).

Antiglokomatdz ilaglarin igeriginde en sik bulunan koruyucu
benzalkonium  kloriddir ~ (BAK). ~ BAK  bir deterjan  olup
mikroorganizmalarin lipid yapisindaki hiicre zarini bozar, proteinleri
denatiire eder. Multidoz topikal ilaglarin  kontaminasyonunu
engellemesi disinda ilacin stabilitesini koruyarak raf dmrini uzatir. BAK
ayrica kornea epitel hiicrelerinin siki baglantilarini bozarak ilacin daha
derin dokuya nifuz etmesini saglar ve boylece daha dusik
konsantrasyonda ilacin etki etmesine yardimci olur (22).

ilaglarin icerdigi koruyucu maddelerin okiler yiizeye olan etkilerini
arastiran galismalarda BAK'in diger koruyucu maddeler olan polikuad,
purite ve sofZia’ya kiyasla kornea, konjonktiva, kornea endoteli tizerine
daha toksik oldugu gosterilmistir (23). Goblet hiicre sayisinda azalma ve
korneal nérotoksisite ile kornea duyarliiginda azalmaya, dolayisiyla
okiler ylizey hastaligi meydana getirme ve siddetini artirmasina neden
olur (24). Uzun sireli BAK igeren ilag kullanan glokom hastalarinda
meibomian bezlerde de gesitli yan etkiler ortaya ¢cikmaktadir. Konfokal
mikroskopi ile yapilan ¢alismalarda, glokomlu goézlerde meibomian
bezlerde asiner kayip, asiner duvar inflamasyonu, duktal orifis
dilatasyonu, inflamasyonu ve artmis meibum sekresyonu gosterilmistir

(25).
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Meibomian bezlerinde olusan harabiyet gozyasinin lipid tabakasinda
bozulmaya yol agarak goézyasinin buharlasarak kaybinin artmasina
sebep olmaktadir. Bizim hastalarimizin da %73.5'i en az bir BAK
iceren damla kullanmaktaydi.

Calisgmamizin  eksik yonleri kontrol grubunun olmamasi ve
meibomian bez fonksiyonlarinin  degerlendiriimemesi olarak

soylenebilir.

Ocular Surface Problemsin Glaucoma Patients

Sonug olarak topikal antiglokomatéz kullanan hastalarda okiler yiizey
hastaligi oldukga sik goriilmektedir. Glokom tedavisine baslamadan énce
okiiler yiizeyi degerlendirmek icin OSDIi skorlamasi ve objektif testler
birlikte uygulanmalidir. Glokom tedavisi igin mimkiinse koruyucusuz
veya BAK diginda, okiiler ylizeye daha az toksik bir koruyucu iceren damla
oncelikli tercih olmalidir. Hastanin okiler ylzey ile ilgili konforunun

saglanmasinin glokom tedavisinin basarisini arttiracagi unutulmamalidir.
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Treatment Approaches in Ectopic Pregnancy:
Retrospective Analysis of a Tertiary Referal Center

Ektopik Gebelikte Tedavi Yaklasimlari: Tersiyer Bir Referal
Merkezin Retrospektif Analizi

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 MuglaSitkikocman 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, B-hCG

0Oz

Amag: Ektopik gebelik 6n tanisi ile klinigimizde takip edilen hastalarin, cerrahi
yaklagimlarini ve Metotreksat uygulamasinin tedavi basarisini degerlendirmek
izere retrospektif olarak analiz ettik.

Yéntem: 01/01/2018-01/10/2019 tarihleri arasinda Mugla Sitki Kogman
Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigi'nde ektopik gebelik ontanisi ile takip edilen 79 hastanin verileri analiz
edildi. Cerrahi tedavi ve tibbi tedavi basari oranlari karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda, 79 hasta ektopik gebelik 6n tanisi ile takip edildi. 10
hastada (% 12.65) ektopik gebelik takip sirasinda spontan olarak geriledi. 36
hasta (% 45.56) cerrahi olarak tedavi edildi, 29 hasta (% 39.7) tibbi olarak tedavi
edildi. 4 hastada Sezaryen Skar ektopik gebeligi mevcuttu. Bunlarin 3't (% 3.79)
D/C, 1'i (% 1.26) sistemik MTX enjeksiyonu tedavi edildi. Cerrahi tedavi
uygulanan bir hastaya disgerminom tanisi konuldu.

Sonug: Teshisteki zorluklar ve tedavi yontemlerindeki farkhliklar nedeniyle,

ektopik gebelik her zaman kadin dogum uzmanlari tarafindan iyi bilinmelidir.

44



Treatment Approaches in Ectopic Pregnancy: Retrospective
Analysis of a Tertiary Referal Center

Sezaryen skar ektopik gebeligi ihtimali, son yillarda artan sezaryen
oranlari ile birlikte akilda tutulmalidir. Cerrahi tedavi tercih edildiginde,
LS'nin cerrahi yaklasimin glincel yaklasimi oldugu unutulmamalidir.
Anahtar Kelimeler: Ektopik Gebelik, Metotreksat, Sezaryen skar ektopik
gebeligi, B-hCG

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(1l). 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 diethyistilbestrol (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 (B-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 Sitki 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 Sitki Kocman University (Ethics
Committee protocol code: 14/11/2019-3). The study was conducted in

accordance with the Helsinki declaration.

Ektopik Gebelikte Tedavi Yaklasimlari: Tersiyer Bir Referal Merkezin
Retrospektif Analizi

Age, gravidity, parity, symptoms, gestational age by last menstrual
period (LMP), B-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 B-hCG level of >1500
mlU/mL in addition to unobserved intrauterine (IU) gestational sac
through transvaginal (TV) USG or no more than 66% increase in B-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/m? dose of intramuscular MTX
(METHOTREXATE-KOCAK 50 mg/5 ml Vial Containing Solution for
Injection, KOGCAK Farma ilag ve Kimya Sanayi A.S.) 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 pg
(1500 1U), Ortho-Clinical Diagnostics, Inc. NJ, USA) was applied. Day of
MTX administration was considered as Day 0, thereafter, B-hCG was re-
tested at Day 4 and Day 7. A 2nd dose of MTX treatment was
administered where decrease in B-hCG level was <15% between Day 4
and Day 7. In the event of a decrease by >15% in B-hCG levels between
Day 4 and Day 7, those were followed-up with weekly B-hCG levels and a
B-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, B-hCG) of patients treated medically and

surgically were shown in Table 1.
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Table-1 :Demographic data of the patients

Operated (n=36) Medically Treated

(n=32)
Age (years) 29.6+4.9 26.7+10.2
Gravidity (n) 24+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

B-hCG (IU/mL) 5509.0 + 4442.6 1181.2 + 1170.0

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

n(79) %
Observation 10 12.65
Surgical Treatment 36 45.56
Laparoscopy 28 35.44
Laparoscopic 24 30.37
Salpingectomy
Laparoscopic Salpingo- 4 5.06
oophorectomy
Laparotomy 8 10.12
Laparotomic 5 6.32
Salpingectomy
LaparotomicSalpingo- 2 2.52
oophorectomy
LaparotomicCornual 1 1.26
Resection
Systemic 29 36.7
Methotrexate
Successful Outcome 25 31.64
Multiple Dose 3 3.79
Methotrexate
Post-methotrexate 1 1.26
Surgery
Cesarean Scar 4 5.06
Pregnancy
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 B-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 B-hCG levels between Day 4 and Day 7, and thus,

resolution in B-hCG level was attained.
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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 Ozyapi 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 Kili¢ 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 B-hCG value, which determined the failure
of methotrexate treatment, was found to be 1362 mlU/mL(11). In our
study, we didn’t calculate cut-off B-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 B-hCG hormone secreted by
isolated syncytiotrophoblast cells, and thus, misdiagnoses may be

encountered(14).
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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.

Ektopik Gebelikte Tedavi Yaklasimlari: Tersiyer Bir Referal Merkezin
Retrospektif Analizi

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.
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The Possible Effect Of Residence Area And Vitamin D

Levels On Progression Of Multiple Sclerosis

Yasanilan Bélge Ve Vitamin D Seviyelerinin Multiple

Skleroz Progresyonuna Olasi Etkisi

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-(0OH2) vitamin D,

Abbreviations:

MS: Multiple Sclerosis

EDSS: Expanded Disability Status Scale

MRI: Magnetic Resonance imaging

0z

Amag: Multipl skleroz (MS) daha ¢ok geng niifusu etkileyen kronik, inflamatuar
bir hastaliktir. Gunes iginlarinin dik gelmesi ve D vitamini seviyelerinin ylksek
olmasi nedeniyle ekvatora yakin bolgelerde yasamak MS prevalansini ve
progresyonunu azaltir. Bu g¢alismada yasanilan enlemin ve D vitamini
seviyelerinin MS hastaliginin seyrine etkisini arastirmayr amacladik.

Yontem: Totalde 48 hasta dahil edildi. Hastalarin dogup buyudukleri yer
sorgulandi ve bu bolgelerin enlemleri belirlendikten sonra hastalar iki gruba
ayrildi, D vitamini seviyelerine gore hastalar ti¢ gruba ayrildi (cok disiik seviye,
duslk seviye, normal seviye). Hastalarin ilk atak yaslari, atak sikhigi, tutulan klinik

sistem ve manyetik rezonans goriintilemede (MRG) tutulan bolgeler kaydedildi.
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The Possible Effect Of Residence Area And Vitamin D Levels On Progression

Of Multiple Sclerosis

Engelliliklerinin degerlendirilmesi icin Genisletilmis OziirlGliik Durumu
Olgegi (EDSS) kullanildi. Bu degiskenler ile enlem ve D vitamini diizeyi
gruplari karsilastirildi.

Bulgular: Vitamin D diizeyi ortalamasi 20.57+22.01(3-125) ng/ml idi.
Bizim bulgularimizda ilk atak yasi, atak sikhgi, tutulan klinik sistem
sayisl, MRG de tutulan bolgeler ve EDSS skoru ile D vitamini diizeyleri
ve yasanilan enlem gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmadi (p>0,05).

Sonug: GCalismamizda D vitamini dlzeylerinin hastalik EDSS skorlari,
atak sikhgi, MRG tutulumu ve ilgili klinik sistem sayisi tGzerine etkisi
olmadigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Enlem, Multipl skleroz, 1,25- (OH2) vitamin D.
Kisaltmalar:

MS: Multipl skleroz

EDSS: Expanded Disability Status Scale

MRG: Manyetik Rezonans Gorintileme

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
Il 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).

Yasanilan Bélge Ve Vitamin D Seviyelerinin Multiple Skleroz
Progresyonuna Olasi Etkisi

In vitro biologically active 25-hydroxyvitamin D (25(0OH)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(0OH)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 Gaziosmanpasa 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 meanzstandard 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
attackin 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).

TANTIK PAK et al.

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 33.46116.61(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
clinical involvement

of  involved systems(p=0.151), MRl

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 Low Normal
vitamin D | vitamin D | vitamin D | p
levels levels levels  |value
Number
Age of the first | Below age 30 5 9 6
attack 25.0% 45.0% 30.0% | 0.619
Above age 30 11 10 7
39.3% 35.7% 25.0%
Frequency of Less than one a 9 6 5
attacks year 45.0% 30.0% 25.0% 0.431
Once a year 5 10 4
26.3% 52.6% 21.1%
More than one a 2 3 4
year 22.2% 33.3% 44.4%
Clinical Single system 6 6 1
involvement of  |involvement 46.2% 46.2% 7.7% 0.151
systems Two or more 10 13 12
system 28.6% 37.1% 34.3%
involvement
MRI* Single area 10 7 6
involvement 43.5% 30.4% 26.1% 0.382
Two or more 6 11 7
area involvement 25.0% 45.8% 29.2%
EDSSP score Below 3 15 18 11
34.1% 40.9% 25.0% 0.665
3orabove 3 1 1 2
25.0% 25.0% 50.0%

*MRI: Magnetic resonance imaging, P 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).

Yasanilan Bélge Ve Vitamin D Seviyelerinin Multiple Skleroz
Progresyonuna Olasi Etkisi

Table 2: Clinical data of patients according to the latitude of residence

Patients living at Patients living at
latitudes below 39° | latitudes on or above | P value
39°
Number
%
Age of the first Before age 30 11 9
attack 55.0% 45.0% 0.777
Above age 30 14 14
50.0% 50.0%
Frequency of Less than once a 12 8
attacks year 60.0% 40.0% 0.560
Once a year 8 11
42.1% 57.9%
More than once a 5 4
year 55.6% 44.4%
Clinical Single system 6 7
involvement of involvement 46.2% 53.8% 0.748
systems Two or more 19 16
system 54.3% 45.7%
involvement
MRI* Single area 14 9
involvement 60.9% 39.1% 0.385
Two or more area 11 13
involvement 45.8% 54.2%
EDSSP score Below 3 23 21
52.3% 47.7% 0.719
3and above 2 2
50.0% 50.0%

*MRI: Magnetic resonance imaging, PEDSS: Expanded Disability Status Scale,

36% of patients living below 39° latitude had normal vitamin D levels,
while 17% of patients living above 39° 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. in 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.
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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 52/10° in Mediterranean Region, which was
closer to the Equator, while it was determined as 55/10%in one area
in Black Sea Region and as 18.6/10° in another area in Black Sea
Region (16). In our study, 36% of patients living below 39° latitude
had serum levels of vitamin D above 30 ng/ml, and this rate was
17.4% in patients living above 39° latitude. There was a higher rate
of normal vitamin D levels in patients living below 39° 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).

TANTIK PAK et al.

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

eThe prevalence of Multiple Sclerosis (MS) can varied according to
geographical features.

eVitamin D levels have a modifying role on inflammation,
demyelination and axonal injury.

eLlow vitamin D levels, low exposure to sunlight may affect MS
progression.

eTotal 48 MS patients were evaluated, vitamin D levels and latitude of
residence compared with indicators of the disease progression.

oThis study failed to demonstrate to show any relationship between

disease progression and vitamin D and latitude of residence.
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Viicut Sivilarinda iyot Miktarinin Arastirilmasi

0z

Giris ve amag: Cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE) hastane kaynakl enfeksiyonlarin
%14’tnl olusturmaktadir. CAE’larinda en ¢ok suglanan patojenler hastalarin
ciltlerinde bulunan endojen patojenleridir. Bu patojenlerin ¢ogunun cildin
yuzeyinde degil altinda bulunmasindan dolayi, ameliyattan 6nce cilde uygulanan
sollisyonlarla bu patojenlerin tam olarak temizlenmesi mimkiin olmamaktadir.
Bu nedenle ameliyat oncesinde cildin uygun sekilde hazirlanmasinin yaninda
ameliyat boyunca ciltten patojenlerin cerrahi alana migrasyonunu énleyecek bir
yéntem olarak iyodin igeren antimikrobiyal insizyon drepleri kullaniimaktadir.
Fakat bu antiseptik olarak kullanilan iyotun o6zellikle bebeklerde ve ¢ocuklarda
tiroid fonksiyon buzukluklarina neden oldugu bilinmektedir. Galismada,
ginimuzde kullanilan iyodin igeren antimikrobiyal dreplerin vicutta iyot
birikimine neden olup olmadigini incelemeyi amagladik.

Gereg¢ ve yontem: Kontrol grubunda 6 rat, calisma grubunda toplam 18 rat
(grupl, grup2, grup3) olacak sekilde gruplar olugturuldu. Tim ratlar islem 6ncesi
24 saat boyunca metabolik kafeslerde muhafaza edildi. Ratlarin hepsinin islem
oncesinde 24 saatlik idrar numuneleri ve kan numuneleri alindi. Grup 1’e 2 saat,
grup 2’ye 6 saat, grup 3’e 12 saat boyunca tras edilmis cilt yizeyine iyodinli
antimikrobiyal drep yapistirildi. islemlerin sonunda ratlarin 24 saatlik idrar, kan
ve alinan cilt 6rneklerinde iyot taramalari yapildi.

Bulgular: Calismada kan ve dokudaki iyot miktarlarindaki artisin grup 3’de en
yuksek oranda oldugu tespit edildi. Yine anlamli olmamakla birlikte 24 saatlik
idrarda Olgililen iyot miktarinin da grup 3’de belirgin oranda artis gosterdigi tespit
edildi.

Sonug: Calismamiz neticesinde bu antimikrobiyal dreplerin standart bir ameliyat
suresince vicut iyot miktarinda bir degisiklige neden olmadigi, viicut iyot
metobolizmasi agisindan glivenle kullanilabilecegi 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 (groupl, 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

Giris

Cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE) hastane kaynakli enfeksiyonlarin
%14’Un0 olusturmaktadir. Uygun antibiyotik kullanimi ve preoperatif
hazirliklarin dogru yapilmasina ragmen CAE, postoperatif dénemde
morbidite, mortalite ve yiiksek maliyetin basta gelen nedenlerinden
olmaya devam etmektedir (1,2). CAE’larinin 6nlenmesi igin birgok
yontem  denenmis, preoperatif cilt hazirlama  yontemleri
gelistirilmistir. Fakat tim bunlara ragmen CAE’larinin  6niine
gegilememistir. CAE’larinda en ¢ok suglanan patojenler hastalarin
ciltlerinde bulunan endojen patojenleridir (3). Bu patojenlerin
¢ogunun cildin ylizeyinde degil altinda bulunmasindan dolayi,
ameliyattan 6nce cilde uygulanan soliisyonlarla bu patojenlerin tam
olarak temizlenmesi mimkiin olmamaktadir (4). Ameliyattan 30-60
dakika sonra ciltte folikiil ve salgi kanallarinin etrafinda bulunan bu
bakterilerin cilt yuzeyine dogru ilerleyerek CAE’larinin gelismesine
neden oldugu belirtilmistir (5). Bu nedenle ameliyat 6ncesinde cildin
uygun sekilde hazirlanmasinin yaninda ameliyat boyunca ciltten
patojenlerin cerrahi alana migrasyonunu o6nleyecek bir yontem
gerekmektedir. Bunun igin 1960’lardan giinimize insizyon drepleri
kullaniimaktadir (6,7). Bu yapiskan plastik film tabakalar insizyon
vapilacak hatti da igine alacak sekilde yapistirilarak ciltte bulunan
mikroorganizmalarin insizyon hattina ilerlemesini engellemistir (8). ilk
kullanilan drepler CAE’larini engellemek yerine bakteri Gremesini
tetikleyerek CAE’larini arttirmistir. Bu nedenle o yillarda pek kullanimi
kabul edilememistir (9). Basarisiz olan bu uygulamalarin ardindan
dreplerin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Iyodin iceren drepler

gelistirilmistir (11).

Antimikrobiyal Drep Kullanilan Ratlarin Derilerinde Ve Viicut
Swvilarinda iyot Miktarinin Arastiriimasi

Bir iyodofor olan povidon-iyod 1950’li yillardan itibaren topikal antiseptik
ajan olarak cesitli amaglarla kullanilmistir (12). Hala eriskinde derin doku
enfeksiyonlarinda glvenli ve etkili bir tedavi sekli olarak kullaniimaktadir
(13). Fakat bu antiseptik ajanin o6zellikle bebeklerde igerdigi iyodun
emilimine baglh olarak gergeklesen tiroid hormon fonksiyonlarinda
bozulmalara sebep oldugu tespit edilmistir (14). Bu olumsuz etkiye
yenidogan bebekler vyetiskinlerden daha fazla duyarhdir. Alinan fazla
miktardaki iyod o6zellikle yenidoganlarda kardiyak iletim bozukluklarina,
laktik asidoza, akut renal yetmezlige, hipokalsemiye neden olabilmektedir
(15).

Calismada, giniimuzde CAFE’larini 6nlemek igin hala kullaniimakta olan
iyodin igeren dreplerin, viicutta iyot birikimine neden olup olmadigini

incelemeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Calisma igin Universitemizin hayvan deneyleri yerel etik kurulundan onay
alindi. Hayvanlarin bakimi ve uygulamalar slresince, kurumsal ve ulusal
yonergelere uygun olarak davranildi. Calismada 24 adet yetiskin Wistar
Albino cinsi rat kullanildi. Ratlar standart oda sartlarinda, 21°C ‘de,
metabolik kafeslerde muhafaza edildi. ¢alisma boyunca

Kontrol grubunda 6 rat, ¢alisma grubunda toplam 18 rat (grupl, grup2,
grup3) olacak sekilde gruplar olusturuldu. Tim ratlar islem 6ncesi 24 saat
boyunca metabolik kafeslerde muhafaza edildi. Ratlarin hepsinin islem
oncesinde 24 saatlik idrar numuneleri ve kan numuneleri alindi. Cerrahi
islemler esnasinda cilt temizligi igin ratlara iyot igeren antiseptik sollisyonlar
kullaniimadi.

Kontrol grubu: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altinda
ratlarin gévdelerinin 6n ylzl tras edildi, hichir miidahalede bulunulmadan
pansuman ile trag edilen alan kapatildi. 12. saatin sonunda bu ratlara tekrar
genel anestezi uygulandi, kan 6rnekleri alindi. Tras edilen govde yiizeyinin
orta boélumunden cilt ve cilt alti dokuyu igerecek sekilde 1x1 mm’lik biyopsi
alindi, cilt suture edildi. Uyandirilan ratlar idrar biriktirmeleri icin metabolik
kafeslerine alindi, normal faaliyetlerine ve beslenmelerine devam eden
ratlarin biriken 24 saatlik idrarlari toplandi ve bu grup igin galisma sona
ermis oldu.

Grup 1: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altinda ratlarin
govdelerinin 6n ylzu tras edildi, tim tras edilen alani kaplayacak sekilde
yaklagik 2x2 cm!’lik iyodin igeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal
Drep, Klas Medikal, istanbul Tirkiye) yapistirildi. Uygulama alani sargi bezi
ile kapatildi. Uyandirilan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve
beslenmelerine devam eden ratlara 2 saat sonra tekrar anestezi uygulandi
ve kanlari alindi, tras edilen gévde ylzeyinin orta béliminden cilt ve cilt alti
dokuyu icerecek sekilde 1x1 mm’lik biyopsi alindi, cilt suture_edildi. Ratlar
metabolik kafeslerine alindi, 24 saatlik idrari toplandi ve bu grup igin ¢alisma

sona ermis oldu.
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Grup 2: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altinda ratlarin
govdelerinin 6n ylzl tras edildi, tim tras edilen alani kaplayacak sekilde
yaklasik 2x2 cm’lik iyodin igeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal
Drep, Klas Medikal, istanbul Tiirkiye) yapistirildi. Uygulama alani sargi bezi
ile kapatildi. Uyandirilan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve
beslenmelerine devam eden ratlara 6 saat sonra tekrar anestezi uygulandi
ve kanlari alindi, tras edilen gévde yizeyinin orta béliimiinden cilt ve cilt alti
dokuyu igerecek sekilde 1x1 mm’lik biyopsi alindi, cilt suture edildi. Ratlar
metabolik kafeslerine alindi, 24 saatlik idrari toplandi ve bu grup igin ¢calisma
sona ermis oldu.

Grup 3: Bu grupta 6 rat bulunmakta idi. Genel anestezi altinda ratlarin
govdelerinin 6n ylzl tras edildi, tim tras edilen alani kaplayacak sekilde
yaklagik 2x2 cm’lik iyodin igeren antimikrobiyal drep (HITEC® Antimikrobiyal
Drep, Klas Medikal, istanbul Tiirkiye) yapistirildi. Uygulama alani sargi bezi
ile kapatildi. Uyandirilan ve kafeslerinde normal faaliyetlerine ve
beslenmelerine devam eden ratlara 12 saat sonra tekrar anestezi uygulandi
ve kanlari alindi, tras edilen gévde ylzeyinin orta boliiminden cilt ve cilt alti
dokuyu igerecek sekilde 1x1 mm’lik biyopsi alindi, cilt suture edildi. Ratlar
metabolik kafeslerine alindi, 24 saatlik idrari toplandi ve bu grup igin ¢calisma
sona ermis oldu.

24 saatlik idrar toplanmasinda 0. dakika uygulamanin yapildigi saat olarak
belirlendi. Drepler, ratlarin toraks ve abdomen 6n yiziinl kaplayacak sekilde
yapistirildi. CunkU dreplerin insanda kullanilan alani toraks, abdomen,
torakoabdominal alan veya bacaktir. Bu anatomik bélgeler insan viicudunun
genis alanlarindan birisini olusturmaktadir. Bu nedenle ratlarda da alani
yeterince genis tutabilmek icin torakoabdominal alana yapistirildi.

Alinan numunelerden kan ornekleri; ICP-MS (Inductively Coupled Plasma —
Mass Spectrometeri) cihazi ile degerlendirildi. Kandaki iyot miktari 6lgulda.
Alinan numunelerden 24 saatlik idrar 6rnekleri; ICP-MS (Inductively Coupled
Plasma — Mass Spectrometeri) cihazi ile degerlendirildi. idrardaki iyot miktar
olguldu.

Alinan numunelerden tam kat deri biyopsileri; SEM-EDX (Taramali Elektron

Mikroskobu (SEM) Enerji yayilimli X-Isini Analizi (EDX)) ile goruntilendi. Cilt

ve cilt alt dokuda iyot taramasi yapildi (sekil 1).

Spectrum: Objects

Element Series unn., C norm. € Atom. € Errer

[vt.3] ([ve.3] [at.x] (%]

Carbon K-series 57.14 57.14 63.19 17.6

Oxygen K-series 31.31 31.31 26.00 9.9

Silicon K-series 0.05 0.05 0.0z 0.0
Chlorine K-series 0.13  0.13  0.05 0.0
Sodium K-series 0.13  0.13  0.07 0.0

Nitrogen K-series 11.24 11.24 10.66 3.9

Total: 100,00 100.00 100.00

Element  Series unn. C norm. C Atom. C Error

[we.s] [we.s] [av.3] (%]

Carbon K-series 57.45 57.46 63.61 17.5
Oxygen K-series 30.84 30.84 25.63 9.9
Nitrogen K-series 11.28 11.29 10.71 3.9

Iodine L-series 0.42 0.42 0.04 0.0

Total: 100.00 100.00 100.00
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Sekil 1: al:Kontrol grubundan bir doku 6rneginin SEM-EDX goriintlsa.
bl:Kontrol grubundan bir doku &rneginin analiz sonucu. lyot
gorilmemektedir. a2:Grup 3’den alinan bir doku 6rneginin SEM-EDX
goriintiisii. b2:Grup 3’den alinan bir doku érneginin analiz sonucu. iyot
diizeyinde artis tespit edilmistir.

istatistik: Analizler, Windows 21.0 siirimii igin SPSS Statistics (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapilmigtir. P <0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi. Sonuglar standart hatalariyla (SE) ortalama
degerler olarak rapor edilir. Degiskenlerin normal dagilimi Shapiro-Wilk
testi kullanilarak degerlendirildi. Wilcoxon signed rank testi grup igi
karsilagtirmalari yapmak igin kullanildi. Normal dagilima sahip olmayan
gruplar arasindaki farklari degerlendirmek icin Kruskal-Wallis testi
kullanildi. Ancak, gruplar arasindaki verilerin karsilastiriimasi tek yonlu
ANOVA ile yapildi. Varyanslarin homojenligi Levene testi ile kontrol
edildi. Tam hane'nin T2'si, varsayllmayan esit farklihklar nedeniyle
gruplar icindeki farkliliklari belirlemek igin post hoc testleri olarak

kullanilmigtir.

Bulgular

Calismada kullanilan 24 rat igerisinde 6lum tespit edilmedi. Ratlarin
islem 6ncesinde kuyruk kanlarindan galisilan iyot miktari ile galismanin
sonrasinda alinan  kuyruk kanlarindan c¢aligilan iyot miktari
karsilastirildiginda; kontrol grubu, grup 1 ve grup 2’de anlaml bir
degisiklik tespit edilmez iken grup 3’te calisma Oncesi kan iyot

miktarinda anlamli bir artis tespit edilmistir (p<0,03) (tablo 1).

Tablo1: Kontrol grubu, grupl, grup 2 ve grup 3’deki ratlarin iglem
oncesinde ve islem sonrasinda kuyruk kanlarindan calisilan iyot
miktarlari

Spectrum: Objects b2

Islemden 6nce islemden sonra P degeri

calistlan kan iyot calisilan kan iyot

diizeyleri diizeyleri
Kontrolgrubu (n=6) 73.545.5 85+8.8 0.17
Grup 1 (n=6) 71.2+414.1 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

Degerler meanzstandard error olarak verilmistir. P<0.05 anlamli

olarak kabul edilmistir.

Ratlarin galisma oncesinde biriktirilen yirmi dort saatlik idrarindaki
iyot miktar ile galismanin sonrasinda biriktirilen yirmi dort saatlik

idrarindaki iyot miktarlarina bakildiginda; gruplarin hi¢ birisinde

anlaml bir arti tespit edilmedi (Tablo 2).
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Tablo 2: Kontrol grubu, grupl, grup 2 ve grup 3’deki ratlarin islem
oncesinde ve islem sonrasinda 24 saatlik idrarlarindan galisilan iyot
miktarlar

Antimikrobiyal Drep Kullanilan Ratlarin Derilerinde Ve Viicut
Swvilarinda iyot Miktarinin Arastiriimasi

Tablo 3: Gruplarin islem sonrasi kan, idrar, doku iyot degerleri, kan ve
idrar iyot dlzeyindeki degisim degerlerinin karsilastiriimasi.

islemden 6nce islemden sonra P degeri

calisilan 24 saatlik calisilan 24 saatlik

idrarda iyot idrarda iyot

diizeyleri diizeyleri
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

Degerler meantstandarderror olarak verilmistir. P<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir

Calisma oncesi ve g¢alisma sonrasindaki kan ve idrar iyot miktarlari
gruplar arasinda degerlendirildiginde; gruplar arasinda galismanin
oncesindeki 6lgiilen kan ve idrar iyot miktarlari arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi. Galismanin sonrasinda alinan kan ve idrar
orneklerindeki iyot miktarlari arasinda anlaml fark tespit edilmistir.
Ayrica g¢alismanin sonunda ratlardan alinan doku orneklerinde de

anlamli iyot artigi tespit edildi (p<0,001) (sekil 2).
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Sekil 2: Kontrol grubu, grup 1, grup 2, grup 3 de, ¢alisma sonrasinda
ratlarin doku 6rneklerinde 6lgilen iyot diizeyleri

Calisma o©ncesinde ve galismanin sonrasinda alinan idrar ve kan
numunelerindeki iyot miktarlarindaki degisim degerlendirildiginde
gruplar arasinda anlamli fark tespit edildi.

Gruplar arasindaki galismanin sonrasinda alinan kan, idrar ve doku
numunelerindeki iyot miktarlarinda istatistiksel olarak farki olusturan
grup arastirldiginda; kandaki iyot miktarindaki farkin kontrol grubu ile
grup 3, grup 1 ile grup 3 arasinda olustugu tespit edildi. Gruplar
arasindaki galismanin  sonrasinda alinan kan, idrar ve doku
numunelerindeki iyot miktarlarindaki degisimin incelenmesinde
istatistiksel olarak farki olusturan grup arastirildiginda; kandaki iyot
miktarindaki degisimin farkinin kontrol grubu ile grup 3, grup 1 ile grup
3 arasinda oldugu tespit edildi. Doku biyopsilerinde olgiilen iyot
miktarlari agisinda grup 1 ve grup 2 arasinda fark yok iken, grup 3 ile

diger tum gruplar arasinda fark tespit edildi (tablo 3).

Grup Grup P degeri
islemden sonra Kontrol Grup 1 1
calisilan kan iyot Grup 2 0.26
diizeyleri Grup 3 0.04
Grup 1 Grup 2 0.49
Grup 3 0.04
Grup 2 Grup 3 0.05
islemden sonra Kontrol Grup 1 0.75
caligilan 24 saatlik Grup 2 0.9
idrarda iyot diizeyleri Grup 3 0.09
Grup 1 Grup 2 1
Grup 3 0.16
Grup 2 Grup 3 0.17
islemden sonra Kontrol Grup 1 p<0.001
¢aligilan dokudaki Grup 2 0.002
iyot seviyesi Grup 3 p<0.001
Grup 1 Grup 2 1
Grup 3 0.001
Grup 2 Grup 3 0.001
islemden sonra Kontrol Grup 1 1
calisilan kan iyot Grup 2 0.61
diizeyindeki degisim Grup 3 0.04
Grup 1 Grup 2 0.38
Grup 3 0.04
Grup 2 Grup 3 0.05
islemden sonra Kontrol Grup 1 1
calisilan 24 saatlik Grup 2 0.91
idrar iyot Grup 3 0.15
diizeyindeki degisim | Grup 1 Grup 2 0.98
Grup 3 0.17
Grup 2 Grup 3 0.21

Degerler meanzstandarderror olarak verilmistir. P<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir

Calismada kan ve dokudaki iyot miktarlarindaki artisin grup 3’de en
yuksek oranda oldugu tespit edildi. Yine anlamh olmamakla birlikte 24
saatlik idrarda Olgllen iyot miktarinin da grup 3’de belirgin oranda artis

gosterdigi tespit edildi.

Tartisma

Yapilan ameliyatlari takip eden ilk otuz giin iginde kesi yerinde ve cerrahi
girisimde bulunulan ve ya girisim sirasinda maniple edilen organ ve
alanda gozlenen enfeksiyonlara CAE denir. Vicut igine implant, protez
gibi yabanci cisim konulan hastalarda bu sire bir yila ¢ikmaktadir (16).
Her ameliyat tlrinde cerrahi alan enfeksiyonu riski farkli oranlarda
gorilmektedir. Degisik ¢alismalarda CAE riski %1 ile 40 arasinda degisen
oranlarda goruldugu belirtiimektedir (17). Temiz cerrahi operasyonlarda
CAE orani digmektedir. Bunun yaninda fitik cerrahisi, kardiak cerrahi,
total kalga ve diz protezlerinin uygulandigi serilerde CAE insidansi %5,
mide ameliyatlarindan sonra %19 oraninda bildirilmistir (17,18). CAE igin
risk faktorleri iki ana baslik altinda tanimlanmistir. Hastaya ait riskler (yas,
diyabetes mellitus, sigara kullanimi, steroid kullanimi, imminsipresif
kullanimi, beslenme gibi) ve operatif sirece ait (cerrahi aletlerin
sterilizasyonu, cerrahi kiyafetler, el yikama, insizyon bdlgesinin
hazirlanmasi, cilt hazirligi, proflaksi gibi) risklerdir. CAE’larinin 6nlenmesi

icin insizyon bolgesinin hazirlanmasina bliyik 6nem verilmistir.
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Hastalara preoperatif antiseptik dus aldiriimis ve 6zellikle temiz
yaralarda hastalarin ciltlerindeki koloni sayisinin neden oldugu
enfeksiyonun belirgin diizeyde azaltildigi gosterilmistir (19). Bunun
yaninda antiseptik banyonun klinik uygulamada CAE’unu azalttigini
gosteren yayinlar da vardir, higbir degisiklige neden olmadigini
bildiren yayinlar da vardir (20,21). CAE’unu azaltmak igin ciltteki
killarin  temizligi yapilmistir. Traslarin jilet veya bistiri yerine
makine, tily dokiicti krem veya makas ile yapilmasi 6nerilmistir (22).
Clinkt mikroskopik kesilerde bakteri kolonizasyonu artmakta ve trag
ile  ameliyat slresi arasindaki siire wuzadikca da bakteri
kolonizasyonu da artmaktadir (22). Cerrahi girisimden hemen 6nce
yapilan traglarda CAE gorilme orani %1-2 iken 24 saat 6nce yapilan
traslarda CAE gorilme riski yedi kat arttigi gosterilmistir (23). Tum
bunlarin yaninda CAE’lari igin en blyuk risk faktori kisinin kendi cilt
florasidir.  Ameliyat 6ncesinde iyi hazirlanmamis ciltten bu
mikroorganizmalar kolaylikla cerrahi alana gegebilmektedirler. Bu
nedenle operasyon oncesi insizyonun yapilacagi cilt Gzerinin uygun
antiseptik sollisyonlarla temizlenmesi gerektigi belirtiimektedir (23).
CAE’larinin olusumunda 6nemli bir kaynak olan cilt florasinin,
endojen ve eksojen kontaminasyon riskinin azaltiimasi igin cilt
temizligi yapilmasi gerekmektedir. Bunun igin su, su ve sabun, %2’lik
klorheksidin glukonat, %4’lik klorheksidin glukonat, povidin iyot
gibi antiseptik sollsyonlar kullaniimistir (24). Solisyonlar iginden
povidin iyot, genis spektrumlu bakterisidal ve fungusidal aktivitesi
nedeniyle 1950°den beri yaygin olarak kullaniimaktadir (12).
CAFE’larinin 6nlenmesi igin yapilan tim bu uygulamalarin yani sira
cerrahlar bundan yaklagik elli yil 6nce operasyonlarda ameliyat
sahasina ek koruma saglamak igin cerrahi kesi ortilerini kullanmayi
tercih etmiglerdir (12).

Glinuimize kadar yapilmis birgok ¢alismada bu insizyon dreplerin
CAE Uzerine koruyucu etkileri Gzerinde durulmustur. Bir Cochrane
review ¢aligmasinda drep uygulanan olgularla uygulanmayan
olgular karsilastirilmis insizyon drep kullanilan olgularda CAE riskinin
arttigi belirtilmistir (4). Fakat bu durumun o dénemlerde kullanilan
dreplerin kalitesi ile ilgili oldugu belirtiimekteydi. Yine ayni
¢alismada iyodin iceren drepler ile drep kullanilmayan hastalar
arasinda CAE agisindan anlamh bir fark tespit edilmedigi
belirtilmistir (4). Bunun yaninda iyodin iceren dreplerin kullanildig
hastalarda CAE’larinda anlamh duslsin tespit dildigini bildiren
¢alismalar da olmustur (25). Tim bu tartismali sonuglara karsilik
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), eger bir
cerrahi girisimde insizyon drep kullanilacak ise iyodin igeren

dreplerin kullaniimasi gerektigini belirtmistir (26).

COLAK etal.

insizyon drepleri ile yapilan calismalarda insizyon dreplerinin CAE’lari
lizerine etkileri arastirilmis fakat insizyon dreplerinin komplikasyonlari,
ozellikle iyodin iceren dreplerin viicut iyot dengesi lzerine etkilerini
bildiren galismalar yok denecek kadar azdir. Caismamizda dnemli ve ele
alinmamis bir konu olarak iyodin igeren dreplerin doku ve vicut
sivilarindaki iyot dizeyleri tGzerine etkilerini degerlendirdik.

Farkl iyodin igeren drepler ile yapilan g¢alismalarda iyodin ve sodyum
iyodinin zamanla yavas bir sekilde cilde yayilldigi belirtilmektedir (27).
Yapilan exvivo bir calismada, eksize edilen insan derisine 6 saat siireyle
iyodin iceren drep uygulanmis ve ardindan derideki iyot konsantrasyonu
Olgllmustur. Derideki iyot konsantrasyonu cildin ilk 100pum’lik bolgesinde
en yuksek oranda tespit edilmistir (27). Calismada kesitsel olarak derideki
iyot konsantrasyonlari 6lglilmedi. Tam kat deri biyopsisinin tiiyli yiizeyinde
kalinti olarak iyot bulunabilecegi diisiincesiyle deri altindan ve etrafindaki
ylzeyden iyot olgiimleri yapildi. Yine iyotun derideki gegirgenliginin
degerlendirildigi ¢alismalarda 6 saat derinin muamele edilmesinin
ardindan incelemeler yapilmistir (27). Biz de ¢alismada en fazla on iki saate
kadar uygulama siresini belirledik. Doku incelemelerinde tim gruplarda
iyot tespit edildi fakat anlamli olarak iyot miktarindaki artis 12 saatin
sonunda gozlendi.

idrar iyot konsantrasyonu, viicuttaki iyot diizeyinin en iyi gstergesi olarak
kabul edilmektedir (28). Yine Diinya Saglhk Orgiiti (WHO), Birlesmis
Milletler Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) ve Iyot Yetersizligi
Bozukluklarinin Kontrolt Uluslararasi Konseyi (ICCIDD) tarafindan, okul
¢ocuklarinda ve yetigkinlerde iyot alim bozukluklarinin tespitinde idrar
tetkikinin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (29). Saglkli geng kisilerde
yapilan idrar taramasi sonuglarinda bile tim kisilerde idrarda degisen
dlzeylerde iyot tespit edilmistir (30). Ayni ¢alismada idrarda yiksek
dlzeyde iyot orani (%45,9) tespit edilen gondlluler de vardir (30).
CGalismada kontrol grubundaki ratlarin idrarlarinda iyot gérilmesini ¢alisma
suresince ratlarin almakta olduklari diyet ile iliskili oldugunu
diisinmekteyiz. Her ne kadar tim gruplarin kan ve idrar tetkiklerinde iyot
tespit edilse de istatistiksel olarak kontrol grubu ile aralarinda fark tespit

edilmedi.

Sonug

iyodin iceren drepler gegmisten giiniimiize CAE’ larinin énlenmesi igin
kullanilmis ve hala aktif olarak birgok klinikte kullaniimaktadir. Calismamiz
neticesinde bu antimikrobiyal dreplerin standart bir ameliyat siresince
vicut iyot miktarinda bir degisiklise neden olmadigl, vicut iyot

metobolizmasi agisindan glivenle kullanilabilecegi kanaatindeyiz.
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Could C-Reactive Protein/Prealbumin Ratio Predict The 4

8-

Hour Mortality Of Intensive Care Patients? A Retrospective,

Observational Cohort

C-Reaktif  Protein/Prealbumin  Orani  Yogun Baki

m

Hastalarinin 48 Saatlik Mortalitesini Tahmin Edebilir mi?

Retrospektif Kohort

0z

Amag: Yogun bakimdan taburculuk sirasinda devam eden inflamasyonun
mortalite Uizerindeki 6nemi yeterince tanimlanmamistir. C-reaktif protein (CRP)
ve albimin seviyeleri, inflamasyonu gostermek igin iyi belirteglerdir. Yuksek
inflamasyon ve inflamasyonla birlikte gérilen yetersiz beslenme, mortaliteyi
daha da artirir. Prealbumin dizeyleri de gesitli hasta gruplarinda mortalite
tahmini igin kullaniimigtir. Calismamizda hastalarin prealbumin, CRP ve albiimin
dlzeylerinin yogun bakim mortalitesini 48 saat 6nce tahmin etmesini 6ngérmeyi
amagladik.

Yontemler: Hastalarin demografik 6zellikleri, APACHE (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) Il skorlar, CRP, albiimin ve prealbumin degerleri
yogun bakima kabul ve yogun bakim Unitesinden taburculuktan 48 saat 6nce
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 103’0 kadin ve 124’U erkekti. 128 hasta kaybedildi ve 99
hasta taburcu edildi. Gruplar arasinda APACHE Il skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu. Prealbumin (7.8 mg / dL) (P < 0.0001) ve alblimin (2.1 g
/ dL) (P < 0.0001) dizeyleri, sagkalim grubuna gére kaybedilenler grubunda
anlaml olarak dusikti. Kaybedilen hasta grubunda CRP (P < 0.0001), CRP /
Albumin (P < 0.0001) ve CRP / Prealbumin (P < 0.0001) diizeyleri anlamli olarak
ylksekti. CRP / Prealbumin duzeylerinin mortalitenin &ngérilmesinde yiiksek
duyarli (% 82.8) ve yiiksek 6zgll (% 89.9) oldugu bulunmustur.

Sonug: CRP / Prealbumin dizeyi yogun bakim Unitesinde 48 saat 6éncesinde
mortaliteyi dngdérmede etkili bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: C-reaktif protein, Mortalite , Prealbimin

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) Il 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

Giris

inflamasyon, doku hasari ve enfektif siiregler sirasinda gelisen konak
yanitidir. Yiksek ve siddetli inlamatuar yanit ile organ yetmezlikleri
gelisir ve mortalite artar. C-reaktif protein (CRP) inflamasyonun
takibinde kullanilabilen ve yogun bakim (nitelerinde kolayca
izlenebilen bir biyobelirtectir(1). Taburculuk sirasinda ytiksek CRP
seviyeleri dahili ve cerrahi yogun bakim hastalarinin mortalitesini
gosteren bir parametredir. Yiikek CRP seviyelerinin hastaneye yeniden
yatis ve hastane mortalitesi ile iligkili oldugu gosteren yayinlar
mevcuttur (2,3).

Alblimin de negatif akut faz reaktani olarak akut inflamasyonun bir
gostergesidir. Hipoalbiminemi seviyesi, inflamatuar yanitin siddeti ile
iliskili bulunmustur (4). iskemikserebral hastalikta dusik albiimin
dizeyleri uzun donem koétu nérolojik sonuglarla iligkili bulunmustur (5).
Alblimin dlzeyi miyokardinfarktisu, atriyalfibrilasyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve mortalite orani ile ters iligkili oldugu da bildirilmistir (6,7).
Kritik hastalarda beslenme vyetersizligi, yuksek mortalitenin 6nemli
nedenleri arasindadir. Cocuklarda yetersiz beslenme mekanik
ventilator ihtiyacini, hastanede yatisi stiresi ve mortaliteyi uzattigi daha
once yapilan galismalarda gosterilmistir (8)

CRP/Prealbumin (C/P) diizeylerinin geriatrik hastalarda da mortalite ve
septik hastalarin 90 glnlik mortalitesi igin etkinligi tizerine ¢aligmalar
bulunmaktadir (9,10).

Biz bu galismamizda yogun bakimlarda tedavi edilen hastalarin, CRP ve
CRP / Albumin'in (C/A) duzeylerinin 48 saat icindeki mortaliteyi
ongoérmedeki etkinligini ve bu iki belirtecin hangisinin mortaliteyi

o6ngormede Ustiin oldugunu gostermeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler

Hasta se¢imi

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu onayinin
alinmasini takiben (1 Ekim 2015 tarih, no:602) retrospektif olarak
planlanan g¢alismamizda Mart 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Yogun Bakim
Unitesinde (kapall yogun bakim, toplam 38 yatakli ve karma hasta

kabul etmekte) tedavi edilen 428 hasta galismaya dahil edildi.

C-Reaktif Protein/Prealbumin Orani Yodun Bakim Hastalarinin 48
Saatlik Mortalitesini Tahmin Edebilir mi? Retrospektif Kohort

CGalisma parametreleri

Hastalarin yogun bakim dosyalari, takip ¢izelgeleri ve laboratuvar
sonuglari incelendi. Hastalarin demografik ozellikleri kaydedildi. Yogun
bakima kabul sirasinda ve taburculuktan 48 saat 6nce APACHE Il skorlari,
CRP, prealbumin ve alblimin degerleri kaydedildi.

Dahil etme ve harig tutma kriterleri

Medikal kayitlarda eksikleri olmayan ve doért giinden uzun kalan 18
yasindan blyuk hastalar ¢alismaya dahil edildi. 428 hastadan 18 yasindan
kuglk olan ve4 giinden daha kisa slire yogun bakim yatisi olan 117 hasta
galismadan cikarildi. Medikal kayitlari eksik olan 84 hasta da calismaya
dahil edilmedi. Son istatistiki analiz 227 hasta ile yapildi. Calisma akis

semasi Sekil-1 de sunulmustur.

toplam hasta sayisi
428

Yag < 18 il
—= | Takip sUresi < 4 glin
117 hasta

. Eksik dosya
84 hasta

Calismaya dahil
edilen 227 hasta

Sekil-1 Akig semasi

Laboratuar parametreleri

Hastalarin klinigimize kabulini takiben rutin laboratuvar testleri ile
Albumin, CRP ve Prealbumin diizeylerinin takibine baslandi ve haftada iki
kez takip edildi. Yogun bakimiza yatisin ardindan nutrisyon ekibi ekibi
tarafindan hastalar degerlendirildi ve beslenme programi enerji
ihtiyacina gore hesaplandi. Nutrisyon ekibi, beslenme eksikliklerinde
gore enerji ihtiyaglarini diizenleyerek gerekli nutrisyon programini
uyguladi. Calismamizda taburcu edilen ve 6len hastalarin basvuru
sirasinda ve taburculuktan 48 saat 6nceki albtimin, prealbumin ve CRP
degerleri karsilastirildi ve C/A ve C/P oranlari hesaplandi.

istatistiksel analiz

Veriler, IBM SPSS 24.0 ve MedCalc 15.8 istatistik paket programlari
kullanilarak analiz edildi. Nitel verilerin yani sira tanimlayici istatistiksel
yontemleri (frekans, yuzde, ortalama, standart sapma, medyan, min-
max) karsilastirmak igin Pearson Ki-Kare (segenekler2) testi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnow ve Shapiro-
Wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen verilerin
grup ici karsilagtirmasi igin Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi
kullanildi. Degiskenlerin ayirt edilmesini belirlemek igin alici ¢alisma

karakteristigi (ROC) egrisi yontemi kullanilmistir.

62



DOGU ve ark.

0.05'ten kuguk olasilik (P) degerleri anlamli ve gruplar arasinda fark
var, p degerleri 0.05'in Uzerinde oldugunda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yok olarak kabul edildi.

Bulgular
Hastalarin yas ortalamasi 69 yil, APACHE Il skoru 17.2 ve ortalama
yogun bakim yatis stiresi 35.4 glin olarak bulunmustur. Hastalarin

demografik 6zellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir.

Tablo 1. Gruplarinin demografik dzellikler ve APACHE |1 skorlari agisindan karsilastiriimasi
(ort.+SD).

Kaybedilen Taburcu Grubu
Grubu (% 43) P
(% 56) (n=99)
(n=128)
Kadm 55 (%43,0) 48 (%48,5) 0,408 2
Cinsiyet
Erkek 73 (%57,0) 51(%51,5)
Yas (y1l) 70,3+16,3 67,6 +19,4 0,583°
APACHE Il 18,0+7,6 16,1+£7,1 0,054°

a: Chi-Square Test,
b: Mann Whitney-U Test

Tablo 2, hasta gruplarinin  biyokimyasal parametrelerini,
biyokimyasal degerlere gore hesaplanmis oranlarini ve sonug olarak

elde edilen istatistiksel anlamlilik P degerlerinin karsilastiriimasini

DOGU et al.

Mortalite igin yapilan Reciever Operational Curve (ROC) analizinde,
prealbumin igin kesme noktasinin 9.3 mg/dL oldugu (egri altindaki alan,
AUC = 0.830, P = 0.0001,% 95 guven araligi (Cl): 0.775-0.876 ), albiimin igin
2.4 g/dL (AUC = 0.793, P = 0.0001,% 95 Cl: 0.735-0.844) CRP igin 98 mg/L,
(AUC = 0.903, P =0.0001,% 95 ClI: 0.857-0.938), CRP / Alblimin orani igin 44
(AUC = 0.910, P = 0.0001,% 95 Cl: 0.865-0.944) (Sekil 2-a) ve CRP /
Prealbumin orani igin de 13 (AUC = 0.927, P = 0.0001,% 95 Cl: 0.885— 0.957)
(Sekil 2-b) gosterilmistir. CRP / prealbumin oraninin daha yiiksek AUC

degerine sahip oldugu gosterilmistir.

Crp/Albumin . Crp/PreAlbumin °,
10
084 054
Z

5 064 > 067
g g
"
c E 04
@ 04 @ 04
7] n

021 027

00 T T T T 00 T T T T

00 02 04 06 08 10 00 02 04 06 08 10
1 - Specificity 1 - Specificity

Sekil 2. Mortalite (a) CRP / Albumin orani ve (b) CRP / Prealbumin orani
icin ROC analizi.

CRP / Alblimin orani i¢in egrinin altindaki alan 0.910 . CRP / Albiimin
orani igin egrinin altindaki alan 0.927. CRP: C-Reaktif Protein

Parametrelerin kesme degerleri ve tahmini goreceli risk oranlar Tablo
3'te verilmigtir. CRP / Prealbumin oraninin 6zgilligiu ve olumlu tahmin

edici degeri CRP/Albumin oranindan daha yiksek bulunmustur.

géstermektedir. Kaybedilen hasta grubundaki hastalarin Tablo 3 :Parametrelerin Tahmini Relatif Risk (ODDsRatio) Oranlar
prealbumin ve albiimin dizeyleri taburculuk grubundan anlamh
R . . Kesme degeri | OddsRatio Duyarlili | Ozgiillik
derecede dustk iken; CRP, CRP/Prealbumin ve CRP/Albumin esert uyariit (©zedid
(OR) P K % % PPV |NPV
diizeyleri anlamli olarak ytiksekti.
Prealbiimin 0,000
Tablo 2. Gruplarmn taburculuk éncesi biyokimyasal degerlerinin karsilastiriimasi (Ort. + SD) (mg/dL) 9.3 9,262 1 78 747 795 1705
" Albiimin (g/dL) 0,000
Eksitus Tabureu P 24 6,949 742 707 766 |680
1
Prealbiimin* (mg/dL) 7,824, 14,1+59 0,00012 CRP (mg/L) 0,000
98 38,183 1 90,6 79,8 85,3 86,8
Albiimin*(g/dL) 2,105 2,705 0,00012 .
CRP/Albiimin
. 0,000
(mg/L:g/dL) 44 29,474 87,5 80,8 855 |833
CRP* (mg/L) 196,1 + 80,8 71,0£62,2 0,00012 1
CRP/Albiimin* (mg/L:g/dL) 101455 2928 0,00012 CRP/Prealbiimin
(mg/L:mg/dL) 0,000
13 42,882 82,8 89,9 91,4 80,2
CRP/PreAlbiimin* (mg/L:mg/mL) |34+ 26 7+9 0,00012 !

*p< 0.05:Kaybedilen hastalar vs. yasayan hastalar grubu
a: Mann Whitney-U Test

PPV: PositivePredictive Value, NPV: NegativePredictive Value
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Tartisma

Galismamizda yogun bakimda o6len hastalarda prealbumin ve albiimin
dizeylerinde azalma saptadik. CRP, CRP/Albumin ve CRP/Prealbumin
seviyelerinin de arttigini gosterdik. Ayrica CRP / Prealbumin oraninin,
CRP / Albumin oranina goére 48 saat 6ncesinde mortaliteyi gostermede
daha hassas ve 6zgil oldugunu bulduk.

Devran ve ark. sepsisli hastalarda yaptigl calismada yatisi takiben ilk bes
glinde iginde Olgllen CRP degerleri ile mortalitenin 6ngorilebildigini
daha oOnce belgelemistir (2). Arastirmacilar 6len hastalarda CRP
degerlerini 105 mg/L olarak bulmus ve 100 mg/L'nin tzerindeki degerleri
mortalite igin ylksek riskli olarak degerlendirmistir. Otavio ve ark(10)
taburculuk sirasinda 77 mg/L'nin Uzerindeki CRP degerinin 90 ginlik
mortalite de artigla sonuglandigini géstermistir. Calismamizda taburculuk
oncesi 48 saat icindeki yliksek CRP duzeylerinin mortalite ile iliskili
oldugunu gosterdik. Ayrica 6len hastalarda ortalama CRP degerini 196
mg / L olarak bulduk. 98 mg/L tzerindeki degerlerin mortaliteyi 38 kat
arttirdigini gosterdik.

Alblimin negatif akut faz reaktanidir ve gesitli hasta gruplarinda albiimin
dlzeyleri ile mortalite arasindaki iliski daha 6nce gosterilmistir (11-13).
Septik hastalarin 90 glinlik mortalitesini degerlendiren bir galismada,
kaybedilen hastalarin ortalama albimin degerlerinin 2.2 g/dL oldugu,
mortalite icin de kesme degerinin 2.5 g/dL oldugu bildirilmistir(10).
Vincent ve ark. yayinladigi metaanalizde hipoalbimineminin yogun
bakim hastalarinda tim klinik spektrum, mortalite, morbidite, hastanede
kalis ve yogun bakimda kalis sliresini olumsuz etkiledigini bildirmistir
(14). Hipoalbliminemi akut faz prosesleri sonrasi inflamatuar mediator
salinimina ikincil olarak azalmis albumin sentezi, vaskulerkapillerden
kagak ve renal hasari takiben bobrekten kayiplar ile olusmaktadir (15).
Duslk albiimin seviyeleri kolloid basingta ve antioksidan etkide azalma
ile veya devam eden inflamatuar streglerle iliskilidir(14). Benzer olarak
calismamizda albimin duzeylerinin 2,1 g/dl'in altinda olmasinin
mortalite ile iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica albimin degerinin 2,4
g/dl’in altinda olmasinin mortalitede 6,9 kat artisa sebep oldugu
gorilmustur.

Yogun bakim hastalarinda prealbumin 6nemli bir biyobelirtegtir. Buylk
bolimi karacigerde sentezlenir. Normal konsantrasyonu 20-40 mg/dLdir
(16,17). Prealbimin serum duzeyi kalori ve protein alimiyla artmakta
malnutrisyon ile azalmaktadir (18). Negatif akut faz reaktanidir ve
inflamasyonun baglamasi ile Uretimi azalmaktadir (19).  Vaskiler
permeabilitenin azalmasi ile de serum dizeyi duser (20). Akut faz
reaktani olan ve inflamatuar yanitini da gosteren prealbiminin
dustklugl cesitli galismalarda mortalite ile iligkili bulunmustur. (21, 22
)-Mittman ve ark. diyaliz hastalarinda serum prealbumin duzeyinin <30
mg / dL olmasinin mortaliteyi arttirdigini géstermistir (21). Beslenme
Bakim Konsensus Grubu (Nutritional Care Consensus Group) prealbumin
seviyesinin 15 mg/dL'nin altinda olmasinin yetersiz beslenme riskinin
yukseldigini bildirmistir (22). Calismamizda 6len hastalarin prealbumin

diizeyinin 7.8 mg/dL, sag kalanlarinki ise 14.1 mg / dL oldugunu bulduk.

C-Reaktif Protein/Prealbumin Orani Yodun Bakim Hastalarinin 48

Saatlik Mortalitesini Tahmin Edebilir mi? Retrospektif Kohort

Ayrica 9.8 mg / dL'nin altindaki prealbumin dizeyinin mortalite agisindan 9
kat daha riskli oldugunu goézlemledik. Olen olan hastalarimizin yeterli
beslenme destegi verilmesine ragmen prealbimin dustkliglu sadece
beslenme eksikligi ile agiklanamayacagindan inflamasyonun buyukligu
sebebiyle prealbimin diizeylerinin diisik bulundugunu distiinmekteyiz.
inflamasyonun biyiikligini gostermede CRP/Albiimin degerlerinin daha
duyarh  oldugu ve mortaliteyi gosterdigi  ¢esitli  galismalarda
bildirilmistir.(10,23,24). izole olarak plazma degerlerinin izlemi yerine CRP
ve albUminin beraber takibi hem inflamasyonun bulyukligi hem de
beraberindeki malnitrisyonun  olusmasini  géstermektedir. Bu ki
parametrenin beraber takibi inflamasyonu daha glgli olarak prozu
gostermektedir  (25). Biz g¢alismamizda CRP/Albimin oraninin 44’ {n
Uzerinde olmasinin 48 saatlik mortaliteyi gosterdigini bulduk.

Yogun bakima takip edilen kritik hastalarda genellikle yiksek inflamasyon
mevcuttur  ve inflamasyon sirasinda  pozitif protein  dengesi
saglanamamaktadir. Yiksek inflamasyon ve eslik eden
malnUtrisyonmortalite  agisindan  riski  daha da  arttirmaktadir.
QionghongXie ve dig. (25), akut bobrek yetmezligi bulunan hastalarda 28
gunlik mortalite tahmininde CRP/Prealbiimin oraninin bagimsiz risk
faktori oldugunu goéstermistir. Arastirmacilar viseral protein kaybi ve
inflamasyonun byukliginl sebep olarak agiklamiglardir. CRP/Prealbimin
oraninin 10,5 olmasi mortalite ile iligkiliyi gostermektedir. Calismamizda
kaybedilen hastalarin CRP/Prealbimin dizeyinin 34’Gn (zerinde,
CRP/Prealbimin orani ise 13’in Gzerinde olmasinin mortaliteyi 42 kat
arttirdigl sonucunu bulduk. Yiksek dizeyde inflamasyonu gosterebilmek
amaciyla CRP/Prealbimin diizeylerinin takibinin sadece CRP takibine gore
daha ylksek sensitivite, spesifisite ve Pozitif Tahmin Edici Deger (PPV)
sahip oldugunu tespit ettik. CRP/Prealbiimin oranindaki ylkselmenin
sadece CRP yiksekligi veya prealbimin distisiinden daha duyarl olarak
mortaliteyi gosterdigini dusinmekteyiz. 48 saat sonraki mortaliteyi
gostermede daha etkin olan parametrenin bulunmasinda ROC analizi
kullandik. ROC analizine gére CRP/Prealbiimin oraninin daha 6zgiil ve daha
yuksek tahmin edici oldugunu tespit ettik. Prealbiminin yari 6mrinin
albimine gore daha kisa olmasinin bu sonucun bulunmasinda etkili
oldugunu distinmekteyiz. Bulgularimiza gore inflamatuar sirecin
buytklugiine bagli olarak prealbiimin duizeyleri; albtiimin seviyelerine gére
daha hizli dusmekte ve CRP/Prealbiimin orani daha hizli sekilde
artmaktadir.

Genel yogun bakim hastalarinin degerlendiriimesi ve iki ayri oranin
karsilastirilmasi galismamizin gigli yonleri iken galismamizin tek merkezli
ve retrospektif bir calisma olmasi sinirlamalar olarak kabul edilebilir.

Sonug¢

Genel yogun bakim hastalarinin takibi sirasinda CRP/Prealbiimin oraninin
13’Un Uzerinde olmasi 48 saat icinde mortalite tahmininde kullanilabilir.
CRP/Prealbiimin oraninin 6zgllliik ve pozitif tahmin edici yizdesinin daha
yiksek olmasi sebeiylemortalitenin éngoriilmesinde CRP/Albimin oranina
gore daha etkin olarak kullanilabilecegi kanaatindeyiz. Gelecekte
planlanacak g¢ok merkezli ve daha genis hasta sayili galismalarla bu

konudaki kanit duzeyinin artirilabilecegi diisiincesindeyiz.
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Meme Kanserinde Ki67 ve p53’iin Diger Prognostik Faktérler

ile Korelasyonu

Correlation of Ki67 and p53 with other Prognostic Factors in

Breast Cancer

6z

Girig: Meme kanseri(MK) kadinlarda en sik gorulen kanserdir. MK hastalarinda
prognozun degerlendirilmesi igin timor gapi, lenf nodu metastazi (LNM) gibi
klinik 6zelliklerin yaninda timore ait 6zellikler de 6nem tagimaktadir. TUmorin
histolojik derecesi, 6strojen reseptérii (ER), progesteron reseptori (PR), HER2, ile
Ki67 ve p53 ekpresyonu da hastaligin klinik seyri hakkinda bilgi vermektedir.
Galismamizda Ki67 ve p53’tn diger prognostik faktorlerle olan baglantisini
saptamayl amagladik.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2014-2017 tarihleri arasinda opere edilen evre 1
ve 2 MK hastalari ¢alismaya alindi. Hastalar 4 gruba ayrildi: 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
faktorler agisindan retrospektif olarak karsilagtirildi. P<0.05 istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular: 259 hasta galismaya alindi. Yag ortalamasi 57,8 (31-85), ortalama tumor
gap! 2,6 (0,4-4,5) cm idi. Hastalarin %50,9’unda (n=132) LNM yoktu. Hastalarin
120’si grup 1 (% 46,3), 105’i grup 2 (%40,5), 20’si grup 3 (%7,7) ve 14’0 grup 4
(%5,4) olarak saptandi. p53 pozitifligi gruplarda sirasiyla % 57.5, %74,2, %60.0 ve
%78,5 olarak saptandi. p53 pozitifligi triple negatif olan hastalarda anlamli olarak
yuksek bulundu (p<0.05). Ki 67 ortalamasi 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 anlamli olarak ytiksekti (p<0.05).

Sonug: Sonug olarak p53 ve Ki 67 MK hastalarinda kullanilabilecek prognostik
faktorlerdendir. Bu faktorlerin tedavi Uzerine etkilerinin belirlenmesi igin
prospektif calismalara gerek vardir.

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

Giris

Meme kanseri (MK) tlkemizde kadinlarda en sik olarak gorilen kanserdir ve
kansere bagli 6limlerin en O6nemli sebebidir. Kadinlarda tim kanser
vakalarinin% 25'ini ve tim kanser 6limlerinin% 15'ini olusturmaktadir(1).
MK’nin patolojik subtiplerine gére davranis farklilig gosterdigi bilinmektedir.
MK’nin prognostik faktérleri arasinda histolojik tip, grade ve lenfovaskiler
invazyon(LVi) gibi histolojik 6zellikler, timér boyutu, lenf nodu (LN) durumu,
steroid hormon reseptori durumu ve yas yer almaktadir (2).

MK’'nde p53 ve Ki-67 dahil olmak Uzere cgesitli biyobelirtegler de
tanimlanmistir (3,4). MK morfolojik, klinik, hormon reseptor dizeyi, tedaviye
yanitlarina gore farkli 6zellikleri olan timorlerdir. Bu farkhilhigin sebebi: altta
yatan hedef hicre (kanser hicresi) popilasyonundaki farkhlik, farkl
onkogen aktivasyonu ve/veya timor supresor gen fonksiyon kayiplarindaki
degisik kombinasyonlardir.

Glnumlzde MK patolojik olarak ostrojen reseptoéri (ER), progesteron
reseptdri(PR) ve HER-2 pozitifligine gore gruplara ayriimistir. Ulkemizde MK
nedeniyle opere olan hastalarda, Ostrojen reseptéri (ER), progesteron
reseptoru(PR), HER-2 (CerbB2) ve K67 patoloji raporlarinda yer almaktadir.
MK’inin yaklasik% 70'i ER pozitiftir ve bu belirteg hormonoterapi cevabi igin
prediktiftir (5). Her-2 pozitif olan timérlerde ise hedefe yonelik tedavi olarak
trastuzumab kullanilmakta ve hem hastaliksiz hem de genel sagkalim
agisindan iyi cevaplar alinmaktadir. Bunun yaninda triple negatif olarak
tanimlanan ER negatif, PR negatif, ve Her-2 negatif olan tumorlerin
prognozunun diger turlerden daha koti oldugu gosterilmistir (6).

Ki 67 MK hastalarinda patoloji raporlarinda yer almakta ve diinya gapinda en
¢ok kullanilan prognostik indeks olarak kullaniimaktadir. Ki 67 diizeyi 20'nin
Uzerinde olan hastalar kotl prognozlu olarak kabul edilmekte ve tedavi

planlari bu sonuca gore degismektedir.

Correlation of Ki67 and p53 with other Prognostic Factors in
Breast Cancer

p53 Uzerinde en ¢ok calisilan protoonkogenlerden birisidir ve MK
hastalarinin yaklasik %50’sinde pozitif olarak saptanmaktadir. Bu
onkogenin pozitif olmasi da kotl prognoz gostergesi olarak kabul

edilmekle beraber Ki67 gibi tedavi planini degistirmemektedir (7,8).

Biz bu calismada MK hastalarinda ER, PR ve HER 2 pozitiflik durumlarina

gore Ki67 ve p53 diizeylerinin farklihklarini arastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem
Calismamizda 2014-2017 tarihleri arasinda klinigimizde MK nedeniyle
opere edilen hastalar retrospektif olarak incelendi. GCalismaya dabhil

edilme kriterleri: Evre 1 ve evre 2 MK olmak.

Cahsma digi birakma kriterleri:

18 alti ve 85 yas Ustl hastalar

Erkek hastalar

Nuks MK hastalari

Baska bir merkezde opere olup klinigimizde ikinci operasyonu olan
hastalar.
Calismaya dahil edilen hastalarin dosyalari retrospektif olarak
incelendi. Calisma igin hastanemiz etik kurulundan etik onay alindi (
218/2019). Hastalarin operasyon sonrasi patolojilerindeki ER, PR, HER 2
pozitiflikleri degerlendirildi. ER ve PR %10 ve Uzerindeki pozitif olan
hastalar pozitif olarak kabul edildi. HER 2 bir pozitif olanlar negatif
kabul edildi. Ug pozitif olanlar pozitif kabul edildi. iki pozitif olanlara ise
FISH testi uygulandi. FISH testi pozitif olanlar HER 2 pozitif kabul edildi.
Buna gore hastalar 4 gruba ayrildi. Grup 1: ER +, PR +, Her 2-; Grup 2: ER
ve/veya PR pozitif, Her 2 t; Grup 3: ER ve PR negatif, Her 2 pozitif; Grup
4: ER, PR ve Her 2 negatif (tripple negatif). Gruplarda yas, timoér gapi, Ki
67, p53, LN pozitifligi, grade ve lenfovazkiiler invazyon(LVi)
degerlendirildi ve istatistiksel olarak karsilastirildi. Aksiller LN’unda
metastaz olan hastalar pozitif, metastaz olmayan hastalar negatif
olarak kabul edildi.

istatistiksel degerlendirmelerde, niteliksel verilerin kargilastirilmasi igin
ki-kare testi, niceliksel verilerin karsilastirimasinda grubu olusturan
olgu sayisi ve dagilimlarina gére One-way ANOVA veya Kruskal Wallis H

testi kullanilmistir. P< 0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismanin yapildigi ddnemde klinigimizde 370 MK hastasi opere edildi.
Bu hastalardan 111 hasta galisma kriterlerini tagimadigi igin diglandi ve
259 hasta galismaya dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 57,8 (31-85)
ve ortalama tumor capi 2,6 (0,4-4,5) cm idi. Hastalarin %50,9’unda
(n=132) LN metastazi yoktu. Calismaya alinan hastalarin 120’si grup 1
(% 46,3), 105’i grup 2 (%40,5), 20si grup 3 (%7,7) ve 14’0 grup 4 (%5,4)
olarak saptandi (Tablo1).
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Tablo 1: Gruplarin arasindaki yas ve timor ozellikleri

Grup 1| Grup2(105) | Grup3(20) | Grup4 (14) | p
(120)
Yas (yil) 58,6+13,5 | 57,5+13,7 55,5+13,7 | 56,8+131 | NS
Timdr ¢apr (cm) 2,6+1,8 2,6+1,2 2,9+1,3 3,0£1,3 NS
Lenf nodu met NS
Pozitif (n) 60 (%50) 50 (%47,6) 12 (%60) 5(%35,7)
Negatif (n) 60 (%50) 55 (%52,4) 8 (%40) 9 (%64,3)
Grade (n) NS
1 16 (%13,3) | 13 (%12,3) | 4 (%20) 3 (%21,4)
2 61(%50,8) | 62 (%59.0) | 10 (%50) 4(%28,5)
3 43(%35,9) | 30(%285) | 6(%30) 7 (%50)
LVi (n) NS
Pozitif 82(%68,3) | 71(%67,6) | 15(%75.0) | 11 (%78,5)
negatif 38(%31,2) |34(%324) |5(%25.0) |3(%215)

LVi: lenfovaskuler invazyon, NS: nonsignificant

Gruplar arasinda yas ortalamasi, timér caplar, grade, LVi ve LN
metastazi bakimindan farklilik saptanmadi. p53 pozitifligi gruplarda
sirastyla % 57.5 , %74,2, %60.0 ve %78,5 olarak saptandi. p53 pozitifligi
triple negatif olan hastalarda anlaml olarak ytksek bulundu (p<0.05).
Ki 67 ortalamasi 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 30,4119,1 olarak bulundu. Ki 67 ytizdesi
triple negatif grupta anlaml olarak yiksekti. Gruplar arasinda tek tek
karsilastinldiginda Ki67 dlzeyinin 4. Grupta 1. ve 2. gruptan anlaml
olarak yuksek oldugu (Grup 1 igin p= 0,0001, grup 2 igin p=0,007)
saptandi. Ki67 duzeyi grup 4 ve grup 3’de anlamli olarak farkl olmadigi
goruldi (Tablo2).

Tablo 2: Gruplarin p53 ve Ki 67 6zellikleri

Grup 1| Grup 2| Grup 3| Grup 4|p

(120) (105) (20) (14)

P53
Pozitif | 69 78 12 (%60) | 11 0,04

negatif (%57,5) (%74,2) 8 (%40) (%78,5)

46 24 3 (%21,5)

42,5 | (%25,8)

Ki67 (%) 18,7420,2 | 26,2+22,7 | 30,4+19,1 | 46,9+35,5 | 0,0001*

*p degeri grup 4 ile grup 3 arasinda anlamsiz. Grup 1 ile 4 arasinda
0,0001, grup2 ile grup 4 arasinda 0,007

GUR etal.

Triple negatif grupta LN metastazi % 35,7 (n=5) hastada gorildi. LN
metastazi olan hasta orani grup 1 de % 50.0 (n=60), grup 2’'de %47,6 (n=50),
grup 3’de ise %60.0 (n=12) olarak gorildu. Grup 4’de LN metastazi diger
gruplardan daha az gortlmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tartisma

Bu galismada evre 1 ve 2 MK hastalarinda alt patolojik tiplerine goére Ki 67 ve
p53 duzeylerinin farkhiliklari arastiriimigtir. Yapilan degerlendirmelerde Ki 67
diizeyinin triple negatif ve Her2 pozitif olup hormon reseptérleri negatif olan
subtiplerinde yiksek oldugu gorulmuistir. Genel olarak MK'leri
degerlendirilirken 6zellikle triple negatif olan tipinin kétl prognozlu oldugu,
Her 2 pozitif olan grubun da yine kotu prognozlu oldugu gosterilmistir. Daha
once yapilan ¢alismalarda Ki 67 dlzeyinin timor grade’i ile ciddi anlamda
korelasyon gosterdigi ve grade artisi ile Ki 67 dlzeyinin de arttigi
gosterilmistir (9,10).

Ki67 ve prognostik degeri ile ilgili olarak ¢ok sayida galisma yapilmistir. Ancak
bu galismalar sonucunda Ki67 igin bir cutoff degeri belirlenememistir (11).
Kesin bir cutoff degeri belirlenmese de Ki67'nin bagimsiz bir prognostik
belirteg oldugu gosterilmistir. Yapilan bir metaanalizde 64196 hasta
degerlendirmeye alinmis ve %25 ve Uzeri Ki67 degerinin kotu prognozu
belirteci oldugu gosterilmistir (12). St. Gallen uluslararasi meme konsensus
toplantisinda PR igin %20’lik bir cutoff degeri kabul edilmesine ragmen Ki67
degeri igin kesin bir karara varilamamistir. Ki67 degeri i¢in %20 cutoff degeri
kemoterapi baslanmasi igin Onerilmis olsa da %14 degeri luminal A MK
lerinde cutoff degeri olarak ©nerilmistir (13). Biz galismamizda Ki67
degerinde bir cutoff degeri belirlemedik ve Ki67’'nin sayisal degerinin tiplere
gore dagilimini inceledik. Calismamizda 1. Grup olarak kabul edilen luminal A
MK hastalarindaki67 degeri ortalama olarak %20'nin altinda bulunurken
diger 3 grupta %20’den fazla olarak bulunmustur. Ozellikle en kéti
prognozlu olarak kabul edilen triple negatif olan grupta Ki67 degeri ortalama
%50’ye yakin olarak saptanmistir.

Calismamizda tiimér subtipleri ile grade ve LVi varlig arasinda yapilan
karsilagtirmada anlamli bir sonug bulunamamistir. MK’inde timor histolojik
derecesinin yiiksek olmasi ve LVi varligi agressif timérler icin bir géstergedir.
MK’ inde hastaliksiz sag kalim ve genel sagkalimi etkileyen faktorlerin
arastirildig bir calismada histolojik grade ve LVi varliginin bu iki faktére de
etkili olmadig1 gortlmustur (14). Ayni galismada Ki 67 genel sagkalim ve
hastaliksiz sagkalim agisindan anlaml bir faktor olarak bulunurken p53’in
etkisi gosterilememistir.

Ote yandan diger prognostik parametrelerden tiimér ¢api ve LN metastazi
varligi MK subtiplerine gore karsilastirilmistir. Ki 67 dlzeyinde saptanan
farklhlik bu iki parametre igin gézlenmemistir. Triple negatif olan grupta LN
metastazi oransal olarak daha disik bulunmustur. Ancak bu degerler
istatistiksel olarak diger gruplardan farkl degildir.

MK hastalarinin pek ¢ogu invaziv duktal karsinom tanisi almasina ragmen
cok farkli klinikler gosterebilmektedir. Histopatolojik &zellikleri benzer gibi
gozikse de farkh davranislarin nedeni timorin genetik 6zelliklerinde
aranmaya baglanmis ve timorlerde gen ekspresyon paternleri ile ilgili
arastirmalar hiz kazanmistir.p53, 17. Kromozomun kisa kolunda yer alan bir

timor supressor genidir.
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Hicre siklusunda 6zellikle DNA hasarinda hiicrenin G1 fazindan S fazina
gecisin denetlenmesinde gorevi vardir. p53 geninde mutasyon
gelismesi bu fonksiyonun durmasina yol agar (15,16). Yapilan birgok
calismada meme kanserlerindeki 17 P’nin kaybi ile malign histolojik
ozellikler arasinda yakin iliski gésterilmistir. p53 ekspresyonu gosteren
meme kanserlerinde; yuksek histolojik grade, yiksek proliferasyon
indeksi, anaploidi, ER ve PR yoklugu arasinda korelasyon mevcuttur.
Meme kanserlerinin %20-30’unda p53 inaktivasyonu gézlenmistir (17).
Yapilan galismalarda p53 pozitifliginin kotlu prognoz gostergesi olan LN
pozitifligi ile birlikte ve triple negatif hastalikla daha fazla korelasyon
gosterdigi saptanmistir  (18). Bizim ¢alismamizda p53 pozitifligi
literatiirle korelasyon gosterecek oranda saptanmistir. Timor tipleri
arasinda kot progozlu oldugu kabul edilen triple negatif grupta,
serimizde diger gruplarla istatistiksel olarak p53 pozitif timor orani
fazla bulunmustur.

Tripple negatif MK kétl prognozlu ve agresif bir tiirdir ve hedefe dayali
tedaviler bu tir Gzerinde basarisizdir (19). Yapilan bir galismada triple
negatif MK olan 156 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir (20).
Ki67 ve p53 dizeyleri bu grupta incelenmis ve prognoza etkileri
arastiriimistir. Triple negatif hasta grubunda p53 pozitifligi %78 olarak

bulunmustur. Bu oran bizim ¢alismamizla benzerlik gostermektedir.

Correlation of Ki67 and p53 with other Prognostic Factors in
Breast Cancer

Ayni ¢alismada LN pozitif hasta orani triple negatif hasta grubunda
yaklasik %40 olarak bulunmustur ve bizim ¢alismamizda da bu oran

%35,7 olarak saptanmustir.

Bu galismada hastalarin sagkalim ve niks durumlari degerlendirilmemis
olmasi baslica sinirliligidir. Bu hasta grubunda genel ve hastaliksiz
sagkalim degerlendirilmesi ile ilgili yapilacak olan galismalar prognoza
etki eden faktorlerin degerlendirilmesi agisindan daha degerli bilgiler

edinilmesini saglayacaktir.

Sonug¢

Sonug olarak p53 ve Ki 67 MK hastalarinda triple negatiflik, grade,
aksiller LN metastaz varligi gibi prognostik faktorlerin yaninda
kullanilabilecek prognostik faktorlerdendir. Hem p 53 hem de Ki 67'nin
MK’nin kot prognozlu oldugu bilinen HER 2 pozitif grubu ve 6zellikle
de triple negatif grubunda yiiksek olmasi bu parametrelerin tedavi
planinda etkili olabilecegini distindirmektedir. MK hastalarinda
yapilacak olan hastaliksiz ve genel sag kalimi etkileyen faktorlerin
incelendigi prospektif galismalar p53 ve Ki67'nin prognoza etkisini daha

net ortaya koyacak ve tedavi planlamasindaki etkinligini artiracaktir.
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Menstriiel Sikliis Fazlarinin Ameliyat Oncesi Anksiyete Uzerine
Etkisinin Degerlendirilmesi

Evaluation of the Effect; of Menstrual Cycle Phaseson
Preoperative Anxiety

0z

Amag: Menstruelsiklusun ovulasyon oncesi (folikiiler faz) ve ovulasyon sonrasi (luteal
faz) olmak uzere iki fazi vardir. Her iki faz doneminde de hormanal degisikliklerden
dolay! fizyolojik bir dalgalanma siireci gozlenmektedir. Ameliyat olacak birgok hastada
stres ve anskiyete olusabilmektedir. Bu ¢alismanin amaci ameliyat olacak hastalarin
menstrielsiklusun  farklh  donemlerindeki anksiyete ({zerine olan etkilerini
degerlendirmektir.

Yontem: Elektif cerrahi uygulanmasi planlanan 20-45 yaslari arasindaki, fiziksel durumu
ASA I-Il olan, menstrielsiklusu diizenli olan ve menopozda olmayan, premenstriiel
gerginligi bulunmayan, oral kontraseptif ajan kullanmayan 80 hasta galismaya alind.
Arastirmada veriler Spielberg’in Durumluk-Sirekli Kaygi Envanteri (STAI 1-2) [Durumluk
Kaygi Envanteri (STAI1), Stirekli Kaygi Envanteri (STAI2)] ve Viziiel Analog Skala (VAS)
kullanilarak toplandi.

Bulgular: Folikuler Faz grubunun yas ortalamasi 31.09+7.77 ve Luteal Faz grubunun yas
ortalamasi 32.2617.41 idi. Gruplar arasinda yag ortalamalari benzerdi (p=0.493).Luteal
faz grubunda STAI1 ve Anksiyete skorlari istatistiksel olarak anlamli daha yuksek idi
(sirastyla p=0.034, p=0.028). STAI2 puanlari ise gruplar arasinda istatistiksel olarak farkh
bulunamadi (p=0.180).

Sonug: Adet donglsii asamalarindan olan Luteal fazda daha yuksek anksiyete skorlari
tespit ettik. Bu nedenle anksiyete diizeyleri ile ilgili gelecek calismalarda adet déngisi
asamalarin dikkate alinmasini éneririz.

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-Il, 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).STAlland Anxiety scores were statistically significantly higher in the
lutealphase group(p=0.034, p=0.028,respectively). STAl2scoreswere not statistically
different between the groups (p=0.180).
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Menstriiel Sikliis Fazlarimin Ameliyat Oncesi Anksiyete Uzerine
Etkisinin Dederlendirilmesi

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.

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 (No0:2018-181), the study
included 80 patients with planned elective surgery in Hitit University Erol
Olgok Education and Research Hospital aged from 20-45 years, with
physical status ASA I-ll, 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 meantstandard 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 peritonlar kapatilmayan gruptan 2 (%2,7)
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ve peritonlari
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uygulamasi yapilmistir. Postoperatif birinci giin, her iki gruptaki

olgular icin analjezide diklofenak sodyum preparati (75 mg/3 ml

ampul) tercih edilirken, postoperatif ikinci glinde, tiim analjezi

ihtiyaci olan hastalara oral parasetamol preparati (500 mg/tablet)

uygulanmistir. Olgularin gézlem sonuglarinin gruplara goére dagilimi
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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).

FollicularPhase (n=40) LutealPhase (n=40) P values
STAI 1Score 41.10:8.85 45.43:9.08 0.034%
STAI 25core 43.1848.32 45.6347.85 0.180
AnxietyScore 40.7£23.0 52.7+24.8 0.028*

tablo 2'de verilmistir.
Table 1. Demographiccharacteristics of thegroups
Groups
Follicular
Phase LutealPhase Total
Education  Primary School n (%)
Status 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- n (%)
Employment 7(17.5) 11(27.5) 18(22.5)
o
Teacher n(%) 3(7.5) 4(100) 7(8.8)
Engineer n (%)
1(2.5) 1(2.5) 2(2.5)
Student n (%) 7(175) 2(5.0) 9(11.3)
Marriage Married n (%) 57
Status 25 (62.5) 32(80.0) (112
—_ )
Single n (%) 21
14 (35.0) 7(17.5) (26.3
—_— )
Divorced n (%) ) ) 2
1(25 1(25
(25) (25) 25)
Operation  General Surgery n (%) 10
Type 11(27.5) (25.0 21(26.2)
—_— )
OrthopedySurgery  n (%) 5
3(7.5) (125 8(10.0)
)
Otolaryngology n (%) 9
8(20.0) (225 17 (21.2)
)
PlasticSurgery n (%) 2
4(10.0) 6(7.5)
(5.0)
BrainSurgery n (%) 3
2(5.0) 5(6.2)
(7.5)
Gynecology n (%) 5
6 (15.0) (125 11(13.7)
)
Urology n (%) 4
4(10.0) (10.0 8(10.0)
)
Ophthalmology n (%) 2
2(5.0) 4(5.0)
(5.0)
Operation ~ Yes n (%)
19 (47.5; 35(43.8
Story (40.0) (475) ( )
No n (%)
21(52.5 45 (56.3
(60.0) (52.5) (56.3)

sstudent’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.

40

20

o

WSTAI 1 score
ESTAI 2 score

oo

T
Follicular phase

Groups

I
Luteal phase

Figure 1. Boxplot graph of STAI 1 and STAI 2 scores
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Figure 2. Boxplot graph of Anxiety scores
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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 Hanci 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 Hanci 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).

Evaluation of the Effect; of Menstrual Cycle Phaseson
Preoperative Anxiety

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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Kardiyoloji Uzmanlarinin Egzersiz Aliskanliklarinin Egzersiz
Recgetesi Vermesine Etkisi

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The
Provision of Exercise Prescriptions

0z

Amag: Kardiyoloji uzmanlarinin bireysel fiziksel aktivite yapma durumu ve mesleki
ozelliklerinin  hastalarina egzersiz regetesi verme davranislarina etkisinin
arastiriimasidir.

Yontem:Ulusal kardiyoloji dernekleri araciligiyla elektronik posta ile kardiyoloji
uzmanlarina arastirmaya katiimak igin davet gonderildi.Veriler kardiyoloji
uzmanlarinin internet ortaminda doldurdugu bir anketle toplandi.

Bulgular: Arastirmaya 256 kardiyoloji uzmani katildi. Katimcilarin yas ortalamasi
41,618,4 idi. Katihmcilar ortalama 17,4 yildir hekim, 11,5 yildir kardiyoloji uzmani
olarak galismaktadir. Katilimcilarin %74,6’si erkektir. Katilimcilarin %37,9’u su an,
%66,8'i gecmiste duzenli fiziksel aktivite/egzersiz/spor yaptigini belirtmistir.
Kardiyoloji uzmanlarinin %80,1’inin hastalarin egzersiz aliskanhklarini sorguladigi,
%96,5’inin sozli olarak egzersiz 6nerdigi, %14,8’inin yazili bir egzersiz regetesi
verdigi saptanmistir. Egzersiz recetesi vermeme nedenleri arasinda zaman azlig
(%59,4), recete verme konusunda kendini yeterli gormemek (%27,0), hastalarin
verilen regeteyi uygulamayacagini disinmek (%23,0), recete verme konusunda
kendini glivende hissetmemek (%10,9) 6ne gikmaktadir. Hastalara egzersiz 6nerme
davranigi erkek kardiyologlarda kadinlara goére, gegmiste duzenli fiziksel
aktivite/egzersiz/spor yapanlarda yapmayanlara gére daha fazlaydi. Universitede
¢alisanlarin hastalarina egzersiz 6nerisi verme durumu diger kurumda ¢alisanlara
gore daha yuksekti. Meslege yonelik diger o6zelliklerin (hekimlik ve uzmanlik yili,
giinde muayene edilen hasta sayisi, bir hastaya ayrilan siire) hastalara egzersiz
Onerisi ve egzersiz regetesi verme davraniglarina etkisi olmadigi saptandi.
Gegmiste ve glinimizde egzersiz yapan kardiyologlarin daha yiiksek oranda
hastalarina yazili egzersiz regetesi verdigi belirlendi.

Sonug: Kardiyoloji uzmanlarinin  buylk ¢ogunlugu sozli olarak fiziksel
aktivite/egzersiz/spor 6nermekle birlikte cok azi bu onerilerini recete olarak
vermektedir. Gegmiste ve glinimizde egzersiz yapmak hastalara egzersiz dnerisi
ve egzersiz regetesi verme davranislarini olumlu yonde etkilemektedir.

Anahtar Kelimeler: Egzersiz aliskanligi, Egzersiz regetesi, Kardiyoloji uzmani,
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.
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Kardiyoloji Uzmanlarinin Eqgzersiz Aliskanliklarinin Egzersiz Recetesi
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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

Girig

Bugiin diinya ¢apinda bulasici olmayan hastaliklarin %6-10"unun fiziksel
inaktivite ye bagh oldugu bilinmektedir (1). Diinya Saghk Orgiti, fiziksel
inaktivitenin yilda yaklasik 3,2 milyon 6limden sorumlu oldugunu,
diinya c¢apinda dordiinci en sk mortalite nedeni oldugunu
belirtmektedir (2).“Kronik Hastaliklar Risk Faktorleri Arastirmasi”
sonuglarina gore Turkiye’de kadin nifusun %87’si, erkek nifusun ise
%77'si fiziksel aktivite agisindan yetersiz durumdadir (3). Fiziksel
inaktivitenin, Ulkemizde tim nedenlere bagh olimlerin yaklasik
%15’inden sorumlu oldugu ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi ile tim
olumlerin %10,5’inin 6nlenebilecegi tahmin edilmektedir (3,4).Dinya
Saghk Orgiitii, 2013-2020 kiiresel eylem plani gercevesinde fiziksel
inaktivitenin %20 azaltilmasini planlamistir. Bunu saglayabilmek igin
hekimlere, egzersizi 6zendirme agisindan onemli roller dismektedir
(5).Uluslararasi kilavuzlar, bireylerin fiziksel olarak aktif olmalari
konusunda bilgilendirilmelerini 6nermektedir. Eriskinlerin haftalik,
minimum 150 dakika orta siddette veya 75 dakika yuksek siddette
fiziksel aktivite yapmalari, bunlarin sirasiyla 300 ve 150 dakika

hedeflenerek kademeli olarak arttirilmalari 6nerilmektedir (5).

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The

Provision of Exercise Prescriptions

Duzenli egzersiz ile tim nedenlere bagli 6lim, kalp hastaliklari, inme,
hipertansiyon, tip-2 diyabetes mellitus, depresyon, bir¢ok kanser
(kolon, meme, endometriyum, 6zofagus, bobrek, mide, akciger, vb.)
riski azalmaktadir. Ayrica kemik sagligi, fiziksel fonksiyonlar ve yasam
kalitesi artmaktadir (5). Saghkh ve aktif olmanin 6zendirilmesinde
hekimlerin aktif bir rol almalari, onerilerini sozli ve yazili olarak
fiziksel

hastalarina vermeleri ¢ok o6nemlidir (6).Ancak hekimler,

aktivite konusunda hastalarina rehberlik yapmakta yetersiz
kalmaktadir. Birlesik devletlerde yapilan bir galismaya goére eriskin
bireylerin sadece %34’U son hekim ziyaretlerinde egzersiz Onerisi
aldigini belirtmistir (7). Egzersiz onerildigi kosullarda ise cogu zaman
yeterli ézgiinlik, detay ve derinlige ulasamamaktadir(8).Ulkemizde,
hastalarin fiziksel aktivite recetesi alma ve bunun hekim aliskanliklari
ile iliskisini inceleyen nitelikli calisma sayisi azdir. Ulkemizde yapilan
bir calismada aile hekimlerinin fiziksel aktivite dlzeyleri oldukga
distk ve egzersiz recetesi vermede arzu edilen diizeylerin oldukga
uzaginda olduklari gdzlenmistir (9). Ozellikle kardiyoloji uzmanlarinin
bireysel aliskanlklarini ve egzersiz regetesi yazma davraniglarini
degerlendiren calismalar diinya ve (lilkemiz literatiiriinde ¢ok azdir.
Brezilya’nin baskenti Rio de Janerio’da 2017 yilinda vyapilan
Kardiyoloji Kongresinde yapilan bir ankette katilimcilara Diinya Saglik
Orgiiti’niin egzersiz énerileri sorulmustur. Fiziksel aktivite diizeyi ile
Kardiyoloji uzmani hekimlerin dogru cevap vermeleri arasinda
dogrusal bir iliski saptanmistir (10).Bu ¢alismada kardiyoloji
uzmanlarinin  bireysel fiziksel aktivite yapma durumu, mesleki
ozellikleri ve hastalarina egzersiz recetesi verme oranlari arastiriimasi
amaglanmigtir

Gereg ve Yontem

Kesitsel tipte yapilan bu arastirmaya Ulkemizdeki ulusal kardiyoloji
derneklerine Uye olan tum kardiyoloji uzmanlari  davet
edilmistir.Ulkemizde calisan, ulusal kardiyoloji derneklerine iiye olan
kardiyoloji uzmani hekimlere (yaklasik 3500 kisi) elektronik posta
yoluyla, literatirden yararlanarak (11,12) arastirmacilar tarafindan
olusturulmus sorular ve Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (IPAQ) —
Kisa Formun sorularini igeren bir anket gonderilmistir.

Toplam 30 sorudan olusan anketin yedi sorusu IPAQ-Kisa Form
sorularindan, 23 sorusu kardiyologlarin sosyodemografik 6zellikleri ve
egzersiz regetesi vermesini etkileyebilecek etmenlerin (mesleki
kosullar, egzersiz recetesiyle iliskili sorular, fiziksel aktivite yapma
aliskanhgr ve daha onceki yillara ait fiziksel aktivite oykuleri)
belirlenmesine yonelik sorulardan olugsmaktadir.

Mart 2019 ve Ocak 2020 tarihleri arasinda anketin doldurulmasi ile
veriler elde edilmistir. Anketleri 278 kardiyoloji uzmani doldurmustur.
Katihmcilarin =~ 22’si  anketleri tam olarak doldurmadigindan
arastirmadan diglanmistir. Sonug olarak toplamda 256 kardiyoloji

uzmani arastirmaya katilmistir.
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Uluslararasi Fiziksel Aktivite Anketi (International Physical Activity

Questionnaire-IPAQ) — Kisa  Form: Arastirmaya  katilan

kardiyologlarin fiziksel aktivite duzeyleri IPAQ-Kisa Form ile
belirlendi. Craig ve ark. tarafindan 15-65 yas araligindaki bireylerin
fiziksel aktivite duizeylerini belirlemek amaciyla gelistirilmistir (13).
Turkiye’de anketinin gegerlik ve guvenirlik galismasi yapilmistir (14).
Ankette son 7 glinde en az 10 dakika yapilan fiziksel aktivite ile ilgili
sorular sorulmaktadir. Anketteki sorulardan kisinin gegen hafta
icinde kag gilin ve ne kadar sire ile ylksek siddette fiziksel aktivite,
orta siddette fiziksel aktivite ve ylriyls yaptigi belirlenmektedir.
Ayrica glnliuk olarak hareketsiz (oturma, yatma) gegirilen sire
belirlenmektedir. Fiziksel aktivite diizeyi metabolik esdeger (MET)
ile gosterilir. Yiksek siddette fiziksel aktivite 8,0 MET, orta siddette
fiziksel aktivite 4,0 MET, yurime 3,3 MET, oturma 1,5 MET'lik
fiziksel aktivite dizeyine denk gelmektedir. Bu degerlerden
yararlanilarak haftalik fiziksel aktivite dizeyi (MET dakika/hafta)
hesaplanmaktadir. Fiziksel aktivite dizeyleri, hafif (<600 MET
dakika/hafta), orta (600-3000 MET dakika/hafta) ve yiiksek (>3000
MET dakika/hafta) olarak gruplandiriimigtir (14).

istatistik analiz: istatistiksel analizde SPSS 22.0 istatistik paket
programi  kullaniimigtir.  Tamimlayici  bulgular igin  kategorik
degiskenler sayl ve ylzdelerle, siirekli degiskenler ortalama,
standart sapma, en disik deger ve en vyiksek degerlerle
sunulmustur. istatistiksel ¢dziimlemede kategorik olan bagimsiz
degiskenlerle bagimli degisken arasindaki iliski Pearson ki-kare ve
egimde ki-kare testi, surekli olan bagimsiz degiskenlerle bagimli
degisken arasindaki iliski bagimsiz gruplarda t testi ile incelenmistir.
istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.

Etik Kurul Onayi: Arastirmanin etik kurul onayr Dokuz Eylil
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
alinmigtir(2018/15-20).

Bulgular

Yas ortalamasi 41,618,4 olan katiimcilarin,%25,4’tG kadin, %74,6’si
erkekti. Katiimcilarin ortalama 17,4 yillik hekimlik ve ortalama 11,5
yil kardiyoloji uzmani olarak c¢alisma deneyimi bulunmaktaydi.
Arastirmaya katilan kardiyoloji uzmanlarinin diger sosyo demografik
ve mesleki 6zellikleri Tablo 1’de gosterilmistir.

Arastirmaya katilan kardiyoloji uzmanlarinin  %37,9’unun hafif,
%46,9'unun  orta, %15,2’sinin ise yiksek dizeyde fiziksel
aktivite/egzersiz/spor yaptigi saptanmistir. Arastirmaya katilan

kardiyoloji uzmanlarinin diger _fiziksel aktivite 6zellikleri Tablo 2’de

gosterilmistir.

Kardiyoloji uzmanlarinin ~ %80,1’inin hastalarin  egzersiz

ahiskanhklarini sorguladigi, %96,5’inin sozlu olarak egzersiz 6nerdigi,
%14,8’inin yazil bir egzersiz regetesi verdigi saptanmistir.
Kardiyoloji uzmani hekimlerin %85,2’sinin hastalarina yazili bir

egzersiz regetesi vermedigi belirlenmistir.

AYTEKIN et al.

Hekimlerin egzersiz regetesi vermelerinin éniinde en biyik engeller olarak,

zaman azligi/hasta sayisi fazlaligi (%69,7), egzersiz regetesi verme konusunda

kendini yeterli gormeme (%31,7), hastalarin verilen regeteyi uygulamadigini

disinme (%27,1) 6ne gcikmistir (Tablo 3).

Tablo 1. Katilimcilarin sosyo demografik ve mesleki 6zellikleri

Ozellikler Ortalama+SD
Yas 41.6+8.4
Hekimlik yilt 17.4+8.8
Uzmanlik yilt 11.5+¢7.9
Hasta muayenesi i¢in harcanan 11.2+7.9
ortalama stire

Giinde bakilan hasta sayist 41.5+27.8
Cinsiyet Say1
Erkek 191
Kadin 65
Medeni durum

Evli 223
Bekar 33
Sigara ahskanhg

Hig kullanmayan 152
Birakmis olan 54

igen 50
Cahgilan kurum

Universite/Egitim hastanesi 137
Devlet hastanesi 56

Ozel hastane 39

Ozel merkez 20

(Ozel muayenehane 4
Girisimsel islem

Yapan 173
‘Yapmayan 83

Tablo 2. Hekimlerin fiziksel aktivite/egzersiz yapma aliskanhgi

Ozellikler Say1
Diizenli fiziksel

aktivite/egzersiz

Yapan 97
Yapmayan 159

Gecmiste diizenli fiziksel
aktivite/egzersiz

Yapan 171
Yapmayan 85
Fiziksel aktivite/egzersiz

yapmaya engel saghk sorunu

Var 16
Yok 240
Fiziksel aktivite yapma

diizeyleri (MET/Hafta)

Hafif (0-599) 97
Orta (600-2999) 120
Yiiksek (>3000) 39

Tablo 3. Hekimlerin hastalarina egzersiz 6nerisi ve regetesi verme ozellikleri

Ozellikler

Hastalarimzin egzersiz ahskanhg

Evet

Hayir

Sozlii egzersiz onerisi veriyor musunuz?

Evet

Hayir

Yazih egzersiz regetesi veriyor musunuz?

Evet

Hayir

Egzersiz Recetesi Vermeme Nedenleri? (n=218)

Zaman azhgy/hasta sayis1 fazlalig:

Regete verme konusunda kendini yeterli gérmeme
Regete verme konusunda kendini giivende hissetmeme
Hastalarm verilen regeteyi uygulamadigini diigiinme

Diger

sorguluyor musunuz?

%

37,9
62,1

66.8
332

6.3
93.8

37.9
46.9
15.2

Min-Max

28-80
5-57
1-50
2-45

0-130

%
74.6
254

87.1
12.9

59.4
211
19.5
535
219
15.2

1.6

67.6
32.4

Say1
205

51

247

38
218
152
69
28
59

16

%
80,1

19,9
96,5
35
14,8
85,2
69,7
31,7
12,8
27,1

7.3
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Hastalara egzersiz 6nerme davranisi erkek kardiyologlarda daha
fazlaydi (p=0,034). Sigara igmeyen veya birakmis olan hekimlerin
hastalarina egzersiz 6nerisinde bulunma orani, sigara igen hekimlere
goére anlaml olarak daha yiiksekti (p=0,001). Universite ve egitim
hastanelerinde ¢alisanlarin hastalarina egzersiz Gnerisi verme
durumu, diger kurumlarda galisanlara gore daha yiksekti (p=0,008).
Hastalara egzersiz Onerme davranisi girisimsel tedavi yapan
hekimlerde yapmayanlara gore daha yiiksek orandaydi (p=0,001)
Gecgmiste dizenli fiziksel aktivite/egzersiz/spor yapanlarda dénerme
davranigi egzersiz yapmayanlara gore daha fazla bulunmustur
(p=0,001). Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite diizeyleri (MET/hafta)
arttikca hastalarina egzersiz 6nerisinde bulunma davranisinin arttigi
belirlenmistir (p=0,004; Tablo 4).

Tablo 4. Hekimlerin sosyo demografik, mesleki ve fiziksel aktivite

ozellikleri ile hastalarina sozlli egzersiz Onerisi verme davraniglari
arasindaki iligki

Degiskenler Sozlii Egzersiz Onerisi
Veren Vermeye  p*
n (%) n
n (%)
Cinsiyet
Erkek 187 (97,9) 4(21) 0,034
Kadmn 60 (92,3) 5(7,7)
Sigara igme Durumu
ien 44(88) 6(12) 0,001
Birakmig 53(98,1) 1(1,9)
Hig kullanmayan 150(98,7) 2(1,3)

Cahgilan Kurum

Universite/Egitim Hastanesi 137(100) 0 0,008
Devlet Hastanesi 51(91,1) 5(8,9)

Ozel Hastane 37(94,9) 2(5,1)

Ozel Merkez/Muayenchane 22(91,7) 2(8,3)
Girisimsel Tedavi

Yapan 172(99,4) 1(0,6) 0,001
Yapmayan 75(90,4) 8(9,6)

Diizenli Egzersiz

Yapan 96(99) 1(1) 0,092
‘Yapmayan 151(95) 8(5)

Gegmiste Diizenli Egzersiz

Yapan 170(99,4) 1(0,6) 0,001
Yapmayan 77(90,6) 8(9,4)

Fiziksel Aktivite Diizeyi (MET/hafta)

Hafif (0-599) 89(91,8) 8(8,2) 0,004
Orta (600-2999) 119(99,2) 1(0,8) b
Yiiksek (>3000) 39(100) 0

*Pearson ki-kare testi FEgimde ki kare testi

Mesleki 6zelliklerin (yas, hekimlik ve uzmanlik yili, ginde muayene
edilen hasta sayisi, bir hastaya ayrilan sure) hastalara egzersiz
Onerisi verme davraniglarina etkisi olmadigi saptanmistir (p>0,05;

Tablo 5).

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The

Provision of Exercise Prescriptions

Tablo 5. Hekimlerin bazi mesleki 6zellikleri ile hastalara egzersiz onerisi
verme davranislari arasindaki iligki

Gruplar: Yas] Hekimlik Uzmanhk Hasta Giinde
yiii yilif muayenesi bakilan
Egzersiz icin hasta
Onerisi harcanan sayisty
ortalama
siire}

Veren 41.6+85 | 17.5+8.9 11.6+7.9 111+7.9 41.6+27.9
(n=247)
Vermeyen 40.3+6.3 15.3+6.9 8.7+6.1 13.9+55 39.4+24.2
(n=9)
p* 0.658 0.477 0.283 0.304 0.819

*Bagimsiz gruplarda t testi, ¥OrtalamaSD

Hekimlerin, hastalarina yazili regete vermeleri konusunda yapilan analizde,
hekimin cinsiyeti, yasl, kac¢ yildir hekimlik veya kardiyoloji uzmanhgi yaptigi,
sigara aliskanhgi, cahstigl kurum, girisimsel tedavi yapip yapmamasi,
hastaya ayirdig1 siire, baktigi hasta sayisi anlamh bir fark olusturmadigi
saptanmistir. Ancak gecmiste duzenli egzersiz yapmis hekimlerin,
yapmamis olanlara gore hastalarina yazili egzersiz regetesi verme davranisi
daha fazla bulunmustur (p=0,001). Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite
dizeyleri (MET/hafta) arttikca hastalarina yazili egzersiz regetesi verme

davranisinin arttigi belirlenmistir (p=0,019; Tablo 6).

Tablo 6. Hekimlerin sosyo demografik, mesleki ve fiziksel aktivite 6zellikleri
ile hastalarina yazili egzersiz 6nerisi verme davranislari arasindaki iliski

Degiskenler Yazh Egzersiz Recetesi
Veren Vermeyen p*
n (%) n (%)
Cinsiyet
Erkek 33(17,3) 158 (82,7) 0,060
Kadm 5(7,7) 60 (92,3)

Sigara igme Durumu

igen 10(20) 40(80) 0,498
Birakmig 8(14,8) 46(85,2)
Hig kullanmayan 20(13,2) 132(86,8)

Cahsilan Kurum

Universite/Egitim Hastanesi 22(100) 115(83,9) 0,160
Devlet Hastanesi 6(91,1) 50(89,3)
Ozel Hastane 9(94,9) 30(76,9)
Ozel Merkez/Muayenehane 1(91,7) 23(95,8)

Girisimsel Tedavi

Yapan 28(16,2) 145(83,8) 0,384
Yapmayan 10(12) 73(88)

Diizenli Egzersiz

Yapan 18(18,6) 79(81,4) 0,192
Yapmayan 29(12,6) 139(87,4)

Gecmiste Diizenli Egzersiz
Yapan 34(19,9) 137(80,1) 0,001

Yapmayan 4(4,7) 81(95,3)

Fiziksel Aktivite Diizeyi (MET/hafta)

Hafif (0-599) 7(7.2) 90(92,8)  0,019%
Orta (600-2999) 23(19,2) 97(80,8)
Yiiksek (>3000) 8(20,5) 31(79,5)
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*Pearson ki-kare testi FEgimde ki kare testi

Mesleki ozelliklerin hastalara vyazili egzersiz regetesi
davraniglarina etkisi olmadigi saptanmistir (p>0,05; Tablo 7).

verme

Tablo 7: Hekimlerin bazi mesleki ozellikleri ile hastalarina yazili
egzersiz regetesi verme davranislari arasindaki iliski

Gruplar: Yasi Hekimlik Uzmanhk Hasta Giinde

yilif yihf muayenes | bakilan
Yazih i icin | hasta
Egzersiz harcanan sayisii
Recetesi ortalama

siire}

Veren 443 + 20.1 + 11.6+7.9 13.4+9.1 39.4 +
(n=38) 10.8 11.2 29.6
Vermeye 41.1+7.9 16.9+8.3 8.7+6.1 11.1+£7.7 41.9 +
n 275
(n=218)
p* 0.089 0.100 0.108 0.108 0.628

*Bagimsiz gruplarda t testi, ¥OrtalamaSD

Tartisma

Bu arastirmaya katilan kardiyoloji uzmanlarinin %96,5’i hastalarina
sozlu olarak egzersiz 6nerdigini belirtmekle birlikte, yalnizca %14,8’i
yazili bir egzersiz recetesi verdigini belirtmistir. Hastalara sozlu olarak
egzersiz 6nerme davranisinin erkek kardiyologlarda, sigara igmeyen
veya birakmis olanlarda, Universite ve egitim hastanelerinde
calisanlarda, girisimsel tedavi yapanlarda,ge¢miste dizenli fiziksel
aktivite/egzersiz/spor yapanlarda daha fazla oldugu belirlenmistir.
Hekimlerin glinimdizdeki bireysel fiziksel aktivite diizeyleri arttik¢a
hastalarina egzersiz Gnerisinde bulunma davranisinin  arttigi
saptanmistir. Gegmiste diizenli egzersiz yapmis hekimlerin hastalarina
yazili egzersiz regetesi verme davranisinin daha yiksek oranda oldugu
belirlenmistir. Hekimlerin bireysel fiziksel aktivite dluzeyleri arttikga
hastalarina vyazili egzersiz regetesi verme davraniginin arttigi
belirlenmistir.

Arastirmaya katilan kardiyoloji uzmanlarinin %80,1’inin hastalarin
egzersiz aliskanliklarini sorguladigl, %96,5’inin hastalarina sozli olarak
egzersiz 6nermekle birlikte, yalnizca %14,8’inin yazili bir egzersiz
regetesi verdigi saptanmistir. Yazili verilen regete orani her ne kadar
distik olsa da yliksek sorgulama ve so6zIi Oneri oranlari cesaret
vericidir.  Literatlirde hekimlerin egzersize yaklagimina iligkin
calismalarda farkh sonuglar bulunmustur. Birlesik Devletler ’de
eriskinlerin sadece %34’0 son muayenelerinde egzersize yonelik
danismanlik aldiklarini belirtmislerdir (7). Hindistan’da yapilan bir
¢alismada, hekimlerin %25’inin hastalarinin fiziksel aktivite diizeyini
sorguladigl ve buna vyonelik egzersiz Onerilerinde bulundugu
saptanmistir (15). 2011 yilinda Avustralya’dan yayimlanan bir galisma,
hekimlerin %32’sinin hastalari ile egzersiz hakkinda higbir zaman veya
¢ok nadiren konustuklarini belirtmektedir. Ayrica bu hekimlerin %60’I,
kendi gittikleri doktorlari ile egzersiz konusunda neredeyse hig

konusmadiklarini tespit edilmistir (16).

AYTEKIN et al.

Batill diger bazi kaynaklarda ise hastalarin fiziksel aktivite aliskanhgini
sorgulayan hekim orani %85’lere kadar g¢ikmaktadir (17). Calismamizda
izlenen bu yilksek oran galismamizin kardiyoloji uzmanlarinda yapilmis
olmasi, katihmin biiylk oranda egitim arastirma hastaneleri ve Universite
hastanelerinden olmasina, ankete katilan kardiyoloji uzmanlarinin konuya
dair olasi bilgi ve ilgilerine baglanabilir. Calismamiza katilan kardiyoloji
uzmani hekimlerin  %85,2’si hastalarina yazili bir egzersiz regetesi
vermemektedir. Kanada’da yapilan ve 13.166 aile hekiminin katildigi bir
¢alismada, hekimlerin %16’si hastalarina egzersiz regetesi verdiklerini
belirtmislerdir (17). Bu oran bizim ¢alismamizin sonuglari ile értusmektedir.
Sadece sozel egzersiz onerilerine karsilik, yazili ve sozel dnerilerin beraber

verilmesi bireylerin fiziksel aktivite ve egzersize yonlenmelerini anlaml

oranda arttirabilir. Yazili egzersiz regetesi bireylerin anlamasini ve
uygulamasini  kolaylastirabilir.  Yazili  6nerilerin ilag tedavisi benzeri
algilanmasi,  O6nemini  arttirmakta ve Ozellikle yasli  hastalarda

unutmalarindan kaynaklanabilecek sorunlari 6nlemektedir (18,19). Yazl
egzersiz regetesi ve sozli onerilerin beraber verilmesi, fiziksel aktivite ve
egzersize katimi arttirmada ek fayda saglayabilir.

Arastirmamiza katilan erkek kardiyologlarda hastalara egzersiz 6nerme
davranigi daha fazla bulunmugtur. Kanada’da yapilan ve 13166 birinci
basamak hekiminin degerlendirildigi ¢alismada, katilanlarin yaklasik kadin
erkek orani sirasiyla %38 ve %61 idi. Bu ¢alismada kadin birinci basamak
hekimlerinin hastalarini sorgulamada, sozli ve yazili egzersiz regetesi
vermede erkek meslektaslarina gore anlaml oranda daha basarili olduklari
izlenmektedir (17). Calismamizda

kadin

izlenen sonug ise arastirmamizdaki

katilimcilar  arasinda kardiyolog oraninin disiik olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Arastirmamizda sigara icmeyen veya birakmis olan
kardiyologlarin hastalarina egzersiz 6nerisinde bulunma oraninin, sigara igen
hekimlere gore daha ylksek oldugu gorulmustir. Sigara icen hekimlerin
hastalarina yasam tarzi degisikligi konusunda rehberlik yapmada
icmeyenlere gore daha az basarilh olduklari bilinmektedir. 323 hekimin
incelendigi bir g¢alismada sigara igmeyen hekimler, hastalarina sigarayi
biraktirmada sigara icen hekimlere gére daha aktif rol almaktadirlar (20).

Kronik hastaliklarin 6nlenmesinde, saglhkl yasam aliskanlklari sergileyen ve

hastalarina rol model olan birinci basamak hekimlerinin, bu olumlu
aliskanlhklar  hastalarina  kazandirmada daha basari  olacaklari
distinulmektedir. Kendileri uygulamadiklari saglikli yasam Onerilerini,

hastalarina 6nermede zorluk gekmektedirler (21). Calismamizda gikan sonug
ile beraber degerlendirildiginde, hekimlerin bireysel sagliklarina gosterdikleri
6zen, hastalarinin saghgina olan yaklasiminda etkin rol oynuyor olabilir.Bu
anlamda hekimlerin sagligina yonelik yapilan diizenlemeler ve egitimler
hastalarinin saghgi Gzerine de olumlu etkiler yansitabilir.

Arastirmamizda Universite ve egitim hastanelerinde galisan kardiyologlarin
hastalarina egzersiz Onerisi verme davranisi, diger kurumlarda calisanlara
gore daha ylksek oranda oldugu saptanmistir. Hastalara egzersiz 6nerme
davranigi girisimsel tedavi yapan hekimlerde yapmayanlara gore daha

yuiksek orandadir.
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Kanada’da birinci basamak hekimlerini inceleyen bir galismada, egitim
kliniklerinde galisan hekimlerin, hastalarini sorgulamada, yazili ve sozll
egzersiz regetesi vermede ve ayrica hastalarinin degerlendirilmesi igin
diger saghk profesyonellerine yonlendirmede toplum  saghgi
merkezlerinde galisan (communityclinics) hekimlere gére daha basarih
olduklari izlenmistir (17). Bu bulgular galismamizdaki sonuglarla tutarlilik
gostermektedir.
Arastirmamizda gecmiste ve glinimizde dizenli fiziksel
aktivite/egzersiz/spor yapan kardiyologlarda hastalarina egzersiz énerisi
verme davranisinin egzersiz yapmayanlara gore daha fazla oldugu
bulunmustur. Estonya’da kadin aile hekimlerinin agirlikli olarak
incelendigi bir galismada, katilimcilarin oldukga aktif olduklari, %92’sinin
orta ve ylksek siddette fiziksel aktivite yaptiklari belirtilmistir. Bu
hekimlerin hastalarina egzersiz konusunda rehberlik yapma orani da %94
olarak kaydedilmistir. Oysa irlanda’daki bir calismada ise, birinci basamak
hekimlerinin %43’Unin fiziksel olarak inaktif oldugu saptanmistir (22).
Birgok hekim, s6z konusu yasam degisikligi olunca hastalarina rehberlik
etmede glivensizlik yagamaktadir. Hekimlerin diizenli egzersiz yapmalari
hastalarina rehberlik etmelerinde yardimci olabilir (20). Fiziksel olarak
aktif doktorlarin, hastalarini egzersize yonlendirmede ve rol model
olmada fiziksel olarak inaktif hekimlere goére daha basarili oldugu
¢alismalarda gosterilmistir (7). Fiziksel olarak aktif doktorlarin hastalarini
fiziksel aktivite ve egzersize yonlendirmede daha basarili olduklari diger
¢alismalarda da gosterilmistir (15).Gegmiste yarismaci spor yapan
hekimlerin %86’sI fiziksel inaktivitenin dnlenmesinin, en az tedavi edici
hekimlik kadar dnemli oldugunu belirtmistir. Bu oran gegmiste yarismaci
spor yapmayan hekimlerde ise %54 olarak izlenmistir (16). Bizim
¢alismamizin sonuglari da bu bilgiler ile tutarhdir. Fiziksel aktivite
yapmayan hekimler, egzersiz konusunda hastalarini daha az sorguluyor
ve daha az egzersiz 6nerisinde bulunuyor olabilir. Ayrica Brezilya’da
yapilan calismada, egzersiz kilavuzlarinin 6nerilerini dogru bilme ile
kardiyoloji uzmani hekimlerin bireysel fiziksel aktivite diizeyleri arasinda
lineer bir iligki izlenmistir (23). Her ne kadar galismamiz igerisinde
sorgulanmamis olsa da fiziksel olarak yeterince aktif olmayan hekimlerin
egzersiz kilavuzlarinin énerilerine hakim olmadiklarini dislinilerek buna
yonelik egitim programlari planlamak faydali olabilir.

Bizim g¢alismamizda gegmiste dlzenli egzersiz yaptigini bildiren
kardiyologlarin yazili egzersiz regetesi verme davranisinin daha fazla
oldugu belirlenmistir. Glinimuzde dizenli fiziksel aktivite yaptigini
belirten kardiyologlarin hastalarina yazili egzersiz regetesi verme
davranigi diger kardiyologlardan farkli bulunmamistir. Ancak son yedi
gun igindeki fiziksel aktivite dlzeyleri sorgulandiginda kardiyologlarin
fiziksel aktivite duzeyleri (MET/hafta) arttikca hastalarina yazili egzersiz
regetesi verme davranisinin arttigl bulunmustur. Hekim olsa bile fiziksel
aktivite yapma davranisi 6znel olarak yorumlanabilecegi igin kisilerin

fiziksel aktivite yaptigini belirtmesi gergegi yansitmayabilir.

The Role of Cardiology Specialists' Exercise Habits on The

Provision of Exercise Prescriptions

Fiziksel aktivite duizeyini daha nesnel bir sekilde 6lgen IPAQ-Kisa Form
ile toplanan verilerin daha glvenilir sonuglar olmasi nedeniyle
gliinimuzde yapilan fiziksel aktivite dizeyini bu sonuglarin daha dogru
yansittigini disunebiliriz.

Arastirmamizda kardiyologlarin, hastalarina sozll egzersiz 6nerisi ya da
yazili egzersiz regetesi vermeleri ile hekimin yasi, kag yildir hekimlik ve
kardiyoloji uzmanligi yaptigi, hastaya ayirdigi stire, baktigi hasta sayisi
arasinda iliski bulunmamustir. Literatiir incelendiginde hekimlerin,
hastalarinin  yasam seklini sorgulamada ve egzersiz regetesi
vermelerinin 6nlndeki en buyuk engel olarak hasta yogunlugu ve is
yukunin belirtildigi  gozlenmistir  (7,15,17). Galismamiza katilan
kardiyoloji uzmanlari, hasta muayenesi igin yaklasik 11 dakika zaman
ayirmaktaydi. Birlesik Devletler’'de 2018 yilinda yapilan 20.329 uzman
doktorun katildigi bir ankette, kardiyologlarin %65’i hasta basina 13-24
dakika ayirdiklarini belirtmektedirler (24). Calismamizda katihimcilarin
gunlik hasta sayisi ortalama 41 olarak izlenmistir. Birlesik Devletler’'de
2018 yilinda yayimlanan, 8774 hekimle yapilan anket galismasinda,
uzman hekimlerin ginde ortalama 20,5 hasta muayene ettigi
kaydedilmistir (25). Bizim sonuglarimiz diger galismalardan farkh olarak

lilkemizdeki kardiyoloji uzmanlarinin agir bir is yikiyle karsi karsiya

olmasina karsin, bunun egzersiz Onerisi ya da regetesi verme
davranisini etkilemedigini ortaya koymustur.
Calismamizda  kardiyoloji uzmani  hekimleri egzersiz regetesi

vermemede ikinci en sik neden olarak regete verme konusunda kendini
yeterli gérmemeyi (%27,0) belirtmislerdir. 2016 ve 2017 vyillarinda
yayimlanan ¢alismalarda, vermede hekimlerin

egzersiz regetesi

kendilerine guvenmediklerini ayrica egzersize yonelik egitiminin,
hekimlerin glinliik pratiklerinde olumlu etkilere neden olabilecegi
gOstermistir (26,27). Tip fakultesi, kardiyoloji uzmanlhk egitimi olmak
lizere mezuniyet sonrasi donemini de kapsayacak sekilde egitim
planlamalari yapmak hekimlerimizin konuya iliskin bilgi ve guvenini
arttirabilir.

Bu arastirma kardiyoloji uzmanlarinin egzersiz Onerisi vermesi ve
egzersiz regetesi yazmasi konusunda durumu belirlemeye yodnelik
Turkiye'de vyapilan ilk cahsmadir. Bu g¢alismanin bazi kisithhklar
bulunmaktadir. Gegmise doénik veri toplamada hafiza faktérinin
etkisi, verilerin ylz ylze goérismeyle degil internet Uzerinden elde
edilmesi, istenen verileri toplamak igin soru sayisinin artmasi ve buna
bagli anketi tam doldurma oraninin azalmasi sonuglarin tam olarak
dogru bir sekilde elde edilmesini azaltmis olabilir. Kanada’da yapilan
aile hekimlerine yonelik calismada ankete katihm %51 dizeyinde iken
bizim g¢alismamizda bu oran %8 civarindadir. Ankete katilimin dugik
oranda olmasi, hekimlerin ankete katilmada, sorulari cevaplamada
segici davrandigini dolayisiyla da galisma sonuglarinin lilkemiz geneli
kardiyoloji ~ uzmani  hekim kisithhklar

pratigini  yansitmada

gosterebilecegini distindiirmektedir.
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Sonug olarak, kardiyoloji uzmanlarinin biiylik ¢ogunlugunun soézli
olarak fiziksel aktivite/egzersiz/spor dnermekle birlikte ¢ok azi bu
onerilerini regete olarak verdigi belirlenmistir. Gegmiste diizenli
egzersiz yaptigini bildiren kardiyologlarin s6zli egzersiz énerme ve
yazili egzersiz regetesi verme davranisinin daha fazla oldugu
belirlenmistir. Son yedi giin igindeki fiziksel aktivite dizeyleri
sorgulanarak elde edilen sonuglara gore de kardiyologlarin fiziksel
aktivite diizeyleri arttikga hastalarina s6zIu egzersiz 6nerme ve yazili
egzersiz regetesi verme davraniginin arttigl  belirlenmistir.
Hekimlerin bireysel egzersiz aligkanliklarinin desteklenmesi, tip
fakiltesi ve uzmanlk egitimi siireglerinde, mezuniyet sonrasi
egitimlerinde fiziksel aktivite ve egzersiz rehberligi konusunda planli

egitimlere dahil edilmeleri faydal olabilir.

AYTEKIN et al.

Calisma anketinin kardiyoloji uzmani hekimlere elektronik posta ile
ulastirilmasinda Turk Kardiyoloji Dernegi ve Kardiyovaskiler Akademi
Dernegi’'nin énemli katkilari olmustur, bu yardimlarindan dolay tesekkir

ederiz.
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The Factors Affecting Mortality In Penetrating Liver Injuries
Due to Military And Civilian Fire Arms

Askeri ve Sivil Atesli Silahlara Bagh Penetran Karaciger
Yaralanmalarinda Mortaliteyi Etkileyen Faktérler

0z

Amag: Atesli silahlara bagl karaciger yaralanmalarinda mortaliteyi etkileyen
faktorleri belirlemek.

Materyal ve Metod: Calismada 593 karaciger yaralanma olgusuna ait bilgiler
retrospektif olarak incelendi. Bu olgularda yaralanmaya neden olan projektil
(wounding agent), yaralanmadan sonra uygulanan hizli mayi replasmani, injury-
surgery time, yaralanan bolgenin anatomik 6zelligi (sag, sol ve bilobar) ve
karacigerdeki hasarlanma derecesinin (Grade) mortalite tzerine etkisi arastirildi.
Bulgular: Saldin (piyade) tufegi yaralanmalarinda mortalite orani ( %23.9),
tabanca ve sarapnel yaralanmalarina gére (%13 ve 11.3) anlamh olarak ytiksek
bulundu. Preoperatif donemde uygulanan hizli mayi tedavisinin mortaliteyi
azalttigl (%16.9 ve %26.1), injury surgery intervali, 2 saatten kisa ve uzun olan
olgularda mortalitenin anlamli olarak degistigi (%13.7 ve %25), butin yaralanma
tiplerinde, bilobar ve sag lob yaralanmalarinda mortalitenin sol loba gére daha
yuksek oldugu ve gorilen 6limlerin en blyik nedeninin sok veya asidoz,
hipotermi ve koagtilopati oldugu belirlendi.

Tartigma ve Sonug: Karaciger yaralanmalarinda mortalite; wounding agent,
yaralanmanin anatomik 6zelligi ve tedaviye gore degisiklik gosterir.

Anahtar Kelimeler: Abdominal ategli silah yaralanmalari, Karaciger yaralanmasi,

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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Girig

Atesli silahlara bagh abdominal travmalarda karaciger yaralanmalari
%15-30 oraninda gorulur (1,2,3). Karaciger yaralanmalarinda mortalite
oranlari; organin yaralanma derecesi, ek organ vyaralanmasi,
perihepatik vaskiiler yaralanmanin varligi ve uygulanan tedavinin
zaman ve etkinligine bagh olarak % 10 ve % 40 arasinda bildirilmistir
(4,5). Bu veriler, genellikle kentlerde meydana gelen ve yaralilarin kisa
sire iginde canh olarak ulastiklari sivil travma merkezleri veya
hastanelere aittir (1,2,3,4,5). Oysa askeri gatisma kosullari, kullanilan
silahlar, tahliye siresi ve ¢atisma alaninda ilk yardim olanaklari sivil
yaralanmalardan farkh 6zellikler gosterir.

Turkiye’de son 30 yil iginde teror saldirilari nedeni ile ok sayida insan
yaralanmis veya hayatini kaybetmistir. Meydana gelen penetran
karaciger travmalarinda, askeri ve sivil silahlar, karacigerdeki yaralanma
derecesi, uygulanan ilk yardim ve tedaviye baslama silresine gore
mortaliteyi etkileyen faktorler ¢ok merkezli ve retrospektif olarak

arastirildi.

Gereg ve Yontemler

Calismada 20 vyil siire zarfinda, penetran abdominal yaralanma
nedeniyle 14 ayri hastaneye getirilen yarallarin vurulma zamani,
¢atisma alanindaki ilk yardim bulgular, tahliye siresi, ameliyat
bulgulari ve ¢atisma alaninda veya hastanede 6len olgularin otopsi
raporlari retrospektif olarak incelendi. Calisma oncesinde Etik kurul
onayi alinmistir.

Abdominal yaralanma ile birlikte, kranial yaralanmalar, tedavi igin
torakotomi gerektiren aktif kanamali toraks ve torako abdominal
yaralanmalar, karaciger yaralanmasi ile ilgili olmayan ve mortalite
nedeni olabilecek majér abdominal damar (aort ve inferior vena cava
inferior kismi, ilyak ve major mezenterik damarlar) yaralanma olgulari
¢alisma disi birakildi. Karaciger yaralanmasi ile birlikte sadece toraks
tipd ile drenajin yeterli gorildigi diyafragma ve toraks yaralanma
olgulari, karacigerdeki yaralanma ile iligkili major abdominal damar
(inferior vena cava superior kismi, v. hepatica, v.porta ) ve diger solid
organ yaralanmalari ¢alismaya dahil edildi. Segilen 2962 abdominal
yaralanma olgusu iginde 593 karaciger yaralanma olgusu belirlendi.
Olay raporlari, taniklar, ilk yardim, ameliyat, radyoloji ve otopsi
bulgularina dayanarak yaralamaya neden olan etkenler (wounding
agent); piyade tufegi mermisi (high velocity bullet=HVB), tabanca
mermisi (civilian in jury: low velocity bullet= LVB) ve sarapnel olarak tg
gruba ayrildi. Karaciger yaralanmalari American Association for the
Surgery of Trauma (AAST) Liver Injury Scale (1994 Revision)'e gore
siniflandirildi (6 ) (Tablo 1).

Askeri ve Sivil Atesli Silahlara Bagli Penetran Karaciger

Yaralanmalarinda Mortaliteyi Etkileyen Faktérler

Tablo 1: AAST Liver in jury Scale (1994 Revision)

Grade Yaralanma tipi Yaralanma tanimi

| Hematom Subkapsiiler, yiizey alam < %10
Laserasyon Kapsiiler yirtik < 1 cm parankimal derinlikte
Ul Hematom Subkapsiiler, %10-50 yiizey alami; intraparankimal, ¢api <
Laserasyon 10cm
1-3 cm parankimal derinlikte, uzunlugu < 10 cm
1 Hematom Subkapsiiler, yiizey alam >%50 veya 1, riiptiiresubkapsiiler

Laserasyon veya parankimalhematom. intraparankimalhematom>10 cm
>3 cm parankimal derinlik

v Laserasyon Parankimal yirtik, lobun %25-75'
\ Laserasyon Parankimal yrtik, lobun >%75

Vaskiiler Jukstavenozhepatik yaralanmalar; iVK, majorhepatikvenler
\ Vaskiiler Hepatikaviilsiyon

Karaciger yaralanmalarinda mortaliteyi etkileyen faktorler; yaralamaya
neden olan silah, ¢atisma kosullari ve yaralanma 6zelliklerine gore bes
ana grupta incelendi.

Yaralanma vyerinde ve tahliye sirasinda uygulanan hizli  mayi
replasmaninin mortalite Gzerine etkisi,

Yaralanmadan ameliyata kadar gegen strenin (injury surgery time)
mortalite Gzerine etkisi,

Yaralayici ajana gore (HVB, LVB, sarapnel) mortalite oranlari,

Olusan yaralanmanin anatomik ozelligine gére (sag, sol ve bilobar)
mortalite orani,

Karacigerdeki yaralanma derecesinin (AAST) mortalite Gzerine etkisi,
Yaralanma ve uygulanan tedavi sonrasi gorilen olumler iki gruba
ayrildi.

HOM (Hastane &ncesi mortalite): Yarali hastaneye gelmeden gatisma
alaninda veya tahliye sirasinda goriilen élimler.

HM (Hastane mortalitesi) :Hastanede uygulanan tedavi sirasinda
meydana gelen, sok, asidoz+ hipotermi+ koagulopati sendromu, tekrar

kanama ve diger komplikasyonlar nedeniyle meydana gelen éluimler.

Bulgular

2962 penetran abdominal yaralanma olgusunda en sik etken olarak
HVB yaralanmasi (1830 olgu), daha az sayida sarapnel (860 olgu) ve LVB
(272 olgu) vyaralanmasi belirlendi. Bu etkenlere gére karaciger
yaralanmasi  goriilme sikliklarr  ve mortalite oranlari; HVB
yaralanmalarinda; sarapnel ve tabanca yaralanmalarina goére anlamh

derecede yuiksek bulundu (P=0.009) (Tablo 2).
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Tablo 2: Yaralamaya neden olan etkene gore karaciger yaralanma
gorilme sikliklari ve mortalite oranlari.

KAYMAK et al.

Tablo 5: Catisma alaninda hizh mayi inflizyonu uygulanan ve
uygulanmayan, IST 2 saatten kisa ve uzun, HVB, LVB ve sarapnel
yaralanmalarinda mortalite oranlari

HvVB Sarapnel LVB HVB Sarapnel LVB
Abdominal yaralanma 1830 860 272 FFA Vv
var yok var yok var yok
Karaciger yaralanmasi 426 (%23.2) 123 (%14.3) 44 (%16.1)
1ST<2h
Mortalite 102 (%23.9) 16 (%13) 5 (%11.3)
ol 7
o 3 68 21 29 27 7
HOM 4(%5.4) 6 (%88) 1(%4.7) 2(%6.9) 1
. . HM 5(%6.9) 8 (%11.7) 1(%4.7) 1(%3.4) 1 1
Yaralanma vyerinden hastaneye kadar gegen sire iginde catisma —
alaninda ve tahliye sirasinda uygulanan hizli mayi replasmaninin 9(%12:3) 14(%205) 2(%95 3 (0103) | 20674 | 1(%14)
(>1000 cc/saat ) mortaliteyi anlamli sekilde azalttig belirlendi (P=0.003) 1ST>2h
(Tablo 3) Olgu 157 128 3 38 8 2
HOM
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
Tablo 3: Hastane Oncesi hizlh mayi replasmaninin mortalite Gzerine ™
etkisi; 35(%22.3) 44(%34.3) 4(%11.4) 7 (%18.4) 1(%12.5) 1(%50)

HVB Sarapnel LVB Toplam
Olgula 426 123 44 593
lr:FA var yok var yok var yok var yok
Olgula 230 196 56 67 35 9 325 272
r
MR 58(%29. 11(%16. 2%22.2 | 52(%16. | 71(%26.
44(%19.1) 5 5(%8.5) " 3(%8.5) ) 9 1

FFA: Field first aid (Catisma alaninda ilk yardim), MR: Mortalite hizi

Yaralanma anindan ameliyata kadar gegen siire (IST=injury surgery
time); 2 saatten kisa ve uzun olarak ikiye ayrildiginda hastane 6ncesi
mortalite (PHM) ve hastane mortalite (HM) oranlarinin anlamli sekilde

farkh oldugu belirlendi (P<0.001) (Tablo 4).

Tablo 4: Injury Surgery Time ve Mortalite oranlari

Karaciger Uzerinde yaralanan bolgenin anatomik 6zelligine gore (Sag,
sol ve bilobar yaralanmalar) ayrildiginda; bilobar ve sag lob
yaralanmalarinda mortalite oranlarinin  Ozellikle  ylksek  hizh
mermilerde anlamli sekilde yuksek oldugu belirlendi. (Yiksek hizli
mermiler igin P<0.001 Sarapnel igin P=0.045 dusiik hizh mermi igin
P>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6: Sag, sol ve bilobarhepatik yaralanmalarda mortalite
oranlari;

HVB Sarapnel LVvVB
Sag Sol | Bilobar | Sag Sol Bilobar | Sag Sol Bilobar
68 53 38 32 22 13 9
Olgu 233 125
29 6 2 8 2 1 2
Mortalite 57 16
42.6 113 5.2 25 9 7.6 22.2
Mortalite
orani(%) 244 12.
. 8

Injury-SurgeryTime (IST) <2 saat >2 saat
Olgular 225 368
Hastane Oncesi Mortalite (HOM) 14 44
Hastane Mortalitesi (HM) 17 48
Toplam Mortalite TM) 31 92
Mortalite Orani (MO) (%) %13.7 % 25

Olgular, Injury-surgery time, projektil ve hizli mayi inflizyonu
etkenlerine gore ayrildiginda en yiksek mortalite oraninin, ilk yardim
uygulanamayan ve tahliye siiresi 2 saat ve Ustiinde olan HVB

yaralanmalarinda oldugu goruldi (P=0.003) (Tablo 5).

AAST  Karaciger vyaralanma siniflamasina  gére karacigerdeki
hasarlanma derecesinin; sarapnel ve LVB yaralanmalarinda en sik
Grade Il (% 34.1 ve % 36.3) ve Il (% 38.2 ve % 38.6) yaralanma; HVB
yaralanmalarinda ise en sik Grade Il (% 37.5), Grade IV (% 24.4) ve
Grade V (% 23.2) oldugu ve mortalite oranlarinin butiin silahlar igin
Grade IV ve V vyaralanmalarda anlamh sekilde yiksek oldugu
belirlendi. (Yiksek hizli mermi ve sarapnel icin Grade IV ve V
yaralanmada P<0.001 Dusuk hizli mermi igin Grade V yaralanmada

P=0.045) (Tablo 7).
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Tablo 7: HVB, sarapnel ve LVB yaralanmada karacigerdeki hasarlanma

. X Tartisma
dereceleri ve mortalite oranlari

Kiint ve penetran karaciger yaralanmalari farkli 6zellikler gosterirler.

Kint karaciger yaralanmalarinda olusan yaralanmanin derecesi,

Yaralanma Grade | Grade Il Grade 111 Grade IV Grade V . i
siddeti sikhikla travmanin ve karacigeri etkileyen kompresyon, akselerasyon
ve deselerasyon kuvvetlerinin siddetine bagh olarak artis gosterir (7).
— Orta dereceli travmalarda genellikle Grade |1, Il yaralanmalar
22(%5.1) | 41(%9.6) | 160(%37.5) | 104 (%24.4) | 99(%23.2) goriliurken, siddetli travmalarda ciddi parankimallaserasyon veya
Mortalite 2 (%4.9) 11 (%6.8) 24%237) | 65 (o655 intraparankimal hematom, ¢ok siddetli travmalarda vaskiileravilsiyon
gelisebilir ~ (7,8,9,10).  Penetran  yaralanmalarda ise etki
| 14 (%11.3 42 (%34.1 47 (%38.2 6 (%4.8 14 (%11.2 . - . )
Sarapne (611.3) (%634.2) (%38.2) (%648) ®611.2) mekanizmasinin kalici ve gegici kavite sonucu gelisen laserasyon
Mortalite - 1(%2.3) 3 (%6.3) 3(%50) 9 (%64.2) . . . .
olmasi nedeniyle subkapsller veya intraparankimal hematom ve
g vaskuleravilsiyon genellikle beklenmez. Olgularimizda 593 penetran
LVB 5(%11.3) 16 (%36.1) | 17 (%38.6) 6 (%13.6) o . .
yaralanma iginde sadece 3 sarapnel yaralanmasinda intraparankimal
Mortalite - - 1(%5.8) - 4 (%66.6)
genislemeyen hematom belirlenmis ve hepatikaviilsiyona (Grade VI)

hig rastlanmamistir.

Atesli silahlara bagh penetran karaciger travmalarinda olusan

593 karaciger yaralanma olgusundan toplam 123 (% 20.7) olgu . .. . .
yaralanmanin derecesini degistiren faktorlerden biri yaralanan

kaybedildi. Oliimleri klagtk 58 ol t | d
aybedildi. Oltmlerin yaklagtk yarisinin ( gu) gatisma alaninda veya bolgenin anatomik ozelligidir (11,12). Distk hizh bir mermi veya

geriye tahliye sirasinda aktif kanama ve sok, diger yarisinin ise (65 olgu) . . .
sarapnel karaciger Uzerinde min6r (Grade |I,Il) yaralanma

enellikle sok veya koagulopati+ asidozis+ hipotermi nedeniyle
& : Y guiop P v olustururken, peri hepatik buytik bir damara (inferior vena cava, vena

lustugu goruldu (Tablo 8).
olustugu gortild (Tablo 8) hepatica veya vena porta) isabet ederse yaralanma derecesinin Grade
V’e yiikselmesine neden olabilir. Calisma grubu iginde 14 sarapnel ve

. . . 6 LVB yaralanmasinda inferior vena cava ve vena porta yaralanmasi
Tablo 8: Karaciger yaralanmalarinda mortalite nedenleri

gorilmls ve bu olgularin 13 tanesi kaybedilmistir. Oysa bu 13

yaralanmanin 9’unda karaciger parankim dokusu Uzerinde minor

Grade 1 I m \% \% TOPLAM
yaralanmalarin (Grade |, ILIll) oldugu belirlenmistir (Tablo 7). Bu
Vakalar 41 99 224 110 119 593 durum mortaliteyi direk olarak etkileyen bir sans faktéri olarak
' 123 degerlendirilebilir.
Mortalte | ’ © 7 ® (%20.7) Yumusak dokularda olusan tahribati degistiren ikinci etken ise

yaralamaya neden olan projektil faktortudar (11,12,13,14). Yumusak

Hastane Oncesi Mortalite dokulara giren her mermi kendi kitlesi ile dokulari yirtarak kalici

Akti“;ilamave ) ) 3613 10%9) (%gg) 58 %.9.5) kavite olustururken, mermiden dokuya, 6zellikle merminin takla
) hareketi ile artis gosteren bir enerji transferi olusur (11,12,13,14).
Transfer edilen bu enerji dokulara ¢ok biyik oranda basing dalgalari
Hastane Mortalitesi
olarak yansir ve glicli dalgalara bagli olarak, mermi yolu merkez
Sok/ koagiilopati olmak izere milisaniyeler icinde gelisen ve kapanan pulsatil gegici
+Asidoz+ - - 5(%22) | 10(%9) (%ﬁ 6 36( % 6.0) Y ¢ gells P P gec
hipotermi ‘ kavite meydana gelir (11,12,13,14). Olusan kavitenin boyutlarini
mermi ve dokuya ait Ozellikler belirler. Dustik hizli mermiler yumusak
Rekiirren kanama - - 4(%18) | 5(%45) || 7(%59) | 16(%2.7) dokular iginde birkag cm ile sinirl kiigiik kavite olustururken yiiksek
hizli piyade tufegi mermilerinde, giristen 10-12 ¢cm sonra baslayan
komﬁiﬁ:ﬁzzlm 1 2 4(%3.3) 7(%1.2) kavite formasyonu 12-15 cm geniglige ulasir (11,12,13,14). Elastik kas
dokusunda agilan kavite geride yirtiklar birakarak kapanir. Oysa
Diger } 2 2 R 2 6 (% 1.0) karaciger dokusunun frajil ve kirilgan yapisi nedeniyle gegici kavite,
komplikasyonlar
kalici kavite halini alir (11,12). Olgularimizda gegici kavite etkisi kiiguik

sarapnel ve tabanca yaralanmalarinda, % 83.6 ve % 86.2 oraninda
minor, % 14 ve % 16 oraninda major yaralanmaya yol agarak sirasiyla

% 13 ile % 11.3 genel mortalite orani géralmustir.
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Piyade tiifegi yaralanmalarinda ise major yaralanma oraninin % 48’e
ve genel mortalite oranlarinin % 23.9’a yiukseldigi belirlenmistir
(Tablo 2 ve 7).

Mermilerin gegici kavite etkisi; karaciger kitlesinin % 70’ni olusturan
sag lob ve daha uzun mermi yolu olusturmasi nedeniyle bilobar
yaralanmalarda daha belirgin gorilir (11,12). Ek olarak daha buyik
karaciger kitlesinin ve intrahepatikvaskiler yapilarin yaralanmasi
sonucu kanamanin siklikla daha g¢ok gorilmesi ve cerrahi teknigin
daha zor olmasi nedeniyle sag lob ve bilobar yaralanmalarda
mortalitenin daha ¢ok olmasi beklenir. Olgularimizda 6zellikle belirgin
gegici kavite etkisine sahip ylksek hizli mermi yaralanmalarinda
mortalite oranlari sag lob ve bilobar yaralanmalarda anlaml olarak
artmis, HVB’ye bagl bilobar yaralanmalarda ise bu oran (% 42.6) en
yuksek degere ¢ikmistir (Tablo 6).

Karaciger yaralanmalarinda en 6nemli 6lim nedeni aktif kanamadir
ve uygulanacak en iyi tedavi kanamanin durdurulmasi ve kaybedilen
volimiin en kisa slirede yerine konulmasidir (15,16,17,18). Kint ve
bazi penetran karaciger yaralanmalarinda, durumu stabil, segilmis
olgularin ileri yasam destegi gelismis hastanelerde, nonoperatif
olarak izlenmesi, ginimuzde sikhigi hizla artan tedavi yéntemi olarak
gorulmektedir  (16,17,18,19,20).  Olgularimizda bu  ydntem
kullanilmamis ve tamamina laparatomi uygulanmistir. Yontem ne
olursa olsun yaraliya etkili ilk yardim yapilarak, en kisa sure iginde
hastaneye ulastiriimasi esastir. Olgularimizda sivil LVB yaralanmalari
harig, HVB ve sarapnel yaralanmalarinin ¢ok buylk oranda gece
karanhginda ve daglik arazide gikan silahli gatismalarda gorilmesi
nedeniyle saglhk personeli erken dénemde yaralilarin ancak yarisina
sahada etkili ilk yardim uygulayabilmis (>1000 cc/h sivi replasmani ve
diger destek tedavileri) ve bunun mortaliteyi anlamli olarak azalttig
(% 26.1den % 16.9'a) belirlenmistir. Sivil yaralanmalarda etkili ilk
yardim orani % 79.5 olmus ve mortalite orani bu olgularda % 22’den

% 8.5’a inmistir (Tablo 3).

KAYMAK et al.

Askeri ¢atisma kosullarinin, sivil yaralanmalardan ayrildigi zorluklarindan
diger birisi de yaralinin olay bolgesinden geriye alinarak kisa siire icinde
hastaneye tahliye edilmesidir. Calismamizda bu sire limiti 2 saat olarak
belirlenmis ve injurysurgery time 2 saatten kisa ve uzun olgularda
mortalite oranlari genel olarak anlamli derecede farkl oldugu (% 13.7 ve
% 25), etkili ilk yardim yapilan ve yapilamayan gruplar arasinda bu
farklarin daha da belirginlestigi gorulmustir (Tablo 4 ve 5). Catisma
alaninda veya tahliye sirasinda hayatini kaybeden olgularin timiinde
aktif kanama sonrasi gelisen sok; hastanede 6len yaralilarda ise major
neden olarak irreversible sok ve koagulopati+asidoz+hipotermi

belirlenmistir (Tablo 8).

Atesli silahlara bagli penetranabdominal yaralanmalarda mortaliteyi
etkileyen ¢ok sayida faktor tanimlanmistir (1,2,3,18,19,20). Bu tanimlar
genellikle sonuglarini hastane kayitlarindan alan ve yaralinin fizyolojik
durumunu gosteren ve uygulanan tedaviyi agiklayan prospektif
galismalardir. Galismamizin 20 yil gibi genis bir streye yayilan ¢ok
merkezli retrospektif ¢alisma olmasi nedeniyle, saglikli olarak ancak
prospektif calismalarda yapilabilecek skorlama ve cerrahi tedavi teknigi
ve sonuglari galismamizda yer almamigtir. Buna karsin yarali veya 6lu
butln olgulara ait kayitlarin tek merkezde toplanmasi ve ¢alisma igine
otopsi kayitlarinin alinmasi nedeniyle hastane 6ncesi ve hastanelere ait
gercek mortalite oranlarini ve bunlari etkileyen faktorleri etyopatogenez
olarak ortaya koymasi agisindan 6nemli olabilir.

CGalismamiz sonucunda penetran karaciger yaralanmalarinda mortaliteyi
etkileyen faktorler; a- Yaralamaya neden olan projektil (HVB
yaralanmalari ), b-  Yaralanan bolge  anatomik  oGzelligi

(Perihepatikvaskuler, bilobar ve sag lob yaralanmalari), c- Erken ve etkili

tedavi olarak ti¢ boliim iginde degerlendirilmistir.
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intrakraniyal Kanama ile Basvuran Hemofili Olgusu:
Hemofili Hastalari Sadece Faktér Eksikliginden mi Kanar?

A Haemophilia Case With Intracranial Bleeding: Do
Hemophilia Patients Bleed Only Because Of Factor
Deficiency?

6z

Hemofili hastaliginda faktér replasman tedavisi ve hasta bakimindaki gelismeler
nedeniyle yasam siiresi beklentisi genel popilasyona yaklagmistir. Boylece,
yaslanma ile gelen ek sorunlar ve hastaliklar hemofili hastalarinin da sorunu
haline gelmistir. 52 yasindaki hemofili A tanili hastamiz, faktér VI profilaksisi
aldigr giin intrakraniyal kanama gegirmistir. Hastaneye bagvurdugunda
hipertansif atak gegirdigi ortaya ¢ikmistir. Yogun faktor VIII replasmani ve kan
basinci kontroli ile nérolojik sekel kalmadan iyilesmistir. Hemofili hastalarinda
intrakraniyal kanamalarin sadece faktor eksikliginden degil, eslik eden
hastaliklara bagh da olabilecegi unutulmamaldir.

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 FVIIl infusion.
When he admitted to the hospital, he had a hypertensive attack. With the
intense factor VIIl 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

Girig

Hemofili A ve B, X’'e bagl gegis gosteren, hemofili A’da faktor VIIl'in, B’de faktor
IX"un eksik oldugu hastaliklardir. Faktor seviyelerine gore plazma diizeyi <%1 ise
agir, %1-4 arasinda ise orta,>%5 ise hafif hemofili olarak siniflandirilir. Faktor
replasman tedavileri hastaligin agirligina ve kanama sikligina gore sekillendirilir
ve iki sekilde olur: Kanadikga tedavi ve profilaksi tedavisi (1). intrakraniyal
kanama (iKK), hemofili hastalarinin karsilasabilecegi en énemli sorunlardan
biridir ve mortalite %20’lere ulasabilmektedir. Hemofili hastalarinda iKK'nin iki
yas grubunda daha sik oldugu gozlenir: <2 yas ve 260 yas. <2 grubundaki
kanamalarin nedeni dogum sirasinda yasanan komplikasyonlar ve profilaksi
tedavisi almamaktir. Erigkin hemofililerin iKK nedenleri, yaslanmanin da etkisi ile
daha cesitlidir (2). Biz, profilaksi tedavisi aldigi giin iKK gegiren eriskin bir
hemofili A hastasini sunduk.

Hastadan vaka bildirimi igin s6zlu ve yazili onam alinmistir.
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intrakraniyal Kanama ile Basvuran Hemofili Olqusu: Hemofili
Hastalari Sadece Faktér Eksikliginden mi Kanar?

Olgu Sunumu

52 yasinda erkek hasta, 5 yasinda iken agir hemofili A tanisi almigtir.
18 yasindayken faktor VIII profilaksisine baglanmistir. Profilaksi
uyumu iyi olan hastanin takibinde hemartroz agisindan sol diz, sol
ayak bilegi ve bilateral dirsek hedef eklemleri olmustur. Bu
kanamalarin oldugu durumlarda profilaksiye ek olarak daha yuksek
doz faktdr replasmani yapilmistir.Poliklinik kayitlarimizda kan
basinci normal sinirlarda olmasina ragmen hastamiz  kendi
olgimlerinde bazen yiksek oldugunu ifade etmektedir. Supheli
arteriyel hipertansiyon disinda bilinen bagka bir komorbid hastaligi
ve faktor VIl disinda diizenli kullandigi bir ilaci yoktur.

Rutin faktor profilaksisini aligi bir glin, bas agrisi, biling degisikligi
nedeniyle hastanemiz acil servisine getirilen hastanin arteriyel
tansiyonu 200/100 mmHg olglldi. Fizik muayenede hasta
uykuluydu ve sozel uyaranla uyaniyordu. Zaman oryantasyonu
bozuk ancak koopereydi. Pupillernon-izokorik, isik refleksi her iki
gozde pozitif, her iki gozde disa bakis kisitliydi. Sag alt ve Ust
ekstremitede erken disme gorildli ve serebellar testler
pareziyesekonder sagda 1limh bozuktu. Basvuru aninda aktive
parsiyel tromboplastin zamani (aPTZ) 27.7sn idi (normalaralik:22.5-
31.3 sn). Kraniyal bilgisayarli tomografisinde sag fronto-temporal
bolgede ventrikiiler sisteme agilmis intraparankimal hematom
izlendi. Ayrica bilateral lateral ventrikil anterior hornlarinda, 3.
ventrikiil igerisinde, aquadukt boyunca, 4. ventrikiil proksimal

kesiminde de intraventrikiler hemoraji alanlari gortldu (Resim 1).

Resim 1: Basvuru anindaki kraniyal bilgisayarli tomografitransvers
kesiti

Arteriyel yapilarda anevrizmatik dilatasyon saptanmadi. Hedef faktor
diizeyi %100 olacak sekilde rekombinant faktor VIII replasmanina
hasta tetkiklere génderilmeden 6nce hizla baglandi. Faktor tedavisine
es zamanlh olarak,esmololinfizyonundan sonra ikili antihipertansif
tedavi (lisinopril+hidroklorotiyazid ve amlodipin) ve antidem tedavi
(mannitol ve frosemid) uygulandi. Faktor dizeyi 4 giin boyunca %100
tutulduktan sonra, kraniyal tomografi kontroll ve klinik bulgulardaki

iyilesme goz 6nlinde bulundurularak %80 diizeyine azaltildi.

A Haemophilia Case With Intracranial Bleeding: Do Hemophilia
Patients Bleed Only Because Of Factor Deficiency?

3 glin sonra %60’a duslrilerek toplam 19 giin bu dozla devam edildi. 26 giin
yuksek doz faktor tedavisi aldiktan sonra rutin 4500 Unite/hafta profilaksi
gegildi. Uglii altinda

tedavisine antihipertansif tedavi

(lisinopril+hidroklorotiyazid, amlodipin, nebivolol) arteryel tansiyonu
regiiledir. Norolojik bulgulari tama yakin diizelmistir.

Tartisma

iKK tim diinyada mortalite ve morbiditenin en énemli nedenlerinden biridir.
insidansinin 25 olay/100.000 hasta yili oldugu ve mortalitesinin 1 yillik %55’e
ulasabildigi bildiriimektedir (3). Arteriyel hipertansiyon hem iskemik hem de
hemorajik inme igin en 6nemli risk faktoéridir. Kadinlarda ve erkeklerde
hipertansiyon insidansi yasla artmaktadir.

Arteriyel hipertansiyon ve dolayisiyla inme Onlenebilir hastaliklardir. Han ve
ark.’nin 1646 kisiyle yaptigi bir arastirmada, hastalarin %55.4’Unlin tani
konmamig, %7’sinin tani konmus ancak tedavisiz, %27.5’inin tedavi altinda
ancak hedef kan basincina ulasamamis arteriyel hipertansiyonu oldugu
saptanmistir. Hastalarin sadece %7.7’sinin tansiyonu kontrol altindadir.
Normotansif bireylerle karsilastirildiginda, tani konmamis hipertansiflerin1.63
kat, tanili ancak tedavisiz hipertansiflerin 2.21 kat ve kontrolsiiz
hipertansiflerin 3.34 kat artmis inme riski vardir. Bu verilerle Cin’de, sadece
hipertansiyonu kontrol altina alarak yillik 250.000 inme vakasinin
onlenebilecegi hesaplanmistir (4).

Replasman tedavileri ve hasta bakimindaki iyilesme sayesinde son birkag
dekatta, hemofili hastalarinin yasam beklentisi stresi genel populasyona
yaklagmistir. Boylece yasla gelen ek sorunlar ve komorbid hastaliklar, yaslanan
hemofilik bireylerin de sorunlari haline gelmistir. Ege Universitesi Eriskin
Hemofili ve Tromboz Merkezi'nde yaptigimiz arastirmada hipertansiyon %19
ile en sik eslik eden hastalik olarak bulunmustur (5). Bu nedenle hemofilik
bireylerin poliklinik kontrolleri tam fizik muayene icermeli ve yaslarina uygun
genel saghk taramalari aksatilmamaldir.

Eriskin hemofili hastalarinda iKK icin risk faktorleri hastaligin agirligi, profilaksi
almama, inhibitor varligl, eslik eden insan immun yetmezlik virtsi ve hepatit C
enfeksiyonlari, ileri yas, travma ve arteriyel hipertansiyondur (2). Agir diizeyde
faktor VI eksikligi olan hastamizin profilaksi tedavisine uyumu tamdir ve
kanama gegirdigi giiniin sabahinda rutin olarak uyguladigi 1500 G faktor VIII
tedavisini  almistir.  inhibitér  diizeyi negatiftir. Hastamizda  faktor
uygulamasindan yaklasik 3 saat sonra norolojik semptomlar goérilmeye
baslanmigtir. Faktér VIII'in farmakokinetigi goz ontinde bulundurulursa
hastamizin iKK gecirdigi sirada plazma faktér VI konsantrasyonu en az %40
dizeyindedir (1). Acil servise basvuru aninda aPTZ degeri normaldir. Bu diizey
baska herhangi bir sorunu bulunmayan bir bireyde kanama olusturmayacak
bir diizeydir. Ancak hastamizin bir siredir olan bas agrisina ve aralikli
Olgimlerde fark ettigi kan basinci yiksekligine gereken 6nemi vermemesi
plazma faktér VIII diizeyi yiiksek olmasina ragmen IKK kanamasi gecirmesine
neden olmustur.

Hemofili hastalarinin yasam beklentileri uzamistir ve artik yaslanma ile ilgili
tlm sorunlar bu hastalarimiz igin de gegerlidir. Dolayisi ile hemofili ile ilgilenen
tim saglik calisanlarinin ve branglarin bu degisim konusunda farkindaligi

yuksek olmalidir.

91



ARSLAN DAVULCU ve ark.

Kaynaklar

1-Turk Hematoloji Dernegi Hemofili Tani ve Tedavi Kilavuzu, striim 1,
Temmuz 2011.

2- Zanon E, PascaS.Intracrania haemorrhage in childrenand adults
with haemophilia A and B: a literaturereview of thelast 20
years.Blood Transfus2019;4:1-7.

3-vanAsch CJ, Luitse MJ, RinkelGJ,ve ark. Incidence, casefatality, and
functional out come of intracerebral haemorrhageover time,
according to age, sex, and ethnicorigin: a systematic review and
meta-analysis. LancetNeurol2010;9:167-76.

ARSLAN DAVULCU et al.

4-Han TS, Wang HH, Weil,ve ark. Impacts of undetected andinade
quately treated hypertension on incident stroke in China. BMJ Open
2017;7(10):e016581.

5- Arslan Davulcu E, Demirci Z, Saydam G, Sahin F. Yaslanan Hemofili
Hastalarinda Polifarmasi. Hemofili Vakalarla Egitim Sempozyumu, Subat
2019, s6zIu bildiri.

92



OLGU SUNUMU/ CASE REPORT

Ege Klin Tip Derg 2020;58 (1):93-95

Feyyaz GUNGOR *0000-0002-4066-6072
Fevzi CENGIZ* 0000-0002-1614-5568

Erding KAMER* 0000-0002-5084-5867
Turan ACAR* 0000-0003-4261-2673
Mustafa PESKERSOY* 0000-0002-7319-2686

izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve

Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

Yazisma Adresi: Feyyaz GUNGOR
izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Ve

Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Anabilim Dali

E-mail: feyyaz.gngr@gmail.com

Gelig Tarihi: 13/09/2019
Kabul Tarihi: 10/01/2020

Penetran Travmaya Bagli izole Safra Kesesi Yaralanmasi:
Bir Olgu Sunumu

Isolated Gallbladder Injury Due to Penetrating Trauma:
A Case Report

6z

Giris:Travma, diinya genelinde olimlerin ve sakatliklarin énde gelen nedenidir.
Travmatik izole safra kesesi perforasyonu nadir olarak goriilmektedir.

Olgu:Bu calismamizda penetran batin travmasi nedeniyle acil opere edilen ve
izole safra kesesi yaralanmasi tespit edilen hastamizi literatir verileri isiginda
sunmayi amagladik.

Sonug:izole safra kesesi perforasyonun insidansinin diisik olmasi nedeniyle
ozellikle non-operatif tedavi karari verilecek hastalarda akilda tutulmasi gereken
bir patolojidir ve olgumuz bu yoniyle 6ne gikmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Operatif yonetim, penetran travma, safra kesesi

yaralanmasi.

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.

Giris

Travma, diinya genelinde 6limlerin ve sakatliklarin 6nde gelen nedenidir. Safra
kesesinin anatomik pozisyonu abdominal travmalarda korunmasini saglar;
yaralanmasi nadir olarak gorilmektedir ve insidansi literatirde %2 olarak
bildirilmektedir (1). Travmaya bagli mortalite ve morbiditenin en o6nemli
nedenleri arasinda tanida gecikme vyer almaktadir (2). Safra kesesi
yaralanmasinin spesifik bulgusu olmamasi nedeniyle tanida gegikmeler olabilir
ve kesitsel goriintiileme tanida vazgecilmezdir. Bu galismamizda penetran batin
travmasl nedeniyle acil opere edilen ve izole safra kesesi yaralanmasi tespit

edilen hastamizi literatir verileri isiginda sunmayi amagladik.

Olgu
Acil servise delici kesici alet yaralanmasi nedeniyle basvuran 66 yasinda erkek
hastanin bagvurusunda tansiyon 120/75 mmHg, solunum sayisi 18/dk, nabiz

95/dk ve oksijen saturasyonu %95’di.
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Penetran Travmaya Badl izole Safra Kesesi Yaralanmasi:
Bir Olgu Sunumu

Fizik muayenesinde sag Ust kadranda yaklasik 2 cm ¢apinda, orta
hatta ksifoid kartilajin yaklasik 2 cm altinda omentumun evissere
oldugu 2 cm’lik kesi tespit edildi. Karin muayenesinde peritonit
bulgulari yoktu. Yapilan ultrasonda perikolesistik mayi ve safra
kesesinin kontrakte goérinimde oldugu, tim batin bilgisayarl
tomografisinde ise safra kesesinin deforme, kontrakte ve sivama
tarzinda mayi tespit edildi. Safra kesesi perforasyonu siiphesi olmasi
Uizerine hasta ve hasta yakinlarindan aydinlatilmis onam alindiktan
sonra acil operasyona alindi (Sekil la-1b). Gobek usti median
insizyon ile yapilan eksprolasyonda karaciger yatakta ve parakolik
alanda yaklasik 100 cc safra oldugu ve safra kesesinin fundusundan
perfore oldugu goérildi ve batin iginde baska patoloji tespit
edilmedi. Hastaya kolesistektomi uygulandi. Hastanin postoperatif
takiplerinde komplikasyon gelismedi ve postoperatif 4. giinde sifa
ile taburcu oldu. Spesmenin histopatolojik incelemesi flegmanoz,

hemorajik kolesistit seklinde raporlandi.

Isolated Gallbladder Injury Due to Penetrating Trauma:
A Case Report

Sonug

Son yillarda  penetran travmalarda da  nonoperatif tedavi
yayginlasmaktadir. Safra kesesi perforasyonun gorintlileme
yontemlerinde bulgulari spesifik degildir (3). Erken dénemde yapilan
ultrasonografide perforasyonun saptanamamasi yanlis tani ve sonucunda
ciddi mortalite ve morbiditeye sebep olabilir. Safra kesesi perforasyonuna
genellikle yandas organ yaralanmasi nedeniyle yapilan eksprolasyon
sirasinda tani konulur ve diger organ yaralanmalarina eslik eden safra
kesesi yaralanma insidansi %0,5-8,6 arasinda degismektedir (4). Safra
kesesi yaralanmalari UGg¢ ana kategoride siniflandinlabilir: kontlizyon,
laserasyon/perforasyon ve tam avulsiyon (3). Safra kesesi yaralalanmalarin
tedavisinde c¢esitli tedavi segenekleri mevcuttur; bunlar nonoperatif
gozlem, kolesistostomi ile drenaj ve kolesistektomidir. Son iki dekatta
bildirilen vakalarda tedavi yontemi olarak en sik kullanilan yéntemin
kolesistektomi oldugu goriilmektedir (4). izole safra kesesi perforasyonun
insidansinin diisiik olmasi nedeniyle ozellikle non-operatif tedavi karari
verilecek hastalarda akilda tutulmasi gereken bir patolojidir ve olgumuz bu

yonlyle 6ne gikmaktadir.

Sekil 1a-1b: Aksiyel bilgisayarli tomografi goriintuleri
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Approach to Type 1 Choledochal Cysts: Case Series

Tip 1 Koledok Kistlerine Yaklasim: Vaka Serisi

6z

Amag: Koledok kistleri, nadir goriilen konjenital safra yolu anomalileridir. Bu
galismada, Tip 1 koledok kisti olan dort eriskin hastanin klinik ve radyolojik
bulgularini ve, bu hastalara uygulanan cerrahi tedavi yéntemlerini retrospektif
olarak degerlendirmeyi amagladik.

Olgu serisi: Hastalarin tgl (% 75) kadindi ve yas ortalamasi 52,5 (aralik: 39-72) yil
idi. Tum hastalarin ortak sikayeti karin agrisiydi. Degerlendirmeden sonra
hastalara tip 1 koledok kisti tanisi konuldu. Sonrasinda Roux-en-Y
hepatikojejunostomi yapildi.

Sonug: 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).

Figure 1: Todani’sclassification for common bile duct cysts.

| Cyst limited to the extra-hepatic biliary tree

IA - Saccular dilatation of distal choledochus

IB - Saccular dilatation of common hepatic duct and
choledochus

IC - Fusiform dilatation of common hepatic duct and
choledochus

Supraduodenal choledochal diverticulum, normal
gallbladder and common hepatic duct

M |choledochocele: Intraduodenal diverticulum {

v Dilatation of intra and/or extra-hepatic ducts
IV A - fusiform dilatation of extra-hepatic duct and
intra-hepatic cysts

IV B - multiple cysts of extra-hepatic biliary tree,
without intra-hepatic alterations

b extra-h ic

Y Itiple intra-hepatic cysts,
alterations

When associated with hepatic fibrosis, is named
Caroli's Disease

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 0.8 4.2 0.9 0.7
value
(mg/dL)
Diagnostic EUS+ MRCP EUS+ ERCP EUS+ ERCP EUS
method
Type 1C 1B 1A 1A
Operation Cyst excision + Cyst excision + Cyst excision + Cyst excision +
HJ HJ HJ HJ
Morbidity - Anastomotic leakage - -
Mortality - - - -
Follow-up 18 19 36 34
(Month)

AP: Abdominal pain, HJ: Hepaticojejunostomy

Tip 1 Koledok Kistlerine Yaklasim: Vaka Serisi

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.
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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.

YEMEZ et al.

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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Tanis1 Gecikmis Bir Graniilomatéz Polianjitis Olgusu

A Case of Delayed Diagnosis of Granulomatous Polyangiitis

6z

Granilomatéz polianjitis(GPA), eski adiyla Wegener graniilomatozu, birgok
organdaki kiigiik ve orta boy damarlari tutan ama en sik olarak Ust ve alt
solunum yollari ve bobrekleri etkileyen ¢ok nadir bir sistemik vasklittir. Deri ve
eklemler siklikla tutulabilir.  Ates, kilo kayb, halsizlik, terleme, myalji, artralji gibi
nonspesifik sistemik semptomlar ya da organa 6zgli semptomlar baglangig
yakinmasi olabilir. Ust solunum yollarinda inflamasyon, anormal akciger grafisi,
anormal idrar sedimenti ve biyopside graniilomat6z inflamasyon varligi GPA
tanisinda yardimcaidir. Palpabl purpura, dijital enfarktlar, kutanéz tlserasyon gibi
sik rastlanan vaskdlit bulgulari disinda vezikil, papiil, subkutan nodil, pyoderma
gangrenozum gibi deri bulgulari da goérilebilir. On yildir Gst solunum yolu
tutulumuna ait semptomlari ve son iki aydir multipl deri Glserleri olan, tanisi geg
konan GPA’li hastayi sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Granllomatoz polianjitis, Wegener granilomatozu, Vaskulit

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

Girig

Granilomatoz polianjitis; Ust ve alt solunum vyollari ile bébrek tutulumu basta
olmak Uzere, viicutta herhangi bir organi etkileyebilen orta ve kiglik ¢apli
damarlan tutan bir vaskilit formudur. Hastaligin yillik insidansi milyonda 5-10
olup, kadin ve erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Ust solunum yollarindan
sonra en sik tutulan organ akcigerlerdir (1). Bobrekler, deri, periferik ve santral
sinir sistemi, goz, kalp ve gastrointestinal sistem de tutulabilir (2). ANCA (Anti
notrofilik sitoplazmik antikor) ile iligkili otoimmun mekanizmalarin aracilik ettigi
hastaligin tam nedeni bilinmemekle birlikte; genetik yatkinlik ve gevresel

faktorlerin neden oldugu ileri siriilmektedir.
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Tanisi Gecikmis Bir Graniilomatdz Polianjitis Olgusu

Burunda Staphylococcus aureus (S.aureus) tasiyicihginin  da
hastaligin  nikslerinde etkili oldugu saptanmistir. Hastaligin
patofizyolojisini yansitan grantlom yapilari ile kiigiik ve orta gaph
damar vaskiliti dnemli patolojik bulgularidir (3).

Granllomatdz polianjitis tanisinda, 1990 yilinda “Amerikan
Romatoloji Dernegi” tarafindan belirlenen oélgutler kullaniimaktadir:
1.Anormal idrar sedimenti (eritrosit silendirler veya buyik
buyltmede her alanda >5 eritrosit), 2.Nazal akinti ve oral lser,
3.Anormal gogus grafisi (noduller, kaviteler veya sabit infiltratlar) ve
4.Biyopside graniilomat6z inflamasyon. Bu dort olglutten en az iki
tanesinin bulunmasi ile tani konabilmektedir. ANCA pozitifligi de
taniyi destekleyen ve tedavinin takibinde gereken immiunolojik bir
belirtegtir (1,2). Sinirli/lokalize ve sistemik/diffliz form olarak iki tipi
tanimlanmistir. Lokalize tip daha ¢ok genclerde ve kadinlarda
goriliip, daha iyi prognoza sahip tiptir. Deri bulgulari sinirli tip ile
iliskili olabilmektedir. Sistemik tipi fulminan baslayabilir veya
progresyon gostererek siddetli forma donusebilir (1).

Bobrek tutulumunun olmasi hayati tehdit eden ve prognozu
belirleyen 6nemli faktorlerdendir(2). Hastaligin erken donemde
tanisi ve tedavisi hastaligin ilerlemesini 6nleyebilmekte ve sagkalim

suresini uzatabilmektedir.

Olgu

38 yasindaki kadin hasta; deride sert sislikler olarak baslayip sonra
acihp Ulserlesen akintil deri lezyonlari yakinmasi ile bagvurdu. Hasta
hikdyesinde iki aydir olan deri sikdyetlerinin yaninda, on vyildir
spontan burun kanamasi, tat alma bozuklugu, isitme glglugu
oldugunu tanimladi. Hasta burun tikanikligi ve kulak akintilari
nedeniyle kronik otitis media, kronik siniizit, nazal septum
perforasyonu, subepiglottik stenoz tanilari almisti. 15 yil 6nce de
hastanin sol ayak bilegindeki sislik nedeni ile “reaktif artrit” tanisi
alarak 7 yil metoreksat ve metilprednisolon tedavisi kullandigi
ogrenildi. Fizik muayenesinde; gbévde ve ekstremitelerde deriye
agizlasan, zimba deligi benzeri keskin sinirli, etrafi eritemli, agrili,
plrilan akintil multipl Glsere lezyonlar saptandi (Resim 1 ve Resim

2).

Resim 1. Sol bacak anteriorunda nekrotik tlserler

A Case of Delayed Diagnosis of Granulomatous Polyangiitis

Resim 2. Viicutta yaygin zimba deligi gérianimli keskin sinirh derin Glserler

Hastada lenfadenopati saptanmadi. Kulak burun bogaz klinigi tarafindan da
nazal septum perforasyonu ve isitme kaybi oldugu dogrulandi. Hastanin
rutin biyokimya, tam kan ve idrar tetkikleri sedimentasyon (40 mm/saat),
CRP (28,73 mg/L) yiiksekligi, I6kositoz (13.100/mm?3) ve anemi (Hb: 10,4 g/dl)
disinda normaldi. Kompleman (C3 -C4) seviyeleri normal olan hastada,
antikorlardan c-ANCA (PR3 ANCA) pozitif (> 1/10), p-ANCA (MPO ANCA)
negatif olarak raporlandi. Antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlar, ANA
ve ENA negatif bulundu. Yiksek ¢ozunUrluklu bilgisayarlh akciger
tomografisinde sag akciger Ust lob anterior segmentte toplam 3 adet, en
buylUgu 18 mm gapinda kaviter nodiiller, sol alt lob posterior segmentte de
7mm c¢apinda kavitasyon gostermeyen nodll saptandi. Bronkoskopide
alinan sividan ireme olmadi. Sol bacaktaki deri llserinden alinan punch
biyopside, kuglUk ¢apli damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma
hucreleri, eozinofiller ve arada dev hicreler igeren inflamasyon ile uyumlu
degisiklikler saptanarak ‘graniilomatoz vaskdlit’ olarak degerlendirildi (Resim

3).

Resim 3. Kglik caph damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma
hicreleri, eozinofiller, dev hiicrelerden olusan inflamasyon (HEx20).
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Hastanin ulsere derisinden alinan doku érneginde, ARB negatif olup
mikobakteri  kiiltirinde Ureme olmadi. Bobrek tutulumu
saptanmayan hastaya klinik, laboratuvar ve histopatolojik bulgular ile
‘granilomatdz polianjitis’ tanisi kondu. Sistemik kortikosteroid,
trimetoprim-sulfametoksazol ve azatiyoprin tedavisi baglanan
hastada, tat alma, isitme ve koku alma fonksiyonlari hizla dizelme
gosterdi. Deri lezyonlarinda da gerileme kaydedildi. Ancak
takiplerinde akciger lezyonlarinin progresyon gostermesi lzerine 2
doz 1gr rituksimab tedavisi baglandi. Azatiyoprin ve 30mg prednizolon
tedavileriyle romatoloji ve dermatoloji klinikleri tarafindan hasta
takibe alindi. (Hastadan olgu sunumu vyapilmasina iligkin
bilgilendirilmis onam formu alindi).

Tartisma

Granillomatoz polianjitis, 1937 yilinda Friedrich Wegener tarafindan
tanimlanmigtir.  GPA, birgok organda granilomatdz inflamasyon,
kiglik ve orta gapli damarlarin vaskdlitiyle karakterize nadir gorilen
sistemik bir hastaliktir. Baglica tutulum vyerleri olan deri, solunum
yollari ve bobreklerde hastaligin bulgulari erken dénemde ortaya
¢ikmadigl zaman tanida glgliklerle karsilagilabilmektedir. Etyolojisi
tam anlagilamamakla birlikte GPA’de, S.aureus tastyiciliginin hastalig
ve relapslari tetikleyebilecegi bildirilmektedir. Bir ¢alismada, Ug
hastanin ikisinde relapslarin S.aureus reinfeksiyonu ve c-ANCA
yuksekligi ile birlikte oldugu saptanmistir (3).

Hastalarin %50'sinde goriilen ates, halsizlik, kilo kaybi gibi genel
semptomlar sik gorilmekle birlikte nonspesifiktir. Burun, paranazal
sintsler ve kulaklar olgularin %70-100’Gnde tutulum gorilen ve
hastalikta en sik etkilenen organlardir (1,3). isitme kaybi, kanl burun
akintisi, nazal Ulserasyon, stenoz, sinlis inflamasyonu gorilebilir.
Olgumuz da on yili agkin stredir kronik otitis media, kronik sinizit,
isitme kaybi, subepiglottik stenoz tanilariyla tedavi edilmisti.
Akcigerler %50-90 oraninda tutulur. Oksiiriik, nefes darligi, hemoptizi,
akciger nodulleri, interstisyel infiltratlar, kavitasyon gosteren akciger
lezyonlari gorilebilir (4). Olgumuzda zaman zaman nefes darligi
yakinmasi bulunuyordu ve onceki vyillarda akcigerlerde kaviter
nodiller tespit edilmisti. Bobrek tutulumunda eritrosit silendirler,
hematiri, piylri, proteintiri gorilmektedir. GPA‘de bobregin
histopatolojik degerlendirilmesinde tipik olarak fokal nekrotizan
glomerilonefrit saptanabilmektedir (1). Olgumuzda laboratuvar ve
klinik olarak bobrek tutulumu diistinilmedi.

GPA olgularinda deri tutulumu %10-50 oranindadir. Papil, nodiil,
palpabl purpura, derin dlserasyon, subkitandz nodil, pyoderma
gangrenozum, jingivit, oral ve genital Ulserasyonlar gibi farkh
gorinumli lezyonlar ortaya gikabilmektedir (2). Olgumuzda subkutan
nodiller olarak baslayip, agrlh, pdrilan akintih  ve nekrotik
lilserasyonlara donusen deri lezyonlari goraldu.

Eklem tutulumuna bagh 6zellikle artralji belirtileri gozlenebilmektedir.

Hastamiz 15 yil 6nce 'reaktif artrit' tanisiyla tedavi edilmisti.

BILGIN et al.

GPA’de g6z tutulumu %14-60 oraninda olup genellikle nekrotizan
nodiler episklerit, korneal Ulserasyon, retinal vaskilit seklinde ortaya
gikabilir (3). Norolojik tutulum %30 olguda ortaya ¢ikar ve monondritis
multiplekse bagh dusik el ve ayak semptomlari bulunabilir. Nadiren
kardiak ve gastrointestinal bulgular da saptanabilmektedir (3).
Hastamizda goz, nérolojik, kardiak ve gastrointestinal sistem tutulumuna
iliskin bulgular saptanmadi. GPA’in karakteristik histopatolojik bulgular;
fokal nekroz, fibrinoid dejenerasyon, nétrofiller ve histiyositlerle
cevrelenmis  palizatlasan  granilom ve  miskller tabakada
lenfohistiyositik infiltrasyonun oldugu granilomatéz vaskulittir(2).
Hastamizin derisinin histopatolojik incelenmesinde kiigiik/orta boy
damarlarda fibrinoid nekroz, lenfosit, plasma hiicreleri ve arada dev
hiicreler igceren inflamatuar infiltrasyon saptandi. Biyopsi sonucu
graniilomatdz vaskdlit olarak degerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde
akut faz reaktanlar(CRP, sedimentasyon), anemi ve lokositoz
saptanabilmektedir. Hastalarin %50’sinde romatoid faktor(RF), %95'inde
ise  c-ANCA pozitif bulunmaktadir. Hastamizin tetkiklerinde CRP,
sedimentasyon yiksekligi, anemi ve Iokositoz saptandi. RF negatif, c-
ANCA pozitif sonug verdi.

Granilomatdz polianjitis; eozinofili ve astim ile siddetli bobrek
tutulumunun olmamasi nedeniyle eozinofilik  graniilomatoz
polianjitisten, granilom olmasiyla mikroskopik polianjitisten, tipik
histopatolojisiyle NK/T-hicreli lenfomadan, bakteri kiltirlerinin negatif
olmasiyla lupus vulgaris ve lepradan ayirt edilebilmektedir (5).

GPA tedavi edilmezse, iki yil iginde %90’a varan oranda olimcil
seyredebilmektedir. Remisyon saglansa da relapslar siktir ve hastaliga
hizli tani koyup erken tedaviye baslamak hayat kurtarici olabilmektedir.
Sistemik kortikosteroid (1mg/kg/giin) ve ek olarak immunsupresif
(siklofosfamid, metotreksat, azatiyoprin) tedavi ile remisyonun
surdirulmesi 6nerilmektedir (2). Ek olarak S.aureus kolonizasyonunu ve
niksleri  6nlemek amaciyla trimetoprim-sulfametoksazol tedavisi

baglanabilmektedir (3).

Sonug olarak; GPA'nin herhangi bir organda baslayip nonspesifik
bulgularla seyredebilmesi hastaligin teshisini guglestirmektedir. Tani ve
tedavide yasanan gecikmeler, hastaligin ilerlemesine ve prognozun
kotilesmesine neden olabilmektedir. Tedaviye direngli Ust ve alt
solunum yolu semptomlari ile karsilagilan olgularda GPA’nin akilda
tutulmasi, hastaligin erken tani almasini saglayabilirken, deri lezyonlari
olan hastalarda diger sistemlere ait hasta hikayesinin dikkatli alinmasi

ender gorilen bu hastalikta hayat kurtarici olabilir.
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