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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
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Multipl Skleroz Hastalarinda Fiziksel Engellilige Yol Acan
Yorgunlugun Uyku Bozukluklari ile iliskisi

Relationship Between Fatigue and Sleep Disorders Leading to
Physical Disability in Multiple Sclerosis Patients

Mesrure KOSEOGLU* 0000-0003-0469-0064 0z
Girig: Multipl sklerozda (MS) yorgunluk yakinmasi sik gézlenen ve hastalarin
o X hayat kalitelerini olumsuz y6nde etkileyen bir bulgudur. Etyolojisi

Rabia Gék¢en GOZUBATIK CELIK*0000-0002-8186-8703 N . . o
multifaktoryeldir ve uyku bozukluklari 6nemli bir rol oynar. Calismamizda MS

hastalarinda gozlenen yorgunluk sikayetinin uyku bozukluklari ile iligkisinin
Mesude TUTUNCU*0000-0002-1176-3156 ortaya konmasi amaclanmistrr.

Gere¢ ve Yontemler: Galismaya dahil edilen 100 relapsing remitting

multiplskleroz hastasinin sosyodemografik 6zellikleri kaydedildi ve hastalara
Saglik Bilimleri Universitesi, Bakirkdy Ruh Saglhigi ve Sinir Genisletilmis Dizabilite Durum Skalasi (EDSS), Yorgunluk Siddet ve Etki
olcekleri (YSO, YEQ), Pittsburgh Uyku Kalitesi Olgegi (PUKD), Epworth

Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji Bolimd,
Uykululuk Olcegi (EUO), Berlin anketi, Stop-Bang anketi, Huzursuz Bacaklar

istanbul Tiirkiye
Sendromu Siddet Skalasi (HBSSS), Kisa form-36 (KF-36) yasam kalitesi Olgegi
uygulandi.

Bulgular: 100 RRMS hastasinin 65’ikadin, 35’i erkekti ve yas ortalamalar
35,21+ 8,86 (min-max:18-63) yildi. %57’sinde yorgunluksikayeti izlendi.
Yorgunlugu olan grupta PUKO, EUO, HBSSS, KF-36skorlari anlamli oranda
yiiksekti. YSO skorlari EDSS ile pozitif, yasam kalitesi ile negatif korelasyon
gosterdi (p=0.000, r:0,488, r: -0,510). Hastalik siresi ile yorgunluk arasinda
anlamli iliski saptanmadi. Berlin anketine gore yorgunlugu olan grupta %17,6,
Yazisma Adresi: Rabia Gokeen GEZUBATIK CELIK Stop-Bang anketinde de %11,3 hastada tikayici uyku apne sendromu igin risk

tespit edildi. Yorgunlugu olmayan grupta ise bu oran %6,4 olarak izlendi.

Saglik Bilimleri Universitesi, . o .
Tartigma: MS’de gozlenen vyorgunluk sikayetinin  6nemli etyolojik

Prof Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklan Egitim faktorlerinden biri uyku bozukluklaridir. Yorgunluk sikayeti olan MS

ve Arastirma Hastanesi Noroloji B&1imd, Istanbul, Ttrkiye hastalarinin bu acidan degerlendirilmesi ve tedavilerinin diizenlenmesi

E-mail: gokcen3@hotmail.com; o6zirltlik diizeylerinde ve yasam kalitelerinde olumlu etki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Multipl skleroz, uyku bozukluklar, yasam kalitesi,

yorgunluk

Abstract

Introduction: Among multiple sclerosis (MS) patients, fatigue has shown
commonly, affects patients' quality of life adversely. Its etiology is
multifactorial, but sleep disorders play an important role. In our study, it was
aimed to reveal the relationship of fatigue complaints observed in MS patients
with sleep disorders.

Material and Methods: The sociodemographic characteristics of the 100
relapsing remitting multiple sclerosis patients included in the study, Extended
Disability Status Scale (EDSS), Fatigue Severity and Effect scales (FSS,FiS),
Pittsburgh Sleep Quality Scale (PSQS), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Berlin
questionnaire, Stop-Bang questionnaire, Restless Legs Syndrome Severity

Scale (RLSSS), Short form-36 (SF-36) quality of life scale were applied.

Gelig Tarihi:23.06.2020
Kabul Tarihi:21.07.2020
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Results: Of the 100 RRMS patients, 65 were women, 35 were men and
average age was 35,21+ 8,86 (min — max: 18-63) years. Fatigue was
observed in 57% of the patients. PDCA, ESS, RLSSS, SF-36 scores were
significantly higher in the fatigue category. FSS scores were favourable
with EDSS and negatively linked to quality of life (p=0.000, r: 0.488, r: -
0.510). There was no significant link between the duration of the
disease and fatigue. According to the Berlin questionnaire, 17.6
percent of the obstructive sleep apnea syndrome in the fatigue group
and 11.3 percent in the Stop-Bangquestion naire were observed. The
rate was 6.4%in the group with out fatigue.

Discussion: Sleep disorders are one of the major etiological factors of
the fatigue complaint observed in MS. Assessing and managing MS
patients with fatigue problems would have a positive impact on rates
of incapacity and quality of life.

Keywords: Multiple sclerosis, fatigue, sleeping disorders, quality of
life

Girig

Multipl skleroz (MS) santral sinir sisteminin (SSS) gen¢ yasta
ozurliluge sebep olan kronik demiyelinizan hastaligidir. MS
hastalarinda ozlrlilige etki eden o6nemli faktorlerden biri olan

| “

yorgunluk sikayeti kisinin fiziksel ve mental “enerji eksikligi” ya da
“halsizlik hissi” olarak tanimlanmaktadir. Etyolojisinde SSS iligkili
faktorler, immdinolojik durumlar, psikososyal faktorler ve uyku
bozukluklari 6n plandadir. Primer veya hastalik ile iligkili sebeplerin
yani sira komorbid faktorlere bagl olarak da ortaya ¢akabilir (1). Bu
nedenle mekanizmasi karisik, tedavisi ise zordur.

Literatlirde MS ve yorgunluk konusunda birgok arastirma bulunur.
Transkranyal magnetik stimulasyon kullanilarak yapilan ¢alismalarda
yorgunlugun, MS lezyonlari, inflamasyon ve nérodejenerasyon
nedeniyle talamus, bazal gangliyonlar ve frontal korteks arasindaki
devrelerin islev bozuklugundan kaynaklandigi ileri surllmustir (2,3,4).
immunolojik faktorlerden sitokinlerin roli tartismali olmakla birlikte
yiksek TNF-alfa ve interlokin 6 seviyesinin sorumlu olabilecegini 6ne
stiren aragtirmalar mevcuttur.

MS’de uyku hastaliklari prevelansi normal popilasyona gore daha
yuksektir (5). Anket kullanilarak yapilan genis hasta katilimh bir
calismada MS hastalarinin  %13,3’Unde hafif, %21,5’inde orta
%30’unda siddetli diizeyde uyku bozukluklari saptanmistir (6).
Patofizyolojisinde oligodendrositlerde meydana gelen vyzlerce
transkripsiyonun uyku ve uyaniklik durumuna gore degismesi ve
bircok uyku-uyaniklik ile iligkili genlerin tamamlayici veya zit
fonksiyonlara sahip oldugunu gosterilmesi Uzerine hipotezler
bulunmaktadir. Bunlara gore; oligodendrosit prekirsér hicreler
(OPC)'in gogalmasinin uyaniklik sirasinda olumsuz etkilendigi ancak
uyku sirasinda iki katina ¢iktigi gibi farklilasmalarin oldugu bilimsel

olarak kanitlanmistir.

Relationship Between Fatigue and Sleep Disorders Leading to
Physical Disability in Multiple Sclerosis Patients

Bu farkhlagmalardan biri ise glutaminerjik sistemin OPC Uzerine etkisidir;
yani, uyaniklikta uyku dénemine gore daha baskin olan glutamaterjik etki,
OPC'lerin  gogalmasini  engelleyebilir ve A-Amino-3-hidroksi-lI-metil-4-
izoksazolepropiyonik-5-asit reseptéri (AMPA) aracili yolaklarla da miyelin
Uretme kabiliyetlerini etkileyebildigi distuntlmektedir (7,8,9).

MS'li hastalarda, yasam kalitesini etkileyen ve yorgunluga neden olan 6nemli
komorbid hastaliklardan biri olan uyku bozukluklari kalitesiz bir uykuya
sebep olarak kisiyi gline yorgun baslatir. Yapilan ¢alismalarda uyku
bozukluklarinin, MS’te en fazla 6zirlalik yaratan semptom oldugu ve yasam
kalitesini de %25-54 oraninda kotulestirdigi bildirilmistir (10). MS’de gorilen
uyku bozukluklari su sekilde 6zetlenebilir; insomni, uyku ile iligkili solunum
bozukluklari, hipersomni, sirkadyen ritim uyku uyaniklik bozukluklari,
parasomniler, uyku ile iligkili hareket bozukluklari ve ilaglarin neden oldugu
uyku bozukluklari.

CGalismamizda MS hastalarinin yasam kalitesini etkileyen ve ozirliilikte
o6nemli rol oynayan yorgunlugun uyku bozukluklari ile iligkisini incelemeyi
amagladik.

Gereg ve Yontemler

Ocak 2019 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda hastanemiz MS polikliniginde MC
Donald 2017 kriterlerine gore kesin MS tanisi alan 100 relapsing remitting
multipl skleroz (RRMS) hastasi gonulllik esasina dayanarak ¢alismaya dahil
edildi. Spastisite, siddetli agri ve mesane disfonksiyonlari gibi uyku kalitesine
etkileyen semptomlari olan hastalar, romatizmal hastalik, ciddi kalp
hastaligl, malignite gibi yorgunluga neden olabilecek tanilari olan hastalar,
agir psikiyatrik semptomlari ve mental retardasyonu olanlar, madde ve alkol
bagimlilari, uyku kalitesini etkileyecek tani almis solunum ve dolasim
bozuklugu olan hastalar ve son 3 ay iginde MS atagl gecirmis hastalar
¢alismaya dahil edilmedi.

Hastalarin sosyodemografik 6zellikleri, boy, kilo, viicut kitle indeksleri (body
mass index, BMI), hastalik baslangi¢c yasi, hastalik siiresi,yiksek doz IV
steroid almayi gerektirene atak sayisi, 6zirlilik dizeyi (Expanded Disability
Status Scale, EDSS) kaydedildi. Hastalar yorgunluk siddet Olgegi (Fatigue
Severity Scale, FSS) skorlarina gore yorgunlugu olan ve olmayanlar olarak 2
grupta incelendi.

Kullanilan Olgekler:

Krutzke Genisletilmis Dizabilite Durum Skalasi (Expanded Disability Status

Scale, EDSS): Bu skala MS hastalarinin norolojik muayenelerine dayaldir,
bircok alt fonksiyonlarin degerlendirilerek o6zurlulik gostergesi olarak
kullanilir. Bu 6lgekte O (yetersizlik yok) ile 10 (MS’e bagl 6lim) arasinda 20
basamak bulunmaktadir (11).

Yorqunluk Siddet Olcedi, YSO (Fatique Severity Scale, FSS): Yorgunluk

degerlendirmesinde Tirkge gegerlik ve guvenirligi gosterilmistir (12).
Hastalarin kendi kendine uygulayabilecegi 9 maddeden olusan 6lgcekte, her
madde 1-7 arasinda (1=hi¢ katilmiyorum, 7=tamamiyla katiliyorum) skorlanir
ve toplam skor 9 maddenin ortalamasi alinarak hesaplanir. Patolojik
yorgunluk icin kesme degeri 4 ve Ustl kabul edilir.Toplam skor ne kadar

duslkse yorgunluk o kadar azdir.
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Yorqunluk Etki Olcedi, YEO (FatigueimpactScale, FiS): FiS, yorgunlugun

fiziksel, bilissel ve sosyal etkilerini 6lgen gok boyutlu bir élgektir. 10'u
biligsel, 10'u fiziksel ve 20'si sosyal alt &lgeklerle ilgili 40 sorudan
olugsmaktadir. Her soru 1'den 4'e kadar puan alir ve minimumdan ciddi
dereceye degisir. En yiksek toplam puan 160'tir. MS hastalarinda
guvenilirlik ve gegerliligi kanitlanmistir (13).

Epworth Uykululuk Olcedi, EUO (Epworth Sleepiness scale, ESS):

Glndiiz uyku halini gostermekte kullanilan bir testtir. Turkce
validasyon c¢alismasi yapilmis ve Tiirkge versiyonunun giindiiz uyku
halini gostermede etkin oldugu bildirilmistir. Toplam 8 sorudan olusur.
Her soru hastanin kendisi tarafindan 0-3 puan verilecek sekilde
doldurulur. Bu ankette hastanin asiri yorgun olmadigi siradan bir
glinde, belli durumlarda uykuya dalma olasilig1 sorgulanir.

Tdm sorularda puanlama yéntemi ayni olup, uykuya dalma olasiligi hig
yoksa 0, uykuya dalmasi disik olasilikli ise 1, orta olasilikh ise 2 ve
yuksek olasilikli ise 3 puan alir. Toplam puan 10 ve lizerinde ise giindiliz
asiri uyku halinin varligina isaret eder (14,15).

Pittsburgh Uyku Kalitesi Olcedi, PUKO (Pittsburgh Sleep Quality Index,

PSQI): Subjektif uyku kalitesi, uyku latansi, uyku suresi, uyku etkinligi,
uyku bozukluklari, uyku ilaci kullanimi ve giindiiz fonksiyonlari olmak
Gzere 7 ana baslikta sorulan sorular ile uyku kalitesini degerlendiren
bir ankettir. Sorulara 0-3 arasi puan verilir, ylksek puanlar kéti uyku
kalitesini yansitir. Yedi ana bagsliktan her birisi 6nce kendi iginde
degerlendirilir. Sonrada 7 komponentin puanlari toplanir. Toplam
puan 5 ve Uzerinde ise kotu uyku kalitesi olarak degerlendirilir (16).
Berlin Anketi: Tikayici uyku apne sendromu (TUAS) toplum taramalari
icin dlzenlenmis bir ankettir.Toplam 3 kategoride 10 soru
bulunmaktadir. Her kategori kendi igerisinde degerlendirilmekte, 2
veya daha fazla kategori pozitif sonuglanirsa Berlin anketine gore
OSAS riski yiiksek kabul edilmektedir (17).

Stop -BangAnketi: Pre-operatif TUAS igin tarama testidir. 8 sorudan
olusur. Bu testte hipertansiyon varligi da sorgulanir. 8 sorudan 3’lne
‘evet’ yaniti ylksek riskli olarak kabul edilir (18).

Bacaklar

Huzursuz Sendromu Siddet Skalasi; HBSSS

(RestlessLegsSyndromeSeverityScale, RLSSS): Hastaligin  siddetini

belirlemeye yonelik olarak hastaligin tipik belirtileri Gzerine sorulan,
her biri 0-4 arasi derecelendirilmis 10 sorudan olusmaktadir. ilk 5 soru
semptomlarin siddetine yonelik,son 5 soru HBS'nin glnlik yasam
aktiviteleri veya yasam kalitesi Uzerine etkilerini sorgulamaya
yoneliktir.0-10 puan hafif, 11-20 puan orta, 21-30 puan ciddi, 31-40
puan ¢ok ciddi HBS seklinde degerlendirilir (19).

Kisa Form-36, KF-36 (Short Form-36, SF-36): Yasam kalitesini

degerlendirmede tirkce gegerlik galismasi yapilmis olan ve oldukga
yaygin kullanilan bir o&lglttur. Fiziksel fonksiyon, fiziksel rol
kisitlanmasi, emosyonel rol kisitlanmasi, viicut agrisi, sosyal fonksiyon,
mental saglik,canlilik, genel saglik olmak tizere 8 alt bélimde toplam
36 soru igerir. Fiziksel komponent ve mental komponent olmak lzere
iki 6zet bolimu vardir.100 Uzerinden yapilan skorlamada yiiksek
skorlar saglikta daha iyi bir dlzeyi isaret ederken dustk skorlar

saglktaki bozulmayi gostermektedir (20).
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istatistiksel analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile incelendi. Gruplara gore kategorik
degiskenlerin karsilastiriimasinda Ki-kare ve Fisher’s Exact testleri kullanildi.
ikili gruba gére nicel degiskenlerin karsilastirilmasinda normal dagilan veriler
icin Bagimsiz iki ornek t testi ve normal dagilmayan veriler i¢in Mann-
Whitney U testi kullanildi. Nicel veriler arasindaki iliskiyi 6lgmede normal
dagilim gostermeyen veriler igin Spearman’s rho korelasyon katsayisi
kullanildi.

Analiz sonuglari nicel veriler igin ortalama * s. sapma ve ortanca (minimum-
maksimum) seklinde, kategorik veriler igin frekans (ytuzde) olarak sunuldu.
Onem diizeyi p<0,05 olarak alindi.

Calismamiz igin ilgili kurumdan 07.02.2017’de 615 karar numarasi ile gerekli
etik kurul onayr alinmistir. Calismaya katilan tim hastalardan yazili onam
alinarak hasta alimi Helsinki Deklarasyonu’na gore diizenlenmistir.

Bulgular

RRMS tanili 100 hastanin yas ortalamasi 35,21+ 8,86 (min-max:18-63) yil olup
65 kadin hastanin ortalamasi 34,4919,42 (min-max:18-63) yil, 35 erkek
hastanin ortalamasi ise 36,54+7,66 (min-max:22-50) yil olarak saptandi.
Ortalamahastaliksuiresi6,87 + 4,97 (min-max: 0,42 — 22) yil; ortalama MS atak
sayisi 3,98 + 3,2 ve ortalama EDSS skorlari ise 1,65+1,47 (min-max:0-6,5)
olarak hesaplandi. Cinsiyet agisindan karsilastirildiginda erkekler lehine
hastalarin boy ve kilo oranlari kadinlara gére anlamli yuksekti (p=0,000) ve
kadinlarda ¢alisma orani daha dusukti (p=0,000) (Tablo 1). Diger

sosyodemografik 6zellikler agisindan cinsiyet ile iliski izlenmedi.

Tablo 1: Sosyodemografik 6zellikler

Kadmn (n) (%) Erkek(n) (%) Toplam (n) (%) p
Medeni durumu (n)(%)
Bekar 16 (24,6 11 (31,4 27 (27
(246) (314) @n 04640
Evli 49 (75,4) 24 (68,6) 73(73)
Egitim diizeyi (n)(%)
Okur yazar
. 28(43,8) 12 (34,3) 40 (40,4)
ve Ilkokul
Ortaokul 12(18,8) 4(11,4) 16 (16,2) 0,420**
Lise 15(23,4) 11(31,4) 26 (26,3)
Yiiksekokul 9(14,1) 8(22,9) 17 (17,2)
Calisma durumu (n)(%)
alistyor 15(23,1, 22 (62,9 37 (37
Calisty (231) (629) @n 0,000+
Calismiyor 50 (76,9) 13(37.1) 63 (63)
Sigara (n)(%)
Yok 47(72,3 20 (57,1 67 (67
(123) (571) ) -
Var 18(27,7) 15(42,9) 33(33)
Alkol (n)(%)
Yok 64 (98,5, 34 (97,1 98 (98
(985) (©7.1) ©9) 000"
Var 1(1,5) 1(29) 2(2)
Hastalik siiresi grup
<5 15(34,9) 11(50) 26 (40)
5-10 y1l 14 (32,6) 7(31,8) 21(32,3) 0,383**
>10 14 (32,6) 4(18,2) 18(27,7)
Yorgunluk
ok 32 (49,2 15 (42,9 A7 (47
v (49.2) (429) @n -
var 33(50,8) 20(57,1) 53(53)

*Fisher’s Exact testi, **Ki-kare testi
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Multipl Skleroz Hastalarinda Fiziksel Engellilige Yol A¢an Yorgunlugun
Uyku Bozukluklari ile iliskisi

Hastalarin test skor ortalamalari; YSO 38,13+15,47 (min-max:11-63,
ortanca:38); EUD 6,31%5,25 (min-max:0-21,ortanca:5); PUKO 33,42+10,61
(min-max:15-66, ortanca:31), HBSSS 15,8+7,09 (min-max: 6 — 36, ortanca
14,5), SF-36 96,0949,72 (min-max: 72-114,ortanca:96) olarak hesaplandi.
Berlin anketine gore 15 kisinin (%14,9), Stop-bang anketine goére ise 9
kisinin (%8,7) TUAS agisindan risk grubunda oldugu goraldu.

Cinsiyet, yas ve hastalik sliresinegore test skorlarinda anlamliliga ulasan
iliski saptanmadi. 100 RRMS hastasinin 32’sinde HBSSS’ye gére orta-agir
diizeyde HBS tanisi oldugu izlendi.

Hastalar YSO’ye gore yorgunlugu olan (n:53) ve olmayan (n:47) hastalar
seklinde iki gruba ayrildi. Hem demografik (Tablo 2) hem de test skorlari
bu iki grup arasinda karsilastinldi (Tablo 3). EDSS skorlarinin ortancalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,003); yorgunlugu
olan hastalarin EDSS skor ortancasi (1,75) yorgunlugu olmayanlarin skor
ortancasindan (1) yiiksek olarak elde edildi. EUQ skor ortalamalari
arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik saptandi (p=0,000);
yorgunlugu olan hastalarin EUO ortalamasi (7,96) yorgunlugu
olmayanlarin ortalamasindan (4,45) yiiksekti. PUKO ortalamalarinda da
benzer anlamlilik s6z konusuydu (p=0,000); Yorgunlugu olmayanlarin
PUKO ortalamasi 28,72 ve yorgunugu olanlarin ortalamasi 37,58 olarak
elde edildi. Yorgunlugu olan hastalarin PUKO ortalamasi (37,58)

yorgunlugu olmayanlarin ortalamasindan (28,72) yuksekti.

Tablo 2: Yorgun olan ve olmayan grupta sosyodemografik 6zellikler

Yorgun olmayan Yorgun olan

Toplam p
(n=47) (n=53)
Ort.+S.sapma 34,89+ 9,82 3549+8 35,21+ 8,86
Yas ort. (Min. - 0,739*
34 (18- 63) 36 (18 - 56) 35(18 - 63)

Maks.)
Ort.+S.sapma  71+13,37 67,06+13,32 68,91+13,42
Kilo Oort. (Min. — 0,143*

70 (50 - 105) 65(45-100) 67,5 (45 - 105)
Maks.)
Ort.+S.sapma 165,94+ 9,3 165,83+7,98 165,88+ 8,59
Boy ort. (Min. - 165 (147 - 165 (147 - 0,951*
165 (150 - 193)
Maks.) 186) 193)
Ort.+S.sapma 25,77 +4,35 243+4 24,99+421
BMI Oort. (Min. — 2508 (18,73 - 23,73 (17,51 - 24,59 (17,51 - 0,081*
Maks.) 39,54) 34,89) 39,54)
Ort.+S.sapma  6,55+4,3 7,14 +5,53 6,87 +4,97
Hastahk
ort. (Min. - 0,634*
siiresi (y1l) 6 (0,42 - 14) 6(1-22) 6(0,42-22)
Maks.)
Ort.+S.sapma 3,85+ 3,39 4,11+ 3,06 3,98+32
Atak sayist Oort. (Min. — 0,769*
3(1-18) 3(1-12) 3(1-18)
Maks.)

Ort.+£S.sapma 3,91+ 4,68 3,65+ 3,07 3,78+ 3,92
Pulse steroid

Oort. (Min. — 0,824*
sayist 3(1-23) 3(1-12) 3(1-23)

Maks.)

Ort.+S.sapma  1,04+0,9 2,1+1,65 1,65+1,47 0,003
EDSS ort. (Min. - '

1(0-4) 1,75(0-65) 1,5(0-6,5) *
Maks.)

Relationship Between Fatigue and Sleep Disorders Leading to
Physical Disability in Multiple Sclerosis Patients

Tablo 3: Yorgunluk ve test skorlariyla iliski

Yorgun  olmayan Yorgun olan

Toplam
(n=47) (n=53) P P
38,13 =+
Ort. £ S. sapma 23,53+ 6,07 51,08+ 7,73
" 15,47
YSO 0,000*
38 (11 -
Ort. (Min. — Maks.) 25 (11 - 34) 52 (37 - 63) 63
85,36 +
Ort. £ S. sapma 67,45 + 16,46 101,25+ 25,07 277
YEO ' 0,000%
3 (31 -
Ort. (Min. — Maks.) 64 (42 - 121) 101 (31 - 154)
154)
6,31 +
R Ort. £ S. sapma 4,45+ 3,48 7,96+ 5,98
EUO 5,25 0,000*
Ort. (Min. — Maks.) 4 (0 - 15) 7(0-21) 5(0-21)
33,42 +
Ort. £ S. sapma 28,72+ 6,5 37,58+ 11,81
" 10,61
PUKO 0,000*
31 (15 -
Ort. (Min. — Maks.) 26 (20 - 48) 37 (15 - 66) )
15,8 +
Ort. + S. sapma 13,11+ 6,05 16,95+ 7,32 709
HBSSS ' 0,041%
145 (6 -
Ort. (Min. — Maks.) 13 (6 - 25) 17 (9 - 36) %)
96,09 +
Ort. £ S. sapma 101,28 + 8,67 91,49 +8,21
9,72 0,000*
KF-36
6 (72 - *
Ort. (Min. — Maks.) 104 (73 - 114) 92 (72 - 110)
114)
BerlinAnketi
Diisiik Frekans (Yiizde) 41 (87,2) 42 (82,4) 83(84,7) 0,503*
Yiiksek Frekans (Yiizde) ~ 6(12,8) 9(17,6) 15(15,3) **
Stop-bang
anketi
Diisiik Frekans (Yiizde) 44 (93,6) 47 (88,7) 91(91) 0,495%
Yiiksek Frekans (Yiizde)  3(6,4) 6(11,3) 9(9) i

Yorgunlugu olan ve olmayan gruplara gore KF-36 puan ortancalari
arasinda anlamli bir farkhlik izlendi (p=0,000); yorgunlugu olan hastalarin
KF-36 puan ortancasi (104) yorgunlugu olmayanlarin ortancasindan (92)
dustikti.

Yorgunlugu olan ve olmayan gruplar arasinda boy, kilo, yas, hastalik
siresi, cinsiyet ve yuksek doz IV steroid almayi gerektiren atak sayilari

degerlendirildiginde anlamli farklilik izlenmedi (Tablo2).

YSO skorlari ile diger test sonuglari iliskilendirildiginde EUO skorlari ile
pozitif yonlii zayif (r=0,204; p=0,042), PUKO skorlari ile pozitif yonlii orta
diizeyde (r=0,517;p=0,000), HBSSS skorlari arasinda ise pozitif yonli zayif
diizeyde iligki (r=0,376; p=0,041) izlenirken KF-36 skorlariyla negatif yonli
orta siddette bir iliski saptandi (r=-0,510; p=0,000), (Tablo 4).
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Tablo 4: Yorgunluk siddeti ile diger testler arasindaki iliskinin incelenmesi

YSO

r p
Son EDSS 0,488 0,000
YEO 0,653 0,000
Epworth 0,204 0,042
PUKO 0,517 0,000
HBSSS 0,376 0,041
KF-36 -0,510 0,000

r: Spearman’s rho korelasyon katsayisi

TUAS igin tarama testleri olan Berlin ve Stop-Bang anketlerinde
yorgunluk siddeti ile anlamlilik diizeyinde bir iliski saptanmadi ancak
yorgunlugu olan grupta olmayana gore tarama test skorlar yiksek
cikan daha fazla kisi mevcuttu. Berlin anketinde yorgunlugu olan
grupta %17,6, Stop-Bang anketinde %11,3 hasta yuksek puan alirken
yorgunlugu olmayan grupta %6,4 hastada yuksek puan tespit edildi.
Tartisma

Yiiz RRMS hastasinin 57’sinde yorgunluk tespit edilmistir. YSO skorlari
ile EUO, PUKO, HBSSS skorlarinda anlamhiliga ulasan iliski tespit
edilmistir. Sonuglarimiz yorgunlugun uyku bozukluklar (zerinde
(uyku kalitesi, giinduiz uykululuk diizeyi, huzursuz bacaklar sendromu)
ve yasam kalitesinde olumsuz yonde bagimsiz risk faktéri oldugunu
gostermis olup, anlamh diizeyde olmasa da TUAS igin de risk faktori
olabilecegini gostermistir.

Kronik norolojik bir hastalik olan MS gerek ataklar nedeniyle gelisen
sekel fiziksel bozukluklar, gerek psikososyal faktorler hastalarin yasam
kalitelerini bliylik olgiide etkiler. Hastalarin ¢ogu giin igindeki
yorgunluktan sikayetgidir ve bu durum giinlik aktivitelerini olumsuz
yonde engeller.

Sivaci ve ark.nin 2018 tarihli 30 MS hastasinin dahil edildigi
calismalarinda uyku bozukluklari polisomnografik (PSG) tetkikle
desteklenerek tespit edilmis olup sonuglarinda hastalarin glinlik
aktivitelerine en ¢ok etki eden sikayetin yorgunluk oldugu ve
EDSS’den bagimsiz olarak hastalarin %86,7’sinde gozlendigi ortaya
konmustur (21) . Ayrica MS’te uyku bozukluklar ve yorgunluk
iliskisinin depresyondan bagimsiz oldugunu bildiren arastirmalarda
mevcuttur (22).

Attarian ve ark.nin uyku bozukluklari, yorgunluk arasindaki iliskiyi
degerlendirmek igin aktigrafi kullanarak yaptiklari 15 yorgunluk
sikayeti olan, 15 yorgunlugu olmayan MS ve 15 Kkisilik kontrol
grubunda ki karsilastirmali gahismalarinda yorgunlugu olan MS hasta
grubunda 10 kiside, yorgunlugu olmayan MS hasta grubunda ise
sadece 2 kiside uyku bozuklugu saptanmig, kontrol grubunda ise uyku
bozuklugu izlenmemistir. Bu sonuglar dogrultusunda MS'de uyku
bozuklugu ve yorgunluk arasinda bir iliski oldugu one slirilmustir

(23).
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Gunluk aktiviteyi engelleyen enerji kaybi, agri, fiziksel sekeller belirtiimekle
birlikte bunlarin arasinda en ¢ok lizerinde durulan giindiiz asiri uykululuk
halidir. Santral nedenlere bagli yorgunlukta uyku bozukluklarinin roll
dnemlidir (24,25).Bir calismada PUKO skoruna goére %47,5 MS hastasinin
uyku kalitesinin diisiik oldugu saptanmistir (26). Ulkemizde Kaynak ve
ark.nin 2006 yilinda 37 MS hastasi (27 yorgunlugu olan;10 yorgunlugu
olmayan) ve 13 saglikli kontrolii degerlendirdikleri calismalarinda ise PUKO
skorunun kontrol grubuna goére anlamli oranda daha yiiksek oldugu,
yorgunlugu olan grupta bu oranin en yiiksek saptandigl ve yorgun MS
hastalarinin uyku kalitesinin en dusiik oranlarda oldugu bildirilmistir (27).
Sonuglarimizda Epworth uykululuk testi ve PUKO puanlari yorgunlugu olan
grupta olmayanlara gore anlamh diizeyde yiiksek elde edilmistir. TUAS
agisindan tarama testi olarak kullanilan 2 test uygulanmig ve yorgunlugu
olan grupta her iki teste de riskli hasta sayisi daha yiiksek bulunmasina
ragmen anlamliliga ulasmamistir. Bir diger ¢alismada ise yorgunlugu olan ve
olmayan MS hastalarinda PSG bulgularinin benzer oldugu bildirilmis ve
yorgunluga neden olabilecek tek faktoriin uyku bozukluklari olmayacagi
goriisi éne surilmistir (24,25). Ulkemizde yapilan calismada da benzer
sonuglar bildirilmistir (26).

Literatiirde fiziksel 6zurllliik ve yas ilerledikge MS’de yorgunlugun arttigi
bildirilmistir (28). Kaynak ve ark.nin 27 yorgunlugu olan ve 10 olmayan MS
hastasini degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalik slresi ve EDSS'nin
yorgunlukla iliskili olmadigini bildirmislerdir (26). Ulkemizde son dénemde
yapilan galismada da yas ve EDSS’nin yorgunluk Uzerine bir etkisi olmadigi
belirtilmistir (21). Sonuglarimiz literatirden EDSS agisindan farklilik
gostermektedir. Yorgunlugu olan ve olmayan gruplar karsilastirildiginda
Ozurluluk dizeyleri arasinda anlamh dizeyde farklilik gézlenmistir (p=0.003
)ancak yas ile anlamli bir iliski saptanmamistir (p=0,739). Ek olarak, YSO ile
EDSS skorlari arasinda pozitif korelasyon izlenmistir (p=0,000,r:0,488),
(Tablo 4).

MS hastalarinda HBS atlanmamasi gereken bir tanidir. HBS uyku kalitesini
onemli olgide etkileyen uykuda hareket bozuklugu patolojisidir. Uyku
kalitesini bozarak hastalarin yagam kalitesini, hafiza ve kognitif durumlarini
olumsuz yonde etkiler. Genellikle kramp, yanma, agri, spastisite, varis,
noropatik agri gibi komorbid nedenlerle MS hastalarinda atlanmasi
muhtemeldir. 2013 yilinda yapilan meta analizde MS’te HBS oraninin %12,2
ile %57,5 arasinda degisebildigi bildirilmistir (29). Literatlrde yorgunluk ve
HBS arasinda iliski oldugu bildirilmistir (30). Yakin zamanda 30 MS’li
hastada vyapilan c¢alismada 3 kisiye HBS tanisi koyulmustur (21).
Sonuglarimizda yorgunlugu olan grupta anlamli diizeyde HBS tanisi yiiksek
izlenmis olup yorgunluk siddeti ile pozitif yonde orta derecede iliskili
oldugu gozlenmistir (r:0,376; p=0.041).

Galismamizin en 6nemli kisithhgr TUAS riski tagiyan hastalara klinigimizin
kosullarindan dolayi PSG tetkiklerinin yapilamamig olmasidir ancak hastalar
bu agidan incelenmek Uzere uyku bozukluklari  poliklinigine
yonlendirilmislerdir. Ayrica her ne kadar 100 RRMS hastasi ¢alismamiza
dahil edilmis olsa da bulgularimiz tek bir klinigin deneyimlerini yansitmakta

olup genelleme yapilamamistir.
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Relationship Between Fatigue and Sleep Disorders Leading to
Physical Disability in Multiple Sclerosis Patients

Multipl Skleroz Hastalarinda Fiziksel EngelliliGe Yol Acan Yorgunlugun
Uyku Bozukluklari ile iliskisi

Sonug olarak yorgunluk MS hastalarinda yasam kalitesini bozan en buytik MS’de yorgunlugun nedenlerinin ortaya konmasi ve bu dogrultuda
sorunlardan biridir.Uyku bozukluklari da MS’de gtinliik aktiviteyi olumsuz tedavilerin duzenlenmesi gozlenen bu kisir dénglnin kirilmasina ve
yonde etkileyen yorgunlugun nedenleri arasinda buyiik 6neme sahip MS hastalarinin yasam kalitelerinin iyilesmesine olumlu yonde katki
olan diger bir norolojik hastaliktir. MS hastalarinda goézlenen uyku saglayacaktir.

bozukluklari da yorgunluk, agr ve kognitif bozukluk gibi sikayetlere yol

acarak uyku bozukluklarini daha da alevienmektedir.
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Ciddi perikardiyal efiizyon veya kardiyak tamponad
nedeniyle perikardiyosentez yapilan hastalarda 6. ay
ekokardiyografi ve karaciger ultrasonografi bulgularinin
degerlendirilmesi

Evaluation of 6-month echocardiography and liver
ultrasonography findings in patients who underwent
pericardiocentesis due to severe pericardial effusion or
cardiac tamponade

Abstract

Objective: In our previous study, it was shown that an increase in liver
stiffness (LS) occurred in patients with severe pericardial effusion (PE). In this
study, it was aimed to investigate the LS change obtained by liver
elastography (LE) in the follow-up of patients who underwent
pericardiocentesis due to severe PE.

Methods: This cross-sectional study included 40 patients with severe PE.
Baseline liver ultrasound (US) examinations of all patients were recorded
before discharge. In the follow-up of the patients at the third-month, liver US
examination was performed again. Absolute change (absolute A) in LS values
were calculated by subtracting the third-month measurement from that of the
baseline measurement.

Results: In our study, it was determined that liver size and LS decreased
significantly at the third-month of follow-up (p<0.001). Absolute A-LS and A-
liver size were measured as 1.21+1.33 kPa and 1.6 +1.19 mm, respectively.
After pericardiocentesis in patients with severe PE, it was determined that the
LS value was 27 kPa in 17 patients (42.5%) before discharge, and the LS value
was 27 kPa in only 2 patients (4.7%) at the third-month of follow up in the
same patients.

Conclusions: In our study, in the third-month follow-up of patients who
underwent pericardiocentesis due to severe PE, there was a significant
decrease in LS value obtained by LE examination compared to LS value before
discharge. This is an indication that the LS value, which has been shown to
increase previously in severe PE patients, decreases further in the long term.

Keywords: Severe pericardial effusion, pericardiocentesis, liver stiffness

(o}

Amag: Onceki calismamizda ciddi perikardiyal efiizyonlu (PE) hastalarda
karaciger sertliginde (KS) bir artis oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada ciddi PE
nedeniyle perikardiyosentez uygulanan hastalarin takibinde karaciger
elastografisi (KE) ile elde edilen KS degisikliginin arastirilmasi amaglandi.
Metod: Kesitsel tipteki bu ¢alismaya ciddi PE'li 40 hasta dahil edildi. Taburcu
edilmeden Once tim hastalarin baslangictaki karaciger ultrason (USG)
incelemeleri kaydedildi. Hastalarin Uiglinct ay takibinde tekrar karaciger USG
incelemesi yapildi. KS degerlerindeki mutlak degisiklik (mutlak A),

baslangigtaki 6l¢im degerinden Uglincl ay 6lgim gikarilarak hesaplandi.
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Ciddi perikardiyalefiizyon veya kardiyak tamponad nedeniyle perikardiyosentez yapilan

hastalarda 6. ay ekokardiyografi ve karaciger ultrasonografi bulgularinin degerlendirilmesi

Bulgular: Calismamizin sonucunda Uglncl ay takiplerinde karaciger
boyutu ve LS'nin anlamli olarak azaldig saptandi (p <0.001). Mutlak A-
KS ve A-karaciger boyutu sirasiyla 1.21 + 1.33 kPa ve 1.6 + 1.19 mm
olarak olglldu. Ciddi PE'li hastalarda perikardiyosentez sonrasi
taburculuktan 6nce 17 hastada (% 42.5) KS degerinin 27 kPa oldugu ve
takip eden Uglincli ayda sadece 2 hastada (% 4.7) KS degerinin >7 kPa
oldugu belirlendi.

Sonuglar: Galismamizda ciddi PE nedeniyle perikardiyosentez
uygulanan hastalarin tGglincl ay takibinde KE incelemesiyle elde edilen
KS degerinde taburculuk 6ncesi KS degerine gore anlamli bir azalma
saptandi. Bu, ciddi PE hastalarinda daha once arttigi gosterilen KS
degerinin uzun vadede daha da azaldiginin bir gostergesidir.

Anahtar Kelimeler: Ciddi perikardiyal eflizyon, perikardiyosentez,

karaciger sertligi

Introduction

Pericardial effusion (PE) is classified into three as light, moderate and
severe PE (50—-100 ml, 100—-500 ml and > 500 ml depending on the
amount or <10 mm, 10-20 mm and > 20 mm according to the echo-
free space in diastole, respectively) [1]. For the diagnosis of severe PE,
anamnesis, physical examination, electrocardiogram, and chest x-ray
are useful, however, definitive diagnosis is made with the
determination of severe PE in echocardiography and at the same time
information on effusion preventing diastolic filling of the right
ventricle (RV) by reaching hemodynamic significance [2]. Computed
tomography and magnetic resonance imaging are used in the
differential diagnosis of PE rather than cardiac tamponade and in
suspected cases. Liver ultrasonography (US) is not used widely in the
diagnosis and follow-up of the pericardial tamponade and is not
recommended by the guidelines. In our recently published article, it
was shown that liver stiffness (LS) value obtained by liver
elastography (LE) was significantly increased in patients with severe
PE, especially in patients with cardiac tamponade [3]. In the same
study, it was also determined that the pericardiocentesis performed
in patients with advanced PE significantly decreased LS in both
patients with cardiac tamponade and those with severe PE without
cardiac tamponade [3]. Echocardiography is the most important
examination in long and short-term follow-up after pericardiocentesis
in patients with severe PE [2]. Exercise restriction can be removed in
patients who does not have recurrent pericardial effusion and have
normal echocardiography findings in especially in the third month
follow-up [2]. In addition, an idea can be obtained about wall motion
abnormality that may occur due to myocarditis accompanying
pericardial effusion and constrictive pericarditis, which may be related
to pericardial thickening. In our previous study, we showed that the LS
value that obtained before pericardiocentesis decreased in patients

with severe PE after pericardiocentesis [3].

Evaluation of 6-month echocardiography and liver ultrasonography findings in patients
who underwent pericardiocentesis due to severe pericardial effusion or cardiac tamponade

However, there is no clear information about how patients' LS values before
discharge changed in their long-term follow-up. In this study, it was aimed
to investigate the change of LS obtained with LE in the long-term follow-up
after discharge of patients treated with pericardiocentesis due to severe PE.
Methods

Study population

This cross-sectional study included 40 patients with severe PE. The selection
and exclusion criteria of the patient groups included in the study are
specified in our previous article. The study was conducted according to the
recommendations of the Human Subjects Biomedical Research Helsinki
Declaration, and the study was approved by the Adana City Education and
Research Hospital institutional ethics committee. Written consent forms
were explained, and all patients were participated after written informed
consent was obtained.

Liver ultrasonography

All of the patients who participated in the study underwent liver ultrasound
(US) screening using a high-resolution US device (Philips EPIQ 7), with a 1-5
MHz high-resolution convex probe. Inspiratory IVC (Ins-IVC and) and
expiratory IVC (Exp-IVC) diameters were measured by using US in hepatic
long-axis by placing the probe in the subxiphoid region. At least three IVC
diameter measurements were taken and their average was calculated. A
point shear wave elastography technique was used for LS measurements.
The patients were in lateral decubitus position. While the liver US
assessment, least possible compression was applied. During the
elastography, participants were asked to stop breathing for a few-seconds
to minimize with the motion artifact while respiration. First regular US
images were obtained, and then the radiologist determine the target area,
and the region of interest (ROI) was positioned on the target before the
measurements were taken (Figure 1a and 1b). The radiologist use the gray
scale imaging to find an appropriate measurement area, and at least 1 cm
depth of the liver capsule was measured. The ROl was placed perpendicular
to the liver capsule. ROl was positioned perpendicular to a line parenchyma
area containing no bile ducts and vascular structures or space occupying
lesions. In our study, the maximum ROI target distance was 8 cm, with a
constant ROl box dimension of 1cm - 0.5cm. Least possible, the compression
was maintained during the imaging, to avoid mechanical pressure on the
liver parenchyma. In each participant, 10 valid measurements from different
segments of hepatic parenchymal were obtained and their average was
calculated. During the LS measurements, when the measurement has low
reliability and if there is a patient or operator (condition that affects the
measurement value), the measurement was accepted as 0.00 kPa and the
mean measurement was not taken into account and another measurement
which is reliable was obtained again. Subjects were evaluated by a two well-
experienced radiology specialists for regular and shear wave elastography
examinations. Using the cut-off values reported in two important recent
studies, mild increased LS value threshold for the presence of heart failure

was adopted as > 7 kPa [4-7].
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Figure 1.The increased liver stiffness value of a patient after

pericardiocentesis and before discharge (7.65 + 0.78 kPa) For the comparison of echocardiographic and liver US values that was

obtained at basal and third month, repeated-measures analysis of variance

TIS0.2 MI1.3
|
1
|
|
|

ELASTPQ:
RP -
68.3Hz

xs

was applied. It was determined as statistically significant if p<0.05.

Results

Liver US measurements were successfully obtained from all patients included
) in the study before discharge and at third month of follow-up. Cohen kappa
values that evaluate interobserver variability were over 90% for all liver US
measurements.

Repeated measurement analysis revealed that the LS value decreased

7.65 % 0.78 kPa significantly (p < 0.001). Similarly, from other liver US examination findings;

liver size, Ins-IVC and Exp-IVC values were also significantly decreased (Table

Figure 2.In the third month control of the same patient,
increased liver stiffness value returned to normal range (4.88
+0.40 kPa)

1). It was observed that the LS value decreased in all patients whose third
month LS measurement was obtained (Table 1). After pericardiocentesis in

patients with severe PE, it was determined that the LS value was > 7 kPa in 17

Abd Gen T80z Mid3 patients (42.5%) before discharge, and the LS value was > 7 kPa in only 2
\ patients (4.7%) at the third-month of follow up in the same patients. Absolute
' ~ I A-LS, A-liver size, A-Ins-IVC and A- Exp-IVC (dimensions) were measured as
. ) 1.21+1.33kPa, 1.61% 1.19 mm, 2.29 + 2.10 and 1.17 + 1.39 respectively.
T [
X3
Table 1.Basal and third month liver ultrasound findings according to study
groups
Basal Third month
Variable p
measurement measurement
Liver size (mm) 14.4+1.94 12.7+1.10 <0.001
4.88 + 0.40 kPa o
Liver stiffness (kPa) 7.06+1.67 5.82+0.72 <0.001
Liver stiffness > 7 kPa, n (%) 17 (42.5) 2(4.7) <0.001
Follow-up Ins-IVC diameter (mm) 15.1+2.25 13.7+1.21 <0.001
Liver US examination findings before discharge and at the third Exp-IVC diameter (mm) 18.1+2.49 17.8+1.86 <0.001

month of follow-up of all severe PE patients included in the study was

recorded. Pericardiocentesis was successfully performed in all The values were shown as mean + standard deviation or n (%), Exp-IVC: Expiratory
. . . . inferior vena cava, Ins-IVC: Inspiratory inferior vena cava
patients and there was no surgical intervention or PE recurrence. The P v

difference between baseline values and values obtained in the third

month was calculated to determine the absolute change in the Discussion

recorded liver US parameters. Absolute A-LS (LS g montn LS basall and The main finding of our study is that in patients who underwent

B-liver size (liver size yg mon- lIVer size pagy), A-INS-IVC (Ins-IVC g pericardiocentesis due to severe PE, the LS value, which was found to be

month— INS-IVC ..) and A-Exp-IVC (EXxp-IVC g month—EXP-IVC paca) Were

high before discharge, decreased significantly in the third month follow-up

calculated as dimensions. of the patients. Third month LS value decreases in all patients included in

Statistical Analyses

All analyses were conducted using SPSS 22.0 (SPSS for Windows 17.0,
Chicago, IL, USA). The Kolmogorov-Smirnov test was used to
determine whether the continuous variables were normally
distributed. The data are expressed as the means * the SD. The
normally distributed continuous variables were compared using
Dependent Sample T test. Evaluation of non-normally distributed
data, Mann Whitney U test was used. The kappa coefficient was used
to examine the inter-intraobserver variability of echocardiographic

parameters, and US measurements.

the study and treated successfully. Echocardiography is a key examination in
the long-term follow-up of patients with severe PE. Echocardiography
provides very important information especially on right and left ventricular
functions, recurrence or increase in pericardial effusion, pericardial
thickening or formation of constrictive pericarditis findings. Especially after
the pericardiocentesis, the third or sixth month control echocardiography
evaluation gives very important details in informing the patients and

following them [2].
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Liver US is not used in the routine follow-up of patients with PE. The
latest PE guideline does not recommend liver US [2]. The first study to
directly evaluate LS in patients with severe PE in the literature has been
conducted by us [3]. In this study, it was found that LS value evaluated by
LE significantly increased in patients with severe PE. In addition, it was
reported that LS was decreased by pericardiocentesis performed on
these patients. Another important finding in our previous study is that
the increased LS value in patients with severe PE is very closely related to
the presence of cardiac tamponade in these patients. Therefore, in our
previous study, we suggested that LS value can be used as a follow-up
parameter in severe PE patients. In our new study, we evaluated the LS
value of the patients who were successfully treated with
pericardiocentesis due to severe PE during their third month follow-up
with LE examination. We determined that there was a significant
decrease in LS value. Our measurements showed a decrease in the LS
value of all patients.In severe PE patients, in addition to acute LS
decrease due to the acute reduction of RV volumes and improvement of
RV functions with pericardiocentesis, it is thought that LS value may
decrease even more in the long term. As a result, the LS value may be
decreased by the hemodynamic effect of decreasing right heart
pressures on the liver. Another important mechanism is that in patients
with severe PE, especially those who develop tamponade, acute liver
dysfunction due to the acute effect of increased RV pressures increases
LS. Over time, the LS value may decrease with PE improvement and with
liver regeneration and improvement of liver function. In our study, the
most important finding supports this situation is that in patients with
severe PE who were successfully discharged, the rate of patients with > 7
kPa, which was the limit for increased LS during discharge was 42.5%
while in the third-month control, this decreased to 4.7%. In conclusion,
we thought that LS evaluation can provide us with important information
objectively, both in the initial evaluation, after pericardiocentesis and

after long-term follow-up.

Evaluation of 6-month echocardiography and liver ultrasonography findings in patients
who underwent pericardiocentesis due to severe pericardial effusion or cardiac tamponade

Our study has several important limitations in addition to the
limitations in our previous study. Firstly, the patients followed-up at
the first, third and sixth months after the procedure, but the LS
assessment was performed only at the third month. Therefore, there is
no clear information as to when exactly the LS value has improved or
decreased. Another limitation was that only patients with severe PE
who successfully underwent pericardiocentesis were included in the
study. Patients with recurrent PE or failed pericardiocentesis or
requiring surgery were excluded from the study. Biochemical
parameters were not evaluated in our study because most of the
patients in the study did not have comorbid diseases (rheumatologic
disorders, active hematologic diseases, thyroid diseases, cancer) due to
exclusion criteria. In our study, it was found that LS was decreased in all
patients due to the exclusion of other diseases that might increase LS in
the first study. In daily practice, our study may be limited in terms of
determining patients who have increased LS due to other causes after

severe PE.

Conclusion

In our study, it was found for the first time that increased LS value
decreased significantly in the follow-up of patients treated with
pericardiocentesis due to severe PE. This is an indication that the LS
value, which has previously increased in severe PE patients, has
decreased further in the long term. Echocardiographic examination is
still the most important follow-up parameter in the follow-up of
patients with PE. However, LS evaluation obtained easily and quickly
with LE examination can also be used as an auxiliary examination.
Additional problems that may cause the LS to remain high, especially if
the LS value is still high in the post-treatment follow-up of PE patients

who have been successfully treated, may need to be investigated.

255



Burcak CAKIR PEKOZ ve Ark.

References

1.

Imazio M, Adler Y. Management of pericardial effusion. Eur
HeartJ 2013;34:1186-1197

Adler Y, Charron P, Imazio M, et al. ESC Scientific Document
Group.2015 ESC Guidelines for the diagnosis and management
of pericardial diseases: The Task Force for the Diagnosis and
Management of Pericardial Diseases of the European Society of
Cardiology (ESC)Endorsed by: The European Association for
Cardio-Thoracic Surgery (EACTS).Eur Heart J. 2015 Nov
7,36(42):2921-2964. doi: 10.1093/eurheartj/ehv318.

Koca H, Koc AS, Sumbul HE, Koc M.Liver stiffness increases in
patients with severe pericardial effusion, especially in the
presence of cardiac tamponade.Med Ultrason. 2020 Feb 16. doi:
10.11152/mu-2295.

Saito Y, Kato M, Nagashima K, et al. Prognostic Relevance of
Liver Stiffness Assessed by Transient Elastography in Patients
With Acute Decompensated Heart Failure. Circ J 2018; 82: 1822-
1829.

Burcak CAKIR PEKOZ et al.

Taniguchi T, Ohtani T, Kioka H, et al. Liver Stiffness Reflecting
Right-Sided Filling Pressure Can Predict Adverse Outcomes in
Patients With Heart Failure. JACC Cardiovasc Imaging.
2019;12:955-964.

icen YK, Demirtas AO, Kog AS, Siimbiil HE, Kog¢ M.Liver stiffness
value obtained with ElastPQ ultrasound increases with NYHA class
in chronic heart failure patients and reduced ejection fraction.Turk
Kardiyol Dern Ars. 2019; 47: 281-293

Demirtas AO, Koc AS, Sumbul HE, et al.Liver stiffness obtained by
ElastPQ ultrasound shear wave elastography independently
determines mean right atrial pressure.AbdomRadiol (NY). 2019;
44:3030-3039

256



KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL

Ege Klin Tip Derg 2020;58 (3):257- 262

Hiperemezis Gravidarumda Sebep Mi Sonu¢ Mu? Vitamin
B12 Ve Folat Eksikligi

Causeor Result of Hyperemesis Gravdarum? DEficiency of
Vitamin B12 and Folate

Huri GUVEY* 0000-0002-8603-6981
Samettin CELIK"*0000-0002-6407-1129

Oz
Canan SOYER CALISKAN™ 0000-0002-9889-5249 Amag: Hiperemezis gravidarum nadir gériilen bulanti, kusma, kilo kaybi ve
Burak YASAR™ 0000-0003-4070-1867 ketonuri ile karakterize bir durumdur. Vitamin B12 ve folik asit hiicre
Bahadir YAZICIOGLU** 0000-0003-4397-2769 biyimesi, cogalmasi, plasenta ve fetal gelisim icin ¢ok énemli vitaminlerdir.
Eda TURE ** 0000-0003-0124-8721 Eksikliklerinde gesitli gebelik komplikasyonlarina yol agar. Calismamizin amaci

Hasan ULUBASOGLU** 0000-0001-9157-0612 vitamin B12 ve folatin plasental gelisim tizerindeki etkilerinden yola gikarak
hiperemedzis ile iligkisini ortaya koymaktir.
Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 2017 Ocak -2018 Temmuz aylari arasinda

*Kadin Hastaliklari ve Dogum Uzmani, Serbest Hekim .
J Samsun Kadin Hastaliklari ve Dogum Hastanesi ve Saglk Bilimleri Universitesi

**Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari Ve Samsun Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bolimi’ne
Dogum B&lumi bagvuran hiperemezis gravidarum olan 157 ve vaka grubuyla benzer
ozelliklere sahip saglikli 242 gebe dahil edildi. Bu gebelerin folat ve vitamin
B12 duizeyleri retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: GCalismamizin sonuglarina gore hiperemezis gravidarum gorilen
olgularin vitamin B12 vitamini Ol¢limleri daha duslktiir(p=0.001; p<0.01),
ancak folat seviyelerinde anlamli fark saptanmamistir( p=0.454 p>0.05).
Yapilan ikili karsilagtirma sonuglarina gore; keton dizeyi pozitif (+) ve pozitif
(++) olan olgularin folat 6lgtimleri, keton diizeyi pozitif (+++) olan olgulardan
daha yiksektir (sirasiyla p=0.029; p=0.049; p<0.05).Fakat keton diizeyi pozitif
(+) ve pozitif (++) olanlarin olgularin folat 6lgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0.32,p>0.05).
Sonug: Calismamizin sonuglarina gore hiperemezis gravidarum ve vitamin B12
Yazisma Adresi: Huri GUVEY arasinda anlamli bir iliski saptadik. Ayrica keton diizeyleri ile folat seviyesi de
Kemalpasa Mahallesi, 165. Sokak, liskil id.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis gravidarum, vitamin B12, folat,
Numara 15/1 Serdivan/SAKARYA

Email:huriguvey@gmail.com
Abstract

Objective: Hyperemesis gravidarum is a rare condition that is characterised
with nosea, vomiting, weigth loss and kenonuria. Vitamin B12 and folic acid
are crucia Ivitamins forc ell development, proliferation, placental and
fetaldevelopment. Deficiency of these vitamins leads to various pregnancy
complications. Aim of our study is to reveal the relationship between
hyperemesis gravidarumand vitamin B12 and folate regarding the effect of
them on placental development.
Methods: We included our study 157 pregnants that had hyperemesis
gravidarumand 242 healty pregnants that had similar characteristics with
study group who applied to Samsun Obstetrics and Gynecology Hospital and
Health Sciences University Samsun Educational and Research Hospital
Obstetrics and Gynecology Department in between January 2017 and July

Gelig Tarihi: 28.05.2020

Kabul Tarihi:30.07.2020 2018. Folate and vitamin B12 levels of these pregnants were evaluated

restrospectively.
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Hiperemezis Gravidarumda Sebep Mi Sonu¢ Mu? Vitamin B12 Ve Folat
Eksikligi

Results: According to our findings, vitamin B12 levels of hyperemesis
cases were found to be lower(p=0.001; p<0.01) but there was no
significantly difference in folate levels between gruops(p=0.454,
p>0.05).According to dual comparison results; folate levels of keton(+)
and keton(++) cases was found to be higher than keton (+++) cases
(respectively p=0.029; p=0.049; p<0.05). But there was no statistically
significant difference between folate maesurements of keton(+) and
keton(++) cases (p=0.32,p>0.05).

Conclusion: According to our study results we found significant
correlation between hypremesis gravidarum and vitamin B12 levels.
Also, there was a significant relation between keton levels and folate.
Keywords: Hyperemesis gravidarum, vitamin B12, folate

Girig

Hiperemezis gravidarum gebe kadinlarin %1’ini etkileyen, fetls ve
annede morbiditeye yol agan yol agan, bulanti kusma, kilo kaybi ve
idrarda keton pozitifligi ile seyreden bir durumdur (1). GUinimize
kadar etiyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamis olsa da fiziksel
faktorler, hormonal degisiklikler, gastrointestinal sistem hareket
bozuklugu ve immiin sistem dengesizlikleri hastaligin sebebi olarak
o6ne strilmektedir. Genellikle erken gebelik doneminde bagslar ve
ikinci trimester baglangicina kadar devam eder (2).

Kobalamin olarak da bilinen vitamin B12 hiicre biytmesi, farklilasmasi
ve gelismesi igin ¢ok 6nemli bir vitamindir. Folat ile birlikte vitamin
B12; deoksiribontikleik asit (DNA) , riboniikleik asit (RNA), lipitler ve
hiicre sitoplazmasindaki proteinlerin sentezi igin gereklidir. Bu
vitaminler aslinda homosisteinin noérotransmitter ve fosfolipit
sentezinde rol oynayan Onemli bir metil vericisine donisen
metiyonine cevrilmesinde islev gorurler (1).Bu fonksiyonlarindan
dolayi folat ve vitamin B12 normal embriyogenezde 6nem arz eder.
Eksikliginde noral tup defektleri, spontan abortus, preeklampsi ve
preterm dogum gibi gebelik komplikasyonlari gorilmektedir(3).
Vitamin B12 folat ile birlikte plasentanin gelisiminde de 6nemli rol
sahibidir ve eksikliginde hiicresel bazda DNA metilasyonuyla ilgili
sorunlar  yetersiz  plasental gelisim ve erken  gebelik
komplikasyonlarina yol agmaktadir (4,5).

Gebelikte folatihtiyaci gebe olmayan kadinlara gére 5-10 kat artmigtir
ve bu ihtiyacin replasmanimaternal ve fetal dokularin gelismesinde
6nem arz eder (6).Folat embriyoya plasentadan aktif transfer yoluyla
gecer ve ihtiyaci karsilamak icin gebelere ilk trimesterin sonuna kadar
ginde 400 pg folik asit kullanmasi 6nerilmistir (7,8).
Hiperemezisgravidarum etiyolojisinde yuksek
humanchorionicgonadotropin (HCG)seviyeleri rol oynamakta ve
anormal trofoblast gelisimi ve plasentasyonuindike etmektedir (9).
Calismamizin amaci ayni metabolik yolagi kullanan folat ve vitamin
B12'nin plasenta gelisimi Uzerindeki etkilerinden vyola g¢ikarak

hiperemezisgravidarum ile arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Causeor Result of Hyperemesis Gravdarum? DEficiency of Vitamin B12 and
Folate

Gereg ve yontem

Galismaya 2017 Ocak -2018 Temmuz tarihleri arasinda Samsun Kadin
Hastaliklari ve Dogum Hastanesi ve Saglk Bilimleri Universitesi Samsun
Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Bo&limii’'ne
basvuran 399 hasta dahil edilmistir. 5-19 gebelik haftasi arasinda bulanti ve
kusma sikayeti olan, idrarda keton pozitif olan 157 hasta hiperemezis
gravidarum (vaka grubu) grubuna alinirken, 242 vaka grubuyla benzer yag
grubunda, benzer cografi bolgede yasayan ve benzer gebelik haftasinda
saglkh gebe kontrol grubuna dahil edildi.Kontrol grubundaki hastalarin
idrarinda keton negatif idi. Bagslica bagka bir metabolik ve infeksiydz bulanti
yapict herhangi bir hastaligi olanlar, ¢ogul gebeligi olanlar vaka grubuna
dahil edilmedi.Calismaya dahil olan gebelerin hastaneye basvuru sirasindaki
vitamin B12 ve folat dlzeyleri ve idrardaki keton seviyeleri hastane verileri
taranarak elde edildi. Vitamin B12 ve folat diizeyleri Cobas C501 Analyzer
(RocheDiagnostics, Rotkreuz, Switzerland) cihazinda analiz edilmisti.

Viicut kitle indeksi (VKI) ise kilogram cinsinden agirligin metre cinsinden boy
uzunlugunun karesine oranlanmasiyla hesaplandi. Keton incelemesi spot
idrarda yapilmisti ve +,++,+++ olarak siniflandinldi. Calisma retrospektif vaka
kontrol galismasi olarak planlandi. Gebelerin yas, boy, VKi, gravida, parite,
abort sayilari, gestasyon haftasi, kusma sayisi, kilo kaybi miktari, idrarda

keton varligi ve derecesi, serum vitamin B12 ve folat seviyelerine bakildi.

Arastirmanin yapilmasi igin ve Saglik Bilimleri Universitesi Samsun Egitim ve
Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlik Egitim Kurulu’nun 27.11.2019 tarihli ve
GOKA/2019/2/4sayil etik kurul onay gozetilmistir.

istatistiksel analizler icin Number Cruncher Statistical System 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi.Orneklem biyikligi a:0,05, B:0,20 olacak
sekilde Power and Sample Size (PASS) kullanilarak halk sagligi uzmani
tarafindan hesaplanmistir. GCalisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran,
minimum, maksimum) kullanildi.  Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklari  Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
degerlendirmeler ile sinanmistir. Normal dagilim gosteren nicel verilerin iki
grup karsilastirmalarinda Student t Test, normal dagilim gostermeyen
verilerin iki grup karsilastirmalarinda ise Mann Whitney U testi kullanildi.
Normal dagihm gosteren Ug¢ ve Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda One-
wayAnova Test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni test; normal dagilhim
gostermeyen (¢ ve Uzeri gruplarin karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis test
ve ikili kargilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Anlamlilik en az
p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

CGalismaya alinan 399 hastanin yaslari 17 ile 42 arasinda degismekte olup,
ortalama 27,6915,43 yildir. Gestasyon haftalari 5 ile 19 hafta arasinda
degismekte olup, ortalama 10,04+2,52 haftadir. Olgularin %60,7’sinde
(n=242) hiperemezis gravidarum gorulmezken, %39,3’linde (n=157)

hiperemezis gravidarum goriilmektedir.
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Hiperemezis gravidarum gorilen olgularin gestasyon haftalari
daha dusuktir (p=0,001; p<0,01).0lgularin kilo dlgtimleri 45 ile 110
kg arasinda degismekte olup, ortalama 68,28+12,68 kg; viicut kitle
indeksi dlgimleri (VKI) ise 15,9 ile 42,2 kg/m2arasinda degismekte
olup, ortalama 27,48+4,55 kg/m?dir. Hiperemezis gravidarum
varligina gore olgularin yaglar istatistiksel olarak anlaml farklilik
gdstermemektedir  (p=0,859, p>0,05). Ancak VKi &lcitimleri
hiperemezis gravidarum grubunda anlamli olarak daha disiik
saptanmistir(p=0,024, p<0,05). Hiperemezis gravidarum gorilen
haftalari olarak daha

olgularin anlamh

dusuktir(p=0,001;

gestasyon

p<0,01).Hiperemezis gravidarum gorilen
olgularin gravida, parite, yasayan gocuk, abort sayilari istatistiksel
agidan anlamh olarak daha yuksektir(p=0,001; p<0,01).Hiperemezis
(n=50)

%31,8'inde (n=50) keton (++), %36,3’tinde (n=57) keton (+++)

gravidarum olgularinin  %31,8’inde keton (+) iken,

olarak saptanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklere

Degerlendirilmesi

Gore Hiperemezis

HURIi GUVEY et al.

Gravidarum Varliginin

[Toplam (n=399)

Hiperemezis Gravidarum (-)

Hiper

n=242) Im (+) (n=157) o
vas (yil) IMin-Mak [17-42 (27) [18-42 (27) [17-40 (28) 0,859
(Medyan)
Ort+Ss 27,69+5,43 27,73+5,39 27,62+5,66
Gestasyon |Min-Mak |5-19 (10) 5-19 (10) |5-15 (9) 0,001**
haftasi (Medyan)
Ort+Ss 10,04+2,52 110,36+2,65 0,48+2,17
Kilo (kg) Viin-Mak 45-110 (67) 45-110 (69) 45-101 (64) F0,002**
(Medyan)
Ort+Ss 68,28+12,68 69,8512,71 65,53+12,20
Ki (kg/m?) in-Mak 15,9-42,2 (26,8) 115,9-42,2(27,2) [18,4-40 (26,5) k0,024
)
Ort+Ss 27,48+4,55 27,80+4,65 26,93+4,33
Gravida Iin-Mak 1-12 (2) 1-10(2) 1-12 (2) 0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 2,63+1,90 2,41+1,73 3,02+2,13
1 gravida 106 (29,1) 79 (33,9) 27 (20,5)
2 gravida 122 (33,4) 81 (34,8) 41 (31,1)
B gravida 68 (18,6) B3 (14,2) 135 (26,5)
P> 4 gravida 69 (18,9) 40 (17,2) 29 (22,0)
Parite WViin-Mak 0-7 (1) 0-6 (1) -7 (1) '0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 1,16+1,16 1,01+1,10 1,41+1,22
vok 108 (29,6) 80 (34,3) 8 (21,2)
1 parite 156 (42,7) 102 (43,8) 54 (40,9)
2 parite 65 (17,8) 35 (15,0) 30(22,7)
P 3 parite 36 (9,9) 16 (6,9) 20 (15,2)
Abort sayisi |Min-Mak 0-6 (0) 0-3(0) 0-6 (0,5) '0,001**
(Medyan)
Ort+Ss 0,54+0,94 0,36+0,69 0,86+1,20
ok 238 (65,2) h72(73,8) 66 (50,0)
1abort 83 (22,7) 43 (18,5) 40 (30,3)
2 abort 26 (7,1) 13 (5,6) 13 (9,8)
> 3 abort 18 (4,9) 5(2,1) 13 (9,8)
Yasayan IMin-Mak 0-6 (1) 0-5 (1) 0-6 (1) '0,001**
cocuk sayisi |(Medyan)
Ort+Ss 1,10+1,11 0,97+1,06 1,34+1,16
ok 113 (31,0) k83 (35,6) 0(22,7)
1 yasayan 161 (44,1) 107 (45,9) 54 (40,9)
2 yasayan 56 (15,3) 25 (10,7) 31 (23,5)
P 3 yasayan 35 (9,6) 18 (7,7) 17 (12,9)
Keton Yok 242 (63,8) 242 (100) 0 (0)
(idrarda)
n%)
Var (+) 50 (12,5) 0 (0) 50 (31,8)
Var (++) 50 (12,5) 0(0) 50 (31,8)
Var (+++) 57 (14,3) b (0) 57 (36,3)

aStudent t Test ®MannWhitney U Test cPearson Ki-kare Test
**p<0,01 Ort: Ortalama Min: Minimum Mak: Maksimum Ss:Standart sapma
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Hiperemezis gravidarum olgularin B12 vitamini Olglimleri istatistiksel
acidan anlamli olarak daha dustk saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Ancak
folat seviyelerinde anlamli fark saptanmamistir(p=0,454,p>0,05)(Tablo 2).

Tablo 2: Hiperemezis GravidarumVarligina Gére Laboratuvar Bulgularinin

Degerlendirilmesi
Hiperemezis Gravidarum
Hiperemezis Hiperemezis
Gravidarum (-) Gravidarum (+) (n=242)
(n=157)
P
Vitamin B12 Min-Mak 80,1-715 (270) 116-868 (234) 50,001*
(pmol/L) (Medyan)
Ort+Ss 311,36+134,49 265,34+105,42
Folat (ug) Min-Mak 3,6-26,8 (17,9) 3,7-26 (17) 0,454
(Medyan)
Ort+Ss 17,47+5,83 17,01+5,23

aStudent t Test PMannWhitney U Test *p<0,01 Ort: Ortalama
Min: Minimum Mak: Maksimum Ss:Standart sapma

Cause or Result of Hyperemesis Gravdarum? DEficiency of Vitamin B12 and Folate

Keton diizeylerine gore olgularin folat dlgimleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhihk saptanmistir (p=0,048; p<0,05). Yapilan ikili
karsilagstirma sonuglarina goére; keton diizeyi pozitif (+) ve pozitif (++)
olan olgularin folat o&lgiimleri, keton dlzeyi pozitif (+++) olan
olgulardan daha yluksektir (sirasiyla p=0,029; p=0,049; p<0,05). Keton
dizeyi pozitif (+) ve pozitif (++) olanlarin olgularin folat olgimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli  farkliik  saptanmamistir
(p=0,32,p>0,05) (Sekill)(Tablo 3). Keton diizeylerine gére vitamin B12

dlizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,9, p>0,05)

Folat élgtmileri

Sekil-1:Keton Dﬁzeyleriﬁg%“t')re Folat Olgiimleri Dagilimi

Tablo 3: Keton dizeylerine gére folat diizeylerinin karsilastirilmasi

Folat (ug)
Min-Mak
Keton (Medyan) Keton p
(+) 5,5-25,8 (++) 0,32
(18,08) (+++) °0,029"
(++) 3,7-25,68 (+) 0,32
(17,55) (+++) °0,049"
(+++) 6,42-26 (+) °0,029"
(15,76) (++) %0,049"

9Bonferroni test * p<0,05 Min: Minimum Mak: Maksimum

Tartisma

Hiperemezis gravidarum birgok hastada son adet tarihinden 4 hafta
sonra baslayip 10-16 hafta arasinda pik yapar ve genellikle 20. Haftadan
sonra rahatlar(10). Bizim g¢alismamizda da hiperemezis gravidarum
grubunun gebelik haftasi 5 ile 15 hafta arasinda degismekte olup
hiperemezi sgravidarum olmayan gruba goére anlaml olarak daha
kugtktar.

Galismamizda vitamin B12 seviyelerini hiperemezis gravidarumlu
hastalarda anlamli olarak daha dusik seviyede saptadik. Folat
seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farka rastlanmadi. Ancak
idrarda keton seviyesi arttikca yani hiperemezis gravidarum
siddetlendikge idrarda keton (+++) olan hastalarda (+) ve (++) olanlara

gore folat seviyesi anlamli olarak daha dusuk saptanmistir.
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Vitamin B12 birgok 6nemli biyokimyasal siiregte kofaktér ve koenzim
olarak gorev yapan bir vitamindir (11).Vitamin B12 eksikliginde metiyonin
sentaz aktivitesi ve metiyonin Uretimi azalir, bu da sekonder folik asit
eksikligi ve homosisteinemiye ve metil malonik asidemiye neden olur.
Ayrica DNA metilasyonunda azalma sonucu kromatin yapisi ve gen
ekspresyonu da degisir (12).Gebeligin ilk trimesterinden Uglinci
trimesterine kadar serumdaki vitamin B12 seviyesinde dusus gozlenir.
Bunun sebebi olarak hemodiliisyon, hormonal degisiklikler, vitamin B12
baglayan protein seviyelerindeki degisiklik ve fetlise transfer olarak
gOsterilmistir(13).Rogne ve arkadaslarinin yaptigi bir meta analizde
vitamin B12 eksikliginin dustik dogum agirligi ve artmis erken dogum
riskiyle iligkili oldugu gosterilmistir (14).HUbner ve arkadaglarinin 43
tekrarlayan gebelik kaybi olan ve 32 saglikh gebe ile yaptiklar bir
calismada vitamin B12 seviyelerinin tekrarlayan gebelik kaybi olan grupta
anlamli olarak dustik diizeyde saptandigini belirtmislerdir(15).

Folat da vitamin B12 gibi DNA sentezindeki kritik roliinden dolayi hiicre
bolinmesinde 6nemlidir. Ayrica birgok aminosidin metabolizmasini da
etkileyen transmetilasyon ve transsilfiirasyon reaksiyonlarinda substrat
olarak rol oynar. Bu anahtar gorevlerinden dolayi gebelik siiresince artan
eritrosit kitlesi, blylyen uterus, plasenta ve fetlsin gelisimi de folat
bagimli streglerdir(6). Li ve arkadaslari gebe fareler lzerinde yaptig
calismada folat eksikliginin ve bunun sonucu olarak homosistein
yuksekliginin oksidatif stresi artirarak ve Vascular Endothelial Growth
Factor(VEGF) , Placental Growth Factor(PLGF) gibi anjiyojenik faktorleri
baskilayarak defektif desidual anjyogeneze neden oldugunu gostermis ve
olumsuz gebelik sonuglariyla iliskilendirmislerdir (16). Ahmed ve
arkadaglarinin insan plasental hiicre dizilerinde yaptigl in vitro bir
calismada ortama folat eklenmesinin trofoblastlarin viabilitesini ve
invazyon yetenegini artirdigi gosterilmistir(17). Serrano ve arkadaglari
retrospektif bir vaka kontrol c¢alismasinda disiuk folat ve yiksek
homosistein seviyelerinin preeklampsi ile iliskili oldugunu gostermislerdir
(18). Folik asit eksikliginin sonucu olarak kanda homosistein seviyelerinin
artmasi da noral tip defektlerine yol agmaktadir(19).Ahmed ve
arkadaslarinin 50 disik dogum agirliginda 100 normal dogum agirliginda
bebek doguran annelerle yaptigi kesitsel bir g¢alismada Uglnci
trimesterde saptanan vitamin B12 ve folat seviyeleri digik dogum
agirhiginda olan bebeklerin annelerinde anlamli olarak daha disiik

saptanmigtir (20).

HURIi GUVEY et al.

Gaskins ve arkadaslarinin yaptigl 2756 spontan dugsiik, 120 6lG dogumla
sonuglanan gebeligin oldugu, toplam 15950 gebenin dahil edildigi bir
galismada da hastalarin gebelik dncesi folat kullanimlari kendi ifadeleri
baz alinarak degerlendirilmistir. Calismanin neticesinde folat aliminin
miktari arttikga spontan dustk riskinin azaldigi sonucuna varilmistir (21).
Erken gebelikte gorilen bulanti kusmanin gegici HCG yiksekligi ile
iliskisi oldugu belirtilmekle birlikte hiperemezisi olan gebelerin
kanindaki surekli ylksek HCG seviyelerinin trofoblast migrasyonunu
etkiledigi ve plasentasyonu degistirdigi 6ne strtlmektedir. (9).

HCG villéz trofoblastlardan salgilanir ve otokrin etki gostererek
trofoblast invazyonundan sorumludur. Ayrica gebelik boyunca uterin
damarlarin anjiyogenez ve vaskilogenezinden sorumludur(22). HCG'nin
trofoblastlarla iligkisi ve hiperemezis gravidarumdaki roliine
baktigimizda trofoblast gelisimi tGzerinde roli olan birgok faktérden bir
kagi olan vitamin B12 ve folatin hiperemezis gravidarum etyolojisinde
dolayli olarak rol aldigi ¢ikarimi yapabiliriz.Literatiirde vitamin B12 ve
folatin hiperemezis gravidarumun etiyolojisindeki rollini arastiran
herhangi bir calismaya rastlanmamigtir.

Folat dlzeylerinde hiperemezis olmayanlara goére disik degerlerin
saptanmamasini tilkemizde gebelikte ilk trimesterde folik asit kullanimin
yaygin olmasina baglayabiliriz.Vitamin B12 ve folat seviseyindeki
eksikligin etiyolojide yer alabilecegini disinmemizin yani sira vitamin
B12 ve folatla hiperemezis gravidarum iliskisinde 6n planda olan gorus
hiperemezis gravidarumdaki katabolik stirece bagh olan malnutrisyon
nedeniyle gelisen eksikliktir (23).Yani folat ve vitamin B 12
degerlerindeki  eksikliklerin hem etiyoloji hem sonu¢ olarak
degerlendirilebilir. Net bir ayinm yapmak ve bulgular desteklemek igin
daha ileri galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ¢alismamizin sonuglari diisiik vitamin B12 seviyelerinin
hiperemezis gravidarumla iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak
distk vitamin B12 dizeyinin hiperemezis gravidarum etyolojisinde mi
yer aldig yoksa kusmaya bagh beslenme bozuklugunun bir sonucu
olarak mi ortaya ¢iktigl heniiz net degildir. Ancak gebelikte vitamin B12
ve folat seviyelerinde eksiklik varsa gebelik boyunca maternal ve fetal
komplikasyonlar agisindan mutlaka yerine konulmasi ciddi énem arz

etmektedir.
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Levatirasetam Kullanan Cocuklarda Hematolojik Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Oz
Sinem S.GOKAY" 0000-0002-1467-8619 Amag: Levatirasetam c¢ocuklarda epilepsi nedeniyle kullanilan givenilir bir ilag
Habibe KOG UCAR"* 0000-0001-8224-7725 olarak nitelendirilmektedir. Calismadaki amacimiz  epilepsi  nedeniyle
Meltem KILINC** 0000-0001-5100-1781 levatirasetam kullanan ¢ocuk hastalarda levatirasetamin hematolojik etkilerini
degerlendirmektir.
Gereg ve Yontemler: Calismamiza epilepsi nedeniyle takip edilerek levatirasetam
baglanan hastalar alindi. Hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek yas,
cinsiyet, aldigi ilag dozu ve ilag kullanim siresi, hastalarin ilag baglanmadan
onceki ve ilag kullanimindan en az bir ay sonraki tam kan sayimindaki beyaz kire
(WBC), notrofil ve lenfosit yiizdesi, hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc), ortalama
eritrosit hacmi (MCV), RDW, ortalama trombosit volimi (MPV), trombosit (PLT)
degerleri kaydedildi. Hastalar levatirasetami 6 aydan daha az sure kullananlar
grup 1 ve 6 aydan daha uzun sire kullananlar grup 2 olarak iki gruba ayrildi.
*Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Bulgular: Calismaya toplam 29 hasta alindi. Hastalarin yas ortancasi 96 + 55.74 ay
idi. Hastalarin ortalama aldiklari levatirasetam dozu 23.72 * 6.63 mg/kg idi.

Acil Bolimi, Adana, Tiirkiye

e . Hastalarin levatirasetam baslanmadan énce ve baslandiktan sonra bakilan kontrol
**Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi,Cocuk

laboratuar degerlerinde hemoglobin ve hemotokrit degerleri arasinda istatistiksel
Noroloji Bolim, Adana, Tirkiye . .

olarak anlamli farkhhk saptandi (sirasiyla; p=0.015, p=0.027 ). Diger hematolojik
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farkllik yoktu (p>0.05). Grup 1
ve 2 karsilastinldiginda da hematolojik parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farkhlik yoktu (p>0.05).

Sonug: Levatirasetamin nadir yan etkilerinden olan pansitopeni, lenfopeni ve
trombositopeni gibi hematolojik yan etkiler g¢alismamizdaki hastalarimizda
saptanmamigstir. Her ilag gibi levatirasetam kullanirken de yan etkileri agisindan
dikkat etmek gerekir. Levatirasetamin hematolojik etkileri ile ilgili ¢alhsmalar

kisithdir ve bu konuda prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, Levatirasetam, Yan etki
Yazisma Adresi: Sinem SARI GOKAY

Adana Sehir Egitim ve Aragtirma Hastanesi Abstract
Cocuk Acil Boliimii Adana, Turkiye Objective: Levatiracetam is considered a safe drug used in children for epilepsy.
E-mail: sinemsr@yahoo.com Our aim in this study to evaluate that whether there are any hematological

effects of levatiracetam use in pediatric patients because of epilepsy.

Materials and Methods: In our study, patients who were followed up for epilepsy
and started with levetiracetam were included. Patients’ files reviewed
retrospectively and saved datas including age, sex, drug dose and using period
and white blood cell(WBC), neutrophile and lymphocyte percentage, hemoglobin,
hematocrit, mean erythrocyte volume (MCV), RDW, mean platelets volume(MPV),

platelets(PLT) values of complete blood count
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before the drug use and at least one mounth later from the drug
started. Patients were divided into two groups as groupl who used the
levatirecetam for less than 6 mounths and group 2 who use the

levatirecetam for more than 6 mounths.

Results: Twenty nine patients were participated into the study.
Patients’” median of age was 96 % 55.74 mounths, median of
levatiracetam dose was 23.72 = 6.63 mg/kg. There was a statistically
significant difference between hemoglobin and hematocrit values in
the control laboratory values of before the and after levatirecetam is
started of patients. (respectively; p=0.015, p=0.027 ) There was not a
statistically significant difference between other laboratory values.
(p>0,05). When we compared groupl and 2 , there was not a
statistically significant difference between laboratory values, as well.
Concluison: Hematological side effects such as pancytopenia,
lymphopenia and thrombocytopenia, which are among the rare side
affects of levatiracetam were not detected in our patients. As with any
drug, caution should be exercised when using levatiracetam in terms of
its side effects.Studies on the hematological effects of levatiracetam
are limited and prospective studies are needed on this subject.

Key words: Children, Levatiracetam, Side effect

Girig

Levatirasetam, etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de epilepsi
tedavisinde ¢ocuklarda da guvenli kulanilabilen genis spektrumlu, yan
etkisi az yeni tip antiepileptiklerdendir. Cocuklarda ve eriskinlerde fokal
nébetlerin tedavisinde, 12 yas ve Uzeri juvenil myoklonik ndbeti olan
hastalarda myoklonik nébet tedavisinde ve 6 yas ve Uzeri idiyopatik
generalize  epilepsili  gocuklarin  tedavisinde, ayni zamanda
yenidoganlarda ve 4 yas altinda da tedavide kullaniimaktadir (1-5).
Levatirasetamin yan etkilerine bakildiginda bas agrisi, bas dénmesi,
yorgunluk, uyku hali, Gst solunum yolu enfeksiyonunda artig ve siklikla
davranigsal degisiklikler yaptigi gorilmektedir (6). Levetirasetam ile
iliskili yan etkilerin ¢ogu hafif - orta siddette olup en sik ilk titrasyon
asamasinda ortaya gikar. Ayrica literatlrde levatirasetamin hematolojik
yan etkileri ile ilgili bilgiler kisitl olmakla birlikte nadir de olsa
pansitopeni, lenfopeni ve trombositopeni yaptigi ile ilgili raporlar da
mevcuttur (7-9).

CGalismadaki amacimiz epilepsi nedeniyle levatirasetam kullanan gocuk

hastalarda levatirasetamin hematolojik etkilerini degerlendirmektir.

Materyal Method
CGalismamiza Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde Mart 2019-
Aralik 2019 tarihleri arasinda Cocuk Acil ve Cocuk Noroloji poliklinigine

nébet ile basvuran ve epilepsi nedeniyle takip edilerek

Levatirasetam Kullanan Cocuklarda Hematolojik Parametrelerin
Dedgerlendirilmesi

sadece levatirasetam baglanan 29 hasta alindi. Galisma igin Adana Sehir
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay
alindi.  Hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelenerek yas, cinsiyet,
aldigi ilag dozu ve ilag kullanim siiresi, hastalarin ilag baslanmadan 6nceki ve
ilag kullanimindan en az bir ay sonraki tam kan sayimindaki beyaz kire
(WBC), nétrofil ve lenfosit ylzdesi, hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), RDW, ortalama trombosit volimi (MPV),
trombosit (PLT) degerleri kaydedildi. Levatirasetam disi herhangi bir ilag
kullanimi olan hastalar ve takipte kontrol laboratuar sonuglari olmayan
hastalar ¢alismaya alinmadi. Hastalar levatirasetami 6 aydan daha az siire
kullananlar grup 1 ve 6 aydan daha uzun sire kullananlar grup 2 olarak iki

gruba ayrildi.

istatistik

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 23.0 paket
programi kullanildi. Kategorik olglimler sayi ve yizde olarak, sayisal
Olgimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve
minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal 6lgtimlerin normal dagihm
varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Gruplar
arasinda sayisal Olglimlerin karsilastiriilmasinda t testi kullanildi. Tim

testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Bulgular

Calismaya 14’ U kiz (%48,3 ) ve 15" i erkek (%51,7 ) olmak Uzere sadece
levatirasetam kullanan ve sonuglarina ulasilabilen toplam 29 epilepsi
hastasi alindi. Calismaya alinan hastalarin yas ortancasi 96 + 55.74 ay idi.
Hastalarin ortalama aldiklari levatirasetam dozu 23.72 = 6.63 mg/kg idi.
Hastalar ilag kullanim sirelerine gore grup 1 ve grup 2 olarak ikiye ayrildi.
Grup 1’ de galismaya alinan hasta sayisi 16 (%55.17) ve hastalarin 7’ si kiz
(%24.14), 9’ u (%31.03) erkekti, grup 1 deki hastalarin yas ortancasi 95 +
50.77 ay, kullandiklari ilag dozu 23.31 £ 6.99 mg/kg idi. Grup 2’ de galismaya
alinan hasta sayisi 13 (%48.82) ve hastalarin 7’ si kiz (%24.14), 9’ u (%20.69)
erkekti, grup 2 deki hastalarin yas ortancasi 124.54 +59.21 ay, kullandiklari
ilag dozu 24.23 + 6.4 mg/kg idi. Her iki grup arasinda yas, cinsiyet ve
kullanilan ilag dozu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu
(sirastyla p degeri 0.160; 0.604;0.718).

Hastalarin levatirasetam baslanmadan o6nce ve baslandiktan sonraki
hemoglobin ve hemotokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (sirasiyla; p=0.015, p=0.027). Diger laboratuar parametreleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklik yoktu (p>0.05).Laboratuar

sonuglarinin karsilastirmasi tablo 1' de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Hastalarin ilag baslamadan 6nce ve ilag baslandiktan
sonraki kontrol laboratuvar parametreleri

iLAC ILAC SONRASI p

BASLANMADA | (n:29)

N (n:29)
WBC (103 pL) 10.63+4.13 11.63+4.96 0.322
Hb g/dL 12.21+1.39 12.66+1.14 0.015
Htc (%) 35.37+3.24 36.49+2.77 0.027
Natrofil (%) 52.8+ 18 58.18+ 16.9 0.159
Lenfosit (%) 35.82+15.28 31.35£16.16 0.168
MCV 77.67+5.38 77.6£5.62 0.876
RDW 14.23+1.58 14.2+1.82 0.827
MPV 7.9+0.93 8+0.93 0.717
PLT (10%pL) 335.52+109.55 329.83+100.93 0.791

WBC:Beyaz kire
Hb: Hemoglobin
Htc:Hemotokrit
MCV:Ortalama eritrosit hacmi

MPV: Ortalama trombosit volimi
PLT: Trombosit

Grup 1 ve 2 karsilasgtirildiginda laboratuar parametreleri arasinda

istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Laboratuar

sonuglarinin karsilastirmasi tablo 2' de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Gruplarin laboratuar sonuglarinin karsilagtiriimasi

GRUP 1 (n:16 )meanSD GRUP 2 (n:13)

BASLANGIC KONTROL BASLANGIC KONTROL p1 p2
WBC (10°uL) | 10.38+4.01 1315£5.86 | 10.93+4.42 | 9752 2.75 0.728 0.052
Hbg/dL 12.28+1.19 12.74+1.23 | 12124165 | 12.55+1.05 0.768 0.675
Htc (%) 35.18 3.16 36.45£30 | 35.61£345 | 3653258 0.731 0.939
Notrofil (%) 50.73 +19.87 56.48+19.9 | 5539+ 60.26 + 12.58 0.499 0.559

15.84
Lenfosit (%) | 38.10%17.33 3243+ 33.0£12.39 | 30.03+19.93 0.381 0.698
19.72

MCV(fL) 78.16 £ 4.06 78.44+391 | 77.07£6.79 | 76.26+7.25 0.598 0.382
RDW 13.98+1.36 14.06+1.71 | 1453+1.82 | 14.36+2.01 0.355 0.661
MPV 787111 7.86+0.89 | 7.93:067 | 8.24+0.98 0.873 0.282
PLT (10°pL) | 353.88% 346.56 + 312.92+ 309.23+ 92.06 0.326 0.331

124.68 107.55 87.01

Sinem S. GOKAY et al.

Tartisma

Levatirasetam genis spektrumlu olmasi ve yan etkisinin az olmasi
nedeniyle g¢ocuklarda glivenli  kullaniimaktadir. Levatirasetam
cocuklarda genellikle 20-40 mg/kg/giin dozunda kullaniimaktadir (10-
12). Calismamizda literatiire benzer sekilde ortalama 23 mg/kg/giin
dozunda ve 20-40 mg/kg/gin doz araliginda levatirasetam
kullaniimigtir. Literatlirde levatirasetam kullanimina bagh sik gorilen
yan etkilerin genellikle tedavinin ilk bes ayinda ortaya ciktigi ve %
17.2-51.3 oraninda gorildugi raporlanmistir (13-15). Levatirasetamin
hematolojik yan etkileri ile ilgili kisith sayida literatiir bilgisi mevcut
olup genellikle vaka sunumlari seklinde raporlar mevcuttur (7-9,16-
18).Dinopoulos A ve ark. levatirasetam kullanan 22 ¢ocukta yaptiklari
prospektif calismada 6 ayda dozdan bagimsiz olarak lenfosit
degerlerinin azaldigini  gostermislerdir (17). Attilakos A ve ark.
levatirasetamin uzun dénem hematolojik yan etkilerini gormek igin 20
cocukta yaptiklari galismada lenfosit ve trombosit degerlerinin 12.
ayda belirgin azaldig;; noétrofil, Htc ve MCV degerlerinin anlamh
derece ylkseldigini gostermislerdir. Diger parametrelerde anlamli bir
degisiklik ~ saptamamiglar ve ilag  dozuyla iligskili  sonug
raporlamamiglardir  (19). Erol | ve ark. yaptiklari c¢alismada
levatirasetam kullanan ¢ocuklarda birinci ayda beyaz kiire sayisinda
azalma altinci ayda normal dizeye geldigini gostermislerdir (18).
Literatirde, bazi eriskinde vyapilan g¢alismalarda levatirasetam
kulllananlarda Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgularinin arttigi
hematolojik parametrelerde degisiklik saptanmadigi bildirilmistir
(20,21). Misiroglu P ve ark. da yaptiklan bir yillik ¢alismada
levatirasetam kullananlarda hematolojik parametrelerde anlamli bir
degisiklik  saptamamislardir ~ (22).  Calismamizda  hastalarin
levatirasetam baslanmadan 6nce ve baslandiktan sonraki hemoglobin
ve hematokrit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptandi  (sirasiyla; p=0.015, p=0.027). Diger laboratuar
parametrelerinde ise istatistiksel olarak anlamli farklihk yoktu
(p>0.05). Alti aydan az suire ve alti aydan fazla stiredir levatirasetam
kullanan hasta gruplarinin karsilastirilmasinda da hematolojik
parametre degerlerinde istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p>0.05). Bu durumun hastalarin o dénemdeki enfeksiyon
ve mevcut klinik durumuyla ilgi olabilecegini
dislindyoruz.Galismamizin kisitl yonleri retrospektif olmasi, az sayida
hasta grubu icermesi ve retrospektif olmasi nedeniyle hastalarin ilag
kullanimi sonrasi enfeksiyon éykilerinin ve yan etkilerinin net olarak

ogrenilememesiydi.
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Levatiracetam Degerlendirilmesi
Sonug¢ olarak levatirasetam ¢ocuklarda epilepsi nedeniyle kullanilan Levatirasetamin hematolojik etkilerini daha net belirlemek igin fazla
guvenilir bir ilag olarak nitelendiriimektedir. Levatirasetamin nadir yan sayida hasta grubu igeren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

etkilerinden olan pansitopeni, lenfopeni ve trombositopeni gibi

hematolojik yan etkiler ¢alismamizdaki hastalarimizda saptanmamigtir.
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Evaluation of Pica in Anemic Pregnancies

Anemik Gebelerde Pikanin degerlendirilmesi

0z

Amag: Dogum oncesi bakim hizmeti almak igin kadin hastaliklari ve dogum
poliklinigine basvuran, anemi tanisi almis gebelerde pika aliskanhigi sikligini
belirlemek amaciyla yapilmistir.

Materyal metod: Kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine dogum 6ncesi bakim
almak igin bagvuran 2. ve 3. Trimestir gebeligi olan anemi tanisi almis ve
¢alismaya katilmayi kabul eden 203 gebeden olusmaktadir.

Bulgular: Arastirma kapsaminda gebelerin %32’sinde (65) pika aliskanligi oldugu
tespit edilmis olup, gebelere besleyici degeri olmayan “ne yersiniz?” sorusu
sorulugunda gebelerin; 65’i (%100) buz, kagit ve toprak, 63’u (96.9) boya, 4’U
(%2,6) sag yediklerini bildirmislerdir.

Sonug: Calismamizda her Ug¢ anemik gebenin birinde pika aliskanligi tespit
edilmistir. Bu anlamda dogum oOncesi izlem sirasinda gebelerin pika
ahiskanhginin erken dénemde tespit edilip teratojenite agisindan da gebelerin
takibi ve bilgilendirmesi yapiimahdir.

Anahtar Kelimeler: Pika, Anemi, Gebelik, Teratojen

Abstract

Aim: This study was conducted to determine the frequency of pica habit in
pregnant women who applied to obstetrics and gynecology outpatient clinic in
order to receive prenatal care services and were diagnosed with anemia.
Material and method: It includes 203 pregnant women who accepted to
participate in the study, and who applied to Obstetrics and Gynecology
outpatient clinic for prenatal care, were diagnosed with anemia and had 2nd
and 3rd Trimester pregnancy.

Findings: Within the scope of this study, it was determined that 32% (65) of
pregnant women had pica habit. When the pregnant women were asked a
question which had no nutritional values like, "What do you eat?", 65 (100%) of
the patients reported that they ate ice, paper and soil, and 63 (96.9) and 4
(2.6%) of them reported that they ate dyes and hair, respectively.

Result: Pica habit was detected in one of every three anemic pregnant women
in our study. During prenatal follow-up, the pica habit of the pregnant women
should be determined in the early period and they should be followed-up and
informed in terms of teratogenicity.

Keywords: Pica, Anemia, Pregnancy, Teratogen
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Girig

Pika kisinin kendini genellikle besin degeri olmayan gida disi
yiyecekleri (kil, kagit, siva, boya, buz, tirnak, sigara kiili vb...) yemeye
zorlandigl bir durumdur. Pikanin g¢ok yaygin tarif edilen formlari
Jeofaji (toprak), Amilofaji (ham nisasta) ve pagofaji (buz) dir. Pika
cocuklar ve gebe kadinlar arasindan g¢ok yaygindir ve eriskinlerde de
prevelansi artmaktadir (1). Gebelik doéneminde pika aliskanhgi
prevalansi diinyanin farkh yerlerinde farkhlik gostermektedir. Latin
Amerika'da gebelik sirasinda pika prevalansi (pagofagiyi pika olarak
distnerek) %23-44 olarak bildirilmistir (2). Afrikada yapilan pika
¢alismalarinda pikanin, gebe kadinlarda yayginligi %28-100, Afrikali
¢ocuklarda ise bu oranin %77'ye ulastigini bildirilmektedir (1,3).
Alisilmis diyetin bir pargasi olmayan pikaya demir eksikligi anemisinin
ve gebeligin eslik etmesi tam olarak anlasilamamistir (4,5). Anemi,
kuresel olarak gebe kadinin vyaklasik %38'ini etkiler (6). Pika,
kemirgenlerde gastrointestinal rahatsizliga karsi bir davranissal tepki
olarak tanimlanmistir (7). Ayrica pika, ileri hayvan tirlerinde, i¢ kulak
(¢ift donme hareketi), kemoreseptor tetik bolgesi (apomorfin) ve
visseral afferent yollari dahil olmak lizere kusmaya neden oldugu
bilinen yollarla indiiklenebilir (8,9).

Anemi, beslenme bozukluklarina ve fizyolojik nedenlere bagli olarak
ortaya gikan bir durum olup, kandaki hemoglobin diizeyi ve kirmizi kan
hicrelerinin normal degerlerinin altinda olmasi seklinde tanimlanir
(10). Aneminin major bir sebebi demir eksikligi anemisidir. Adolesan
geng kizlarda mensturasyon basladigindan dolayl bu dénemde yiiksek
demir ihtiyaci vardir. Adolesan kiz gebe kaldiginda anemi riski artar.
Ergen kizda gebeligin sonucunu olumsuz etkileyen ve katkida bulunan
birgcok faktor vardir (6). Pika'nin baskin nedeninin demir eksikligi ile
iliskili olmasi mantikhdir ¢linkii yapilan galismalarda; koku alma demir
emiliminin ve muhtemelen koku alma veya tat alma fonksiyonunun
molekiiler mekanizmasi iki degerlikli metal tasiyici-1 igerir ve viicut
demirinin tekrarlanmasindan etkilenir. Demir eksikligi olan farelerde
manganez gibi demir olmayan iki degerlikli metal iyonlarinin taginmasi
da demir eksikligi olan farelerde artar ve pikaya katkida bulunabilir.
Hipokampusun demir igeriginin insanlarda pika ekspresyonunu
etkiledigi 6ne strdlmustar (11,12).

Diinya Saglk Orgiiti (DSO) verilerine gore diinya genelinde ve dzellikle
gelismekte olan ulkelerde yaygin olarak gorilen beslenme yetersizligi
nedeniyle gelisen anemiden en ¢ok etkilenenler arasinda gebeler yer
almaktadir (13).

Bu ¢alismanin amaci; dogum oncesi bakim hizmeti almak igin Kadin
hastaliklari ve dogum poliklinigine basvuran, anemi tanisi almis

gebelerde pika aliskanligi sikhgini belirlemek amaciyla yapiimistir.

Gereg ve Yontemler
Kesitsel nitelikte olan Calismamiz, Mayis-Haziran 2020 tarihleri
arasinda Gaziantep ilinde 0zel Kadin Hastaliklari ve Dogum

poliklinigine dogum 6ncesi bakim almak igin bagvuran 2. ve 3.

Anemik Gebelerde Pikanin dederlendirilmesi

Trimestir gebeligi olan anemi tanisi almis ve ¢alismaya katilmayi kabul eden
203 gebeden olusmaktadir. Calismaya Hasan Kalyoncu Universitesi etik
kurulunun 30.04.2020 tarih ve 03 nolu onayi alindiktan baglanmistir. Toplam
643 takipli gebenin 203 tanesinde hemoglobin 11gr/dl nin altinda tespit
edildi. Anemisi olan gebelere tablo 2 ve tablo 3 de yer alan pika aligkanliklari
soruldu. Gorigme Formu; gebelerin sosyodemografik 6zelliklerini, saglk
ahiskanhklarini, jinekolojik ve obstetrik oykustind, simdiki gebelik 6yktstunu
ve laboratuar bulgularini saptamaya yonelik sorulardan olusmaktadir.
Goriisme Formu 6rneklem grubuna alinan ve galismaya katilmayi kabul eden
hemoglobin degeri 11 gr/dl nin altindaki tim gebelere arastirmaci
tarafindan yuz yuze gorisme teknigi kullanilarak arastirmaci tarafindan
uygulanip doldurulmustur. Gebelerin kan 6lglimleri aragtirmanin yapildig
hastanenin biyokimya klinik laboratuarinda mindray BC-5380 marka
otomatik sayim cihazi ile 6lg¢lilmiis hemoglobin degerleri referans olarak
alinmigtir.

Verilerin bilgisayar ortaminda SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
20.0 paket programi kullanilarak. Veriler %95 giiven araliginda anlamhhklar

p<0.05 diizeyinde olacak sekilde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismada Gebelerin %32’sinde (65) pika aliskanhgi olup, %68’inde (123) pika
aliskanhgr  bulunmamaktadir. Tablo 1’de arastirma kapsamina alinan
gebelerin  bazi 6zellikleri ile pika aliskanhgi arasindaki korelasyona
bakilmistir. Gebelerin yasi, 6grenim durumu, paritesi ve hemoglobin duizeyi
ile pika ahskanlig arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski tespit
edilmemistir (p>0.05). Gebelerin gravidasi (p=0.012), gebelik haftasi
(p=0.029) ile pika aliskanhgi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir.

Tablo 1: DmnoEr:\ﬂk ozellikler

Pikas: olan Pikas: olmayan P
anemik gebe anemik gebe degeri
(65) (138) -
Yas 27 (17-45) 26 (16-43)
[27.7£7] [26=5.9] 0.08
3 v 4(1-14) 3(1-10) 0.012
Gravida [422.8) (3.1=1.9]
. 2 (0-10) 2 (0-9) 0.263
Parita [2.3%2.4] [1.9£1.9]
Gebelik 35(16-40) 34 (18-40) 0.029
haftas: [35.2=4] [33,5%5.7]
% s 10(9.8-10.2) 10(9.9-10.1) 0947
tmoglobin  [10,0320.7) [10.1=0.8]
Ogrenim [3=1.8] [3.5=1.6] 0.5
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Sekil 1. Gebelerin Tiikettikleri Maddeler
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Arastirma kapsaminda gebelerin %32’sinde (65) pika aliskanhgi
oldugu tespit edilmis olup, gebelere besleyici degeri olmayan
“ne yersiniz?” sorusu sorulugunda gebelerin; 65’i (%100) buz,
kagit ve toprak, 63'U (96.9) boya, 4'G (%2,6) sa¢ yediklerini
bildirmislerdir (Sekill.).

Sekil 2. Gebelerin Tiikettikleri Maddelerin Sikhg:
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Gebelere yedikleri bu maddelerin miktari soruldugunda; %
66.1 ‘i bir su bardaginda fazla buz tiikettigini, 6,2’si bir yemek
kasigl sa¢ yedigini, 35,4’0 bir yemek kasigi boya yedigini,
%21,5'i bir yemek kasigl kagit tikettigini, 47,7’si bir yemek
kasigi toprak yedigini ifade etmislerdir (Sekil 2).

Tartisma

Diinyada ve Tirkiye gibi gelismekte olan (lkelere gore
gebelerde anemi prevalansi %43 olarak kabul edilmis bizim
¢alismamizda bu oran %32 olarak tespit edilmistir. Pika tirQ,

dlnyanin gesitli bolgelerinde, materyalin tirine bagh olarak

Mustafa DEMIR et al.

cesitlilik gostermektedir. Bazi arastirmalar gebelik sirasinda maternal
egitim ve pika arasinda bir iliski oldugunu gosterdi (14,15). Afrika
populasyonlarindaki jeofaji, ¢ok sayida pika c¢alismasinin odagi
olmustur. Bu c¢alismalar, hamile kadinlarda %28-100 ve Afrikali
cocuklarda %77'ye kadar yayginhk oranlari gostermistir (16,17).
Yiksek egitim seviyesinin pika komplikasyonlari konusundaki
farkindahigini artirdigi ancak baska bir calismada egitim dizeyi ile pika
arasinda bir iliski yoktu (18). Bizim ¢alismamizda gruplar arasinda
egitim arasinda fark saptanmadi bunun sebebi kamu hastanesine
gelen hasta poplilasyonunun ortalama egitim seviyeleri ve sosyo-
ekonomik durumlarinin birbirine benzer olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Aneminin pika prevalansi ve egitim arasindaki iliskiyi
tetiklemesi mimkindir; ne yazik ki, ¢ok az sayida calisma, bu
calismada bunun analizini kolaylastirmak i¢in hem anemi hem de
egitim ile ilgili bilgileri rapor etmektedir. Baska bir olasilik, bu
bulgularin, egitim arttikga, bireylerin pikalari “k6ti” veya “anormal”
olarak gérme olasiliklarinin daha yiksek oldugu ve sonug olarak, pika
uygularsa ifsa etme egiliminin daha az oldugu raporlama yanliligini
yansitmasidir. Bu nedenle, uygulamayi c¢evreleyen damgalama
nedeniyle pika prevalansi yiiksek llkelerde bildirilenlerden ¢ok daha
yuksek olabilir (19). E. J. Fawcett ve arkadaslarinin yaptigi 1389
¢alismadan kelime taramalarindan sonra 31 anemi ve 70 pika
prevelans galismalarindan yaptiklari derlemede mevcut meta-analize
dahil edilen galismalarin neredeyse tamami hamile veya dogum
sonrasi donemde katilimcilarin Ggte biri pika uyguladigini bildirdi.
Ancak, heterojenligi gz onlinde bulundurarak Calismalar arasinda
%27.8'lik tahmini pika prevalansi, hamile olan veya dogum sonrasi
donem. Afrika'da yasamak, disiik egitim diizeyi, Afro-Amerikan
olmak ve anemiye sahip olmak artan pika prevalansi. Bu calisma
ayrica, belirli bir ortamda pika'nin kilturel olarak yaptiriimig bir
uygulama olup olmadigini yorumlamak igin pratik rehberlik de dahil
olmak uzere pika igin tani kriterlerinin iyilestirilmesine ihtiyag
duydugunu géstermektedir. Veriler igindeki onemli heterojenlik, pika
gelisiminde birden fazla yol olabilecegini disindirmektedir (20).

Calismamizin sonuglari pika prevalansinin ¢alismayan kadinlarda daha
yuksek oldugunu, ancak istihdam ile pika arasinda anlamh bir iligki
oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, Boatin ¢alismasinda (14)
tarimsal galisma ile pika arasindaki iliski bulunmustur. Calismamiz da
hasta popilasyonumuzun genelini kirsal kesim olusturdugundan
genel olarak popilasyonumuz tarimsal alanda ¢alisanlardan
olugmakta oldugundan bu iliski belirlenememistir. Pika icermeyen

hamile kadinlarla karsilastirildiginda, rutin olarak pismemis piring
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yiyen kadinlarin ortalama hemoglobin konsantrasyonlari 0.6 g / dL
daha dusik (P <0.001) ve pismemis piring ve toprak tiuketenlerin
ortalama Hb konsantrasyonlari 1.1 g / dL daha distkti (P<0.001).
Hindistan'da hamile bir kadinin demir onlemleri bildirmeden
pismemis piring ve bugday icin pikalari vardi (21). Bizim
¢alismamizda Hb degerleri arasinda iki grup arasinda fark yoktur
fakat bizi galismamizda fark olmamasi normaldi ¢linki ¢alismamiz
her iki grup iginde anemik gebeleri inceliyordu. Fransa’da ikamet
eden vejeteryan olan ve olmayan kadinlar arasinda yapilan tek
degiskenli bir karsilastirmada vejetaryenlerin  %33'U  pikaya
sahipken, Vejeteryan olmayanlarin %7'sinde pika vardi. Lojistik
regresyonda demir eksikligi anemisi pika igin 6nemli bagimsiz
prediktorlerdir. Ayrica ayni ¢alismada demir eksikligi olan
hastalarin %4'linde rizofaji bildirilmistir (22). Guney Afrika'da
demir eksikligi olan siyah hastalarda yapilan bir ¢alismada jeofaji
baskin pika maddesiydi (4). Demir eksikligi olan hamile Suudi
kadinlari sit, tuzlu ve eksi yiyecekleri, tathlari ve hurmalar ¢ok
asiri arzuladiklarini belirtmiglerdir (23).

Pika ve hamilelik arasindaki iliskiyi agikhga kavusturmak igin
yapilacak ¢ok is var. ilk olarak, daha fazla toplum temelli arastirma
gerekli. Kuglik ¢ocuklardan (agizlik asamasinin Gtesinde) yasllara
kadar tiim toplulugun, mevcut ve gegmis pika davranisi hakkinda
arastirildigi calismalar, pika'nin hamile kadinlar ve kiigik gocuklar
arasinda gergekten yaygin olup olmadigini tespit etmek igin yararli
olacaktir. Gebe kadinlar hamilelik sirasinda pikalarin  kesin
baslangici ve kesilmesi hakkinda prospektif olarak arastirilmalidir
(1). Hamilelikte ¢ok siradisi olmayan pika olusumu birkag teoriye
baglanmistir. Demir ve kalsiyum eksikligi olan hamile kadinlarin
pika olma olasilig daha yiksektir (24). Hamilelik sirasinda pika ile
iliskili diger mineral eksiklikleri ginko ve potasyum eksikligidir.
Pica, bagisiklik sistemi yoluyla hareket eden bir stres aracisi olarak
teorize edilir. Jeofajinin maternal sekretuar immun sistemi arttirici

etkisi olabilir.

Anemik Gebelerde Pikanin dederlendirilmesi

Primatlar, 6rnegin dizenli olarak kir yiyen maymunlar, kir
yemeyen maymunlardan daha dusik parazit yikine sahiptir
(25). Pica, yutulan maddeye baglh olarak hamilelikte cesitli
komplikasyonlara neden olabilir. Pagophagia, asir buz tiiketimi,
kendi basina, muhtemelen zararli degildir. Bununla birlikte,
pagophagia altta yatan bir yeme bozuklugu igin bir semptom
olabilir (4). Kil, kir veya boya hem anne hem de bebek igin zararh
olan ylksek miktarda kursun igerebilir. Jeofaji ayrica
helmintlerden bagirsak parazit istilasina yol agabilir. Birgok Kenya
kadini gebelikleri sirasinda jeofaji uygularlar. Baska bir ¢calismada,
32 haftalik gebelikte gebe kadinlarin parazit tedavisinden sonra,
dogum aninda  jeofaji nedeniyle yaklastk  %11'inin
enfeksiyonlarinin tekrarladigini bildirmislerdir (24,26). Gebelik
sirasinda pikasi olan gebelere eslik eden hastaliklara ilgili bir
calismada su komplikasyonlara yer verilmistir; preterm dogum,
gebelige bagli hipertansiyon, maternal ve fetal anemi ve bebek

olumleri sayilabilir (24). Hamilelik sirasinda pika tedavisi esas

olarak pikanin teratojenik etkilerinin anlatiimasiyla yapilir.

Sonug olarak; ¢calismamizda her (¢ anemik gebenin birinde pika
aliskanhg! tespit edilmistir. Bu anlamda dogum oOncesi izlem
sirasinda gebelerin pika aligskanhginin erken doénemde tespit
edilip teratojenite agisindan da gebelerin  takibi ve

bilgilendirmesi yapiimalidir.

271



Mustafa DEMIR ve Ark.

Kaynaklar

1.

10.

11.

12.

13.

Young SL. Pica in pregnancy: New ideas about an old condition.
Ann Rev Nutrition 2010;30:403-422.

Lo’pez LB, Ortega Soler CR, de Portela MLPM (2004) Pica
during pregnancy: a frequently underestimated problem. Arch
Latinoam Nutr 54:17-24

Abrahams PW. Soils: Their implications to human health. Sci
Total Environ 2002:291:1-32.

V. J. Louw, P. Du Perez, A.Malan, L. Van Deventer, D. VanWyk,
and G. Joubert, “Pica and food craving in adult patients with
iron deficiency in Bloemfontein, South Africa,” South African
Medical Journal, vol. 97, no. 11, pp. 1069-1071, 2007

R. A. Lumish, S. L. Young, S. Lee et al., “Gestational iron
deficiency is associated with pica behaviors in adolescents,”
Journal of Nutrition, vol. 144, no. 10, pp. 1533-1539, 2014.
WHO. The global prevalence of anaemia in 201 Geneva. World
Health Organization. 2015. Google Scholar

Mitchell, D.,Wells, C., Hoch, N., Lind, K.,Woods, S.C., and
Mitchell, L.K. 1976. Poison induced pica in rats. Physiol. Behav.
17:691-697.d0i:10.1016/0031-9384(76)90171-2.

Takeda, N., Hasegawa, S., Morita, M., Horri, A.,Uno, A,
Yamatodani, A, and Matsunaga, T. 1995a.
Neuropharmacological mechanisms of emesis. |. Effects of
antiemetic drugs on motionand apomorphine-induced pica in
rats. Methods Find Exp. Clin. Pharmacol. 17:589-596.

Takeda, N., Hasegawa, S., Morita, M., Horri, A., Uno, A,
Yamatodani, A, and Matsunaga, T. 1995b.
Neuropharmacological mechanisms of emesis. Il. Effects of
anti-emetic drugs on cisplatin-induced pica in rats. Methods
Find Exp. Clin. Pharmacol. 17:647-652.

Banhidy F, Acs N, Puho HE, Czeizel EA. Iron deficiency anemia:
pregnancy outcomes with or without iron supplementation;
Nutrition 27.2011; 65-72.

J. Kim, Y. Li, P. D. Buckett et al., “Iron-responsive olfactory
uptake of manganese improves motor function deficits
associated with iron deficiency,” PLoS ONE, vol. 7, no. 3, Article
ID e33533, 2012.

B. von Bonsdorff, “Pica: a hypothesis,” British Journal of
Haematology, vol. 35, no. 3, pp. 476-477, 1977.

World Health Organization. Micronutrient deficiencies: Iron
deficiency anemia. Retrieved from:
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Mustafa DEMIR et al.

Boatin A, Wylie B, Singh MP, Singh N, Yeboah-Antwi K,
Hamer D (2012) Prevalence of and risk factors for pica
among pregnant women in Chhattisgarh, India. Am J Obstet
Gynecol 206:5299. doi:10.1016/j.ajog.2011.10.689.
http://www.ajog.org/article/ S0002-9378%2811%2901979-
X/abstract

Thihalolipavan S, Candalla BM, Ehrlich J (2013) Examining
pica in NYC pregnant women with elevated blood lead
levels. Matern Child Health J 17:49-55. d0i:10.1007/s10995-
012-0947-5

Young SL. Pica in pregnancy: New ideas about an old
condition. Ann Rev Nutrition 2010;30:403-22.

Abrahams PW. Soils: Their implications to human health. Sci
Total Environ 2002:291:1-32.

Saunders C, de Padilha PC, Della B, Nogueira JL, de Oliveira
LM, Astulla A (2009) Pica: epidemiology and association
with pregnancy complications. Rev Bras Ginecol E
Obstetri’cia Rev Fed Bras Soc Ginecol E Obstetri’cia 31:440—
446

Golden CD, Rasolofoniaina BJ, Benjamin R, Young SL. Pica
and amylophagy are common among Malagasy men,
women and children. PLoS One 2012;7(10), e47129.
Fawcett, E. J., Fawcett, J. M., & Mazmanian, D. (2016). A
meta-analysis of the World wide prevalence of pica during
pregnancy and the postpartum period. International Journal
of Gynecology & Obstetrics, 133(3), 277-283.

S. K.Upadhyaya and A. Sharma, “Onset of obsessive
compulsive disorder in pregnancy with pica as the sole
manifestation,” Indian Journal of PsychologicalMedicine,
vol. 34, no. 3, pp. 276-278, 2012.

A. Kettaneh, V. Eclache, O. Fain et al., “Pica and food craving
in patients with iron-deficiency anemia: a case-control study
in France,” American Journal of Medicine, vol. 118, no. 2,
pp. 185-188, 2005.

M. A. al-Kanhal and I. A. Bani, “Food habits during
pregnancy among Saudi women,” International Journal for
Vitamin and Nutrition Research, vol. 65, no. 3, pp. 206—210,
1995.

Corbett R, Ryan C, Weinrich S. Pica in pregnancy. Matern
Child Nurs. 2003;28:183Y191.
Callahan  GN. Eating  dirt.
2003;9:1016Y1021.

Louba Al, Geissler PW, Estambale B, et al. Earth eating and
reinfection with intestinal helminthes among pregnant and
lactating women in Western Kenya. Trop Med Int Heal.
2005;10:220Y227.

Emerg Infect Dis.

272


http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.who.int/nutrition/topics/ida/en/index.html.2017
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/
http://www.ajog.org/article/

KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL

Ege Klin Tip Derg 2020;58 (3):273- 278

Tek Umbilikal Arter Tespit Edilen Olgularin Gebelik
Sonuglarinin Degerlendirilmesi

The Evaluation of Pregnancy outcomes of Patients With Single

Umbilical Artery

0z
Ceyda SANCAKLI USTA* 0000-0002-3223-7729 Amag: Bu galismanin amaci tek umbilikal arter insidansi (TUA) ile TUA saptanan
Gagla Bahar BULBUL*0000-0002-4128-499X hastalarin maternal ve perinatal sonuglarini degerlendirmektir.
Orkun CETiN* 0000-0002-9125-2742 Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif kohort ¢alismada, gebeligin 13-24.
Akin USTA* 0000-0001-8973-4374 haftalarinda yapilan ultrasonografi incelemesinde TUA saptanan hastalar

Ertan ADALI* 0000-0003-3031-1646 ¢alismaya dahil edildi. Degerlendirme sirasinda, TUA tanisi konulan toplam 38
hasta ile kontrol grubu i¢in TUA olmayan ve rastgele segilen 76 hastanin gebelik
sonuglari karsilastirilmigtir. Arastirma verileri, MedCalc 19.2.1 bilgisayar yazihm
programi ile analiz edildi. P < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular: TUA insidansi tekiz ve ikiz gebelerde sirayla % 1.2 ve % 2.3 olarak

Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve bulundu. Eslik eden konjenital anomali agisindan degerlendirildiginde, TUA

Dogum Anabilim Dali, Balikesir, Turkiye tespit edilen hastalarin % 26.3'inde piyelektazi, omfalosel, lateral

ventrikiilomegali, yarik damak dudak, kas iskelet sistem anomalileri ve kardiyak

anomaliler gibi gesitli konjenital malformasyonlarin oldugu tespit edilidi. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, TUA tespit edilen hastalarin dogumdaki gebelik yasi

(p = 0.0336) ve fetusun dogum kilosu (p = 0.0431) istatistiksel olarak dustik

bulundu. Ayrica TUA’lI hastalarda, sezaryen (p = 0.0002), spontan abortus (p =

0.0445), preterm dogum (p = 0.0099) ve IUGR oranlari (p = 0.0104) kontrol

grubundan istatistiksel olarak daha yuksek bulundu. Ek olarak, TUA'ya eslik

eden konjenital anomali varligi artmis abortus ve artmis sezaryen orani ile iliskili

bulundu.
Yazisma Adresi: Ceyda SANCAKLI USTA Sonug: Gebelikte TUA tespit edilen hastalar sadece kromozomal hastalik ve
Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve konjenital anomali agisindan degil, ayni zamanda kotii obstetrik sonuglar

Dogum Anabilim Dall acisindan da riskli gebelik grubunda kabul edilip siki takip edilmelidir.

o Anahtar Kelimeler: Tek umbilikal arter, Fetal andploidi, konjenital
Cagis Kampusu Bigadig Yolu 17. km
malformasyon, erken dogum

Altieyltl/Balikesir, Turkiye

e-mail: drceydausta@gmail.com Abstract

Objective: The objective of this study was to evaluate the incidence of the
single umbilical artery (SUA), as well as the maternal and prenatal outcomes of
patients with SUA.

Materials and Methods: In this retrospective cohort study, patients with SUA
who underwent an ultrasound examination between 13-24 weeks of gestation
were included in the study population. During the evaluation, the pregnancy
outcomes of 38 patients with SUA and 76 randomly selected patients without
SUA were compared. A p-value of < 0.05 was considered statistically significant.
MedCalc Statistical Software programme version 19.2.1 was used for the

statistical analysis.
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Results: The incidence of SUA in single and twin pregnancies were 1.2
% and 2.3 %, respectively. When evaluated in terms of concomitant
congenital anomaly, 26.3% of the patients with SUA were found to
have various congenital malformations such as pyelectasis,
omphalocele, lateral ventriculomegaly, cleft lip and/or palate,
musculoskeletal system abnormalities and cardiac abnormalities.
Compared with controls, patients with SUA had decreased gestational
age at deliver (p = 0.0336) and had decreased birht weight of fetuses
(p = 0.0431). Moreover, the rate of cesarean section (p = 0.0002),
spontaneous abortion (p = 0.0445), preterm delivery (p = 0.0099) and
IUGR (p = 0.0104) were statistically significantly higher in patients with
SUA than those incontrol group. In addition, the presence of
congenital anomalies accompanying SUA was found to be associated
with increased spontaneous abortion and increased cesarean rate.
Conclusion: Patients with SUA should be considered as a high risk
pregnancy group not only in terms of chromosomal disease and
congenital abnomalitiy, but also in terms of poor obstetric outcome
and they should be followed closely during pregnancy.
Keywords:Single umbilical artery, fetal aneuploidy, congenital
malformation, preterm birth

Girig

Umbilikal  kord, intrauterin hayatta fetusun oksijenizasyonu,
beslenmesi ve metabolizma Urini olan fetal atiklarin plasenta
tarafindan anneye aktarilarak atilmasina aracilik eden hayati 6neme
sahip bir olusumdur. Normalde, fetustaki deoksijenize kani plasentaya
taslyan 2 arter ve oksijenize kani ise plasentadan fetusa tasiyan 1 adet
venden olugmaktadir. Anatomik yapisina bakilacak olursa bu 3 damar
yapisi  Wharton Jeli olarak adlandirilan bir yapi tarafindan
cevrelenmektedir(1).

Yapisal olarak tek umbilikal arter (TUA) olarak bilinen 2 umbilikal
arterden bir tanesinin olmamasi en sik rastlanan umbilikal kord
patolojisidir(2). Etyopatogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
temel olarak 3 teori 6ne surilmektedir. Bunlar sirasiyla tek umbilikal
arterin primer agenezisi, sekonder atrofi veya orijinal allantoik arterin
persistansi  seklindedir. TUA gebeliklerin yaklasik %0.5-5'inde
gorilmektedir (3). Risk faktorleri arasinda; maternal sigara kullanimi,
ileri yas, etnik koken ve multiparite oldugu dusinulmektedir (4).
Fetusun cinsiyeti ve paternal yas ile iliskisi henlz kanitlanamamistir
(5).

Literatiirde TUA tespit edilen gebeliklerin yapisal anomaliler, fetal
6lum, erken gebelik kaybi, gelisme kisithhigi ve kromozom anomalisi
gibi anormal fetal sonuglarla iligkili oldugu tespit edilmistir (5,6). Konu
ile ilgili daha 6nceki yapilan galismalar incelendiginde, olgularin %65-
80'inde izole TUA gorulurken, %10-27'sinde TUA'ya eslik eden
kardiyak, ekstremite deformiteleri ve genitolriner sistem anomalileri
gibi yapisal anomaliler ile trizomi 18 gibi kromozom hastaliklari tespit

edilmistir (7-9).

The Evaluation of Pregnancy out Comes of Patients With Single Umbilical
Artery

Obstetrik ultrasonografi ve doppler ultrasonografi teknolojisindeki
ilerlemeye paralel olarak,diger birgok yapisal anomalide oldugu gibi
umbilikal kord patolojileri ilk trimester veya erken ikinci trimesterde rutin
olarak taranmaktadir ve buna paralel olarak tek umbilikal arter tespit edilme
oranlarinda da artig gértilmektedir.

Bu galismada gebeligin 13-24. haftalari arasinda yapilan rutin ultrasonografi
ve doppler ultrasonografi incelemesindeki TUA prevalansini ile TUA'nin
maternal ve perinatal sonuglarla iligkisini degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif kohort ¢alisma, Eylul 2015—Ocak 2020 tarihleri arasinda,
Balikesir Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde
gebeligin 13-24. haftalari arasinda ultrasonografi incelemesi yapilan toplam
3059gebeden TUA tespit edilen 38 gebe galismaya dahil edilmistir.Kontrol
grubu igin ise her 1 TUA hastasin igin rastgele segilen 2 kontrol olmak lzere
toplam 76 kontrol hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Bu hastalardan TUA
tespit edilen 38hasta ile TUA olmayan 76 kontrol hastasi maternal, perinatal
ve genetik sonuglar agisindan karsilastirilmistir. Calisma protokolii helsinki
protokoliine uygundur ve calismaya baslamadan énce Balikesir Universitesi
Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi alindi(Tarih:29.04.2020/ Onay numarasi:
2020/63).Calismaya dahil edilen hastalarin medikal kayitlari retrospektif
olarak toplandi, fakat makale prospektif olarak yazildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin ultrasonografik incelemeleri standart
olarak transabdominal 3-5 MHz konveks prob ile yapildi ve taramada GE
Voluson 730 exper tultrasonografi cihazi kullanildi (GE electronics, USA).
Ultrasonografi incelemesi sirasinda, umbilikal kord hem longitudinal hem de
transvers kesitlerle goruntilendi. 20. Gebelik haftasindan once inceleme
yapilan hastalarda ise her iki umbilikal arterin mesane lateralinden gegtigi
seviyede umbilikal arter akimi doppler ultrasonografi ile degerlendirildi.
Hastalarin demografik verileri, fizik muayene, laboratuvar, ultrasonografik
inceleme sonuglari gebelik takipleri boyunca kaydedildi. Calismaya dahil
edilen tim gebelerin antenatal fetal 6lglimleri ve dogum sonu bulgulari
degerlendirildi. 37. gebelik haftasindan 6nce sonlanan gebelikler preterm
dogum olarak kabul edildi. Termde dogan bebekler igin yenidoganin agirhg
2500 gramin altinda olanlar ve preterm dogumlarda ise dogum kilosu gebelik
haftasina gore < 10. persantil olan yenidoganlar intrauterin gelisme geriligi
(IUGR) olarak kabul edildi. Ayrica amniyotik sivi indeksi dort kadranda
toplami 5 cm’nin altinda olanlar oligohidroamnios ve 20 cm’nin {izerinde
olanlar polihidramnios olarak kabul edildi.Takibi yapilan olgularda postnatal
bulgularin, prenatal tanilarimizi dogrulayip dogrulamadigi, yenidogan, klinik
genetik, gelisim norolojisi ve bebeklerin ebeveynleri ile baglanti kurularak
arastirildi.

CGalismaya alinan hastalarin demografik verilerini karsilagtiriimasinda Mann-
Whitney U testi kullanildi, perinatal komplikasyonlarin karsilastiriimasinda
Chi-Squared testi kullanildi. P degeri 0.05ten kiigik bulunan sonuglar
anlamli kabul edildi. Tim istatistik incelemeleriMedCalc19.2.1 istatistik
(MedCalc Software Ltd, Ostend,

programi Belgium;

https://www.medcalc.org; 2020) kullanilarak yapildir.
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Bulgular

Bu retrospektif kohort galismada Eylil 2015 -Ocak 2020tarihleri
arasinda toplam 3059 hastaya(2974’l (%97.2) tekiz gebelik ve 85
(%2.8) hasta ikiz gebelik) gebeliklerinin 13-24. haftalar arasinda
obstetrik ultrasonografi incelemesi yapildi ve 38hastada
(36(%94.7) tekiz gebelik ve 2 (%5.3) ikiz gebelik) TUA tespit
edildi. Tekiz ve ikiz gebelerde TUA insidansi sirayla % 1.2 ve % 2.3
olarak bulundu(Tablo 1).

Tablo 1: TUA ve kontrol hastalarinin demografik karakteristikleri

Ceyda SANCAKLI USTA et al.

Tablo 4: TUA ile birlikte gorilen konjenital anomaliler

1. Omfalosel ile birlikte yarik damak dudak

2. Arcus aorta agenezisi

3. Ilealatrezi

4.Aort
koarktasyonu

5. Aberran sag subklavian arter anevrizmasi (ARSA)

Total TUA Kontrol P degeri
(n=38) (n=76)
Maternal yas (y1l), 28.9%55 275+5.6 0.2058*
ortalama = SD
Gravida, n (%)
1 13(34.2) 26 (34.2) 0.2578%
2 16 (42.1) 33(43.4)
>3 9(23.7) 17 (22.4)
Parite, n (%)
0 17 (44.7) 31(40.8) 0.3168°
>1 21(55.3) 45(59.2)
Fetus Cinsiyeti, n (%)
Kiz 21(55.3) 37(64.3) 0.5096°
Erkek 17 (44.7) 39(35.7)
Fetus Sayisi, n (%)
Tekiz 36 (94.7) 73(96.1) 0.7475%
Ikiz 2(5.3) 3(3.9

*Student t test®, X2 test, SD: standart deviasyon,

TUA tespit edilen toplam 38 yenidogan eslik eden konjenital
anomali agisindan degerlendirildiginde, 28 (% 73.7) yenidogan
da izole TUA tespit edilirken, 10 (% 26.3) yenidoganda ise
TUA’ya pyelektazi, omfalosel, lateral ventrikiilomegali, yarik
damak dudak,kas iskelet sistem anomalileri ve kardiyak
anomaliler gibi gesitli konjenital malformasyonlarin eslik ettigi

tespit edilidi (Tablo 4).

6. Bilateral pyelektazi

7. Unilateral pyelektazi

8. Unilateral ventrikiilomegali
9. Pes ekinovarus

10. Bilateral pyelektazi

TUA ve kontrol hastalari karsilastirildiginda, TUA'll hastalarin
ortalama yasi28.9 + 5.5 iken kontrol hastalarinin ortalama yasi
ise 27.5 + 5.6 olarak bulundu ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamh bir fark tespit edilmedi (p = 0.2058). TUA ve kontrol
karakteristikleri  Tablo  1'de

hastalarinin ~ demografik

Ozetlenmistir.

Perinatal sonuglar agisindan bakildiginda, TUA tespit edilen
hastalarin dogumdaki gebelik yasi (p =0.0336) ve fetusun
dogum kilosu (p = 0.0431) kontrol grubundaki hastalardan
istatistiksel anlamh olarak dusik bulundu. Ayrica TUA’li
hastalarda, sezaryen (p = 0.0002), spontan abortus (p = 0.0445),
preterm dogum (p = 0.0099) ve IUGR oranlari (p = 0.0104)
kontrol grubundan istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu (Tablo 2).

Tablo 2 : TUA ve kontrol hastalarinin perinatal sonuglari

Total TUA Kontrol P degeri

(n=38) (n=76)
Dogumda gebelik yast (hf), 37.3+3.96 384+1.25 0.0336*
Ortalama + SD
Dogum kilosu (gr) 2947.4 + 676.6 3163.8 £ 444.5 0.0431*
Ortalama + SD
Dogum S$ekli, n (%)
Normal spontan dogum 12 (31.6) 54 (71.1) 0.0002%
Sezaryen 26 (68.4) 22(28.9)
Spontanabortus, n (%) 2(5.3) 0(0) 0.0445%
Kromozom anomalisi, n(%) 1(2.6) 0(0) 0.1573%
Preterm Dogum, n (%) 8(21.1) 4(5.3) 0.0099%
IUGR, n (%) 7(18.4) 3(3.9) 0.01048
Oligohidramnios, n (%) 3(7.9) 4(5.3) 0.5828%
Polihidramnios, n (%) 2(5.3) 6(7.9) 0.6057%
GestasyonelDiyabet, n (%) 2(5.3) 5(6.6) 0.7836°
Preeklampsi, n (%) 1(2.6) 2(2.6) 1.0000%
1. dk. Apgar Skor 8.36+1.10 8.59+0.85 0.2341*
Ortalama + SD
5. dk. Apgar Skor 8.78+1.59 9.14+0.58 0.0865*
Ortalama + SD

*Student t test, ® X2test, SD: standart deviasyon, IUGR: intrauterin gelisme geriligi
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Tablo 3’te de gorildugu gibi TUA’ya eslik eden konjenital anomali varligi ile
spontan abortus (r = 0.3944, p = 0.0143) ve sezaryen orani (r = 0.4060, p =
0.0114) arasinda istatistiksel anlamh olarak pozitif korelasyon tespit edildi.
Ayrica, TUA’ya eslik eden konjenital anomal varligi ile fetal cinsiyet
arasindaki iliski degerlendirildiginde, cinsiyeti kiz olan fetuslara gore, erkek
fetuslarda TUA’ya herhangi bir konjenital anomalinin eslik etme ihtimalinin
daha yiksek oldugu tespit edilmekle birlikte gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p = 0.0648). Fetal andploidi agisindan
bakildiginda ise TUA ile birlikte omfalosel ve yarik damak dudak tespit
edilen 1 (% 2.6) hastada trizomi 18 tespit edildi.Yapilan korelasyon
incelemesinde eslik eden konjenital anomalinin varligi ile fetal anoploidi
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu fakat bu korelasyonun istatistiksel

anlaml olmadig tespit edildi (r = 0.2751,p = 0.0943).

Tablo 3: TUA'ya eslik eden konjenital anomalinin varligi ile gebelik

sonuglari arasindaki korelasyon degerleri

TUA+Konjenitalanomali&
Maternal yag 0.1352
p=0.4184
Parite 0.1258
p=0.4516
Gebelik Haftas1 -0.2759
p = 0.0936
Dogum kilosu -0.1487
p=0.3731
Dogum sekli 0.4060
NSD p=0.0114
CS
Fetus Cinsiyet 0.3036
Kiz p =0.0638
Erkek
Spontanabortus 0.3944
p =0.0143
Cogul gebelik -0.1409
p = 0.3989
Kromozom anomalisi 0.2751
p = 0.0946
Preterm Dogum 0.2777
p =0.0913
IUGR 0.02434
p = 0.8847

&Spearman Rank korelasyon, NSD: normal spontan dogum, CS: sezaryen section

Tartisma

Bu retrospektif kohort ¢alismada, gebeligin 13-24. haftalarinda
TUA tespit edilen toplam 38hastanin gebelik sonuglari
degerlendirildi. Bu sonuglara gore TUA insidansi tekiz gebelerde
%1.2 iken bu oran ikiz gebelerde %2.3 olarak bulundu. Konu ile
ilgili daha oOnceden yapilmis c¢alismalara bakildiginda TUA
insidansinin %0.1 - %1.3 arasinda degistigi gorilmektedir ve
bizim sonuglarimizda literatir ile uyumludur(1,8,10).

Onceki calismalarda TUA tespit edilen hastalarin yaklasik
%23’linde eslik eden yapisal anomali varligi tespit edilmistir (8).

Literatdr ile uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da

The Evaluation of Pregnancy out Comes of Patients With
Single Umbilical Artery

tim TUA’L hastalar géz oniine alindiginda, hastalarin %26.8’ine
bir veya birden fazla eslik eden konjenital anomali oldugu tespit

edildi.

Ayrica, TUA trizomi 13 ve 18 riskinde belirgin derecede artisa
neden olurken (7,11) trizomi 21 riskindeki artisin daha disiik ve
hatta bazi galismalara gore TUA ile trizomi 21 arasinda iligki
olmadigi tespit edilmistir (12). Yapilan galismalarda TUA tespit
edilen hastalarda kromozom anomalisi gériilme ihtimali yaklasik
%7-8 olarak bildirilmektedir (8). Bizim ¢alismamizda % 2.6(n = 1)
hastada trizomi 18 tespit edilmistir.Calismalar arasindaki bu
farklilik bizim hasta sayimizin diisiik olmasindan kaynaklaniyor

olabilir.

TUA tespit edilen fetuslarda genitodriner, kardiyovaskiiler ve kas
iskelet sistemi gibi major konjenital anomalilerden bir veya daha
fazlasinin eslik etme ihtimalinin normal gebeliklere gére yaklasik
olarak 6-7 kat arttigi bilinmektedir (4).Bu ¢alismada, TUA tespit
edilen olgular, ek anomali varligi agisindan incelendiginde,
hastalarin % 26.3'Unde omfalosel, yarik damak dudak, arcus
aorta agenezisi, ileal atrezi, aort koarktasyonu, aberran sag
subklavian arter anevrizmasi (ARSA), pelvik pyelektazi, unilateral
ventrikilomegali ve pes ekinovarus gibi bir ¢ok sistemi

ilgilendiren konjenital anomali varligi tespit edilmistir.

TUA tespit edilen hastalar maternal ve perinatal sonuglar
acgisindan incelendiginde, maternal yas, BMI, gegirilmis sezaryen
gibi  bircok faktér konusunda hala tam fikir  birligi
saglanamamakla birlikte maternal sigara kullanimi izole TUA igin
belirgin risk faktori olarak kabul gormistiir(2,9). Yardimci Greme
teknikleri sonucu olusan gebeliklerde ise izole TUA riskinde artis
saptanmaz iken en az bir ek anomali veya malformasyonun eslik
ettigi TUA gelisme riskinin arttigi bulunmustur(2,11). Bizim
calismamizda ise, perinatal sonuglar agisindan bakildiginda ise
TUA tespit edilen hastalarin dogumdaki gebelik yasi ve fetusun
dogum kilosu kontrol grubundaki hastalardan istatistiksel anlamli
olarak disiik bulundu. Ayrica TUA’ll hastalarda, sezaryen,
spontan abortus, preterm dogum ve IUGR oranlari kontrol
grubundan istatistiksel anlamh olarak daha yiliksek bulundu.
Ayrica TUA'ya eslik eden konjenital anomali varligi ise artmig

spontan abortus ve artmis sezaryen oranlariyla iliskili bulundu.
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Literatire bakildiginda TUA olgularin  perinatal sonuglari
tartismahdir. Kim ve ark. yaptigl metaanalizde izole TUA olgularinda,
normal umbilikal korda sahip gebeliklere oranla preterm eylem,
gebelik haftasina gore kiicik fetlis (SGA), gebeligin indukledigi
hipertansiyon ve perinatal mortalite agisindan risk artigi
gosterilmistir  (13). Benzer sekilde Luo ve ark. nin yaptigi
metaanalizde de preterm eylem riski artig gosterirken TUA’nin
neonatal mortalite ile iligkisi agisindan fark bulunmamistir (14).
Buna karsin Tilek ve ark. ve Dogan ve ark. yaptigi calismalarda izole
TUA olgularinda belirgin oranda preterm dogum acisindan risk
saptanmamistir (9,15). Bizim c¢alismamizda, TUA tespit edilen
hastalarin tamami gz 6niine alindiginda preterm eylem ihtimalinin
% 21 oldugu bulundu. Bizim ¢alismamizda preterm eylem riskinin
izole TUA hastalarinda % 14.3 iken, TUA’ya eslik eden konjenital

anomali varliginda % 40’ lara kadar yikseldigi gdzlemlendi.

Fetal cinsiyetin TUA Uzerine olan etkisi tam kanitlanamamis olmakla
birlikte yapilan bircok ¢alismada fetal cinsiyetin TUA gorilme
ihtimaline etkisinin olmadigi belirtilmektedir. Ebbing ve ark. 918.933
gebe ile yaptigl calismada fetal cinsiyet arasinda fark olmadigini
bulmustur (11). Bizim ¢alismamizda TUA tespit edilen fetuslarin %
55.3'0 kiz ve % 44.7’sinin erkek oldugunu tespit edildi. Kontrol
grubu ile karsilastinldiginda, literatir ile uyumlu olarak bizim hasta
popililasyonumuzda da TUA gorilme ihtimali ile fetal cinsiyet
arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.Diger taraftan, Luo ve
ark. yaptigi bir galismada nulliparite ve erkek cinsiyetin TUA
acisindan risk farktéri oldugu belirtilmistir (14). Bizim ¢alismamizda
ise TUA tespit edilen erkek fetuslarda eslik eden konjenital anomali

gorilme ihtimalinin daha fazla oldugu bulunmustur.

Umbilikal kord normalde 2 arter 1 venden olusur ve Wharton jeli ile
sarihidir. Umbilikal kordun en sik rastlanan patolojisi olan tek
umbilikal arterin olusumu; tek umbilikal arterin primer agenezisi,
sekonder atrofi veya orijinal allantoik arterin persistansi olmak
Uzere 3 teori ile agiklanmaktadir. Bunlardan en ¢ok kabul goéreni
sekonder atrofi lehinedir (16). Normal umbilikal kord yapisinda
“Mickey Mouse” gorintliisi  varken TUA’da bu gorinta
izlenmemektedir(17). Normalde arter ¢ap uzunlugu ven g¢ap
uzunlugunun vyarisindan kiguktiir ancak TUA’da arter g¢api ven

¢apindan biylk izlenmektedir.

Ceyda SANCAKLI USTA et al.

Persutte ve ark. TUA tanisinda, 20-36. gebelik haftalarinda
transvers umbilikal arter ¢apinin 4 mm’den fazla olmasinin
anlamli oldugunu soylemistir(18). Ancak son yillarda obstetrik
ultrasonografi ve doppler ultrasonografi teknolojisindeki
ilerlemeye paralel olarak gebeligin ilk trimesteri veya erken ikinci
trimesterde, ozellikle fetal mesanenin oblik transvers kesitte
bulunarak yaninda bilateral umbilikal arter goriilmemesiyle TUA

tespit edilme oranlarinda artis gériilmektedir(18).

Bu c¢alismanin retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi ve
nispeten hasta sayisinin diisik olmasi baslica dezavantajlaridir.
Bununla birlikte, calismanin perinatal ve postnatal sonuglar ile
genetik hastalik bilgilerini iceriyor olmasi ve TUA’ya eslik eden
konjenital anomali varliginin perinatal ve fetal sonuglarla

iliskisinin degerlendirilmesi baslica pozitiflikleridir.

Sonug

Gebelikte TUA tespit edilen hastalar sadece kromozomal hastalik
ve konjenital anomali agisindan degil, ayni zamanda koéti
obstetrik sonug agisindan da riskli gebelik grubunda kabul edilip
siki takip edilmelidir. Ayrica TUA saptanan erkek fetuslarda
konjenital anomali gérilme ihtimalinin daha fazla oldugu akilda

tutulmalidir.

Tesekkiir: Yazarlar arastirmaya data toplama asamasinda katkida
bulunan ancak yazar olarak atanmayan Balikesir Universitesi, Tip
Fakultesi, Kadin hastaliklari ve Dogum Bo6limi ¢alisanlarina

katkilarindan dolayi tesekkiir eder.
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Malign ve Benign Meme Lezyonlarinin Ayirirminda Elastisite / B

Mod Ultrasonogrdfinin Yeri

The Role of Elasticity / B Mode Ultrasonography in the

Differentiation of Malignant and Benign Breast Lesions

0Oz
Giilten SEZGIN* 0000-0001-6193-6011 Giris ve amag: Bu calismada amag, meme kitlelerinde elastisite/B-mod
Emine Ozlem GUR**0000-0003-2749-2220 ultrasonografi oraninin malignite saptamadaki dogrulugunu degerlendirmektir.
Bilge iNCE BiRLiK* 0000-0001-8853-0302 Yontem: Elastografi uygulanan hastalar arasindan, biyopsi ile tani alan 73
Melda APAYDIN* 0000-0001-6841-4988 nonspesifik invaziv duktal kanser ile 73 fibroadenom olgusu calismaya dahil

Selda HACIYANLI**0000-0002-5956-8421 edildi. Duktal karsinoma insitu, lobiler kanser, duktolobiiler kanser, spesifik
meme kanserleri, komplike kistik lezyonlar, adenozis ve mastit olgulari ¢calisma
diginda birakildi.

Bulgular: Malign grupta elastisite/B mod oranlari 0.85 ile 1.81 arasinda
degismekte olup ortalama oran 1.38 + 0.25 iken benign grupta 0.80-1.12 arasinda
degismekte olup ortalama oran 0.91 + 0.39 idi. Yanlis negatiflik orani 9.6 % (7/73),
yanlis pozitiflik orani 15.1 % (11/73) idi. Elastogram / B mod parametresinin orta
derecede duyarlilk, 6zglllik ve dogruluga sahip oldugu saptandi ( sirasiyla 90.4
*Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve %, 84.9%, 87.7 %).

Arastirma Hastanesi, Radyoloji BSlimi Tartisma ve sonug: Elastisite/B mod orani, meme kitlelerinde malign-benign

L . e L . - ayrimina katki saglamaktadir. Bu yontem kullanilarak gereksiz biyopsiler
**|zmir Katip Celebi Universitesi Atatlrk Egitim ve
onlenebilir, hasta anksyetesi ve is glicli kaybinin 6niine gegilebilir.

Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Bolimu . ) .
Anahtar Kelimeler: B mod ultrasonografi, elastisite, meme lezyonlari

Abstract

Objective: To evaluate the accuracy of the elasticity / B mode ratio in detecting
malignancy in breast masses through specific malignant and benign diseases.
Material-Methods: From patients undergoing elastography 73 cases of
fibroadenoma and 73 cases of nonspecific invasive ductal cancer which
diagnosed by biopsy were included to the study. Cases of ductal carcinoma insitu,
lobular cancer, ductolobular cancer, specific breast cancers, complicated cystic

lesions, adenosis and mastitis were excluded.

Yazigma Adresi: Giilten SEZGIN Results: In the malignant group, the elasticity / B mode ratios ranged from 0.85 to
izmir Katip Gelebi Universitesi Atatiirk Egitim ve 1.81 and the mean ratio was 1.38 + 0.25, while in the benign group it ranged from
Arastirma Hastanesi, Radyoloji Boliimii 0.80-1.12 and the mean ratio was 0.91 * 0.39. The false negativity rate was 9.6%
e-posta: sezgingulten@gmail.com (7/73) and the false positivity rate was 15.1% (11/73). Elasticity / B mode

parameter was found to have moderate sensitivity, specificity and accuracy
(90.4%, 84.9%, 87.7%, respectively).

Conclusion: Elasticity/ B mod ratio contributes to the malignant-benign
distinction in breast masses. Using this method, unnecessary biopsies, patient
anxiety, and loss of work force may be prevented.

Key words: B mode ultrasonography, breast lesions, elasticity
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Girig

Elastografi son iki dekattir, meme lezyonlarinin ayirici tanisinda
ultrasonografiye (US) katki saglamak amaciyla kullaniimaktadir. Doku
elastikiyetini saptama temeline dayanir. Strain ve shear wave
elastografi (SWE) olarak bilinen iki tiru vardir. Strain elastografi (SE)
daha ucuz, yaygin ve daha kolay uygulanan metottur. Gerinim indeksi
(semikantitatif) ve renk skalasi (kalitatif) en g¢ok kullanilan iki
degerlendirme parametresidir. Uglinci parametre olan lezyonun
elastogram boyutu ile B mod boyutunun oranlandigi calsmalar
oldukga azdir ve bugiline dek sadece meme lezyonlarina atfedilmistir
(1). Bu galismalarda malign bir meme lezyonunun elastogram
boyutunun, B mod boyutuna orani (E/B) 1.0’a esit ya da daha buyuk;
benign lezyonlarda ise bu oranin 1.0’'dan kiglik oldugu iddia
edilmektedir.

Kalitatif degerlendirmede, 1 ile 5 arasinda malignite olasiligi giderek
artan  Tsukuba skorlama sistemi  kullanilir (2). Semikantitatif
degerlendirmede ise, lezyonun kendini cevreleyen dokuya gore
elastisite farkhligina bakilir (3). Bazi gruplarca malign ve benign
lezyonlar arasinda bir esik degeri verilmekle birlikte, bir fikir birligine
varilmis degildir. Bu ylizden arayislar devam etmektedir ve E/B orani
ile ilgili gaismalar bunlardan biridir.

Elastografik degerlendirmelerde, elastogram ve B mod imajlar
yanyanadir (Resim 1a). Bu ylzden o6lgim yaparken, degerlendirici
etkilenebilir. Biz diger calismalardan farkl olarak elastogram ve B mod
imajlari, farkl zamanlarda, sonuglardan habersiz farkli uygulayicilar
tarafindan degerlendirdik. Ayrica 6nceki galismalardan farkli olarak
malign ve benign lezyon spektrumunu daralttik. Onceki ¢alismalarda
malign grupta; atipik duktal hiperplazi, insitu karsinomlar, invaziv
lobller karsinomlar ve musinéz karsinom gibi spesifik kanserler,
benign gruplarda ise kistik lezyonlar, papillomlar, lenf nodlari
alinmistir (1). Bu lezyonlarin morfolojik 6zelliklerinin yaninda, B mod
ve elastografik o©zellikleri de farkli olup elastogram boyutunu
etkileyebilir. Bizim bu ¢alismada amacimiz, E/B oraninin malignite
saptamadaki dogrulugunu objektif olarak dar tani spektrumunda
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Lokal etik kurul onayi aldiktan sonra Nisan 2018- Haziran 2020 tarihleri
arasinda retrospektif bir tarama vyapildi. Calisma retrospektif
planlandigi i¢cin onam formu alinmadi. Elastografi uygulanan hastalar
arasindan, biyopsi ile tani alan 73 nonpesifik invaziv duktal karsinom
(NIDK) ile 73 fibroadenom olgusu ¢alismaya dahil edildi. Duktal
karsinoma insitu, lobliler kanser, duktolobiler kanser, spesifik meme
kanserleri, komplike kistik lezyonlar, adenozis ve mastit olgulari
¢alisma diginda birakildi.

Ultrasonografi ve SE incelemeleri 13 MHz yuzeyel prob (Hitachi Ezu-
MT28-S1 model, Hitachi Inc. Japan) ile deneyimli bir meme radyologu

tarafindan gergeklestirildi.

Meme Lezyonlarinda Elastisite - B mod Ultrasonografi Oranlari

Lezyonun B mod boyutu olgillip elastogram gorintist kaydedildi. Daha
sonra ikinci bir radyolog, B mod US goriintlsiuni gormeden, sadece kayitli
elastogramlar Uzerinden lezyon boyutunu 6lgtli. Boyut olgimlerinde
lezyonlarin en uzun aksi kullanildi.

Elastografi uygularken, cihaz Gzerindeki elastografi tusuna basildiktan sonra,
lezyona probla, 5-6 sinuzoidal dalga elde edecek sekilde, mimkin
oldugunca esit siire ve glcte ardisik kompresyon-dekompresyon yapildi.
Ekran tumduyle renk skalasi ile kodlandiginda, goérinti donduruldu. Bu
asamada E/B oranilari 6l¢lildi. Gerinim indeksi 6lgiilecek ise 6nce lezyona,
daha sonra referans dokuya esit ¢aplarda (yaklasik 2-3mm) ve ciltten esit
mesafede ROI olarak bilinen (region of interest) kiirsor yerlestirilebilir, cihaz
otomatik olarak gerinim indeksini hesaplamaktadir.

Tim lezyonlarin biyopsileri, ayni meme radyologu tarafindan 16 gauge tam
otomatik ignelerle (Bard Magnum, Covington, Georgia, USA) vyapild.
Histopatolojik sonuglar altin standart alindi. Malign lezyonlarda E/ B orani >
1 ise gercek pozitif, degil ise yanlis negatif; benign lezyonlarda ise bu oran <1
ise gergek negatif, degil ise yanls pozitif kabul edildi.

Tim olgular Gzerinden duyarlilik, 6zgullik, pozitif prediktif deger, negatif

prediktif deger ve dogruluk oranlari hesaplandi.

Bulgular

Malign gruptaki hastalarin yas ortalamasi 57.56 + 8.3 (34 -78), median yas 47
idi. E/B oranlari 0.85 ile 1.8arasinda degismekte olup ortalama oran 1.38%
0.25 idi (Tablo 1). Malign kitlelerde ortalama timor boyutu 17.6 £ 7 mm ( 8
—36 mm) idi (Resim 1a, b).

Tablo 1:Malign ve benign meme kitlelerinde elastisite /B mod oranlari.
1.0"in altinda ve Ustiinde ¢akismanin oldugu alanlar goraluyor.
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Resim 1 a, b: 49 yasinda, nonspesifik invaziv duktal kanser tanili
hastanin elastogram (solda) ve B mod goériintlsinin (sagda)
yanyana oldugu gorlliyor (a). Solda elastogram goriintisi
Gzerinden yapilan 6lgimde kitlenin boyutu 21.5 mm’dir (oklar).
Elastogram oncesi sadece B mod ile yapilan incelemede kitlenin
boyutunun 20.5 mm (oklar) oldugu gérilmektedir (b). Elastisite /
B mod orani 1.0’in lzerindedir.

Benign gruptaki hastalarin yas ortalamalari 33.08+10.6 (18-77),
median yas 33 idi. Fibroadenom biyuklikleri ortalama 14.02+4.3
mm (11-38.5), E/B ortalamasi 0.91 + 0.39 (0.80-1.12) idi (Tablo 1).
Yanlis negatiflik orani 9.6 % (7/73), yanlis pozitiflik orani 15.1 %
(11/73) idi. E/B mod parametresinin orta derecede duyarhlk,
6zglllik ve dogruluga sahip oldugu saptandi (Tablo 2).

Tablo 2: Elastisite/B mod oranina ait duyarhlk, 6zgillik, pozitif

ve negatif prediktif ve dogruluk degerleri

Sonu¢ % % 95 GA
Duyarhhk 90.4 81.2-96.1
Ozgiilliik 84.9 74.6-92.2
Porzitif prediktif deger 85.7 77.6-91.2
Negatif prediktif deger 89.9 81.3-94.8
Dogruluk 87.7 81.2-92.5

Tartisma

Elastisite/B mod oraninin, maligh meme lezyonlarinin agresivitesi
ile iligkili oldugu bilinmektedir. Duktal karsinoma insitu ve misinz
kanserler gibi daha az saldirgan oldugu bilinen kanserlerde bu oran
1.0 ya da biraz daha biyik iken, invaziv duktal kanserlerde 3’e
yakin olabilirler (4). Ayni zamanda timorin evresi arttikga E/B
orani da artmaktadir (4). Bizim galismamizda tani spektrumu dar
tutuldugu igin en buylk oran 1.8 idi. Ayrica ¢alismamizda E/B’nin

duyarhhgi 90.4 %, 6zgulligu 84.9 % olarak bulunmusgtur.

Giilten SEZGIN et al.

Ozellikle duyarlihg énceki calismalara gére (98- 99 %, 85-90 %,
sirastyla) daha dusuktir (5-7). Malign meme lezyonlarinda, primer
ve metastatik lenfomalarin yanlis negatifler arasinda yer aldigi
gorulmustir (8). Bu lezyonlarin, B mod incelemede de nispeten iyi
sinirli olduklari ve kitle etkisi yapmayabilecekleri bilinmektedir.
Yanlis pozitif olgular arasinda ise yaygin olarak yag nekrozu ve
mastitler yer almistir (9,10). B mod incelemede, gbsterilemeyen
lezyon ¢evresindeki o6dem, elastografide gorinen boyutu
artirmaktadir. Biz calismamizda, yanlis pozitif ve negatif olgulan
mimkiin oldugunca azaltmak icin malign- benign lezyonlarda tek
tani Gzerinden degerlendirme yaptik ve timuyle solid lezyonlari
sectik. Bununla birlikte duyarhlik ve tanisal dogrulugumuz daha
duslktu. Bu sonug, 6nceki galismalarin higbirinde uygulanmayan,
B mod ve elastogram olgimlerinin farkh imajlardan ve farkli
degerlendiriciler tarafindan degerlendirilmesi ile ilgili olabilir.
Ancak bizim yontemimizin daha objektif bir degerlendirme oldugu
asikardir.

Fibroadenomlarda E/B oraninda kafa karistiran bir diger etken,
lezyonun glandiler dokuya benzer elastisitesidir (11). Bu benzerlik,
¢alismamizdaki gorece fazla olan yanlis pozitiflikleri de agiklar. Bu
asamada, elastografinin lezyonun sertligini 6lgen gerinim indeksi
ve renk skalasi tanimiza katki saglayabilir. Cevre doku ve lezyonun
sertligi benzer ise, lezyonun benign olma olasiligi; lezyon gevre
dokudan sertse, lezyonun malign olma olasiligi yiksektir.
Calismamizda, yanhs negatif vakalarin, yanhs pozitiflere oranla az
olusu, sadece NIDK hastalariyla ¢alismamizla iliskili olabilir.
Nonspesifik invaziv duktal karsinomlar genel olarak, B mod US’de
boyut Olgiimiine izin veren lezyonlardir (6). Cok merkezli bir
¢alismada, invaziv lobiler kanser ve duktal karsinoma insitu,
misindz kanser tanili yanlis negatif vakalar bildirilmistir (1). Meier-
Meitinger ve arkadaslari SE ile tUmo6r boyutunun mammografiye
gore daha dogru olguldigini belirtmislerdir (12). Strain
elastografi, iki ve U¢ boyutlu SWE ve B mod US boyutlarinin
karsilastirildig1 bir galismada, SE ile diger elastografi tekniklerine
gore daha dogru 6lgiim yapildigi ifade edilmektedir (6). Ancak dort
teknik arasinda, en dogru boyut 6lgen B mod US’dir, bununla
birlikte 65.7 % oraninda kanser boyutunu daha kigik 6lgmustir.
Bu sonug cerrahi sinir pozitifliklerine yol acabilir. B mod US
incelemelerinde, bizim de yaptigimiz gibi, timorin hipoekoik
Elastogramda timor cevresindeki,

cekirdegi Olcllmektedir.

desmoplastik reaksiyona bagli, hiperekoik rim de renkli kodlanir.
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Elastografide boyutun, B mod US’ye gore daha biiyik olglilmesinin
su ana dek bilinen tek sebebi budur.

Elastografi, dokularin sertligini olgmeye dayal bir teknik
oldugundan, E/B orani igin hep bir referans dokuya ihtiyag vardir.
Lezyonun, B-mod gorintiide boyutunun oOlgllebilir olmasi
gerekmektedir. Bunun digsinda elastografi, B mod gorintide,
boyutu Olgiilemeyen lezyonlarin yaklasik boyut tahmini igin de
kullanilabilir.

Bu calismadaki limitasyonlarimiz, olgu sayimizin az olusu ve tek

merkez ¢alismasi olmasidir. Ayrica galismayi SE ile yaptigimiz halde

SWE ile ilgili referanslari da kullanmamiz bir diger kisithligimizdir.

Meme Lezyonlarinda Elastisite - B mod Ultrasonografi Oranlari

Sonug¢ olarak, meme lezyonlarinin elastografik 6zelliklerinin
bilinmesi, malign-benign ayrimina katki saglayarak, gereksiz
biyopsileri 6nleyecek, hasta anksyetesi ve is glici kaybinin 6niine
gececektir. Meme kitlelerindeki ¢alismalar gelistirilebilecegi gibi,
elastisite/B mod oraninin, meme disi patolojilerde malign-benign
ayrimina  katkisi  olup

olmayacaginin  arastinldigli  genis

popilasyonlu prospektif calismalar yapilabilir.
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Comparison Of The Effectiveness Of Suprascapular Nerve Block

And Physical Therapy in Shoulder Pain

Omuz Agdrisinda Supraskapular Sinir Blogu ve Fizik Tedavi

Ajanlarinin Etkinliginin Karsilastirilmasi

Abstract
Ebru CEYLAN * 0000-0002-1618-0128 Background/aim: To compare the efficacy of suprascapular nerve block
Nese OLMEZ SARIKAYA** 0000-0002-9755-5875 [SSNB]and physical therapy (PT) in patients with shoulder pain.
Asuman MEMIig** 0000-0002-4597-8462 Materials and methods: 60 patients with shoulder pain of at least one month

duration were included. Patients with positive provocative tests ( Neer
impingement sign, Hawkins test, Jobe Test, and painful arc test) were evaluated
with shoulder ultrasound imaging. The patients were randomized in two
groups. First group received PT composed of therapeutic ultrasound (US) and
transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS). Second group received SSNB

under the guidance of anatomic landmarks. Exercises were prescribed to both

groups.
* Akhisar Private Hospital, Physical Medicine and Pain was evaluated by visual analog scale. For functional evaluation, Constant —
Rehabilitation Clinic Manisa/TURKEY Murley scoring were performed. Treatment outcomes were compared within
** Department of Physical Medicine and Rehabilitation, and between groups at first and third months.

S .. .. . Results: Visual analog scale scores and activities of daily living, active range of
Izmir Atatiirk Training and Research Hospital & v & &

L motion and pain scores of Constant Murley scoring significantly improved in
1zmir/TURKEY
both groups. Improvement in activities of daily living was greater in PT group.
Conclusion: Both suprascapular nerve block and physical therapy in addition to
exercises have produced comparable relief of pain and improvement in
movement in shoulder pain. Improvement in activities of daily living was
greater in the physical therapy group.

Keywords: suprascapular nerve block, physical therapy, shoulder pain

0Oz

Amag:0Omuz agrili hastalarda supraskapular sinir blogu ve fizik tedavi ajanlarinin
etkinligini karsilastirmak amaglanmigstir.

Gereg ve yontem: En az bir ay slireli omuz agrisi olan 60 hasta ¢alismaya dabhil

Yazisma Adresi: Nege OLMEZ SARIKAYA edilmistir. Provakatif testleri (Neer impingement bulgusu, Hawkins test, Jobe

Izmir Katip Celebi Universitesi Fizik Tedavi ve Test ve agrnli ark testi) pozitif olan hastalar omuz ultrasonu ile
Rehabilitasyon Klinigi degerlendirilmistir. Hastalar iki, gruba randomize edilmistir. ilk grup 10 seans
e-posta: neseo@hotmail.com terapdtik ultrason ve transkutanéz elektriksel sinir stimilasyonu(TENS)'i iceren

fizik tedavi ajanlariyla tedaviye alinmistir. ikinci gruba anatomik isaretleme ile
supraskapular sinir blogu uygulanmistir. Her iki grupta da standard ev egzersiz
programi tedaviye eklenmistir.

Agri Gorsel analog skala ile degerlendirilmistir. Tedavi sonuglarini
degerlendirmede Constant Murley skorlamasinin agri, glinliik yasam aktivitesi
ve aktif omuz eklem hareket agikligi parametreleri kullaniimistir.Birnci ve

iclincti ay tedavi sonuglari grup igi ve gruplararasi karsilastiriimistir.

Gelig Tarihi:25.08.2020
Kabul Tarihi:05.10.2020
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Comparison of the effectiveness of suprascapular nerve block and
physical therapy in shoulder pain

Bulgular: Gorsel analog skala ile degerlendirilen agn, ve Constant
Murley skorlamasinin agri, giinlik yasam aktivitesi ve aktif omuz
eklem hareket agikhigi parametreleri her iki grupta da dizelme
gostermistir. GUnluk yasam aktivitelerindeki dizelme fizik tedavi
grubunda daha fazladir.

Sonug: Agrili omuzda egzersiz ile birlikte uygulanan supraskapular sinir
blokaji(SSNB) ve terapétik ultrason ve transkutandz elektriksel sinir
stimulasyonunu(TENS) igeren fizik tedavi ajanlari agrida azalma ve
eklem hareketinde benzer diizelme saglamistir. Fizik tedavi grubunda

gunluk yasam aktivitelerindeki diizelme daha fazladir.
Anahtar Kelimeler:Supraskapular sinir blogu, fizik tedavi, omuz agrisi

Introduction

Shoulder pain is the third most prevalent type of musculoskeletal
disorders and has a great psychosocial impact when it progresses to
the chronic stage and interferes with activities of daily living (1,2, 3).
Although different methods are currently in use for the treatment of
shoulder pain, there is a lack of consensus about which of these
treatments is most effective. The studies on shoulder pain treatment
also lack of head-to-head comparisons (4).

Oral medication, physical therapy (PT), intra-articular corticosteroid
injection, suprascapular nerve block (SSNB) are common approaches
used in the treatment of shoulder pain (2,5,6).

SSNB is widely used in the management of acute and chronic shoulder
pain (7,8). However, the effects of this treatment vary in various
study populations and in comparison with different reference
treatments (6).

Physical therapy modalities studied in shoulder pain were hot pack,
transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS), therapeutic
ultrasound (US), exercises, Pulsed radiofrequency, cooling, manual
physical therapy, laser, bipolar interferential current and pulsed
electromagnetic field therapy in different studies (2, 4, 6, 9-12).

This prospective, randomized, controlled study was designed to
compare the efficacy of SSNB and PT consisting of US and TENS in
addition to exercise therapy in patients with shoulder pain.

Material and methods

65 patients were assessed for eligibility to be included in the study. 5
patients not meeting inclusion criteria were excluded. 60 patients
with shoulder pain of at least one month duration who presented to
outpatient clinic of Physical Medicine and Rehabilitation Department
with positive provocative tests ( Neer impingement sign, Hawkins test,
Jobe Test, and painful arc test) were evaluated with ultrasound
imaging by the same radiologist. Detailed medical history was taken
and laboratory tests were done for differential diagnosis.

Baseline data including age, sex, duration of pain, biochemical tests,
range of movement, and pain scores were recorded before the

injection.

Omuz agrisinda supraskapular sinir blogu ve fizik tedavi ajanlarinin
etkinliginin karsilastiriimasi

Exclusion criteria were inflammatory diseases, infection, malign diseases,
decompansated heart disease, cardiac pacemaker implant, epilepsy,
dementia, history of trauma in the last month, use of NSAID, shoulder
injection therapy or physical therapy in the last 6 months, pregnancy,
cervical radiculopathy, contraindication for steroid injection, triamsinolone
acetonid and prilocaine hypersensitivity.

Sixty patients were randomly allocated into two groups (Group A and B) .
Group A (n=30) received PT (5 days/week, 2 weeks) and exercise program.
Second group (n=30) were treated with SSNB and exercise program. First
group received physical therapy 5 sessions a week for a total of 10 sessions
composed of US and TENS. US was applied as 1.5 w/cm2 with 1 MHz
frequency for 5 minutes in a continuous and circular manner. TENS was
applied with the conventional method using four electrodes during 20
minutes with 50-100 Hz frequency and 10-30 mA of current density. Ati
trade C Soundmaster GU 001 model ultrasound, 5 centimeters square probe
and ENRAF nonius trade TENSmed S82 model US was used. Second group
received SSNB (2% prilocaine 20mg / mL, 9 mL triamcinolone acetonid
40mg/ml, 1 ml) in supraspinous incisura under the guidance of anatomic
landmarks using Dangoisse method which is the most commonly used
surface landmark technique of SSNB (13).

Patients of both groups were given a standard home rehabilitation program
consisting of range of motion, strengthening and joint stretching, pendulum
exercises and postural exercises of shoulder and back muscles was
prescribed. Patients were advised to perform exercises five days a week
once a day for a period of four weeks.

Primary outcome measures were pain, range of motion and functional
evaluation. The patients were assessed three times (pretreatment, first and
third months follow up) during the study. Pain measurement was assessed
with use of visual analog scale (VAS) O representing no pain and 10
representing worst possible pain. Daytime and night time VAS scores were
recorded (14).

Shoulder range of motion was measured by a manual goniometer. Shoulder
flexion, extension, internal and external rotation, abduction and adduction
were recorded.

Pain, activities of daily living, active shoulder range of motion parameters of
Constant —Murley scoring system were used (15, 16). Improvements at first
and third months were statistically studied in each group. Treatment
outcomes between two groups were compared.

For statistical analysis of results, Statistical Package for Social Sciences
software version 16 [SPSS Inc., Chicago, IL] program was used. Continuous
variables are presented as mean * SD, and categorical variables are
presented as absolute numbers and percentage. Comparison of VAS and
Constant Murley scores between groups were performed using independent
sample t-test and Chi-square test. Paired sample t test and Wilcoxon signed
test was used for comparison of parametric and nonparametric variables

within groups. P < 0.05 was considered statistically significant.
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Table 2: Comparison of the changes of VAS(pain) within and between
groups over time

The patients were informed about the study and their written

Physical therapy SSNB
informed consent was obtained. This study was conducted in 0- 0- 0- 0-
accordance with the rules of the Declaration of Helsinki. The 1.mont |3.mont Lmont [3.mont |p
. h h h h
study was approved by the Ethics Committee of the Izmir Katip
Celebi University.
VAS(P@Y) | 755 . 667 +
1,98 1,56
Results Baseline 0,065
. . . 0,001* |0,001* 0,001* |0,001*
60 patients were included in the study. 21 were male (35%) and 313 =+ 2,70 =+
1.Month 0,383
39 (65%) were women. There was no statistically significant 163 215
difference in the distribution of patients according to the age, 3. Month 117 + 113+ 0,943
sex, duration of pain in the two groups (P > 0.05) (Table 1). 1,56 2,00
Table 1: Demographic data of the patients. VAS
i (Night) 8,13 =+ 7,20 +
Physical therapy (n=30)  SSNB(n=30) p 81 179
Age (years)* 52,23+ 10,03 50,20 + 10,23 0,440 Baseline 0,051
* * * *
367 + 0,001* |0,001 317 + 0,001* 0,001
0,352
1.Month  [1,56 2,46
Duration of
0,796
symptoms 0,804 3.Month |1,73 = 1,60 +
(months) 1,68 2,25
4,31+2,38 4,16+2,26 — — — -
*: Within groups statistically significant, p: Between groups comparison
Gender(female/ SSNB= Suprascapular nerve block
male) VAS= Visual analogue scale
19/11 20/10 0,787
(N patients)
*The values are given as the mean After treatment, activities of daily living, active range of motion

SSNB= Suprascapular nerve block and pain sub scores of Constant-Murley scoring significantly

improved in both SSNB and PT group. There were no differences

in the Constant Murley scoring of pain and joint range of motion
Ultrasound imaging changes included were rotatory cuff

parameters between two groups. Improvement in activities of
pathologies (tendinitis, partial or full thickness rotatory cuff tear

daily living in the PT group was greater in the first and third
and degeneration of tendons). These ultrasonographic findings

months (Table 3).
were not statistically different between groups (p>0.05).

VAS scores significantly decreased at first and third months in both
groups but there was no statistically significant difference

between two treatment groups (p>0.05) (Table 2).
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Table 3: Comparison of Constant Murley scores between and within groups
over time.

Physical therapy SSNB
0- 0-3 0-3
0-1month
Constant score 1month | month month p
Pain[0-15]
18 + 2+2.82
Baseline 3.0 0.82
0.001* |0.001* |85 +[0.001* |0.001*
1.Month 78 + 4.1 0.51
3.6
3. Month 12.3+ 1.00
12.3+2 2.8
Daily Activity[0-
20] 122 + 12.7+
3.6 3.9
0.58
Baseline
0.001* |0.001* 0.001* 0.001*
18 + 16.6+
0.02**
1.Month 19 2.8
0.00**
3. Month 194 + 18.1+
1.0 19
ROM[0-40] 219 =+ 222+
. 7.4 9.5
Baseline 0.88
* * * *
342 & 0.001* |0.001 34.9: 0.001 0.001
1.Month 0.96
4.5 6.5
3. Month 0.43
379 =+ 37.3+
2.2 35

*: Within groups statistically significant, p: Between groups comparison
SSNB: Suprascapular nerve block ROM= Range of motion
Discussion

The effectiveness of SSNB has been shown in many studies. However
comparative studies about effectiveness of SSNB against other treatment
options like PT are needed. PT modalities and exercises have been used to
decrease or relieve pain, increase range of shoulder mobility, and improve
functional status in many studies. There is no clear consensus in literature
regarding the choice of which physical therapy agent to use in patients
with shoulder pain. For pain relief TENS was used, and US for heating deep
tissues such as joint capsules (2, 4).

In the present study, both SSNB and PT program which consist of US, TENS
and exercise were found to be effective in functional improvement and
pain reduction in patients with shoulder pain. There were no differences in
treatment outcomes between two groups; but improvement in activities
of daily living was greater in the physical therapy group. Functional
improvement in both treatment groups maintained at first and third

months after treatment.

Omuz agrisinda supraskapular sinir blogu ve fizik tedavi ajanlarinin etkinliginin

karsilastiriimasi

In studies which compare the effectiveness of SSNB with PT, both
treatments were found to be effective, but the superiority of each
treatments differ (6, 10-11).

In a recent meta analysis results showed that regarding pain relief,
SSNB provided better pain relief compared with physical therapy (6).
In the study by Kilig, SSNB was reported to be a safe and well-
tolerated method. PT was found to be effective in reducing pain
severity and functional disability, and the addition of SSNB to physical
therapy improved functional status and pain levels in patients with
adhesive capsulitis (11).

SSNB by reducing pain may have additive effect to traditional
rehabilitation program (6, 10-11).

Although the majority of studies support the use of TENS (4, 12) a
number of studies question its effectiveness due to insufficient data
(2).In a recent Cochrane review, it was reported that whether TENS
was superior to placebo, and whether any electrotherapy modality
provided benefits over other active interventions was uncertain
because of the very low quality of the evidence (2).

Improvement in activities of daily living was greater in the physical
therapy group in the present study. This may be due to the close
monitoring of patients during physical therapy and sustained
treatment effect. Close monitoring of patients in the physical therapy
group may increase adherence to home exercises.

There are some limitations of this study. Follow up period is relatively
short. But in most studies follow up period was similar. In the present
study, radiological guidance was not used for SSNB. Ultrasound
guidance was reported to be superior to surface landmark or
fluoroscopy-guided SSNB techniques (6). But in a cadaveric
comparative study, landmark-based approach (LBA) was reported to
be as reliable and accurate as US guidance for anesthetic blockade of
the distal SSN and can be performed by physicians lacking experience
in ultrasound-guided anesthetic techniques (17).

There is a wide variety of results about comparative effectiveness of
PT and SSNB in patients with shoulder pain, maybe because there is
no clear consensus in literature regarding the choice of which
physical therapy agent to use, also shoulder pathologies and patient
population differ in studies.

In conclusion, both suprascapular nerve block and physical therapy
program which consist of US, TENS with home exercise program were
effective in functional improvement and pain reduction and increase
range of motion in patients with shoulder pain. Greater improvement
in activities of daily living in the first and third months was seen in the
physical therapy group.
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Funding: This study did not receive financial support.
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morbidity and mortality. Short bowel syndrome (SBS), which markedly increases
morbidity and mortality rates, is among the most important problems in
patients with AMI who undergo resection of large sections of the bowel.
Methods:The data of 42 patients with occlusive AMI who underwent surgical
intervention were analyzed retrospectively. Demographic data, length of small
intestine after resection, removal of the ileocecal valve, preoperative laboratory
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Amag: Gastrointestinal sistemin ve damarlarinin  bir hastaligi olan
akutmezenterik iskemi (AMI), ylksek morbidite ve mortalite riski tasir.
Morbidite ve mortalite oranlarini belirgin sekilde artiran kisa bagirsak sendromu
(SBS),bagirsagin genis bolimlerinin eksizyonu uygulanan AMI'li hastalarda en

o6nemli sorunlardan birtanesidir.
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Gereg ve yontem: Cerrahi midahale uygulanan 42 damar okliizyonu
olan AMI hastasinin verileri retrospektif olarak incelendi. Demografik
veriler, rezeksiyon sonrasi incebagirsak uzunlugu, ileogekal valvin
cikarilmasi, preoperatif laboratuvar test sonuglari (beyaz kan hiicresi
(WBC) sayisi, bilirubin seviyesi, amilaz seviyesi, sagkalim durumu ve
suresi) kaydedildi.

Bulgular: Toplam 42 hasta (17 erkekve 25 kadin) gcalismaya dahil edildi.
Yas ortalamasi 71,95 + 11,83 idi. Ortalama takip stresi 19.17 + 27.77
ay idi. Ortalama kalan bagirsak uzunlugu 222.02 + 126.51 cm idi. Kalan
bagirsak uzunlugu 200 cm'den kisa veya daha uzun olan hastalar
arasinda mortalite oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Toplam bilirubin diizeyi yiiksek olan hastalar, normal toplam
bilirubin dizeyi olanlara gore daha yiksek mortalite oranina sahipti
(sirastyla  %61.9'a  karsihk  %28.57) (p=0.03). ileogekal kapak
rezeksiyonu yapilan hastalarda ortalama sagkalim siresi ileogekal
kapak rezeksiyonu yapilmayan hastalara gore anlaml derecede daha
kisaydi (p = 0.021). Yiksek toplam bilirubin seviyesi de anlamli
derecede daha kisa sag kalim suresi ile iligkili bulunmustur (p = 0.020).
Sonug: Bu galismanin bulgulari, ameliyat sirasin da ileogekal valvin
korunmasinin, 200 cm'den daha wuzun kalan ince bagirsak
uzunlugunun, normal total bilirubin dlzeylerinin ve perforasyonun
yoklugunun bagirsak rezeksiyonu uygulanan AMi li hastalarda daha iyi

bir sag kalim orant ile iliskili olabilecegini disindirmektedir.

Introduction

Acute mesenteric ischemia (AMI), which is a disease of the
gastrointestinal system and its vasculature, is associated with a high
risk of morbidity and mortality. Recent studies in this topic improved
understanding of the pathophysiology of the disease. Although it has
a low overall incidence rate (12.9 / 100,000 person-years), its
mortality rate ranges from 47% to 100% (1,2).

Thanks to the recent developments in our understanding about the
factors contributing to AMI, our approach has significantly changed
and there has been a trend towards decreased morbidity and
mortality in these patients. Today, survival rates has increased due to
earlier diagnosis and treatment approaches, but the rates remain
unsatisfactory (3-6). Short bowel syndrome (SBS), which markedly
increases morbidity and mortality rates, is among the most important
problems in patients with AMI who undergo resection of large
sections of the bowel. Malabsorption and electrolyte disturbances
are important consequences of SBS. Other factors affecting morbidity
and mortality in AMI include the location of bowel resection, removal
of the ileocecal valve, and length of the remaining bowel (7-9).

In the present study, we aimed to evaluate the effect of ileocecal
valve removal and the length of remaining small intestine after bowel

resection for AMI on survival.

Akut mezenteriskemide kisa bagirsak ve iliskili faktérlerin sagkalima
etkisi

Methods

The data of 42 patients with occlusive AMI who underwent bowel resection
during surgical intervention between January 2010 and January 2016 were
retrospectively reviewed. Patients with nonocclusive AMI or left ischemic
colitis were excluded from the study. Patients who were not resected and
were treated with angio embolization and followed-up were excluded from
the study. Demographic data, length of the small intestine after resection,
removal of the ileocecal valve, preoperative laboratory test results (WBC
count, total bilirubin level, amylase level), postoperative survival status and
duration were recorded. Since patients with a small bowel length below 200
cm after resection were evaluated as short intestines, the analyzes were
performed accordingly. Study data was obtained using the hospital records
and death notification system and by calling up the patients. Mortality
within the first 30 day postoperatively was defined as early mortality. The

local ethics committee approved the study protocol (IRB n0:62977267-771).
Statistical Analysis

All analyses were performed using the IBM SPSS v.21 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA). The Shapiro-Wilk test was used to test the normality of the
distribution of continuous variables. The Mann-Whitney U and Kruskal-
Wallis tests were used to compare continuous variables with skewed
distribution between two and between more than two groups, respectively.
For the comparison of qualitative data, Fisher-Freeman-Halton’s test,
Fisher's exact test, and chi-square test with continuity (Yates) correction
were used. Kaplan-Meier and cox regression analyses were performed to
determine the association of study variables with survival. Age and all other
categorical study variables were included in Kaplan-Meier and cox
regression analyses. A p value < 0.05 was considered as statistically
significant.

Results

A total of 42 patients (17 males and 25 females) were included into the
study. The mean age was 71.95 + 11.83 years (median: 76 years; range:41-88
years). The mean follow-up period was 19.17 months (median: 1; months;
range: 0-84 months). The patients stayed in the intensive care unit for a
mean period of 4.33+4.84 days (median: 4 days; range: 0-20 days). The mean
remaining bowel length was 222.02+126.51 cm (median: 225; range 10-400
cm).

Comparison of mortality rates with respect to the length of small intestine
after resection; ileocecal valve resection; WBC count; and amylase and total
bilirubin levels in Table 1.There was no statistically significant difference in
mortality rates between patients with a length of remaining small intestine
shorter or longer than 200 cm (Table 1) (p=0.711). The ileocecal valve was
resected in 11 out of 42 patients and the mortality rate was similar between
those with or without underwent ileocecal valve resection(p=0.987). The
rate of mortality was similar between patients with different WBC level
groups (p=0.106). The patients with a high total bilirubin level had a higher
rate of mortality than those with a normal total bilirubin level (61.9% vs.

28.57% respectively) (p=0.03).
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Table 1- Comparison of mortality rates with respect to the length of small
intestine after resection; ileocecal valve resection; WBC count; and amylase

and total bilirubin levels

Mehmet Onur GUL ve ark.

Com Sarvivad

urvival (month)

Figure-1: Survival curve with respect to ileocecal valve resection

Table 2- Comparison of follow-up time with respect to the length of
small intestine after resection; ileocecal valve resection; WBC count;
and amylase and total bilirubin levels

Mortality p!
Discharged Dead
In Do n 0
200cm [11 57.89 B 42.110.711
200 cm 12 62.17 11 47.83
Length of small intestine aften]
esection (cm)
lleocecal valve Preserved |17 b4.84 14 15.16[0.987
Resected |6 b4.55 b 15.45
MWBC count (mm3) < 10,000 ¢ 100.00 P 00 p.106
[10,000- P 66.67 i 33.33
15,000
[15,000- 3 12.11 11 57.89
0,000
> 20,000 P 64.29 b 35.71
L eukopenia 0 0.00 D [100.0
0
IAmylase (1U/1) High Y 56.25 |7 13.75[0.879
ormal 14 b3.85 [12 46.15
Total Bilirubin (mg/dL) High 3 810 i3 61.900.030
Normal [15 71.43 6 28.57
'Chi-square test

The mean duration of follow-up was significantly shorter in
patients who underwent ileocecal valve resection compared
with those who did not (Table 2) (p=0.021). A high total
bilirubin level was also associated with a significantly shorter
mean duration of survival (Table 2) (p=0.020). Patients with a
remaining small intestine of less than 200 cm had a shorter
survival but the difference was not statistically significant
(p=0.184).Comparison of survival time with respect to the
length of small intestine after resection; ileocecal valve
resection; WBC count; and amylase and total bilirubin levels in
Table 2. The mean duration of survival and mortality rate did
not differ with respect to the length of small bowel volume in
patients with or with out underwent ileocecal valve resection
(p>0.05) and the cunn survival curve of patients with or without
ileocecal valve resection is shown in figure 1. Comparison of
the mean duration of survival and mortality with respect to the
length of small intestine in combination with resection of the

ileocecal valve in Table 3. The patients with a higher total

bilirubin level had a significantly lower survival(p=0.029).

Follow-up time(months) !
Median(rang
Mean e)
200 cm [11.58 [1(0-84) 0.184
Length of small intestine afterp>200 cm 25.43 [1(0-84)
esection
lleocecal valve Resected 1.60 P4(0-84) 0.021
Preserved P4.66 0(0-10)
M/BC count (/mm3) < 10,000 D4.00 D4(0-36) 0.3382
[10,000-15,000 [2.00 72(0-84)
[15,000-20,000 [16.21 [1(0-72)
P> 20,000 [17.50 [1(0-84)
Leukopenia |00 0
IAmylase (1U/1) High [13.69 [1(0-84) 0.470
INormal D2.54 [1(0-84)
Total Bilirubin (mg/dL) High [11.14 0(0-84) 0.020
INormal 7.19 04(0-84)

IMann Whitney U Test 2Kruskal Wallis Test

Table 3 - Comparison of the mean duration of follow-up and mortality
with respect to the length of small intestine in combination with
resection of the ileocecal valve

Length of smal lleocecal valve b
ntestine afte Preserved(MedResected(Me
esection an) dian)
200cm Mean follow-up time (months) [18.55 [15.00 [.00 }00 0.140'
[Mortality [Discharged 3 6455 B 62.50 0.729°

[Dead 3 15.45 B 37.50

200 cm IMean follow-up time (months) 9.20 p4.00 [0.33 pP.00 p.157

Mortality Discharg f11 65.00 [ 33.33 [0.484°

kd

Dead o 45.00 p 66.67

IMann Whitney U test 2Chi-square test
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The length of small intestine resection and survival rates were
similar in the WBC count groups (p>0.05). Two patients who had
leukopenia were an 88-year-old female and a 67-year-old male.
These two patients underwent 40 cm and 25 cm small bowel
resection, respectively. Four patients had normal WBC counts and
two of these patients underwent a resection of less than 50 cm
and the other two underwent a resection of more than 200 cm.
The WBC count of 14 subjects was over20,000/mm3. There were
no significant differences between duration of survival or
mortality rate between patients in different WBC count groups
(p>0.05).

A total of 7 patients underwent ileostomy and these patients had
similar survival rates with those who did not undergo an ileostomy
procedure (p=0.05). The number of surviving patients at the end
of the first year, third year, and fifth year were 18, 10, and 7,
respectively. Ten patients had a remaining small intestine of less
than 100 cm after resection and eight of them died in first month.
The remaining two patients were under follow up for a mean
duration of 7.5 months. The cox regression analysis revealed that
only perforation was independently associated with
mortality(p=0.039). A high total bilirubin level tended to be
associated with an increased mortality rate, but the association

was not statistically significant (p=0.059)(Figure 2).

Figure-2: Mortality rates with respect to total
bilirubin values

80,00% 71,43%
70,00% 61,90%
60,00%
50,00% 38,10%
40,00% ,57%
30,00%
58883’ M Discharg
, (]
0,00% ed...
High Total  Normal
Bilirubin Total
Bilirubin
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Discussion

Patients with AMI account for 4.3/10,000 of admissions to
hospitals and these patients’ are at a high risk of morbidity
and mortality (8,10).Several studies suggest that women have
a threefold risk compared with men(11). In the present study,
17 patients (40.48%) were males and 25 (59.52%) were
women. The reported rate of mortality ranges between 47%
and 100%. In the present study, while the mortality rate was
45% in the group with no ileocecal valve resection and a
remaining small intestine of longer than 200 cm, it was 37.5%
in the group who underwent ileocecal valve resection and
had a remaining small bowel of less than 200 cm. Given the
rarity of this condition, randomized controlled trials and
prospective studies are scarce in the literature. The risk
factors for mortality are based on retrospective studies
involving small number of cases (1,2,12,13).

lleocecal valve resection and the length of small intestine
after resection affect the transit rate of intestinal contents,
the number of bowel movements, patient comfort and
survival. These conditions also affect electrolyte levels and
may cause electrolyte disturbances (8,13).

A remaining short bowel length under 200 cm is defined as
SBS in adults (14,15).However, certain factors have an impact
on the development of intestinal failure in patients with SBS
(16).These factors include the location and length of the
remaining bowel segment after resection and intactness of
the ileocecal valve and has an impact on the development of
chronic intestinal insufficiency and survival (16). Some
previous studies suggest that patients with a remaining small
intestine of 50 cm and an intact ileocecal valve and those with
a remaining small intestine of 50-99 cm if the ileocecal valve
has been removed may not develop SBS (16-18). In the
present study, early mortality was seen in eight out of 10
patients with a remaining small intestine of shorter than 100
cm. The other two patients with a remaining small intestine
of shorter than 100 cm had an average survival of 7.5 months.
In the present study, patients with a remaining small intestine
of shorter than 200 cm had a similar rate of mortality with
those who had a remaining small intestine of longer than 200
cm. Eleven of 42 patients had right hemicolectomy with
ileocecal valve resection and these patients had a similar
mortality rate with those who did not undergo these

resections.
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Corcoset al. showed that surgical and/or radiological
revascularization of the superior mesenteric artery or celiac truncus
was significantly associated with a shorter intestinal resection
length in their prospective pilot study (13). They also noted that
reduction in the length of intestinal resection combined with a
multidisciplinary treatment modality improved the long- and short-
term survival rates (13). Park et al. also reported that a timely
revascularization and resection of non-viable small intestine
segments improved early survival and decreased the high mortality
rates associated with AMI (19). Messing et al. reported that the risk
of permanent intestinal insufficiency is increased in patients with a
small intestine shorter than 100 cm, but the preservation of the
terminal ileum and/or colon improved survival rates in the long
term (16).

The intactness of the ileocecal valve prolongs the transit time of the
intestine and acts as a barrier for the passage of small intestinal
content into the colon and may have a more important effect than
the length of small intestine resection (7). Barros et al. reported
that the intactness of the ileocecal valve leads to
morphometric, histomorphometric, and molecular positive changes
that may be associated with better intestinal adaptation in young
organisms in their experimental study in rats (20).In the present
study, patients with a remaining small intestine of more than 200
cm tended to have a better survival rate than those with a
remaining small intestine of shorter than 200 cm but the difference
was not statistically significant. The survival rate of those who
underwent ileocecal valve resection were significantly lower than
those without ileocecal valve resection (p=0.021).In the present
study, we also found that the intactness of the ileocecal valve had
an important and positive effect on survival regardless of whether
the remaining small intestine was less than 200 cm. In the present
study, among the patients with a remaining small intestine shorter
than 200 cm, ileocecal valve resection did not seem to affect the
rate of mortality. However, although among the patients with a
remaining small intestine shorter than 200 cm, the patients with a
preserved ileocecal valve had a markedly longer survival time, the
difference was not statistically significant. A potential reason for
this insignificance may be the few number of cases in these
subgroups. In the present study, among the patients with a
remaining small intestine longer than 200 cm, ileocecal valve
resection did not seem to affect the rate of mortality.
However, although among the patients with a remaining small
intestine longer than 200 cm, the patients with a preserved

ileocecal valve

Mehmet Onur GUL ve ark.

had a markedly longer survival time, the difference was not
statistically significant. A potential reason for this insignificance may
be the few number of cases in these subgroups. For instance, there
were only three cases with ileocecal valve resection in this subgroup.
There is need for further prospective studies with larger sample size
to determine the effect of ileocecal valve resection on survival in
these subgroups.

Unalpet al. investigated the effect of WBC count on mortality in
patients with AMI (12). Although WBC count or the presence of
leukocytosis was not associated with mortality in their study, patients
with leukopenia seemed to have an increased risk for mortality (12).
Paladinoet al. found that older age, increased WBC and LDH
levels, type of intestinal ischemia, diagnostic delay, and presence of
aortic aneurysm were significantly associated with patient mortality.
Besides, WBC and LDH levels were not related with type of intestinal
ischemia(21).

In the present study, although the rate of mortality was 100% in two
cases with leukopenia, there was no significant difference between
WBC count groups. Leukopenia may be related with sepsis or another
underlying systemic disease, both of which are related with an
increased mortality rate, but we did not have data about these
conditions in the present study. Unalpet al. also found an
association between bilirubin levels and mortality in patients with
AMI (12). Similarly, in the present study a high total bilirubin level
was associated with a higher rate of mortality. However, there was
only a tendency towards an independent association between a high
total bilirubin level and mortality in the multivariate survival analysis.
Study Limitations

The present study has some limitations including the small sample
size and the retrospective study design. The low number of patients
in the study subgroups and the limited follow-up time are the other
limitations of concern.

Conclusions

An early diagnosis and radiological or surgical revascularization have
key roles in the management of patients with AMI. Early diagnosis
and revascularization may obviate the need for resection or limit the
extent of a required surgery. These measures may improve survival
and decrease morbidity. The findings of the present study suggest
that the preservation of the ileocecal valve during surgery, a
remaining small intestine longer than 200 cm, normal total bilirubin
levels, and absence of perforation may be associated with an
improved survival rate in patients undergoing bowel resection for

AMI.
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Abstract

Aim: The purpose of this study is to evaluate pregnancy
terminations between weeks of 10 and 24, and to investigate
efficiency of misoprostol according to birth history, birth type
and gestational week of patients.

Material and Method: We retrospectively evaluated data of
60 patients admitted to our clinic between 10- and 24 weeks
of pregnancy due to intrauterine ex fetus. Demographic, clinic
and hematological data of patients were collected
andanalysed.

Results: A total of 60 patients who underwent termination of
pregnancy due to intrauterine dead fetlis between 10 and 24
weeks of gestation were included in the study. The same
treatment protocol was applied to all patients for pregnancy
termination. The patients were divided into two groups as first
trimester (10-14 weeks) (n = 22) and second trimester (14-24
weeks) (n = 38). There was no significant difference between
the groups in terms of hemogram parameters and CRP levels
before and after abortion. After misoprostol
administration, the duration of abortion was 15.08 + 10.68 in
the second trimester group, while it was 9.23 + 3.99 in the first
trimester group and was statistically significantly longer in the
second trimester group (p = 0.017). In the first trimester
group, the need for second cure, intrauterine balloon
application due to medical treatment failure and the need for
hysterotomy were not observed, while in the second
trimester group, 4 patients were applied second cure of
misoprostol, 3 patients were applied intrauterine balloon and
2 patients were underwent hysterotomy. When the patients
were divided into groups according to their birth status, it was
observed that patients with history of normal spontaneous
vaginal delivery responded to misoprostol in a statistically
significantly shorter time compared to nulliparous and
patients with a history of cesarean section. (p<0.044).
Conclusion: Combine duse of vaginal and sublingual
misoprostol is effective and safe in termination of first
trimester and second trimester intrauterine ex fetuses.
However, since the gestational week and the mode of delivery
are effective in the abortion period after misoprostol
induction, informing and supporting the patient about the
process will increase patient compliance.

Keywords: intrauterine ex fetus, misoprostol, termination

Approach to Intrauterineex Fetuses Between 10 and 24 Weeks of
Pregnancy

Girig

Ulkemizde yasal olarak onuncu gebelik haftasina kadar istemli
gebelik tahliyesi yapilabilmektedir. Ancak gesitli maternal ve fetal
gereksinimler sebebi ile onuncu gebelik haftasindan sonra da
gebeliklerin sonlandiriimasi gerekebilmektedir. ikinci trimester
gebelik sonlandirmasi, dlinya ¢apinda yillik olarak yapilan kiirtajlarin
yaklasik ylzde 10 ila 15'ini olusturur(1,2). On haftanin altindaki
gebeliklerin sonlandiriimasinda genellikle dilatasyon ve kiretaj
tercih edilirken, gebeligin 10. haftasinin Gzerindeki gebeliklerin
sonlandirilmasinda  ozellikle {ilkemizde medikal indiksiyonla
terminasyon tercih edilmektedir. Gebelik haftasi arttik¢a fetal-
plasental Unitelerinde genisleme ve uterin kan akiminda artis
meydana gelir. Ancak serviksin henlz olgunlasmamis olmasi
terminasyon islemini komplike hale getirebilmektedir.
Prostaglandinlerin (PG) bu alanda kullanima girmesiyle birlikte
gebelik terminasyon isleminde kullanilan tibbi yontemler etkinlik ve
guvenilirlik agisindan 6nemli 6lgtide iyilesme gostermistir.
Misoprostol (15-deoksi-16-hidroksi-16-metil (PGE1)) bir sentetik
PGE1 analogudur. PGE1l uterotonik etkisi nedeniyle dogum
indiuksiyonunda kullanilmaktadir ayrica servikal olgunlagsmayi da
saglamaktadir(3). Misoprostol ucuz ve kolay temin edinilebilir
olmasi, yiksek etkinligi, kolay uygulanabilirligi ve oda isisinda
saklanabilmesi nedeniyle tercih edilen bir ajandir. Misoprostol
gebelik sonlandirmalarinda
oral, sublingual, intravajinal, intraservikal, ve rektal gibi ¢esitli yollar
ile basariyla kullanilmaktadir(4,5). Fakat hangi yol ile kullaniminin
daha etkin ve daha az yan etkili oldugu konusunda goris birligi
yoktur. Hastalarda bulanti, kusma, intestinal kramplar ve ishal gibi
yan etkiler gorilebilir, ancak kullanim sekline goére siddet
degisebilir. Hastalarin yaklastk % 5-10'unda yiiksek ates
gorilebilir(1).

Biz ¢alismamizda klinigimizde intrauterin fetal 6lim nedeni ile
gebeligi sonlandirilan 10-24 hafta arasi gebelik terminasyonlari
degerlendirerek misoprostoliin etkinliginin dogum oOykisi,dogum

sekli ve gebelik haftasina gore etkinligini arastirdik.
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Materyal ve Metod

Bu retrospektif ¢calisma, Ocak 2017 - Aralk 2019 tarihleri arasinda
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve
Dogum Klinigine basvuran 10-24. gebelik haftalari arasinda
intrauterin olu fetls tanisi ile gebelik terminasyonu yapilan
hastalar ile yapildi. Calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurul
onay! alinmistir. (Etik kurul no: 02.07.2020-07/VII). intrauterin 8lii
fetlis disindaki endikasyonlar ile yapilan gebelik sonlandirmalari
¢alisma disinda birakildi. Hastane veritabani ve arsiv arastirmasi
neticesinde 65 hastanin verilerine ulasildi. Bu hastalardan 5 tanesi
dosyalarinda eksik veri nedeniyle c¢alismaya dahil edilemedi.
Kriterlere uygun 60 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
yas, gravida, parite, abortus durumlari ve dogum sekilleri gibi
demografik ozellikleri kaydedildi. Hastalarin gebelik
haftalari, uygulanan protolokol sonrasi dislige kadar gegen
sire, toplam vyatis siresi, uygulanan kir sayisi, kan transflizyon
ihtiyaci, komplikasyon orani, histerotomiye gidis ve yan etki
gelisimi kaydedildi. Ayrica hastalarin abort 6ncesi ve sonrasi
hemogram parametreleri ve C-Reaktif Protein diizeyleri de analiz
edildi.

Hastalarin abort ©ncesi kan parametreleri hastaneye yatis
esnasinda alinan kan &rnekleri ile belirlendi. Abort sonrasi kan
parametreleri ise aborttan 4 saat sonra alinan kan orneklerine
gore  Dbelirlendi. Tim  hastalarin  fibrinojen,  kanama
zamani, pthtilagma zamani ve protrombin zamani testlerinin
yapilmis oldugu ve sonuglarinin tedavilere engel olusturmadigi
goraldi.

Gerekli bilgiler hasta dosyalari ve hastane veri tabanindan elde
edildi.

Klinigimizde gebelik terminasyonunda uygulanan Misoprostol
protokolii

2 vaginal tablet misoprostol (400 mcg), 1 sunlingual tablet
misoprostol (200 mcg) sonrasi 4 saat arayla 1 vaginal tablet
misoprostol (200 mcg) , tim hastalara uygulandi.

Intrauterin balon uygulamasi

48 saat iginde misoprostole yanit vermeyen hastalara intrauterin
balon uygulamasina gegildi. Bu girisim igin 16 veya 18 F bir adet
foley sonda vajinal yoldan serviksten gegirildi. Transabdominal
ultrasonografi esliginde foleyin balonu gebelik haftasina gore
uyumlu olacak sekilde salin ile sisirildi. Ardindan sisirilen foley
balonu serviks disina dogru cekildi ve gerginligini koruyacak

seklide hastanin bir bacaginin medyaline flaster yardimi ile

sabitlendi. Bunun amaci servikal dilatasyona yardimci olmakti.

Melike Nur AKIN et al.

istatiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS, version 23 programi kullanilarak analiz
edildi. Surekli degiskenler igin ortxSD kullanilirken, kategorik
degiskenler icin frekans ve yizdelik dilim kullanildi. Gruplar
arasinda istatistiksel anlam farki icin bagimsiz 6rneklem T-test
(normal dagilim igin) ve Mann whitney U test (normal olmayan
dagilim igin) kullanildi. Tum istatistiksel karsilagtirmalarda
istatistiksel anlam p degeri 0.05 ten kiguk oldugu durumlarda

kabul edildi.

Bulgular

Yaptigimiz veritabani ve arsiv arastirmasinda, 10-24 hafta arasi
gebeliklerde intrauterin  6l0  fetlis nedeniyle gebelik
terminasyonu yapilan toplam 60 hastanin verilerine ulasildi.
Gebelik terminasyonu igin tim hastalara ayni tedavi protokoli
uygulandi.Hastalar ilk trimester (10-14.hafta arasi) (n=22) ve
ikinci trimester (14-24 hafta arasi) (n=38) olmak (zere iki gruba

ayrildi. Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Calisma popilasyonunun demografik verileri

Degisken 1.Trimester 2.Trimester Toplam P
(n=22) (n=38) (n=60) degeri
ort£SD* orort ort+SD* or ort+SD* orort
(min-max)¥ ort (min-max)¥ (min-max)¥
Yas (yil) 30.82+7.06 28.74+6.69 29.5+6.85 0.260*
Gravida (n) 3.00+1.63 2.34+1.16 2.58+1.38 0.269*
Parite (n) 1.68+1.43 0.95+0.87 1.22+1.15 0.106*
Gebelik haftas 11.86+1.08 17.16+2.73 15.22+3.43 <0.001
*
Dogum durumu 0.515%
Nullipar(n) % 7(31.81) 13 (34.21) 20(33.33)
NSVD(n) % 6(27.27) 14.(36.84) 20 (33.33)
CIs(n) % 9 (40.90) 11 (28.95) 20(33.33)
Abortus durumu 0.50 (0-3) 0.39(0-2) 0.43(0-3) 0.784%

Kisaltmalar: NSVD: Normal spontan vajinal dogum, C/S: Sezaryen
*Independentsample t-test; ¥“Man-withney U test, istatistiksel anlam: p < 0.05

Gruplar arasinda yas ortalamasi, gravida, parite ve abort sayilarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. ilk trimester grubunda
ortalama gebelik haftasi 11.86 +1.08, ikinci trimester grubunda ortalama
gebelik haftasi ise 17.16 = 2.73 idi. ilk trimester grubundaki hastalarin
31.81%’ i nullipar, 27.27 %’ i NSVD &ykisu ve 40.90%’i C/S oykiusiine
sahipti. ikinci trimester grubundaki hastalarin ise 34.21%’ i nullipar, 36.84
% i NSVD oykisi ve 28.95%'i C/S 6ykisine sahipti. ilk trimester
grubunda ortalama abort sayisi 0.50 iken, ikinci trimester grubunda 0.39
olarak bulundu. Calisma gruplarinin klinik karakteristikleri Tablo 2 de

sunulmustur.
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Tablo 2. Calisma popilasyonunun klinik 6zellikleri

Degisken 1. Trimester 2. Trimester Toplam P
(n=22) (n=38) (n=60) degeri
ort£SD* orort ort£SD* or ort£SD* orort
(min-max)¥ ort (min-max)¥ (min-max)¥
A6HD (gr/dl) 12.26 +1.59 11.75+1.26 11.94 +1.40 0.173*
AjHtc 36.70 £ 3.44 34.86 +3.50 35.53+3.56 0.052*
AoWbe 9.35+2.66 10.15+2.78 9.86+2.74 0.280*
AoPIt 273.18 +71.77 257.24 +51.74 263.08 +59.77 0.324*
As Hb (gr/dl) 11.11+1.77 10.78 + 1.45 10.90 + 1.57 0.441*
As Htc 33.38£4.69 32.21+4.30 32.64 +4.44 0.332*
As Whc 10.26 +2.33 11.29+2.91 10.91+2.74 0.162*
As Plt 264.50 + 66.58 241.24 +41.92 249.77 £52.99 0.102*
Abortus siiresi (saat) 9.23+3.99 15.08 + 10.68 12.93+9.23 0.017*
24 saat icinde abort(n) % 22 (100) 33(86.8) 55(91.7) 0.078¥
48 saat iginde abort(n) % 22 (100) 36 (94.73) 58 (96.6) 0.282¥
2. kiir ihtiyaci(n) % 0 4(10.53) 4 (6.66) 0.118¥
iUB ihtiyaci(n) % 0 3(7.90) 3(5) 0.180%
Histerotomi(n) % 0 2(5.26) 2(3.33) 0.278¥
Tx ihtiyaci(n) % 2(9.10) 6 (15.79) 8(13.33) 0.466%
Ates(n) % 1(4.55) 2(5.26) 3(5) 0.903¥
Gis yan etki(n) % 1(4.55) 10 (26.32) 11(18.33) 0.037¥
Crp 3.66 (5-19) 11.70 (5-91) 8.76 (0.50-91) 0.087*
Yats siiresi 1.32(1-3) 2.05(1-10) 1.78 (1-10) 0.142¥%
Postabort 1UB need(n) % 1(4.55) 4(10.53) 5(8.33) 0.423¥

Kisaltmalar: Ad: abort ©ncesi; As: Abort sonrasi, Hb: Hemoglobin, Htc:
Hematocrit, Whc: White bloodcellcount, Plt: Platelet, Tx: Transfiizyon, iUB: intrauterin
balon, Gis:Gastrointestinalsistem,

*Independentsample t-test; *Man-withney U test, istatistiksel anlam: p < 0.05

Gruplar arasinda abort ©ncesi ve sonrasinda bakilan hemogram
parametreleri ve CRP diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir.
Misoprostol uygulamasindan sonra aborta kadar gegen sire ikinci
trimester grubunda 15.08 + 10.68 iken, ilk trimester grubunda 9.23
+ 3.99 bulunmus olup istatistiksel olarak anlamli derecede uzun
saptanmistir  (p=0.017). ilk trimester grubunda ikinci kiir

ihtiyaci, tedaviye vyanitsizlik nedeniyle intrauterin  balon
uygulanmasi ve histerotomi ihtiyaci hi¢ gozlenmezken, ikinci
trimester grubunda 4 hastaya 2. Kir uygulanmak zorunda
kalinmis, 3 hastaya intrauterin balon uygulanmis ve 2 hasta
histerotomiye alinmistir. Kan transflizyon ihtiyaci, misoprostole
bagl ates ve GIS yan etkileri ve toplam hastanede yatis siireleri
acisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. indiiklenmis
abortus sonrasi revizyone kiretaj esnasinda yogun kanama nedeni
ile ilk trimesterdaki 1 hastaya, ikinci trimesterdaki 4 hastaya

inrauterin balon tamponad uygulanmasi gerekmistir.

Approach to Intrauterineex Fetuses Between 10 and 24 Weeks of
Pregnancy

Hastalar dogum durumlarina gore gruplara ayrildiginda ise
oncesinde normal dogum Oykisi olan hastalarin, nullipar
gebeler ve sezeryan oykisli olan gebelere kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede daha kisa siirede misoprostole yant

verdigi gorilmustir (p<0.044). (Figlr 1)

Figiir 1. Dogum durumuna gére abortus surelerinin incelenmesi

Abortus siiresi (saat)

(p<0.044)
109

T T
nullipar NSVD cis
Dogum durumu

Tartisma

On haftanin Gzeri intrauterin o6li fetlis nedeni ile gebelik
terminasyonlari stresli ve agrili bir stiregtir. Bu stiregte hastanin en
kisa sirede ve en konforlu sekilde saghgina kavusmasi
amagclanmaktadir. Biz bu galismada on hafta zeri intrauterin 6lU
fetuslara klinik yaklasimimizi degerlendirmek, ekinligini saptamak
ve gebelik haftalarina ve énceki dogum sekillerine gore farkliliklari
saptayarak hastalarimizi siirece hazirlamayi amagladik.
Misoprostol, gebeligin ilk ve ikinci trimester sonlandirilmasinda
farkh rejimler yollariyla uygulanabilir bir ajan olarak etkinligini
kanitlamigtir. (6) Misoprostoliin oda isisinda stabil olmasi, ucuz
olmasi ve kullanim kolayligi diger analoglara tercih edilmesini
saglamistir. Genel olarak, yan etkilerin sikhigi ve siddeti, uygulama
yoluna, doza ve dozlar arasindaki araliga baghdir. Misoprostol
uygulamasinin iki yaygin yolu sublingual ve vajinaldir, ancak farkli
farmakokinetik ve efektiviteleri vardir (7). Dil alti misoprostol, hizl
emilimi sayesinde en kisa siirede pik konsantrasyonuna ulasir ve
en yiiksek biyoyararlanima sahiptir(8). Onceki calismalar, dil alti
misoprostoliin ilk ve ikinci trimester dislkte etkili oldugunu
gbstermistir.  Vajinal yol daha wuzun sireli dizenli uterus
kasilmalarina neden olur ve uygulamadan sonra bulanti, kusma ve
ishal gibi daha az yan etkiye sahiptir. Ancak vajinal yoldan

absorpsiyon tutarsizdir (9).
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Biz klinigimizde klinik deneyimlerimize dayanarak etki suresinin
kisaltmak ve yan etki insidansini azaltmak agisindan sublingual ve

vaginal kombine uygulamayl tercih ediyoruz. Wong ve

arkadaslarinin yaptigi prospektif randomize kontrolli g¢alismada
ikinci  trimester  terminasyonlarinda  vaginal  misoprostol
uygulanmasinin farkh rejimlerinin etkilerini karsilastirmiglar ve 3
saatte bir 400 mcg misoprostol uygulamasinin 6 saatte bir
uygulamaya goére giivenli ve daha etkili oldugunu bulmuslardir.
Ayrica gruplari primigravid ve multigravid olarak ayirdiklarinda
multigravid hastalarin 48 saat iginde abort etme oranlarini
primigravid gruptan anlaml derecede ylksek oldugunu
saptamislardir (5). Bizim ¢alismamizda vakalarin tiimiine 400 mcg
vaginal 200 mcg oral dozu takiben 4 saat ara ile 400 mcg idame
edilmis olup 24 saat iginde abort orani %91.7 iken 48 saat iginde
abort orani ise% 96.6 olarak bulunmustur. Rahimi-Sharbaf ve ark.
yaptigl ¢alismada normal dogum oykisl olan gebelerin abort
suresinin daha kisa oldugu saptanmistir. (10) Bizim galismamizda
da multipar gebelerin dogum sekline gore ele alinarak
degerlendirilmis ve nullipar ve sezeryan Oykiisi olan gebelere
kiyasla normal dogum o6ykisii olan gebelerin misoprostole

yanitinin istatistiksel olarak anlamli derecede kisa oldugu

gosterilmistir.  (p<0.044). Literatirde konuyla ilgi vyapilan

¢alismalarin biliylik ¢ogunlugunda multipar gebeler dogum sekline

gore siniflandiriilmamis olup ¢alismamiz bu konuda yapilan az

galismayl destekler nitelikte olup bundan sonra vyapilacak
calismalar icin de &ncil nitelik tasimaktadir. Oztirka ve
arkadaglarinin  yaptigi ¢alismada ikinci trimester gebelik

sonlandirmalarinda sublingual, vaginal ve oral yolla misoprostol

uygulanmasi  karsilastirilmis olup indiksiyon uygulamasi ile
abortusun gergeklesmesine kadar gecen sire sublingual grupta
491.2+177.3 dakika (ort 8.1 saat) vajinal grupta 702.6+368.8 dakika
(ort 11.7 saat) ve oral grupta ise 719.8+209.9 dakika (ort 12 saat)
olarak bulunmustur(11).Tang ve arkadaslarinin yaptigi medikal
abortuslar igin sublingual misoprostol kullanimiyla ilgili pilot
¢alismada ise abort stresi 11.6 saat olarak bulunmustur (12). Bizim
¢alismamizda abort siresi ilk trimester grubunda 9.23 + 3.99 saat
iken, ikinci trimester grubunda 15.08 + 10.68 saat bulunmustur.
Rahimi-Sharbaf ve ark. yaptigi calismada vaginal, sublingual ve
kombine misoprostol kullanimlari karsilagtiriimis olup vaginal
uygulanan grupta en uzun (ort. 16 saat), sublingual grupta en kisa
(ort. 9.2 saat), kombine uygulanan grupta ise ort 11.5 saat

bulunmus olup galismamiza benzerdir(10). Ancak literatiirle

Melike Nur AKIN et al.

konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin higbirinde ilk trimester ve ikinci

trimester indiksiyonlari  karsilastirimamis  olup bu konuda
calismamiz ilktir. Calismamizda ilk trimester intrauterin 0lU
fetuslarin indiksiyonunun higbirinde ikinci kir

ihtiyaci, misoprostole yanitsizlik ve histerotomiye gidis olmazken
ikinci trimester oll fetuslarin indiksiyonunda 4 vakaya ikinci kir
gereksinimi ve 3 vakaya yanitsizlik nedeni ile foley sonra takilmasi
gerekmis ve 2 hasta histerotomiye alinmistir. Foley sonda takilan 2
hasta ve histerotomiye alinan 2 hasta da primigraviddir. intrauterin
balon uygulanmasi ikinci trimester abortlarinda efektif ve glvenilir
bir metottur. indiksiyon igin foley katater uygulanmasiyla ilgili
birgok c¢alisma mevcuttur. Rezk ve arkadaslarinin (13) yaptigi
calismada ve Toptas ve arkadaslarinin (14) yaptigi ¢calismamada da
misoprostol ile foley kataterin tek basina kullanimi ve kombine
kullanimi kiyaslanmis, tek basina foley kullanilan grupta abort slresi
daha uzun bulunmustur. intrauterin foley uygulanmasi hastalar igin
daha konforsuz ve agri verici olabildiginden biz klinigimizde
misoprostole yanit alamadigimiz vakalarda intrauterin foley
uygulamasini tercih ediyoruz. Calismamizda 5 hastanin postabortif
masif hemorajisi gerceklesmis olup biri ilk trimester, 4 U ise ikinci
trimester gebelik haftasina aittir. Bu 5 hastanin tamamina kanama
kontroll igin intrauterin balon uygulamasi yapildi. Bu uygulamayla
tim hastalarin kanamasi kontrol altina alinmis ve ek bir cerrahi
midahale gereksinimi olmamistir. Bu hastalarin dogum sekilleri
acisindan anlamli farkhlik bulunmayip 2 hasta normal dogum
oykall, 2 si sezeryan oykili ve 1’ i de nullipardir. Literatiirde
postabortif masif kanamaya yaklagimda intrauterin balon
uygulamasinin efektif ve glivenilir oldugunu gosteren birgok vaka
sunumlari mevcuttur. (15,16) Biz de klinigimizde kiretaj sonrasi
yogun kanamasi olan vakalara intrauterin balon tamponad
yontemini uyguluyoruz. Gebelik terminasyonu sonrasi gerek ilk
gerekse ikinci trimesterda postabortif kanamalari kontrol altina
almak igin intrauterin balon ydntemi mekanik olarak etkili ve
guvenilir  bir yontem olarak dusundlebilir.  Galismamizin
limitasyonlari tek merkezli ve kisith sayida hasta ile yapilmig
olmasidir. Bu galismanin uzun dénem sonuglarini ileriki ¢alismalarda
planlamaktayiz.

Sonug¢ olarak; ilk trimester ve ikinci trimester o6li fetuslarin
sonlandirilmasinda misoprostoliin vaginal ve sublingual kombine
kullanimi efektif ve glvenlidir. Ancak ikinci trimesterdaki gebelerin
ayrica nullipar ve eski sezeryanli gebelerin indiksiyon sonrasi abort
suresi

daha wuzun oldugundan silre¢ konusunda &ncesinden

bilgilendirilip, desteklenmesi hasta uyumunu arttiracaktir.
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Ve Dezavantajlari

Neuromonitoring In Thyroid Surgery

0z

Amag: Bu calismadaki amacimiz tiroid cerrahisinde rekirren larengial sinir
hasarindan kaginmak ig¢in sikga kullanilan sinir  monit6rizasyonu
teknolojisinin maliyetini belirlemektir.

Materyal metot: Calismaya 2016-2017 yillari arasinda 18 yas Ustlinde olup
intraoperatif sinir monitorizasyonu kullanilarak total tiroidektomi veya
lobektomi uygulanan 34 hasta dahil edildi.

Bulgular: Calismaya alinan 34 hastanin 5 (%14,7)’i erkek ve 29 (%85,3)'u
kadin. Tek tarafli tiroidektomi 7 (%20,6) hastaya, bilateral tiroidektomi 27
(%79,4) hastaya uygulanmistir ve 61 sinir explorasyonu gergeklestirilmistir.
Hastalarin yas ortalamasi 43,85+13,86 yil olarak bulundu (min: 24 ve maks:
71). Ameliyat siiresi ortalamasi 77,68+17,04 dakika idi. intraoperatif sinir
monitdrizasyonun hasta basina yarattigl maliyet artisi 285 Amerikan dolari
olarak bulundu.

Sonug: Tiroidektominin en dnemli komplikasyonlarindan biri larengeal sinir
yaralanmasidir. intraoperatif sinir monitérizasyonu kullanilarak tiroidektomi
uygulamalarini glinimizde giderek vyayginlasmaktadir. Bu teknolojik
ekipmanlarin kullanilmasinin avantaj ve dezavantajlari ile ilgili halen birgok
tartisma devam etmektedir. Ancak tiroid cerrahisinde yarattigi maliyet
artisinin kosteffektif olup olmadigi ile ilgili arastirmalar oldukga sinirhidir.
Calismamizda IONM kullaniminin hasta basina 285 Amerikan dolari ek
maliyet yarattigi belirlendi. Ancak bu maliyetlerin;
komplikasyonlar, medikolegal problemler, taburculuk siresi, ise donis
suresi gibi toplam maliyeti etkileyen durumlarla birlikte incelenmesi gergek
kostefektifiteyi ortaya koyabilecektir. Bu parametrelerinde ele alindigi yeni
¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Tiroidektomi, Rekirren larengial sinir, Sinir

monitdrizasyou

Abstract

Objective: Our aim in this study is to determine the cost of nerve
monitoring technology used frequently in thyroid surgery to avoid
recurrent laryngial nerve damage.

Materialmethod: 34 patients over the age of 18 who underwent total
thyroidectomy or lobectomy using Intraoperative nerve monitoring

between 2016 and 2017 were included.
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Tiroid Cerrahisinde N6romonitérizasyon Kullaniminin Avantajlari Ve
Dezavantajlari

Results: Of the 34 patients included in the study, 5 (14.7%) were
male and 29 (85.3%) were female. Unilateral thyroidectomy was
performed in 7 (20.6%) patients, bilateral thyroidectomy was
performed in 27 (79.4%) patients and 61 nerve explorations were
performed. The mean age of the patients was 43.85 + 13.86
years (min:24 and max:71). The mean operation time was 77.68
+ 17.04 minutes. The cost increase of intraoperative nerve
monitoring per patient was found to be US $ 285.

Conclusion: One of the most important complications of
thyroidectomy is laryngeal nerve injury. Thyroidectomy
applications are increasingly used today by using intraoperative
nerve monitoring. There are still many discussions about the
advantages and disadvantages of using this technological
equipment. However, research on whether the increase in cost
created by thyroid surgery is cost-effective is quite limited. In our
study, it was determined that the use of IONM created an
additional cost of US $ 285 per patient. However, these costs;
examination with complications, medico-legal problems, time to
discharge, time to return to work may reveal the true cost-
effectiveness. There is a need for new studies addressing these
parameters.

Keywords: Thyroidectomy, Recurrent laryngial nerve, Nerve

monitoring

Giris

Her gegen giin gelisen diagnostik teknikler sayesinde tiroit
hastaliklarina tani koymak giderek kolaylasmaktadir. Bu sayede
tiroide bagh hastaliklar igin uygulanan islem ve cerrahi sayilari
giderek artmaktadir (1).
Tiroidektomi hasta ve cerrah igin kabul edilmesi zor
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Bu komplikasyonlari
azaltip daha iyi bir cerrahi uygulayabilmek igin yeni teknolojiler
gelistirilmistir (2). Bu teknolojik arglimanlarin temelde U¢ hedefi
vardir; daha az komplikasyon, daha az mortalite ve daha iyi
kozmetik sonug. Bu teknolojik aletlerin basinda damar
mihirleme cihazlari ve son vyillarda giderek yaygin olarak
rekirren larengial  sinir  (RLS)

kullanilmaya  baslanan

monitorizasyonu  sistemleri  gelmektedir. Bu ¢alismada
klinigimizde intraoperatif néromonitérizasyon (IONM) teknigi
kullanarak yapilan tiroidektomiler ele alinarak bu teknolojinin

kullaniminin maliyet Gzerindeki artisi belirlenmeye ¢alisiimistir.

Neuromonitoring In Thyroid Surgery

Materyal ve Metod

Bu galismada; Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurulundan 2017 yilinda onay alindiktan sonra, 2016 Haziran ve
2017 Haziran aylari arasinda genel cerrahi kliniginde aralikli IONM
kullanilarak yapilan tiroidektomi olgulari retrospesifik olarak
incelendi. Calismaya 18 yas Ustlinde olup intraoperatif sinir
monitdrizasyonu kullanilarak total tiroidektomi veya lobektomi
uygulanan 34 hasta dahil edildi. Re-opere olgular, lateral boyun
disseksiyonu yapilan veya peroperatif sinir invazyonu saptanan
olgular, daha 6nceden ses kisikligi oldugu saptanan veya preoperatif
larengoskopik muayenesinde vokal kord paralizi saptanan hastalar
ve preoperatif planlanarak paratiroit cerrahisi de uygulanan olgular
calisma digi birakildi.

Hastalarin dosyalarinda yas, cinsiyet, uygulanan cerrahi yontem ve
ameliyat slresi ve maliyet artis bulgulari elde edildi. Tim bu
verilerin ortalama, ortanca, minimum, maksimum degerleri
saptandi.

Bulgular

Calismaya alinan 34 hastanin 5 (%14.7)'i erkek ve 29 (%85.3)'u
kadin. Tek tarafli tiroidektomi 7 (%20,6) hastaya, bilateral
tiroidektomi 27 (%79.4) hastaya uygulanmistir ve 61 sinir
explorasyonu gergeklestirilmistir.  Hastalarin yas ortalamasi
43.85+13.86 yil olarak bulundu (min:24 ve maks:71). Ameliyat slresi
ortalamasi  77.68+17.04 dakika idi. intraoperatif  sinir
monitdrizasyonun hasta basina yarattigi maliyet artisi 285 Amerikan
dolari olarak bulundu.

Tartisma

Tiroit cerrahisi sirasinda RLS yaralanma orani % 0.3 ile % 18.9
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (1). Yeterli anatomi bilgisi ve
tecribeli ekipler tarafindan yapilsa dahi RLS hasarinin %1-2
oraninda bildiren yayinlar mevcuttur (2). Suana kadar higbir cerrahi
yontem ya da ekipman tiroit cerrahisinin bu komplikasyonunu
tamamen ortadan kaldirabilmis degildir.

Tiroidektomi esnasinda IONM kullaniimasinin {ic temel amaci vardir.
Birincisi nonrekiirren ya da ekstralarengeal dallanmasi olan inferior
larengial sinirin anatomik varyasyonlarinin IONM ile daha iyi
degerlendirilebilmesidir. ikincisi ortada fonksiyonel bir sinir varken
reoperasyonlar gibi elverissiz kosullarda RLS’nin fonksiyonunun
intraoperatif olarak dékiimante edilmesidir. Ugiinciisii ise, RLS

travmasina bagh degisiklikler ile operasyonla iliskisi olmayan ses

degisikliklerinin ayirt edilmesidir (3).
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Bu teknolojinin dogru kullanilabilmesin ve yorumlanmasinin
O0grenim egrisi yuksektir (4). Del Rio ve arkadaslar 6grenim
egrisinin ardisik 60 kullanimi ile asilacagini belirtilmistir (5).

Bunun yaninda bu teknolojik cihazlar ciddi maliyet artislarina
neden olmak gibi dezavantajlari da beraberinde getirmektedirler.
Literatur incelendiginde IONM kullanimin maliyet etkinligi ile
ilgili az sayida yazi bulunmaktadir. Rocke ve arkadaslari ise 2016
yilinda yayinladiklar bir yazida rekiren sinirin gorsel olarak
saptanmasinin IONM kullanimlarina gére maliyet agisindan en
etkin yontem oldugunu savunmuslardir. Ancak yulksek riskli
gruplarda IONM  kullanimin  daha etkin bir maliyet
yaratabilecegini savunmuslar (6). Buna karsit AL-Qurayshi ve
arkadaslarinin 2017 vyilinda vyayinladiklari bir yazida; tiroit
cerrahisinde IONM kullanimin  maliyetini ve sinir hasari
durumunda hastaya verilecek tazminat degerlerini hesaplamis ve
sonug olarak IONM kullanimi maliyet agisindan etkin oldugunu
bulmuslardir (7). Dionigi ve arkadaslari ise yaptiklari maliyet
analizlerinde tiroidektomide IONM kullaniminin hastane yatis
maliyetinde %5-7’lik bir artis yarattigini belirlemisler. Ancak esas
maliyet ylikselmelerinin enerji bazli hemostatik aletlerin
kullanimindan kaynaklandigini saptamislar (8). Gremillion ve
arkadaglari yaptiklari ¢alismada 119 vakayi incelemisler. IONM
kullaniminin operasyon siiresini azaltmadigini, postoperatif sinir
yaralanma sayilarini disirmedigini ve maliyeti 387 Amerikan
Dolar arttirdigi sonucunu g¢ikarmislar. IONM kullaniminin
revizyon vakalari ve tiroit kanseri gibi belli kosullarda kullanimin
yarali olabilecegini, her tiroit cerrahisinde kullaniimasinin etkin

maliyet degerine sahip olmadigini belirtmislerdir (9).

Serdar GUMUS et al.

Klinigimizde uyguladigimiz IONM’nin hasta basina maliyet artigi 285
Amerikan Dolaridir. Bizim galismamiza dahil olan hastalarin patoloji
sonuglar incelendiginde hastalarin  %26,4 karsinom olarak
saptanmistir. Bu hastalar bir¢ok yazida da degerlendirildigi gibi sinir

hasari agisinda ytiksek riskli grup igerisinde ele alinabilir.

Sonug

Tiroidektominin en 6nemli komplikasyonlarindan biri larengeal sinir
yaralanmasidir. intraoperatif sinir monitérizasyonu kullanilarak
tiroidektomi uygulamalarini giinimuizde giderek yayginlasmaktadir.
Bu teknolojik ekipmanlarin kullanilmasinin avantaj ve dezavantajlari
ile ilgili halen bir¢ok tartisma devam etmektedir. Ancak tiroid
cerrahisinde yarattig maliyet artisinin kosteffektif olup olmadig ile
ilgili arastirmalar oldukga sinirhdir. Calismamizda IONM kullaniminin
hasta basina 285 Amerikan dolari ek maliyet yarattigi belirlendi.
Ancak bu maliyetlerin; komplikasyonlar, medikolegal
problemler, taburculuk siiresi, ise donus siiresi gibi toplam maliyeti
etkileyen durumlarla birlikte incelenmesi gercek kostefektifiteyi
ortaya koyabilecektir. Bu parametrelerinde ele alindigi vyeni

calismalara ihtiyag vardir.
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Acil Servise Hasta Basvurularinin ve Sonlanimlarinin Analizi

Analysis of Patient Admissions to the Emergency Department and
Outcomes

0z

Girig: Bu calismada eriskin acil servise basvuran hastalarin demografik
verilerinin ve acil servisten hasta sonlanimlarinin analizinin yapilmasi
amaglandi.

Materyal ve metod: Hastanemiz eriskin acil tip klinigi'ne 01.01.2013-
31.12.2013 tarihleri arasinda basvuran 18 yasindan blyiik, her iki cinsiyette
hastalar geriye donik olarak incelendi. Hastane otomasyon sistemi
kayitlarindan verilerine eksiksiz ulasilabilen tim hastalar calismaya dahil
edildi. Elde edilen verilerin analizinde SPSS 21.0 istatistiksel analiz paket
programi kullanildi.

Bulgular: Calismamiza % 51.4°U kadin, % 48,6’sI erkek toplam 197.371 hasta
dahil edildi. Acil servise en sik basvuru 18-29 yas araligindaki hastalar
tarafindan, en sik agustos ve ekim aylarinda yapildigi saptandi. En sik
basvuru nedenlerinin travma ve solunum sistemi hastaliklarina bagl
sikayetler oldugu belirlendi. Hastalarin % 92,3’Unln acil servisten taburcu
edildigi, % 7’sinin yatinldigi, % 0,1’inin acil serviste eksitus oldugu belirlendi.
Hastanemize yatisi yapilan olgularin % 30,7’sinin yogun bakimlara, %
69,3’tinln servislere yatirildig belirlendi.

Sonug: Acil servisler acil olmayan hastalar tarafindan sikga kullaniimakta ve
suistimal edilmektedir. Bu durum gereksiz yogunluga, is glicii ve ekonomik
kayiplara yol agmaktadir. Acil saglik sisteminin bu duruma ¢6ziim getirecek
sekilde gozden gegirilerek gerekli reformlarin yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Acil, basvuru, analiz, demografik, istatistik

Abstract

Objective: In this study, to analyse the demographic data of adult patients
admitted to the emergency department and their outcomes from
emergency department were aimed.

Materials and Methods: Patients over 18 years old and in both gender who
admitted to adult emergency department of our hospital between
01.01.2013 and 31.12.2013 were evaluated retrospectively. All patients
whose data can be reached completely from hospital automation system
records were included to the study. SPSS 21.0 software package was used
for the statistical analysis of obtained data.

Results: Total 197.371 patients were included to our study, of them 51.4%

were female and 48.6% were males.
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Acil Servise Hasta Basvurularinin ve Sonlanimlarinin Analizi

The most common admission to emergency department was
done by patients in the 18-29 age range and was in August and
October. The most common complaints were trauma and
respiratory diseases. Of the patients, 92.3% were discharged
from the emergency department, 7% were hospitalised and 0.1%
died in the emergency department. Of the hospitalised
patients, 30.7% were admitted to the intensive care unit and
69.3% were admitted to the services of our hospital.

Conclusion: Emergency departments are often used by patients
who are not immediate and are abused. This situation leads to
unnecessary crowded, lose of labor and money. Emergency
medical system should be revised to bring a solution to this

situation, and some necessary reforms must be done.

Keywords:

Emergency, admission, analysis, demographics, statistics

Giris

Acil servisler kolay ulasilabilmesi ve 24 saat esasina dayal
galismasindan dolayi hastanelerin toplumla iligkisinin en fazla
oldugu bolimlerinden birisidir. Bu nedenle toplumun saglik
sistemi ve saghk kurumlari hakkindaki memnuniyetlerinin
temelini acil servise basvurulari sirasinda almis olduklari hizmet
kalitesi ve acil servisteki gecirmis olduklari  zaman
olusturmaktadir.

Dunyada Acil Tip hizmetleri diger bolimlerden ayr bir klinik
olarak 35 yillik bir gegmise sahiptir. Ulkemizde ise Acil Tip ayri bir
klinik olarak 25 yillik bir gegmise sahip olup ilke genelinde
gelisme ve yapilanma sireci devam etmektedir.! Bu konuda
Ozellikle Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada ve Japonya
énci Ulkeler olarak gosterilmektedir.?

Saghk kuruluglari acil servis hizmetlerini etkin sunabilmek igin
blylk c¢abalar sarf etmelerine karsin elde edilen sonuglar
istenildigi kadar basarili degildir. Bu basarisizligin en buylk
sebebi acil servislerin acil olmayan hastalar tarafindan
kullanilmasi olarak gosterilmektedir.? Son vyillarda, sehirlerdeki
nifus artislar ve i¢ gogler nedeniyle, 6zellikle egitim ve arastirma
hastaneleri acil servislerinin hasta yogunlugunda ciddi artislar
gozlenmekte, bu da saglik hizmetlerinde ciddi aksamalara yol

agmaktadir.*>

Analysis of Patient Admissions to the Emergency Department and
Outcomes

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi istatistiklerine gore Saglik
Bakanligina bagh hastanelere basvuran hasta sayisi 2002 yilinda
109.793.128 iken, 2012 yilinda bu sayinin 260.974.401 oldugu
belirtilmistir.® Artan sehir nifuslarina ek olarak acil olmayan
hastalarin da acil servisi yogun olarak kullanmasiyla beraber acil
hastalarin degerlendirilmesi ve tedavisinde gecikmeler yasanmakta,
bunun sonucu olarak hasta memnuniyeti ve hizmet kalitesini
olumsuz yonde etkilemektedir.” Bu ¢alismada bir Gglincii basamak
acil klinigine vyapilan hasta basvurularinin  degerlendirilmesi,
hastalarin demografik verilerinin ve acil servisten sonlanimlarinin
analizinin yapilmasi amaglandi.

Metot

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Acil Tip
Klinigi'ne 01.01.2013-31.12.2013 tarihleri arasinda bagvuran 18
yasindan bliylik hastalarin geriye donik olarak arastirildi. Calismaya
Hastanemiz Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra baslandi (Adana
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu, Tarih: 22/08/2013, Karar Numarasi: 43).
Hastane otomasyon sistemi kayitlarindan verilerine eksiksiz
ulagilabilen tim hastalar ¢alismaya dahil edildi. Verilerine
ulasilamayan ve 18 yas alti hastalar ¢alisma digi birakildi.

Hastalarin yasi, yas dekadlari (18-29, 30-39, 40-49, 50-64, 65 ve
lUzeri), cinsiyeti, basvuru ayi, mevsimi, sosyal guivencesi, aciliyet
durumu, basvuru nedenleri (travma, solunum sistemi hastaliklari,
gastrointestinal  sistem hastaliklar, serebrovaskiiler sistem
hastaliklari, Urogenital sistem hastaliklari, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklari, zehirlenmeler, dermatolojik hastaliklar, psikiyatrik
hastaliklar, goz hastaliklari, yumusak doku ve eklem hastaliklari,
endokrin hastaliklar, diger (dis, onkoloji, asilama vb), obstetrik ve
jinekolojik hastaliklar, renal hastaliklar, kardiyopulmoner arrest),
adli olay olus nedeni (trafik kazalari, zehirlenme, darp, diisme, kesici
delici alet yaralanmasi, yanik, atesli silah yaralanmasi, elektrik
carpmasi, gibi), acilden sonlanim durumu, yogun bakim Unitelerine
yatirilan hastalarin yatirildig1i yer, servise yatirilan hastalarin
yatirildigi yer, standart veri giris formuna kayit edildi.

Elde edilen verilerin analizinde SPSS 21.0 istatistiksel analiz paket
programi kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama,
ortanca, standart sapma, min-maks, oran ve frekans degerleri
kullanildi. Degiskenlerin dagihmi kolmogorov simirnov testi ile
kontrol edildi. Nicel verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t test

kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde ki-kare test kullanildi.

istatistiksel olarak p<0,05 degeri anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismamiza 01.01.2013 ile 31.12.2013 tarihleri arasinda Adana
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Eriskin Acil Tip Klinigi'ne
bagvuran toplam 213614 hastadan verilerine eksiksiz ulasilabilen
197371’'i galismamiza dahil edildi. Ayni dénemde tiim hastaneye
basvuran 1722620 hastanin % 11,4’Unl erigskin acil servise
basvuran hastalarin olusturdugu belirlendi.

Hastalarin % 51,4’G (101454) kadin, % 48,6'si (95917) erkek
cinsiyette idi. Hastalarin yas ortalamalari 37 yil (min:18, maks:114)
idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi 37 yil (min: 18, maks: 95) iken
erkeklerin ki 38 yil (min: 18, maks: 114) idi.

Hastalar yas gruplarina ayrildiginda en sik basvurunun 18-29 yas
(% 30,1) ve 30-39 yas arasi (% 24,8) oldugu belirlendi. 18-39 yaslar
arasinda kadin cinsiyette basvuru orani fazla iken, 40-64 yas
araliginda cinsiyetler arasinda acile basvuru agisindan farklilik
olmadigi tespit edildi (p<0,001). Hastalarin acil servise en sik

basvurduklari ay ve mevsim dagilimi Tablo 1.de g6sterilmistir.

Tablo 1. Hasta bagvurularinin ay ve mevsimlere gére dagilimi

Aylar Say1 Yiizde (%)
Ocak 17677 9,0
Subat 12536 6,4
Mart 12833 6,5
Nisan 12518 6,3
Mayis 13596 6,9
Haziran 13983 71
Temmuz 17875 9,1
Agustos 22026 11,2
Eyliil 18420 9,3
Ekim 19974 10,1
Kasim 16566 8,4
Aralik 19367 9,8
Toplam 197371 100,0
Mevsimler

Ilkbahar 38947 19,7
Yaz 53884 27,3
Sonbahar 54960 27,8
Kis 49580 251
Toplam 197371 100,0

Ali ilker GZER et al.

Hastalarin aciliyet durumlarn {gli triyaj sistemine gore
gruplandirildiginda; sadece % 6,2’sinin ¢ok acil hastalar ve %
30,1’inin acil hastalardan olustugu saptandi.

Hastalarin cinsiyetlerine goére aciliyet durumlari
karsilagtinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
olmadigi goraldi (p=0,284).

Hastalarin aciliyet durumlarinin  mevsimlere goére dagilimi
incelendiginde; ¢ok acil hastalarin en ¢ok kig mevsiminde (%
33,2), acil hastalarin en g¢ok (% 32,8) sonbaharda, acil olmayan
hastalarin ise en ¢ok yaz mevsiminde (% 28,5) acil servise

bagvurduklari tespit edildi (Sekil 1).

Hasta
sayisL
40.000—

W ok aci
= A

=0.000—

z0.000—

10.000—]

illcahar vaz Sanbanar Hig

DMlevsimaler

Sekil 1. Hastalarin aciliyet durumlarinin mevsimlere gére dagilimi

Hastalarin basvuru nedenleri incelendiginde; en sik basvuru
nedeninin travma (% 26,0), solunum sistemi (% 23),
gastrointestinal sistem (% 15) ve serebrovaskiler sistem (% 11)

hastaliklarina bagl sikayetler oldugu belirlendi (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin basvuru nedenlerinin dagilimi

Tanilar Say1 Yiizde (%) Hasta
say1s1 Tamlar

20,000

Travma 51235 26,0 B 1 Solunum Sistemi Hastahklain
[ 2 Gastromtestinal Sistem Hastaliklar:
. . 3 Yumugak Doku ve Fkl astahk]

Solunum Sistemi Hastaliklart 45449 23,0 W 3, Yurngale Dokou s HlelerittHastalidlan

15000 B 4 Travina

0O 5 Kavdiyovaskiiler Sistem Hastahklan
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar 29628 150 W 6 Zehirlemmeler

@ 7 Serebrovaskiiler Sistem Hastalklar
O 8 Obstreqiik ve Jmekolojik Hastahklar
21693 11,0 10.000) m9 ﬁrngenital Sistem Hastahklan

B 10 Kardiyopulmoner Aivest

@ 11 Psikiyatrik Hastaliklar

Serebrovaskiiler Sistem Hastaliklar:

" 12 Denmatolojik Hastakidar
Urogenital Sistem Hastaliklar1 14868 75 <01 E 13 G:ilz“]:[q;:tzlljklm: R
0O 14 Endokrin Hastahklar
. . . 8972 45 @ 15 Renal Hastahklar
Kardiyovaskiiler Sistem Hastaliklar1 ! @ 16 Diger (Dis, Onkoloji, Asilama vh)
Zehirlenmeler 4958 25 TR N Aye SRy Bvepvel
Yas gruplan
Dermatolojik Hastaliklar 4423 2,2
Sekil 3. Yag gruplarina gore hasta tanilarinin karsilagtiriimasi
Psikiyatrik Hastaliklar 4138 21
Goz Hastaliklar1 3890 2,0
Yumusak Doku ve Eklem Hastaliklar 2662 13 Travma hastalarinin en fazla yaz (% 27,5) ve sonbahar (%
27 lunum sistemi h liklarinin en fazl z (¥
Endokrin Hastaliklar 1576 0,8 '3)' solunu siste asta a e azla ya (/D
29,6), sonbahar ve kis (% 25,7), gastrointestinal sistem
Diger (Dis, Onkoloji, Asilama vb) 1666 08
hastaliklarinin en fazla sonbahar (% 29) ve vyaz (%
T . 1130 06
Obstretrik ve Jinekolojik Hastaliklar ! .- .
) 26,1), serebrovaskiiler sistem hastaliklarinin da en fazla
Renal Hastaliklar 1014 05 sonbahar (% 30,7), yaz ve kis (% 25,4) mevsimlerinde
Kardiyopulmoner Arrest 59 0.0 goruldigi belirlendi (Sekil 4).
Toplam 197371 100,0
Hasta
SayIsL
150007 Tamlar
B 1 Solunwn Sistemi Hastalklan
. . . . o @ 2 Gastromtestinal Sistem Hastalldan
Hastalarin tanilarina goére cinsiyetleri karsilastirildiginda; erkek 0 3 Ymnsk Dokn ve Tklom Hastahklan
B 4 Travina
cinsiyette kardiyo-pulmoner arrest ve endokrin hastaliklarin daha 0 5 Kavdiyovaskiler Sistem Hastalildan
10,000 M 6 Zehnlenmeler
o .- . . @ 7 Serebrovaskiiler Sistem Hastahkla
fazla oldugu, diger tim hastaliklarin ise kadinlarda daha fazla 015 Obsteetels ve Jineholoi Hastabllar
[ 9 Urogenital Sistem Hastalklarn
o|duéu bulundu (p: 0[029) (Sek” 2). M 10 Kardivopulmoner Arrest
@ 11 Psikiyatrik Hastaliklar
O 12 Dermatolojil Hastahklar
5.000 B 13 Goz Hastahklan
O 14 Endokrn Hastahklar
@ 15 Renal Hastahklar
Say1 @ 16 Diger (Dis, Onkoloji, Asilama vh)
30000 o
Cinsiyetler
EErkek
Macin o
Tandar iihahar Yaz Sonbahar Hig
1 Solurum Sistemi Hastallklan Mevsimler
20000 3 Vol Dalon e Flem Tomtalitors
4 Travina
SK _"‘ skiiler Sistem H.: k1
S or i lex Sistem Hastalld Sekil 4. Mevsimlere gore hasta tanilarinin kargilastiriimasi
8 Obstretrik ve Jinekolojikk Hastalhklar
10,0004 9 Urogenital Sistem Hastalklarn
10 Kardiyopulmoner Arrest
11 Psikiyatrik Hastahklar
12 Denmatolojil Hastaliklar ) ) ) ) )
13 Goz Hastaliklan Galismamiza dahil edilen olgularin acil servisteki sonlanim
14 Endokrin Hastahklar
15 Renal Hastahklar o L. .. P
o 16 Diger (Dis, Onlcoloji, Asilama vhb) durumlari degerlendirildiginde; hastalarin % 92,3’lnln
12 3 & 4 & 7 8 8 1911 42 13 11 15 15
Tamlar
(182056) acil servisten taburcu edildigi, % 7’sinin (13869)
. o B P - - i .
Sekil 2. Cinsiyetlere gére hasta tanilarinin karsilastiriimasi yatinldigi, % 0,5’inin (1073) tedaviyi red ettigi ve kendi

istegiyle taburcu oldugu, % 0,1’inin (270) baska hastaneye

Acil servise basvuran 18-64 yas arasi hastalarda en sik travma, 2. .. . . . . .
: ves sevk edildigi, % 0,1'inin (103) acil serviste eksitus oldugu

sikhkta solunum sistemi hastaliklari bagvuru nedeni iken, 65 yas ve . .
belirlendi.

Uzeri hastalarda en sik solunum sistemi hastaliklari, ikinci siklikta . s L
Hastalarin hastaneye yatis dagilimlari Tablo 3‘de verilmistir.

travma basvuru nedeni idi (Sekil 3).
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Tablo 3. Hastaneye yatirilan hastalarin yogun bakim ve servis dagihmi

Yogun Bakim Say1 Yiizde (% - . .. . A "
£ Y %) Ozellikle 60 yas ve uzerinde olgularin belirgin olarak az oldugu
Koroner Yogun Bakim 2228 52,3
Dahiliye Yogun Bakim 245 105 gbzlendi. Yapilan diger galismalarda da acil servis basvurularinda
Genel Cerrahi Yogun Bakim 366 8,6 18-39 yas grubundaki hastalarin agirhkh oldugu belirtilmistir.11,12
Beyin Cerrahi Yogun Bakim 359 84 Acile basvuran hastalarin biyiik kismini gen¢ hasta grubunun
Noroloji Yogun Bakim 337 79 | bas] denl | K
olusturmasinin baglica nedenleri, calisan ve dUreten kesimin
Acil Kritik Yogun Bakim 252 59 3 3 Sl
Yanik Yogun Bakim 113 2.7 ozellikle bu yas grubunda bulunmasi ve mesai saatleri iginde
Kalp ve Damar Cerrahisi . . e
Yogun Bakim 104 2,4 cahstiklar yeri terk edememeleri veya kisith zaman dilimi igin
Reanimasyon 53 12 ayrilabilmeleri, dolayisiyla mesai saatleri igcinde hizmet veren diger
Servis poliklinikleri etkin kullanamamalari olabilir. ileri yas grubu
Kadm Dogum 2897 30,1% . . N
- hastalarin acile basvurularinin dikkat gekici diizeyde az olmasinin
Genel Cerrahi 1655 17,2%
Ortopedi 856 8.9% nedeni olarak, bu hasta grubunun ¢ogunun is hayatinin olmamasi
Gastroenteroloji 747 7.8% nedeni ile poliklinikleri daha aktif kullanmalari ile agiklanabilir.
Nefroloji 711 7,4% . . . o . o,
. - Acil servise basvuran olgularin mevsimsel dagilimi incelendiginde
Beyin Cerrahi 556 5,8%
0, i i 0,
Dahiliye 547 5.7% en ¢ok basvurunun sonbaharda (% 27,8) ve yaz mevsiminde (%
Onkoloji 343 3,6% 27,3) oldugu gorildi. Literatlr incelendiginde bir kisim ¢alismada
Noroloji 331 3.4% benzer sekilde yaz ve sonbaharda basvurularin arttigi
Uroloji 230 2,4% o R .
) bildirilmistir.131> Ozellikle sonbahar ve vyaz aylarindaki vaka
Enfeksiyon Hastaliklar1 171 1,8%
Gisiis Cerrahisi 170 1,8% artislari, akdeniz iklimi hakimiyetinde olan bdélgemizde vyaz
Kulak-Burun-Bogaz 140 1,5% mevsiminin ¢ok sicak gecmesi ve buna bagli olarak enfeksiyon
Goz Hastalik] 107 1,1% " . .
AR - hastaliklarinda artis olmasina, ayni zamanda yuksek sicakliga bagh
Plastik Cerrahi 74 0,8%
Gisgiis Hastaliklar: a 0.5% ozellikle komorbid hastaligi olan kisilerin saghigini koti yonde
Dermatoloji 18 0,2% etkilemesine, sonbahar mevsiminde bdlgemizde giindlz ile gece
i 0 . . . .. .
Endokrin i 0.1% arasindaki sicaklik farkinin ciddi manada farkhlik gostermesine
Kalp ve Damar Cerrahisi 7 0,1% o . . . .
bagli insanlarin 6zellikle Gst solunum yolu enfeksiyonlarina olan
yatkinliklarinin artmasina bagli olabilir. Basvurular ay bazinda
Tartisma

degerlendirildiginde en sik agustos (% 10,5) ve eylul (% 10,2)

S llarda goclere bagl olarak sehir nifuslarindaki artis 6zellikl
on yiflarda goglere bagl olarak sehir nufusiarindaki artiz ozeflikde ayinda oldugu tespit edildi. Literatiirde sonbahar sonu, kis basi

Uglincl seviye hastanelerinin is yikini ciddi oranda arttirmis olup basvurularin en yiksek oldugu calismalar meveut olmakla beraber

verilen hizmetlerde, 06zellikle acil hizmeti olmak (zere ciddi . . .
ozellikle bizim galismamizda da oldugu gibi yaz sonu ve sonbahar

aksakliklara yol agmaktadir.®® Acil servislere basvuran hastalarin . .
yol a¢ 3 basi donemde en fazla basvuru oldugunu belirten galismalar

demografik Ozellikleri ile hastalarin basvuru sikdyetlerinin ve acil . .. .
g 3 stkay mevcuttur. 131518 Calismalardaki sonuclarin farklilik géstermesi

serviste sonlanimina dair verilerin elde edilmesi acil servislerin . . Y . .
calismalarin  yapildiklari  bolgelerin  cografi, iklimsel ve

ha etki I I 6 lidir.
daha etkin calistinimasi agisindan Gnemlidir sosyoekonomik yapisina bagh olarak degisiklik gostermesinden

| d il ise b lgularda literatrl |
Galismamizda acil servise basvuran olgularda literatirle uyumlu kaynaklanabilir. Bizim ¢alismamizda eylil ayinda olan yikseklik bu

sekilde kadin cinsiyetin daha fazla oldugu tesbit edildi.81° Ozellikle - - - .
ayin yaz mevsiminden sonbahar mevsimine gegis donemi olmasina

modern sehir yasami ile beraber c¢alisan kadin sayilarindaki artis bagh ozellikle Gst solunum yolu enfeksiyonlarinda artis

ayni zamanda ata-erkil toplum yapisina bagli olarak ev hayati ve . . - . .
yni 2 !l topium yapisi sl v hayali v gozlenmesine bagh olabilir. Agustos ayinda olan yiksek basvuru

cocuk bakiminda da kadinlarin aktif olarak rol oynamalari ve rakamlari da ozellikle bolgemizde en yiksek ve bunaltici

amandan tasarruf igin acil servisi kullanmalari ile agiklanabilir. . . . o .
z utiet ! vistiu e agl " sicakhklarin yasandigi ay olmasi sebebiyle yiksek sicakliga bagh

| dahil edil Igul tal 37 yil olarak
Galhsmamiza dahil edilen olgularin yas ortalamasi il olara gorilen enfeksiyon hastaliklarindaki artistan kaynaklaniyor

bulundu. Olgularin en fazla 18-29 yas araliginda (% 30,1) ve 30-39 olabilir

yas araliginda (% 24,8) oldugu belirlendi.
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Calismamiza dahil edilen olgularin bagvuru sikayetlerine gore aciliyet
durumu incelendiginde acil olmayan hastalarin (% 63,7), acil (% 30,1)
ve ¢ok acil (% 6,2) hastalara oranla ¢ok ylksek oranda oldugu
gozlendi. Literatiir incelendiginde c¢alismamizda oldugu gibi acil
olmayan hastalarin acil servisi kullanma oranlarinin yiiksek oldugu
bildirilmistir.>1%-22 Acil servislerin haftanin 7 giini 24 saat hizmet
veren ve ¢ok kolay ulasilabilen kurumlar olmasi bu oranin yiiksekligini
aciklayan temel neden olabilir. Ayrica llkemizde, oOzellikle kamu
hastanesi acil servislerinde hastalarin

saghk glvencesi olup

olmamasina  bakilmaksizin  lcret talep edilmeden hizmet
verilmesi, o©zellikle herhangi bir saglik glivencesi olmayan veya
sosyoekonomik seviyeleri disiik olan hastalarin rahathkla saghk
hizmeti alabilmeleri; kamu hastaneleri polikliniklerinde asiri hasta
basvurusu sonucu mesai saatleri iginde saglik hizmeti alamayan veya
beklemek istemeyen hastalarin da acil servise yonlenmeleri acil
olmayan hasta basvurularinin bu kadar ¢ok olmasinin nedenleri
olabilir. Caismamiza dahil edilen olgularin yas gruplarina gore aciliyet
durumu incelendiginde ileri yas hastalarda acil ve ¢ok acil hasta
sayisinin oransal olarak arttigi, acil olmayan hasta sayisinin ise oransal
olarak azaldigi goruldi. Litaratir incelendiginde de benzer sonuglar
gdzlendi.Z325 ileri yas hastalarin, geng hastalara nazaran komorbid
hastaliklarinin daha fazla olmasi aciliyet oranlarindaki artisin baslica
nedeni olarak diisiiniilebilir. ileri yas insanlar komorbid hastaliklarin
gorilme sikliklarinin artmasiyla beraber geng poptlasyona oranla gok
daha gabuk etkilenebilirler. Bu ¢alismada acil servisimize travma ve
solunum sistemine bagh sikayetlerle basvurularin en sik gorildiaga
gozlendi. Literatir incelendiginde benzer sekilde acil servislere en sik
basvuru nedenlerinin solunum yolu hastaliklari ve travmaya bagl
sikayetler oldugu gorulmektedir.?627 Aciliyet durumuna gore
bakildiginda ise ¢ok acil siniflamasinda solunum sistemine bagl
sikayetlerin en sik oldugu, acil ve acil olmayan sinifta en sik travmaya
bagli sikayetlerin oldugu tesbit edildi. Literatlr incelendiginde benzer
sonuglara rastlanmaktadir.2832 Hastanemizin bulundugu bolgede
ozelikle soguk mevsimlerde i1sinma araci olarak kémiriin 6n planda
kullanilmasi ve yerlesim bdélgeleri iginde sanayi lretimi yapan kuglk
Olgekli isletmelerin yaygin bulunmasi nedeniyle hava kalitesi
bakimindan diisik olmasi ve o6zellikle soguk mevsimlerde yogun
olarak komir dumani maruziyeti sonucu ciddi solunum yolu
hastaliklari gelisebilmekte veya mevcut durum alevlenebilmektedir.
Travma hastalarinin ¢ok acil ve acil siniflarinda yiiksek olarak
gorilmesinin nedenleri; hastanemizin bélgemiz igin Gglncl basamak
referans hastane olmasi, buna bagli olarak gevre ilgelerden ciddi

travmalarin sevk edilmesi ve 6zellikle Glkemizin batisi ile dogu

Neuromonitoring In Thyroid Surgery

kesimini birlestiren ¢ok islek bir karayoluna yakin olmasi olabilir.
Calismamizda literatiirle uyumlu olarak 65 yas Ustli hastalarda
solunum yollarina bagl sikayetlerin sik olarak gézlendigi ve 65 yas
altinda ise en sik basvurunun travma oldugu belirlendi.33-3%
Altmigbes yas Ustl bireylerin yogun is hayatindan uzaklagmalari ve
daha sakin bir hayat segmeleri travma maruziyetlerinde azalmaya
buna karsin geng poplilasyonun ¢alisma hayati ve sosyal yasam
geregi dis ortamda daha ¢ok zaman gegirmesi ve seyahat etmesi bu
maruziyetin yliksek olmasinin agiklamasi olabilir. Travma sikayetiyle
basvuran hastalarin literatiire uyumlu olarak en sik yaz ve sonbahar
aylarinda oldugu gozlendi.3®38 Yaz ve sonbahar mevsimlerinde
bolgemizde hava sicakhginin yiiksek olmasi insanlarin zamanlarini
kapal alanlardan g¢ok agik alanlarda gegirmeleri ve boyle ortamlarda
travma

travmaya maruz kalma risklerinin daha fazla olmasi

hastalarindaki yliksekligin nedeni olarak dusuntlebilir. Ayni
zamanda tatil amagh seyahatlerin artmasi, buna paralel olarak
motorlu motorsuz seyahat araglarinin kullanimindaki artis da
travma sikhginin artisina katkida bulunmaktadir. Calismamamiza
dahil edilen hastalarin acil servisten sonlanim durumlari
incelendiginde yatis oraninin (% 7) literitlre oranla (% 12-40) distik
oldugu gbézlendi.>103%40 Hastanemizin Adana ilinin en biyiik merkez
ilcelerinden birisi olan Yiregir'de olmasi ve yakin ¢evremizde birinci
basamak hizmet veren saglik kuruluglarinin azligi ve tek devlet
hastanesi olmasi acil olmayan ayaktan hasta artisina neden
olmakta, buna bagl olarak yatis oranin gorece daha disiik olmasina
sebep olmaktadir. Calismamizdaki hastalarin hastaneye vyatislari
incelendiginde yogun bakim yatis oranlarinin literatiire gére Ust
sinirlarda (% 30,7) oldugu belirlendi.*®%2 Adana bdlgesinin en biyik
kardiyoloji merkezi olmasi 6zellikle Adana bdlgesi ve bagl ilgelerin
kardiyolojik acillerinin hastanemize yonlendirilmesi yogun bakim
oranimizin nedenleri olarak

yatis yuksekliginin

disindlebilir.Caismamizda  elde  ettigimiz  servis  yatislari
incelendiginde literatiirle uyumsuz sekilde en fazla Kadin ve Dogum
Hastaliklari klinigine yatis oldugu gozlendi (% 30,1). Hastanemizin
bulundugu Adana ili merkez ve ilgelerinde kadin ve dogum

hastaliklari  agisindan Ust diizey donanima sahip merkez
olmamasi, ¢evre ilgelerde ve ikinci basamak hastanelerdeki kadin ve
dogum hastaliklari servisi ya da yenidogan yogun bakim Gnitelerinin
yetersizligi, Suriyeli siginmacilarin bolgemizde barindigi ¢cadir kentin
kadin dogum hastaliklari hizmetinin hastanemizce verilmesi ve
miltecilerde gozlenen yiliksek dogurganlik hizi nedeniyle sik ve
yuksek riskli gebeliklerin fazla olmasi, Kadin ve Dogum Hastaliklari

klinigine yatis oranlarinin gok yiiksek olmasinin nedenleri olabilir.
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Astimli Hastalarda Mesh Nebule Karsi Jet Nebulun Karsilastiriimali

Analizi: Retrospektif Calisma

A Comparative Analysis Of Mesh Nebulizator Versus Jet Ne

bulizator In Asthma Patients: Retrospective Study

0z
Amag: Calismamizin amaci astimh hastalarda, mesh ve jet nebdlizatorlerin
Burcu YORMAZ* 0000 0001 6563 8337 A .

astim semptomlari, astim tedavi ihtiyaci skoru ve solunum fonksiyonlari
tizerindeki etkilerini karsilastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu galisma, ekim 2019 ile mayis 2020 yillari arasinda 35
yas altinda astim tanisi alan ve tedavisi kontrolli sekilde devam eden 23
hasta yerel etik kurul onay1 (2019 / 64) ve hasta onamlari alinarak Helsinki
deklarasyonuna uyumlu sekilde prospektif olarak dizenlenmistir.

Selguk Universitesi, Tip Fakilltesi Hastanesi, Calismanin baslangicinda hastalara solunum fonksiyon testi yapilip, astim

G6gls Hastaliklari Anabilim Dali, Konya tedavi ihtiyaci ve semptom skoru tespit edildi. Ortalama yas 31.4 + 2.3 (22-
34 yas) idi. Bagimsiz degiskenlerin karsilastirlmasinda Student’s t—testi ve
post hoc analizler kullanildi.

Bulgular: Arastirmamizda astim hastaligina karsi kullanilan
nebilizatorlerden mesh ve jet tiplerini kiyasladik. Mesh nebdlizator
grubundaki hastalarin semptom skorunda anlaml azalma saptanirken,Jet
grubunda olan hasta skorlarinda ise anlamli artis gozlenmedi. Mesh
grubundaki hastalarin galismanin basinda semptom skoru 1.18 + 0.71 iken
¢alismanin sonunda 0.35 + 0.12 olarak tespit edildi ve fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p<0.001). Jet grubundaki hastalarin ¢alismanin basinda
semptom skoru 1,04%0,61, c¢alismanin sonunda ise 0.17+0.05 idi ve
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (p<0.001).Gruplarin islem
oncesi solunum fonksiyon testleri arasinda anlamli fark yok iken islem
sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu.

Sonug: Solunum fonksiyonlari ve semptom skoru Ulzerindeki pozitif ve
anlamh etkileri nedeni ile mesh nebilizator kullaniminin jet nebdlizator
kullanimina kiyasla efektif ve glivenilir oldugu sonucuna varilmakla beraber
daha kapsamli ve multidisipliner ¢alismalara ihtiyag mevcuttur.

Yazisma Adresi: Burcu YORMAZ Anahtar Kelimeler: Asthma, semptom skor, solunum fonksiyon testi

Selguk Universitesi, Tip Fakdltesi Hastanesi, Abstract

G6gis Hastaliklari Anabilim Dali, Konya Objective:Theaim of ourstudy is tocomparetheeffects of mesh and jet

e-mail adresi: burcyormaz@gmail.com

nebulizers on asthma symptoms, asthma treatment need score and
respiratory functions in patients with asthma.
Materials and Methods: This study was conducted betweenOctober 2019

and May 2020, with the approval of the locale thics committee (2019/64)

Gelis Tarihi: 29.09.2020 and the patient consents
Kabul Tarihi:24.10.2020
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Astimli_Hastalarda Mesh Nebule Karsi Jet Nebulun Karsilastiriimali
Analizi: Retrospektif Calisma

of 23 patients who were diagnosed with asthmaunder the age of
35 and who setreatment continues in a

Controlled manner.At the beginning of thestudy, pulmonary
function tests were performed on the patients and their
asthmatreatment need and symptom score were determined.
The mean age was31.4 + 2.3 (22-34 years). Student's t-test and

post hocan alysis were used to comparein dependent variables.

Results: We comparedthe mesh and jet types of nebulizer
susedagainstasthma in presentstudy. There was a significant
decrease in the symptom score of the patients in the mesh
nebulizergroup. No significantincrease was observed in
thescores of the patients in the jet nebulizer group as much as
the mesh group. While the symptom score of the patients in the
mesh groupwas 1.18 + 0.71 at the beginning of thestudy, it was
determined as 0.35 + 0.12 at theend of thestudy, and the
difference was statistically significant (p <0.001). The symptom
score of the patients in the jet group was 1.04 + 0.61 at the
beginning of the study, and 0.17 + 0.05 at the end of the
study, and the difference between them was statistically

significant (p <0.001). There was a statistically significant

difference between post-hocprocedure values.

Conclusion:Wer evealed that the use of mesh nebulizer is
effective and reliable compared to jet nebulizer due to
itspositive and significanteffects on respiratory functions and
symptom score, howe vermore comprehensive and multi
disciplinary studies are required.

Keywords: Asthma, symptomscore, respiratory function test
Girig

Astim, reversibl hava yolu obstriksiyonunun neden oldugu
hiriltih solunum, nefes darligi, 6ksirik ve balgam bulgulari ile
karakterize bir hastaliktir. inhalasyon tedavisi astimin temel
tedavi yontemidir. Amag ilag partiklllerini akcigerin periferine

kadar iletmektir. Tedavi basarisini akcigere giren ilag miktari ve

dagilimi etkiler. Nebdlizatoérler ilag partikillerininperifere
iletiimesine aracilik eder. Bu nedenle astim tedavisinde
nebilizatérler &nemli gdérev vyapar.Ozellikle akut astim

ataklarinda nebulizator ile bronkodilatérlervesteroidtiirevi ilaglar

daha glvenli uygulanir (1-4).

A Comparative Analysis Of Mesh Nebulizator Versus Jet Ne bulizator
In Asthma Patients: Retrospective Study

Astimda nebulizatér tedavi endikasyonlari; Olgiili doz inhaler

tedaviye uyum saglayamayan hastalar, Akut atak

esnasinda, anormalsekresyonlari olan hastalar ve hastalarin baska
inhaleri kullanamadigi durumlarda kullanilir.

Astim ataklarinin tedavisinde uzun yillardir pulmonoloji kliniklerinde
bronkodilatérler  kullanilmistir.Astim  icin  inhalasyon tedavisi
esnasinda glinimiizde genel olarak tedavi, protokolleri ¢ yonteme
ayrilir bunlar: nebdilizor, basingh 6lglli doz inhaleri (BDI) veya kuru
toz inhalerdir.Elektronik nebiilizerler ayrica ultrasonik, jet ve mesh
olarak Uge kategorize edilir,meshnebdlizérlerin daha dizgin birlesik
partikdl Gretimi, daha dusik gig tiketimi ve daha distk girltu
seviyeleri gibi Ozellikleri mevcutken, ilacin teorik olarak hava yolu

tikanikligi  bolgelerine ulagsmasi  daha iyi klinik bir etkinlik

saglamaktadir.

Ote yandan jet nebulun hastane ortami veya ev gibi ortamlar disinda
da kullanilamaz olmasi ve effektivitesi yoniinden mesh nebuluetkin

hale  getirmistir.Calismamizin ~ amaci  mesh  nebulle jet

nebulunkarsilastirimalianalizi ve hastaliklarin tedavi skoru yoninden

degerlendirilmesidir (5-6).

2. Yontemler

Bu c¢alisma, Ekim 2019 ile Mayis 2020 yillari arasinda, 35 yas

altinda, astim tanisi alan ve tedavisi kontrolli sekilde devam eden 23

hastaya vyerel etik kurul onayr alinarak (2019/64) Helsinki

deklarasyonuna uyumlu sekilde diizenlenmistir. Hastalarin hepsine
solunum fonksiyon testi (SFT) uygulanmis ve hastalarin onamlari
alinmigtir. Hastalar mesh ve jet nebil kullananlar olacak sekilde iki
gruba ayrilmiglardir. Hastalara 0.5 ml salbutamol ve 1 ml salin igeren
inhalasyon iceren solliisyon uygulanmistir. Tedavi sireklilik olacak
sekildenebdillerle uygulandi ve gerekli inhalasyon siiresi bir
kronometre yardimiyla her hastada es zamanli olacak sekilde 6lgiildi.
Ayni zamanda hastalarin 15 dakikalik inhalasyon tedavisi 6ncesi ve
sonrasinda periferik oksijensaturasyonlari (Sp0O2) ve kalp atis hizi bir
pulseoksimetre(N-65; Nellcor, Minneapolis, MN) kullanilarak
Ol¢lildi.Tim semptom skorlari birbirinde bagimsiz ve habersiz iki
hekim tarafindan degerlendirildi. Astim atak
semptomlari, semptomskoru kullanilarak degerlendirildi

Bu skorlamaoncelikle su Ozellikleri igcermektedir:dispne (O:yok, 1:
gbgus retraksiyonlari, 2:ortopne), ronkus (0: yok,1: hafif, 2:
siddetli, 3), stridor (0, yok; 1, pozitif;2, zayiflatilmis), Siyanoz (yok O
,ajit 1,istirahat 2). Toplam olarak hesaplandiginda ise formlar

Hafif=<2, Orta=2-6, Agir=7-10 olarak skorlanir (7).

312



Burcu YORMAZ

istatistik

istatistiksel olarak SPSS siiriim 20.1 yazilimi kullanildi, Gruplar arasi
karsilastirmalar igin sirekli degiskenler bagimsiz t testi
kullanildi.Tedavi ©ncesi ve sonrasi semptom skorlarinin
karsilastirilmasi igcin ise Ki-kare testi kullanildi. Multivaryant
tablolarin karsilastiriimasinda;anlamhhgin kaynagini bulmak igin
post-hoc analizler ikili karsilastirmalar seklinde tekrarlanmistir.p

<0.001'te anlamli olarak degerlendirildi.

Sonuglar

Her iki grup arasinda inhalasyon tedavisinden once ve sonra
ortalama yas, kalp atis hizi, SpO2 ve klinik semptom skorlari
acisindan  6nemli  Olglide  istatistiksel  olarak  farklilik
gozlenmemistir.

3.1. Soluma Siiresi

Ortalama inhalasyon sureleri, mesh grubunda (893.36+ 8.25
saniye) jet grubuna gore daha az(927.32 * 7.26sn) olmasina
ragmen aralarindaki fark anlamli degildi (Tablo 1).

3.2. inhalasyondan énce ve sonra Kalp Atis Hizi

Ortalama kalp atis hizi Jet grubundal129/dk ile 136/dk &nemli
Olgide artmis iken Onceki ve sonraki dilimler arasi anlamh fark
saptanmadi, Ayni zamanda Mesh grubunda ortalama kalp atis hizi
da onemli o6lglide artmasina ragmen islem Oncesi ve sonraki
dilimler arasi anlamh fark saptanmadi. Her ki grupta da
inhalasyondan once ve sonra SpO2 degerleri % 95 in Ustlne
¢ikarak tedaviye anlamli oranda cevap vermistir.

3.3. inhalasyondan 6nce ve sonra Klinik Skorlar.

Ortalama klinik semptom skoru her iki grup igin kiyaslandiginda
skorlar jet grubunda mesh grubuna oranla énemli dlglide azd. (p
<0.001). Cahsmanin basinda ve sonunda gruplara gore
degerlendirilen astim semptom ve tedavi skorlari Tablo 2’'de
gosterildi. Mesh grubundaki hastalarin  galismanin  basinda
semptom skoru 1.18 + 0.71 iken galismanin sonunda 0.35 + 0.12
olarak tespit edildi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).
Jet grubundaki hastalarin g¢alismanin basinda semptom skoru
1.0410.61, calismanin sonunda ise 0.17+0.05 idi vearalarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0.001).Gruplarin islem Oncesi
solunum fonksiyon testleri arasinda anlaml fark yok iken islem
sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark mevcuttu

(Tablo 1,2)(Sekil 1).

Tablo 1: inhalasyon dncesi ve sonrasi klinik degerlendirme

Burcu YORMAZ

Jet grubu Mesh grubu
n:12 n:11
once sonra p? once sonra p? p°
degeri degeri deger
i
yas 31.3 (2.34) - 31.6 (3.52)
inhalasyon 927.32(7.26) - 893.36 (8.25) 0.671
siiresi
VKi 29.4(4.32) - 30.6(2.52)
(kg/m?)
Nabiz 129 136 (21.3) 0.742 135 145 0.629
atim/dk (22.4) (16.5) (17.6) 0.684
Sp02% 96.2 97.4(1.59)  0.849 96.4 97.0 0.783
(1.57) (1.53) (1.59) 0.872
Semptom 1.18 0.35(0.12) <0.001  1.04 0.17 <0.001  <0.00
skoru (0.71) (0.61) (0.05) 1

P2: grubun islem 6ncesi ve sonrasi i¢ degerleri arasi istatistiksel fark
P: gruplarin islem sonrasi degerleri arasi istatistiksel fark

Tablo 2: inhalasyon sonrasi gruplar arasi solunum fonksiyon testlerinin

kiyaslanmasi
Jet grubu Mesh grubu p degeri
FEV1 94.88+14.16 104.37+£18.18 <0.001
FvC 85.25+10.25 92.00+20.08 <0.001
PEF 86.74+17.53 96.85+20.30 <0.001
MEF25-75 105.59+32.02 111.96+28.97 <0.001

FVC: en iyi zorlu vital kapasite, FEV1:birinci saniye zorlu ekspirasyon
PEF: zirve ekspiratuar akim, MEF 25-75: maksimum ekspiratuar akim

313



Astimli Hastalarda Mesh Nebule Karsi Jet Nebulun Karsilastirilmali Analizi:
Retrospektif Calisma

— B mesh nebiil
o L7 - - jet nebil
02+ / et nebil
0 /- mesh nebiil
islem
islem5. dk
baslangici ! islem 10.dk

islem 15.dk

Sekil 1: Semptom Skorlamasi ile inhalasyon Siiresinin Kiyaslanmasi

Tartisma
Galismamizin asil amaci astim tedavisinde uygulanan nebiilizator
nebiulli  karsilastirmak

tiplerinden mesh  nebille jet

olup, korelasyon oranlarinda anlamli sonuglara
erisilmistir.Nebulizatorler, amag olarak ses dalgasi veya basingli
uygulanan hava ile ¢alisan, sivi haldeki ilaglari buhar haline
dondstlrerek, solunum yollarina inflizyonunu saglayan cihazlardir.
Nebulizator sistemi 0zellikle ylksek ilag ¢ikis hizina sahip
olmasi, uygulama zamaninin kisa olmasi, uygulana partikdl
oraninin daha fazla olmasi, tasinabilir olmasi gibi 06zellikleri
Nebulizatérler jet, ultrasonik ve mesh

tasimasi  gerekir.

nebulizatorler  olmak  Uzere ¢ c¢esidi  vardir. Jet
nebulizatorler, sikistiriimis basingli havanin siviyi, solunabilecek
partikillere ayiran cihazlardir. Ultrasoniknebulizatorler, ylksek
frekansli ses dalgalarinin kabin igerisindeki suyla temasta olan
kiicik bir konteynerin igindeki tedavi edici sollisyona ulagsmasi ve
bu siviyir kiglk partikiillere ayirmasi prensibine dayanarak
calismaktadir. Bu nebulizatériin en 6nemli avantaji kisa zaman
diliminde yluksek miktardaki siviyl nebulize edebilmeleridir. Mesh
nebulizatorler ise elektrik enerjisi uygulanarak aerosol olusturmak
icin kullanir. Diger nebiilleregore kiiciikboyutta ve batarya ile de
calisabilmekte ve yasam alani disinda da kullanilabilir olmalaridir
(8-10).

Nebulizator ile tedavinin uygulandigi hastaliklari siralayacak
olursak; astim, KOAH, pndmoni, bronsit, bronsektazive non-
spesifik akciger hastaliklari gibi durumlarda kullaniimaktadir.Ari ve
ark. yaptigi c¢alismada uygulama verimliligi agisindan mesh

nebilizor, her kosulda bir jet nebilizorden daha yilksek

verimlilikte bulundu (11).

A Comparative Analysis Of Mesh Nebulizator Versus Jet Ne bulizator
In Asthma Patients: Retrospective Study

Adachi ve ark.yaptigi ¢alismada mesh nebilizatoriin astim
tedavisinde ve bronkospazmi diizeltmede diger nebiillere gore
daha efektif olarak bulmuslardir (12).

Ote vyandan salbutamol kullanilarak uygulanan nebiil
tedavisinde fonksiyonel agidan uygulanan aparatlar agisindan
anlamh fark bulunamamistir. Calismamiza gore zit bir gorus
olan bu duruma ise nebul kullanim zamaninin ¢alismamiza gore
daha kisa bir siire ve bir ¢ok atak geciren kontrolsiiz hasta
grubuna uygulanmasi agisindan g¢alismamiza gore yetersiz bir
sonuctur (13).Al-Quami ve ark. yaptigi ¢alismaya gore ise ayni
dozda albutreol kullanilarak uygulanan nebilteavisinde mesh
nebdl kullanan hastalarda inhale edilen doz orani % 28.83 iken
jet nebil kullananlarda bu oran %13.2 de kalmistir (14).
Galindo-Filho ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada ise mesh
nebulkulllananlarda ilacin akcigerlerdeki yogunluk orani jet
nebiile gére anlaml derecede yiksek bulunmustur (15).
Calismamizin limitasyonlarina deginecek olursak birinci olarak
¢alismamiz sayi olarak kisith bir hasta sayisina uygulanmis fakat
gu¢ analizi agisindan anlamli sonuglara ulagiimistir. ikincil olarak

ise etkili ve efektif 6l¢im nikleer isaretli ¢alismalarla olmakla

beraber ¢alismamiz metaanalizsonuglari kadar etkin degildi.

Sonug

Calismamizin  sonuglarina  gére mesh nebul kullanan
hastalardaki inhalasyon tedavisi jet nebul kullanan hasta
profiline gore daha anlamli ve etkili bulunmus olup. Daha kesin
ve uygulanabilir sonuglar igin genis populasyonlu ve

multidisipliner galismalara ihtiyag mevcuttur.
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Testinin COVID-19 Tanisindaki Duyarliligi

Abstract

Objectives: We aimed to evaluate the patients who were isolated and
hospitalized for coronavirus disease (COVID-19) due to the typical clinical
symptoms and chest computed tomography (CT) findings, although the real-
time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) test was negative
in the swab sample taken on admission emergency department, and who had
positive results in repetitive swab samples.

Methods: We retrospectively reviewed the patients who had typical findings for
coronavirus disease 2019 (COVID-19) on chest CT on admission, and whose RT-
PCR test at the first admission were negative, but the second RT-PCR test was
positive.

Results: A total of 12 patients were enrolled. The most common patterns on
chest CT were 100% bilateral infiltration, 83.3% ground-glass opacity, 83.3%
upper, middle and lower zone involvement, and 66.7% both central and
peripheral located infiltrations. In receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis an optimal cut off value of a total severity CT score of 10 had a
sensitivity of 66.7% and a specificity of 100% for the prediction of mortality. The
area under the curve (AUC) was 0.944 (95% Cl: 0.808-1.000, SE:0.070, p=0.027).
Conclusions: Computed tomography has proven its existence as an important
diagnostic tool in the diagnosis of COVID-19. Even if the RT-PCR result of the
patients is negative, in the presence of typical chest CT findings with clinical
suspicion, patients should be isolated in terms of COVID-19 and treatment
should be initiated early.

Keywords: Chest computed tomography, COVID-19, emergency, real time RT-
PCR

0z

Amag: Biz bu galismada acil servise basvuru aninda alinan sirinti 6rneginde RT-
PCR testi negatif gelmesine ragmen tipik klinik belirtiler ve toraks bilgisayarl
tomografi (BT) bulgulari nedeniyle koronavirus hastaligi (COVID-19) igin izole
edilip hastaneye yatirilan ve tekrarlayan striintl 6rnekleri pozitif gelen hastalari
degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve Yontemler: Basvuru sirasinda toraks BT‘ de koronavirils hastaligi 2019
(COVID-19) igin tipik bulgulari olan ve ilk basvuruda RT-PCR testi negatif olan

ancak ikinci RT-PCR testi pozitif olan hastalari retrospektif olarak inceledik.
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The sensitivity of Thorax Tomography and Negative RT-PCR Test in the
Diagnosis of COVID-19 on Admission to the Emergency Department

Bulgular: Toplam 12 hasta kayit altina alindi. Toraks BT' de en sik
gorulen paternler %100 bilateral infiltrasyon, %83,3 buzlu cam
opasitesi, %83,3 akcigerin Ust, orta ve alt bolge tutulumu ve %
66,7 hem santral hem de periferal yerlesimli infiltrasyondur.
Total ciddiyet skorunun (total severity skor) mortalite
tahmininde ROC analizi ile belirlenen esik degeri olan 10
degeri, mortalitenin tahmini i¢in% 66.7'lik bir duyarliliga ve%
100'lik bir 6zglllige sahipti. Egri altinda kalan (AUC) degeri
0,944'tl (% 95 CI: 0,808-1,000, SE: 0,070, p = 0,027).

Sonug: Bilgisayarli tomografi, COVID-19 tanisinda énemli bir tani
araci olarak varligini kanitlamistir. Hastalarin RT-PCR sonucu
negatif olsa bile klinik siphe ve tipik gogls BT bulgulan
varliginda hastalar COVID-19 agisindan izole edilmeli ve tedaviye
erkenden baglanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Acil, COVID-19, es zamanli RT-PCR, toraks
bilgisayarli tomografi

Introduction

The diagnosis of COVID-19 is based on exposure history, clinical
symptoms (fever and respiratory symptoms), radiologic
assessments and the results of nucleic acid detection by real-
time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR)
test or serum specific antibodies!.Decisions related to
diagnosis, treatment, and isolation should be provided as early
as possible to prevent the spread of the disease?3.Radiologic
imaging, oxygenation index (PaO,/Fi0,), and monitoring of
cytokine levels are useful for early recognition of patients who
can become critical cases’.

The positive result of the nucleic acid of COVID-19 is the golden
standard for diagnosis?2.However, false negativity is also possible
in nucleic acid detection.In literature; the sensitivity of the RT-
PCR test performed at the time of the first admission varies
between 30% and 71%*’. Therefore, patients with clinical
suspicion and typical findings in chest computed tomography
(CT) imaging (ground glass appearance, regular nodular
exudation, multifocal peripheral consolidation) should be
isolated even if the RT-PCR test is negative and should be treated

as definite-diagnosed cases!®. However, repeated nucleic acid

tests of these patients are recommended?.

Acil Servise Basvuru Anindaki Toraks Tomografisi ve Negatif RT-PCR
Testinin COVID-19 Tanmisindaki Duyarliligi

In this study, we aimed to evaluate the patients who were isolated
and hospitalized for COVID-19 due to the typical clinical symptoms
and chest CT findings, although the RT-PCR test was negative in the
swab sample taken on admission the emergency department, and
who had positive results in repetitive swab samples.

Materials and Methods

The study was designed as a retrospective observational case series
study. Patients over the age of 18 who were presented to the
emergency department with suspicion of COVID-19 (suspected
contact, fever, respiratory symptom) between 15 March 2020 and
30 April 2020 were included. Patients who had typical findings for
COVID-19 on chest tomography on admission, and whose RT-PCR
test at the first admission were negative, but the second RT-PCR
test was positive, were included in the study. Patients who did not
perform chest CT imaging, and whose 2nd test was positive but no
findings on chest CT were excluded from the study. The study was
initiated after obtaining the approval of the Republic of Turkey
Ministry of Health, and the local ethics committee. Because our
study was retrospective, informed consent form could not be
obtained from patients.

As well as the demographic characteristics of the patients,
complaints leading to admission to the emergency department,
time of onset of symptoms, comorbidities, vital signs, clinical
stages!, chest CT findings, total severity score®, laboratory
parameters on admission and at the time when the test was
positive, length of hospital stay and outcomes were recorded.

Real time RT-PCR test

Nucleic acid isolation from nasopharyngeal and oropharyngeal swab
samples was performed using Bio-Speedy® Purification Kit
(Bioeksen, istanbul, Turkey). Reverse transcription (RT) and real-
time PCR (RT-gPCR) procedures were applied with QuantStudio
Real-Time PCR (qPCR) Systems (Thermo Fisher Scientific, US) using
the Bio-Speedy® COVID-19 RT-gPCR Detection Kit. Bio-Speedy®
COVID-19 RT-gPCR kit was developed according to the protocol
recommended by the World Health Organization to detect Wuhan
CoVRdRP-gene region'®, Results of the molecular analyses were
interpreted as SARS-CoV-2 positive when Wuhan-RdRp was
detected and as SARS-CoV-2 negative when Wuhan-RdRp was not
detected. All patients first test were negative and second test were
positive for COVID-19 at laboratory testing of nasopharyngeal and
oropharyngeal swab. The RT-PCR results of the patients were

reached through the hospital information system.
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Chest CT Protocols and Image Review

All patients underwent CT scanning on the same day when initial
nasopharyngeal and oropharyngeal swab test was performed.
Patients were imaged with an multi-detector CT scanner Philips
Ingenuity Core 128 (Philips Healthcare Eindhoven, Netherland,
June 2017) with 64 channels.The detailed parameters for CT
acquisition were as follows: tube voltage, 120 kVp; tube current,
standard (reference mAs, 60-120); slice thickness, 3.0 mm;
reconstruction interval, 1.5 mm. All scans were obtained with the
patient in the supine position during end-inspiration without
intravenous contrast material.

CT images, which were displayed at the time of the first admission
of all patients, were evaluated by a radiologist with 20 years of
experience (GS). Relevant data were recorded on the specific lung
lobes affected and the presence of the findings: a) ground glass b)
consolidation c) ground glass + consolidation d) traction
bronchiectasis e) bronchial wall thickening f) reticulation g)
subpleural bands e) vascular dilation h) pleural effusion. Total
severity scores® were calculated for each patient. Each of the five
lung lobes was evaluated for its involvement degree. For each
lobe, the minimum involvement (1-25%) was scored as 1 point,
mild involvement (26-50%) as 2 points, moderate involvement
(51-75%) as 3 points, and severe involvement (76-100%) as 4
points. Five lobes were added up, and total severity scores® were
calculated (possible score range of 0-20 points).

Statistical Analysis:

SPSS 22 package program was used for the statistical evaluation of
the data obtained in the study (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA).
While continuous data were summarized as mean and standard
deviation, categorical data were given in terms of numbers and
percentages. Categorical data were compared with Chi square
test. Student t test was used in cases where the variables were
normally distributed, and Mann Whitney U test was used for
variables without normal distribution. Pearson’s correlation
analysis was used to explain the relationship between total
severity score® and laboratory parameters. Paired Sample t-Test
was used to compare the mean values of laboratory parameters
during the 1st and 2nd RT-PCR tests. P < 0.05 was taken as the

statistical significance level.

Miige GULEN et.al.

Results

COVID-19 RT-PCR test was found to be positive in 232 patients
over the age of 18 during study period. While the first RT-PCR
test was negative in 15 of these patients, the second test was
positive.

Three out of 15 patients were medical staff and had exposure
history. Therefore, the tests were repeated seven days after the
first test, and the test results were positive. However, these
three patients were excluded from the study because their chest
CTs were normal. Twelve patients with findings on chest CT at
the first admission and whose 2" RT-PCR test was positive were

included in the study. (Figure 1)
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Figure 1: Flow chart of the patients included in the study.

Demographic attributes and admission details of the patients are
shown in Table 1. 25% (n = 3) of the patients were female, and
75% (n = 9) were male. The mean age was 63.1 + 14.9 (min-max:
27-86). The most common admission complaint was dyspnea, with
a ratio of 66.7%. Patients had presented to the emergency
department, on average, 4.1+1.9 days after the complaints
started. There was an average of 3.2£1.6 days between the
negative RT-PCR test and the positive RT-PCR test. The most
common comorbidity was hypertension, with a ratio of 50%. At
the time of admission, 41.7% (n=5) of the patients were in the
moderate stage, 50% (n=6) were in a severe stage, and 8.3% (n=1)
were in the fatal stage. 66.6% (n=8) of the patients were admitted
into the intensive care unit and the meanlength of hospital stay
was 16.7+11.8.Three of the patients (25%) died.Images of CT

findings one of patient with mortality are shown in Figures 2.
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Table 1: Patient demographics and admission details

All Patients (n=12)

Gender (n) (%)
Female
Male

3(25)
9 (75)

Age (year) mean+SD (min-max)

63.114.9 (27-86)

Symptoms (n) (%)

Dyspnea 8(66.7)
Cough 7(58.3)
Fever 5(41.7)
Exposure history 3(25)

Duration of symptoms (/day) (meanSD) (min-max) 4.1+1.9(2-7)

Time between two RT-PCR tests (/day) (meanSD) (min-max) 3.2+1.6 (1-7)

Comorbidities (n) (%)

Hypertension 6 (50)
Diabetes Mellitus 3(25)

Chronic obstructive pulmonary disease 3(25)
Cardiac disease 2(16.7)
Chronic renal failure 2(16.7)
Cerebrovascular disease 1(8.3)
Asthma 1(8.3)

No comorbidities 3(25)

Vital signs meanSD

Fever (°C) 37.2£1.04
Mean arterial pressure (mmHg) 88.9+21.05
Heart beat (beat/min) 88.9+21.6
0, saturation (%) 90.3+13.6

Clinical Stage (n) (%)

Mild 0
Moderate 5(41.7)
Severe 6 (50)
Fatal 1(8.3)

Hospitalization (n) (%)

Ward 4(33.3)
Intensive care unit 8(66.7)

Length of hospital stay (/day) (mean+SD) (min-max)

16.7+11.8 (4-40)

Outcome (n) (%)
Discharged
Dead

9(75)
3(25)

Figure 2: Chest CT images of a 86-year-old man from mortality group
showed emphysematous lung, honeycombchanges and bilateral
multifocal ground-glass opacities (GGOs) in the lung. Total severity

score is 13.

Acil Servise Basvuru Anindaki Toraks Tomografisi ve Negatif RT-PCR
Testinin COVID-19 Tanisindaki Duyarliligi

In Table 2, which contains CT features, total severity score
average, CT findings, affected lung, affected zone, and
distribution of infiltrations are shown. The most common CT
finding was ground-glass opacity, with a ratio of 83.3%. Bilateral
lung involvement was present in all cases. In 66.7% of cases, the
peripheral and central co-distribution of the infiltration was
present. In 83.3% of cases, the upper, middle and lower zone
involved together. The mean value of the total severity score
was 5.7+3.7. In the receiver operating characteristic (ROC) curve
analysis (Figure 3), an optimal cut off value of a total severity CT
score of 10 had a sensitivity of 66.7% and a specificity of 100%
for the prediction of mortality. The area under the curve (AUC)

was 0.944 (95% Cl: 0.808-1.000, SE:0.070, p=0.027).

Table 2: Chest CT imaging features of patients

CT Features All Patients (n=12)
Total severity score (mean#SD) (min-|5.7+3.7 (2-13)
max)
CT Findings (n) (%)
Ground glass opacity 10 (83.3)
Ground glass opacity+ Consolidation 3(25)
Subpleural band 3(25)
Reticulation 2(16.7)
Vascular dilation 1(8.3)
Consolidation 0
Traction bronchiectasis 0
Bronchial wall thickening 0
Pleural effusions 3(25)
Unilateral 0
Bilateral 3(25)
Anatomic sides involved (n) (%)
Unilateral 0
Bilateral 12 (100)
Involved zone
Only Upper 1(8.3)
Only Lower 1(8.3)
Upper+ Middle+ Lower 10 (83.3)
Predominant distribution
Central 0
Peripheral 4(33.3)
Both 8 (66.7)
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Figure 3: ROC curve showing total severity score in predicting

hospital mortality

The laboratory parameters of the patients, when the first RT-PCR
test and the second RT-PCR test were performed, were compared
in Table 3. No statistically significant difference was found
between laboratory parameters. However, in laboratory
examinations during both tests, urea, creatinine, ferritin, LDH, CK,
CRP, procalcitonin, D-Dimer, CK-MB, Troponin |, Fibrinogen values
were found to be above the reference range. Of these parameters,
only creatinine and D-dimer values were lower during the second
test, while all other parameters were higher. When the correlation
of laboratory parameters on admission withtotal severity score
were reviewed, it was seen that there was a statistically significant
and high correlation with LDH (r=0.773; p=0.003), PTZ (r=0.674;
p=0.047), aPTT (r=0.672; p=0.047), glucose (r=0.666; p=0.018), CRP

(r=0.636; p=0.026) and D-Dimer (r=0.629; p=0.038).

Miige GULEN et.al.

Table 3: Laboratory parameters of the patients

During the During the Reference |p

1st RT-PCR|2nd RT-PCR|values

test Test

(meanSD) (meanxSD)
WBC (10°uL) 1147.8* 9.6+4.8 3.8-11.8 0.282
Hemoglobin (g/dI) 12.9+2.4 12.642.2 10.9-14.3 0.453
Platelet (10%uL) 212+80.2 197.3+72.7 179-408 0.528
Lymphocyte (103uL) |1.3+1 1.05+0.5 1.1-3.1 0.279
Glucose (mg/dl) 125.4449.3* | 120.3+44* 74-106 0.771
Urea (mg/dl) 64.2+42.6* 73%57.8* 17-43 0.509
Creatinine (mg/dl) 1.8+1.7* 1.6+1.4* 0.51-0.95 0.688
Aspartate transferase | 45+36.6 58.6+48* 5-35 0.314
(1U/L)
Alanine transferase|32.4+23.5 45.2432.9 5-35 0.098
(1U/L)
Sodium (mmol/L) 137.946.5 137.945 136-146 1.000
Potassium (mmol/L) |4.5+0.77 4.5+0.6 3.5-55 0.853
Ferritin (nug/L) 294.2+287.6 | 466.4+435* 11-307 0.077
Lactate 342.24172.7* |398.8+201.2* 5-247 0.175
dehydrogenase
(1U/L)
Creatinine kinase | 604.6+388.9* | 784.7+683.7* 68-580 0.201
(1U/L)
C-reaktive  protein| 78.7+60.4* 127.7£105.8* 0-8 0.115
(mg/L)
Procalcitonin (ug/L) |0.25%0.2 4.3+12.7* 0-0.065 0.289
D-Dimer (ng/L) 10591.6+9683. | 8242+3871.1* | 0-630 0.669

4%
CK-MB (ng/L) 3.9+4.3 9.7¢13.7* 0.6-6.3 0.079
HS-Trop 1 (ng/L) 54.9+45.2* 1858.7+868* 0-16 0.304
aPTT (sn) 24.8+4.6 25.3+2.9 25-34 0.765
PTZ (sn) 14+1.7 14.5+1.2 10.5-14.5 0.342
INR 1.15+0.14 1.19+0.10 0.8-1.2 0.415
Fibrinogen (mg/dl) 558.2+280.2* | 652+265.8* 180-350 0.081

aPTT: Activated partial thromboplastin time
INR:International Normalized Ratio

PTZ: Protrombin time
WBC: White blood cell

CK-MB: Creatinine kinase- Myocardial band
HS-Trop I: High sensitivity Troponin |
*Value other than reference values

Discussion

According to the results of the present study, patients with
typical clinical symptoms and typical findings in chest should be
isolated and begun treatment immediately even if the RT-PCR
test is negative on admission. In our study, the imaging
features were consistent with the previous literature reportsof
COVID-19 pneumonia®®!, The most common patterns on chest
CT were 100% bilateral infiltration, 83.3% ground-glass opacity,
83.3% upper, middle and lower zone involvement, and 66.7%

both central and peripheral located infiltrations.

320



The sensitivity of Thorax Tomography and Negative RT-PCR Test in the
Diagnosis of COVID-19 on Admission to the Emergency Department

In recent literature; it was shown that COVID-19 is more
common in elderly patients, immunosuppressive patients, and
patients who have comorbidities!?14, In our study, the mean
age was 63.1+14.9, and hypertension was detected in 50% of
the cases, while diabetes and COPD were present in 25%. In the
studies conducted, the incubation period of COVID-19 is
between 4.1-7 days, and the symptoms start to develop after
this period?®. It was found that clinical signs and tomography
findings worsened 3-5 days after symptoms started. For this
reason, in patients who are planned to undergo radiological
imaging, performing CT imaging on average 3-5 days after the
initiation of symptoms will help establish definite diagnosis®>-7.
In our study, the cases were admitted to the emergency
department 4.1+1.9 days after the symptoms started.
Therefore, we think that the clinical findings and CT findings of
the patients were more evident. The most common complaint
of patients was dyspnea, all were in the moderate, severe and
fatal stages, and all had bilateral lung involvement in chest CT.

The positive RT-PCR test with clinical findings is the gold
standard in the diagnosis of COVID-192. However, the
sensitivity of the RT-PCR test performed at the time of the first
admission varies between 30% and 71%*7.Test results may be
affected by the sampling location (upper respiratory tract or
lower respiratory tract) and sample collection quality.
Conditions such as the presence of insufficient cellular material
for diagnosis in the swab taken'8, not keeping the samples at
the appropriate temperature (2-8 °C)'° and the time of taking
the test did not coincide with the correct time of the disease
process cause false-negative results?. Also, there may be a risk
of viral RNA degradation during virus inactivation and
extraction, and PCR inhibitors can inhibit the PCR reaction,
causing false-negative results?’.ln  such cases, it is
recommended to repeat the swab test at certain intervals. The
time of switching to positive PCR after the initial negative test
was 3.2+1.6 days in our study. When other studies in the
literature are reviewed, it can be seen that this becoming a
positive process can vary between 2 and 5 days, and the test
becomes positive only in the consecutive 2" - 4th swab
sample® 18 2223 |n the light of this information, the 'clinical
diagnosis' approach, which is based on the typical pneumonia
appearance in chest tomography, regardless of RT-PCR results,

takes more and more place in the world day by day3.

Acil Servise Basvuru Anindaki Toraks Tomografisi ve Negatif RT-PCR
Testinin COVID-19 Tanisindaki Duyarliligi

Computed tomography has been proven as an important
diagnostic tool in the diagnosis of COVID-192% 25, In a study
conducted by Michael et al., they calculated the degree of
involvement of each lobe (including ground-glass opacity or
consolidation or other fuzzy interstitial opacities) and created a
total severity score to score the severity of inflammation in CT
images®. We used this score in our study, too. In our study, when
the threshold value of the total severity score determined for the
predictability of mortality was taken as 10, its sensitivity was
calculated as 66.7% and specificity as 100%. Although the scoring
system is generally correlated with the severity of the disease,
there are also series in which low scores were observed in severe
cases'®, It is known that the rapid increase of successive CT scores
in patients is associated with high mortality?®. In our study, it is
observed that a single scoring index observed on admission has a
predictive effect on mortality.

Laboratory test results (i.e., white blood cells, lymphocytes, and C-
reactive protein) help identify severe patients and demonstrate
disease progression?’. Since patients with severe virus infections
have low immunity, these patients are also more likely to become
infected with bacterial agents. Therefore, increased procalcitonin
levels can also be observed in these patients?8. Cytokine storm in
COVID-19 patients with the severe and fatal disease may be
related to the activity of these infection-related biomarkers (CRP,
Procalcitonin, WBC, Neutrophil). The pathogenesis of the disease
includes edema caused by inflammatory cell infiltration,
inflammatory infiltrates, pneumocyte hyperplasia, and diffuse
alveolar damage??. This damage is seen as common ground-glass
opacity with consolidation in chest CT. In our study, the total
severity score calculated according to the severity of these
infiltrations shows a statistically significant and high-level
correlation with the CRP, one of the inflammatory markers.

In the studies in the literature, the mortality rate is in a wide range
of 2-37% according to the heterogeneity of the study groups!?4
26 The mortality rate was 25% in our study. This high mortality rate
can be explained by advanced ages, comorbidities, the severity of
clinical stages at admission, abnormal laboratory values, and
diffuse infiltrations in chest CT of patients.

Limitations

The limited number of cases,single- center and retrospective

design of the study are the main limitations of the present study.
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Besides, the absence of follow-up CT images concurrent with the
2" tests or clinical follow-up of patients makes it difficult to infer
a correlation between test positivity and CT findings. A study
comparing the total severity score with the clinical stage and
mortality in larger case groups can give an idea about the
mortality and morbidity of the patients.

Conclusion

Long processing times of the RT-PCR test, which is viewed as the
gold standard in the diagnosis of COVID-19, causes a substantial
proportion of missed diagnoses in the management (e.g.
isolation) of patients and the commencement of their medical
treatment. For this reason, other adjunctive tests and imaging
modalities are needed to help diagnose besides RT-PCR test. CT
has an indispensable value as a diagnostic tool in the COVID-19
pandemics. Even if the RT-PCR result of the patients is negative,
in the presence of typical chest CT findings besides clinical
suspicion, patients should be presumed to have COVID-19, and
treatment should be initiated as soon as possible. CT scores need

to be generated based on the severity of findings on CT images.

Miige GULEN et.al.

These findings can help correct triage in crowded emergency
departments, identify patients who need to be isolated, and
enable critical patients to achieve more aggressive treatments.
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Abstract

Objective : In our study, we investigated to what extent laparoscopic sleeve

gastrectomy (LSG) operation, which is the most widely preferred among bariatric
Emrah CENGiZ* 0000-0003-2879-4976 surgical procedures, changed the rates of obesity-related mortality, morbidity, drug
Nazmi OZER** 0000-0001-5507-1904 use and complications.

Materials and methods: In our clinic,431 patients who underwent LSG operation

due to morbid obesity between April 2008 and June 2016 were retrospectively

examined.We investigated in terms of their body mass index (BMI) values, the

changes of excessive weight loss percentage, age, sex, hospital stay, additional

diseases, changes in drug use due to additional diseases, complications of surgical

* Kahramanmarag Sut¢li Imam University ,Department of procedure and mortality rates. SPSS statistical program and Paired sample t test
General Surgery, Kahramanmaras were used in data analysis. Values with P <0.05 were considered statistically
significant.

**Health Science University, Adana City Training and Results: The average age of patients was 36.68 + 10.4 years, of which 335 (77.7%)

o e +
Research Hospital, Department of General Surgery, were female and 96 (22.3%) were male, the hospitalization average was 6.24 +

Ad 4.98 days, preoperative period, postoperative 3rd month, 6th month, 12th month,
ana 24th month and the lastaverage BMI values were observed according to follow-up
time averages. Statistically a significant difference was revealed between
preoperative and postoperative months (p <0.05). In postoperative period,
significant reductions in comorbid diseases and drug use due to comorbid diseases
were observed
Conclusion: It has been observed that LSG, which is the most commonly used
bariatric procedure, is effective in the treatment of obesity and its accompanying
comorbid diseases, causing serious reductions in drug use rates due to these
diseases. For this reason, we think that LSG significantly reduces the morbidity,
mortality rates, financial and labor loss due to obesity worldwide.
Keywords: Sleeve gastrectomy,obesity, bariatric surgery,drug use
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e-posta: nazmiozer83@gmail.com edilen laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) operasyonunun ,obeziteye bagli

olugan mortalite,morbidite ,ila¢ kullanim ve komplikasyon oranlarini ne oranda
degistirdigi arastirildi.

Gere¢ ve Yontemler: Klinigimizde Nisan 2008-Haziran 2016 tarihleri arasinda
morbid obezite nedeniyle LSG operasyonu yapilan 431 hastanin retrospektif olarak
;vicut  kitle  indeksi  (VKi)  degerleri , asirn  kilo kaybi  yiizdesi
degisimleri,yas,cinsiyet,hastanede kals streleri,ek hastaliklari,ek hastaliklara bagl
olarak ilag kullanimindaki degisiklikler, yapilan cerrahi prosedtrin komplikasyonlari

ve mortalite oranlari arastirildi.
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Verilerin analizinde SPSS istatistik programi ve Paired sample t test
kullanildi. P<0,05 olan degerler istatistiksel anlamli olarak kabul
edildi.

Bulgular: 431 hastanin yas ortalamasi 36.68 + 10.4 yil olup bu
hastalarin 335'i ( %77.7) kadin ,96'si (%22.3) erkekti, hastanede yatis
glin ortalamasi 6.24+4.98 giin olarak belirlendi, pre operatif donem ile
postoperatif 3.ay ,6.ay,12.ay, 24.ay ve takip sire ortalamalarina gére
en son VKi deger ortalamalari goériildii. Preoperatif dénem ile
postoperatif karsilastirilan aylar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi.(p<0.05).Postoperatif dénemde komorbid hastaliklarda
ve komorbid hastaliklara bagh ilag kullaniminda ciddi azalmalar
gozlendi.

Sonug: Gunlimuzde en sik uygulanan bariatrik prosedir olan LSG’nin
obezite ve eslik ettigi komorbid hastaliklarin tedavisinde etkili
oldugu.Bu hastaliklara bagli ilag kullanim oranlarinda ciddi azalmalara
yol agtig gortlmustir.Bu nedenle LSG ‘nin diinya ¢apinda obeziteye
bagli gelisen morbidite,mortalite oranlarini, maddi ve is glici kaybini
ciddi oranda azalttigini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Sleeve gastrektomi,obezite,bariatrik cerrahi,ilag

kullaniminda azalma,komorbidite

Introduction

Obesity is a serious disease that affects the whole world causing
medical, social, psychological and economic problems without making
discrimination between age and socioeconomic status. In the
treatment of obesity, when the desired results can not achieved by
diet, exercise, behavioral and medical treatment, surgical treatment is
another option.With the understanding of the effectiveness of
bariatric surgery in the treatment of obesity, surgical interventions are
increasingly being implemented. In this process various bariatric
procedures have been defined and laparoscopic sleeve gastrectomy
(LSG) has become the most commonly used method [1].In this study,
we aimed to evaluate the effects of LSG on weight loss, comorbid
diseases and complications.

Materials and Methods

This study was performed by approval received from the
Kahramanmaras Siitcli imam University Faculty of Medicine ethics
committee of scientific researches (decision no. 19.10.2015 , 201/06).
It was made in accordance with the principles in the Helsinki
declaration and the necessary consents were obtained from the
patients.Between April 2008 and June 2016, total of 431 patients who
underwent laparoscopic sleeve gastrectomy were reviewed
retrospectively.

All operations were carried out by two bariatric surgeons.In this
operations,38 french bougie was used for calibrating the
stomach,started to resection 6 cm from the pylorus,not used
reinforcement materials on stapler line ,and used 1 jackson pratt drain

for post operative drainage

Morbid Obezite Nedeniyle Sleeve Gastrektomi Yapilan Hastalarin
Degerlendirilmesi

This patients preoperative, postoperative 3rd month, 6th month, 1st year,
2nd years data at the time of the study were obtained from the hospital
registry system and policlinic files.
Preoperative information of 431 patients were available however post-
operative information of 57 patients could not be reached who did not
attend to follow-ups regularly. There were the informations of 374 patients

in the 3rd month, 357 patients in the 6th month, 307 patients in the 1st year

and 171 patients in the second year.

BMI values and the changes of excessive weight loss percentage, age, sex,
hospital stay, additional diseases, changes in drug use due to additional
diseases, complications of LSG and mortality rates were investigated.

Examination of excessive weight loss:

The most used parameter in evaluating weight loss after morbid obesity
surgery is the percentage of excess weight lost.The percentage of weight
lost is expressed in% EWL (Excessive weight loss).

The percentage of excessive weight loss (% EWL):

[(Initial weight) - (Postoperative weight)] / [(Initial weight) - (Ideal weight)]

The ideal weight calculation was made on an ideal BMI of 25 kg / m2.

Statistical analysis
SPSS 21 statistical program and Paired Sample t test were used to analyze

the data. Values with P <0.05 were considered statistically significant.

Results

The average age of patients was 36.68 + 10.4 years (range 16-64 years) and
335 (77.7%) of these patients were female (average age 37.05  10.82 years,
range 16-64 years), 96 (22.3%) ) male (average age 35.37 £ 9.19 years, range
20-62 years).(Table 1)

Table 1. Age and gender

Standard

Number Average age Minimum  Maximum Gender(%)
Deviation
77.7
Female 335 37.05 10.82 16 64
22.3
Male 96 35.37 9.19 20 62
100
431 36.68 10.4 16 64

Total
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The average BMI of 335 female patients was calculated as 48.05 + 7.27 kg / m2
(range 35.26 - 73.09 kg / m2) and the average BMI of 96 male patients was
calculated as 47.22 + 5.87 kg / m2 (range 35.64 - 66.87 kg / m2).(Table 2)

Table 2. Body mass index (BMI) and gender

Gender
Average Standard
Number Minimum  Maximum
(BMI) Deviation (%)
Female 335 48.05 7.27 35.26 73.09 7.7
Male 96 47.22 5.87 35.64 66.87 22.3
Total 431 47.86 6.98 35.26 73.09 100

The average hospitalization rate of 431 patients was 6.24 + 4.98 days
(range 4 to 62 days) and 44 patients required intensive care. The mean day
of intensive care hospitalization of 44 patients was calculated as 3.29 +
3.70 days (range 1 to 21 days) and 387 patients did not need intensive care

and these patients were followed-up only at the service.(Table 3)

Table 3.The number of hospitalization days

Numberof Average Standard Minimum Maximum

Patients Deviation
Hospitalization
Duration 431 6.24 4.98 4 62
Intensive Care 44 3.29 3.7 1 21

57 patients were excluded from the study in terms of postoperative weight
and BMI follow-up. There were 374 patients with postoperative third month
data, 357 patients with 6th month data, 307 patients with 12th month data,
and 171 patients with 24th month data whom we followed the changes in
weight, BMI and comorbidities.In addition, 374 patient’s data from the last
follow-up was calculated based on the average follow-up period. 374
patients were followed in average 23.45 + 12.01 months (range 3-71
months).

The last average BMI values are shown in the tables and graphs according
to the preoperative period, postoperative 3rd month, 6th month, 12th
month, 24th month and averages.of follow-up lenghts. A statistically

significant difference was revealed between preoperative and postoperative

months (p <0.05).(Table 4)

Emrah CENGIZ ve ark.

Table 4. Comparison of preoperative and postoperative BMI of the patients

Number of Patients Average of Standard p*
Deviation
BMI
374 47.7 6.6
Preop. BMI
0.001
Postop.3.month BMI 374 39.3 6.3
357 47.8 6.6
Preop. BMI
0.001
Postop.6.month BMI 357 35.1 59
307 477 6.7
Preop. BMI
0.001
Postop.12.month BMI 307 31.9 58
171 48.0 7.2
Preop. BMI
0.010
Postop.24.month BMI 171 31.6 6.6
374 47.7 6.6
Preop. BMI
0.001
The last BMI 374 31.8 6.3

*Paired Sample t test

In our study, the ideal weight of the patients was calculated based
on the ideal BMI 25 kg / m2. The percentage of excessive weight
loss was calculated as 38.7% in 374 patients in the postoperative
3rd month, 58.3% in 358 patients in the 6th month, 72.8% in 307
patients at the 12th month and 74.5% in 171 patients at 24th
month. According to the mean follow-up period of 374 patients
(23.45 + 12.01 months, range 3 -71 months), the most recent
weight loss was found to be 72.6%. (Table 5 and Chart 1)

Table 5. EWL(excessive weight loss) changing table

Standard
Number of patients Average(%)

deviation
%EWL 3.month 374 38.7 12.9
%EWL 6.month 358 58.3 15.9
%EWL 12.month 307 72.8 19.6
%EWL 24.month 171 74.5 23.2
%EWL the last 374 72.6 22.6
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Table 7.Postoperative percentage distribution of medications related to

Chart 1. Postoperative rates of excessive weight loss

When we examined the distribution of patients receiving medical
therapy due to comorbid diseases, 26 of 374 patients had asthma
(7%), 77 patients had hypertension (HT) (20.6%), 81 patients had
type 2 diyabetes mellitus( DM )(21.7%) and 7 patients had
obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) (1.87%) and 13 patients
had hyperlipidemia (HL) (3.5%)(Table 6)

Table 6. The percentage distribution of comorbid diseases

comorbid diseases

Reducing the Continuing the drug Discontinuing
drug the drug
Num  Percenta Num Percenta Num Percenta
ber ge(%) ber ge(%) ber ge(%)
Anti
Asthmatics 5 %19.2 16 %61.6
5 %19.2
Anti
Hyprtensive 10 %12.9 63 %81.9
4 %5.2
Antidiabetic 2 %2.5 74 %91.3
5 %6.2
BPAP 0 %0 7 %100
0 %0
Anti
Lipidemic %0 13 %100
0 %0

Number Percentage(%)
Asthma 26 7
HT 77 20.6
DM 81 21.7
OSAS 7 1.87
HL 13 35

16 (61.6%) of the 26 patients with asthma in the preoperative period
discontinued their antiastmics medication in the postoperative period.5 of
these patients (19.2%) decreased the frequency of using these drugs. 5 of
them (19.2%) continued to use the drug. Of the 77 patients with
hypertension, 63 (81.9%) discontinued their antihypertensive medication. 4
of them (5.2%) reduced drug dose. 10 patients(12.9%) continued the same
antihypertensive drug. Of the 81 patients with diabetes mellitus, 74 (91.3%)
discontinued antidiabetic treatment.5 patients (6.2%) discontinued insulin
and continued their oral antidiabetic treatment. 2 patients(2.5%) continued
the same antidiabetic treatment. All of 7 patients with OSAS quitted the
BPAP (Bilevel Positive Airway Pressure) treatment and all 13 patients with

hyperlipidemia quitted their antilipidemic treatment. (Table 7)

All operations were performed laparoscopically.lt was
compulsory to turn up the open surgery as 2 patients had
severe adhesion secondary to previous abdominal surgery, in
one patient no workplace occurred due to the insufficiency of
the CO2 insufflation despite all efforts and in 1 patient due to
the fact that the stapler was laterally ignited as a result of
orogastric bougie slip in the stapler stage.The operation was

completed with open surgery in 4 (0.9%) patients.

When we examined our intraoperative complications, one
patient’s stomach was cut laterally in the stapler stage due to
orogastric bougie slip and operation was successfully
completed by converted the open surgery. In one patient,
leakage was detected and sutured in methylene blue test. The
patient did not have any problems during postoperative
follow-up and she was discharged with full recovery. In
addition, minimal hemorrhage in four patients and
hemorrhage that could be important in five patients were
controlled by coagulation with vessel sealing devices.In four
patients, bleeding in the stapler line was controlled with

suturing. (Table 8)
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Table 8.Intraoperative complications

Number Percentage

Hemorrhage (Controlled by

5 1.2
coagulation)
Hemorrhage (Controlled by

4 0.9
suture)
Leakage 1 0.2
Minimal hemorrhage 4 0.9
OG (Orogastric tube) shift 1 0.2

When we examined our postoperative complications, 51 (11.8%) patients
had different complications.

A total of 12 (2.78%) patients developed leakage. Relaparoscopy was
performed to only 2 patients with leakage and sutured. In the clinical follow-
up, no leakage was detected with oral contrast tomography ,oral intake was
started and the patient was discharged with healing.

Relaparoscopy was done to one patient due to suspicion of leakage and
unexplained tachycardia but evaluated as negative laparoscopy, no leakage
was seen and the patient was discharged after clinical follow-up.

5 patients had intraabdominal abscess with leakage. Percutaneous drainage
was applied to the three of these patients. He was followed as controlled
fistula and was treated with antibiotherapy and discharged. 1 of them could
not be controlled by relaparoscopy and percutaneous drainage and bariatric
stent was applied. The other patient was sutured by open operation and in
the clinical follow-up, control charts were taken and the diet was started
and he was discharged with healing.

Two of the 3 patients who developed pneumonia with leakage were treated
with bariatric stenting and antibiotherapy. The other patient died due to
pulmonary sepsis.

One patient who had been performed relaparoscopy due to hemorrhage in
the early postoperative period was later found to have leakage and was
treated with bariatric stent.

Intraabdominal abscess and pneumonia developed with leakage in one
patient. Percutaneous drainage was treated by nutrition with nasogastric
catheter pushed forward to the duodenum and antibiotherapy.

Only 3 patients who developed intraabdominal abscess were treated with
percutaneous drainage and antibiotherapy and they were discharged.
Hemorrhage and pneumonia were developed in 1 patient. He was treated
with blood transfusion and antibiotherapy

Only hemorrhage was developed in 17 patients. Hemostasis was achieved
in two of these patients by doing relaparoscopy. Other patients got better
clinically with blood transfusion.

In 6 patients only pneumonia developed.They were treated with
antibiotherapy and were discharged. Abscess and pneumonia were
developed in 1 patient and he was applied antibiotherapy and percutaneous

drainage then he was discharged.
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Small bowel necrosis was developed in 1 patient. Resection was
performed on this patient and he was discharged with healing.

Small bowel perforation in 1 patient was detected on the
postoperative first day and repaired with open surgery.Post operative
period ,wound site infection was developed, it was treated with
antibiotics and dressings.

Four patients had wound site infection. They were treated with
dressing and antibiotherapy.

Pulmonary embolism developed in 2 patients. One recovered with
medical treatment and was discharged. The other patient died.

One patient died due to myocardial infarction.

One patient died due to portal vein thrombosis. .(Table 9)

Table 9.Prevalence of postoperative complications

Number Percentage(%)
Wound site infection 5 1.2
Hemorrhage 20 4.6
Leakage 12 2.78
Pulmonary embolism 2 0.46
Intraabdominal abscess 10 2.3
Pneumonia 12 2.78
Small intestine necrosis 1 0.2
Portal vein thrombosis 1 0.2
Myocardial infarction 1 0.2
Small intestine
erforation 1

P : 0.2

Our mortality rate in the postoperative first 30 days was 1.39% (6
patients). When we look at the causes of death of these patients, 1 patient
died of myocardial infarction, 1 patient with pulmonary embolism, 1
patient with hypertensive cerebrovascular bleeding and 3 patients with
sepsis. In addition, although being discharged with healing, a male patient
who had buerger's disease in his family, continued smoking after
operation and didn’t use the prescribed low molecular weighted heparin,
died because of portal vein thrombosis at the postoperative 40th

day(Table 10)
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With these results,LSG has become the leading method in bariatric

Table 10.Causes of mortality (first 30 days) surgeries all over the world as it is thought to be the potential

Number Percentage(%) treatment of diabetes in diabetic obese patients [14].
Myocardial infarction 1 0.23 LSG is also known to be highly effective on cardiovascular risk
Pulmonary embolism 1 0.23 factors HT and HL.In the studies, remission has been reported in
Hypertensive CVB 1 0.23 hypertension between 31% and 87.5%[2,4-9,11].Dyslipidemic
Sepsis 3 0.69 remission rates were reported between 47.1% and 74.4%[4,7,9,11].
Total 6 1.39 In our study, of the 77 patients, 63 who were hypertensive in the

CVB: cerebrovascular bleeding preoperative period and followed-up at the cardiology outpatient

clinic in the postoperative period stopped their antihypertensive

medical treatment.4 people reduced the dose of antihypertensive
Discussion

drugs.Ten patients continued antihypertensive treatment.The rate
In our study,we found the mean postoperative BMI as 39.36 in the

of remission in hypertensive obese individuals was 87.1%, drug
3.month, 35.1 in the 6. month, 31.9 in the 12. month and 6.3 kg / m? in

withdrawal rate was 81.8% and reduction rate was 5.3% in
the 24. month.

total.12.9% of patients continued the same antihypertensive
Similar results were found in our study with similar number of patients

treatment.Excessive weight loss was 54.9% in the follow-up period
and in the literature there are studies with more and less change.
) of 30.2 months in 10 patients who continued antihypertense, and
In BMI compared to our study.

the excessive weight loss of 67 patients who quitted and decreased
According to our results, although 31.6 kg / m? at 24th month is not ideal

the drug was calculated as % 64.7 at a mean follow-up of 23.6
BMI, the percentage loss of overweight is taken as the main criterion for

months.The difference in weight loss between those who
success in weight loss rather than BMI changes considering the fact that

discontinue and continue the drug may be effective on
patients have different BMI averages after bariatric surgery.[1]

hypertensive remission.

Significant improvement was achieved in the patients whom we
In our study, we found the percentage loss of overweight as 38.7% in the

applied sleeve gastrectomy in comorbid diseases such as
3rd month, 58.3% in the 6th month, 72.8% in the 12th and 74.5% in the

hypertension, type 2 diabetes mellitus and hyperlipidemia with
24th  month.All of these results are consistent with literature

significant effects on mortality and forming cardiovascular risk
rates.Although the average of the changes in BMI is not ideal, the results

factors in obese individuals .Remission rates similar to or higher
of LSG operations in our clinic are very successful according to the results

than the remission rates in comorbidities of the mentioned studies
of the excessive weight loss percentage which is considered as the

are remarkable.
criterion of success.Although weight loss is the most important outcome

According to these results, it has been determined that LSG
for patients, the most important outcome for us is; reduction in

operations which were performed in our clinic provided
comorbidities and related drug use.[2,3]

improvement on comorbid diseases.
When the diabetic remission rates in the LSG studies are considered, there

Obesity is a predisposing factor for OSAS [15,16].There are studies
are reports of diabetic remission between 59% and 84% in the literature
(3-11] indicating that bariatric surgery is highly effective on OSAS healing

[16]. The reported remission rates for OSAS after LSG ranged from
81 patients had type 2 DM in preoperative period.74 patients who were

43.5% to 94.4% [4,6-9,17].Remission rates related to asthma have
followed-up in the endocrinology outpatient clinic discontinued the

been reported between 48% and 81.7% [5,8,17].
antidiabetic treatment in the postoperative period.Five patients

26 patients had asthma in the preoperative period and 7 patients
discontinued insulin and started to oral antidiabetic treatment.2 patients

had OSAS whom we applied sleeve gastrectomy in our clinic. In the
continued the same treatment. Our remission rate in diabetic obese

postoperative period, 16 of the patients with asthma who were
individuals is remarkable and 97.5% of the total is above the literature

X followed up in the outpatient clinic of chest diseases discontinued

rates.

their antiastatic drugs.5 reduced the dose of the drug and the other
Drug withdrawal rate was 91.3% and the rate of insulin withdrawal and

5 continued the drug.
transition to oral antidiabetic therapy was 6.2%.2.5% of diabetic patients

needed the same antidiabetic treatment after the operation and
continued to use it.

LSG is a surgery that can be applied in type 2 DM with its contribution to
healing of type 2 DM by not only weight loss but also hormonal changes

[12,13].
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All OSAS patients did not need to use the BPAP device which they had
previously used and left it.The remission rate in obese individuals with
asthma was 80.8% in total, of whom 61.6% had stopped taking the drug
and 19.2% had reduced the drug.19.2% of the patients continued the
same antiasthmatic treatment.Recovery was achieved in 100% of
patients with OSAS.According to these results, it was determined that
sleeve gastrectomy operations in our clinic provided significant recovery
in asthma and OSAS which are respiratory comorbid diseases.

LSG is one of the most important bariatric procedures for weight loss and
improvement in comorbid diseases as seen, but LSG has complications as
well as all procedures.Leakage and bleeding are the most common
complications of bariatric surgery.Although there are some publications
[4] that do not report any leakage, different leakage and bleeding rates
between 1% and 6% have been reported in different studies.

[2,3,8,9,11,18-25]

There are also studies with a mortality rate of 2.3% and 3.14%, as well as
those with no mortality [4,7,25] in different series.In our study, the
mortality rate was 1.39% (6 patients).We think that these ratios will

decrease with the learning curve and the experiences gained.
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Limitations of the Study
The limitations of our study are that the study included only one bariatric
surgical procedure, it was not compared with other methods, and that

the post-operative information of all our patients could not be reached.

Conclusion

In the comorbid diseases of the patients who underwent LSG, a
significant improvement was achieved compared to the preoperative
period.LSG surgery significantly reduces the use of medical therapy after
comorbid diseases compared to preoperative values.Significant decrease
was determined in antiasthmatic, antihypertensive, antidiabetic, BPAP
and antilipidemic use.In order to understand the direct relationship
between the changes in these medications and the weight of the
patients, we think that the percentage loss of the excess weight of the
patients who discontinue the medication and who continue should be
compared.

LSG,the most commonly used bariatric procedure today,was found to be

highly effective and successful in the treatment of obesity and comorbid

diseases.
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2019 tarihleri arasinda varis disi Ust Gl kanama nedeniyle hastanemiz acil
servisine basvuran ve ilk 24 saat icerisinde endoskopisi yapilan hastalar dahil
edildi. Tim hastalar icin GBS, preendoskopik RS ve endoskopik RS prospektif
olarak hesaplandi. Hastalarin midahele ve kan transfiizyon ihtiyacini ve 30
gunlik  mortaliteyi  belirlemede skorlama  sistemlerinin  dogrulugunu
degerlendirmek igin, alici islem karakteristigi (ROC) analizinde egri altinda kalan
alan (AUC) analizlerine dayanarak optimal kesim degerleri hesaplandi.

.. . e o . Bulgular: Calismaya 74’G (%67,9) erkek, 109 hasta dahil edildi. Hastalarin
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median yasi 62 idi (aralik: 47,5-79). Endoskopik miidahele ihtiyaci igin GBS kesim

hastanede vyatis slresi arasinda iliski bulunmazken, vyatis siresi ile
preendoskopik RS (r=0,371, p=0,001) ve endoskopik RS (r=0,314, p=0,001)
arasindaki iliski anlamliydi. 30 guinlik mortaliteyi 6ngérmede endoskopik RS >7
en uygun kesim degeriydi (AUC0,77; %95 GA: 0,688-0,852).

Sonug: Sonuglarimiz, endoskopik miidaheleyi tahmin etmede GBS’nin, 30
gunlik mortaliteyi tahmin etmede ise endoskopik RS'nin etkinliginin oldugunu
gostermektedir. Kan transflzyon ihtiyacini belirlemede GBS, preendoskopik RS
ve endoskopik RS benzer ayirt edici kabiliyete sahiptir. Sonuglarin klinik
uygulamada kullanilabilirligini dogrulamak igin buyik prospektif ¢alismalara

ihtiyag vardir.
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Abstract

Objective & Aim: To compare the benefits of Glasgow-Blatchford
score (GBS), preendoscopic Rockall score (RS), and endoscopic Rockall
score in evaluating the need for intervention and clinical outcomes of
patients with nonvariceal upper gastrointestinal (Gl) bleeding.
Material&Methods: Patients with nonvariceal upper gastrointestinal
(Gl) bleeding who were admitted to the emergency department of our
hospital between January 2018 and December 2019 and have
received endoscopy in the first 24 hours are included in this
retrospective single-center study. For all patients, GBS, preendoscopic
RS, and endoscopic RS were calculated prospectively. In order to
determine the need for intervention, blood transfusion of the
patients, 30-days mortality, and scoring systems’ accuracy receiver
operating characteristic (ROC) analysis is used and optimal cut value is
calculated.

Results: 109 patients 74 of whom (67.9%) were male were included in
the study. The median age of the patients was 62 (range 47.5-79). The
GBS cut-off value for the need for endoscopic intervention was
calculate to be > 14 (AUC 0.63; 95% Cl: 0.530-0.719). For estimation of
blood transfusion need, GBS > 12 (AUC 0.68; 95% Cl: 0.592-0.773),
preendoscopic RS> 2 (AUC 0.64; 95% Cl: 0.549-0.735), endoscopic RS >
4 (AUC 0,70; 95% Cl: 0.614-0.792) cut-off values were obtained. While
there was no correlation between GBS score and length of hospital
stay, the relationship between length of stay and preendoscopic RS (r
= 0.371, p = 0.001) and endoscopic RS (r = 0.314, p = 0.001) was
significant. Endoscopic RS > 7 was the most appropriate cut-off value
for predicting 30-day mortality (AUC 0.77; 95% Cl: 0.688-0.852).
Conclusion: The results show that GBS is effective in estimating
endoscopic intervention, and RS is effective in estimating 30-days
mortality. GBS, preendoscopic RS, and endoscopic RS have similar
discriminative ability to determine the need for blood transfusion.
Large prospective studies are needed to verify the utility of the results

in clinical practice.

Keywords: Upper gastrointestinal bleeding, mortality, risk scores,

Glasgow Blatchford score, Rockall score

Girig

Akut Ust gastrointestinal (GI) kanama, yillik 100.000 erigkin basina 103-
172 insidans ve %8-14 mortalite orani ile hastaneye kabuliin yaygin bir
nedenidir (1,2). Hastalanr kanama veya Olim riskine gore
siniflandirmak ve klinik midahale ihtiyacini tahmin etmek igin risk
skorlarinin kullanimi, uluslararasi kilavuzlar tarafindan onerilmistir
(3,4).

Rockall skoru (RS) ilk belirlenmis ve onaylanmis skorlama sistemidir (5)
Preendoskopik ve endoskopik RS olarak iki bélimden olusur ve yas,

sok belirtileri ve komorbidit durumlari igerir.

Evaluation of Scoring Systems for Patients with Nonvariceal Upper
Gastrointestinal Bleeding

Her degiskene bir sayisal deger verilir ve >2 deger yiiksek riskli bir hastayi
gosterir. Maksimum preendoskopik RS degeri 7 ve maksimum endoskopik RS
degeri 11'dir. Sistem birden fazla klinik veri ve endoskopik belirtiden
olugmaktadir. Glasgow-Blatchford skoru (GBS) ikinci dogrulanmis skorlama
sistemidir (6).GBS preendoskopik bir skordur ve baslangic hemoglobin
seviyeleri, Ure, kan basinci, nabiz, bilinen senkop, melena ve karaciger veya
kalp yetmezligi parametrelerini icerir. Her degiskenin belirlenmis bir sayisal
degeri vardir ve maksimum alinabilecek puan 23'tlr. 1 veya daha dustik bir
GBS degeri ¢ok dusuk risk kategorisini gosterir

Ust Gl kanama hastalarinin erken degerlendiriimesinde risk puanlama
sistemlerinin kullanimi, klinik midahale ve hastaneye yatmaya ihtiya¢c duyan
yuksek riskli hastalari, ayaktan tedaviye uygun disik riskli hastalardan
ayirmak icin yararli olabilir. Ancak klinik uygulamadaki belirsizlikler halen
devam etmektedir ve ilgilenilen klinik sonug icin ideal skorlama sistemini
segmek genellikle zordur. Bu nedenle bu galismada, Ust Gl kanama
hastalarinin mudahele ve kan transfliizyon ihtiyaci, tekrar kanama,
hastanede yatis suresi ve 30 glinlik mortalite degerlendirmesinde en yaygin
kullanilan  Glasgow-Blatchford ve Rockall skorlama sistemlerinin
performansini karsilastirdik. Buna ek olarak bu puanlarin klinik faydasini,
yuksek riskli hastalari tanimlamak icin optimal kesim degerlerini belirleyerek

degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Bu tek merkezli retrospektif calismada, Ocak 2018 - Aralik 2019 tarihleri
arasinda hastanemiz acil servisine kahve telvesi kusma, hematemez, melena
sikayeti ile basvuran ve endoskopi Unitesine yonlendirilen 247 hasta
degerlendirildi. Gastrointestinal varis kanama hastalari, endoskopisi ilk 24
saatten sonra yapilan hastalar, hastane kayitlari incelendiginde verilerinde
eksiklik olan hastalar ve alt Gl kanama tanisi alan hastalar ¢alisma disi
birakildiktan sonra, ¢alismaya 109 hasta dahil edildi. Hastalarin hastaneye
kabul notlari, hemoglobin (Hb) ve kan ure nitrojeni (BUN) ve diger
laboratuvar verileri, yandas hastaliklar ve yas, cinsiyet, nabiz sayisi, kan
basinci fizik muayene bulgular ile ilgili veriler toplandi. Ayrica yapilan kan
transflizyonu miktari, endoskopik bulgular ve hemostaz, 30 gtinliik mortalite
ve hastane yatis sureleri ile ilgili veriler kaydedildi.

Endoskopik Prosedir: Tum endoskopik islemler, endoskopik inceleme ve
hemostaz deneyimi olan bir gastroenteroloji uzmani (D.O.K) tarafindan
yapildi. Peptik Ulser kanamasi, Forrest siniflandirmasi (Forrest la, fiskiran
kanama; Forrest Ib, sizinti kanama; Forrest Ila, kanamasiz gorinir damar;
Forrest llb, yapisik pihti; Forrest lic, Ulser tabanindaki hematin; Forrest lIl,

temiz Ulser) ile takip edildi.
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Endoskopik hemostaz, monoterapi veya kombine tedavi ile saglandi.
Monoterapi, klips ile mekanik hemostaz veya argon plasma
koagiilasyon, kombine tedavi ise mekanik hemostaz ile birlikte submukozal
epinefrin  enjeksiyonu  olarak  tanimlandi.  Endoskopik  hemostaz
yontemleri, hastane ekipmanina uygun olarak gastroenteroloji uzmaninin
takdirine gore segilmistir.

Hasta ozellikleri, hemodinamik ve laboratuvar degiskenleri, endoskopik
bulgular ve hemostaz verileri preendoskopik RS, endoskopik RS ve GBS'yi
hesaplamak igin kaydedildi.

Verilerin analizi, c¢alismanin Helsinki Bildirgesi'nin etik kurallarina uygun

oldugunu dogrulayan hastanemizin etik komitesi tarafindan onaylanmustir.

istatistiksel Analiz

Sayisal degiskenlerin normallik testi Shaphiro Wilk testi ile test edilmistir.
Normal dagilmayan sayisal degiskenlerin iki grupta karsilastiriimasinda Mann
Whitney U testi, Ug¢ ve daha fazla grupta karsilastiriimasinda Kruskal Wallis ve
Dunn testleri kullaniimistir. Normal dagilmayan sayisal degiskenler arasindaki
iliskiler Spearman rank korelasyon katsayisi ile test edilmistir. Degiskenlerin
GBS, preendoskopik RS, endoskopik RS degerleri Uzerine etkisi lineer
regresyon analizi ile belirlenmistir. Analizlerde SPSS 22.0 Windows versiyon
paket programi kullaniimigtir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir. ROC
egrileri, endoskopik miidahale, kan transflizyon ihtiyaci ve 30 giinlik
mortaliteyi 6ngérmede GBS, preendoskopik RS ve endoskopik RS kesme
degerlerini belirlemek igin hesaplandi. Duyarlilik, 6zgillik, pozitif 6ngori
degeri ve %95 guven aralig ile negatif 6ngori degeri hesaplandi. Analiz

MedCalc19.2.1 striimiinde yapildi.

Bulgular

CGalismaya 74’0 (%67,9) erkek, 35'i (%32,1) kadin olmak tizere 109 hasta dahil
edildi. Hastalarin median vyasi 62 idi (aralik: 47,5-79). Hastalarin
ozellikleri, komorbit hastaliklari, klinik sonuglari tablo 1'de gosterilmistir.
Hastalarin 49’'u (%44,9) 60 yas alti, 34’0 (%31,2) 60-79 yas arasl, 26’sI (%23,8)
80 yas ve Uzeri idi. Hastalarin 68’inde (%62,4) bir veya birden fazla komorbit
hastalik vardi. Kirk dokuz hastada komorbidite agisindan iskemik kalp hastaligi
ve kalp yetmezligi iceren kalp hastaligl, 8 hastada karaciger hastaligi, 13
hastada renal yetersizlik ve 9 hastada herhangi bir sisteme ait malignite vardi.
Toplam 44 (%40,4) hasta endoskopik mudahale, 4 (%3,7) hasta cerrahi
mudahale gerektirdi. Dokuz (%8,3) hasta endoskopik miidahale sonrasi tekrar
kanadi. Hastalarin ortalama hastanede yatis siresi 9,1+7,6 glin, ortalama kan
transflizyon ihtiyaci 2,744,7 Unite idi. Toplam 54 (%49,5) hastanin hastanede
yatisi sliresince kan ihtiyaci oldu. 30 gln iginde 6lim orani %7,3’tli. Genel
olarak ortalama GBS 11 (min-max: 2-17), ortalama preendoskopik RS 2,9 (min-
max: 0-6) ve ortalama endoskopik RS 4,7 (min-max: 0-9) idi. Bagvuran
hastalarin preendoskopik Rockall skoru 18 (%16,5) hastada 0’di. Tekrar
kanayan 9 hastanin 6’sinda GBS > 11 idi. 30 giin iginde 6len 8 hastanin 6’sinda

GBS 210 iken, 6len hastalarin tamaminda endoskopik Rockall >4 tespit edildi.

Deniz Ogiitmen Kog et al.

Tablo 1. Akut varis disi Ust gastrointestinal kanama hastalarinin 6zellikleri.

Klinik 6zellikler
Yas
<60 49 (44.9)
60-79 34(31.2)
>80 26 (23.8)
Cinsiyet
Erkek 74 (67.9)
Kadin 35(32.1)
Semptom”
Melena 85
Hematemez 34
Senkop 18
Komorbidite”
Kalp hastalig 49
Renal yetersizlik 13
Karaciger hastalig 8
Malignite 9
Sonug
Tekrar kanama 9 (8.3)
Kan transflizyon ihtiyaci 71(65.1)
Endoskopik miidahale 44 (40.4)
Cerrahi miidahale 4(3.7)
30 giin i¢inde 6liim 8(7.3)
Hastanede yatis siiresi 9,1+7,6

Veriler; n (%) veya ortalama * SD olarak sunuldu.
“Bazi hastalarda birden fazla semptom veya komorbidite vardi.

Hastalar endoskopide gorilen bulgulara gére siniflandirildiginda, 34
(%31,2) duodenum lseri, 21 (%19,3) mide ulseri, 16 (%14,7)
mukozal kanama, 10 (%9,2) nedeni belirlenemeyen kanama, 8
(%7,3) Ozefagus llseri, 7 (%6,4) anastomoz dlseri, 5 (%4,6)
malignite, 3 (%2,8) angiodisplazi, 2 (%1,8) mide-duodenum dlseri, 2
(%1,8) dieulafoy lezyon ve 1 (%0,9) Mallory Weiss tespit edildi
(Tablo 2)

Tablo 2. Hastalarin endoskopik bulgulari

Endoskopik bulgular Hasta sayis1
Mide iilseri 21(19.3)
Duodenal iilser 34((31.2)
Mide-Duodenal iilser 2(1.8)
Mukozal kanama 16 (14.7)
Nedeni belirlenemeyen kanama 10(9.2)
Ozefagus iilseri 8(7.3)
Anastomoz iilseri 7(6.4)
Angiodisplazi 3(2.8)
Dieulafoy lezyon 2(1.8)
Mallory-Weiss 1(0.9)
Malignite 5(4.6)
Yiiksek riskli tilser (Forrest la-11b) 34 (53.1)
Forrest la 7(10.9)
Forrest Ib 9(14.1)
Forrest lla 10 (15.6)
Forrest 1lb 8 (12.5)
Diisiik riskli tlser (Forrest Ilc-111) 30 (46,9)
Forrest llc 11(17.2)
Forrest 111 19 (29.7)

Veriler; n (%) olarak sunuldu.
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Ust gastrointestinal kanamali hastalarinin yaslari ile GBS arasinda
orta siddette pozitif korelasyon saptanmistir (r=0,422, p=0,001).

GBS ile endoskopik tedavi ihtiyaci arasinda anlaml iliski vardi
(p=0,023). Yiksek GBS degeri, endoskopik tedavi ihtiyacini
ongdrmis, ROC analizinde kesim degeri >14 (AUC 0,63; %95 GA:
0,530-0,719) olarak tespit edilmistir (Sekil 1). Preendoskopik RS ile
endoskopik tedavi ihtiyaci arasindaki iliski anlaml degildi

(p=0,414).
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Sekil 1 Endoskopik miidahaleyi 6ngérmede Glasgow-Blatchford
risk skorunun ROC egrisi.

Kan transfiuzyon ihtiyaci ile GBS, preendoskopik RS ve endoskopik RS
arasinda anlamli iligki bulunmustur (sirasiyla, p<0,001, p=0,006, p<0,001).
ROC analizinde kan transflizyon ihtiyacini belirlemek i¢in GBS kesim degeri
>12 (%57,4 sensitivite, %76,4 spesifite), preendoskopik RS kesim degeri > 2
(%74,1 sensitivite, %54,5 spesifite), endoskopik RS kesim degeri > 4 (%68,5

sensitivite, %63,6 spesifite) olarak tespit edilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2 Kan transfiizyon ihtiyacinin 6ngérilmesinde skorlarin karsilagtirmasi. GBS
kesim degeri > 12 (AUC 0,68; %95 GA: 0,592-0,773), preendoskopik RS kesim
degeri > 2 (AUC 0,64; %95 GA: 0,549-0,735), endoskopik RS kesim degeri > 4 (AUC
0,70; %95 GA: 0,614-0,792)

Evaluation of Scoring Systems for Patients with Nonvariceal Upper
Gastrointestinal Bleeding

GBS skoru ile hastanede yatis slresi arasinda iliski bulunmazken, yatis
suresi ile preendoskopik RS (r=0,371, p=0,001) ve endoskopik RS (r=0,314,
p=0,001) arasinda anlamli iligki bulunmustur. Mortaliteyi 6ngérmede ise
sadece endoskopik RS anlamli bulunmustur. 30 ginlik mortaliteyi
6ngormede endoskopik RS kesim degeri > 7 olarak tespit edilmistir (AUC

0,77; %95 GA: 0,688-0,852) (Sekil 3).
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Sekil 3 Hastane igi 30 gunlik mortaliteyi 6ngérmede endoskopik
Rockall risk skorunun ROC egrisi.

GBS, preendoskopik RS ve endoskopik RS ile tekrar kanama arasinda
anlamh farklihk bulunmamistir (sirasiyla, p=0,799, p=0,960, p=0,381).
Her g siniflama da tekrar kanamayi 6ngérmemistir.

Endoskopik bulgulara gére Forrest siniflamasi ile GBS ve preendoskopik
RS arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (sirasiyla, p=0,668, p=0,938).
Cok degiskenli regresyon analizinde Hb, BUN, sistolik kan basinci, nabiz
ve hastalarin yasini degerlendirdik ve ileri yasin hastanede yatis siresi
icin bir risk faktori oldugunu gosterdik. Yastaki 1 birimlik degisim yatis
suresini 0,13 birim arttirmistir. Sistolik kan basinci ile kan transfiizyon
ihtiyaci ve tekrar kanama riski arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlaml olmakla birlikte, klinik faydasi sinirli gériinmektedir.

Tartisma

Bu ¢alisma, Ust Gl kanama hastalarinda, endoskopik mudaheleyi
tahmin etmede GBS’nin, 30 giinlik mortaliteyi tahmin etmede ise
endoskopik RS'nin etkin oldugunu gostermektedir. Ayrica calisma
sonuglarimiza goére, kan transfizyon ihtiyacini  belirlemede
GBS, preendoskopik RS ve endoskopik RS benzer ayirt edici kabiliyete
sahiptir.

Varis disi Ust Gl kanamalar yaygin bir sindirim sistemi hastaligidir ve
hastaneye vyatisin 6nemli bir nedenidir (7). Hastalarin erken
degerlendirilmesinde risk puanlama sistemlerinin kullanimi, tedavi ve

klinik sonuglarin etkinligini arttirabilir.
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Uluslararasi  kilavuzlar, varis digt Ust Gl  kanamalarin  erken

degerlendirmesinde  skorlama  sistemlerinin  kullanilmasi  gerektigini
onermektedir (3,4). Dogrulanmis cesitli skorlar arasinda en sik belirtilenler
Glasgow Blatchford skoru ve Rockall skorudur (7, 8).

Galismamizin, endoskopik tedaviye ihtiyag duyan ylksek riskli hastalari
tanimlamada ve bu hastalar acil endoskopiye yonlendirmede klinisyenlere
yararl bilgiler sagladigina inaniyoruz. Benzer sekilde, yiiksek 6lim riski olan
kisiler daha Ust dlzey bakim alanlarina tasinabilmektedir. Ayrica doktorlar
bu skorlamalari kullanarak, transfiizyon veya hemostatik miidahaleye ihtiyag
duyma ihtimali distk olan veya olum riski disik olarak tespit edilen
hastalari, ayakta tedavi igin acil servislerden uygun bir sekilde taburcu
edebilirler. Calismamiz, GBS'nin hastane bazli muidahale gereksinimini
ongormede ayirt edici bir yetenege sahip oldugu yontindeki temel bilgimizi
dogrulamistir. Sonuglarimiz, GBS > 14 olan hastalarda mudahale gerektiren
onemli kanama riskinin arttigini gostermistir. Retrospektif bir ¢alismanin
sonuglari, GBS > 12 olan ytiksek riskli hastalar i¢in 13 saat iginde endoskopi
yapilmasinin, mortalitenin azalmasi ile iligkili oldugunu ortaya koymustur (9).
GBS vyiiksek negatif prediktif degeri ile, hastaneye yatirilmasi gerekmeyen
dustk riskli hastalari (GBS = 0) tanimlama yetenegine sahiptir (7).
CGalismamizda en dustik GBS skoru 2 oldugu icin, GBS > 0 icin negatif prediktif
deger bulunamadi. 1584 varis digi Ust Gl kanama hastasini kapsayan ok
merkezli prospektif bir ¢alismada GBS, hastanede miidahale gereksinimini
ongormede preendoskopik RS’ye Ustin bulunmustur. Ayni galismada
endoskopik RS, 30 giinlik mortalitenin 6ngorilmesinde GBS’den Ustln,
preendoskopik RS ile benzer etkinlikte bulunmustur (10). Benzer sekilde
Tuncer ve ark.’nin galismalarinda, tekrar kanamayi ve 30 gtinliik mortaliteyi
o6ngormede endoskopik RS’nin etkinligi, diger skorlardan daha yuksekti (11).
Verilerimiz 30 giinlik mortaliteyi 6ngérmede endoskopik RS’nin kesim
degerinin >7 oldugunu gostermektedir. Ancak pozitif prediktif degeri diistik
olmasi nedeniyle ytiksek riskli hastalarda bu puanlarin klinik faydasi sinirli
gorinmektedir. Bir galismada, Rockall skoru < 4 olan dusik riskli hastalarin
%60,5'inin mortalite orani %3,2, Rockall skoru = 4 olan yiksek riskli
hastalarin %39,5'inde 6lum orani %22,4 idi (12). Peptik Ulser kanamasi
nedeniyle endoskopik tedavi uygulanan hastalarda, Rockall skoru 8 veya
daha fazla olan hastalarin 6nemli o6lglide daha koti bir sonuca sahip
olduklari gosterilmistir (13). Buna karsin Jeune ve ark, olumsuz klinik sonug
olasihgr dustk olan ve erken taburculuk dustintlebilen stpheli tst Gl
kanama hastalarinin belirlenmesinde GBS‘nin, preendoskopik RS’den Ustiin

oldugunu bulmuslardir (14).

Deniz Ogiitmen Kog vte al.

Calismamizda skorlama sistemlerinin higbiri tekrar kanama riskini tahmin
etmede dogru gorinmezken hastanede kalis slresini tahmin etmede
preendoskopik RS ve endoskopik RS yararli gérinmektedir.

Galismamizin kisithhigi, guvenirligini ve genelleme yapilmasini sinirlandiran
retrospektif, tek merkezli bir calisma olmasidir. Ek olarak, calisma saatleri
disinda ve hafta sonlari sadece yiiksek riskli olarak degerlendirilen st Gl
kanama hastalari i¢in endoskopi planlanmasi yapilabilmesi nedeniyle hasta
popllasyonumuzun g¢ogunlugunu, Glasgow Blatchford ve Rockall skorlari

yuksek hastalar olusturmaktaydi.

Bununla birlikte, hasta populasyonumuzdaki bu durum, ytiksek riskli hastalar
konusunda ek bilgiler saglamis olabilir. Ayrica hastalara uluslararasi klavuzlara
gore Hb < 7 g/dL degerlerinde kan transflizyonu yapilmakla birlikte, acil
hekimleri kan transflizyonu kararinda sabit bir Hb seviyesinden ziyade altta
yatan kosullara, hemodinamik duruma ve komplikasyon riskine goére karar
vermislerdir.

Ust Gl kanama siddetinin skorlama sistemleri ile belirlenmesi, acil
endoskopiden yararlanabilecek yiiksek riskli hastalarin erken teshisine veya
daha Ust diizey bakim alanlarina yonlendirilmelerine yardimci olabilir. Son
zamanlarda daha erken slrede daha fazla hastanin endoskopiye kabul
edilebilmesi ve endoskopik hemostazin gelismesi yiiksek kanama belirtecli

hastalarin riskinde azalmaya neden olmustur (15).

Sonug olarak endoskopik mudahaleye ihtiyag duyan hastalari belirlemede
GBS, 30 glinlik mortaliteyi 6ngérmede ise endoskopik RS daha iyi performans
gostermektedir. Kan transflizyon ihtiyacini belirlemede GBS, preendoskopik RS
ve endoskopik RS benzer ayirt edici kabiliyete sahiptir. Calismamizda
endoskopik RS’nin 30 giinlik mortaliteyi 6ngérmede kesim degeri >7 olarak
belirlenmistir ve sonuglarimiz GBS > 14 olan hastalarin hemostatik
mudahalelere ihtiyag duyduklarini ve erken gastroskopiye tabi tutulmalari
gerektigini  gostermektedir. Ancak, kesme degerlerinin daha fazla
degerlendirilmesi ve sonuglarin klinik uygulanabilirligini dogrulamak igin

buylk prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir
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Acil Servise Sepsis Ontanisi ile Basvuran Hastalarin Gelis Vital
Parametreleri Ve Prokalsitonin Degerlerinin Kan Kiiltiirii
Uremeleriyle Olan iliskisinin Arastiriimasi

Investigation of the Relationship Between Vital Parameters and
Procalcitonin Values With Blood Ciiltiire Reproduction in Patients
Admitted to the Emergency Department With Sepsis

0z

Amag: Calismamizda Marmara Universitesi Acil Tip Anabilim Dalina
Bagvuran ve sepsis on tanisi ile takip ettig§imiz hastalarin kan kuiltir
pozitifliklerini hastalarin gelis vital parametreleri ve serum prokalsitonin(
PCT) duzeyleri ile 6nceden tahmin etmek amaglandi.

Yontem: Marmara Universitesi acil servisinde, 05.10.2018 ile 31.03.2019
tarihleri arasinda, tek merkezli, prospektif ve gozlemsel olarak
yurittiglimiz bu galismaya gSOFA kriterlerinden an az 3 ‘te 2 sinin pozitif
oldugu ve dislama kriterlerine sahip olmayan 131 sepsis hastasi dahil edildi.
Calisma hastalarinin gelis vital parametreleri kaydedilip, bu hastalardan PCT
dahil olmak Uzere kan tetkikleri, kan kiiltirleri ve gerekli diger kulturleri
alinarak laboratuvara génderildi.

Bulgular: GCalismaya dahil edilen 131 sepsis hastasi kan kiltiir sonuglarina
gére Ureme olan, Greme olmayan ve kan kiltiri kontamine olarak
sonuglanan olarak lg¢ gruba ayrildi. Bu Ug¢ grubun gelis vital parametreleri
arasinda istatiksel olarak anlamh fark yoktu. Bu Gg¢ grubun PCT degerlerini
karsilastirildiginda ise istatiksel olarak anlamh bir fark bulundu. Ureme
olmayan grupta PCT medyan degeri 2,2 pg/L (IKA 0,5-13), iireme olan
grupta 5,2 pg/L (iKA 1,6-24,8) ve kontaminasyonun oldugu grupta 0,8 pg/L
(IKA 0,3-4,3) olarak tespit edildi. Dwass-Steel-Critchlow-Fligner ikili
karsilagtirmasina gore bu farkin ireme olan ve kontaminasyon grubundan
kaynaklandigi saptandi (p=0.01).

Sonug: Calismamizin sonucunda ise herhangi bir vital parametrenin ya da
serum PCT dizeyinin kan kaltir sonucunu onceden tahmin etme
konusunda basarili olmadigi ama tGreme olmayan grup ile gram (-) Ureme
olan grup karsilastirildiginda serum PCT degeri gram (-) bakteremiyi tahmin
etmede kullanilabilecegi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Kan Kalturti, Prokalsitonin, g SOFA, Septik Sok, Vital

Parametre,

Abstract

Aim: In this study, we aimed to predict blood culture positivity of patients
admitted to Marmara University Department of Emergency Medicine with
the preliminary diagnosis of sepsis with their vital parameters and serum

procalcitonin(PCT) levels.
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Acil Servise Sepsis Ontanisi ile Basvuran Hastalarin Gelis Vital Parametreleri Ve
Prokalsitonin Dederlerinin Kan Kiiltiirii Uremeleriyle Olan iligkisinin Arastiriimasi

Method: This single center, prospective study involved 131
hospitalized patients who met two or more criteria for Quick
Sofa (QSOFA) during the period between October 2018 and April
2019 in the Marmara University Emergency Department. The
vital parameters of the study patients were recorded and blood
tests including PCT, blood cultures and other necessary cultures
were taken from the patients and sent to the laboratory.

Results: We seperated 131 septic patients into three groups
according to their blood culture results. There was no statistically
significant difference between the vital parameters of these
three groups. When we compared the PCT values of these three
groups, we found a statistically significant difference. The
median value of PCT in the gram-negative bacterial reproduction
in blood culture was 2.2 pug / L (ICA 0.5-13), in the gram-positive
bacterial reproduction in blood culture was 5.2 pug / L (ICA 1.6-
24.8) and in the contamination group 0.8 ug / L (ICA 0.3-4.3).
According to the Dwass-Steel Critchlow-Fligner method, we
found that this difference was due to positive blood culture and
contamination group (p = 0.01).

Conclusions: As a result of our study, we determined that any
vital parameter or serum PCT level was not successful in
predicting blood culture results, but serum PCT value could be
used to estimate gram (-) bacteremia when the non-
reproductive group and the group with gram (-) reproduction
were compared.

Keywords: Blood , Procalcitonin, qSOFA, Septic Shock, Vital
parameters

Girig

Sepsis, tim diinyada yaygin olan major bir saglik problemidir (1).
Yiiksek mortalite ve morbidite oranlarina sahip olan bu klinik
durumun tedavisinde etkene yonelik erken antibiyotik
tedavisinin baglanmasi kilit noktalardan biridir (2,3). Patojenin
belirlenip duyarhliginin gosterilmesinin ardindan veya klinik
dizelme saglandiginda antimikrobiyal tedavinin daraltilmasi da
baska bir gigli 6neridir (3). Uygunsuz ampirik antimikrobiyal
tedavi artan mortalite icin bir risk faktértidar. Ek olarak, uygun
olmayan antimikrobiyal tedavi, antibiyotik direncine ve ¢oklu ilag
direngli patojenlerle gelisen ikincil infeksiyonlara neden
olmaktadir.

Bakteriyemiye neden olan patojenin kesin tanisi igin altin

standart kan kiltaridar (2,3).

Investigation of the Relationship Between Vital Parameters and Procalcitonin
Values With Blood Ciiltiire Reproduction in Patients Admitted to the Emergency
Department With Sepsis

Ama kan kuiltlrinin sonuglanmasi zaman gerektirir. Kan kiltirinin
uygun olmayan teknikle alinmasi, gereken zamanda laboratuvara
ulastirilamamasi, mevcutta bir antibiyotik kullaniminin olmasi gibi
bir cok nedenle kiltirde Greme olmayabilir (4). Bu nedenle sepsis
hastasinda etkeni erken tanimak, prognozunu tayin etmek igin hep
bir biyomarker arayisi olmustur. Bakteriyemi varligini destekleyen
veya dislayan, etken patojen grubu hakkinda fikir verebilen, ucuz,
hizli ve glvenilir bir biyobelirteg yararh olabilir.

Prokalsitonin (PCT), birinci kromozom tizerindeki kalsitonin-1 (CALC-
1) geni tarafindan kodlanan ve kalsitoninin Oncist olan bir
molekiildir. Normal sartlar altinda dolagimda ¢ok diisik miktarda
bulunurken, infeksiyon durumlarinda serumda hizla yukselir. PCT
bakteriyel infeksiyonun agirhginin belirlenmesinde, prognoz ve
mortalite tahmininde, tedaviye yanitin izlenmesinde kullanilabilen
bir biyobelirte¢ olarak goérilmektedir (5). Sepsis hastalarinda
antibiyotik tedavi slresinin belirlenmesinde ve antibiyotik kesilme
kararinin verilmesinde kullaniimaktadir (6).

Bu galismadaki amacimiz, acil serviste ilk degerlendirmesi yapilan ve
sepsis slphesiyle takibine baslanilan hastalarin alinan kan
kaltarlerinde tGreme olup olmayacaginin veya Ureme olursa hangi
tir mikroorganizmanin treyeceginin gelis vital parametreleri, serum
PCT degerleri, Sequential [Sepsis-related] Organ Failure Assessment
(SOFA) skorlari ve hastalarin gelis vital parametreleri yardimiyla
ongoralebilirligini arastirmak ve kiltiir pozitifliklerinin mortaliteyi
belirleme Uzerindeki etkisini incelemektir.

Gereg ve Yontem

Gahsmamiz tek merkezli, prospektif, goézlemsel bir g¢alismadir.
Calismaya Marmara Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan etik onay alinmistir. Marmara Universitesi Pendik
Egitim ve Arastirma Hastanesi acil servisine 05.10.2018 ile
30.04.2019 tarihleri arasinda basvurup sepsis 6n tanisiyla takibe
alinan ve bagvurusunda gqSOFA skoru 2 ve lzerinde olan hastalar
calismanin evrenini olusturmaktadir.

Acil servise enfeksiyon sliphesi ile bagvuran hastalar, detayli 6yku ve
fizik muayeneden sonra qSOFA kriterlerine gore puanlandiriimistir
(7). Hipotansiyon (sistolik £ 100 mmHg), (1 puan); Biling bozuklugu
(Glaskow Koma Skoru (GKS) <15), (1 puan); Takipne (= 22/dk) (1
puan) olarak toplam 3 puandan 2 ve Uzeri alanlar pozitif kabul

edilmistir.
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Acil servise sepsis 6n tanisiyla gelen gSOFA kriterlerinden en az 3’
te 2 ’sinin pozitif oldugu:

18 yas ve lzerinde olan,

Basvuru esnasinda antibiyoterapi almayan,

Malignitesi olmayan,

Son 48 saatte gegirilmis cerrahisi olmayan,

Organ transplantasyonu olmayan,

Yanik ve rabdomiyolizi olmayan,

KPR uygulanmamis,

Gebe olmayan hastalar,

Hasta ya da yakinlarinin galismaya katilmayi kabul ettigi ve onam
formu imzaladig hastalar ¢alismaya alinmistir.

Veri toplama sirasinda eksik veri girisi olan hastalar ve galismaya
katilmaya kendi ya da yakinindan onam alinamayan hastalar
¢alismaya dahil edilmemistir.

Taniya yonelik tetkikler igin kan ornekleri uygun kosullarda, acil
serviste gorevli olan hemsireler tarafindan alindi. Bu tetkikler
glincel kilavuzlarda da 6nerilen kan gazi, tam kan sayimi, karaciger
fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri, enfeksiyon
belirtegleri olarak planlandi. PCT de rutin olarak sepsis hastasinda
calisilan enfeksiyon belirteci olarak bu tetkikler arasinda yer
almaktadir. PCT o6lgimi igin aseptik sartlarda, enjektorle alinan
kan sari kapakh tlipe konulup laboratuvara ulastirildi. Sonug pg/L
cinsinden belirlendi. Antibiyotik tedavisi 6ncesi acil serviste galisan
doktorlar tarafindan en az bir set olmak tzere kan kalttrleri alindi.
Ayni zamanda hastanin sikayetleri dogrultusunda ek gérintiileme
tetkikleri de yapildi. Acil servise gelen sepsis ontanili hastalara
intravenoz antibiyoterapi uygulamadan once hastalardan 2017
yilinda Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (KLIMUD) tarafindan
yayinlanan rehber 6nderliginde kan kultirleri alindi (8).

Calisma boyunca acil servisteki hasta tedavi streglerine miidahale
edilmedi. Hastalarin kan sonuglari ve kan kiltlr Gremeleri hastane
bilgi islem sisteminden takip edildi. SOFA skorlari gikan sonuglara
gore hesaplandi(9). 28 glin sonunda hastanin yasayip yasamadigi
Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Oliim Bildirim Sistemi'nden
sorgulandi.

istatistiksel Analiz

Calisma boyunca elde edilen ve galisma formuna kayit edilen tim
veriler IBM SPSS 20.0 (Chicago, IL, USA) istatistik programi

kullanilarak kayit altina alindi ve gerekli istatistik hesaplamalari

yapildi.

Yasemin OZTURK et.al.

Kesikli ve surekli sayisal degiskenlerin dagiliminin normal dagilima
uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile arastirildi.
Tanimlayic istatistikler kesikli ve siirekli sayisal degiskenler igin
Median 25 iKA (25-75) seklinde, kantitatif veriler gdzlem sayisi ve
yuzde (%) olarak gosterildi. Gruplar arasi degerlerin arasindaki
istatistiksel farklar parametrik degerler igin KiKare, nonparametrik
testler icin  Mann Whitney U testi kullanildi. iki grup
karsilagtirmalarinda Mann Whitney U testi, ic ve daha fazla sayida
grup karsilastinldiginda Kruskal Wallis varyans analizi kullanildi.
Kruskal Wallis varyans analizinde gruplar arasinda farklihk
bulundugunda hangi grubun hangisinden farkli oldugunu belirlemek
amaciyla ¢oklu karsilastirma testi kullanildi. P<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma 05.10.2018 ile 30.04.2019 tarihleri arasinda acil servisimize
basvurusunda enfeksiyon sliphesi olan ve qSOFA kriterlerinden en
az 3 'te 2 ’sinin pozitif oldugu hastalarla gergeklestirildi. Calismaya
alinma kriterlerine sahip ve dislama kriterlerine haiz olmayan 140
hasta galismaya alindi. Bu hastalardan 9 tanesi eksik veri nedeniyle
¢alismadan gikarildi. Toplamda 131 hasta analize dahil edildi.
Calisma akis semasi Sekil 1 ‘deki gibidir. Enfeksiyon distnaldigi
icin calismaya alinan qSOFA >2 olan her hasta sepsis kabul edilip her

hastadan kan kiiltiri alinmistir.

nedeniyle basvuran 3152 hasta

~
[ACI servise enfeksiyon sliphesi
J

aSOFA =2 olan hasta
n=181

~ 32 hasta malignite
S hasta antibiyotik kullanimi
4 hasta onam vermeme nedeniyle

) calismaya alinamad:
gSOFA =2 olan calismaya

alinan hasta sayisin=140

9 hasta eksik veri
nedeniyle calismadan
cikarildi.

Toplam 131 hasta ¢caligmaya ]

dahil edilmistir.

Sekil 1. Calisma Akis Semasi
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Acil Servise Sepsis Ontanisi ile Basvuran Hastalarin Gelis Vital

Parametreleri Ve Prokalsitonin Dederlerinin Kan Kiiltiirii Uremeleriyle

Olan iliskisinin Arastiriimasi

Hastalarin vital bulgu ve demografik 6zellikleri Tablo 1 deki

gibidir.

Tablo 1. Hastalarin vital bulgu ve demografik 6zellikleri

Degisken(n=131) Deger

Yas (yil), medyan (IKA) 70 (57,2-78,7)
Erkek, n(%) 69 (52,7)
GKS, medyan(iKA) 15 (14-15)
SKB (mmHg), medyan (IKA) 90 (85-98)
DKB (mmHg), medyan (iKA) 60 (50-67)
Tasikardi (>100), n(%) 56 (42,7)
Ates (>38,3), (%) 40 (30,5)

Investigation of the Relationship Between Vital Parameters and
Procailcitonin Values With Blood Ciiltiire Reproduction in Patients
Admitted to the Emergency Department With Sepsis

Kan kulturlerinde Greme olan 38 hastanin 8'inde (%21,1) gram (+)
treme, 30'unda (%78,9) gram (-) tGreme saptandi. En fazla lUreyen
mikroorganizma Escherichia coli (11/38) idi. Kan kultirlerinde
lreme olan hastalarin gram boyanma 06zelligine gore genel
ozellikleri Tablo 3'deki gibidir. Kan kiltiriinde gram (+) Greme olan,
gram (-) Ureme olan ve Ureme olmayan (¢ grubu medyan PCT
degerleri agisindan karsilastirdigimizda ise istatiksel olarak anlamli
fark bulduk (p=0.048). Hangi grubun bu farki yarattiginin tespiti igin
bu gruplar ikili olarak karsilastirildi. Farkin Greme olmayan grup ile
gram-negatif bakterilerin Gredigi gruptan kaynaklandigi saptandi (p=

0.045).

Tablo 3. Kan kdlttirlerinde Greme olan hastalarin gram boyanma 6zelligine

gore genel ozellikleri

*GKS: Glaskow Koma Skoru, SKB: Sistolik Kan basinci, DKB: Diyastolik Kan
basinci

131 hastanin medyan PCT degeri 3,1 pg/L (IKA 0,5-14,7)
olarak hesaplandi (min: 0,07 pg/L, max: 100 pg/L).

Kan kaltart sonuglari degerlendirildiginde 131 hastanin
38'inde (%29) Ureme saptandi. 76 hastada (%58) Ureme
saptanmayip, 17 hastada (%12,9) kan kiltird kontamine
olarak rapor edildi.

28 gilnlik mortalite oranlarina baktigimizda toplamda
38/131 (%29) hastanin 6ldugu saptandi.

Kan kiltar sonuglari ile hastalarin vital bulgulari, PCT ve

mortalite analizleri Tablo 2'deki gibidir.
Tablo 2. Hastalarin genel 6zellikleri, PCT ve mortalitenin kan kiiltlr

sonuglari ile iligkisi

Ureme var Gram (+) Gram (-) P
(n=38) (n=8) (n=30)

Yas (yil), medyan (iKA) | 70(56-78) 69,5(58-77,5) |70(56-78) 0.85

Erkek, n(%) 23(%60,5) 5((%62,5) |18 (%60) 0.89

GKS, medyan(iKA)  |14(13-15) 15 (14,5-15)  [14(13-15) 0.08

SKB (mmHg), medyan|91 (87-104)
(iKA)

85,5 (78,5-93) [ 94,5 (88-119) |0,04

DKB (mmHg), medyan |57 (50-66) 55 (50-64,5) |58,5 (50-66) |0.76

(iKA)

Tasikardi (>100), n(%) |18 (%47,4) 5(%625) |13 (%433) [0.58

Ates (>38,3), n(%) 11(%28,9) 2 (%25) 9 (%30) 0.78

PCT, medyan (iIKA)  |5,2(1,6-24,8) 46(205-18) [54  (1,61-[0.61
39,8)

SOFA 7 (4-10) 6 (4-9) 7 (4-10) 0.94

28 ginlik mortalite, | 14 (%36,8) 2 (%25) 12 (%40) 0.44

n(%)

Ureme yok Ureme var Kontaminasyon | p
(n=76) (n=38) (n=17)
Yas (1), | 68,5(555-78,5) |70 (56-78) 73(65.2-81,2) |0.66
medyan (iKA)
Erkek, n(%) 36 (%47,4) 23(%60,5) 10 (%58,8) 0.35
GKS, 15(14-15) 14 (13-15) 15 (14-15) 0.16
medyan(iKA)
SKB  (mmHg), | 90 (82-98) 91 (87-104) 95(87,7-112)  |0.20
medyan (iKA)
DKB (mmHg), |60 (49,5-68) |57 (50-66) 63(55-65) 0.64
medyan (iKA)
Tasikardi 32(0%42,1) 18 (%47,4) 6 (%35,3) 0.82
(>100), n(%)
Ates  (>38,3),]21 (%27,6) 11(%28,9) 8(%47,1) 0.28
n(%)
PCT, medyan|2.2(0,5-13) 52(16248) [08(03425 [0.01
(IKA)
SOFA 6(3-8) 7 (4-10) 7(4-8) 031
28 giinliik | 22 (%22,9) 14 (%36,8) 2 (%11,8) 0.16
mortalite, n(%)

*GKS: Glaskow Koma Skalasi, SKB: Sistolik Kan basinci, DKB: Diyastolik Kan basinci,
PCT: Prokalsitonin; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

*GKS: Glaskow Koma Skalasi, SKB: Sistolik Kan basinci, DKB: Diyastolik Kan basinci,

PCT: Prokalsitonin; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment

Cahsmaya aldigimiz 131 hastanin 28 ginlik mortalitelerine
baktigimizda 38/131 (%29)'inde mortalite saptandi. Mortalitenin
oldugu grupta medyan PCT 2,1 pg/L, mortalite olmayan grupta ise
3,6 pg/L olarak 6lglldii ve aralarinda istatiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.74).
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Tartisma

Sepsis hastalarinda kan kiltiriniin  sonuglanmasi  zaman
aldigindan ve uygun antimikrobiyal tedaviyi erken baslamak hayati
onem arz ettiginden kiltiir sonucunu 6nceden tahmin edebilmek
icin onemlidir. Bizim de bu galismayi yaparken amacimiz ¢alismaya
dahil ettigimiz hastalarin gelis vital parametreleri, SOFA skorlari ve
serum PCT seviyeleri sayesinde kan kultlr sonuglarini 6nceden
tahmin edebilmeyi basarmak ve kan kiltir tGremeleri ile PCT
degerlerinin  mortalite ile anlamli iliskisi olup olmadigini
incelemekti. Calismamizin sonucunda ise herhangi bir vital
parametrenin ya da serum PCT dizeyinin kan kiiltir sonucunu
onceden tahmin etme konusunda basarili olmadigini ama lGreme
olmayan grup ile gram (-) Greme olan grup karsilastirildiginda
serum PCT degeri gram (-) bakteremiyi tahmin etmede
kullanilabilecegi tespit edildi.

Martin ve arkadaslarin yaptigi epidemiyolojik c¢alismaya gore
sepsis erkek cinsiyette daha fazla goérilmektedir (10). Bizim
¢alismamizda ise 131 hastanin %52,7 si erkek cinsiyetti ve erkek ve
kadin cinsiyet oranlari arasinda anlamli bir istatiksel farka
rastlanmadi.

Peduzzi ve arkadaslari yaptiklari galismada sistolik kan basinci
disukligu ve yuksek atesi, kan kiltir pozitifligini tahmin etmede
basarili bulmuglardir (11) .Bizim ¢alismamiza dahil ettigimiz
hastalarin gelis vital parametrelerinden hicbiri kan kilturlerindeki
lremeyi 6ngordiremedi.

Acil servislerin yogun ve kalabalik ortamlarindan dolayi alinan kan
kaltarlerinin ¢ogu kontamine olarak sonuglanmaktadir. Denny ve
arkadaslarinin acil serviste retrospektif olarak vyaptiklari bir
galismada kan  kdlturi  pozitif olan hastalar arasinda
kontaminasyon orani %45,2 olarak saptanmistir (12). Bizim de
calismaya dahil ettigimiz 131 hastada kontaminasyon oranimiz
%12,9 olarak saptandi.

Bizim ¢alismamizda serum PCT dizeyinin kan kilturiindeki
Gremeyi 6nceden tahmin etmedeki basarisi arastirildi. Watanabe
ve arkadaslari retrospektif olarak 280 tane sepsis hastasiyla
yaptiklari galismada PCT pozitif olan hastalarin 6nemli Olglide
yuksek kan kiltur pozitifligine sahip olduklarini bulmuslardir (13).
Ureme olan grupta gram (-) dremesi olanlarin PCT seviyesinin
gram (+) Uremesi olanlardan anlamli olarak daha ytiksek oldugunu
saptamislar. Bizim ¢alismamizda ise kan kiiltiirlerinde Greme olan
hastalarin medyan PCT degeri 5,2 (1,6-24,8) mcq\L olarak ol¢tildi
ve bu deger sayisal olarak Ureme olmayan (2,2 (0,5-13)) ve

kontaminasyon gruplarina (0,8 (0,3-4,25)) gore ytiksekti.

Yasemin OZTURK et.al.

istatiksel olarak anlamli olan bu farkin ireme olan grupla
kontaminasyon grubundan kaynaklandigi gorilda (p=0,014).
Thomas Ruddel ve arkadaslari serum PCT dizeyinin gram (-)
bakteriyemide gram (+) bakteriyemiye ya da candidemiye goére
daha yiksek oldugunu saptamiglardir (14). Yan ve arkadaslari PCT
nin 10,3 ng/ml esik degeriyle % 80.2 &zgullik ile gram-negatif
bakteriyemiyi tanidigini ve bu degerin kan kiltir sonuglarina
ulagilamadiginda ya da enfeksiyon odagi bilinemediginde uygun
antibiyoterapiyi baslamak agisindan bizi destekleyecegini
belirtmiglerdir (15). Bizim g¢alismamizda kan kiltirinde gram (+)
Greme olan, gram (-) GUreme olan ve lUreme olmayan Ug¢ grubu
medyan PCT degerleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamh fark bulundu (p=0.048). Bu farkin Greme olmayan grup ile
gram (-) Ureme olan gruptan kaynaklandigi tespit edildi. Bizim
calismamiza gore de serum PCT degeri gr (-) bakteremiyi tahmin
etmede kullanilabilir.

Bilgili ve arkadaslari, YBU’de yatan, kan kiiltiiriinde iireme olmasi
ile bakteriyemi saptanan 136 sepsis hastasinda PCT diizeyinin
etken olan patojen ile iliskisinin degerlendirilmistir. Kan
kaltarinde gram (-) bakteri Greyen hastalarda PCT dlzeyi, gram (+)
bakteri Greyen hastalara gore anlamli yiksek saptanmistir. Gram
(+) ve gram (-) bakteriyemiyi ayirt edebilmek igin PCT esik degeri
1,3 ng/ml olarak bulunmustur (16). Yin ve arkadaslari, 116 hastada
mortalite olan ve olmayan gruplarda PCT degerlerini kargilastirmig
ve mortalite gruplarinda PCT degerinin daha yiksek oldugunu
bulmus ama bu farkin istatiksel olarak anlamli olmadigini tespit
etmislerdir (17). Bizim ¢alismamizda da hastalari mortalite olan ve
olmayan iki gruba boliip PCT degerlerini karsilastirdigimizda her iki
grup arasinda istatiksel olarak herhangi bir fark olmadigi gorilda.
Calismamiz tek merkezli olarak yapilmistir. Calismaya alinan
hastalar sepsisin farkli klinik evrelerinde basvurmus olup, ¢alisma
acil serviste vyapildigindan sadece bu hastalarin gelis vital
parametreleri ve gelis PCT degerleri ¢alismamiza alinmistir. Bu
nedenle PCT artislari yakalanamamis olabilir. PCT yikseltici birgok
sebep 6zellikle malignite hastalari galismaya alinmadigindan hasta

sayisi sinirh kalmistir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu c¢ok

merkezli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Retrospective Analysis of Patients With Splenectomy Due to Non

Hodgkin Lymphoma
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Gereg ve Yontem: Splenektomi operasyonu sonrasi histopatolojik inceleme
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— _ i )
Mehmet Onur GUL ** 0000-0001-9903-6246 arasindan 26 NHL tanisi alan hasta bulundu.

* X - -
Orgun YALAV *0000-0001-9239-4163 Bulgular: Hastalarin ortalama yasi 62,03 (32-83) olarak tespit edildi. 26

Ismail Cem ERAY * 0000-0002-1560-7740 hastanin 10'u (%38,4) erkek,16’si (%61,6) kadin cinsiyette idi. Sekiz hasta
hipersplenizme bagli sitopeni, 3 hasta kemik iligi biyopsisi ve lenf bezi
biyopsisi ile tani konulamadigi igin, 15 hasta masif splenomegaliye bagli
semptomlar nedeni ile opere edildi. Postoperatif donemde 8 hastada

komplikasyon goriildi. Bu komplikasyonlar diyafragma laserasyonu
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Onkoloji Klinigi, Adana, Turkey hasta splenik marjinal zonelenfoma tanisi aldi. Uzun dénem takiplerinde 14
hastanin Hematoloji Onkoloji poliklinik takibinin tam iyilesme nedeni ile
sonlandirildigl, 2 hastanin lenfoproliferatif hastalik nedeni ile exitus oldugu
2 hastanin NHL disi nedenle exitus oldugu ve 8 hastanin Hematoloji
Onkoloji poliklinik takibinin devam ettigi belirlendi. Ortalama dalak agirligi
680 gram (340-1850) olarak hesaplandi.

Sonug: NHL tanih hastalarda kiratif veya semptomatik amagl, tani
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Abstract

Objective: Non Hodgkin Lymphoma (NHL) is a proliferative disease of the

lymphoid system. We aimed to discuss NHL surgery, subtype

analysis, postoperative complications and survival in the light of the

literature.

Material and Method: Patients diagnosed with NHL after histopathological
Gelis Tarihi:07.10.2020 examination after splenectomy were included in the study. Among the 490

Kabul Tarihi:24.11.2020 splenectomy patients, 26 patients diagnosed with NHL were found.
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Results: The meanage of the patients was 62.03 (range, 32-83).
10 (38.4%) of the 26 patients were male and 16 (61.6%) were
female. Since 8 patients could not be diagnosed with cytopenia
due to hypersplenism, 3 patients could not be diagnosed by
bone marrow biopsy and lymph node biopsy, 15 patients were
operated for symptoms due to massive splenomegaly.
Complications were observed in 8 patients in the postoperative
period. The secomplications were diaphragmatic laceration (n =
1), pancreatic fistula (n = 1), intra abdominal seroma (n = 2),
atelectasis (n = 3), and wound infection (n = 3). In the
pathological examination, 18 patients were diagnosed with
Diffuse B-celllymphoma, 1 patient with Follicular lymphoma, 1
patient with Hairycellleukemia, and 6 patients with splenic
marginal zone lymphoma. In the long-term follow-up, it was
determined that the Hematology Oncology Clinic follow-up of 14
patients was terminated due to complete recovery, 2 patients
died due to lymphoproliferative disease, 2 patients died due to
non-NHL, and 8 patients were undergoing Hematology Oncology
clinical follow-up. The mean spleen weight was calculated to be
680 grams (range, 340-1850).

Conclusion: Splenectomy in patients diagnosed with NHL for
curative or symptomatic purposes, and in suspected patients
with splenic in volvement, remains among the current diagnosis
/ treatment modalities.

Keywords: Spleen, Splenectomy, Non Hodgkin Lymphoma

Giris

NonHodgkinLenfoma (NHL)lenfoid sistemin proliferatif bir
hastaligidir.insidansi %5 olan bu hastaliga ait mortalite orani yillik
%4 olarak bildirilmektedir.NHL'de klinige yansiyan ilk bulgular
ates, halsizlik,istahsizlik, kilo kaybi ve gece terlemesi olabildigi
gibi splenomegali ile de bulgu verebilir. Splenomegali nedenleri
arasinda sik gorilen etiyolojik faktorlerdendir. NHL de
splenomegali primer dalak tutulumuna bagh olabildigi gibi (%1),
hipersplenizme sekonder veya NHL' nin ekstranodal dalak

tutulumuna bagh olarak da gelisebilmektedir.ileri evre NHL

hastalarinda splenik tutulum %30 diizeyindedir (1,2,3).

Retrospective Analysis of Patients With Splenectomy Due to Non Hodgkin

Lymphoma

Splenomegaliye bagli karin agrisi, epigastrik dolgunluk hissi, erken

tokluk  ve fiziksel aktivitede kisithhk stk karsilasilan
semptomlardir(4,5).NHL teshisinde X-Ray, Ultrasonografi (USG),
Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi (PET-
BT)goruntiileme yontemlerinin bir ya da birden fazlasi kullanilir. Bu
yontemler ile ylksek dogruluk orani ile tani ve evreleme
yapilabilmektedir. Radyolojik tetkiklerin efektif kullanilmasi ile tani
ve evreleme igin daha az oranda cerrahi uygulanir. NHL'de %90°lara
varan oranda CD20 reseptor pozitifligi saptanmaktadir. Reseptor
antagonisti olarak kullanilan monoklonal antikor Rituksimab
tedavide 6nemli basarilarin saglanmasinda etkili olmustur.(6)
Kemotorapatik ajanlar ile Rituksimabin tekli ve kombine kullanimlari
tam yanit ve hastaliksiz sagkalim oranlarinda artis saglamaktadir.
Tim bu gelismeler neticesinde NHL tani, evreleme ve tedavisinde
splenektomi gereksinimi azalmistir. NHL hastalarinda splenektomi
primer dalak lenfomasi, hipersplenizme bagh sitopeni,
splenomegaliye bagli basi semptomlari, radyolojik tetkiklerin taniya
yardimci olamadigi, kemik iligi ve lenf nodu biyopsilerine ragmen
taninin konulamadigi durumlarda yapiimaktadir. NHL de uygulanan
splenektomide amag tani, tedavi ve evreleme yapmaktir.NHLye
bagh splenektomide morbidite %27-30,mortalite orani %5’ten
azdir.(7,8) Siklikla karsilagilan komplikasyonlar kanama, sol akciger
alt lob atelektazisi, pnomoni, plevral eflizyon ve yara vyeri
enfeksiyonlaridir. Mortalite ve morbidite tizerinde etkili faktorler ise
komorbidite, primer hastaligin evresi, sitopeni durumu, operasyon
ve sonrasi kanama transflizyon ihtiyaci ve dalak blyGkIGgi yer
almaktadir.

Galismamizda klinigimizde 2008- 2019 yillari arasinda NHL nedeni ile
splenektomi yapilan 26 hastanin verilerini endikasyon, NHL subtipi,
postoperatif komplikasyon ve sagkalim agisindan literatlr egliginde

tartismayi amagladik.

Materyal —Metod;

Cukurova Universitesi Genel Cerrahi Klinigi’'nde 2008-2019 yillari
arasinda splenektomi uygulanan 490 hastanin dosya bilgileri
retrospektif olarak analiz edildi.Calisma Helsinki deklerasyonuna
uygun olarak, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul
Komitesi’'nden 07/08/2020 tarih 102/7 sayil onam alinarak

yapilmistir.
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Operasyon sonrasi patolojik degerlendirme ile NHL tanisi alan 26
hasta ¢alismaya dahil edildi.Travma, gastrointestinal sistem orjinli
kanser metastazi,splenik invazyon, dalak infarkti,otoimmun ve
hemolitik hastaliklar nedeni ile splenektomi uygulanan hastalar
caisma disi  birakildi.  Calismaya dahil edilen hastalarin
yas,cinsiyet,komorbidite,ortalama ASA skoru, USG ve BT bulgulari,
kemik iligi biyopsi sonucu, lenf bezi biyopsi sonucu, dalak boyutu
(agirlik), splenektomi endikasyonu, uygulanan cerrahi yontem
(konvansiyonel/laparoskopik),NHL subtipi, postoperatif hastanede
kalig suresi,postoperatif morbidite ve mortalite oranlari ve
hastalarin acil/elektif ameliyat oranlari degerlendirildi.

Bulgular:

Hastalarin ortalama yasi 62,03 (32-83) olarak tespit edildi. 26
hastanin 10’u (%38,4) erkek, 16’s1 (%61,6) kadin cinsiyette idi.iki
hasta acil 24 hasta elektif olarak opere edildi. Acil splenektomi
masif splenomegaliye bagh spontan dalak riptirii nedeni ile
yapilmistir. Yirmi iki hasta konvansiyonel splenektomi, 4 hastaya
laparoskopik splenektomi uygulandi. (Tablo 1) Sekiz hasta
hipersplenizme bagh sitopeni nedeni ile, 3 hasta kemik iligi
biyopsisi ve lenf bezi biyopsisi ile tani konulamamasi nedeni ile, 15
hasta masif splenomegaliye bagl semptomlar nedeni ile opere
edildi. (Tablo 2)Ortalama ASA skoru 1,76, postoperatif hastanede
kalis stiresi 8,9(2-21) giin olarak hesaplandi.Postoperatif mortalite
8 hastada

donemde komplikasyon

(n=1),

gorilmedi.Postoperatif

goruldi.Bu komplikasyonlar diyafragma laserasyonu
pankreatik fistil(n=1),batin i¢ci seroma(n=2),atelektazi (n=3) ve
yara yeri enfeksiyonu(n=3) gbzlendi. Patolojik incelemede 18 hasta
Diffuz B hicreli lenfoma, 1 hasta Folikiiler lenfoma, 1 hasta
Hairycell 16semi ve 6 hasta splenik marjinal zone lenfoma tanisi
aldi.(Tablo 3 )Uzun donem takiplerinde 14 hastanin Hematoloji
Onkoloji poliklinik takibinin tam iyilesme nedeni ile sonlandirildigi,
2 hastanin lenfoproliferatif hastalik nedeni ile exitus oldugu 2
hastanin NHL disi nedenle exitus oldugu ve 8 hastanin Hematoloji
Onkoloji poliklinik takibinin devam ettigi belirlendi. Ortalama
dalak agirligi 680 gram (340-1850) olarak hesaplandi. Acil opere
edilen hastalarda postoperatif en uygun zamanda, elektif opere
edilen  hastalarda ise

preoperatif 14. gin  kapsulli

mikroorganizmalara karsi rutin asi yapildi.

Ahmet Gékhan SARITAS et.al.

Tablo 1: Hastalarin cinsiyet dagilimi, ameliyatin teknigi ve acil-elektif
durumu

Hasta Sayisi %
Kadin 16 %61
Erkek 10 %39
Acil 2 %7
Elektif 24 %93
Agik 22 %85
Laparoskopik 4 %15

Tablo 2: Splenektomi endikasyonu

Endikasyon Hasta sayisi %

Splenomegali 15 %58
Hipersplenizm 8 %30
Tan1 amagh 3 %12

Tablo 3: Patolojik tanilarin dagilimi

NHL Subtipleri Hasta sayisi %
Diffiiz B Hiicreli lenfoma 18 %69
FolikiilerLenfoma 1 %4
Hairycelllenfoma 1 %4
Splenik Marjinal zonelenfoma 6 %23
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Tartisma

Lenfoproliferatif hastaliklarin glincel tani, evreleme ve tedavi
sirecinde  cerrahinin  yeri glinden gline  azalmaktir.
NHL’ desplenomegali, dalagin primer odak olmasi veya periferik
kan hicrelerinin dalakta agiri sekestrasyona ugramasi sonucunda
gelismektedir. Radyolojik goruntiileme
yontemleri, imminfenotipik incelemeler ve molekiiler analizler
NHL tanisinin konulmasini ve dogru evrelenmesini saglamaktadir.
Tim bu inceleme yontemlerinde ragmen tani konulamayan
hastalarda; splenektomi tani amagh uygulanabilmektedir. NHL
tanisi alan birgok hasta Rituksimab, Kemoterapi ve Rituksimab
kombinasyonu ile basarili sekilde tedavi edilebilmektedir. Tedavi
strecinde masif splenomegali, immunsitopeni ve hipersplenizm
gelisen hastalarda splenektomi tedavi amaci ile uygulanmaktadir.
Ozellikle kemik iligi tutulumu olmayan, periferik ve santral
lenfomadan  siiphelenilen

lenfadenopati  izlenmeyen ve

hastalarda tani amagh splenik biyopsi veya splenektomi

uygulanmaktadir(8).Calismamizdaki NHL olgularina;tani

amagl,NHL'ye  sekondersplenomegali nedeni ile olusan
semptomlar ve hipersplenizme bagh sitopenik tablo gelistigi igin
cerrahi uygulandi. Hipersplenizm nedeni ile sitopeni gelisen 8
hastada splenektomi sonrasi periferik kan hiicre sayilarinda
dizelme saglanmis ve kemoterapi rejiminin uygulanmasinin
devamina olanak saglanmistir. Kemik iligi biyopsisi ile tani
konulamayan ve splenik tutulumu olan 3 hastadan 2 tanesi
splenik marjinal zone lenfoma, 1tanesi Diffiiz B hiicreli lenfoma
tanisi almistir.

Calismalarda dalak ince igne biyopsisi ile % 80-90’a varan
dogruluk oraninda tani konuldugu gosterilmesine ragmen
biyopsi materyalindeki striiktiirel yapinin bozulmasi ve subtip
analizlerin sorun

saglikli degerlendirilememesi

olusturmaktadir(9,10).Monoklonal antikor tedavileri
, kemoterapi rejimleri ile yapilan kombinasyonlar, kdk hiicre
nakli ve cerrahi ile tedavi edilmesi mimkin olmayan
splenomegali ve hipersplenizme bagl sitopenik komorbiditesi
ylksek hastalarda dalaga yonelik radyoterapi(RT) uygulamalari
ile ilgili calismalar da literatiirde mevcuttur. RT palyatif olarak
uygulanmakla birlikte splenektominin semptomlar zerine etkisi
gibi efektif degildir. Agri semptomu Uzerine olumlu etkisine
ragmen sagkalim Uzerine olumlu katkisi sinirh  kalmaktadir.
Kemoterapi ve cerrahiyi tolere edemeyecek secilmis hastalarda

tercih edilebilir (11).

Retrospective Analysis of Patients With Splenectomy Due to Non Hodgkin

Lymphoma

NHL subtiplerinden Mantle cell lenfomada splenektominin ilk tedavi

basamagi ve sagkalim avantaji oldugunu belirten ¢alismalar
literatirde mevcuttur (12,13).

NHL’nin Splenik marjnal zone lenfoma (SMZL) tipinde asemptomatik
hastalar medikal olarak takip edilmektedirler.(14)SMZL uzun dénem
takiplerinde (ortalama 3 yil) hastalarin %50’sinde splenektomi
gerektiren splenomegali ve sitopeni gelismektedir. Bu hastalarda
splenektomi sonrasi  kemik iligi infiltrasyonunda azalmalar ile
hematolojik tablonun diizeldigi Thieblemant ve ark. yaptig ¢calismada
gosterilmistir(15,16).SMZL subtipi olan hastalardan splenektomi
uygulanan grupta monoklonal tedaviye daha iyi yanit alinmistir
(17,18). NHL nadir tipi olan Primer splenik lenfomalarin en etkili ve
kiratif tedavisi splenektomidir. Splenektominin  kemoterapi
etkinligini arttirmasi, transflizyon gereksinimini azaltmasi ve kabul
edilebilir dizeyde mortalite-morbidite oranlarina sahip olmasi nedeni
ile NHL hastahiginin tim sireglerinde yerini korudugu ve glivenle
uygulanabildigi ¢calismamizda da ortaya konulmustur. Hipersplenizm
ile medikal tedavilerine ara verilen

ve imminsitopeni nedeni

hastalarda medikal tedavinin devamina olanak saglandig
belirlenmistir.

NHL olgularinda dalagin ileri derecede bilyilk olmasi ve laparoskopik
splenektomi konusunda geg¢mis yillardaki deneyim eksikligi acik
splenektominin laparoskopik splenektomiye gére daha yiiksek oranda

yapilmasina sebep olmustur.Splenektomi karari verilen hastalarda

cerrahi  igin  dogru zamanlama yapilmalidir.  Hematolojik
parametrelerde agir depresyon ve masif splenomegali, olasi
komplikasyonlarin artmasi ve agirlasmasina neden
olabilir.Splenektomi sonrasi gelisebilecek hiperkoagilopati,

kardiyovaskiler morbidite,postsplenektomi sepsis ve bu hastalardaki

immunsipresyonun olasi komplikasyonlari artirabilecegi

unutulmamalidir(19,20)Calismaya  dahil edilen hastalarda bu

komplikasyonlar izlenmemistir. Splenektomi ile ilgili literatiirde
belirtilen olasi komplikasyonlar postoperatif semptomatik yaklagimlar
ile yonetilip tedavi edildigi belirlendi.

Sonug olarak NHL tanili hastalarda kiratif veya semptomatik amagli,
tani konulamayan ve dalak tutulumu mevcut olan siipheli hastalarda
splenektomi uygulanmasi glincel tani/tedavi modaliteleri arasinda
yerini korumaktadir.Splenektomi vyapilan birgok hastanin dalak
boyutunun masif dizeyde artmis olmasi, eslik eden lenfoproliferatif
hastalik ve komplikasyonlarin

yonetilebilmesi icin deneyimli

merkezlerde yapilmasi gerekmektedir.Terminal donemde olan

hastalara splenektomi yapilmamalidir.
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Chronic Disease on High Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy

0z

Amag: Bu calismanin amaci, alt solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle
solunum sikintisi yasayan ve ylksek akim oksijen tedavisi alan pediatrik
hastalarda siirlinti pozitifligi, eslik eden kronik hastalik ve prematiritenin
tedaviye yanita etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya 1 ay ile 9 yas arasinda solunum sikintisi
nedeniyle acil servisimize bagvuran, alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi
alan ve yiksek akimli nazal kandl oksijen tedavisi uygulanan ¢ocuk hastalar
dahil edildi. Hasta kayitlari geriye donlk olarak incelendi. Hastalarin
demografik verileri gozden gegirildi. Hastalar nazofarengeal sirintd
pozitifligine gore pozitif ve negatif olanlar olarak gruplandirildi. Solunum
sikintisina neden olan hastaliklar ve enfeksiyon etkeninin, eslik eden kronik
hastalik varhginin ve erken dogum Oyklsiinin tedaviye yanita etkisi
arastirildr.

Bulgular: Nazofarengeal sirintl pozitifliginin, ylksek akimli nazal kandl
oksijen tedavisi uygulama siresi Uzerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugu,
ancak ventilatore baglanma ihtiyacini ortadan kaldirmada etkisiz oldugu
bulundu. Kronik hastalik varliginda tedaviye yanitin anlaml oranda azaldigi
tespit edildi.

Sonug: Eslik eden kronik hastalik varligi, tedaviye cevapsizlikta etkili en
onemli faktoér olarak bulundu. Kronik hastaligi olanlarda invaziv solunum
destek cihazi uygulamasina hazirlikli olunmaldir.

Anahtar Kelimeler: Alt solunum yolu enfeksiyonu, nazofarengeal siirlintd,

yuksek akimli nazal kanil oksijen tedavisi, cocuk hasta

Abstract

Objective: The aim of this study is to investigate the effect of swab
positivity, concomitant chronic disease, and prematurity on response to
treatment in pediatric patients with respiratory distress due to lower
respiratory tract infection and receiving high flow oxygen therapy.
Materials and method: Pediatric patients admitted to our emergency
department due to respiratory distress aged between 1 month and 9 years,
who were diagnosed with lower respiratory tract infection and were
treated with high flow nasal cannula oxygen therapy were included in this
study. Patient records were scanned retrospectively. Demographic data of

the patients were reviewed.
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Akimli Nazal Kaniil Oksijen Tedavisine Etkisi

The patients were grouped as positive and negative ones
according to nasopharyngeal swab positivity. The effects of
diseases that cause respiratory distress, infectious agent,
presence of concomitant chronic diseases, and history of
preterm birth on response to treatment were investigated.
Results: It was found that nasopharyngeal swab positivity had a
significant effect on the duration of high flow nasal cannula
oxygen therapy administration, but it was ineffective in
eliminating the need to connect to a ventilator. It was found that
the response to treatment was significantly reduced in the
presence of chronic disease.

Conclusions: The presence of chronic concomitant disease was
found to be the most important factor in treatment
unresponsiveness. For patients with chronic diseases, be
prepared for invasive respiratory support.

Keywords: High flow nasal cannula oxygen therapy,
nasopharyngeal swab, lower respiratory tract infection, child
patient

Giris

Cocukluk gaginda sikhkla virtslerin etken oldugu alt solunum
yolu enfeksiyonu (ASYE) o©nemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Cocuklarda ASYE'nin 6nemli bir kismini olusturan
bronsiolitler de dahil hipoksemiyi duzeltmek igin; oksijen
tedavisi, solunum destegi, hidrasyonun saglanmasi énemlidir (1).
Akut alt solunum yolu enfeksiyonu olan g¢ocuklarda nabiz
oksimetre ile bakilan oksijen saturasyonu (SpO,) <%90 ise Diinya
Saglik Orgiitii ve Amerikan Pediatri Akademisi tarafindan oksijen
destegi 6nerilmektedir (2, 3). Standart hipoksemi tedavisi nazal
kanl ile verilen dakikada 2 litre %100 oksijen seklinde uygulanir
(4). Standart oksijen tedavisine yanit alinamayan durumlarda
yuksek akim oksijen tedavisine ihtiya¢ duyulabilir.

Yiksek akimh nazal kanil oksijen tedavisi (YANKOT), isitilmis ve
nemlendirilmis oksijenin burun kanilli yoluyla buruna yiiksek
akis hizlarinda iletildigi bir tekniktir. Yiksek akim hizi Ust hava
yollarinda dusiik diizeyde pozitif basing olusturur. Bu durum
solunan havada oksijen miktari degisiminin ayarlanmasina
katkida bulunabilir (5). Yiksek akim hizlari, ekspire edilen
karbondioksiti list solunum yollarindan temizleyerek fizyolojik
0l boslugu azaltabilir, bu da solunum is yiikiinde azalma saglar
(6). Cocukluk ¢agi ASYE’lerinde YANKOT'un standart oksijen

tedavisinden daha iyi oksijenasyon ile sonuglandigi bildirilmistir

(7).
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YANKOT uygulamasi kolay olan ve her yas grubundan gocuga
kolaylikla uygulanabilen bir yontemdir. Cocuk acil poliklinikleri,
¢ocuk servislerinde kullanilabilir olmasi ile gocuklarin yogun bakim
ihtiyaclari YANKOT uygulamasi ile azaltilabilir.

Calismamizda ASYE olup solunum vyetmezligi tablosu gelisen
hastalarda kronik hastalik varhigi ve tespit edilen etkenin YANKOT
uygulamasi Uzerine etkileri arastirildi. YANKOT uygulamasina yanit
alinamayacak hasta grubunun ve bu uygulamaya yanit vermeyen
ASYE’ye neden olan etkenlerin tespit edilmesi ile olasi yogun bakim
ihtiyaci olabilecek hastalar icin erken donemde hazirlikli olunmasina
katki amaglandi. Ayrica riskli hastalarin ve bu hastalarda ciddi
ASYE’ye neden olan etkenlerin bilinir hale getirilmesinin koruyucu
onlemler gelistirilmesinin baslangi¢c noktasi olabilecegi distintld.
Gereg ve Yontem

Calisma tek merkezli ve retrospektif olarak tasarlandi. Mugla Sitki
Kogman Universitesi Insan  Arastirmalari  Etik  Kurulundan
12/02/2020 tarih ve 18 no’lu karar ile onam alindiktan sonra
Helsinki Deklerasyonu etik standartlarina uygun olarak galisma
yaratulda. Ocak 2018-Mart 2020 tarihleri arasinda solunum sikintisi
nedeni ile bagvuran ASYE tanisi alan ve YANKOT uygulanan 1 ay-9
yas araligindaki g¢ocuk hastalarin medikal bilgilerine hastane
elektronik dosya sisteminden ulasildi. Demografik verileri, YANKOT
uygulama suresi, klinik 6zellikleri, klinik sonlanimlari ve yatis siresi,
varsa eslik eden kronik hastaligi ve prematire dogum o&ykusi
kaydedildi.

Klinigimizde ASYE tanisi alan hastalar solunum yetmezligi ve
solunum destegine ihtiyaci olup olmadigi yoniinden degerlendirilir.
Solunum distresi bulgularinin varligi (solunum sayisinin yasina gore
olmasi gereken degerin Ust sinirini asmasi, interkostal, substernal ve
supraklavikiler ¢ekilmelerin varligi; beslenme gigligi, solunum
sikintisinin eglik ettigi degisken mental durum, patolojik solunum
seslerinin varligl, solunum seslerinin azalmasi veya son iki durumun
birlikteligi) solunum destegine ihtiya¢ olabilecegini gosteren
kriterler olarak kabul edilir. Oksijen ihtiyaci ve/veya solunum is
yukinde artisi olan, standart oksijen tedavisine yanit vermeyen,
solunum yetmezligi bulgulari olan (takipne, yardimci solunum
kaslarinin solunuma katilmasi, oskultasyonda patolojik akciger
seslerinin bulunmasi, pulse oksimetre veya kan gazinda O,
saturasyonunda dislklik saptanmasi) ASYE’li hastalara YANKOT
uygulanir. Bu baglamda ASYE tanisi alan, solunum yetmezligi
bulgulari nedeniyle YANKOT uygulanan hastalarin tibbi kayitlar

incelendi.
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Nazofarengeal siirinti alinmayan, hemodinamik instabilitesi olan,
miidahale edilmemis pndmotoraksi olan, GKS <8 olan, acil
entibasyon ihtiyaci olan ve YANKOT'u tolere edemeyen hastalar
galismaya dahil edilmedi. Calismaya alinan hastalar iginde
mikerrer basvuru olmayip, ASYE’'ye bagh solunum yetmezligi
nedeniyle bir defa YANKOT uygulamasi yapilmisti.

Calismaya katilan hastalara Optiflow of Fisher&Paykel Healthcare
(Auckland, New Zealand) marka cihaz, optiflow junior (infant ve
yetiskin boyutu) nazal kanil ve setleri kullanilarak YANKOT
uygulandi. Kanil boyutu hastanin burun deliklerinin ¢apinin
yarisindan daha genis olmayacak sekilde segildi.

Cocugun yas ve kilosuna uygun set segilerek toplam akis araligi 6
ila 25 L/dak araliginda degisen, oksijen konsantrasyonu %21-100
arasinda olan hava-oksijen karisimi (FiO,), sicaklik degerleri 34-37
°C arasinda ayarlanarak uygulama yapildi.

ASYE’'ye neden olan mikrobiyolojik etkeni saptamak igin
hastalardan semptomlarin baslamasindan sonraki ilk 72 saat icinde
(hastaneye yatisinin ilk guniinde) nazofarengeal sirintl oOrnegi
alindi. Nazofarengeal slrinti 6rneklerinden patojeni (influenza
A/B, parainfluenza virls, respiratuvar sinsityal viris (RSV) A/B,
insan A/B, bokaviris,

adenovirus, metapndomoviris

rinoviris/enterovirlis, koronavirlis, paraekovirlis, mikoplazma

pnémoniya, legionella pneumophila, bordetella pertussis)

saptamak i¢in multipleks gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) yapildi. Nazofarengeal sidriintide en az bir
mikroorganizma saptandiysa “strinti pozitif” olarak kabul edildi.
Surlntl pozitif ve negatif olarak hastalar iki gruba ayrildi ve
gruplar yas, tedaviye yanit ve yatis siiresi agisindan karsilastirildi.

Hastalarin klinigimize kabulinden itibaren solunum sayisi, kalp
hizi, nabiz oksimetre ile oksijen saturasyonu 6lglldi (doktor veya
hemsire tarafindan) ve kaydedildi. Bu klinik parametreler YANKOT
tedavisi baglandiktan sonra da hastanin klinik durumuna goére
degismekle birlikte saatte en az bir kez Olglildi ve kaydedildi.
Hastalarin biling, hava yolu agiklig, solunum hizi, solunum
derinligi, FiO,, SpO,, S/F (Sp0, / FiO,), kalp tepe atimi, kan basinci,
kapiller geri dolum zamani, hasta konforu / uyum ve olasi
komplikasyonlar  (abdominal distansiyon, mukozal hasar,
pnémotoraks..) agisindan izlemleri yapildi. Nabiz oksimetre ile
oksijen saturasyonunun %94-97 tutulmasi amaglandi. Oksijen

saturasyonu %94-97 ise 3-5 dk araliklarla FiO, %5-10 azaltildi.
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ilk 30 dakikada FiO, azaltlamiyorsa basarisizlik agisindan
degerlendirme yapildi. Solunum is yiki bulgular FiO, <%40 iken
diizelmeye basladigl zaman akis azaltilmaya baslandi. Azaltma 1-2
saat araliklarla bebeklerde (>28 giin-<2 ay) 1 L/dk, kiigik ¢cocuklarda
(2ay-2 yas) 5 L/dk, buyik c¢ocuklarda (>2yas) 5-10 L/dk olacak
sekilde uygulandi. En az iki saatlik izlemden sonra su kriterlerin
hepsinin saglanmasi YANKOT tedavisini kesme kriteri olarak
tanimlandi; solunum sayisinin azalmasi (<2 ay <70/dk, 2-12 ay
<60/dk, 12-24 ay <45/dk ve oyun cocuklari ve okul ¢ocuklarinda
<25-30/dk); supraklavikiiler retraksiyonlarin olmamasi; SpO,, FiO,
<%30 iken 2%90'a ulagmasi ve g¢ocugun suurunun normal olmasi
sartlarinin saglanmasi durumunda YANKOT tedavisi sonlandirildi.
izlemde solunum is yiikii bulgularinda iyilesme olmayan fakat SpO,
%94-97 araliginda olan ve diger herhangi bir bulgusunda kétiilesme
olmayan hastalar, 30 dakikada bir basarisizhk agisindan
degerlendirilerek akis artirildi. Akis artirma bebeklerde 1 L/dk,
kigik cocuklarda 5 L/dk, blylk cocuklarda 5-10 L/dk seklinde
uygulandi (8).

Tedaviye yanit vermeyen veya solunum yetmezligi bulgular
agirlasan hastalar, yogun bakim Unitesine aktarilana kadar kritik
bakim odasinda endotrakeal entiibasyona hazirlikli olunacak sekilde
YANKOT gérmeye devam ettiler. invaziv ventilasyon ihtiyaci olan
hastalara endotrakeal entiibasyon yapilarak solunum destek
cihazina baglandilar ve ¢cocuk yogun bakim Unitesine sevk edildiler.
Tedavi baslandiktan 24 saat sonra su kriterlerin bir veya fazlasinin
varligi durumunda ‘tedavi basarisizligl’ olarak kabul edildi; persistan
takipne (<2 ay; >70/dk, 2-12 ay; >60/dk, 12-24 ay; >45/dk ve oyun
cocuklarinda-okul ¢ocuklarinda; >30/dk) oksijen konsantrasyonu
%50’nin lzerinde hava karisimi ile solutulmasina ragmen Sp0,<%90
sebat etmesi, izlemde hipoventilasyon gelismesi. Hastalarin tedavi
basarisizlik durumlari ve bunu etkileyen faktorler ile yogun bakima
yatis durumlari kaydedildi.

istatistiksel degerlendirme: Verilerin istatistiksel analizi SPSS
(Statistical Pacckage for social Sciences Inc., Chicago, IL, ABD) 21.0
paket programi ile yapildi. Verilerin degerlendiriimesinde
tanimlayici istatistik olarak ortalama, ylzde dagilimi ve frekans
analizi kullanildi. istatistiksel analizde parametrik degiskenlerin
karsilagtirlmasinda Student’s t testi, oranlarin karsilagtiriimasi igin
ise Ki-kare testi kullanildi. Dagilim normalligi Shapiro-Wilk testi ile

degerlendirildi.
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Dagilimi normal olan veriler igin ortalamazstandart sapma (SS),

dagilimi normal olmayan veriler igin ortanca (minumum-
maximum) kullanildi. istatistiksel anlamlilik siniri p<0,05 olarak
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya YANKOT uygulanan 59 hasta dahil edildi. Hastalarin
yas ortancasi 1,25 (min:1 ay, max:8,5 yil) olup, %59,3’G (n=35)

erkek olarak saptandi. Hastalara YANKOT en sk (%89,8)

bronsiolit (n=28) ve bronkopnémoni (n=25) nedeni ile

uygulanirken, en az uygulama nedeni %10,2 ile pnomoni idi.
Hastalarin  %8,5’'inde (n=5) prematire dogum Oykisd,
%20,3’tinde (n=12) eslik eden kronik hastalik mevcuttu. En sik
eslik eden kronik hastalik kalp hastaliklari (n=8) idi, (Tablo 1).
Kalp hastaliklari: kardiyovaskiler cerrahi yapilmasina ragmen
hemodinamik instabilitesi devam eden ya da henlz cerrahi
yapilmamis hemodinamik olarak o6nemli konjenital kalp
hastaliklarinin yani sira, kardiyomiyopatiye ikincil gelisen kalp
yetersizligi gibi hemodinamik bozukluga neden olan kalp
hastaliklarindan olusmakta idi. ilk iki saat icinde %83 oraninda
tedaviye yanit alindi, takipne geriledi, yaklasik birinci giiniinde
dizeldi.

solunum yetmezliginin diger Hastalarin

%17’sinde (n=10)

bulgulari
tedaviye yanit alinamadi. Nazofarengeal
striintu 6rnegi pozitifligi %64,4 oraninda saptandi. Hastalarimizin
tamaminda YANKOT uygulamasi iyi tolere edildi ve YANKOT ile
iliskili komplikasyon goézlenmedi. Altta yatan kronik hastalig
olmayanlarda vyatis slresinin ortalama 6,42+2,8 gin oldugu

saptanirken, kronik hastaligin olmasi durumunda yatis slresinin

uzadigi (9,5815,61) tespit edildi.

Tablo 1: Olgularin demografik, klinik ve laboratuvar 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Erkek 35 59,3
Kiz 24 40,7
Tam
Brongiolit 28 47,4
Bronkopndmoni 25 42,4
Pnémoni 6 10,2
Eslik eden hastalik
Konjenital kalp hastaligt 8 13,6
immiin yetmezlik 1 1,7
Pompe hastalig1 1 1,7
Down sendromu 1 1,7
Serebral palsi 1 1,7
Tedaviye yanit
Var 49 83
Yok 10 17
Nazofarengeal siiriintii
Pozitif 38 64,4
Negatif 21 35,6

The Effect of Nasopharyngeal Swab Positivity and Accompanying Chronic
Disease on High Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy

Nazofarengeal surlintli 6rnegi pozitif (%64,4) olarak tespit edilen
hastalarin %81,6’sinda tek etken tespit edilirken (RSV A/B: 15,
rinoviris/enterovirlis: 7, insan metapnémoviriis: 3, bokavirls: 3,
parainfluenza virls: 2, mikoplazma pnémoniya: 1), %18,4’Unde ise
coklu etkenler mevcuttu. Prematiire dogum 6ykisi ve konjenital kalp
hastaligi olanlarda en sik saptanan etken RSV A/B idi. Nazofarengeal
surlnttniln pozitif ve negatif oldugu gruplar arasinda yas ve tedaviye
yanit agisindan anlamli fark saptanmazken, nazofarengeal stiriintiiniin
pozitif oldugu grupta YANKOT uygulama siresi istatistiksel olarak
anlaml  derecede uzun olarak bulundu (p=0,02), (Tablo 2).
Nazofarengeal strlintli pozitifliginin YANKOT uygulama siresi izerine
anlamli  derecede etkili ancak ventilatore

oldugu baglama

gereksinimini giderme Uzerine etkisiz oldugu bulundu.

Tablo 2: Nazofarengeal siiriintu pozitifliginin YANKOT Uizerine etkisi

Nazofarengeal Nazofarengeal p
siiriintii (+) siiriintii (-)
n=38 n=21

Yas (y1l) (ort+SS) 1,3+1,2 1,9+1,8 0,276
YANKOT siiresi (saat) (ort+SS) 48,02+24,19 29,57+18,87 0,02
Tedaviye yamt (n, %)

Var 29 (%76,3) 20 (%95,2) 0,064

Yok 9 (%23,7) 1(%4,8)

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, YANKOT: Yiiksek akimli nazal kaniil oksijen

tedavisi

Eslik eden kronik hastaligi olanlarin tedaviye yanitlari ve siriinti
pozitifligi degerlendirildiginde; eslik eden kronik hastaligi olan ve
olmayan hastalar arasinda striinta pozitifligi agisindan anlamli fark
saptanmadi  (p=0,125). Kronik hastaligi olanlarda YANKOT
uygulama suresi anlamli olarak daha uzun bulundu (p=0,036) ve bu
hastalarin tedaviye istatiksel olarak anlamli derecede daha az yanit

verdigi (p<0,001) tespit edildi (Tablo 3).
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Tablo 3: Komorbidite varliginin YANKOT sonuglari ve strlinti pozitifligi

Gzerine etkisi

Komorbidite (+) Komorbidite (-) p
n=12 n=47

YANKOT siiresi (n, %)

0-12 saat 0 6 (%12,8)

13-24 saat 4 (%33,3) 11 (%23,4)

25-48 saat 1 (%8,3) 18 (%38,3) 0,069

49-72 saat 4 (%33,3) 9 (%19,1)

73 saat ve iizeri 3 (%25) 3(%6,4)
YANKOT siiresi (saat) (ort+SS) 54,08+29,38 37,78+21,80 0,036
Tedaviye yamit (n, %)

Var 5 (%41,7) 44 (%93,6)

Yok 7 (%58,3) 3 (%6,4) <0,001
Pozitif siiriintii (n, %)

Var 10 (%83,3) 28 (%59,6) 0,125

Yok 2(%16,7) 19 (%40,4)

YANKOT: Yiiksek akimli nazal kaniil oksijen tedavisi

Tedaviye yanit alinamayan 10 hastanin 7’sinde eslik eden kronik
hastalik (konjenital kalp hastaligi=5, immin yetmezlik=1, pompe
hastaligi=1), 9’'unda nazofarengeal stirlinti pozitifligi (RSV A/B=3,
RSVA/B ve rinovirlis/enteroviriis=2, parainflienza virls=1,
rinovirus/enteroviris=1, bokaviriis=1, insan metapnémoviriis=1)
mevcuttu. Prematiire dogum oOykisi varliginin tedaviye yaniti
etkilemedigi tespit edildi (p=0,291).

Tartisma

Alt solunum yolu enfeksiyonu, ¢ocuklarda morbidite ve
mortalitenin 6nde gelen nedenlerindendir. ASYE cocuklarda
solunum is yukind artirarak morbidite ve mortaliteye neden
olabilir. Cocuklarda yasinin geregi zaten kiigiik ve dar olan alt
hava vyollarinda, ASYE’nin olusturdugu enflamasyon ve
sekresyonlar daha da daralmaya neden olur. Bu durum
hipoksemi, hiperkarbi, artmis solunum is yiki ile sonuglanir ve
pozitif basing uygulamasini yani gocuk yogun bakim Unitesinde
tedaviyi gerektirebilir (9).

Akut ASYE’ye bagli hipoksemi gelisen cocuklarda oksijen tedavisi
tedavinin en 6nemli basamaklarindan birisini olusturur. Alisila

gelinen sekliyle bu tedavi yiiz maskesi veya basit nazal kanlle

oksijen destegi yapilmasi seklindedir.
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Standart oksijen tedavisinin yetersiz oldugu, solunum yetmezligi
icin yuksek riskli hastalarda (artmis solunum ¢abasi ve hipoksemi)
YANKOT endotrakeal entiibasyondan once uygulanan, son yillarda
kullanimi  giderek artan  noninvaziv  solunum  destek
yéntemlerindendir (10-12). Yapilan galismalarda YANKOT un daha
¢ok bronsiolitli hastalarda kullanildigi rapor edilse de pnémoni,
astim, krup gibi solunum is yikini artiran hastaliklarin yani sira
néromuskiler hastaligi olanlarda ve kardiyak cerrahi sonrasi
iyilesme doneminde de kullanilmaktadir (10, 12). Calismamizda da
YANKOT uygulanan hastalarin ¢ogunda taninin bronsiolit oldugu
gorildi. Bronsiolit nedeniyle YANKOT uygulamasi yapilan bu
hastalarda tedaviye iyi yanit alindi. Milani ve arkadaslari tarafindan
YANKOT uygulanan bronsiolitli hastalarin nazal kandlle oksijen
uygulanan hastalara kiyasla solunum yetmezliginde daha hizl
iyilesme oldugu ve hastanede yatis siirelerinde anlamlh kisalma
tespit edildigi rapor edilmistir (13). Bir baska ¢alismada YANKOT ile
tedavi edilen bronsiolitli hastalarin nazal kanille oksijen tedavisi
uygulanan hastalara kiyasla yogun bakim ihtiyaglarinin doért kat
daha az oldugu bildirilmistir (14). Ayrica galismamizda olasi etkene
ybnelik  antimikrobiyal tedavi ile birlikte kullanildiginda,
bronkopnémonisi olan hastalarin da YANKOT uygulamasini iyi
tolere ettigi ve komplikasyon olusmadan bu tedaviden fayda
gordigl tespit edildi. Calismamizda bakteriyel pnomoni
diistiinilen hastalara da olasi etkene yonelik ampirik antibiyotik
tedavisi ile birlikte YANKOT uygulamasi yapildi ve tedaviye iyi yanit
alindi. Literatiirde galismamiza benzer sekilde pnomonili kiglik
cocuklarda YANKOT uygulamasi esnasinda yasami tehdit eden
higbir komplikasyonun meydana gelmedigi ucuz, yararl ve pratik
bir solunum destegi yontemi oldugu rapor edilmistir (15). Bir diger
¢alismada YANKOT uygulamasinin solunum hizi yiiksek olan
hastalarda basarisizlik orani daha ylksek olsa da ciddi pnémonisi
olan hastalarda erken etki sagladigi ve iyi tolere edildigi
bildirilmistir (16). Frat ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
YANKOT ile standart oksijen tedavisi veya noninvaziv ventilasyon
karsilastirildiginda, YANKOT uygulamasinin akut hipoksemik
solunum yetmezligi olan hastalarda hayatta kalma oranini daha iyi
iyilestirdigi rapor edilmistir (17).

Cocuklarda akut solunum yetmezligine yol agan ASYE’'de en sik
neden viral solunum yolu enfeksiyonlaridir (18, 19). Virlise 6zgi
antiviral tedaviler yaygin olmasa da etkenin izolasyonu; gereksiz

antibiyotik kullaniminin 6ntine gegilmesi agisindan 6nemlidir (20).
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Nazofarengeal Siiriintii Pozitifligi ve Eslik Eden Kronik Hastaligin Yiiksek

Akimli Nazal Kaniil Oksijen Tedavisine Etkisi

Ulkemizin gereksiz antibiyotik kullanimi ve antibiyotik direnci
konusunda durumunun diizelmesine de etkenin izole edilmesi
katkida bulunabilir. Ginlimizde kullanimlarinin kolay olmasi,
duyarhlik ve spesifitelerinin  ylksek olmasi  nedeniyle
nazofarengeal slrinti ile elde edilen 6rneklerden (viral nukleik
asit tayini) niikleik asit amplifikasyon testleri (multiplex PZR) ile
mikroorganizmanin tespiti daha ¢ok tercih edilmektedir (21).
Calismamizda hastalardan alinan nazofarengeal sirintiiden
multiplex PZR yontemi ile etken izole edildi. Multiplex PZR
yontemi ile ayni anda birden fazla etken yiksek duyarlilik ve
spesifite ile saptanabilse de bu yontem ile izole edilen etkenlerin
disinda baska viral ve bakteriyel etkenlerde ASYE’ye neden olmus
olabilir. Calismamizda nazofarengeal siuriinti pozitifliginin
YANKOT uygulama siresi tzerine anlamli derecede etkili oldugu
ancak ventilatére baglama gereksinimini giderme lzerine etkisiz
oldugu bulundu. Vareesunthor ve arkadaslari tarafindan yapilan
galismada pnémoni nedeniyle YANKOT uygulanan hastalardan
alinan nazofarengeal siriintide viral etyoloji pozitifliginin
tedaviye yanitsizlikta etkili olmadigi rapor edilmistir (15).
Literaturle uyumlu olarak (6, 13, 18) calismamizda YANKOT
uygulanan ASYE’li hastalarin ¢gogunlugunu bronsiolitli hastalarin
olusturdugu ve etken olarak da en sik saptanan ajanin RSV
oldugu tespit edildi. RSV bronsioliti diinya genelinde kiglk
¢ocuklarda ASYE'nin ve bu nedenle hastaneye yatisin en sik
nedenini olusturmaktadir (18, 22). Yapilan ¢alismalarda ¢ocuklar
iki yasina gelene kadar %95'inden fazlasinin RSV ile enfekte
oldugu rapor edilmistir (23). Calismamizda da bronsiolit
nedeniyle YANKOT uygulanan hastalarda RSV’nin daha ¢ok kigiik
yas grubunu (yas ortalamasi 0,84+0,71 yil) etkiledigi gorildi.
Cocukluk c¢aginda ASYE agisindan dezavantajli gruplar her
toplumda bulunmaktadir. Eslik eden kronik hastaligin olmasi
ASYE'ye vyatkinlik olusturan nedenlerden biridir. Bazi kronik
hastaliklarda ASYE’nin sik goérulmesinin yani sira daha agir
seyreder. Bu gruba giren kronik hastaliklardan biri de konjenital
kalp hastaliklaridir. Calismamizda da ASYE’'ye en sik eslik eden
kronik hastaligin konjenital kalp hastaliklari oldugu saptandi.
Konjenital kalp hastaligi olan infantlarda ASYE uzun sireli
hastanede vyatislar, cerrahide gecikme ve mortalite artisi
agisindan risk olusturmaktadir. Calismamizda yer alan konjenital
kalp hastaligi olan 8 hastanin 7’sinde RSV saptandi. Bunlardan

4'{inde tedaviye yanit iyi degildi.

The Effect of Nasopharyngeal Swab Positivity and Accompanying Chronic

Disease on High Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy

Gelismis Ulkelerde RSV olimleri nadirdir ve kronik akciger hastaligl,
noromuskiiler bozukluklar, kalp hastaligi, Down sendromu ve erken
dogum genellikle olumle iliskili olarak bildirilmistir (24). RSV’nin
ozellikle 5 yas alti ¢ocuklarda ASYE’nin ve bu nedenle hastaneye
yatislarin en sik nedeni olmasi, komorbiditesi olan hastalarda
mortaliteye yol agma ihtimali olmasina ragmen heniiz RSV'ye karsi
gelistirilmis lisansh bir agi mevcut degildir. RSV flizyon (F) proteinine
karsi etkili bir insanlastirilmis monoklonal antikor olan palivizumab;
erken dogmus bebekler, bronkopulmoner displazisi olan bebekler,
siyanotik konjenital kalp hastaligi ve kalp yetersizligine neden olan
soldan saga santli konjenital kalp hastaligi olan ¢ocuklara RSV
profilaksisi i¢in kullanilmaktadir (25). Bu baglamda konjenital kalp
hastaligi olan c¢ocuklarda uygulanan RSV profilaksisi (pasif
immunizasyonu) aksatilmadan uygulanmalidir. Ayrica RSV pasif
immunizasyonu pahali bir tedavi oldugu igin daha ucuz ve etkili
olabilecek aktif immunizasyon (asi) gelistirme konusunda da
¢alismalara ihtiyag¢ duyulmaktadir.

Calismamizda nazofarengeal siiriintii 6rnegi pozitif olan hastalarda
YANKOT uygulama stresi daha uzun olarak bulundu. Kronik hastahgi
olan ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonuna yol agan etkenlerin
saptanmasi ve buna gore onlem alinmasi gocukluk ¢agi mortalite ve
morbiditesinin azalmasinda 6nemli bir basamaktir. Saglkh toplumda
sorun olusturmayan fakat kronik hastalik zemininde 6nemli patojen
haline gelen etkenin tanimlanmasi ve bu oportunistik 6zelliginin kesfi
dezavantajli olgularin korunmasi adina énemlidir. Olgu sayilarimizin
kisithligr nedeniyle az sayida olguda da olsa 6nemli solunum
yetmezligine yol agan aktif ve pasif immunizasyon ile korunmanin
olmadigl ajan-patojenlerin taninmasi ve buna yoénelik ¢alismalar
yapilmasi 6nemlidir.

Calismanin sinirhliklari: Calismamizin retrospektif olmasi ve olgu
sayimizin az olmasi galisma igin kisithlik olusturan bir neden oldugu
gibi multiplex PZR yontemi ile c¢ahlsilan ajanlar disinda baska
bakteriyel ve viral etkenlerin de ASYE’ye neden olabilecegi dikkate
alinmalidir.

Sonug

Calismamizda eslik eden kronik hastalik varligi ve nazofarengeal
suruntl pozitifligi tedaviye cevapsizlikta etkili en 6nemli iki faktor
olarak bulunmustur. Kronik hastaligi olanlarda invaziv solunum
destek cihazi uygulamasina hazirlikh olunmalidir. Konjenital kalp
hastaligi basta olmak Ulzere kronik hastaligi olan cocuklarin ve
prematirelerin viral enfeksiyondan etkilenme orani yiiksek oldugu
6nem arz

icin bu hastalarda viral enfeksiyonlarin 6nlenmesi

etmektedir.
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Belirteglerinin Karsilastiriimasi

Abstract

Objective: To compare abdominal and laparoscopic techniques of hysterectomy
in terms of the surgery-induced trauma with measuring serum Pentraxin-3 (PTX-
3) level and neutrophil to lymphocyte ratio (NLR).

Materials and Methods: In this study, preoperative and postoperative blood
samples were used to compare the change at the level of PTX-3 and NLR in
order to evaluate the inflammatory response in 40 patients, of whom, 20 had
experienced Total Laparoscopic Hysterectomy (TLH) + Bilateral Salpingo-
Oophorectomy (BSO) and 20 had experienced Total Abdominal Hysterectomy
(TAH + BSO).

Results: Based on our comparison, change in PTX-3 level in TLH+BSO group 4.5
ng/mL (0.3-18.6) was slightly higher than that of TAH+BSO group 3.0 ng/mL (0.0-
18.1), but the difference was not statistically significant (p =0.429). Likewise, the
increase in the NLR in TLH+BSO group 3.5 (1.2-19.4) was slightly higher than that
of TAH+BSO group 2.8 (-0.3-8.8), but not to a statistically significant extent (p =
0.114).

Conclusion: When we use the inflammatory markers of PTX-3 and NLR, there
was no significant difference between the two surgery techniques in terms of
degree of tissue trauma. Further studies conducted with inflammatory markers
other than PTX-3 and NLR are required to elucidate the choice of surgery

technique in similar patients.

Keywords: Pentraxin; neutrophil to lymphocyte ratio; hysterectomy; tissue

trauma

0Oz

Amag: Pentraxin-3 (PTX-3) seviyesi ve noétrofil/lenfosit oranini 6lgerek, cerrahi
islemin neden oldugu doku travmasi bakimindan abdominal ve laparoskopik
histerektominin karsilagtiriimasi.

Materyal ve Metod: 20 Total laparoskopikhisterektomi + bilateral salpingo-
ooferektomi (TLH+BSO) ve 20 total abdominal histerektomi + bilateral salpingo-
ooferektomi (TAH + BSO) olmak Uzere toplam 40 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Tim hastalardan operasyon oOncesi ve sonrasi donemde kan ornekleri
toplanarak Pentraxin-3 (PTX-3) seviyesi ve notrofil/ lenfosit orani belirlendi. Elde

edilen veriler ile iki grup arasinda karsilastirmali analizler yapildi.
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Comparison of the Tissue Trauma Markers Following Total
Laparoscopic Hysterectomy vs Total Abdominal Hysterectomy

Bulgular: Yaptigimiz analizlerin sonucunda, PTX-3 seviyesindeki
degisim TLH+BSO grubunda (4.5 ng/mL (0.3-18.6)) TAH+BSO grubuna
gore (3.0 ng/mL (0.0-18.1)) istatistiksel anlam olmamasina ragmen
hafif yiksek bulunmustur (p =0.429). Benzer sekilde, nétrofil/ lenfosit
oranindaki artis TLH+BSO grubunda (3.5 (1.2-19.4)) TAH+BSO grubuna
gore (2.8 (-0.3-8.8)) )) istatistiksel anlam olmamasina ragmen hafif
yuksek bulunmustur (p = 0.114).

Sonug: inflamatuar belirtecler olan PTX-3 ve nétrofil/ lenfosit orani
incelendiginide, iki cerrahi teknik arasinda doku travma dereceleri
bakimindan anlamli fark gézlenmemistir. ileride yapilacak olan PTX-3
ve notrofil/ lenfosit orani disindaki inflamatuar belirteglerin
degerlendirilmesi  benzer hastalarda cerrahi teknik segimini

aydinlatmaya katki saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Pentraxin; noétrofillenfositorani; histerektomi,

dokutravmasi

Introduction

Hysterectomy is among the most widespread surgeries applied in the
United States (USA) where each year an average of 600,000
hysterectomies are performed®. Although no definite overall figures
are available in our country, Turkey, it is known that hysterectomy is a
frequently applied gynecological procedure?. The most common
indications for hysterectomy include symptomatic leiomyoma
(40.7%), endometriosis (17.7%), and uterine prolapse (14.5%)*.
Different techniques might be applied during a hysterectomy surgery
and the choice of which depends on the pelvic anatomy, surgical
indication, cost, patient preference, any medical comorbidities,
adnexial pathologies of the patient, and surgeon’s experience3.
Currently, Total Abdominal Hysterectomy (TAH) stands for more than
60% of the hysterectomy surgeries applied in USA3. Total Laparoscopic
Hysterectomy (TLH) offers a number of advantages compared to TAH
in patients for whom vaginal hysterectomy (VH) is not applicable.
However, it is controversial due to disadvantages such as extended
duration of surgery and increased risk of urinary tract damage?. VH
results in fewer complications than other techniques do. VH is
favorable over TAH as it shortens both the hospital stay and the time
until return to daily activity, and it also takes shorter than a TLH
surgery®. Although VH is often the first choice, TLH is reported
superior to VH from the viewpoint that it causes less blood loss,
milder postoperative pain, shorter hospital stay following
hysterectomy, and allows to treat any additional pathologies during

the surgery®.

Laparoskopik ve Abdominal Histerektomide Doku Travma Belirteclerinin
Karsilastiriimasi

Acute trauma and major surgeries activate a series of cascades to evoke
systemic inflammatory response. The magnitude of the resulting
inflammatory response is proportional to the severity of the tissue trauma.
Pentraxin-3 (PTX-3) is an acute phase reactant, but, unlike other acute phase
reactants such as CRP and IL-6, it is secreted both locally and systematically®.
Alterations in the level of PTX-3 is directly associated with the size of
systemic inflammatory response and tissue trauma’.

The neutrophile/lymphocyte ratio (NLR) has been reported as a sensitive
serum marker to evaluate the inflammatory status of the human immune
system in different conditions, such as malignancy, cerebrovascular and
cardiovascular diseases®. Recent studies have also showed that NLR is
increased at tissue injury associated with brain®.

In this study, the severity of the inflammatory response resulting from the
tissue trauma due to the techniques of TLH+BSO and TAH+BSO applied in
our department were compared based on the PTX-3 molecule as well as
NLR.

Materials and Methods

This prospective study included patients between 43-60 years of age who
visited the Department of Gynecology and Obstetrics, Mugla Sitki Kogman
University, School of Medicine and experienced TLH+Bilateral Salpingo-
Oophorectomy (BSO) or TAH+BSO due to benign reasons between the time
period of January 2015 and December 2015. TLH+BSO or TAH+BSO was
applied for the patients and these two techniques were compared regarding
the PTX-3 levels as well as change in NLR.

A total of 40 patients, composed of 20 TLH+BSO patients and 20 TAH+BSO
patients were included into the study and randomly grouped. Firstly,
approval of Medical Ethics Committee was obtained for the study (Ethics
Committee Decision N0:19.03.2015-58-56). It is necessary to mention that
this study tried to comply with Helsinki declaration principles. The patients
to be included to the study were informed verbally and in written and each
of whom then signed a consent form.

I Exclusion criteria for the study were established as follows:

History of a chronic disease (coronary artery disease, diabetes mellitus,
hypertension, coronary liver failures, chronic kidney disease, chronic
respiratory diseases, connective tissue disorders) which may affect levels of
PTX-3 and other inflammatory markers.

Il Diagnosis of any type of malignancy prior to surgery.

M. History of an intra-abdominal surgery, except for cesarean section.

IV. History of any disease which may lead to intra-abdominal adhesions

(endometriosis, past pelvic infection).
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Definition of the surgical procedures

All patients included in the study were operated under general anesthesia
with endotracheal intubation. TAH was performed in patients at supine
position and TLH at lithotomy position. During the TLH surgery, the team took
their positions such that the surgeon stays on the left side, the first assistant
on the left side and the second assistant between the legs of the patient. Prior
to the surgery, antibiotic prophylaxis of 2 g cefazolin sodium (Cefozin 1 g IM
for injection, Bilim llac San. ve Tic. A.S., Turkey) was administered to each
patient. A 16F Foley catheter was inserted to each of the patients before the
surgery which was removed on the first day after the surgery. No
postoperative drain was placed to any of the patients.

In the entire set of TAHs, Pfannenstiel incision was made. Uterine ligaments
and vessels were cut through the conventional grasp-ligate-cut method.
Vaginal cuff was closed through abdominal route by continuous suture first
placing the corner bites. The skin was subcutaneously stitched using
absorbable suture. During the TLH+BSO surgeries, an intrauterine RUMI 2
SYSTEM manipulator (CooperSurgical Inc., USA) was used. Uterine ligaments
and vessels were sealed and divided using LigaSure™. Covidien LigaSure™
5 mm Blunt Tip 37 cm Laparoscopic Instrument (MEDTRONIC, Minneapolis,
USA) were used for all surgeries. Uterus was removed using hook
electrocauterization at the junction between uterus and vagina. Vaginal cuff
was closed through vaginal route by continuous suture first placing the corner
bites.

Collection of blood samples

From all patients who were hospitalized for a scheduled TLH or TAH, 6 cc of
blood sample were collected for biochemical analysis preoperatively and
drawn into an EDTA tube. These samples were centrifuged for 15 min at 1500
rpm and the sera were stored at -702C.

An additional approximately 6 cc of blood sample was also collected from
each patient during the time of routine follow-up at postoperative 24 hour
and centrifuged in the same manner as described above and then stored at -
709C until all samples are prepared. Once samples from the entire patient
cohort were ready, PTX-3 levels were measured using human PTX3 ELISA Kit
96 Tests/Box (Cat. No: CK-E90303) (Hangzhou EastbiopharmCo.,Ltd. PRC) and
also read by an ELISA device matching with the kit. The kit has a detection
range of 0.1ng/mL->30ng/mL and a sensitivity of 0.05ng/mL. For the purpose
of measurement, microplate washer RT 2600 device and Rayto microplate
reader RT 2100C device were used. Then, two surgical groups were compared
by means of PTX-3 level from the preoperative baseline to the 24 hour after
the surgery.

Moreover, complete blood counts (CBC) of each patient were taken and used
to calculate the NLRs to compare the change in NLRs between the two
techniques at both preoperative and postoperative time.

Age, body weight, height, and body mass index (BMI) of the patients were

recorded.
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Statistical analysis

Statistical analysis of the data was made using the SPSS 21.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) package program. Shapiro Wilk test was
applied to check whether the data has a normal distribution.
Continues variables were presented with mean value and standard
deviation (SD) if they have a normal distribution, otherwise they
were presented with median value (minimum-maximum).
Categorical variables were presented as number and percentage.
When comparing two techniques, Mann Whitney U test was
applied for independent samples, and Wilcoxon signed-rank test
was applied for dependent samples. Correlation of PTX-3 with other
parameters was assessed by Spearman correlation test. Values of
p<0.05 were accepted as statistically significant.

Results

A total of 40 patients were included into the study. Median age of
the patients was 49 (40-60) years, mean BMI was 26.1+3.1 kg/m?2.
BMI in TLH group was 25+3 kg/m? and BMI in TAH group was 27.1+3
kg/m?, with no statistically significant difference between the
groups. In our patient population, most common indications for
surgery were uterine myoma 25 (62.5%) and simple endometrial
hyperplasia without atypia 4 (10.0%), respectively. Distribution of
patients by their indication for the surgery is given in Table 1. Of all
the patients, 20 (50.0%) patients underwent TAH and the other 20
(50.0%) patients underwent TLH.

Table 1. Distribution of the cases by indication for surgery

Number (n) %
4 10.0
SIMPLE ENDOMETRIAL HYPERPLASIA W/O ATYPIA
CIN3 1 25
H-SIL 1 25
1 25
COMPLEX ATYPICAL ENDOMETRIAL HYPERPLASIA
MENOMETRORRHAGIA 3 7.5
UTERINE MYOMA 25 62.5
OVARIAN CYST 2 5.0
PELVIC MASS 1 2.5
POST-MENAPOUSAL BLEEDING 2 5.0
Total 40 100.0
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The analysis within the TAH and TLH groups revealed PTX-3 levels
have significantly increased after the surgery in both groups
relative to the baseline (p<0.001 and p<0.001, respectively). When
the two groups were compared, on the other hand, neither
preoperative and postoperative PTX-3 levels nor the change in
between them were found to have any significant difference

(p=0.091, p=0.429, and p=0.429, respectively) (Table 2) (Figure-1).

Table 2. Preoperative and postoperative PTX-3 and hemoglobin values by
surgery type

Change in
Preop PTX-3 Postop PTX-3 PTX-3 level
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

Surgery Mean + SD Mean + SD Mean + SD p
TLH (n=20) 3.9(2.5-7.9) 7.8(3.3-22.4) 4.5(0.3-18.6) <0.001
TAH (n=20) 3.3(1.3-16.8) 6.2(3.4-21.4) | 3.0(0.0-18.1) <0,001
P 0.091 0.429 0.429

Surgery Preop Postop Change in p

Hemoglobin Hemoglobin Hemoglobin
TLH (n=20) 12.0(9.2-14.4) | 10.8(7.8-12.6) | -1.4(-3.1-0.9) <0.001
TAH (n=20) 12.3(9.2-13.4) | 10.8(7.6-12.6) | -1.7(-3.6-1.1) <0.001
P 0.738 0.799 0.925

p<0.05 indicates a statistically significant difference.
PTX-3: Pentraxin 3, TLH: Total Laparoscopic Hysterectomy, Total Abdominal
Hysterectomy

Figurel. Comparison of PTX-3 values in two grou
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Intra-group hemoglobin levels were significantly lower after the surgery in
comparison to the baseline level prior to the surgery, both in TAH and TLH
groups (p<0.001 and p<0.001, respectively). When the two groups were
compared, on the other hand, neither preoperative and postoperative
hemoglobin levels nor the change in hemoglobin levels were found to
have any significant difference (p=0.738, p=0.799, and p=0.925,
respectively) (Table 2).

Table 2. Preoperative and postoperative PTX-3 and hemoglobin values
by surgery type.

Change in
Preop PTX-3 Postop PTX-3 PTX-3 level
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Surgery Mean + SD Mean + SD Mean * SD p
45(0.3-
TLH (n=20) 3.9(2.5-7.9) 7.8(3.3-22.4) 18.6) <0.001
3.0(0.0-
TAH (n=20) 3.3(1.3-16.8) | 6.2(3.4-21.4) 18.1) <0,001
P 0.091 0.429 0.429
Surgery Preop Postop Change in p
Hemoglobin Hemoglobin Hemoglobin
TLH (n=20) 12.0(9.2-14.4) | 10.8(7.8-12.6) | -1.4(-3.1- <0.001
0.9)
TAH (n=20) 12.3(9.2-13.4) | 10.8(7.6-12.6) | -1.7(-3.6- <0.001
1.1)
P 0.738 0.799 0.925

p<0.05 indicates a statistically significant difference.
PTX-3: Pentraxin 3, TLH: Total Laparoscopic Hysterectomy, Total
Abdominal Hysterectomy

In both of the TAH and TLH groups NLR levels had significantly raised
after the surgery compared to the respective prior levels (p<0.001 and
p<0.001, respectively). Comparison of the two groups in terms of NLR
levels showed no significant difference in preoperative or postoperative
NLR measurements (p=0.583, p=0.102, and p=0.114, respectively) (Table
3) (Figure-2).
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Table 3. Preoperative and postoperative NLR values by surgery type

Change in
Preop PTX-3 Postop PTX-3 PTX-3 level
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Surgery Mean + SD Mean + SD Mean + SD P
4.5(0.3-
TLH (n=20) 3.9(2.5-7.9) 7.8(3.3-22.4) 18.6) <0.001
3.0(0.0-
TAH (n=20) 3.3(1.3-16.8) | 6.2(3.4-21.4) 18.1) <0,001
4 0.091 0.429 0.429
Surgery Preop Postop Change in p
Hemoglobin Hemoglobin Hemoglobin
TLH (n=20) 12.0(9.2- 10.8 (7.8-12.6) -1.4(-3.1- <0.001
14.4) 0.9)
TAH (n=20) 12.3(9.2- 10.8 (7.6-12.6) -1.7 (-3.6- <0.001
13.4) 1.1)
P 0.738 0.799 0.925

p<0.05 indicates a statistically significant difference.
PTX-3: Pentraxin 3, TLH: Total Laparoscopic Hysterectomy, Total
Abdominal Hysterectomy

Figure2. Comparison of NLR values in two groups300
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Correlation analysis did not result in any significant correlation between
preoperative and postoperative PTX-3 levels with age, height, weight, BMI,
hemoglobin and NLR values (p>0.05). (Table 4).

Kazim HANCER ve ark.

Table 4. Relationship among demographic parameters, hemoglobin, PTX-3,
and NLR

PREO | POST
P opP PREOP | POSTOP
HEIGHT WEIGHT BMI | AGE | HGB | HGB NLR NLR
PRE 0.080 -0.009 -0.102 0.04 - - -0.124 0.100
PTX3 7 0.261 | 0.200
0.624 0.954 0.529 0.77 | 0.104 | 0.216 | 0.448 0.541
4
POST -0.242 | -0.281 -0.273 0.19 | 0.059 - -0.167 0.009
PTX3 7 0.146
0.133 0.079 0.088 0.22 | 0.718 | 0.368 | 0.304 0.957
2

p<0.05 indicates a statistically significant difference.
*Spearmann correlation analysis

Discussion

TLH was first described by Reich in 1989 and since then a number of
studies have demonstrated its superiority over abdominal technique from
many aspectsi®2. Apparently, the technique to be applied changes from
patient to patient. Nevertheless, there is also a lack of consensus on the
technique to be applied in the similar patient populations. Available
literature compares and discusses different techniques based on various
parameters including duration of surgery, amount of intraoperative
bleeding, severity of postoperative pain, length of hospital stay, and
surgery-induced tissue trauma. In our literature survey, we did not find a
study comparing PTX-3 levels, which are known to be indicative of tissue
trauma in laparoscopic and abdominal hysterectomy patients. In our
study, we investigated whether there was a difference between the two
surgical techniques in terms of tissue trauma. To this end, we compared
the PTX-3 and NLR levels and the changes in these measurements.
According to the primary results of our study, we observed a significant
increase in PTX-3 levels in TLH or TAH patients in the post-operative period
compared to the preoperative period. However, there was no significant
difference in PTX-3 levels between both surgical groups. According to the
secondary results of our study, we observed a significant increase in NLR
levels in patients with TLH or TAH in the post-operative period compared
to the preoperative period. However, there was no significant difference in
NLR levels between both surgical groups.

Techniques applied in hysterectomy surgeries have been compared from
different points of view in various studies'3. One aspect of comparison is
the inflammatory response caused by the surgery-induced tissue trauma
following TAH and TLH techniques. Such studies rely on acute phase
reactants such as C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), and cortisol

by comparing the inflammatory response during the postoperative period.
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Some authors found a lesser extent of immune response development in
patients who had undergone TLH compared to those who had
undergone TAH whereas others have not identified any significant
difference in systemic inflammatory response between the two groupsi*-
16

The first study to compare tissue trauma arising from TAH and TLH was
carried out by Ellstémet al in 1996. In that study, the authors have kept
track of neutrophil count, IL-6, CRP, and cortisol levels along five
different time points. Based on the increase in the levels of these
parameters, they have compared the tissue trauma between the groups
which found to be alike?®.

Another study by Demir A. and colleagues was published in 2007 and
compared postoperative tissue trauma caused by TAH and TLH. In their
study, the investigators collected samples at three different time points
(preoperative, postoperative, and postoperative 24-hour) to measure IL-
6 and CRP values to compare tissue trauma induced by two techniques
as indicated by the increase in these biomarker levels. As a result, they
found significantly higher increase in CRP and IL-6 levels after TAH
compared to TLHY.

In 1997, Labib M. et al compared tissue trauma after laparoscopically
assisted vaginal hysterectomy (LAVH) and TAH and showed trauma-
induced inflammatory response following LAVH is significantly lower
than that of TAH®8,

PTX-3 is produced in response to cytokines in an inflammatory event
occurring anywhere in the body. PTX-3 is also an inflammatory protein
involved in the immune system, takes role in fibrosis and matrix
destruction®29, In their study, Ulkumen et al showed that the increase in
PTX-3 levels in hysterectomized diabetic rats reflected the inflammatory
process and fibrosis?t. Liu et al compared PTX-3 levels in preoperative
and postoperative periods in patients diagnosed as colorectal cancer
whom they performed radical surgery?2. They found significant increase
in plasma PTX-3 levels during the postoperative period of patients. In
parallel with the results of our study, a significant increase in PTX-3 levels
during the post-operative period reveals the inflammatory events of the
surgery and how effective the formation of fibrosis is in the patient. In
the same study, they reported that PTX-3 >12.6 ng/mL could be
indicative of a poor prognosis?2. In our study, the mean PTX-3 values of
our hysterectomy patients remained below this cut off value. This
remarkable data may be guiding to show that extreme inflammatory
response and tissue destruction persist in particularly complicated cases
after surgery.

When we evaluate the hysterectomy patients in their own groups, we
can say that there is a significant increase in post-operative tissue
trauma. However, when we compared the laparoscopic and abdominal
groups according to our data, we found that there was no significant
difference. Today, laparoscopic surgery is thought to have many

advantages over open surgery.

In their study, Chandler et al stated that as the usage time and power of
the instruments used in laparoscopy increase , the undesirable
mechanical tissue trauma increases?®. The fact that PTX-3 levels in our
study were similar in both groups suggests that the use of thermogenic
instruments used in laparoscopy showed similar effects to mechanical
tissue trauma seen in open surgery. As can be understood from here, the
suggestions for shortening the time of use of hand tools such as ligasure
harmonic, which are used very often in laparoscopy, or using as low
power as possible, are important in terms of reducing the effects of
tissue trauma.

In previous studies, the NLR has been reported as a sensitive and useful
biomarker to evaluate the inflammatory response of the human
immunity system and tissue injury?*#?>, Moldal et al compared the
surgical stress caused by hysterectomy+ ooferectomy or ooferectomy by
looking at CRP, glucose, and iron levels in their animal study of female
rats?®. They did not see any difference between the two surgical
techniques in terms of surgical stress. In the present study, NLR showed
a statistically significant difference in intra-groups by means of
preoperative and postoperative NLR values but it did not show a
statistically significant difference between the two groups. According to
this conclusion, we can say that there is no difference between
laparoscopic and abdominal technique in patients undergoing
hysterectomy and inflammatory response.

In several studies assessing intraoperative and perioperative blood loss,
TLH was associated a lesser bleeding than TAH'?7, In other studies, on
contrary, no difference in blood loss was identified between the two
techniques?®2°. In our cohort, hemoglobin levels significantly decreased
after the surgery regardless the technique in comparison to the baseline
level prior to the surgery (p<0.001 and p<0.001, respectively). But, when
the techniques were compared, there was no significant difference in
surgery-related blood loss.

We did not coincide any study that associates PTX-3 level with
hysterectomy technique directly. Although it is difficult to generalize the
findings of this study, due to its single-centre design, small sampling size
and lack of follow up of patients by means of PTX-3 and NLR levels, the
fact that increased levels of inflammatory markers following TLH+BSO
and TAH+BSO may be an important factor for tissue trauma after these
type of surgeries. However, our study did not reveal any significant
difference between the two techniques in terms of PTX-3 and NLR levels.
Conclusion

Based on our results, two techniques have no difference with regards to
PTX-3 level and NLR or intraoperative blood loss arising from tissue
trauma. Choice of surgery technique must be contemplated taking
account the surgeon’s set of skills at the first place, and also other factors
such as long-term morbidity following the surgery, cost, patient

preference, and rates of major complications.
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There has been no consensus about the choice of technique
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Nikel Kloriiriin Kiigiik Hiicreli Olmayan Akciger Kanseri Hiicre
Dizilerinde (A549) Hiicre Canliligi ve Koloni Formasyonu Uzerine

Olan Etkisi

Effect of Nickel Chloride on Cell Viability and Colony Formation
in Non-Small Cell Lung Cancer Cell Lines (A549)

0z

Amag: Son yillarda birgok metal ve metal bilesiginin kanser tedavisinde
Erkan KAHRAMAN* 0000-0003-0051-416X umut vadedebilecegi gosterilmistir. Bu elementlerden bir tanesi de
Erdem GOKER** 0000-0001-6180-713X nikeldir. Her ne kadar nikel bir genotoksik karsinojen olarak tanimlansa

da bazi kanser tirlerinde terapotik bir ajan olabilecegi ileri surtilmustir.

Ancak nikelin kiiglik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre dizilerinde

(A549) hiicre proliferasyonu ve kanser hicresi koloni formasyonu

lizerine olan etkileri bilinmemektedir. Yapmis oldugumuz calisma ile

nikel klortriin (NiCl,) A549 hiicre dizilerinin hiicre canliligi ve koloni

* Ege Universitesi, Atatirk Saglhk Hizmetleri Meslek olusturma yetenekleri izerine olan etkilerinin arastiriimasini amagladik.

Yiksekokulu, izmir, Tirkiye, Yéntem: NiCl,’iin hiicre canliligina olan etkilerinin belirlenmesi igin A549
** Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Onkoloji Bilim hiicre dizilerine 50 / 100 / 200 / 400 / 800 / 1600 / 3200 uM dozlarinda
Dali, izmir, Turkiye, 24, 48 ve 72. saatlerde NiCl, uygulamasi yapildi. Hiicre canliligina olan

etkilerinin  belirlenmesi igin MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) analizi gergeklestirildi. Koloni sayilarina
olan etkilerinin belirlenmesi icin ise koloni formasyon analizi uygulandi.

Bulgular: NiCl,’iin 24. saatte 100 pM’dan itibaren (p<0.01), 48 ve 72.
saatlerde 50 uM’dan itibaren (p<0.01), hicre canhligini istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalttigi gorildi. NiCl,’iin A549 hiicrelerinin
blylmesini %50 oraninda baskilayan dozunun (IC50) ise 24, 48 ve 72.
saatlerde sirasiyla 535,7 uM, 322,7 uM ve 215,9 uM oldugu hesaplandi.

Ayrica, IC50 dozunda NiCl, uygulanan A549 hiicre dizilerinde olusan

Yazisma Adresi: Erkan KAHRAMAN koloni sayisinin (koloni sayisi: 34,2 + 6,02), kontrol grubuna gére (koloni
Atatiirk Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, saylisi: 67,3 £5,81) istatistiksek olarak daha az oldugu belirlendi (p<0.01).
Ege Universitesi, izmir Sonug: Bulgularimiz, kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre
e-mail: erkan.kahraman@ege.edu.tr dizilerine (A549) NiCl, uygulamasinin, doz ve zaman bagimli olarak hiicre

canliligini baskiladigi ve kanser hiicrelerinin koloni yapabilme yetenegini
azalttigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akciger Kanseri, Kanser, Nikel Klorr.

Abstract
Introduction: Recently years, it has been shown that many metal and
metal compounds might be a promising in cancer treatment. One of

Gelis Tarihi: 10.10.2020 these elements is nickel.
Kabul Tarihi:30.11.2020
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Nikel Kloriiriin Kiiciik Hiicreli Olmayan Akcider Kanseri Hiicre Effect of Nickel Chloride on Cell Viability and ColonyFormation in Non-

Dizilerinde (A549) Hiicre Canliligi ve Koloni Formasyonu Uzerine Olan Small Cell LungCancer Cell Lines (A549)

Etkisi

Although nickel is defined as a genotoxic carcinogen, it has been
suggested that it may be a therapeutic agent in some types of
cancer. However, the effects of nickel are unknown on cell
proliferation and cancer cell colony formation in non-small cell
lung cancer cell lines (A549). In our study, we aimed that
investigate the effect of nickel chloride on cell viability and colony
formation ability of A549 cell lines.

Methods: In order to determine the effects of nickel chloride on
cell viability, nickel chloride was treated to A549 cell lines for 24,
48 and 72 hours at 50 / 100 / 200 / 400 / 800 / 1600 / 3200 uM
doses. MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide) assay was used for determine of effect of nickel chloride
on cell viability. Colony formation assay was used for determine
of effect of nickel on colony number.

Result: It was shown that nickel chloride decreased cell viability
starting from 100 uM at 24th hour (p <0.01), starting from 50 uM
at 48th and 72nd hour (p <0.01) statistically significantly. The IC50
(the half maximal inhibitory concentration) value was calculated
as 535,7 uM, 322,7 uM and 215,9 uM doses at 24, 48, 72nd hour,
respectively. Also, it was determined that the number of colonies
(number of colonies: 34.2 + 6.02) formed in A549 cell lines treated
with Nickel chloride at IC50 dose was statistically less than the
colony number of control group (number of colonies: 67.3 + 5.81)
(p <0.01).

Conclusion: Our results indicate that the treatment of nickel
chloride in non-small cell lung cancer cell lines (A549) decreases
the colony formation ability of cancer cells and suppresses cell
viability in a time and dose dependent manner.

Key Words: Cancer, Lung Cancer, Nickel Chloride.

Giris

Metal bir element olan nikel, yer kabugunda en ¢ok bulunan yirmi
dordiinct elementtir (1). Genel popilasyonda en yiksek nikel ve
nikel bilesikleri alimi, icilen sular ve beslenme yoluyla gergeklesir.
Ayrica nikel iceren miicevherler, madeni paralar ve paslanmaz
celik esyalar ile birlikte temas vyoluyla da nikel maruziyeti

gerceklesebilmektedir (2).

Nikele kronik ¢evresel maruziyet diinya c¢apinda bir saghk
sorunudur. Nikel bilesiklerine uzun sire maruz kalmanin insan
kanserlerini tetikleyebilecegi gosterilmis, bu nedenle nikel
bilesikleri insan karsinojenleri olarak tanimlanmistir. Ancak nikel
indUkli  karsinogenez mekanizmasi altinda yatan nedenler
giinimiizde ¢ok az bilinmektedir (3). insanlarda ve hayvanlarda
yapilan galismalarda nikelin karsinojenik etkisinin benzer oldugu
ortaya konmustur. Viicutta ¢oziinebilme yetenegine sahip olmasi
ve nikelin genotoksik ve karsinojenik bir aktifi olan iyonik nikelin
salinimina yol agmasi nedeniyle metalik nikelin karsinojenik
oldugu dusunilmektedir. Kiiltire edilen insan ve fare hiicrelerinde
yapilan bir ¢ok galismada ise gesitli nikel bilesiklerinin DNA kiriklar
mutasyonlar, kromozomal hasarlar ve DNA tamirinin bozulmasi
gibi genetik hasarlara yol agtig1 gosterilmistir (4).

Elemental nikel ve nikel tuzlarinin kanserojen olabilecegine dair
birgok arastirma bulunmaktadir. Ancak bir nikel bilesigi olan nikel
klortirtin (NiCl,) ise tek basina uygulanmasiyla kanserojen etkisinin
¢ok zayif oldugu gosterilmistir. Hatta tek basina uygulama ile
farelerde cilt kanserine yol agmadigi bu 6zelliklerinden dolayi ¢ok
daha zayif bir karsinojen olabilecegi belirlenmistir (5). Diger
taraftan genotoksik potansiyelinin altinda yatan mekanizma tam
olarak anlasilabilmis degildir. Nikel subsilfit gibi bircok nikel
bilesigi genotoksik olarak siniflandirilirken NiCl, ise genotoksik
olmayan bir karsinojen olarak siniflandiriimaktadir ve birgok
galismada da NiCl,’in DNA hasarina yol agmadigl ortaya
konmustur (6).

Bununla birlikte son vyillarda yapilan ¢alismalarda NiCl,’iin baz
kanser tirlerine karsi etkili oldugu, anti kanser ozellikleri
olabilecegi, hatta NiCl,’lin kanser tedavisinde kullanilabilecek ve
gelecek vadeden bir ajan olabilecegi bildirilmistir. Buna paralel
olarak oral sukuamoz hicreli karsinomda MMP ekspresyon
diizeylerini hem protein hem de RNA diizeyinde azalttigi, NiCl,
verilen farelerde metastaz iligkili genlerin baskilandigi ve NiCl,’iin
oral kanserlerin tedavisi i¢in umut verici yeni bir anti-kanser
terapotigi olabilecegi belirtilmistir (7).

Bu dogrultuda yapmis oldugumuz calisma ile kanser tedavisinde
umut verici bir ajan olabilecegi ileri suiriilen NiCl,’lin, kiigiik hiicreli
olmayan insan akciger kanseri hicre dizilerinde (A549) hicre
hicrelerinin ~ koloni

proliferasyonuna ve kanser olusturma

kabiliyetine olan etkilerinin ortaya konmasini amagladik.
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Geregve Yontem
Hiicre kilttri

insan kiictik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre dizisi (A549)
Amerikan tip hiicre kiltir koleksiyonundan (ATCC, CCL-185)
ticari olarak satin alindi. Hiicreler %10 FBS (Fetal Bovine Serum,
Industries,

Biological Kat.No: 01-121-1A), 2mM L-Glutamin

Kat.No: ue/mi

Penisilin/Streptomisin (Biological Industries, Kat.No: 03-031-1B)

(Biological Industries, 03-020-1B), 100
iceren DMEM/F12 (Sigma, Kat.No: D6421) medyumu icerisinde
37°C'de, %5 CO,'linemli inkiibatorde kiiltiire edildi.

Hiicre canliligi analizi

Hicre canliigi tayini icin MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide) analizi gerceklestirildi. A549 hiicre
dizileri 96 kuyulu kiiltiir kaplarina her bir kuyuda 2500 hiicre
olacak sekilde 100ul besi yeri icerisinde ekildi. 24 saat sonra
hiicrelere 0 / 100 / 200 / 400 / 800 / 1200 / 1600 / 3200 pM
dozlarinda  NiCl, (Sigma, Kat N0:339350) uygulamasi
gerceklestirildi. 24, 48 ve 72. saatlerde Smg/ml MTT (Sigma
Kat.No: 5655) stok sollisyonundan her bir kuyuya 15 pl eklendi.
4 saatlik inkiibasyon sonunda kuyulardaki icerik cekilerek her hir
kuyuya 100 pl Dimetil Stlfoksit (Merck, Kat.No: 116743) eklendi.
570 nm dalga boyunda mikroplaka okuyucuda okutuldu
(Beckman Coulters DTX 880). Hiicre canlhg asagidaki formiile

gore hesaplandi.

) Nikel kloriir grubu ortalama absorbans (6rnek — blank)
Canhhik (%) = :

x100

Kontrol grubu ortalama absorbans (kontrol — blank)

Koloni formasyon analizi

A549 hiicre dizileri 6 kuyulu hicre kiltird kaplarina 100
hiicre/kuyu olacak sekilde ekildi. 24 saat sonra hiicrelere 24
saatlik 1C50 dozunda NiCl, uygulandi. 24 saat sonunda besi yeri
degistirilerek hiicreler 10 giin kiltlire edildi. Kiiltiir sonunda besi
yerleri cekilerek methanol (Sigma Kat. No: 32213) ile koloniler
fikse edildikten sonra kristal viyole (Merck, Kat No:1014080025)
ile boyandi. Olusan koloniler sayilarak degerlendirildi.

istatistik Yontem

Elde edilen veriler GraphPad Prism 8.0 istatistik programina
aktanlarak analiz edildi. Sitotoksisitede gruplar arsindaki farkin
anlamlihk diizeyinin belirlenmesi icin One-Way ANOVA analizi
(Post-Hoc, Dunnett’s), 1C50 degerlerinin belirlenmesinde doz
yanit baskilama analizi, koloni formasyon analizinde ise iki grup
arasindaki farkin anlamhhk diizeyinin belirlenmesi icin bagimsiz
orneklem t-testi yapildi. p<0.05(*), p<0.01(*¥*), p<0.001(**%)

degerleri istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Erkan KAHRAMAN et al.

Bulgular

NiCl, uygulamasi A549 hiicre dizilerinin canlihgini doz ve zaman
bagimli olarak azaltir.

NiCl,’tin A549 hiicre dizilerinde doz ve zaman bagiml olarak hiicre
proliferasyonuna olan etkisini belirlemek amaciyla bir hiicre canlihk
testi olan MTT analizi gergeklestirildi. 24, 48 ve 72. saate kadar
hiicrelere 50, 100, 200, 400, 800, 1600 ve 3200uM dozlarinda NiCl,
uygulamasi yapildi. NiCl, uygulamasinin 24. saatte 100 puM’dan
itibaren (p<0.01), 48. saatte 50 uM’dan itibaren (p<0.01) ve 72
saatlerde ise 50 pM’lik dozdan itibaren (p<0.001) hicre canliligini

istatistiksel olarak azalttig belirlendi (Sekil 1).

100 = M
= = 24, saat
2 75 = === 48. saat
<
: 72. saat
g 50 =
==
B

25 =

0 = -

NiCl,dozlar

sekil 1. NiCl, uygulamasinin A549 hiicre dizilerinin hiicre canliligina olan etkisi.
Hicre canlilik analizi olarak MTT testi gergeklestirildi. Sonuglar her biri
birbirinden bagimsiz en az Ug testin ortalamasini géstermektedir. Hata Barlari:
+SD. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001

Ayrica her bir zaman periyodunda NiCl,’tn A549 hiicre dizilerinin

hicre canhhigini %50 oraninda baskilayan dozunun (IC50)
hesaplanmasi igin, uygulanan her bir NiCl, dozunu log (X) tabanina
cevirerek GraphPad Prism 8.0 istatistik programinda doz yanit
baskilanma analizi gergeklestirildi. Buna gére NiCl,’iin 24. saat IC50
degeri 535,7 uM (R=0.99), 48. saat IC50 degeri 322,7 uM (R=0.99) ve
72. saat IC50 degerinin 215,9 uM (R=0.97) oldugu belirlendi (Sekil
2). Elde etmis oldugumuz sonuglara gore verilerimiz NiCl,
uygulamasinin A549 hiicre dizilerinin hiicre canliligini doz ve zaman

bagimli olarak azalttigini gostermektedir.

NiCl, uygulamasi A549 hiicre dizilerinin koloni olusturabilme
yetenegini baskilar.

NiCl,’tin A549 hiicre dizilerinin koloni olusturma yetenegi tzerine
olan etkilerini incelemek amaciyla koloni formasyon analizi (CFA)
gerceklestirildi. Bu amagla A549 hiicre dizilerine 24. saatligine IC50
degeri olan 535 pM NiCl, uygulandi ve 10. giin sonunda meydana

gelen koloniler sayildi.
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Kontrol grubunda 67,3 (+5,81) tane koloni meydana geldigi, diger
taraftan NiCl, uygulanan grupta ise 34,2 (+ 6,02) koloni olustugu
gbzlemlendi. Yapilan istatistiksel analizle NiCl, uygulanan grupta
meydana gelen koloni sayisinin istatistiksel olarak kontrol
grubundan daha az oldugu belirlendi (p<0.01) (Sekil 3). Sonug
olarak verilerimiz NiCl, uygulamasinin A549 hiicre dizisinin koloni

sayisini azalttigini gostermistir.

A. B.
Log IC50 = 2.729 Log IC50 = 2.508
x 1004——— 5 IC50 = 535.7uM = 100 — 1C50 = 322.7uM
= b v = “~ 2
E N R’ =09878 H ' R =0.9934
[ LN kit h
g . 2 \
S 50 \ g so
= \ x ‘
= LY = \
., LN
T T T 1 T T T T 1
o 1 2 3 4 0 1 2 3 4
lag(konsantrasyon, uM) leg(konsantrasyon, uM)
= Log IC50 = 2.334
100 1C50 = 215.9uM
T R’ = 09728

% Hucre canhlik

™
\l
T

T T T 1
[ 1 2 3 4

log(kensantrasyon, M)

Sekil 2. A549 hiicre dizilerinde NiCl, uygulamasi sonucu elde edilen IC50
degerleri. 1C50 degerlerinin hesaplanmasi i¢in NiCl, dozlar log(X)
tabanina gevrildi ve GraphPad Prism 8.0 istatistik programinda doz yanit
baskilanma analizi gergeklestirildi. Sonuglar her biri birbirinden bagimsiz
en az Ug testin ortalamasini gostermektedir. Hata Barlari: + SD.

Kontrol

Sy

807 ——
_ 60
]
>
3
- 404
S
S
x
20
0~
Kontrol NiCl,

Sekil 3. NiCl, uygulamasinin A549 hiicre dizilerinde koloni formasyonu
izerine etkileri. Koloni sayilarinin belirlenmesi amaciyla koloni formasyon
analizi gergeklestirildi. Sonuglar her biri birbirinden bagimsiz en az g
testin ortalamasini gostermektedir. Hata Barlari: £ SD. **p<0.01

Tartisma

1960’larda Barnett Rosenberg tarafindan bir platin bilesigi olan
cisplatinin  kesfedilmesi kanser tedavisinde metal temelli
bilesiklerinin kullaniimasi agisindan bir déniim noktasi olmus ve bu
kesif metal tabanh anti kanser ilaglarin modern ¢aginin
baslamasini saglamistir (8, 9). Metal bazh bilesikler yaygin olarak
kullaniimasina ragmen terapétik ve toksik dozlar arasinda tam
olarak net bir ayrim olmamasi tedavi agisindan buiyuk bir zorluktu.
Ancak hicre biyolojisi ve molekiler biyoloji deki gelismeler
sayesinde, hiicresel ve molekiiler toksisitelerin ortaya konmasiyla
bu bilesiklerin tedavide kullanimi agisindan rasyonel tasarimlarinin
yapilmasina olanak sagladi (10). Boylece birgok metal bilesigi
tedavisinde olarak  kullanilp

kanser terapotik  aday

kullanilamayacagi arastirilmaya baglanmis ve bu metallerin

hicresel biyolojik yanitlar  olan etkileri ortaya konmaya
cahsilmistir (11-13).

Metal yapida olan nikel dogada en fazla bulunan elementlerden
birisidir ve elemental nikel uluslararasi kanser arastirma ajansi
tarafindan insanlar igin kanserojen olarak kabul edilmistir (14).
Nikel bilesiklerinden olan NiCl, ise literatiirde genotoksik olmayan
karsinojen olarak tanimlanmistir ve birgok ¢alismada NiCl,’lin diger
nikel bilegiklerine gére en zayif karsinojenik etkiye sahip olan nikel
bilesigi oldugu gosterilmistir. Yapmis oldugumuz c¢alisma ile
NiCl,’tin kiglik hucreli olmayan akciger kanseri hiicre dizilerinde
(A549) hicre proliferasyonuna ve kanser hicrelerinin koloni
olusturma yeteneklerine olan etkisi ortaya konmustur. NiCl,’ lin
bircok calismada hiicrelerde malignant o6zellikleri indikleyerek
karsinojeniteyi destekledigi (15-17), diger taraftan ise bazi kanser
tirlerinde kanser tedavisinde potansiyel ve umut vadeden yeni bir
aday olabilecegi belirlenmistir (7). Hepatoselller karsinoma hiicre
dizilerinde(HepG2) yapilan bir ¢alismada hicre proliferasyonunu
%50 baskilayan 1C50 degerinin 24. saatlerde 400uM (18), fare
embriyonik fibroblast hiicrelerinde (BALB/3T3) 700 uM (19), insan
osteosarkom hucre dizilerinde(U20S) 1,5 mM ve insan
keratinositlerinde (HaCat) 2mM oldugu go6sterilmistir (20). 1984
yilinda Dubreuil ve ark. tarafindan A549 hiicre dizileri {zerinde
yapilan bir galismada ise sadece 48 saatlik IC50 degeri hesaplanmis

ve bu degerin 350uM oldugu belirlenmistir (21).
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Yapmis oldugumuz c¢alismada ise kigik hicreli olmayan akciger
kanseri hiicre dizisinde NiCl,’iin 24. saat IC50 degerinin 535,7 uM,
48. saat IC50 degerinin 322,7 uM ve 72. saat IC50 degerinin ise
215,9 uM oldugunu belirledik. Ayrica 24. saatte 100 uM’dan, 48. ve
72 saatlerde ise 50 pM’lik dozlardan itibaren NiCl,’tiin hiicre
proliferasyonunu istatistiksel olarak azalttigini ortaya koyduk.

Bir kanser hicresinin tek bir hiicreden ¢ogalip koloni olusturmasi
bir kanser hiicre belirteci 6zelligidir. Bu siire¢ bir kanser hiicresinin
bulundugu yerde ¢ogalmasindan, uzak doku metastazinda homing
yapmasi esnasina kadar kullandigi en 6nemli yeteneklerindendir

(22).

Erkan KAHRAMAN et al.

Bu amagla NiCl, uygulamasinin A549 hiicrelerinin koloni olusturma
yetenekleri Gzerine olan etkilerinin belirlenmesi igin koloni
formasyonu analizi gergeklestirdik ve IC50 dozlarinda NiCl,
uygulamasinin  A549 hiicre dizilerinin koloni olusturabilme
yeteneklerini baskiladigini gésterdik.

Sonug olarak, yapmis oldugumuz galisma ile NiCl, uygulamasinin,
kiglk hiicreli olmayan akciger kanseri hicre dizilerinin doz ve

zaman bagimh olarak hicre canhhgini ve koloni olusturma

yeteneklerini azalttig gosterilmistir.
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Sunumu

Abstract

Background: The mesh orsuture migrations have always been problematic
situations and seen after several methods of stress urinary incontinence
surgeries including both colposuspensions and mid-urethral sling
interventions. The application of Burch colposuspension rather than mid-
urethral slings has been increased in recent years due to mesh migration
and other complication risks.

Case Report: 53 years-old female patient admitted with complaint of
disuria and hematuria. She had a history of Burch colposuspension during
abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy six years
ago. A cystoscopic evaluation demonstrated stones at 11 and 1 o’clock
position on the bladder neck which occured with existence of migrated
suture material.

Conclusion: Suture migrations should always be kept in mind even in a
patient with history of Burch colposuspension admitting with lower urinary
tract symptoms. So, cystoscopic evaluation and detailed anamnesis are
essentials especially in patients who had undergone mid-urethral sling,
colposuspension or hernia repair surgeries.

Keywords: Burch, suture, migration, hematuria, cystoscopy.

0z

Giris: Mes veya sutlr migrasyonlari hem kolposispansiyonlar hem de orta
Uretral aski teknikleri de olmak lizere gesitli stres driner inkontinans
ameliyatlarindan sonra gorilebilen problemlerdendir. Bu nedenle son
yillarda orta dretra aski yontemleri yerine daha siklikla Burch aski
dikislerinin kullanimi artmustir.

Olgu: 53 yasinda kadin hasta diziri ve hematiri sikayeti ile basvurdu.
Hikayesinden alti yil 6nce abdominal histerektomi ve bilateral salpingo-

ooferektomi sirasinda Burch kolposispansiyonu yapildigi 6grenildi.
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Migrated Burch Suture : A Case Report Presenting With Macroscopic
Hematuria

Sistoskopik degerlendirmede mesane boyunu saat 11 ve 1
hizasinda Uzerinde tas bulunan migrate sutir materyalleri
izlendi.

Sonug: Alt Uriner sistem semptomlari ile basvuran Burch
kolposiispansiyon oykiisii olan bir hastada sitiir migrasyonu
olabilecegi daima akilda tutulmahdir. Bu nedenle, sistoskopik
degerlendirme ve ayrintili anamnez alinmasi 6zellikle orta liretra
aski cerrahisi, kolpostspansiyon veya fitik onarimi gegiren
olgularda esastir.

Anahtar Kelimeler: Burch, hematuri,

sutlr, migrasyon,

sistoskopi.

Background

Urinary incontinence (Ul) is an important burden of health
problem which also brings sociopsychological problems. In 2020,
the incidence rate of overall Ul is 21.9% and remission rate is
33.3% whereas the incidence rate of stress urinary incontinence
(SUI) is 14.9% and remission rate is 37.9%[1]. There are two
common and sometimes overlapping causes in SUI which are
urethral hypermobility and weakness of urethral sphincter. Non-
absorbablemid-urethral mesh slings are commonly preferred
surgical interventional treatment modalities for SUI which have
been defined as standard of care by American Urogynecologic
Society. But with certain complications as mesh erosions and
infections Federal Drug Administration (FDA) has been defensing
against common usage of them in the recentyears[2]. This has
increased the application of Burch colposuspension rather than
mid-urethral slings in recent years. But still a mesh or suture
migration has always been a problematic situation and seen
after several methods of SUl surgeries including both
colposuspensions and mid-urethral sling interventions.

Here we present a case who admitted with hematuria due to
migration of Burch colposuspension sutures to the bladder neck
and formed concomitant bladder stones. A written informed

consent was signed by the patient for this case presentation.

Case Report
A 53 years-old female patient admitted with complaint of disuria

and hematuria.

Migrate Burch Siitiirii: Makroskopik Hematiiri ile Basvuran Olgu
Sunumu

She had no previous history of urinary system stones whereas had a
history of total abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-
oophorectomy because of a malign cervical smear six year sago. The
patient has been informed that during the surgical procedure they
also performed a variant of concomitant colposuspension
procedure. There were no history of adjuvant radiotherapy or
chemotherapy. Her urine analysis and urine culture showed no
findings of an infection. A plain graphy showed two opacities
resembling bladder stones. Urinary ultrasonography documented 2
and 1 cm two hyperechogenic stones at the bladder close to the
bladder neck. A cystoscopic evaluation demonstrated stones at 11
and 1 o’clock position on the bladder neck which occured with
existence of migrated suture material (Figure 1). Pneumotic
lithotripsy was performed with Lithoclast Master™ (EMS SA
Switzerland®) and N-gage™ basket (Cook Medical®) was used to
collect the stone fragments. The migrated suture material was
grasped and pulled outsidewith a foreign body forceps through 22

Fr cystoscope (Karl-Storz®).

Stone
L ¢ Bladder

Figure 1. The demonstration and pneumotic lithotripsy of stone located on
migrated suture material over bladder mucosa. (A) White arrow showing
the migrated suture material at bladder neck. (B) White arrow
demonstrating the pneuomotic lithotripsy process.

Discussion

Hematuria and dysuria are most commonly seen lower urinary
tract symptoms (LUTS). There are plenty of underlying pathologies
showing initial presentation with LUTS. Differantial diagnosis with
a detailed medical anamnesis are essentials at this point. There
are certain possible mesh or suture migrations due to hernia
repairs, midurethral sling and colposuspension interventions. The
initial mesh erosion to the bladder was published on 1994 which
has been seen in a case with a pastlaparoscopic inguinal hernia

repair(3].
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From that time plenty of cases has been presented in literature
with different underlying surgical interventions. There exists
examples of mesh migrations related to Transobturator Tape
(TOT) and Tension-free Vagina ITape (TVT) procedures in
literature[4].

As for Burch colposuspension the procedure is mainly applied with
a non-absorbable suture material which usually passes through
the paravaginal fascia[4]. This seems to rule out any risk of mesh
migration. However in 2017 Shapiro et al. described two cases of
Burch colposuspension which has presented with delayed
migration of suture material in to the bladder[2]. The cases were
67 years and 48 years old women who had undergone Burch
colposusension 10 and 6 years ago respectively. In both the
cystoscopic evaluation demonstrated the migrated suture
matetrials passing through the bladder mucosa.

The colposuspension procedures are essential to come over the
SUl especially because of urethral hypermobility. In Burch
colposuspension sutures only go from below to above to the
Cooper ligament[5]. Easier application and lower complication
risks supported Burch colposuspension in recent years. But still
there exists a risk of suture migration in to the bladder. So the
general recommendation for colposuspension surgeries is to

provide a cystoscopic control at the end of procedures[5].

Tahsin Batuhan AYDOGAN et.al.

Conclusion

A good urogynecologic anamnesis and cystoscopy are still
indispensables points during the hematuria evaluation. Suture
migrations should always be kept in mind even in a patient with
history of Burch colposuspension admitting with lower urinary tract

symptoms.
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Alt Genital Sistem Siiperfisial Myofibroblastomunun Tamoksifen

ile iliskisi: Bir Olgu Sunumu ve Literatiiriin Gézden Gegirilmesi

Relationship Of The Lower Genital Tract Superficial
Myofibroblastoma With Tamoxifen: A Case Report and Review Of

The Literature

0z
" * i i i
Hakan COKMEZ*0000-0002-8912-328X Amag: Bir vajinal superfisial myofibroblastoma olgusunu, tamoksifen

. " ] } :
Getin AYDIN® 0000-0001-7597-5572 kullanimi ile iliskisi bakimindan literatiiri de gézden gegirerek sunmak.

Feyza GULGEL SEN* 0000-0001-6278-7388 Olgu: invaziv duktal meme karsinomu nedeniyle dért yil adjuvan
tamoksifen tedavisi almis ve rutin genital muayene sirasinda vajinal polip
saptanmis 48 yasinda nullipar olguya vajinal polip eksizyonu uygulandi.
Polip histopatolojisi stiperfisial myofibroblastoma olarak raporlandi.

Sonug: Oykiisinde tamoksifen kullanimi olan kadinlarin takibinde,
asemptomatik siperfisial myofibroblastoma lezyonlarinin atlanmamasi

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin L . el
bakimindan vulvo-vajinal inspeksiyonun yapilmasi gerektigini disiiniiyoruz.

Hastaliklari ve Dogum Klinigi, lzmir, Turkiye Anahtar Kelimeler: Siperfisial myofibroblastoma, tamoksifen, meme
karsinomu

Abstract

Objective: To present a vaginal superficial myofibroblastoma case by
reviewing the literature regarding its relation with tamoxifen use.

Case: A 48-year-old nullipar patient who had been treated with adjuvant
tamoxifen for four years due to invasive ductal breast carcinoma and was
diagnosed with a vaginal polyp during routine genital examination. Polyp
histopathology was reported as superficial myofibroblastoma.
Conclusion: We think that vulvo-vaginal inspections should be performed in
order to not miss asymptomatic superficial myofibroblastoma lesions in the
follow-up of women with tamoxifen use.

Yazisma yazan: Hakan COKMEZ Keywords: Superficial myofibroblastoma, tamoxifen, breast carcinoma

izmir Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Giris
Kadin Hastaliklari . . I . . A,
Tamoksifen bir non-steroid 6strojen reseptéor modilatoridir. Meme

ve Dogum Klinigi, izmir, Tiirkiye L T . . . .
& gl ’ Y hilcresi Uzerinde, Gstrojen reseptoriine baglanarak hiicresel mekanizmasi

Email: hakancokmez@hotmail.com hala bilinmeyen, olasi reciprocal stroma-epithelium interactions ile
apoptozisi uyarmaktadir [1]. Bu etkisinden meme kanserinde, hormonal
adjuvan tedavi igin uzun vyillardir faydalaniimaktadir. Tamoksifen ayni
sekilde Ostrojen reseptorleri yoluyla, kadin genital sisteminde memedeki
etkisinin tam tersi, hiicre proliferasyonunu uyarmaktadir. Bu etkisi

endometriumda endometrial hiperplazi, polip, adenokarsinom, sarkom [2]

ve overde kistlere [3] neden olabilmektedir.

Gelig Tarihi:29.07.2020
Kabul Tarihi:18.08.2020
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Ayrica literatlirde uterine tumor resembling ovarian sex cord
tumor [4], ve superfisial myofibroblastom [5,6] tamoksifen ile
olasi iliskisinden de bahsedilmektedir. Myofibroblastom ayni
immunohistokimyasal 0Ozelliklere sahip olarak memede de
gorulebilmektedir [7]. Bu nedenle, tamoksifenin mekanizmasi
hala bilinmeyen memedeki hiicre apoptozisini uyarici etkisinin
anlagilmasinda, alt genital sistemdeki myofibroblastom
gelisiminin incelenmesinin kilit nokta oldugunu dusintyoruz.

Bu olgu sunumundaki amacimiz, meme kanseri nedeniyle
tamoksifen tedavisi altinda gelismis bir stperfisial vajinal
myofibroblastom olgusunu; myofibroblastomun, literatlrdeki
immunohistokimyasal ozellikleri ve tamoksifen ile iliskisini

gozden gegirerek sunmaktir.

Olgu
Meme kanseri nedeniyle dort yil tamoksifen tedavisi almis olan
48 yasinda nullipar kadin hasta, rutin kontrol amaciyla tibbi
onkolojiden klinigimize gonderildi. Olgu 2011 yilinda invaziv
duktal karsinom nedeniyle mastektomi olmus. TUmérin
histolojik derecesi grade 3, immiinohistokimyasal incelemesi
Ostrojen reseptorl (ER) 5% (3+), progesteron reseptori (PR) 1%
(2+), cerb b-2 (3+), p53 60% (3+), ki-67 proliferasyon indeksi 60%
olarak raporlanmistir. 2013 yilinda tamoksifen tedavisine
baslanmis ve 4 yil slreyle devam etmistir. Olgunun vajinal
spekulum ile inspeksiyonunda vajen distal % arka duvardan
kaynakli, saph, yaklasik 3cm boyutlarinda, yuzeyi dlzgin,
polipoid yapida lezyon izlendi (Resim 1). Bunun disinda olgunun
jinekolojik muayene ve pelvik ultrason bulgulari olagandi. Olguya
vajinal polipektomi uygulandi (Resim 2). immiinohistokimyasal
incelemesi CD-44 negatif, faktor Xl negatif, kalponin fokal
pozitif, CD-34 pozitif, ER pozitif, PR pozitif, desmin pozitif,
vimentin pozitif, CD-99 pozitif olan polip histopatolojik olarak
superfisial myofibroblastoma tanisi almistir. Hastadan tibbi
sunumunda

bilgilerinin  bu  olgu paylasilmasina  dair

bilgilendirilmis onam alinmistir.

Relationship Of The Lower Genital Tract Superficial Myofibroblastoma With

Tamoxifen: A Case Report and Review Of The Literature

Resim 1: Preoperatif gériinim

Resim 2: Polipektomi materyali

Tartisma

Superfisial myofibroblastoma, kadin genital sisteminde en sik
vajinada yerlesen [7], boyutlari 0.4 ile 6.5 cm arasinda degisen
[5,6], genelde polipoid yapida [5] bir timordir. Literattrdeki
myofibroblastoma vaka serilerinde, yas araligi 23-80 arasinda
degismektedir [5-7]. Sunulan superfisial myofibroblastoma
olgusu timor yerlesim yeri, boyut, yapi ve yas araligi bakimindan
literatdr ile uyumludur.

Superfisial myofibroblastoma patogenezi hakkinda net bir bilgi
yoktur [8]. Bununla birlikte, Laskin et al.[5] sunduklari 14
superfisial myofibroblastoma olgusunun Uglinde, Ganesan et
al.[6] sunduklar 11 superfisial myofibroblastoma olgusunun
yedisinde tamoksifen kullanim  Oykiisi  oldugunu ifade
etmiglerdir. Sunulan olgumuza, vajinal polip tanisi aldigi tarihten
bir yil 6ncesine kadar, yaklasik dort yil stiren tamoksifen tedavisi

uygulanmisti.
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Ostrojen reseptorlerinin  tamoksifen ile baglanmasi reciprocal
stroma—epithelium interactions ile kadin alt genital sisteminde

subepitelyal stromal hiperplaziye yol agabilmektedir [1,9].

Nitekim, stromal kaynakl timorlerin  immiinohistokimyasal

belirteci desmin ve vimentin myofibroblastoma

[6,10].

stperfisial

olgularinin ¢ogunlugunda pozitiftir Superfisial

myofibroblastoma olgularinda genelde ER pozitifligi de mevcuttur,

ancak tamoksifen kullanan olgularda spesifik bir

immiinohistokimyasal belirte¢ yoktur [6]. Vajinal superfisial

myofibroblastoma benign karakterde olmasina ragmen literatirde
Stewart et al.[11] bir olguda niiks bildirmislerdir. Bugline kadar
vajinal slperfisial myofibroblastomada malign transformasyon

bildirilmemistir. Bununla birlikte ¢ogu vajinal poliplerin

asemptomatik olmasi nedeniyle tamoksifen ile iliskili superfisial

myofibroblastoma olgularinin ~ ¢ogunun  kayit edilmedigini

disinmekteyiz.

Hakan COKMEZ et.al.

Dolayisiyla, tamoksifen kullanim 6ykist olan kadinlarda vulvo-
vajinal inspeksiyonun, asemptomatik polipoid lezyonlar bakimindan
daha dikkatli yapilmasi ile giderek artan

sayida superfisial

myofibroblastoma olgu serilerinin bildirilecegi kanisindayiz.

Sonug olarak, tamoksifenin meme dokusunun tersine, kadin genital
sistemindeki stromal proliferasyonu indlkleyici etkisi ile gelisen
stiperfisial myofibroblastomanin atlanmamasi bakimindan, meme
kanseri nedeniyle tamoksifen tedavisi almis olgularin izleminde,

periyodik pelvik muayene mutlaka bulunmalidir.
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ileri Anne Yasi Gebeliklerine Yaklasim

Management of Pregnancies at Advanced Maternal Age

0z

ileri anne yasi gebelikleri icin genel olarak kabul géren bir yas siniri yoktur.
Ancak literatlirde genellikle 40 yas Uzerindeki gebelikler ileri anne yags
gebeligi olarak kabul etmektedir. Net bir tanimi olmamasindan dolayi kesin
bir sikhk belirtilememektedir. Sanayilesmis ve gelir seviyesi yiksek
toplumlarda daha siktir. Bu gebelikler cesitli komplikasyonlari birlikte
getirmektedir. Oosit kalitesinin azalmasi, uterin ve hormonal fonksiyonlarda
degisiklikler nedeniyle spontan abortus riski artmaktadir. Erken gebelik
doneminde ektopik gebelik riski ve andploidi riski artmaktadir. Andploidi
riskinin yaninda konjenital malformasyon riski de artmaktadir. En sik
rastlanan malformasyonlar kardiyak malformasyonlardir. Gebelerin yagsi ile
birlikte eslik eden kronik medikal hastaliklarin riski nedeniyle maternal
morbidite ve mortalite artmaktadir. Artan anne yasi ile birlikte amnion sivi
embolisi, obstetrik sok, bobrek yetmezligi, yogun bakim nitesi yatis riski
artmaktadir. Bu gebeliklere en sik eslik eden hastalik hipertansiyon ve
diyabet olup Ozellikle obez ve asirt kilolu gebelerde sik
rastlanmaktadir.Plasenta previa igin gebelik yasi bagimsiz risk faktoridar.
ileri anne yas gebeliklerinde perinatal morbiditenin en dnemli nedenleri
preterm dogum ve disiik dogum agirligidir. Olii dogum riski 35 yas Ustii
gebeliklerde, geng yas grubuna gore %65 oraninda artmis olarak saptanmis
ve fetal kayiplar genellikle 37. haftadan sonra gergeklesmistir. Bu nedenle
37. haftadan sonra gebenin bebek hareketlerini saymasi, obstetrisyenin
biyofizik profilini degerlendirmesi ve 39. haftadan sonra elektif indiksiyon
uygulanmasi Onerilmektedir. 35 yas Uzerindeki gebelerde distosi ve
sezaryen orani artmistir. ileri anne yas gebelerin preterm dogumlari sonrasi
bebeklerin prognozu geng anne gebelikleri ile karsilastirildiginda beklenin
aksine daha iyi seyretmistir. ileri anne yasi ile birlikte postpartum dénemde
maternal mortalite sikligi da artmakta ve bunun nedeni olarak eslik eden
ko-morbid hastaliklar suglanmaktadir.

Anahtar Kelimeler: ileri anne vyasi, Anéploidi, Abortus, Morbidite,

Mortalite, Gebelik
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Abstract

Pregnancies at advanced maternal age (AMA), that is,
childbearing in women over a certain age does not have an
accepted threshold in literature. In general, however, studies
consider maternal age over 40 as pregnancy at AMA. Lack of a
clear-cut description makes it impossible to conclude a definite
figure on its incidence. Industrialized countries with higher
income levels accommodate AMA pregnancies more frequently.
Such pregnancies come with various complications. During the
early weeks of gestation, patients are posed with the risk of
ectopic pregnancy and an increased risk of aneuploidy as well as
an elevated risk of spontaneous abortion due to deteriorated
egg quality and alterations in uterine and hormonal functions.
Risk of congenital malformations also raises with AMA. The most
common congenital malformations are cardiac malformations.
Maternal morbidity and mortality increase due to the risk of
chronic medical diseases accompanying the age of pregnant
women. AMA also brings along higher incidences of amnion fluid
embolism, obstetric shock, renal failure, and hospitalization at
the intensive care unit. In such pregnancies, the most common
concomitant disorders are hypertension and diabetes mellitus
which are particularly prevalent in overweight and obese
women. AMA is an independent risk factor for placenta previa.
Major causes of perinatal morbidity in pregnancies at AMA are
preterm delivery and low birth weight. Risk of stillbirth is
increased by 65% in women above the age of 35 compared to
the younger group, and most of fetal death arise after 37 weeks
of gestation. Therefore, such pregnant women are instructed to
count fetal movements and attending obstetricians are
recommended to evaluate biophysical profile and to offer
elective induction of labor after week 39. Pregnant women
above the age of 35 experience dystocia and Cesarean section
more frequently. Following the preterm deliveries born by
women at AMA, prognosis of infants was found to be better than
infants born to younger mothers, on contrary to expectations.
The rate of postpartum maternal mortality also increases with
AMA which is attributed to the comorbid disorders.

KeyWords: Advanced Maternal Age, Aneuploidy, Abortion,

Morbidity, Mortality, Pregnancy

Management of Pregnancies at Advanced Maternal Age

Tanim

ileri anne yasi gebelikleri i¢in tim diinyada kabul gérmis bir sinir yas
degeri yoktur (1). Down sendromu gibi kromozomal anomalilerin
degerlendirilmesinde, amniyosentez gibi girisimsel tanisal islemlerde
ve bazi galismalarda yas siniri 35 olarak kabul edilmektedir (2). Fakat
calismalarin ¢ogu 40 yas Uzerindeki gebelikleri ileri anne yasi gebeligi
olarak kabul etmektedir (3). Bazi ¢alismalarda ise g¢ok ileri anne yasi
gebeliklerinden bahsedilmektedir. Bu g¢alismalarda 45 veya 50 yas
Uzerindeki gebelikler incelenmistir (4, 5).

Epidemiyoloji

ileri anne yasinin net bir taniminin olmamasindan dolayi kesin bir
siklik belirtmek oldukga zordur. Adélesan gebelikler geri kalmis ve
gelismekte olan Ulkelerde sik gorilmekteyken (6) ileri anne yasi
gebelikleri sanayilesmis ve gelir seviyesi ylksek olan toplumlarda
daha siktir (7). Evlilik yasinin geciktirilmesi, ikinci evlilikler,
kontrasepsiyon yontemlerinin ge¢cmise gore daha etkili olmasi, egitim
ve kariyer amaglar gibi nedenlerle gebelik yasi son yillarda daha
siklikla ertelenmektedir (7). Ayrica yardimci Greme tekniklerinin

gelismesi ile over rezervi disiik olan ileri yas kadinlarda gocuk sahibi

olabilmektedir (8). Bunun disinda, perimenopozal kadinlarin
kontrasepsiyon kullanmamasi veya kullandigi yontemi erken
birakmasi  gibi nedenler ile istenmeyen gebeliklere de

rastlanmaktadir. Yapilan c¢ahsmalar bu gebeliklerin bir kisminin
abortus ile sonuglandigini géstermektedir (9).

Amerika’da yapilan bir ¢alismaya gore 35 yas Uzeri gebeliklerin orani
2000 yilinda %9 iken 2014 yilinda %23 olarak saptanmistir. Ayni
¢alismaya gore ilk dogum yasi 1970 yili ile 2014 yili arasinda 5 yil artis
gostermistir (10).

Erken Gebelik Doneminde Goriilen Problemler

Gebelik yasi ile abortus riski arasinda addlesan gebelik donemi harig
pozitif korelasyon mevcuttur. Abortuslar genellikle 6. ile 14. gebelik
haftasi arasinda gergeklesmektedir (11). Anderson ve ark.herhangi bir
neden ile hastanede yatan gebeler ile yaptigl ¢alismada 20-24 yas
arasi kadinlarda spontan abortus sikhgi %11.1 iken, 35-39 yas arasinda
%24.6, 40-44 yas arasinda %51, 245 vyas icin ise %93.4 olarak
saptanmistir (1,12). The First and Second Trimester Evaluation of Risk
(FASTER) ¢alismasinda 10 ile 14 hafta arasindaki spontanabortuslar
kargilastirilmigtir. 35-39 yas arasindaki gebeliklerde %1.5, 240 yas
gebeliklerde ise %2.2 olarak saptanmistir. Artmis spontan abortus
riski anoploidi riskinin artmasi, oosit kalitesinin azalmasi, uterin ve

hormonal fonksiyonlarda degisiklik ile iliskilendirilmistir (13).
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Ektopik Gebelik

Ektopik gebelik (EG),ilk trimesterdeki maternal mortalitenin en sik
nedenidir (14). Risk faktorleri arasinda yas onemli bir yer
tutmaktadir. Diger risk faktorleri olan gegirilmis EG 06ykusd,
gecirilmis pelvik inflamatuar hastalik, sigara kullanimi, multiple
sekstel partner gibi faktorler yas ile iliskili etkenlerdir (14).
Anderson ve ark yaptigi calismada 20-24 yas arasindaki gebelerde
EG riski %1.5 iken, 35-39 yas arasinda %4, 40-44 yas arasinda %5.8,
>45 yas ise %7 olarak saptanmistir (12).

Kromozomal Anomaliler

Disi fetls oositleri intrauterin hayatin 20. haftasinda pik seviyesine
ulasir. Bu asamadan sonra ovulasyona kadar metafazin 1.
asamasinda duraksar. Bu duraksama ne kadar uzun sirerse
kromozomal ayrilmamaya bagli andploidi riski o kadar artar (15).
Bu durum birgok ¢alisma ile kanitlanmistir. Morris JK.ve ark.
yaptigi c¢alismada CVS ile saptanan trizomi 13,18 ve 21
degerlendirildiginde 18 yasindaki gebelerde trizomi riski 1/710
iken 49 yasindaki gebelerde ise 1/10 olarak saptanmistir (16).
Hook ve ark.yaptigi calismada ise biitiin kromozomal anomalilerin
yas ile iliskisi degerlendirilmistir. 19 vyasindaki gebelerin
kromozomal anomali riski 1.8/1000 iken 49 yasindaki gebelerin
kromozomal anomali riski 149.3/1000 olarak saptanmistir (17).
Ulkemizde Dede H. ve ark. 35 yas iizerindeki gebelerde yaptig
amniyosentez sonuglarina gore gebelerin %4.07’sinde kromozomal
anomali saptanmistir (18). Bu hastalarin yonetiminde; daha duyarl
olmasi, yalanci negatiflik oraninin disiik olmasi ve gilivenli olmasi
nedeni ile Non-invaziv prenatal tarama testi (NIPT) o&ne
¢tkmaktadir (19). Anne vyasi ile iliskisi olmayan kromozomal
anomali XYY’dir (17). Otizm ile iliskili bozukluklar ise artmis baba
yasl ile iliskilendirilmistir (20).

Konjenital Malformasyonlar

Kromozomal anomalisi olmayan ileri anne yas gebeliklerinde
konjenital riskinde mevcuttur. Bu

malformasyon artis

malformasyonlar arasinda en fazla risk artisi kardiyak
malformasyonlarda goériilmektedir (21). The US National Birth
Defects Prevention Study (NBDPS) calismasinda 25-29 vyas
arasindaki gebeler ile 240 yas gebeler karsilastiriimistir. Kardiyak
defekt (OR 2.9), 6zefagial atrezi (OR 2.9) ve hipospadias (OR 2.0)
riski artmigtir (22).

Geg Gebelik Problemleri

Gebelerin yasina bagl kronik medikal hastaliklarinin yaninda
artmis parite ve ¢ogul gebelikler nedeni ile morbidite ve mortalite

artmaktadir.
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Amerika’da yapilan bir galismada, 25-29 yas arasindaki gebeler ile
>40 yas Uzeri gebelikler karsilastiriimistir. Bu gebelerde amnion sivi
embolisi riski 8 kat, obstetrik sok riski ise 3 kat artmistir. 45-49 yas
arasindaki gebeliklerde 16 kat artmis bobrek yetmezligi riski,
yaklagitk 5 kat artmis yogun bakim Unitesi yatis gereksinimi
saptanmistir (23). Bu riskler irk, sigara kullanimi, egitim seviyesi,
evlilik durumu parite, viicut kitle indeksi (VKi), eslik eden ko-morbid
hastaliklar gibi bircok etkene gore degisiklik gbstermektedir.

Bu gebeliklere en sik eslik eden hastalik hipertansiyon ve diyabettir.
Ozellikle obez ve asiri kilolu gebelerde sik rastlanmaktadir (1).
Hipertansiyon: 30-34 yas arasi gebelikler ile 35 yas tzeri gebelikler
karsilagtirildiginda  2-4 kat artmis risk saptanmaktadir (24).
Hipertansiyonun yaninda preeklampsi riski de artis gostermektedir.
Genel obstetrik popllasyonda preeklampsi riski %3-4 iken, 50 yas
izeri gebeliklerde %35 olarak saptanmistir (25). Ulkemizde
Cambaztepe B. ve ark yaptigi calismada preeklampsi sikligi 20-35 yas
arasindaki gebelerde %1.6, 40 yas Uzerindeki gebelerde %4.7 olarak
saptanmistir (26). Gebelikte rastlanan hipertansif bozukluklar
arttikca preterm dogum, SGA'lI bebek, sezaryen ile dogum ihtimali
artmaktadir.

Diabetes Mellitus: Diabetes Mellitus (DM) ve Gestasyonel DM
insidansinda 20-29 yas arasi gebelikler ile karsilastinldiginda, 40 yas
lizerindeki gebeliklerde 3-6 kat risk artisi izlenmistir (27). Ulkemizde
Glducl N. ve ark. yaptigi calismada 40 yas lzerindeki gebelerde
GDM gorilme orani 7.84 kat yiksek saptanmistir (28). Bu oranin
VKi'nin artisi ile dogru orantili oldugu belirtilmistir.

Plasental Bozukluklar: Plasenta previa igin gebelik yasi bagimsiz risk
faktorudar. 20-29 yas arasi gebelikler ile karsilastirildiginda, 240 yas
gebelerde 10 kat risk artisi izlenmistir. Bunun yaninda yas ile birlikte
olusan parite artisi da dnemli bir etkendir (29). Ulkemizde Baser E.
ve ark yaptigi calismada 40 yas lzerindeki gebelerde plasenta previa
sikhiginin %3.7 oldugu saptamistir (8).

Plasenta dekolmani da parite ve yas ile iliskilendirilmistir. Ulkemizde
Cetin BA ve ark. yaptigi calismada 40 yas Ulzerindeki gebelerde
plasenta dekolman sikhg %1.2 olarak saptamistir (30). Fakat en
onemli etken hipertansif bozukluklar olarak degerlendirilmektedir.
Perinatal Morbidite: Preterm dogum ve disik dogum agirhigi
morbiditenin en &nemli nedeni olarak gériilmektedir. isveg’te
yapilan bir ¢alismada 40-44 yas ve 245 yas gebelerin 32. haftadan
%1.8 ve %2.24 olarak

once dogum gergeklestirme ihtimali

saptanmistir (31).
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Ulkemizde Sekeroglu M. Ve ark.yaptigl calismada 35 vyas
Gzerindeki gebelerde %23.6 oraninda 37. haftadan 6nce dogum
gerceklesmis, bebeklerin %14’tG 2500 gr'in altinda dogmustur
(32).

Perinatal Mortalite: 35 yas Uzeri gebelikler incelendiginde geng
yas grubuna goére %65 oraninda artmis Ol dogum riski
bulunmaktadir (33). Fetal kayiplar genellikle 37. haftadan sonra
gerceklesmektedir. Anomali olan fetisler degerlendirme disi
tutuldugunda, eslik eden medikal hastaliklar ve sigara en 6nemli
risk faktériadir. 20'li yaslardaki gebelerde 41. haftadaki fetal
kayip riski 40 yas tGzerindeki gebelerde 39. haftada gorilmektedir
(34). Bu nedenle 37. haftadan sonra gebenin bebek hareketlerini
saymasl, obstetrisyenin biyofizik profilini degerlendirmesi ve 39.
haftadan sonra elektif indiiksiyon uygulanmasi 6nerilmektedir.
Neonatal Oliim: ileri yas gebelerin ve genc yas gebelerin
preterm dogumlari sonrasi bebeklerinin prognozu ilgi ¢ekicidir.
Kanada’da yapilan bir ¢alismada 33. haftadan 6nce gergeklesen
dogumlarda ileri yas gebelerin bebeklerinin prognozunun daha
iyi oldugu saptanmistir (OR 1.047). Bunun nedeni antenatal
steroid uygulamasi, sezaryen dogum ve uyusturucu madde
kullaniminin azlig1 olarak gosterilmistir (35).

Cogul Gebelik: Hem spontan hem de yardimc Ureme
tekniklerine bagli ¢ogul gebelik ihtimali artmistir (36). “Neonatal
olum” kisminda belirttigimiz Gzere ¢ogul gebeliklerde de ileri yas
gebelerin bebeklerinin prognozu iyi olmaktadir.

Dogum eylemi ve Sezaryen Dogum: 35 yas Uzerindeki gebelerde
distosi ve sezaryen orani artmistir. Amerika’da yapilan ¢alismada
ortalama primer sezaryen orani %22 iken, 50 yas lizeri gebelerde
%61 olarak saptanmistir (37). Ulkemizde Sak S. ve ark yaptigi

¢alismada 40 yas ve Uzeri gebeliklerde sezaryen orani %98

saptanmistir (38).

Management of Pregnancies at Advanced Maternal Age

Ulkemizde Cakmak DB ve ark. yaptigl calismada 35 yas altindaki
gebelerde sezaryen orani %39.8, 35 yas ve Uzerindeki gebelerde ise
%53.2 olarak saptanmistir (39).Sezaryen nedenleri arasinda anne
istegi onemli bir yer tutmaktadir. Bu gebelerde dogumun 1. evresinde
uzamadan ¢ok 2. evresinde uzama saptanmistir. Operatif dogum
oraninda da benzerlik mevcuttur. Ayni zamanda sezaryen sonrasi
vajinal dogum vyapan hastalarda uterin riptlr ihtimali de artmis
olarak saptanmustir (40).

Maternal Mortalite: Amerika’da yapilan bir galismada 25-29 yas
arasl, 35-39 yas arasi ve 40 yas lzeri gebeliklerde maternal mortalite
riski sirasi ile 9-21-46/100 000 olarak saptanmistir. Maternal
mortaliteden en ¢ok eslik eden ko-morbid hastaliklar suglanmaktadir
(41). Ulkemizde 2005 yili verilerine gdre 20-24 yas araligindaki
gebelerde 10.2/100 000 iken,45-49 yas araligindaki gebelerde ise
146.7/100 000 olarak belirlenmistir (42).

Dogum Sonrasi D6nem

Medikal: Gerek gebeligin fizyolojik degisiklikleri gerek ise gebelik ile
ilgili komplikasyonlarin yogunlugu dogum sonrasi donemde ileri yas
annelere risk olusturmaktadir. Amerika’da yapilan bir galismada son
dogum 40 yas Oncesi ve 40 yas sonrasi gerceklesen anneler
karsilastirildiginda 40 yas ve (zerinde dogum yapan kadinlarda
hemorajik inme sikhiginin fazla oldugu saptanmistir(OR: 1.5) (43).
Cocuk Gelisimi: Daha olgun ebeveynlere sahip olmak bebekler ve
cocuklar icin avantajdir. ingiltere’de yapilan bir ¢alismada 5 yasina
kadar olan olan gocuklarda kazalara bagli yaralanmalar, asilanma
orani, dil gelisimi ve sosyal gelisim ileri yas ebeveyni olan gocuklarda
daha iyi oldugu saptanmistir. Bunun nedeninin ebeveynlerde daha
fazla 6zveri, sabir olmasi; ekonomik ve duygusal olarak daha stabil

olmak oldugu disinulmektedir (44).
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