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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 i¢in gonderilen
galismalar; orijinal, bagka bir dergide degerlendirme siirecinde olmayan

ve daha 6nce basilmamig olmasi kosullariyla kabul edilir.

Dergiye gonderilen makale bigimsel esaslara uygun ise, bas editor ve en
az yurt igi-yurt disi iki danigman incelemesinden gegip gerek goruldugi
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 galismayi planlamali veya gergeklestirmeli,
galismanin  yazilmasinda, gozden gegiriimesinde ve son halin
onaylanmasinda rol almalidir. Bilimsel kriterleri karsilayan bir metnin
ortaya ¢tkmasi tiim yazarlarin sorumlulugudur.

ETiKSEL SORUMLULUK

insan calismalari ile ilgili tim 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 yapildig1 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 ¢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 alinmaldir. Gonderilmis makalelerdeki tim yazim ve gramer
hatalari sunulan verileri degistirmeksizin editoér tarafindan duzeltilir.

Yazim ve gramer kurallarina metin yazimi yazarlarin sorumlulugundadir.

TELIiF HAKKI BiLDIRIMIi

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 igik 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 olmamaldir.

Olgu Sunumlari: Dergi, tibbin her alanindaki belirgin 6neme haiz olgu
sunumlarini yayinlar. Yazar sayisi 6’y1, 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 ¢alismayr 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 bolumU 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 aciklayin. 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.



http://www.wma.net/e/policy/b3.htm
http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/b3/index.html
mailto:idhdergi@yahoo.com
http://orcid.org/

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 6zl 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 numaralandiriimalidir. 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 olmaldir.

Dergi makaleleri igin 6rnek

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

Komite veya yazar gruplari igin 6rnek

The Standard Task Force, American Society of Colon and Rectal

Surgeons: Practice parameters for the treatment of haemorrhoids. Dis

Colon Rectum 1993; 36: 1118-20.

Kitaptan konu igin 6rnek

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

Kitap igin 6rnek
Bateson M, Bouchier I. Clinical Investigation and Function, 2nd edn.

Oxford: Blackwell Scientific Publications Ltd, 1981.

iLETiSimM

Dog. Dr. Tuncay KIRIS

Bas Editor

izmir Hastanelerine Yardim ve Bilimsel
Aragtirmalari Tegvik Dernegi
Yesilyurt/ iZMIR

Tel: 0507311 46 07

e-mail. idhdergi@yahoo.com
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MAKALE GONDERIM KURALLARIMIZ

e Telif Hakki Devir Formu tiim yazarlar tarafindan imzalaniimahdir.

e Makalenin tiim yazarlari ORCID numaralarini gondermelidir.
(Http://orcid.org adresinden Ucretsiz olarak ORCID ID edinebilir ve kayit
olabilirsiniz. Dergimizin sayfa diizenine uygun olarak ; Yazinin ilk
sayfasi.)

e Etik Kurul Onayi'nin kendisi (Etik Kurul Onay Belgesi) galisma ile
birlikte gonderilmelidir.  Ayrica ¢alismanin  baghg  Etik  Kurul
Belgesi'ndeki ile birebir ayni olmalidir.

¢ Dergimizde yayinlanacak makaleler igin etik kurul onayinin alinmasi ve
galismanin materyal-yéntem boliminde ¢alismanin etik kurul onayini
aldigina dair bir agiklamanin bulunmasi zorunludur.

R,
SQ Vc;
).
W\ ™ ﬂ;
R o 5
EGE KLINIKLERi TIP DERGisi

TELIF HAKLARI DEViR FORMU

Yaziin Bashgr |
sorumlu Yazarlar:

Yazarianin sorumiuluklars:

o vanr) (s52i veya poster sunum sekilleri haric) baska hicbir yerde yaymlanmamis ve su
anda baska bir dergiveya her hangi bir yayimada degerlendirme attinda olmamalid.
Makalenin yayimlanmas: ile iigii difer yazar onaylarindan génderen yazar sorumiudur.
Belirli bir kurum tarafindan desteklenen yazilar icin gerekli kurum onayinin alinmasindan
yazarlar sorumludur.

o vaziarnbilimsel ve etik sorumiuiufu yazarlara aittir.

Yazar Adi Soyadi imza Tarih

e Olgu sunumlarinin dergimizde yayimlanabilmesi i¢in hasta/hastalarin
onaminin  alinmasi  ve olgu sunumunun giris  boliminde
'hastadan/hastalardan onay alindigi'ni ifade eden bir ctimle yer almalidir.

e Makaleniz tek dosyada olmahldir. Calisma tasarimi sirasi su sekilde
olmalidir: Tiirkge Baslik, ingilizce Baslik, Tiirkce Ozet ve Tirkce Anahtar
Kelimeler, ingilizce Ozet ve ingilizce anahtar kelimeler. Tablo/tablolar ve
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KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL

Ege Klin Tip Derg 2022;60 (1):1-6

The Role of Chest CT in Diagnosis of COVID-19
Pneumonia; Comparison With Gold Standard RT-PCR

COVID-19 Pnémonisinde Toraks BT Tetkikinin Tanidaki
Rolii; Altin Standart RT-PCR ile Karsilastirma

0z
* - - -
Ferhat CENGEL™ 0000-0002-7582-8078 Amag: Koronavirlis-2019 hastaliginda (COVID-19), bilgisayarli tomografi ve ters

Okan GURKAN* 0000-0002-7934-9154 transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonunun tanisal performanslarini irdelemek.

Elif Sargin ALTUNOK™** 0000-0002-3244-3768 Gereg ve Yontem: Calisma disi birakma kriterleri sonrasinda, toplamda 640 hasta ele
Mehmet Fatih KAYA * 0000-0003-1948-1951 alindi. RT-PCR tani i¢in altin standart olarak kabul edildi. Hastalar COVID-19 hastaligi
Sebahat NACAR DOGAN * 0000-0003-1512-5060 agisindan pozitif (BT skoru 1-3) ve negatif (BT skoru 0) olarak gruplandirildi. Pozitif

hastalar ayrica BT bulgularina gére COVID-19 igin dislk (BT skoru 1), orta (BT skoru 2)
ve yliksek (BT skoru 3) stipheli olarak alt gruplara ayrild.
Bulgular: RT-PCR sonucunda 339 hastada kesin COVID-19 tanisi konulmus, 301 hasta
ise negatif sonuglanmig olup kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. RT-PCR sonucu
pozitif ¢tkan 339 olgunun 303(%89)'tGinde COVID-19 agisindan pozitif toraks BT
bulgusu(BT skoru 1, 2, 3) bulunmaktaydi. RT-PCR sonucu pozitif ¢gikan bu 339 hastanin
36(%11)'sinda ise BT skoru O olup COVID-19 agisindan suipheli bulgu yoktu. RT-PCR
* Saglik Bilimleri Universitesi, Gaziosmanpasa Egitim sonucu negatif ¢ikan 301 hastanin 173(%57)’tinde COVID-19 agisindan pozitif BT
ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, istanbul bulgusu(BT skoru 1, 2, 3) bulunmaktaydi. Pozitif BT bulgusu (BT skorul,2,3 olan)
bulunan 476 hastanin 173(%36)’Uinde ve ayrica COVID-19'u dustindlren tipik BT
bulgulari (BT skoru 3) olan 392 hastanin 122'sinde (%31), RT-PCR negatif olarak

** Saglik Bilimleri Universitesi, Gaziosmanpasa Egitim

ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve
. sonuglanmistir.
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Istanbul
Sonug: Toraks BT tetkiki, COVID-19 tanisinda yiiksek sensitivite degerlerine sahip olup
pandemi siirecinde RT-PCR testi ile birlikte tanida kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Bilgisayarli Tomografi; COVID-19; Ters Transkriptaz Polimeraz

Zincir Reaksiyonu

Abstract

Objective: To evaluate the diagnostic performance of computed tomography (CT)
and reverse-transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) in Coronavirus Disease
2019 (COVID-19).

Methods: After exclusions, the final cohort consisted of 640 patients. RT-PCR was

Yazisma Adresi: Ferhat CENGEL considered as gold standard for diagnosis. Patients were grouped as positive or

Saglik Bilimleri Universitesi, negative (CT score 0), and positive patients were also subgrouped as low (CT score 1),

Gaziosmanpasa Egitim ve Arastirma Hastanesi, medium (CT score 2) and high (CT score 3) suspect for COVID-19 based on CT
Radyoloji Klinigi, istanbul, findings.
e-mail adresi: doc 20 1@hotmail.com Results: Of all patients, 339 patients were confirmed as positive on RT-PCR, 301

patients were negative. Of these 339 patients who had positive RT-PCR results, 303
(89%) patients had positive CT findings (CT scores of 1-3) suggestive of COVID-19 and
36 (11%) patients had a CT score of 0 and no suspicious findings for COVID-19. Of
these 301 patients who had negative RT-PCR results, 173 (57%) patients had CT
Gelis Tarihi:27/01/2021 findings suggestive of COVID-19. In 173 (36%) of 476 patients with positive CT
Kabul Tarihi: 28/12/2021 findings (CT scores 1-3), and also in 122 (31%) of 392 patients with typical CT
findings(CT score 3) suggestive of COVID-19, RT-PCR results were negative.
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The Role of Chest CT in Diagnosis of COVID-19 Pneumonia; Comparison
With Gold Standard RT-PCR

Sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy rates of CT scan in
diagnosing COVID-19 were found as 89%, 43%, 64%, 78%, and 67%
respectively.

Conclusion: Chest CT examination has high sensitivity value in the
diagnosis of COVID-19 and can be used together with RT-PCR test at
the time of pandemic.

Keywords: Computed Tomography; COVID-19; Reverse Transcriptase

Polymerase Chain Reaction

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is a disease caused by a novel
type of coronavirus, named as severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which emerged in Wuhan, Hubei Province
of China in December 2019 (1-3). This novel virus mostly affects lower
respiratory tract and causes pneumonia. Although tremendous effort
has been spent worldwide to stop the spread of infection, confirmed
cases are still increasing in many countries and due to this fact, World
Health Organization declared COVID-19 outbreak a pandemic on
January 30, 2020.

COVID-19, compared to other coronavirus-related illnesses such as
severe acute respiratory syndrome (SARS) and Middle East respiratory
syndrome (MERS), has higher transmission potential and lower rate of
mortality (4). Asymptomatic course of the infection in significant
number of cases plays a role in this potential. Given this high
transmission potential, it is crucial to isolate and treat infected cases
early. In diagnosing COVID-19, real-time reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR) is considered as gold standard,
however, false negative results are reported and affected by the
success of taking swab samples, transportation of these samples and
the performance of the kits used. CT examination can contribute to
closing the gap of RT-PCR in this regard. In studies conducted, the
sensitivity of computed tomography (CT) is reported between 96-98%
(5-8). In recent studies, CT findings typical for COVID-19 patients have
been reported. In this study, we examine the role of CT in patient
management by comparing with the RT-PCR method, which is accepted
as the gold standard in the light of the CT findings identified in the

literature (1,2,9-13)and our clinical experience.

Methods

This study was approved by our hospital ethics committee (Date:
29.04.2020, Number: 55). The need for signed informed consent was
waived due to the retrospective nature of the study. In this study, we
included patients who presented to COVID-19 clinic of our hospital
between March 17, 2020-April 2, 2020. Our hospital is a tertiary care
facility and a one of the centers of pandemic in Istanbul, Turkey.
Between these dates, 2475 patients presented to our clinic and

evaluated with laboratory, radiological and RT-PCR test when needed.

COVIiD-19 Pnémonisinde Toraks BT Tetkikinin Tanidaki Rolii; Altin Standart
RT-PCR ile Karsilastirma

Of these patients, 692 had RT-PCR results and hospitalized for suspect of
COVID-19 and these patients were included in our study. Patients who did
not have chest CT in Picture Archiving and Communication System (PACS)
(37 patients), patients with time difference between CT scan and sample
taking for RT-PCR exceeded 7 days (8 patients), and patients below 18 years
old (7 patients) were excluded from the study. After exclusions, the final
cohort consisted of 640 patients 273 (43%) of them were female, and 367
(57%) of them were male, with average age of 50 (SD% 16). RT-PCR was
considered as gold standard for diagnosis, and any positive result from the
first or repetitive RT-PCR results was considered the definitive diagnosis for
COVID-19.

The chest CT scans in this study were obtained using the standard dose
protocol of our hospital with a 128-slice multi-detector CT scanner (Optima;
General Electric Healthcare, Wisconsin, USA). All CT scans were performed
during a single breath-hold without contrast administration. The imaging
parameters used were as follows; tube voltage; 120 kVp, tube current
(regulated by automatic dose modulation); 80-200 mAs, slice thickness; 5
mm, matrix; 512 x 512, field of view; 350 mm x 350 mm. The scans were
retrospectively reconstructed in the sagittal and coronal planes (1.25-mm
thickness, 0.625-mm spacing).

All CT images were reviewed by two radiologists who were blinded to RT-
PCR results, with 9 and 12 years of experience in interpreting chest CT
imaging (FC, OG respectively), on a PACS imaging workstation (Infinitt PACS;
Infinitt Healthcare, Seoul, Korea).The radiologists evaluated the images on
1.25 mm thin sections. Patients were grouped as positive or negative, and
positive patients were also subgrouped as low, medium and high suspect for
COVID-19 according to CT findings. Patients were grouped as high suspect
(CT score 3) based on following CT findings: 1) mainly peripherally located
multiple ground glass opacity (GGO) in both lungs with or without
consolidation, 2) several GGO in both lung lower lobes with or without
consolidation, 3) mainly peripherally located multiple halo or reverse halo
sign in both lungs, 4) mainly peripherally located wide spread crazy-paving

appearance. These findings are accepted as typical CT findings suggestive of

COVID-19 (Fig. 1).

Figure 1: 76-year-old man with pneumonia caused by coronavirus disease 2019
(COVID-19) confirmed by RT-PCR. Axial unenhanced chest CT images (a and b) at
different levels show mainly peripherally located multiple patchy ground-glass
opacities. The patient was grouped as high suspect (CT score 3) based on CT
findings.




Ferhat CENGEL et al.

Patients were grouped as medium suspect patients (CT score 2) based on
following CT findings: 1) several GGO with or without consolidation (except
in both lower lobes), 2) focal crazy-paving appearance, 3) several halo or
reversed halo sign, 4) multiple consolidations without GGO. Others
findings such as lobar pneumonia, tree in bud appearance, cavitation,
mediastinal lymphadenopathy (short axis>1cm), pleural or pericardial
effusion findings or normal CT scan were considered as no suspect for
COVID-19 (CT score 0). A single GGO lesion in a single lobe or concurrent
presence of medium suspect CT findings for COVID-19 with findings

considered as no suspect for COVID-19 (CT score 0) were considered as low

suspect (CT score 1) (Fig. 2).

Figure 2: 40-year-old man with pneumonia caused by coronavirus disease
2019 (COVID-19) confirmed by RT-PCR. Axial unenhanced chest CT image
(a) shows peripherally located single ground-glass opacity in left upper lob.
The patient was grouped as low suspect (CT score 1) based on CT finding.
Axial unenhanced chest CT image (b) obtained on day 5 after first CT scan
shows multiple ground-glass opacities in both lower lobs.

IBM SPSS 22.0 was used for statistical analysis. Continuous variables are
expressed as meant standard deviation (SD), and compared through the
analysis of variances or independent sample t-tests. The sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV),
and accuracy of chest CT were calculated using RT-PCR results as gold
standart. A 95% confidence interval was provided by the Wilson score
method.

Results

Our study cohort consisted of 640 patients, of which 367 (57%) were male
and 273 (43%) were female. RT-PCR test was performed twice in 175
patients, 3 times in 21 patients and 4 times in 2 patients. Of all these
patients, 339 patients were confirmed as positive on RT-PCR, 301 patients
were tested negative and this negative group was considered as control
group. In these 339 patients whose results were positive; diagnosis was
made by 1st RT-PCR test in 310 (91%) patients, 2nd RT-PCR test in 26 (8%)
patients, and the 3rd RT-PCR test in 3 (1%) patients. In these 301 patients
whose results were negative; RT-PCR test was performed twice in 55
patients, 3 times in 5 patients. A single test was performed to the
remaining 246 patients, and these patients were discharged because

clinical and laboratory suspicion did not persist.
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The CT scores of 339 patients who had positive RT-PCR results; 16 (5%)
patients were 1, 17 (5%) patients were 2, 270 (80%) patients were 3 and a
total of 303 (89%) patients had positive CT findings suggestive of COVID-19.
Of these 339 patients who had positive RT-PCR results, 36 (11%) patients
had a CT score of 0 and no suspicious findings for COVID-19 (Fig. 3).

Figure 3: 30-year-old man with pneumonia. Axial unenhanced chest CT

images (a and b) at different levels show peribroncovascular, tree-in-
bud sign in right lower lobe. The patient was grouped as negative (CT
score 0) based on CT findings. However, RT-PCR result was positive.
The CT scores of 301 patients with negative RT-PCR results; 0 in 128
(43%) patients, 1 in 26 (9%) patients, 2 in 25 (8%) patients, and 3 in 122
(41%) patients. In total, 173(57%) cases in which RT-PCR resulted
negative had CT findings suggestive of COVID-19.

In these 640 patients admitted to hospital due to risk for COVID-19, 476
(74%) patients had positive CT findings and 339 (53%) had positive RT-
PCR result. In 173 (36%) of 476 patients with positive CT findings (CT
score 1-3), and also in 122 (31%) of 392 patients with typical CT findings
(CT score 3) suggestive of COVID-19, RT-PCR results were negative. RT-
PCR results were positive in 36 (22%) of 164 patients who did not have
any CT findings suggestive of COVID-19 in total cohort.

When RT-PCR is considered as gold standard, sensitivity, specificity,
PPV, NPV and accuracy rates of CT scan in diagnosing COVID-19 were
found as 89% (303/339), 43% (128/301), 64% (303/476), 78% (128/164),
and 67% (431/640) respectively. In cases with typical CT findings
suggestive of COVID-19 (CT score 3), sensitivity, specificity, PPV, NPV
and accuracy rates of CT scan were 88% (270/306), 51% (128/250), 69%
(270/392), 78% (128/556), and 72% (398/556) respectively. Sensitivity,
and accuracy rates of initial RT-PCR were found as 91% (310/339), and
95% (611/640) respectively. The diagnostic performance of chest CT

and other data are presented in the Table 1.
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Table 1. CT and Initial RT-PCR Results in 640 Suspected Cases

CTor
Initial RT-
PCR

Diagnostic Performance (%)

Sensitivi Specifici PPV NP Accurac
ty ty v y
(95
(95% ClI) (95% ClI) % (95 (95%
cl) % cl)
Cl)
CT (total) 89 (85- 43 (37- 64 78 67 (62-
92) 48) (59- (71- 75)
68)  84)
CT (for 270 128 122 36 88 (84- 51 (45- 69 78 72 (64-
score 3) 92) 58) (64- (71- 80)
73) 84)
Initial RT- 301 0 29 91 (88- - - 91 95 (91-
PCR 94) (87-  98)
94)
Single 12 283 18 327  4(2-6) 94 (90- 40 46 46 (42-
GGO 96) (23-  (43-  50)
59)  50)

RT-PCR; reverse transcription polymerase chain reaction, Cl; confidence
interval, PPV; positive predictive value, NPV; negative predictive value, TP;
true positive, TN; true negative, FP; false positive, FN; false negative, GGO;
ground glass opacity

Of these 640 patients, 30 patients had single GGO in CT scans. RT-PCR test
was positive in 12(40%) of these 30 patients.

Discussion

In this study, we compared RT-PCR results, which is considered as gold
standard currently, to chest CT imaging findings. Sensitivity, specificity, and
accuracy rates of CT scan in diagnosing of COVID-19 were found as 89%,
43%, and 67% respectively.

As of December 2021, spread of the infection has been controlled to a
certain extent in China however in United States, Europe, the infection is
spreading widely. It is of the utmost importance to rapidly diagnose and
isolate positive cases given the high risk of transmission potential of this
novel virus. The infection spreads via droplets and direct contact and
incubation period may extend up to 14 days (3-7 days in average) (14-16).
In our study, total cohort consisted of 640 patients and in these patients
74% (476/640) had positive CT findings suggestive of COVID-19, whereas
RT-PCR was positive in 53% (339/640) of the cases. In a study by Ai et
al.(17), the rates of positivity of CT and RT-PCR in total cohort were 88%
(888/1014), 59% (601/1014) respectively and Caruso et al.(18) reported
rates of 64% (102/158), 39% (62/158) respectively. In our study, 57%
(173/301) of the patients with negative RT-PCR result had positive CT
findings, of which 41% (122/301) had CT findings characteristic for COVID-
19 (CT score 3).

COViD-19 Pnémonisinde Toraks BT Tetkikinin Tanidaki Rolii; Altin Standart
RT-PCR ile Karsilastirma

High rate of characteristic CT findings in patients with negative RT-PCR
raises a suspicion about the reliability of RT-PCR test, which is currently
the gold standard in diagnosing COVID-19. In the literature, false
negative results have been reported which might be caused by
unsuccessful taking of swab samples, transportation of these samples
and the performance of the kits used for RT-PCR (5-8). Considering the
importance of early diagnosis and isolation of the patients, we suggest
that these results should be taken into account and patients with CT
findings characteristic for COVID-19 should be treated and isolated
accordingly as patients with positive results in RT-PCR. On the other
hand, in our study, 36% (173/476) of the patients with positive CT
findings had negative RT-PCR results, which is consistent with the data
reported by Ai et al.(17) and Caruso et al.(18), 35% (308/888) and 41%
(42/102) respectively.

In our study, sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy rates of CT
scan in diagnosing COVID-19 were 89% (303/339), 43% (128/301), 64%
(303/476), 78% (128/164), 67% (431/640) respectively. Ai et al.(17)
reported these rates as 97% (580/601), 25% (105/413), 65% (580/888),
83% (105/126) and 68% (685/1014) respectively. In another study by
Caruso et al.(18) these rates were found as 97% (60/62), 56% (54/96),
59% (60/102), 93% (54/58), and 72% (114/158). The sensitivity of CT scan
was reported in studies by Long et al.(14), Xie et al.(5), and Fang et al.(7)
as 97% (35/36), 96% (160/167), and 98% (50/51) respectively. Given
these results, we found a relatively low rate of sensitivity but similar rate
of accuracy. In the literature, CT scans were only recorded as positive or
negative and findings to interpret a CT scan positive or negative was not
mentioned. In our study, we categorized patients according to CT
findings and these findings were scored determine the suspecion of
infection. In patients with typical CT findings of COVID-19 (CT score 3),
sensitivity, specificity, and accuracy rates of CT were 88% (270/306), 51%
(128/250), ve 72% (398/556) respectively. Classification of patients
according to the degree of suspicion based on CT findings and
hospitalization of patients at different floors until the results of RT-PCR
obtained may provide additional benefit in terms of isolation.

In this study, 40% (12/30) of 30 patients with single GGO in CT scan were
tested positive in RT-PCR. Sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy
rates of this finding were 5% (12/339), 94% (283/301), 40% (12/30), 46%
(283/610), and 46% (295/640) respectively. Of these 30 patients, only 2
had undergone multiple RT-PCR testing and most of these patients were
discharged on early days of infection. This might explain the low rate of

sensitivity regarding this finding.
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When we evaluated RT-PCR results, 91% (310/339) of 339 positive
patients were tested positive on first RT-PCR, 8% (26/339) were tested
positive on second RT-PCR and 1% (3/339) were tested positive on
third RT-PCR. In 9% (29/339) of positive cases, the diagnosis was
confirmed with repeated RT-PCR tests. The rate of testing positive on
first RT-PCR was reported as 83% (30/36) by Long et al.(14) and 71%
(36/51) by Fang et al.(7).

There are several limitations of our study. Firstly, this is a retrospective,
single-centre study and clinical and laboratory data were not
evaluated. Combining laboratory and clinical evaluation with CT
findings might increase the rate of correct diagnosis. Secondly, RT-PCR
test, which has low positive rates, was considered as gold standard.
Thirdly, this study was conducted in pandemic period and 53% of our
cohort were tested positive for COVID-19. Outside of this pandemic
period, the diagnostic performance CT might be lower. Final limitation
is, CT findings were interpreted by two different radiologists

consensually and interobserver variability was not evaluated.

Ferhat CENGEL ve ark.

Conlusion

In conclusion, chest CT has high sensitivity in diagnosing COVID-19.
Although it is not accepted as screening method, considering the limited
supply of RT-PCR test and the time needed to reveal a result, CT scan can
be used in pandemic period to aid in diagnosis of high suspecion patients.
In 41% of patients with negative RT-PCR results, typical CT findings for
COVID-19 are observed, and these cases should also be considered as

positive and should be treated and isolated accordingly.
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Polikistik ~ Over  Sendromlu  Hastalarda Kardiyak

Elektrofizyolojik Denge indeksinin Degerlendirilmesi

0Oz
Muzaffer KAHYAOGLU* 0000-0002-8572-1725 Amag: Polikistik over sendromu (PKOS), treme ¢agindaki kadinlarda en sik gorilen
Beyzanur KAHYAOGLU** 0000-0002-4083-7636 endokrin anormalliktir ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirmaktadir. Daha 6nceki

yapilan calismalarda elektrokardiyografide (EKG) hem atriyal hem de ventrikiler
parametrelerde bozulmalar saptanmistir. Biz de bu ¢alismada, PKOS hastalari ve saglikli
kontrol grubu arasinda yeni bir EKG parametresi olan kardiyak elektrofizyolojik denge
indeksini (iCEB) karsilastirmayi ve PKOS hastalarinda bu parametre ile hormonal durum
arasindaki iligskiyi ortaya koymayi amagladik.
* Beykoz Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, istanbul Gereg ve yontem: Bu prospektif galismaya PKOS'lu 39 hasta ve 40 saglikli kontrol dahil
edildi. 12 derivasyonlu EKG'lerde kalp hizi, PR araligi, QRS araligi, QT aralig, QTc araligl,
iCEB ve iCEBc 6lguldi.

**Beykoz Devlet Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve

Dogum Klinigi, istanbul
Bulgular: Elektrokardiyografik parametrelerde QRS araligl kontrol grubuna gére PKOS

grubunda anlaml olarak daha uzundu. PKOS'lu hastalarda iCEB ve iCEBc degerleri
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha kisa bulundu. Tek degiskenli korelasyon
analizinde serum testosteron ile iCEB ve iCEBc arasinda negatif korelasyon bulundu.
Sonug: Bulgularimiz, saghkh kontrollere kiyasla PKOS hastalarinda azalmis iCEB
degerlerine isaret etmekte olup, PKOS hastalarinin malign aritmi ve ani 6lim riskinde
artis olabilecegini dislindirmektedir. Daha Onceden calisilan EKG parametreleri
sadece aksiyon potansiyelinin repolarizasyonu hakkinda bilgi sagladigindan,
depolarizasyon ve repolarizasyon dengesini ifade eden iCEB aritmik riski aciklamada
daha faydali bir parametre olabilir.

Anahtar Kelimeler: Elektrokardiyografi, kardiyak elektrofizyolojik denge indeksi,

polikistik over sendromu

Yazisma Adresi: Muzaffer KAHYAOGLU Abstract
Beykoz Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi Background/Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine
E-mail: mkahyaoglu88@gmail.com abnormality of reproductive-aged women and increases the risk of cardiovascular

disease. In previous studies, deteriorations in both atrial and ventricular parameters in
electrocardiography (ECG) were detected. In this study, we aimed to investigate and
compare the new ECG parameter, index of cardioelectrophysical balance (iCEB)
between PCOS and the control groups and to reveal the relationship between this
parameter and the hormonal status in PCOS patients.

Materials an methods: This prospective study included 39 patients with PCOS and 40
healthy controls. The heart rate, PR interval, QRS interval, QT interval, QTc interval,
iCEB, and iCEBc were measured in 12-lead ECGs.

Results: In electrocardiographic parameters, the QRS interval was significantly longer
in the PCOS group compared to the control group. iCEB and iCEBc values were found to

be significantly shorter in patients with PCOS compared to the control group. In the
Gelis Tar|I.1|:. 11/10/2021 univariate correlation analysis, a negative correlation was found between serum
Kabul Tarihi: 28/12/2021

testosterone and iCEB, and iCEBc.
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Conclusion: Our findings indicate decreased iCEB values in PCOS
patients compared to the healthy controls, suggesting that PCOS
patients may be prone to increased risk of malignant arrhythmias and
sudden death. iCEB may be a more useful parameter in explaining the
arrhythmic risk, as other parameters provide information only about
the repolarization of the action potential.

Keywords: Electrocardiography, index of cardioelectrophysical balance,

polycystic ovary syndrome

Introduction

Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a disease characterized by chronic
anovulation and hyperandrogenism, and is the most common
endocrine disorder in women of reproductive age (1). It causes
hirsutism, menstrual irregularities, metabolic disorders as well as an
increase in the risk of cardiovascular disease (2). Previous studies have
reported endothelial dysfunction, signs of subclinical atherosclerosis,
and increased risk of cerebrovascular disease due to PCOS. Also,
increased inflammatory activity and insulin resistance result in an
increased left ventricular mass index, diastolic dysfunction, subclinical
left ventricular dysfunction, increased epicardial fat tissue, and
electromechanical dysfunction (3-6). The relationship between PCOS
and electromechanical dysfunction has been the subject of research in
many previous studies, which have detected deteriorations in both
atrial and ventricular parameters in electrocardiography (ECG) (6,7).
Several abnormalities such as increased P dispersion, prolonged atrial
electromechanical delay, and increased QT dispersion have been
reported as a result of the effects of PCOS on the electrical
heterogeneity of the myocardium (6,7). Increased estradiol and
testosterone in PCOS are associated with increased QT dispersion, and
it is thought that this condition may be associated with ventricular
arrhythmogenesis (6,7).

In previous studies, many ECG parameters, as well as QT dispersion,
have been examined in relation with increased cardiac
arrhythmogenesis in many cardiac and non-cardiac diseases. Among
these, the index of cardioelectrophysical balance (iCEB) defined as a
novel and simple ECG parameter obtained by dividing the QT time by
QRS duration (8). It is thought that both the increase and decrease of
iCEB predict ventricular arrhythmogenesis since it shows the balance
between cardiac depolarization and repolarization (8). The relationship
between PCOS and iCEB has not been evaluated before, so in this
study, we aimed to investigate and compare the new ECG parameter,
iCEB between PCOS and the control groups and to reveal the

relationship between this parameter and the hormonal status in PCOS

patients.

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kardiyak Elektrofizyolojik

Denge indeksinin Dederlendirilmesi

Material and Methods

This study was designed as a prospective, single-center, non-randomized
observational study. We enrolled 39 women with PCOS and 40 age and body
mass index-matched healthy women between January and April 2021. PCOS
was diagnosed using the Rotterdam criteria (9). The patients with known
coronary artery disease, heart failure, moderate-to-severe valvular
dysfunction, diabetes mellitus, hypertension, thyroid disease, electrolyte
imbalance, chronic lung disease, smoking, pregnancy or breast-feeding, renal
failure, history of any medication or undertaking oral contraceptives or other
hormonal therapy were excluded from the study. This study was conducted
in accordance with the rules of the Declaration of Helsinki. Ethics committee
approval was given for this study from the Ethics Committee of Kartal
Kosuyolu High Speciality Training and Research Hospital (2021/7/493), and all
participants gave written and oral informed consent.

Detailed anamnesis, physical examination, laboratory tests and 12-lead ECG
were administered to all patients. Blood samples were collected from the
patients on the 2nd or 3rd day of the menstrual cycle and serum fasting
blood glucose, lipid parameters, gonadotropin hormones, estradiol,
testosterone, and thyroid-stimulating hormone levels were studied. Body
mass index (BMI) was calculated by dividing the body weight in kilos by the
square of the patient height in meters (kg/ m2).

Electrocardiography

A standard 12-lead resting ECG (Schiller, Cardiovit AT-10 plus) (filter
interval:0.5-150 Hz; AC filter: 60 Hz; 25 mm/s, 10 mm/mV) was recorded for
all patients. As in blood analysis, ECG was performed on the 2nd or 3rd day
of the menstrual cycle. ECG interpretations were accomplished by a single
researcher who was blinded to the clinical data. ECG images were magnified,
measured using software Image J, and PR interval, QRS duration, R-R interval,
and QT distance were calculated. QT interval was corrected (QTc) for heart
rate using Bazett's formula: QTc = QT/V(RR) (10,11). The definitions were as
follows: PR interval, the period from the beginning of the P wave to the
beginning of the QRS complex; QRS duration, the period from the end of PR
to the end of S wave; QT interval, the period from the beginning of the QRS
to the end of the T-wave; iCEB, the ratio of QT to QRS (QT/QRS); and, iCEBc,
the ratio of QTc to QRS (QTc/QRS).

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using the IBM-SPSS 22.0 statistical
software package (IBM, Armonk, NY). Continuous variables were expressed
as mean * SD, while categorical variables were presented as numbers and
percentages. The Chi-squared and Fisher's exact tests were used for the
comparison of categorical variables, while the Student's t-test and Mann-
Whitney U tests were used to compare parametric and non-parametric
continuous variables, respectively. The correlation of ECG parameters and
the testosterone was analyzed by Spearman's and Pearson's correlation

analyses. p < 0.05 values were considered statistically significant.
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Results

A total of 79 participants (39 patients in the PCOS group and 40 in the
control group) were included in the present study. Baseline demographic,
clinical, and laboratory characteristics of the study groups are presented in
Table 1. There were no statistically significant differences between the two
groups with respect to the clinical, demographic and laboratory findings
except for FSH, LH and testosterone levels. Patients with PCOS had
significantly higher serum testosterone and LH levels (30.3 [23.3-36.7] vs.
42.1 [31.7-72.6] p<0.001 and 4.9 [3.7-6.2] vs. 7.5 [5.2-10.3] p<0.001) than
the control subjects. However, serum follicle- stimulating hormone (FSH)
levels were significantly lower in PCOS patients compared to the control
group (7.4 [5.9-9.4] vs. 6.1 [4.9-6.7] p=0.001). (the values in the

parentheses represent the values for the control and PCOS groups,

respectively.)

Table 1: Clinical characteristics and laboratory parameters of the study

Muzaffer KAHYAOGLU ve ark.

BMI= body mass index, DBP= diastolic blood pressure, DHEA-S=
dehydroepiandrosterone sulfate, FSH= follicular stimulant hormone,
HDL= high density lipoprotein, LDL= low density lipoprotein, LH=
luteinizing hormone, SBP= systolic blood pressure, TSH= thyroid

stimulating hormone.

Table 2 summarizes the electrocardiographic findings of the study
population. The QRS interval was significantly longer in the PCOS group
compared to the control group (81.1+9.5 vs. 88.4+8.8, p=0.001). Although
not statistically significant, QT, and QTc were found to be shorter in
patients with PCOS compared to the control group (365.1+37.5 vs.
352.6x17.3 ms, p=0.067, 415.4+18.1 vs. 406.5+25.6, p=0.081). Lastly, iCEB
and iCEBc values were found to be significantly shorter in patients with
PCOS compared to the control group (4.6+0.6 vs. 4.0+0.4, p<0.001,
5.2+0.6 vs. 4.6+0.5, p<0.001)

population
Control (n:40) PCOS (n:39) p Table 2: Electrocardiographic findings of the study population
Age (years) 27.145.6 25.616.2 0.264 Control PCOS p
BMI (kg/m?2) 28.245.1 29.246.6 0.525
SBP (mmHg) 105.1+13.6 105.4+11.9 0.893 Heart rate | 80.8+13.9 83.549.7 0.332
(beats/min)
DBP (mmHg) 67.618.5 67.3:9.6 0.873 PR interval (ms) | 149.6+15.6 152.3¢30.5 0.639
FSH (1U/mL) 7.4[5.9-9.4] 6.1[4.9-6.7] 0.001
QRS interval | 81.1+9.5 88.4+8.8 0.001
LH (IU/mL) 4.9[3.7-6.2] 7.5[5.2-10.3] <0.001 (ms)
QT (ms) 365.1+37.5 352.6+17.3 0.067
Estradiol (pg/ml) 40.2 [30.1-56.6] 54.9 [35.2-71.1] 0.095
QTc (ms) 415.4+18.1 406.5+25.6 0.081
DHEA-S (mg/dl) 148.3[103.1-300.1] | 184.3[113.6-236.8] | 0.661
iCEB (QT/QRS) | 4.6:0.6 4.0£0.4 <0.001
Prolactin (ng/ml) 9.8[7.1-14.7] 8.3[5.2-12.8] 0.149 iCEBc 5.2+0.6 4.620.5 <0.001
(QTC/QRS)
TSH (uIU/ml) 1.8[1.4-3.1] 1.8[1.4-2.7] 0.648
Testesterone (ng/dl) | 30.3[233-36.7] 121 [317-726] <0.001 iCEB= index of cardio-electrophysiological balance, iCEBc= corrected
index of cardio electrophysiological balance
Cholesterol (mg/dI) 166.3+30.3 176.1+44.6 0.257
In the univariate correlation analysis, a negative correlation was found
LDL (mg/dI) 85.6£29.5 91.7426.2 0.344 between serum testosterone and iCEB (r=-0.372, p=0.002), and iCEBc
HDL (mg/dl) 51.1#8.3 46.7+13.1 0.079 (r=-0.332, p=0.005) (Figure 1 and 2).
Triglyceride (mg/dl) | 141.7+80.1 15175.6 0.574
Hemoglobin (g/dl) 125215 13.1x1.8 0.08
Glucose (mg/dI) 92.2+11.5 89.7+11.4 0.348
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Figure 1: Correlation between testosterone levels and iCEB.
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Figure 2: Correlation between testosterone levels and iCEBc.
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Discussion

The present study showed that iCEB and iCEBc were shorter in
patients with PCOS compared to control subjects. Moreover,
testosterone levels were correlated to iCEB and iCEBc.

PCOS is the most common endocrine disorder found in women of
reproductive age and, previous studies have shown that the risk of
cardiovascular disease increases due to accompanying obesity,
hyperinsulinemia, impaired glucose tolerance, and hyperlipidemia
(1,2). Increased cardiovascular risk factors have been demonstrated in
PCOS patients with subclinical atherosclerosis and endothelial
dysfunction parameters such as increased carotid-intima media
thickness, increased vascular calcification, and decreased flow

mediated dilatation (12,13).

Polikistik Over Sendromlu Hastalarda Kardiyak Elektrofizyolojik

Denge indeksinin Dederlendirilmesi

In addition, although increased frequency of atrial and ventricular
arrhythmias has not been clearly demonstrated in PCOS patients, some
ECG parameters indicating an increased risk of arrhythmias have been
shown in many studies (6,7). Although there are differences between
findings of the studies, many have shown increased P wave dispersion and
QT dispersion. It has been emphasized that the arrhythmic risk may
increase in PCOS patients with these parameters that show heterogeneity
in atrial and ventricular conduction. Several differences are observed
between the findings of these studies. Alparslan et al. reported that QT
dispersion did not vary between women with PCOS and controls, but in
their study there was no information about the levels of hormones such as
estradiol (14). In a study conducted by Akdag et al., it was found that both
P dispersion and QT dispersion increased in PCOS patients compared to
the control group, and this increase was correlated with serum estradiol
and testosterone levels (7). Supporting these findings, in our study, it was
observed that iCEB, which is one of the ventricular repolarization
parameters, was found to be significantly different in PCOS patients
compared to the control group.

iCEB emerges as one of the important ECG parameters indicating the
potential arrhythmic risk, which has been defined more recently than
other parameters. Although iCEB is defined as a non-invasive biomarker
for drug-induced ventricular arrhythmias at first (15), its efficacy has been
demonstrated in studies performed in many cardiovascular and non-
cardiovascular pathologies. This index, measured by dividing the QT
interval by the QRS duration, represents the balance of depolarization and
repolarization (8). For this reason, it is thought that its imbalance, namely
its increases and decreases, shows the proarrhythmic effect (8). iCEB has
been studied in many different pathologies such as acute pulmonary
embolism, myocardial bridge, coronary artery calcification, drug-related
arrhythmias, stroke and end-stage renal failure(16-20). These studies have
shown that it may be a potential biomarker in identifying patients at
increased arrhythmic risk. Many different ECG parameters have been
investigated in PCOS patients, but the relationship between iCEB and
PCOS has not been studied. In this study, we detected statistically
significantly shorter iCEB and iCEBc values in PCOS patients compared to
the control group, and we found a correlation between serum
testosterone levels and iCEB. As is known, as an advantage iCEB can
support recognition of repolarization dispersion and conduction velocity
abnormalities. In PCOS patients, depolarization and conduction
abnormalities as well as repolarization abnormalities, have been well-
defined in previous studies (21,22). In their study, Huang et al. found that
the QRS duration was wider in the PCOS group, and they observed that
the QRS duration tended to prolong (21).
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Supporting this, in our study, QRS duration was longer in the PCOS group
compared to the control group. Considering that PCOS patients may have
both depolarization and repolarization abnormalities, as mentioned
above, iCEB may be a stronger arrhythmic risk indicator than other
ventricular repolarization markers in PCOS patients by representing the
balance of depolarization with repolarization.

The relationship between PCOS and ventricular repolarization parameters
differs among in previous studies. Vrtovec et al found that the QTc interval
in PCOS patients was significantly shorter than in healthy controls and
inversely related to testosterone levels (23). In their study, Alpaslan et al.
did not observe a significant difference of QT intervals or QT dispersion in
PCOS patients (14). Akdag et al. observed that in PCOS patients, QTc max
significantly increased and QTc min and QTc mean values significantly
decreased compared to the controls, QT dispersion prolonged and QT
dispersion values were correlated with serum testosterone and estrogen
levels (7). In PCOS patients, the relationship between serum testosterone,
which is an indicator of hyperandrogenism, and repolarization abnormality
has been demonstrated as we mentioned above. In our study, we found
that iCEB, another repolarization abnormality, was correlated with serum
testosterone levels, as in parameters such as QT and QT dispersion in
previous studies (24,25). The pathophysiological mechanisms between
hyperandrogenism and ventricular repolarization parameters have been
demonstrated in animal-based studies in which testosterone has been
shown to modulate cardiac repolarization through potassium and calcium

channels, resulting in shorter QTc.

Muzaffer KAHYAOGLU ve ark.

In our study, similar mechanisms might have potentially contributed to the
relationship between the iCEB and testosterone levels in patients with
PCOS.

This study has several limitations. It was a single-center study with a
limited number of patients. Our findings must be supported by further
large prospective studies. Another limitation is that ECG analyzes were
performed by the same researcher, even if he/she was blind to the clinical
data. Therefore, an interobserver correlation could not be analyzed.
Because of the cross-sectional design, the lack of arrhythmia
documentation was another limitation. Therefore, clinical follow-up
studies are needed to show relationships and causality regarding our
findings.

In conclusion, our findings indicate decreased iCEB values in PCOS patients
compared to the healthy controls, suggesting that PCOS patients may be
prone to increased risk of malignant arrhythmias and sudden death. iCEB
may be a more useful parameter in explaining the arrhythmic risk, as other

parameters provide information only about the repolarization of the

action potential.
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Ust Ve Alt Gastrointestinal Sistem Kanamali Hastalarda Hastalik

Siddetini Belirlemede Yas Sok indeksinin Rolii

The Role of Age Shock Index in Determining Disease Severity in

Patients with Upper and Lower Gastrointestinal System Bleeding

Oz
Birdal GULLUPINAR"0000-0002-6657-5654 Girig: Sok indeksi, modifiye sok indeksi ve yas sok indeksi acil serviste hastalarin

Pinar Hanife CETiNBiLEK*0000-0003-1261-4272 hemodinamik stabilitelerini degerlendirmede ve mortaliteyi éngérmede kullanilan
Serhat KORAN"*0000-0003-2641-3965 parametrelerdir. Bu caligmada; acil servise gastrointestinal kanama ile bagvuran
E. Erol UNLUER*0000-0003-0334-7440 hastalarin triyajinda sok indeksi, modifiye sok indeksi ve yas sok indeksinin klinik

ciddiyetin belirleyicileri olarak kullanilabilirligini ve birbirlerine gore ustiinliklerini
arastirmayl amagladik.
Gere¢ ve Yontemler: Bu galisma Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda Uglincu
basamak egitim ve arastirma hastanesi acil servisinde retrospektif olarak yapildi. Acil
. . serviste gastrointestinal kanama tanisi alan hastalarin semptom, vital bulgulari (kan
*Saéllk Bilimleri Universitesi, Izmir Bozyaka Egitim ve basinci, nabiz), laboratuar parametreleri (kan ire nitrojen, kreatinin, hemoglobin,
Arastirma Hastanesi, Acil Tip Klinigi, izmir hematokrit), endoskopi kolonoskopi miidahaleleri ve klinik sonlanim verileri
“*Medipol Universitesi, Aile Hekimi Klinigi, istanbul kullanilarak sok indeksi, modifiye sok indeksi ve yas sok indeksi, olumsuz sonuglar, kan
transfiizyonu ile yogun bakim ihtiyaglari, klinik sonug ve mortaliteyi tahmin giigleri
karsilastirmali degerlendirildi.
Bulgular: Bu galismaya 56’si (% 57,7) erkek olmak lizere 97 gastrointestinal kanamali
hastalar alindi. Olumsuz sonug kriterleri (endoskopik-kolonoskopik miidahale, yogun
bakim yatigi, hastane i¢i mortalite, kan transfiizyonu) igin sok indeksi, modifiye sok
indeksi ve yas sok indeksinin egri altinda kalan alan degerleri sirasiyla 0.650 (p=0.018),
0.671 (p=0.007) ve 0.725 (p =0.000) idi. Yas sok indeksi, olumsuz sonuglari belirlemede
sok indeksi ve modifiye sok indeksine gore daha Ustiin bulundu.
Sonug: Yas sok indeksi, acil servise bagvuran kritik gastrointestinal kanamali hastalari
ayirt etmede kullanilabilir.
Anahtar Kelimeler: Acil servis; Gastrointestinal kanama; Modifiye sok indeksi; Sok
indeksi; Yas sok indeksi
Yazigma Adresi: Birdal GULLUPINAR Abstract

Introduction: Shock index, modified shock index and age shock index are parameters

Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Bozyaka Egitim ve ) ] - ]
used in the emergency department to evaluate the hemodynamic stability of patients

Aragtirma Hastanes, and to predict mortality. In this study; We aimed to investigate the usability of shock
Acil Tip Klinigi, Karabaglar/izmir index, modified shock index and age shock index as predictors of clinical severity in the
E mail: birdalg@yahoo.com triage of patients admitted to the emergency department with gastrointestinal
bleeding and their superiority over each other.

Materials and methods: This study was carried out retrospectively in the emergency
department of a tertiary education and research hospital between January 2019 and
December 2020. Shock index, modified shock index, and age shock index using
symptoms, vital signs (blood pressure, pulse), laboratory parameters (blood urea
nitrogen, creatinine, hemoglobin, hematocrit), endoscopy colonoscopy interventions,
Gelis Tarihi: 11/10/2021 and clinical outcome data of patients diagnosed with gastrointestinal bleeding in the
Kabul Tarihi: 02/01/2022 emergency department. , adverse outcomes, blood transfusion and intensive care

needs, their predictive power of clinical outcome and mortality were compared.
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Ust Ve Alt Gastrointestinal Sistem Kanamali Hastalarda Hastalik

Siddetini Belirlemede Yas Sok indeksinin Rolii

Results: A total of 97 patients with gastrointestinal bleeding, 56 (57.7%)
male, were included in this study. The area under the curve of the shock
index, modified shock index, and age shock index for the negative
outcome criteria (endoscopic-colonoscopic intervention, intensive care
hospitalization, in-hospital mortality, blood transfusion) was 0.650
(p=0.018), 0.671 (p=0.007), respectively. and 0.725 (p = 0.000). Age
shock index was found to be superior to shock index and modified shock
index in determining negative outcomes.

Conclusion: The age shock index can be used to distinguish patients with
critical gastrointestinal bleeding presenting to the emergency
department.

Keywords: Emergency department; Gastrointestinal bleeding; Modified

shock index; Shock index; Age shock index

Girig

Gastrointestinal (Gi) kanamalar akut ve potansiyel olarak yasami tehdit
eden bir olaydir. Her yil sadece Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklagik
800.000 bagvuru vardir ve bunlarin yaklasik yarisinin hastaneye
yatiriimasi gerekmektedir (1). Kanama yerine gore; treitz ligamanin
proximalinde olan kanamalara (st Gi kanamalar, treitz ligamanin
distalinde olan kanamalara alt Gi kanamalar denilmektedir. Ust Gi
kanama insidansi her yil 100.000 yetiskin basina 67-103 olarak
bildirilmistir ve 6lim oranlari son yillarda % 2-8 arasindadir (2,3). Akut
alt Gi kanamanin tahmini insidansi yilda 100.000 yetiskin basina 33'tiir
(4). Alt Gi kanama; Ust Gi kanamaya gore daha disiik hemostatik
midahale ihtiyaci ve daha diisiik mortalite ile seyreder (5). Ust ve alt Gi
kanamada endoskopik ve kolonoskopik tedavilerdeki gelismeler ve asit
baskilayici ajanlar (proton pompasi inhibitorleri) gibi farmakolojik
tedavilerdeki gelismeler, Gi kanamayla iliskili mortaliteyi biraz azaltmistir
(6-8). Birgok kilavuz, acil servise basvuran bu hastalarda yuksek ve diisiik
riskli hastalari ayirt etmek igin risk sinflandirmalarini 6nermektedir. Bu
risk siniflamasiyla kan transfiizyonu ihtiyaci olup olmadigi, endoskopi
zamanlamasi ve yogun bakim veya servis yatis karari verilebilir.
Mortalite, miidahale ihtiyaci, tekrar kanama veya hastanede kalig stresi
gibi klinik olarak ilgili sonuglari tahmin etmek igin birgok risk
degerlendirme skoru gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin olarak
kullanilanlar AIMS65, Glasgow Blatchford skoru (GBS) ve Rockall skorlari
(RS) ve ABC skorudur (9-12). Ancak bu skorlama sistemleri acil servis
sartlarinda hem karmasik hem de kullanimi zordur. Ayrica laboratuvar
bulgulari ve endoskopi ihtiyaci da gereklidir. Bu nedenle acil serviste
ylksek riskli hastalarin erken tespiti igin kolaylikla hesaplanabilen daha
basit ve ucuz yontemlere ihtiyag vardir.

Acil serviste hastalarin ciddiyetini belirlemede kan basinci ve nabiz
6lgimi ayrica bu vital bulgularin takibi siklikla yapilir. Kalp hizinin sistolik
kan basincina (SKB) orani olarak tanimlanan sok indeksinin (SI) normal

degeri 0,5-0,7 arasindadir (13).
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Sl, hem hipovolemik sok siddetinin tahmininde ve hem de mortalite
belirteci olarak kullanilir (14,15). Kalp hizinin ortalama arter basincina
(MAP) orani olan modifiye sok indeksi (MSI), hemodinamik stabiliteyi
degerlendirmek igin kullanilir (16). MSI acil serviste artan mortalite ile
iliskilidir ve tek basina kalp hizi, SKB, diyastolik kan basinci (DKB) veya
SlI'dan 6nemli 6lgiide daha etkilidir (17). Artan yas ile birlikte hastalarda
fizyolojik rezerv azalir ve mortalite orani artis gosterir. Bu baglamda hasta
yasinin Sl ile garpilmasiyla hesaplanan yas Sl gelistirilmistir. Yas S, 6zellikle
yash hastalarda kalp hizi, SBP ve Sl ile karsilastirildiginda 48 saatlik
mortaliteyi daha iyi tahmin ettigi gdsterilmistir (18). Literatiirde Gi
kanamali hastalarda prognozu tahmin etmede bu Ug indeksi birbiriyle
karsilastiran ¢ok az calismaya rastladik. Bu calismada; acil servise Gi
kanama ile bagvuran hastalarin triyajinda sok indeksi, modifiye sok indeksi
ve vyas sok indeksinin hastalik siddetinin belirleyicileri olarak
kullanilabilirligini ve birbirlerine gore Ustunliklerini arastirmayr amagladik.
Materyal ve Metod:

Tek merkezli, retrospektif gozlemsel olarak tasarlanmis bu galisma yillik
ortalama 150.000 hasta kabul edilen, 700 yatak kapasiteli Gglincii basamak
Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesinin Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri
arasinda acil servisine basvuran, 18 vyas Ustl, akut Ust ve alt
gastrointestinal kanama tanisi alan hastalar tarandi. Acil servise
hematemez, melena ve hematokezya semptomlari olup kanamanin
Gzerinden 24 saatten az bir sire gegmis olan ve Ust ve alt gastrointestinal
kanama tanisi endoskopi ve/veya kolonoskopi ile dogrulanan tiim hastalar
¢alismaya dahil edildi. Calismaya 18 yasindan kiglk hastalar, gebeler,
dosya ve laboratuvar verilerine ulagilamayan hastalar, hastaneye yatistan
onceki 24 saat iginde kan transfliizyonu yapilan hastalar g¢alisma digi
birakildi. Bu amagla hastane bilgi ydnetim sistemi veri tabanini kullanarak
akut Uist ve alt GiK tanili hastalarin demografik ézellikleri (yas, cinsiyet), acil
servis triajinda ilk yasamsal bulgulari (SKB, DKB ve kalp hizi), acil bagvuru
semptomlari, Gi kanama tipi, acil servise bagvuru aninda labaratuvar
parametreleri (hemoglobin, hematokrit, Gire ve kreatinin), kan transfiizyon
durumu, endoskopi veya kolonoskopi yapilip yapiimadigi, yapiimigsa acil
servis sonuglari (taburcu, servis ve yogun bakim), hastanede kalis stresi ve
mortalite. kaydedildi. Endoskopi/kolonoskopi sirasinda aktif kanamasi olan
hastalarda yapilan embolizasyon, bant ligasyonu, skleroterapi, hemoklips
uygulamalari  endoskopik/kolonoskopik ~ (E/C)  girisimler  olarak
tanimlandi. Hastalar acil servisteki sonuglara gore taburculuk, servis ve
yogun bakim yatiglari ve exitus olmak Uzere siniflandirildi. Acil servis
triyajinda olgiilen hastalarin vital bulgularindan (SBP, DBP, nabiz) SI
(nabiz/SBP), MSI (nabiz/MAP) ve yas Sl (yasxSl) puanlari hesaplandi.
Calismamizda SI, MSI ve yas SI ile yogun bakim, E/C tedavisi, kan
transflizyonu, mortalite ve olumsuz sonug arasindaki iliskiler ayri ayri

karsilastirildi.
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istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 26 programinda yapildi.
SI, MSI ve yas SI degiskenlerinin normal dagihm ozelligine goére olumsuz
sonuglarin gruplar arasinda karsilastinimasinda Mann Whitney U ve
independent sample t test istatistiksel analizleri kullanildi. SI, MSI ve yas MSI
degerlerinin klinik sonuglari tahmin gugleri ROC analizi ile degerlendirildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

4. Sonuglar

Ocak 2019-Aralik 2020 tarihleri arasinda galisma igin 183 hasta belirlenmis
olup 141 hasta uygun bulunmustur. Dosya taramasi sonucu bilgilerine eksiksiz
ulasilan ve endoskopi ve/veya kolonoskopi ile akut Gi kanama tanisi alan 97
hasta ¢alismaya dahil edildi. Calismada 41'i (% 42,3) kadin ve 56’si (% 57,7)
erkek hasta olup ortalama yas 71 (min-maks: 20-98) idi. Hastalarin %52.6'si
hematemez, %32’si melena ve %15.4’l ise hematokezya belirtileri ile
basvurmustur. Calismaya dahil edilen hastalarin 85’i (%87,6) Ust Gi kanamali
hastalar iken 12’si (%12,4) alt Gi kanamali hastalardan olusuyordu. Hastalarin
67’sinde (%69,0) en az bir olumsuz sonug vardi. 97 hastanin 25’i (%25,8) yogun
bakim Unitesine yatirildi, 29’una (%29,9) E/C girisim uygulandi, 52 hastaya
(%53,6) kan transfizyonu uygulandi. Ayrica bu hastalarin 9’u (%9,3) o6ldi
(Tablo 1).

Tablo 1: Olgularin temel 6zellikleri ve sonuglari

Descriptive statistics n (%)
Cinsiyet (erkek) 56 (57,7)
Yas 71 (20-98)
Semptom
Hematemez 51 (52,6)
Melena 31(32)
Hematokezya 15 (15,4)
Gl tipi
Ust 85 (87,6)
Alt 12 (12,4)
SKB 114 (64-203)
DKB 67 (40-164)
MAP 83,33 (49,33-177)
Nabiz 95 (52-165)
Sl 0,84 (0,26-1,68)
MSI 1,22+0,37
Yas SI 50,08 (15,83-139,03)
Hemoglobin 9,19+2,4
Hemotokrit 30 (11,7-44)
Ure 74 (17-265)
Kreatinin 1,06 (0,58-17)
Endoskopi 85 (87,6)
Kolonoskopi 14 (14,4)
Olumsuz sonug 67 (69,0)
E/C girisim 29 (29,9)
Kan transflizyonu 52 (53,6)
Yogun bakim 25(25,8)
Ex 9(9.3)

Birdal GULLUPINAR et al.

Olumsuz sonucu olmayan hastalar ile en az bir olumsuz sonucu olan
hastalar arasinda SlI, yas SI ve MSI agisindan anlaml bir fark vardi.
Hastalarin en az bir olumsuz sonucu oldugu grupta SI, yas SI ve MSI
anlamli olarak daha yuksekti (Tablo 2).

Tablo 2: Olumlu-olumsuz sonuca gore MSI, Sl ve yas Sl degerleri ortalama

dagihmi
Olumlu sonug Olumsuz sonug
t/z
Ort.+SS Median (Min.-Max.) Ort.+SS Median (Min.-Max.)
-2,361 0,018
SI 0,77+0,23 0,76 (0,26-1,17) 0,91+0,29 0,86 (0,36-1,68)
-2,786 0,006
MsI 1,07+0,34 1(0,29-1,81) 1,29+0,37 1,23(0,56-2,21)
-3,532 0,000
Y
Slas 44,5+15,86 44,68 (18,19-87,75) 64,1+26,87 59,4 (15,83-139,03)

independent sample t test, Mann Whitney U analizi

Olumsuz sonuglari tahmin etmek igin SI, MSI ve yas Sl'nin tanisal
performanslarini degerlendirmek igin ROC egrisi analizleri yapildi. Her Gg
indeks igin de 6nemli tanisal performanslar elde edildi. Yas Sl igin
olumsuz sonuglari 6ngérmede AUC (egrinin altindaki alan) degerleri en
yuksekti (AUC = 0.725, p =0.000). Yas Sl icin AUC degeri, E/C mldahalesini
tahmin etmede istatistiksel olarak anlamhydi (AUC = 0.634, p =0.037).
Kan transflizyonunu 6ngérmede yas S| ve MSI 6nemli belirleyicilerdi (p =
0.004, p = 0.030). Kan transfizyonunu 6ngérmede en iyi belirteg yas Sl
idi. MSI ve yas Sl igin AUC degerleri de yogun bakim Unitesine kabull
6ngormede istatistiksel olarak anlamliydi. Mortaliteyi 6ngérmede yas
Sl'inde istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (Tablo 3, Sekil 1 ve 2).

Tablo 3: SI degerlerinin klinik sonuglari tahmin guict igin yapilan ROC

analizi sonuglar

AUC (95% CI) P
Olumsuz sonug

sl 0,650 (0,532-0,769) 0,018
ms 0,671 (0,553-0,789) 0,007
Yas SI 0,725 (0,623-0,828) 0,000
E/C girisim

sl 0,608 (0,49-0,726) 0,092
msl 0,556 (0,431-0,68) 0,388
Yas SI 0,634 (0,518-0,751) 0,037
Kan transfiizyonu

S! 0,615 (0,502-0,727) 0,053
Ml 0,628 (0,517-0,74) 0,030
Yas SI 0,672 (0,565-0,78) 0,004
YB yatis

sl 0,607 (0,469-0,744) 0,113
MS| 0,646 (0,516-0,777) 0,030
Yas SI 0,663 (0,536-0,791) 0,015
Mortalite

sl 0,629 (0,451-0,807) 0,205
Msi 0,638 (0,448-0,827) 0175
Yas SI 0,782 (0,65-0,913) 0,006
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Sekil 1: Olumsuz sonuglari tahmin etmede puanlama indeksleri
icin EAA degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 2: Mortaliteyi tahmin etmede puanlama indeksleri igin EAA
degerlerinin karsilastiriimasi
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Bu calismamizda; acil servise Gi kanama sikayetiyle basvuran ve
endoskopi-kolonoskopi ile tanisi dogrulanan hastalarin triajinda
kullanilan yas SI'nin hastalik siddetini belirlemede etkili oldugunu
bulduk. Ayrica yas SI'nin yogun bakim yatis karari, E/C tedavi, kan
transflizyonu ihtiyaci ve mortaliteyi 6ngérmede etkili oldugunu
gosterdik. Bu sonuglar, acil hekimlerine Gi kanamasi ile bagvuran
hastalardan kritik hastalari belirlemede yardimci olabilecegini;
bdylece erken miidahale, yakin takip ve yogun bakim yatig kararlari
aldirabilmesi agisindan énemlidir.

Diinya genelinde acil servis basvuru sikhginin arttig distnildiugiinde;
acil servis triajinda kritik hastalari belirlemede SI, MSI ve yas Sl’leri

kolaylikla kullanilabilecek parametrelerdir.

The Role of Age Shock Index in Determining Disease Severity in

Patients with Upper and Lower Gastrointestinal System Bleeding

Bu parametreler hipovolemi, sepsis, miyokard infaktisi, pnoémoni
hastalarinda prognoz tahmini, travma hastalarinda masif transfiizyon
ihtiyaci ve entibasyon sonrasi hipotansiyon tahmininde kullaniimistir
(15,19-23). Ancak Gi kanamali hastalarin prognozunu tahmin etmedeki
etkinligi konusunda geliskili ¢alismalar bulunmaktadir. Rassameehiran ve
ark. Ust Gi kanamasi olan 214 hastada sok indeksinin 0.7'den biyik
oldugunu ve yogun bakim ihtiyaci, kan transflizyonu, endoskopik tedavi gibi
olumsuz sonuglar éngérmede etkili oldugunu gésterdiler (24). Ciddi Gi
kanamayla ilgili 2015 yilinda yayinlanan Birlegik Krallik Ulusal Gizli Hasta
Sonucu ve Olim Arastirma raporu, kanamanin ciddiyeti icin SI kullanmig
olup Sl ile 6lim arasinda bir iliski oldugunu vurgulamislardir (25). Ancak
Saffauri ve ark. 3012 hasta Uzerinde yaptigi prospektif ¢alismada SI’nin
major transflizyon ihtiyaci, endoskopik tedavi veya mortalite dahil olmak
Uzere klinik olarak son noktalari tahmin etmede kotu performans gosterdigi
ve (st Gi kanama ile basvuran hastalarin sonuglarini tahmin etmede yararli
olmadigi gosterilmistir (26). Yine Jung ve ark 1233 hasta uzerinde yaptiklari
prospektif calismada SI ve MSInin st Gi kanamada olumsuz sonuglar
tahmin etme vyeteneginin dusik oldugunu bulmuslardir (27). Bizim
calismamizda da SI'nin kan transfiizyon ihtiyaci, E/C tedavi, yogun bakim
yatisi ve mortalite gibi olumsuz sonuglan 6ngérmede yararhhgi
gosterilememistir.

Gi kanamalar erkeklerde daha sik gériilmektedir. Benzer calismalarda Gi
kanama gorilen erkeklerin orani % 58-68 arasinda bildirilmistir (26-29).
Bizim calismamizda da erkeklerde Gi kanama orani % 57,7 olup literatiirle
uyumluydu.

Jung ve ark. stabil Gst Gi kanamali1233 hasta {izerinde yaptiklar prospektif
¢alismada; olumsuz sonug gorilen 165 hasta (%13.4) bildirdiler. Olumsuz
sonug kriterleri embolizasyon, cerrahi, yogun bakim {nitesine kabul,
hastane i¢i mortalite veya tekrar kanamaydi. Olumsuz sonuglari tespit
atmek igin SI ve MSI'nin AUC degerleri sirasiyla 0.569 ve 0.565 idi (27). Bizim
galismamizda 97 hastanin 67’sinde (%69.0) olumsuz sonug kriterleri
saptanmustir. Bu farkliligin sebebi olarak hem olumsuz sonug kriterlerimizin
farkhihg hem de covid pandemi siirecine bagl olarak hastalarin acil bir
durum olmadik¢a acil servise basvurmadiklari oldugunu dusiniyoruz.
Olumsuz sonuglar igin SI, MSI ve yas SI’'nin AUC degerleri sirasiyla 0.650,
0.671 ve 0.725 idi. Yas SI, olumsuz sonuglari belirlemede Sl ve MSl'ye gore
daha Ustiin bulundu.

Saffuori ve ark (st Gi kanamasi olan hastalarda sonuglari tahmin etmede SI
ile mevcut endoskopik risk skorlarinin karsilastirmali  ¢alismasinda;
endoskopik tedavi ihtiyacinin 6ngorilmesi igin AUC degerini 0.606 olarak
saptamislardir (26). Jung ve ark. stabil {ist Gi kanamasi olan hastalarda
yaptigl ¢alismada embolizasyon ihtiyacinda SI ve MSI'nin AUC degeri
sirasiyla 0.588 ve 0.562 olarak bulmuslardir (27). Bizim ¢alismamizda ise E/C
midahale igin SI, MSI ve Yas SI'nin AUC degerleri sirasiyla 0.608, 0.556 ve
0.634 idi. Yas SI, E/C midahale 6ngérmede diger indekslere gére anlamliydi
(p=0.037).
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Saffuori ve ark Uist Gi kanamasi olan hastalarda yaptigi calismada; major
kan transfizyon (4 Unite eritrosit siispansiyonu) ihtiyacinin 6ngoérilmesi
icin AUC degerinin 0.655 oldugunu bildirmislerdir (26). Bizim ¢alismamizda
ise, kan transfiizyon ihtiyaci igin SI, MSI ve Yas SI'nin AUC degerleri sirasiyla
0.615, 0.628 ve 0.672 idi. Kan tranflzyon ihtiyaci tespitinde SI anlamli
degilken (p=0.053) MSI ve yas Sl anlamliydi (p=0.030, p=0.004). Bu sonuca
gore kan transflizyon ihtiyacinin tespitinde yas SI'i diger indekslere gore
anlamli derecede Ustiindu.

Jung ve ark stabil tist Gi kanamasi olan hastalarda yaptig ¢calismada S| ve
MSI’yi skorlama sistemleriyle karsilagtirmiglar ve yogun bakim ihtiyacini
belirlemek igin SI ve MSI'nin AUC degeri sirasiyla 0.544 ve 0.552 olarak
bulmuglardir (27). Bizim ¢alismamizda yogun bakim ihtiyaci igin SI, MSI ve
Yas SI'nin AUC degerleri sirasiyla 0.607, 0.663 ve 0.646 (p=0.113, p=0.015
ve p=0.030) idi. Buna gore yogun bakim ihtiyacini belirlemede SI anlamli
degilken MSI ve yas Sl istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Saffuori ve ark list Gi kanamasi olan hastalarda sonuglari tahmin etmede S|
ile mevcut endoskopik risk skorlarinin karsilastirmali ¢alismasinda; 30
gunlik mortalite tahmini igin AUC degeri 0.611 olarak belirtmislerdir (26).
Jung ve ark stabil Ust Gi kanamasi olan hastalarda yaptigl calismada
hastane i¢i mortalite igin SI ve MSI'nin AUC degerlerini sirasiyla 0.601 ve
0.585 olarak bulmuslardir (27). Semerci ve ark (28). 150 Gi kanamali hasta
tizerinde yaptigi retrospektif calismada SI'nin hastane i¢i mortaliteyi
ongormede yetersiz kaldigini bildirmislerdir (AUC = 0.519, p = 0.72).
Calismamizda mortaliteyi 6ngérmede SI, MSI ve Yas SI'nin AUC degerleri
siraslyla 0.629, 0.638 ve 0.782 (p=0.205, p=0.175 ve p=0.006) idi. SI ve MSI
literatuirle uyumlu olarak mortaliteyi 6ngérmede yetersiz bulunmus olup

yas Sl ise istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Birdal GULLUPINAR et al.

Lee ve ark. acil serviste yapilan acil entlibasyon sonrasi hipotansiyonu
ongoérmede SI, MSI ve yas SI'nin bagimsiz 6ngoriict oldugunu, yas SI'nin SI
ve MSl'dan Ustliin oldugunu gosterdiler (23). Kim ve ark. acil servislerde
45,880 geriatrik travma hastasi Uzerinde yaptiklari galismada yas SI'nin
hastane i¢i mortalite i¢in 6ngoriicti guclniin, SI (AUROC: 0.740'a karsi
0.674, P < 0.001) ve MSl'dan (0.682, P < 0.001) daha yuksek oldugunu
bulmuslardir (30). Torabi ve ark. acil siddet indeksi 3 olan 3375 hasta
Uzerinde yaptiklari galismada mortaliteyi 6ngérmede yas SlI'nin S| ve
MSI'dan daha iyi oldugunu gosterdiler (31). Yu ve ark. perkutan koroner
girisim (PKG) uygulanan 1864 akut miyokard enfarktiisii (AMI) olan hasta
Uzerinde vyaptiklari retrospektif bir kohort c¢alismada mortalitenin
ongorilmesi icin her g indeks karsilastiriimis olup yas SI'nin SI ve MSl'den
daha anlamli oldugunu ve yas SI, PKG uygulanan AMI hastalarinda yliksek
olum riski tasiyan hastalari tek basina belirleyebilecegini géstermislerdir
(32). Literatiirde Gi icermeyen bircok calismada yas Sl ile ilgili calismalar
incelendiginde, mortaliteyi 6ngérmede yas SI'nin SI ve MSl'ye gore daha
Gstiin oldugu bulunmustur (23,30-32).

Ancak, bu calismanin birka¢ sinirlamasi vardi. Oncelikle veriler geriye
donuk olarak toplanmis ve arastirma tek merkezli bir ¢alismadir. Bu
nedenle sonuglar Gi kanamali diger tim hastalara
genellenemeyebilir. ikinci olarak, calisma popiilasyonu nispeten kiigiiktii,
daha fazla hasta Uzerinde ve ileriye doniik arastirmalar yapilmasi gerekli
olacaktir.

Sonug olarak calismamiz, yas SI'nin acil servise bagvuran kritik GIS
kanamali hastalari ayirt etmede umut verici bir gosterge olabilecegini
gosterdi. Tek basina kullanimi veya yeni bir skorlama sistemine dabhil
edilmesi durumunda vyiksek riskli hastalari daha glglu bir sekilde

tanimlamaya yardimci olabilir.
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Fertilite Prezervasyonu Sonuglarini Ongérmede

Antimiillerian Hormon Ve Antral Follikiil Sayisinin Yeri,

Retrospektif Tarama

The Value of Antimullerian Hormone and Antral Folicle

Count in Prediction of Fertility Preservation Results,

Retrospective Screening

(11

Amag: Fertilite prezervasyon (FP) siklusu sonuglarini tahmin etmek igin hentiz uygun bir
strateji belirlenmemistir. Amacimiz, letrozol ve gonadotropinler (LG) ile gergeklestirilen
kontrolli ovaryan stimiilasyona yanit olarak elde edilecek oosit sayisi tahmininde anti-
mullerian hormon (AMH) o&lgimleri ve antral folikiil sayilarinin (AFC) degerini
belirlemekti.

Gere¢ ve ydntem: Oosit ve/veya embriyo kriyoprezervasyonu igin letrozol ve
gonadotropinlerin kombine protokolii ile over stimiilasyonu uygulanan meme kanserli
yuz elli iki kadin hastanin verileri geriye doniik olarak tarandi. Siklusun ilk 3 gliniinde
serum AMH 06l¢limi ve ultrasonografi ile AFC sayimi yapildi. <4 oosit veya < 2 embriyo
elde edilen hastalar diisiik yanith olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 34,9+4,5 idi. AMH, elde edilen oosit sayisi ve
dondurularak saklanan embriyo sayisini dngdérmede AFC'den daha iyi korelasyon
gosterdi (oosit sayisi igin r=0,625; p<0,001 vs. r=0,38; p<0,001 ve embriyo sayisi igin
r=0,422; p<0,001 vs r=0,280 p<0,001). ROC egrisi analizi sonuglarinda, AMH ve AFC
normal yanith hasta grubunda elde edilen oosit sayisini (AMH; AUC=0.896 ve AFC=
0.815; p=0.223) ve elde edilen embriyo sayisini (AMH igin AUC=0.847 ve AFC= 0.721;
p=0.143) 6ngérmede benzerdi. AMH cut-off 1,1 kabul edildiginde, diisiik ovaryen yanit
i¢in pozitif (PPV) ve negatif prediktif degerler (NPV) sirasiyla %100 ve %20,2 idi. AFC<6
icin PPV ve NPV sirasiyla %90,9 ve %50 idi.

Sonug: AMH, AFC'ye gbre; meme kanseri tanisi alan,letrozol ve gonadotropin ile
fertilite prezervasyonu uygulanacak hastalarda disik ovaryen yaniti 6ngérmede daha
gugli  bir belirtegtir.  Bu sonug, kemoterapi ©ncesi oosit veya embriyo
kriyoprezervasyonu uygulanan kadinlara rehberlik etmede faydali olabilir.

Anahtar Kelimeler: Anti-mdillerian hormon (AMH), meme kanseri, dogurganhgin

korunmasi, antralfolikiil sayisi

Abstract

Aim:No suitable strategy has yet been established to predict fertility preservation (FP)
cycle outcomes. Our aim was to determine the value of anti-mullerian hormone
measurements (AMH) and antral follicle counts (AFC) in estimating the number of
oocytes to be obtained in response to controlled ovarian stimulation with letrozole
and gonadotropins.

Materials and methods: The data of one hundred and fifty-two female patients with
breast cancer who underwent ovarian stimulation with letrozole and gonadotropins
protocol for oocyte and/or embryo cryopreservation were retrospectively reviewed.
Serum AMH measurement and AFC count by ultrasonography were performed on the
2nd-3rd day of the cycle. Patients with <4 oocytes or <2 embryos were considered low-

response.
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Results:The mean age of the patients was 34,9+4,5. AMH correlated
better than AFC in predicting the number of oocytes retrieved and
cryopreserved embryos (for number of oocytes r=0,625; p<0,001 vs.
r=0,38; p<0,001 and for embryo count r=0,422; p<0,001 vs r=0,280;
p<0,001). In the ROC curve analysis results, AMH and AFC were similar in
prediction to determine the number of oocytes obtained (AMH;
AUC=0,896 and AFC= 0,815; p=0,223) and the number of embryos
obtained (AUC=0,847 and AFC= 0,721 for AMH; p= 0,143). When the
AMH cut-off was accepted as 1,1; positive (PPV) and negative predictive
values (NPV) for low ovarian response were 100% and 20,2%,
respectively. For AFC<6, PPV and NPV were 90,9% and 50%, respectively.
Conclusions: When compared to AFC; AMH is a stronger marker in
predicting low ovarian response in patients with breast cancer who
undergo fertility preservation with letrozole and gonadotropin. This
result may be useful in guiding women undergoing oocyte or embryo
cryopreservation before chemotherapy.

Keywords: Anti-mullerian hormone (AMH), breast cancer, fertility
preservation, antral follicle count

Girig

Meme kanseri gorilme insidansi ilerleyen yasla artmakla birlikte halen
dogurganlik ¢agindaki kadinlarda en sik teshis edilen malignitedir (1).
Tedavide kullanilan kemoterapétik ilaglar ve sonrasinda hormon
reseptor pozitifligi  olan  hastalarda kullanilan  hormonoterapi
uygulamalari fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Gelisen radyolojik
gorintlleme teknikleri ve tedavi segenekleri ile sagkalim sureleri uzayan
bu hasta grubunda fertilite prezervasyonu 6nemli bir konu haline
gelmistir.

Embriyo/oosit kriyoprezervasyonu, over dokusunun kriyoprezervasyonu
ve kemoterapi sirasinda gonadotropin salgilayici hormon analoglari ile
gegici ovaryen baskilamanin kullanilmasi meme kanseri hastalarinda
dogurganligi korumak igin mevcut segeneklerdir (2).

Kanser teghisi sirasinda geng meme kanseri hastalarinin yaklasik %50'si
tedaviyi tamamladiktan sonra hamile kalmaya isteklidir. Bununla
birlikte, meme kanseri hastalari, genel popllasyondan yaklagik %67
daha distk oranda, kanserden kurtulan kadinlar arasinda da hamilelik
sansi en duslk olan gruptur (3). Hormon reseptori pozitif meme kanserli
kadinlarda siklikla gonadotoksik kemoterapi ihtiyaci ve adjuvan
hormonoterapi ile tanidan sonra 10 yila kadar uzayan tedavi stireleri bu
bulgularin olasi agiklamalaridir. Ayrica, doktorlar arasinda hormonal
nedenlerle iliskilendirilen bir hastalik olan meme kanserli hastalarda
gebeligin olasi olumsuz prognostik etkisi ve ©6nceki antikanser
tedavilerinin gebelik sonuglari Gizerindeki olasi olumsuz etkileri hakkinda
hala genel bir bilgi eksikligi ve yanlis yorumlar bulunmaktadir. Konuyla
ilgili mevcut veriler bu endiseyi desteklememektedir ve meme kanseri

sonrasi gebelik prensip olarak caydirlmamal ve yakindan izlenmelidir.

The Value of Antimullerian Hormone and Antral Folicle Count in
Prediction of Fertility Preservation Results, Retrospective Screening

Bugline kadar, yas, foliki Istimilan hormon (FSH) ve inhibin B gibi bir dizi
over yanit belirtegleri kullanilmis ve degerlendirilmistir; bununla birlikte,
antral  folikil sayisi (AFC) ve anti-mullerian hormon (AMH),
gonadotropinlere ovaryen yaniti tahmin etme agisindan en iyi performansi
saglayan iki biyobelirtegtir (4).

Gonadotropin salgilatict hormon(GnRH) agonist protokolleri ile tedavi
edilen in vitro fertilizasyon(IVF)/intrasitoplazmik sperm enjeksiyonu (ICSI)
hastalarinda yapilan bir calismada elde edilen oosit sayisini tahmin etmede
antral folikiil sayisinin AMH ile benzer degeri oldugu gosterilmistir (5). Bir
bagka metaanaliz; AMH ve AFC'nin hem zayif hem de asiri yaniti tahmin
etmede benzer dogruluk seviyelerine ve klinik degere sahip oldugunu
gostermistir (6). Bu raporlarin aksine, ¢ok merkezli baska bir ¢alisma,
AMH'nin over yanitini 6ngérmede GnRH agonisti ve antagonist sikluslarda
AFC' den daha iyi bir belirteg oldugu sonucuna varmistir (7).

Yapmis oldugumuz bu galismada amacimiz, meme kanserli olgularda
fertilite prezervasyonu igin letrozol ve gonadotropinler (LG) ile
gerceklestirilen kontrolli ovaryan stimilasyona yanit olarak elde edilecek
oosit sayisi tahmininde anti-mullerian hormon 6lgiimleri (AMH) ve antral
folikiil sayilarinin (AFC) degerini belirlemekti.

Gereg ve Yontem

Bu retrospektif kohort calismada, Izmir Medikal Park Tiip Bebek
Merkezi'ne fertilite prezervasyonu igin basvuran 152 kadin hastanin
verileri tarandi.

Dahil edilme kriterleri; 18 — 45 yas arasi, onkolojik tedavilerden 6nce
oosit/embriyo kriyoprezervasyonu yapilmis, yeni tani almig Evre 0 — 3
meme kanseri hastalari idi. ileri evre ve/veya metastatik hastalik dislama
kriterleriydi. Ovaryen stimiilasyon ©ncesi tim hastalardan onkoloji
konstltasyonu istendi. Fertilite prezervasyonu igin ilk konsiltasyondan
sonra, ilgilenen hastalara oosit veya embriyo kriyoprezervasyonu igin
kontrolli ovaryan hiperstimulasyon uygulandi. Tim hastalar onkolojik
tedavilerinden 6nce fertilite prezervasyonu proseddrleri igin ve ayrica bu
retrospektif ¢alisma igin bilgilendirilmis onam verdi. Bu ¢alisma Ege
Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (15.10.2021 21-10T/6).
KontrollG ovaryen stimulasyon, over rezervine gére 150 - 375 U dozlarinda
rekombinant FSH (rFSH) ile yapildi. Letrozol, meme kanseri Ostrojen
reseptor durumundan bagimsiz olarak stimilasyon boyunca kullanildi.
Siklus boyunca serum estradiol seviyeleri ve folikiler boyutlar 6lgtldu.
GnRH antagonisti, folikil ¢api 12 mm'ye ulasir ulagmaz baglandi ve
ovulasyon tetiklenene kadar devam edildi. iki folikiilin capi >18 mm'ye
ulastiginda rekombinant hCG enjeksiyonu ile ovulasyon tetiklendi.

Siklusun 2.-3 glininde serum AMH 6lglimi ve ultrasonografi ile AFC sayimi
yapildi. €4 oosit veya < 2 embriyo elde edilen hastalar diisik yanitli olarak
kabul edildi.

Tum istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
v.22.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, IL, ABD) kullanilarak yapildi. Hasta
gruplarinin temel 6zelliklerini tanimlamak ve karsilastirmak igin tanimlayici

istatistikler kullanildi.
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Ferruh ACET et al.
Sirekli degiskenlerin normallik varsayimini kontrol etmek icin Shapiro-Wilk Tablo 3 de her iki belirtecin diisik over yanitli hastada prediktivite
Normallik testi kullanildi. Veri dagiliminin normalligine gére bagimsiz érnek t degerleri gériilmektedir. AMH cut-off 1,1 icin, disiik ovaryen yanitta
testi veya Mann-Whitney U testi ile kargilastirildi. ,05'ten kiiciik bir p degeri pozitif (PPV) ve negatif prediktif degerleri (NPV) sirasiyla %100 ve %20,2
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. idi. AFC<6igin, PPV ve NPV ayni igin sirasiyla %90.9 ve %50 idi (Tablo 3).
Bulgular
Hastalarin ortalama yasi 34,9+4,5 idi. Tablo 1 de elde edilen oosit sayisi ve Tablo 3 : Dustik ovaryen yaniti 5ngérmede prediktivite degerleri
dondurulan embriyo sayisi ile AMH VE AFC’ nin korelasyonlari gériilmektedir. n=152 PPV* NPV**
AMH, elde edilen oosit sayisi ve dondurularak saklanan embriyo sayisinda AFC' AMH: 1,1 ng/mL 100% 20,2%
den daha iyi korelasyon gosterdi (Tablo 1). AFC<6 90,9% 50%

Tablo 1 - Korelasyon oranlart PPV: Pozitif prediktivite degeri, NPV: Negatif prediktivite degeri

n=152 AMH* AFC* pvalue AMH: Anti mullerian hormon
Elde edilen oosit sayis1 | 0,625 0,348 0,001 AFC: Antralfolikiil sayisi
Dondurulan  embriyo | 0,422 0,280 0,001

. Tartisma ve Sonug

* AMH: Anti-miillerian hormon
Kontrollti ovaryen stimilasyondan 6nce stimiilasyon sonuglarinin

**AFC: Antralfolikiil sayist tahmini, meme kanseri hastalarina danismanlik yaparken klinik

e o ) . . olarak anlamli ve yararlidir. Biyolojik ve/veya biyofiziksel belirtegler
ROC egrisi analizlerinde, AMH ve AFC, elde edilen oosit sayisi icin normal

) . . . kullanilarak fertilite prezervasyon sonuglarinin  dngorilmesi
yaniti ve elde edilen embriyo sayisini tahmin etmede benzerdi (Tablo 2).

mumkinse, doktorlar ve hastalar, dogurganligin korunmasinin

. o e . se¢imi, tiri ve kemoterapinin ertelenip ertelenmeyecegi
Grafik 1. Normal yanith hastalarda AMH ve AFCigin ROC egrisi analizi

konusunda daha bilingli kararlar vereceklerdir.
IVF tedavisi goéren kadinlarda AMH ve AFC'nin ovaryan yaniti
. 50 ongérmede benzer diizeyde dogruluk ve klinik degere sahip
ROC Curve

oldugunu ileri siren c¢alismalar vardir (8,9). Bununla birlikte,

Source of the

i. o = Curve ovaryen rezervin degerlendirilmesinde bu iki belirtegin benzer
- AMH
£ AFC performansa sahip oldugu varsayimi, yakin zamanda yapilan (g
et | Reference Line

%] it bilytk, cok merkezli galisma tarafindan sorgulanmistir (10,12). Bu

calismalar AFC'nin tek basina ovaryen stimulasyona vyaniti

o
]
1

o6ngoérmede AMH'den daha zayif bir prediktivite degeri oldugunu

Sensitivity

-
1

gostermistir.

02 Meme kanseri nedeniyle fertilite prezervasyonu yapilan ve

ovulasyon indiksiyonu igin letrozol ve gonadotropin kullandigimiz

A 0.z 0.4 0.6 or0 10 bu ¢alismamizda AMH'nin ovaryan yaniti 5ngérmede AFC'den daha
1 - Specificit
y % gucli bir biyobelirteg oldugu bulgusu dogrulandi. AMH, elde edilen

oosit sayisi ve dondurularak saklanan embriyo sayisini 6ngérmede

AFC' den daha iyi korelasyon gosterdi. Ayrica disiik ovaryen yanitl

Tablo 2 - Oosit ve embriyo sayisi igin ROC egrileri hastalarda prediktivite degeri AMH igin daha yiiksek saptandi.

Ultrasonografi ile AFC sayimi, toplam sayima atretik folikillerin

n=152 AMH AFC p degeri dahil edilmesi olasili§i nedeniyle gonadotropin stimilasyonuna

duyarli olacak folikdl sayisini oldugundan fazla tahmin edebilir (13).

AUC oosit 0,896 0,815 0,223 Klinik uygulamada, AFC &lgiiminiin, operatérler arasi énemli

degiskenlik  gosterdigi  bilinmektedir. Ayrica, ultrasonografi

AUC embriyo 0,847 0721 0,143 ekipmaninin teknik yonleri (6rnegin ¢ozunurlik) ve farkh cihazlar

AUC: E311 altinda Kalan alan AFC 6lgtimlerinin performansini etkileyebilir (14).

AMH: Anti mullerian hormon
AFC: Antralfolikil sayisi
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Fertilite Prezervasyonu Sonuclarini Gngérmede Antimiillerian Hormon
Ve Antral Follikiil Sayisinin Yeri, Retrospektif Tarama

AMH olgiminiin tek merkezi laboratuvarda yapilmis olmasi ¢alismanin
guclni arttiran bir unsurdu. Halen AMH, infertilite hastalarinda en iyi
over rezerv belirteci olarak kabul edilmektedir. AMH serum seviyeleri
nispeten stabil ve tutarhdir, bu da hiperstimulasyona ovaryen yanitin
adet dongusiunden bagimsiz bir belirteci olarak kullanilabilecegini
disundarr.

Galismalarin buyuk ¢ogunlugu, AMH ve AFC'nin her ikisinin de ove r
stimulasyonuna disiik yaniti 6ngérmede benzer degere sahip oldugunu
bulmustur (15,17). AMH'nin oosit kalitesini 6ngormedeki degeri
tartismali olmasina ragmen, birgok yazar tarafindan AMH seviyeleri ile
oositlerin kalitesi ve miktari arasinda anlaml bir pozitif korelasyon
bulunmustur (18,21). Guerif ve arkadaglari serum AMH'nin nicelik
acisindan degil, nitelik agisindan over rezervinin nispeten iyi bir 6ngoriicu
gostergesi  oldugunu bildirmistir (22). Bizim ¢alismamizda ise bu
calismalarin aksine AMH’nin prediktivite degeri AFC’ ye gore daha yiiksek

saptandi.

The Value of Antimullerian Hormone and Antral Folicle Count in
Prediction of Fertility Preservation Results, Retrospective Screening

Bir meta-analizde AMH'nin infertilite hastalarinda AFC ile kotl yaniti
ongodrmede en az ayni dogruluk ve klinik degere sahip oldugunu bildirdi.
Ek olarak, veriler AMH seviyeleri ile IVF gebelik oranlari arasinda pozitif
bir iligki oldugunu gostermistir (24).

CGalismamizin retrospektif dizayni sinirliigidir.

Yapmis oldugumuz g¢ahsmamiz fertilite prezervasyonu sikluslarinda
AMH'nin over stimilasyonuna iyi yaniti dngérmede yararh bir belirteg
oldugunu gosterirken, gelecekte AMH'nin fertilite koruma basarisinin bir
gostergesi olarak duyarlihgini degerlendirmek icin daha genis prospektif

galismalara ihtiya¢ duyulacaktir.
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Yasl Kadinlarda Vajinal Kaf Prolapsusu igcin Uygulanan Komplet
Le Fort Kolpoklezis Operasyonu Etkin Midir?

Is Complete Le Fort Colpocleisis an Efficient Operation for

Vaginal Cuff Prolapse in the Elderly Women?

0Oz

Amag: Bu calismanin amaci, yash kadinlarda vajinal kaf prolapsusu igin uygulanan
komplet Le Fort kolpokleizis operasyonuna bagli anatomik ve semptomatik iyilesmenin
degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem: ileri evre vajinal kaf prolapsusu nedeniyle cinsel olarak aktif olmayan
komplet Le Fort kolpokleizis uygulanan hastalar retrospektif olarak taranmistir.
Kriterlere uyan 27 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar tam bir klinik 6yku, pelvik
muayene, pelvik ultrason, dogrulanmis bir pelvik taban etki anketi-kisa form 7 (PFIQ-7)
ve pelvik organ prolapsus evreleme sistemi (POP-Q) ile degerlendirildi. Ayrica hastalara
operasyona bagh pismanligl ve memnuniyeti ile bir arkadasina bu operasyonu 6nerip
6nermeyecegi soruldu. Birincil sonug Olglutli, POP-Q evreleme sistemine goére
operasyondan sonra C noktasinin degeriydi. ikincil sonug élgiitlerimiz ise; postoperatif
alt Griner ve GIS semptomlarindaki degisiklikler olmustur.

Bulgular: Preoperatif ortalama C noktasi degeri 7,1 + 2,4 cm idi. Ortalama C noktasi
degeri -1.6 + 0.5 cm’ye dugsmustir. Postoperatif hastalarin %55.6’s1, %40.7’si ve %3.7’si
sirastyla iki, bir ve Gg¢ cm olarak vajinal derinlik uzunluguna sahipti. Preoperatif ve
postoperatif C noktasi degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p< 0.05).
Anatomik basari oranimiz %100 idi. Preoperatif Uriner sistem semptomlari %89
oraninda olup postoperatif bu oran %18.5’a gerilemistir. Preoperatif GiS semptomlari
%70 oraninda olup postoperatif tim semptomlar iyilesmistir. Preoperatif PFIQ-7
ortalamasi 90.47 iken, postoperatif bu skor 23.8’e dism{stdr.

Sonug: Komplet Le Fort kolpokleizis, yasl kadinlarda vajinal kaf prolapsusu igin etkili,
glvenli ve uygulamasi kolay bir ameliyattir.

Anahtar Kelimeler: Le Fort kolpoklezis, komplet, vajinal kaf prolapsusu, yash kadin

Abstract

Introduction: The aim of this study was to determine the efficiency of complete Le Fort
colpocleisis regarding anatomical and symptomatic healing for vaginal cuff prolapse in
the elderly women.

Material and Methods: Patients with complete Le Fort colpocleisis who were not
sexually active for their advanced stage vaginal vault prolapse were retrospectively
screened.

27 patients who met the criteria were included in the study. The patients were
evaluated with a full clinical history, pelvic examination, pelvic ultrasound, a validated
pelvic floor impact questionnaire-short form 7 (PFIQ-7) and pelvic organ prolapse
quantification system (POP-Q). Moreover, the patients were asked whether they
would suggest this operation to a friend with the regret and satisfaction of the

operation.
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Yash Kadinlarda Vajinal Kaf Prolapsusu icin Uygulanan Komplet Le Fort

Kolpoklezis Operasyonu Etkin Midir?

Primary outcome measure was the value of point C after the operation
according to the POP-Q. Secondary outcome measures were the rate of
changes at lower urinary tract symptoms and gastrointestinal
symptoms.

Results: The mean value of C point before the operation was 7.1 + 2.4
cm. The mean value of C point was decreased to -1.6 + 0.5 cm.
Concerning the postoperative vaginal length; 55.6%, 40.7% and 3.7% of
cases had two, one and three cm vaginal depth lengths, respectively.
The difference between the preoperative and postoperative values of C
point was statistically significant (p< 0.05). The anatomic success rate
was 100%. Preoperative urinary system symptoms were 89%, and this
rate decreased to 18.5% postoperatively. Preoperative GIS symptoms
were at a rate of 70%, and all postoperative symptoms improved. The
preoperative PFIQ-7 of the group was 90.47 and it decreased to 23.8
after the operation.

Conclusion: Complete Le Fort colpocleisis is an efficient, safety and
easy-to-perform operation for vaginal cuff prolapse in the elderly
women.

Keywords: Complete, elderly women, Le Fort colpocleisis, vaginal cuff

prolapse.

Girig

Pelvik organ prolapsusu (POP) cerrahisinde; sakrokolpopeksi,
sakrospin6z fiksasyon veya transvajinal mes cerrahisi (TVM) gibi
kompleks pelvik rekonstriktif —yontemlerin  6nemli risk ve
komplikasyonlari oldugu ve 06zel bir egitim gerektirdigi kabul
edilmektedir (1). Pelvik rekonstriktif cerrahilerin, 6zellikle yuksek evre
ve nitks POP'u olan yasli kadinlarda uygulanmasi da yine zorlu olacaktir
(2). Yash kadinlarin gogunda eslik eden komorbid hastaliklar vardir ve bu
da cerrahi miidahale sirasinda ve sonrasinda olumsuz sonuglarin
insidansini arttirmaktadir (3).

Kolpoklezis ilk olarak 1877'de Le Fort tarafindan artik koital fonksiyon
istemeyen yash kadinlar igin onerilerek tariflenen etkili bir cerrahi
prosedurddir (4). Vajinal obliteratif bir prosediir olan kolpoklezis basitligi,
kisa ameliyat suresi bildirilen iyi anatomik sonuglari ve rekonstriktif
prosedirlere kiyasla daha az kan kaybi nedeniyle POP’u olan yash
kadinlarda basari ile uygulanmistir (4,5,6). Kolpoklezisin sadece yuksek
dereceli POP’u iyilestirmekle kalmayip ayni zamanda yasam kalitesini
arttirdigl da gosterilmistir (3,5,6). Le Fort kolpoklezisi, uterus varliginda
veya yoklugunda uygulanabilmektedir. Teknik uterus varliginda yapilirsa
'parsiyel kolpoklezis', uterus yoklugunda uygulanip kolpektomi de

eklenirse 'komplet kolpoklezis' olarak adlandiriimaktadir (5).

Is Complete Le Fort Colpocleisis an Efficient Operation for Vaginal

Cuff Prolapse in the Elderly Women?

Bu ¢alisma, vajinal kaf prolapsusu saptanan hastalarda Le Fort kolpoklezis
operasyonu sonrasi anatomik sonuglar ile tedavi sonuglarina bagl hasta
yasam kalitesi ve memnuniyetini degerlendirmeyi amaglamistir.
Hipotezimiz; komplet Le Fort kolpoklezis operasyonunun ileri evre vajinal
kaf prolapsusunda yasam kalitesini arttiran, uygulanabilir, etkili, glivenli ve
memnun edici bir cerrahi yontem oldugudur.

Gereg ve Yontem

Lokal etik kuruldan kurumsal inceleme onayi alindiktan sonra, ileri
derecede vaginal kaf prolapsusu tanisi ile opere edilen hastalar
retrospektif olarak taranmigtir. Dahil edilme kriterleri; gegirilmis
histerektomi 6ykisl, postmenopozal, cinsel olarak aktif olmayan veya
cinsel olarak aktif olma arzusu olmayan, prolapsusa bagli gastrointestinal
sistem (GIS) ve stres driner inkontinans (SUI) semptomlari olan,
postoperatif alti ay ve (zeri takipli olan Pelvik Organ Prolapsus evreleme
(POP-Q) sistemine gére evre 3-4 olan hastalardan olugmaktadir. Seksuel
olarak aktif, parsiyel kolpoklezis uygulanan, jinekolojik malignitesi olan,
gegcirilmis pelvik rekonstriktif cerrahi 6ykisi olan, psikiyatrik ve organik
nedenlere bagh patolojisi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Dahil
edilme kriterlerine uygun olan ve son kontrol muayenesine gelen 27 hasta
¢alismaya dahil edilmistir.

Hastalarin sikayetleri; pelvik agri, vajinal basing hissi ile herhangi bir alt
triner (iseme giicl(igli, ani sikisma hissi ve noktiiri) ve alt GIS (konstipasyon
ve obstriktif defekasyon) bozukluklari seklinde kategorize edilerek kayit
altina alinmigtir. Hastalar tam bir klinik 6ykd ile yas, parite, vicut kitle
indeksi (VKi), sistemik hastaliklar (hipertansiyon, diyabet, tiroid,
kardiyovaskiler, pulmoner ve nérolojik hastaliklar), daha 6nce gegirdigi
operasyonlar, gegirilmis histerektomi operasyonunun ydntemi agisindan
degerlendirilmistir. Preoperatif SUi varlig agisindan ise pelvik muayene,
ultrasonografi (USG) ile preoperatif degerlendirme yapilmistir. Tum
hastalara POP-Q evreleme sistemi ile prolapsusun derecesi ve pelvik taban
etki anketi-kisa form 7 (PFIQ-7) ile preoperatif degerlendirmeler yapilmistir
(7,8). Tum operasyonlar tek bir cerrah tarafindan uygulanmistir (AAS).
Bunun vyaninda operasyon ile ilgili; operasyon siresi, postoperatif
transflizyon ihtiyaci ile varsa komplikasyonlar yine retrospektif olarak
degerlendirilmistir.

Cerrahi teknik ve postoperatif takip (9)

Prolabe olan vaginal kafa mesane boynu seviyesinden (eksternal Uretral
meatusa 3 cm) baglayan ve posterior fourchette kadar uzanan vertikal bir
insizyon uygulandi. Anteriorda puboservikovajinal fasya ve posteriorda
rektovajinal fasya vajinal epitel dokudan diseke edildi. Tim soyulmus
vajinal cilt, arkada posterior fourchette 6nde mesane boynu seviyesinde

dairesel olarak kesildi.
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Kafin kenarina 3 cm proksimalden baslayan emilmeyen bir sitir dairesel
olarak yerlestirildi (ganta ipi stitiir) ve sttir ipleri digtmlenirken kaf icerigi bir
asistan tarafindan kaudale itilirken sttlir baglandi. Ayni islem, prolabe olan
kafin uzunluguna gore iki veya Ug kez tekrarlandi. Daha sonra insizyon mesane
boynu seviyesinden baslayarak posterior fourchette kadar dikey olarak
kapatildi. Higbir zaman levator miyografi ve perineorafiyi birlikte yapmadik.
Ancak SUi'ni olan hastalarda prolabe kaf iizerindeki vertikal insizyon disinda
miduretradaki ikinci bir insizyondan minisling cerrahisi (SIMS) uyguladik.
Ameliyattan 24 saat sonra idrar sondasi ¢ekildi. 48 saat sonra ek
komplikasyonu olmayan hastalar taburcu edildi.

Postoperatif klinik degerlendirme

Hastalar postoperatif 1, 3, 6. aylar ve yillik olarak kontrole ¢agrilmistir. Hastalar
son kontrol muayenesinde PFIQ-7 ile degerlendirilmistir. Bunun yaninda
hastalarin operasyona bagh pismanligi ve memnuniyeti ile etrafindaki
insanlara veya bir arkadasina bu operasyonu Onerip Onermeyecegi
sorulmustur (10). Birincil sonug 6lgitiimiz; POP-Q evreleme sistemine gore C
noktasi degeridir. Anatomik olarak, C noktasi degeri 0 veya 0’dan kiguk
oldugunda 'komplet' iyilesme, C noktasi 0’dan buylk oldugunda ise
'inkomplet' iyilesme olarak kabul edilmistir (2,7). ikincil sonug dlgiitlerimiz ise;
postoperatif alt Uriner ve GIS semptomlarindaki degisiklikler olmustur.
istatistiksel analiz

Verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler
yapildi. OrtalamazSD ve medyan (IQR) olarak belirtildi. Bagimh kategorik
degiskenlerin degerlendiriimesinde Wilxocon-T testi, karsilastiriimasinda ise
Mc-nemar testi kullanildi. Tim testlerde p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin demografik bulgulari tablo 1’de verilmistir. Hastalarin medeni hali
olarak 16 hasta dul,11 hasta ise halen evli idi. Histerektomi sonrasi kolpoklezis
operasyonuna kadar gegen ortalama siire 61.8 aydir (aralik; 33- 90). Hastalarin
%15’inde ek hastalik yok iken %44’de bir, %30’unda iki, %11’in de ise lg veya
daha fazla ek hastalik mevcuttu. Preoperatif Uriner sistem semptomlari %89
oraninda olup postoperatif bu oran %18.5'a gerilemistir. Preoperatif GiS
semptomlari ise hastalarin %70’inde mevcut olup, postoperatif — GIS
semptomlarinda %100 iyilesme saglanmistir (Tablo 2). Preoperatif %37 (10
olgu) oraninda ek olarak SUi tanisi konulmustur. Bu hastalara profilaktik tek
insizyon mini aski operasyonu ek olarak uygulandi. Postoperatif takiplerde
%7.4 (2 olgu) oraninda iirodinamik olarak kanitlanmig SUi devam etmekte idi.
Bu hastalar bilinen yan etkilerinden dolayi antikolinerjik ilaglari kullanmayi
kabul etmemis ve ekstra korporal manyetik innervasyon tedavisini tercih
etmistir.

Preoperatif ve postoperatif PFIQ-7 ile ortalama C noktasi degerleri tablo 3’de
verilmistir. Postoperatif hastalarin %55.6's1, %40.7si ve %3.7’si sirasiyla iki, bir
ve Ug cm olarak vajinal derinlik uzunluguna sahipti. POP-Q evreleme sistemine
gore postoperatif; %59 (16 olgu) evre O iken, %41 (11 olgu) hasta evre 1 olup

anatomik basari oranimiz %100 idi.

Aslthan ALP GZTURK et al.

Perioperatif ve erken postoperatif donemde higbir hastada ek yara

komplikasyonu ve Uriner retansiyon saptanmadi. Hemoglobin
distkligh nedeniyle iki hastaya da iki Unite eritrosit transfiizyonu
uygulanmistir. Operasyondan sonra bir hastaya postoperatif 21. glinde
genel cerrahi tarafindan paralitik ileus tanisi konulmustur. Paralitik
ileus laparotomi uygulanmadan konservatif olarak takip edilmistir.
Gelisen ileus ile  kolpokleizis operasyonu arasinda net bir iligki
gosterilememistir. Higbir hasta operasyondan sonra pisman degildi.
SUI'ni devam eden ve ileus tanisi olan {i¢ (%11) hasta hari¢ diger tim
hastalar operasyondan sonra memnun olup, bu ameliyati etrafindaki

insanlara veya bir arkadasina 6nereceklerini belirtmislerdir.

Tablo 1. Demografik bulgular

N =27
Yas (yil) 69.5+5.5
VKi (kg/m2) 25.2+3.7
Takip suresi (ay) 24 +10.1
Ortalama ameliyat siresi (dakika) 66 +21
Gravida* 4 (3-5)
Parite* 3(3-4)

Total abdominal histerektomi cerrahi 6ykisu 10 olgu (%37)

Laparaskopik histerektomi cerrahi 6ykiisu 9 olgu (%33.3)

Vajinal histerektomi cerrahi oykiist 8 olgu (%29.6)

Prolapsus evresi (POP-Q)

e Evre3 13 olgu (%48)

e FEvred 14 olgu (%52)

Tanimlayici istatistik, *Ortalama+SD ve Medyan (IQR)

Tablo 2. Uriner ve GiS semptomlar

Preoperatif Postoperatif p

Uriner semptomlar

e iseme glglugu 5olgu (%18.7) |- p< 0.05

e Anisikisma hissi {11 olgu (%40.7) |3 olgu(%11.2) | p<0.05

¢ Noktiri 8olgu (%29.6) | 2olgu(%7.5) | p<0.05
GIiS semptomlari

e Konstipasyon 11 olgu (%40.7) |- p< 0.05

e Zorlu defekasyon | g olgu (%29.6) - p< 0.05

Mc-nemar testi
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Tablo 3. Anatomik ve fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi

Preoperatif Postoperatif p

C noktasi 7.1+2.4cm -1.6£0.5cm p< 0.05

PFIQ-7 90.47 23.8 p< 0.05

Wilcoxon T testi

Tartisma

Yasla birlikte artan komorbid hastaliklar nedeniyle, pelvik taban
disfonksiyonunu tedavi etmek icin yapilan pelvik rekonstriktif
cerrahiler hastalar igin biylk zorluk teskil edebilmektedir (1,3). Le
Fort kolpokleizisin belirgin vajinal prolapsusu olan bazi galismalara
gore ortalama 81 yas gibi hayli yiksek yaslardaki hastalara dahi
uygulanabilen etkili, giivenilir hasta memnuniyetinin yiiksek oldugu
bir cerrahi tedavi oldugu gosterilmistir (3,11-13).

Hullfish ve ark., kolpoklezis operasyonu ile vajinal basing (%100),
idrar kacirma (%84.9), mesane bosalmasi (%76,4), idrar sikligi / ani
stkisma hissi  (%91.2), fiziksel aktivite (% 88) ve kolorektal
semptomlarda (%65) yuksek dizeyde dizelme oldugunu
bildirmistir (14). Bizim ¢alismamizda preoperatif olarak hastalarin
%89’unun (riner sistem, %70’inin ise GiS semptomlarinin oldugu
postoperatif ise literatiirdeki bircok calismadan daha iyi olarak GiS
semptomlarinin tamamen duzeldigi, Uriner sistem semptomlarinin
ise sadece %18.5 oraninda devam ettigi degerlendirilmistir. GiS ve
Uriner sistem semptomlarindaki bu iyilesmenin ¢alismamizdaki tam
anatomik iyilesme ile iligkili oldugunu diistintyoruz. Hastalarimizin
%37’inde ise preoperatif SUi semptomlari mevcut olup, literatiirde
%50 oraninda gizli SUI orani bildirilmis ve inkontinans cerrahisinin
de rutin uygulanmasi gerekliligi bildirilmistir (3,15-18). Neimark ve
ark., kolpoklezis uyguladiklari hastalarin %69’una tension-free
vaginal tape (TVT) prosediirii eklemislerdir (9). Calismalarinda SUI
ve iseme sonrasi rezidiel semptomlarda anlaml derecede azalma
oldugunu fakat konstipasyon ile irritatif iseme semptomlarinda
degisiklik olmadigini bildirmislerdir (9). Fitzgerald ve ark.,
calismalarinda preoperatif %54 olan SUi oraninin postoperatif
olarak %15’e dusttgiunl bildirmistir (11). Baska bir ¢calismada ise
preoperatif %42.5 olan SUI orani postoperatif %20 oranina
gerilemistir (13). Biz sadece preoperatif SUI saptadigimiz hastalara
inkontinans cerrahisi uyguladik. Calismamizda postoperatif sadece
iki hastada SUi devam etmekte idi. Postoperatif de novo SUI
onlemek igin profilaktik inkontinans cerrahisinin uygulanmasi
gerekliligi tam olarak bilinmemekle birlikte, semptomlarin
cogunlukla hafif oldugu ve kolpoklezis cerrahisi sonrasi birgok
hastanin Uriner semptomlarinin iyilestigi disiinilecek olursa bu
¢alismanin sonuglari ile iliskili olarak da profilaktik inkontinans

cerrahisini 6nermiyoruz.
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Kolpoklezis operasyonuna bagh degisik hasta memnuniyet ve pismanlik
olgltleri ile degerlendirme yapan birgok g¢alismada kisa ve orta vadeli
olarak yuksek hasta memnuniyet oranlarinin (%90-98.6 araliginda) arttigi
bildirilmistir (3,5,10,19-23). POP-Q evreleme sistemini, objektif olarak
cerrahi bagari oranini degerlendirmek igin kullandik (7). Literattrde
anatomik olarak basari oranlari %98’lere kadar vyiksek oranlarda
bildirilmistir (3,5,14,10,22). Bizim galismamizda anatomik olarak basari
oranimiz %100 olup vajinal kaf prolapsusu tamamen ortadan kalkmistir.
Bu nedenle de hastalarin %89’unda operasyona bagh memnuniyet
bildirilmistir (3,5,10,19). Bazi otorler; kolpoklezis sonrasi pismanlik oranini
%0-5 arasinda bildirmekle birlikte, hastalarin %4,3’Gniin ise operasyonu
bir bagkasina 6nermek istemedigini belirtmistir (6,10,14,18). Anatomik
olarak %100 basarili olmamiza ragmen memnun olmayan Ug¢ hasta
sorgulandiginda memnuniyetsizlik sebeplerinin operasyonun kendisiyle
ilgili olmayip postoperatif devam eden SUi ve postoperatif paralitik ileus
ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu da hastalar igin fonksiyonel iyilesmenin
anatomik iyilesmeden daha ©6n planda oldugunu gostermistir. Zaten
kolpoklezis sonrasi pismanligin en sik nedeni devam eden veya yeni
ortaya gikabilen Uriner semptomlar olarak bildirilmistir (5,10,18,20).

Cerrahi morbiditeyi artiran faktorler uzun ameliyat siresi, kan kaybi ve
anesteziye bagl komplikasyonlardir (5,6,20). Ortalama yasi 69.5 olan
kohortumuzdaki hastalarin %85’inin en az bir tibbi komorbidite ile
basvurdugu dusinilecek olursa, kaf prolapsusu sonrasi tekrarlayan
cerrahi midahale uygulamalari ve uygulanacak olan cerrahi yontemin
dogru segimi igin dikkatli dustintlmelidir (3,10,19,23). Ghezzi ve ark. gesitli
pelvik rekonstriktif cerrahi yontemleri karsilastirmis ve obliteratif
kolpoklezisin kolporafili veya kolporafisiz vajinal histerektomi igeren
cerrahiye kiyasla daha kisa ameliyat sliresi ve daha az kan kaybi igerdigini
bildirmistir (23). Literatirde ortalama operasyon sureleri eslik eden ek
cerrahi girisimlerle birlikte 49, 78, 108, 110 dakika ve ortalama kan kaybi
50, 54, 65, 153.8 ml olarak bildirmislerdir (6,19,20,22). Bizim ¢alismamizda
ortalama operasyon siresi deneyimli bir Urojinekolog tarafindan
operasyonlarin yapilmasi nedeniyle ortalama 66 dakika olup, retrospektif
olarak degerlendirme yapildigi igin kan kaybi agisindan net degerlendirme
yapilamamistir. Fakat postoperatif olarak sadece iki hastaya transflizyon
ihtiyaci gerekliligi goz ontne alindiginda semptomatik bir kan kaybi
yasanmadigl da ortadadir. Calismamizda histerektomi sonrasi ortalama
61.8 ay sonra vaginal kaf prolapsusu nedeniyle operasyon uygulanmig
olup bu sire literatiir ile uyumlu olmustur (24,25). Kolpoklezis
operasyonuna bagh erken donemde kardiyak, tromboembolik, pulmoner
ve serebrovaskiler major komplikasyonlar ile %15 oraninda Uriner sistem
enfeksiyonlari, vajinal hematom, ates ve tromboflebit dahil minor
komplikasyonlar  bildirilmistir  (11). Cahsmamizda deneyimli  bir
Urojinekolog tarafindan operasyonlarin  yapilmasi  nedeniyle ek

komplikasyon saptanmamistir.
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Tim operasyonlarin tek bir cerrah tarafindan standart ayni cerrahi
teknik ile uygulanmasi calismamizin giiglii yonleridir. Hastalarimiz en az
alti ay takipli olup takip siiremiz; tam anatomik iyilesme ve hasta
memnuniyetini degerlendirebilecek uzunluktadir. Literatirdeki diger
¢alismalarin  aksine telefon yerine hastalarin ileri yas ve ek
morbiditelerine ragmen poliklinik kontroliine gelmeleri ile
degerlendirilerek nispeten orta donem sonuglarimizi bildirdik. Ayni
zamanda literatiirdeki diger galismalara gére tim hastalarin gegirilmis
histerektomi Oykistu olmasi ve dar dahil edilme kriterleri ile, ilgili
cerrahi teknigi degerlendirebilecek kadar yeterli hasta sayisina sahip
oldugunu disliniyoruz. Komorbid faktorlerin sonuca dogrudan etkisini
degerlendiren bir risk faktori siniflamasi kullanilamamistir (3). Fakat
tam ve dogru olarak semptom iyilesmesini degerlendirmek icin hastalar
preoperatif veya postoperatif olarak onaylanmis  anketleri

doldurmustur.

Aslthan ALP GZTURK et al.

Calismamizin sinirlamalari, retrospektif bir ¢calismanin dogal zayifligina
baglanabilir. Karsilastirma grubumuzun olmamasi en biyik kisithligimiz
olup pelvik rekonstriiktif cerrahiler ile yapilabilecek olan randomize
kontrollii galismalara ihtiyag vardir.

Cinsel olarak aktif olmayan ileri yas hastalarda vaginal kaf prolapsusu igin
Le Fort kolpoklezis operasyonu etkili, kolay uygulanabilir, givenli bir
cerrahi yontemdir. Dugsiik pismanlik oranlari ile birlikte hastaya ait
komorbid hastaliklar ve eslik eden riner ile GiS patolojilerinin varlig

hasta memnuniyetini azaltabilecek faktorlerdir.
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COVID-19 ve Acil Servislerde Yarattigi Etik Sorunlar

COVID-19 and Ethical Problems in Emergency Departments

0z

Girig: Tibbin temel etik ilkeleri otonomi, fayda, zarar vermemek, adalet, dayanisma,
gorev bilinci, gliven ve karsilikliliktir. Biz bu ¢alismada COVID-19 siiphesi veya tanisiyla
acil servise bagvuran hastalarda pandemi iliskili en sik gorilen etik sorunlari anket
formu araciligiyla sorgulayarak yorumlamayi hedefledik.

Materyal-Metod: Calismanin evrenini 15 Nisan 2021-15 Mayis 2021 tarihleri arasinda
Manisa Merkezefendi Devlet Hastanesi Acil COVID-19 poliklinigine basvuran ates,
bogaz agrisi, nefes darligi ve ishal gibi semptomlari olan hastalar olusturdu. Bu
hastalara anket formu dagitilarak veri analizi yapildi. Arastirma verileri SPSS 23.0
programi araciliglyla degerlendirildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirnimasinda
pearson ki-kare testi ve fisherin kesinlik testi kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak belirtildi.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 45.05 + 18.1 araliginda olup 134’U erkek
(% 51.0) ve 129'u bayan (%49.0) idi. GCalismaya katilan 150 (%57.0) hasta COVID-19
tedavisinde kullanilan ilaglar hakkinda bilgisi olmadigini sdylerken, 113 (%43.0) hasta
ilaglar hakkinda yeterli bilgisi oldugunu ifade etti. Calismaya katilan hastalarin 106’si
(%40.3) COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin faydasiz oldugunu ifade ederken, 19’u
(%7.2) ¢ok faydal oldugunu vurguladi. Calismaya katilan 162 (%61.6) hasta COVID-19
tanisi/stiphesiyle takip edildigi sire iginde yakinlarina ulagsma konusunda zorluk
¢ekmedigini ifade ederken, 90 (%34.2) hasta ayni konuda zorluk gektiklerini vurguladi.
Cinsiyet ve COVID-19 asisi yaptirma, hastaneye yatis oranlari ve ertelenen hastalik
varligl arasinda kadin cinsiyet lehine anlamli istatistiksel oran saptandi.

Sonug: Pandemi doneminde tip etigini bilmek acil serviste gorilebilecek olasi etik
sorunlarin saptanmasinda ve yonetiminde kolaylk saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, covid-19, tibbi etik

Abstract

Aim: The basic ethical principles of the medicine are autonomy, benefit, do no harm,
justice, solidarity, sense of duty, trust and reciprocity. We aimed to interpret the most
common ethical problems associated with the pandemic who admitted to
emergency department with the suspicion or diagnosis of COVID-19 disease by using
the survey form.

Materials and Method: The population of the study consisted of patients with fever,
sore throat, shortness of breath and diarrhea who admitted to the emergency COVID-
19 clinic between 15 April 2021-15 May 2021. Statistical analyses were conducted
using statistical package for social sciences software version sciences (SPSS) software
(version 23.0, SPSS Chicago, USA). Descriptive statistical methods and the person chi-
square test were used in the analysis of the data analyses. Statistical significance level

was determined as p<0,05.
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Results: The mean age of the patients was between 45.05 + 18.1, 134
(51.0%) were male and 129 (49.0%) were female. While 150 (57.0%)
patients who participated to the study stated that they did not have any
knowledge about the drugs which were used in the treatment of COVID-
19 but 113 (43.0%) patients emphasized that they had sufficient
information about these drugs. Of the 106 (40.3%) patients who
involved in this study underlined that the drugs which were used in the
treatment of COVID-19 were useless but 19 (7.2%) patients thought that
these drugs were very useful. Although 162 (61.6%) patients who
participated in the study stated that they had no difficulty in reaching
their relatives during their COVID-19 follow-up period but 90 (34.2%) of
the patients keynoted that they had some difficulties in the same issue.
A statistically significant ratio was found in the favour of female gender
between vaccination, hospitalization rates and presence of delayed
chronic diseases due to COVID-19 pandemic.

Conclusion: Knowing medical ethics during the pandemic period will
facilitate the detection and management of possible ethical problems
that can be seen in the emergency departments.

Keywords: Covid-19, emergeny department, medical ethics

Girig

Tibbin temel etik ilkeleri otonomi, fayda, zarar vermemek, adalet,
dayanigsma, gorev bilinci, gliven ve karsilikliliktir (1). Salginlar gibi kiiresel
insan saghgini etkileyen durumlarda saglik galisanlari tibbin etik ilkelerini
bilmek ile yikimludir. Bunun en édnemli nedeni kisith kaynaklarla hentz
tedavisi bilinmeyen bir virise karsi hastalar igin maksimum fayda
minimum zarar gozeterek miidahale etme gerekliligidir (1). Bu nedenle
kimlerin nasil tedavi edilecegi, tedavisi ertelenmis kronik hastaliklarin
yonetimi, yeni koronavirise (COVID-19) karsi uygulanan ilaglar
hakkindaki bilgilerin yeterliligi, alinan onlemlerin etkinligi, tibbi
kaynaklarin adil kullammi, triaj kararlari, acil servis g¢alisanlarina ve
hastalara yonelik bulas 6nlemlerinin risk yonetimi ve kisinin 6zerkligi gibi
kavramlarin pandemi zamaninda nasil yonetilebilecegi gibi onemli
sorulara ivedilikle dogru yanitlar verme gerekliligi bulunmaktadir (2).
COVID-19 salgint insanhgl birgok yonden olumsuz etkilemekte,
beraberinde getirdigi belirsizlikle hayati durma noktasina tasimaktadir.
COVID-19 salginindaki bu genis tehdit genisligi; sonuglarinin sadece tibbi
boyutlarla sinirli kalmayacagini, 6zellikle sosyoekonomik, etik ve ahlak
degerler agisindan da saglik sistemi (izerinde buylk yik olusturacagini
gostermektedir (3). Acil servisler toplum saghgini kiresel olarak
etkileyen salginlarda ilk tibbi bakim hizmeti saglayan Unitelerdir. Bu
onem beraberinde hizli ve dogru tedavi gerekliligini getirmektedir. Bu
baglamda sadece asi ile koruyucu tedavi verilen, sagaltici etkinligi olan
bir ilaci henlz bulunmayan COVID-19 pandemisinin yénetiminde acil

servislerin 6nemi giderek artmaktadir (4).

COVID-19 and Ethical Problems in Emergency Departments

Butiin bunlarin yaninda tani testlerinin yanhs kullanimi COVID-19
pandemisinin insidansi ve mortalitesi hakkinda yaniltici olabilmektedir.
Ornegin test sayisini gereginden az sayida yapmak hastaligin mortalitesini
yanlis yuksek gosterebilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinin salginin
baslarindaki az test politikasi COVID-19 pandemisin mortalitesini %33’e
kadar tasimis, zaten kaotik olan pandemi sirecinin yonetilmesini
glclestirmistir. Bu tip yaklagim hatalari bilgi kirliligi olusturmakta, salgina
karsi 6nlem alinmasinda hangi parametrelerin ne kadar dogru oldugu
konusunda insanlar arasinda guvensizlik yaratmaktadir (5-7). Butin bu
bilgiler 1518iInda  COVID-19 pandemisinin dogru yonetilmesi igin tibbi
parametre disinda birgok etik faktére hakimiyet gerekmektedir (8).

Biz bu ¢alismada COVID-19 sliphesi veya tanisiyla acil servise bagvuran
hastalarda diinya genelinde pandemi iligkili en sik gorilen etik sorunlari
anket formu araciliglyla sorgulayarak etik bakis agisiyla yorumlamayi
hedefledik.

Materyal ve Metod

Bu c¢alismanin evrenini 15 Nisan 2021-15 Mayis 2021 tarihleri arasinda
Manisa Merkezefendi Devlet Hastanesi Acil COVID-19 poliklinigine
basvuran ates, bogaz agrisi, nefes darligi ve ishal gibi semptomlari olan
hastalar olusturmaktadir. Calismaya 263 hasta dahil edildi. On sekiz yasin
altindaki olan, COVID-19 suphesi/tanisiyla basvurmayan ve onam
vermeyen hastalar g¢alisma disinda birakildi. COVID-19 tani kriterlerine
uyan hastalardan COVID-19 PCR bogaz siirtintiist alindi. Bu hastalara anket
formu dagitilarak veri analizi yapildi. Calisma igin saghk bakanhgi etik
komitesinden (2021-03-11T01-09-42) ve istanbul Medipol Universitesi Etik
kurulundan (E-10840098-772.02-1177) izin alindi.

istatistiksel analiz: Arastirma verileri SPSS 23.0 programi araciliglyla
degerlendirildi. Tanimlayici bulgular kisminda kategorik degiskenler sayi,
yuzde ve surekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en
kiuguk, en buyuk deger) ile sunuldu. Kategorik degiskenlerin
karsilastinimasinda pearson ki-kare testi ve fisherin kesinlik testi kullanild.

istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak belirlendi.
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Tablo-1. Anket Formu

Covid-19 salgim sebebiyle tedavisi ertelenmis | Eveto Hayir o

hastah@imz oldu mu?

Covid-19 ilaglar1 hakkinda yeterli bilginiz oldugunu | Eveto Hayr o

diisiinityor musunuz?

Acil servislerde kullamlan Covid-19 ilaglarimin | Eveto Hayir o
faydali oldugunu diisiiniiyor musunuz? Evet ise;

Cok faydah o
Faydah o

Biraz faydali o

Faydasiz o

Sizce Covid-19 hastasimin  tedaviyi/hastaneye | Eveto Hayir o

yatmay1 red hakki var midir?

Covid-19 hastahg: acil tedavi edilmesi gereken | Eveto Hayr o
hastaliklardan biri midir? (6rn: kalp krizi,

apandisit gibi)

Sizce Covid-19 viriisii insanhga zarar vermek | Eveto Hayr o

amaciyla laboratuvarda mu iiretildi?

Acil servislere mi yoksa polikliniklere mi Covid-19 | Acil servis o Poliklinik o

tani/tedavisinde (daha ¢ok) giiveniyorsunuz?

Covid-19 tamsy/siiphesiyle takip edildiginiz siire | Eveto Hayir o
i¢inde yakinlarimza ulagsma konusunda zorluk

¢ektiniz mi?

Sonuglar

Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 45.05 + 18.1 araliginda olup, 134’u
erkek (% 51.0) ve 129'u kadindi (%49.0). Bu hastalarin 222’sinin (%84.4)
COVID-19 sebebiyle hastaneye yatig 6ykist yok iken 41’inin (%15.6)
hastaneye yatis Oykistu bulunmaktaydi. 199 (%75.7) hastanin ailesinde
COVID-19 sebebiyle hastaneye yatis oykiisi yok iken 64 (%24.3) hastanin
ailesinde COVID-19 sebebiyle hastaneye yatis 6ykisi vardi.

Caddas CAN et al.

Calisma katilan 247 (%93.9) hastanin ailesinde COVID-19 sebebiyle hayatini
kaybeden yok iken, 16 (%6.1) tanesinde hayatinin kaybeden vardi. PCR
sonucuna ulagilan hastalarin 116’sinda (%44.1) pozitif ,147’sinde (%55.9)
negatif sonug saptandi. Calisma evrenini olusturan hastalarin 183'l (%69.6)
en az bir kez COVID-19 asisi olmus iken, 79'u (%30) hig asi olmamisti.
Toplam 171 (%65.0) hastada COVID-19 pandemisi sebebiyle tedavisi
ertelenmis kronik hastalik 6ykist yok iken, 92 (%35.0) hastada tedavisi
ertelenmis kronik hastalik 6ykist vardi. Calismaya katilan 150 (%57.0)
hasta COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglar hakkinda bilgisi olmadigini
soylerken, 113 (%43.0) hasta ilaglar hakkinda yeterli bilgisi oldugunu ifade
etti. Calismaya katilan hastalarin 106’si (%40.3) COVID-19 tedavisinde
kullanilan ilaglarin faydasiz, 63’ (%24.0) biraz faydali, 75’i (%28.5) faydal
ve 19'u (%7.2) gok faydali oldugunu vurguladi. 132 (%50.2) hasta COVID-19
tanisi alan bir hastanin hastaneye yatmayi/tedaviyi red hakki olmadigini
dustnurken, 131 (%49.8) tanesi hastaneye yatmayi/tedaviyi red hakki
oldugunu diisiinmekteydi. Hastalara COVID-19 acil tedavi edilmesi gereken
bir hastalik midir diye sordugumuzda; 69 (%26.2) hasta COVID-19 igin acil
tedavi gerektirmeyen bir hastalik derken, 194 (%73.8) hasta COVID-19 igin
acil tedavi edilmesi gereken bir hastaliktir dedi. Galisma grubuna COVID-19
virist insanhga zarar vermek igin laboratuvarda Uretilmis olabilir mi diye
sordugumuzda; 105 (%39.9) hasta virlsiin laboratuvarda uretilmis
oldugunu dustinmedigini, 158 (%60.1) hasta ise virGstn insanhga zarar
vermek igin laboratuvarda uretildigini diislindigiind ifade etti. Acil servise
COVID-19 semptomlari ile bagvuran 86 (%32.7) hasta COVID-19
tani/tedavisinde acil servislere givenirken, ayni oran polikliniklerde
uygulanan tedavilere giivenenlerde 177 (%67.3) olarak saptandi. Calismaya
katilan 162 (%61.6) hasta COVID-19 tanisi/suphesiyle takip edildigi siire
icinde yakinlariniza ulagma konusunda zorluk gekmedigini ifade ederken,
90 (%34.2) hasta ayni konuda zorluk gektiklerini vurguladi. Cinsiyet ve
COVID-19 agisi yaptirma/hastaneye yatig oranlari/ertelenen hastalik varligi
arasinda kadin cinsiyet lehine anlamli istatistiksel oran saptandi (Tablo-2,

3,4).

[Tablo-2: Cinsiyet ve as1 oranlari
p
[Toplam
Kadmn n, % | Erkekn, % [y
COVID-19 Yok 28 51 79
as1 durumu (35,4%) (64,6%)
p<0,05
Var 101 (55,2% | 82 (44,8%) | 183
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[Tablo-3: Cinsiyet ve hastaneye yatis oranlari
p
[Toplam

Kadmn n,% |Erkekn % |
COVID-19 | Yok 102 (45,9%) | 120 (54,1%) | 222
sebebiyle

. 0 p<0,05
hastaneye Var 27 (65,9%) 14 (34,1%) |41
yatis
[Tablo-4: Cinsiyet ve COVID-19 sebebiyle ertelenen hastahK
oranlari
p

Kadin n, % | Erkekn, % [roplam n
Cinsiyet ve | Yok 76 44,4%) 95 (55,6%) | 171
COVID-19

) Var 53 (57,6%) |39 (42,4%) | 92 p<0,05

sebebiyle
ertelenen
hastalik
oranlar1
Tartisma

Tip etigi denildiginde akla otonomi, fayda, zarar vermemek, adalet,
dayanigma, gorev bilinci, giiven ve karsiliklilik gibi tanimlamalar gelir. Etik
degerleri olmayan bir insanin zincirlerinden kurtulmus canavara benzedigi
soylenebilir (9). Ziiccaciye dikkanina girmis bir fil gibi ¢evresindeki butiin
degerleri pargalayan bir gesit yikim makinasina doniisen bu insan, hem
kendisine hem de ¢evresindekilere zarar verecektir (10). Bu nedenle,
COVID-19 pandemisi gibi herkesin faydasina yonelik hizli klinik yaklagim
yapilmasi gereken durumlarda tibbin temel etik ilkelerine hakimiyet
kuresel saghk icin mutlak gereklerden biridir.

Temel etik prensiplerini degerlendirdigimizde karsimiza otonomi ilkesi
¢tkmaktadir. Anlam olarak hastanin kendisi igin aldigi kararlara saygi
duymak ve kabul etmek vurgusunu igeren bu ilke pandemi siresince
aksakliklara ugramistir. Calismaya katllan 90 (%34.2) hasta COVID-19
tanisi/stiphesiyle takip edildigi stire icinde yakinlarina ulasma konusunda
zorluk gektigini vurgulamistir. iletisimin insanhigin en temel hakki ve ihtiyaci
oldugunu dusinirsek bu temel gereksinimin salgin  slresince
karsilanamadigini gérmekteyiz (11, 12). Hastalarin yakinlara ulasamama
veya ulasma konusunda guglik ¢ekmesi otonomi ilkesiyle gelismektedir.
Hastanin yakinlariyla iletisim kurma istegi COVID-19 tanisi/sliphesi
sebebiyle goz ardi edilmis, bu durum yakinlariyla ylz yiize gériisememekle

karakterize olmustur.

COVID-19 and Ethical Problems in Emergency Departments

Bu tip bir engellenme telefon, canh video gibi uygulamalari kapsamayip
yuz yize iletisim ile sinirli olsa da bu hak kaybi uzun vadede suiistimal
odaklari igin zemin olusturabilir. Diger bir degisle cogunlugun faydasi igin
azinhigin haklarinin elinden alinmasi daha buyik hak ihlalleri igin temel
olusturacaktir. Bu durum igin verilebilecek en dogru 6rnek belli kiiglik bir
grubun Uzerinde daha kalabalik insan gruplarinin faydasi igin insan
sagligina zarar verici deneylerin yapiimasidir. Ozetle; ilk kiigiik hak kaybi
sonraki buyiik hak kayiplarinin gerekgesi olma potansiyelini tagiyacaktir.
Diger temel etik prensip ise yararli olmadir (13, 14). Saglkgilarin herkese
en faydal tedaviyi sunma yukiimlilikleri vardir. Bunlar resisitasyon,
asilama, tibbi egitim ve danigmanlik hizmetleri olarak siniflandirlabilir.
Calismaya katilan hastalarin  106’s1  (%40.3) COVID-19 tedavisinde
kullanilan ilaglarin faydasiz, 63'U (%24.0) biraz faydali, 75’i (%28.5) faydali
ve 19'u (%7.2) cok faydal oldugunu ifade etmistir. COVID-19 stiphesi veya
tanisiyla acil servise bagvuran hastalarin 106’si (%40.3) pandemi
tedavisinde kullanilan ilaglarin faydasiz oldugunu disliinmekteydi. Cok
faydali diyen grubun sayisi ise sadece 19 (%7.2) idi. Bu noktada saghk
sistemi-hasta iligkisi arasinda bir guvensizlik saptanmaktadir. Kisi
kendisine iyi gelmeyecegini distindigu bir ilaci, Ucretsiz olarak tedarik
edilse bile, kullanmayacaktir. Saglik kurumlarinin ve medyanin bu eksikligi
gidermek igin daha fazla gilivenilir kanit unsurunu halka agik ve anlasilir
bir bigimde agiklama zorunlulugu vardir. Glincel literatlri inceledigimizde
salgin kontroliinde kullanilan koruyucu tedavi olan asi disinda COVID-19
virisiine spesifik herhangi bir tedavi bigimi bulunmamaktadir. Ancak bu
bilginin kabulii sonrasinda COVID-19 hastalarina neden ilag yazilmasi
gerektigi sorusu akla gelmektedir. Saglhk etiginin temel prensibi olan
fayda saglama ilkesinin bu noktada gbz ardi edildigini soyleyebiliriz.
COVID-19 tedavisinde kullanilan ilaglarin faydalari hakkinda tek kaynaktan
ctkan anlasilir bilgi igerigi hasta/ilag guvensizligi sarmalina ¢6zim
olusturabilir.

Etkisiz veya zarar veren tedaviden kaginmak tip etiginin diger bir
parametresidir (15, 16). Calisma grubuna COVID-19 virlsu insanliga zarar
vermek icin laboratuvarda uretilmis olabilir mi diye sordugumuzda; 105
(%39.9) hasta virusin laboratuvarda Uretilmis oldugunu distinmedigini,
158 (%60.1) hasta ise virtsiin insanliga zarar vermek igin laboratuvarda
uretildigini disindGgini sdylemistir. insanlarin bilinmezlige gosterdigi
duygu durum gogunlukla korku ile karakterizedir. Bilmemek bir gesit
zihinsel bosluk yaratmakta, bu bosluk ise genel olarak kéticul
senaryolarla doldurulmaktadir. Viriisiin ilk olarak Cin Wuhan’daki canh
hayvan pazarinda goruldigu resmi makamlarca kanitlanmistir. Bu
bildiriminin herhangi bir noktasinda insanliga zarar veya laboratuvar
ortaminda insan eliyle Gretim gibi bir vurgu bulunmamaktadir. Buna
ragmen g¢alismamiza katilan hastalarin  ¢ogu COVID-19 virlisiinin
kendilerine zarar vermek igin baska bir insan/insan grubu tarafindan

laboratuvar ortaminda Uretildigini disinmekteydi.
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Tibbin temel etik ilkelerinden biri olan zarar verme slogani insan zihinlerinde
¢oktan, bana zarar vermek igin laboratuvarda Uretilen virls, aforizmasina
déniismiistiir. Alman diisiiniir Nietzsche, Ahlakin Soykiitiigii Ustiine: Bir Kavga
Yazisi adl yapitinda iyi ve kotiiniin kaynaginin 6nyargilar oldugunu ifade etmistir
(17). insanlardaki 6n yargilari yok etmeden pandemi siirecini saglikli ydnetmek
mumkiin olmayacaktir.

Tibbi etigin diger temel kodlarindan biri ise adalet kavramidir (18). Bu kavram
farkh kisilerdeki ayni hastaligi ayni tedavi bigimleriyle tedavi etmek anlamina
gelmektedir. Acil servise COVID-19 semptomlari ile bagvuran 86 (%32.7) hasta
COVID-19 tani/tedavisinde acil servislere giivenirken, ayni oran polikliniklerde
verilen tedavilere glivenenlerde 177 (%67.3) olarak saptandi. Bu farkin en 6nemli
nedenlerinden biri COVID-19 salgininin tedavisinde heniz glivenilir ve bitin tibbi
boéltimlerce kullanilan sabit bir tedavi protokoliinin olmamasidir. Aylar iginde
farkhlasan tedavi protokolleri hastalarda hangi tedavinin faydali oldugu
konusunda soru isaretleri olusturmaktadir. Biz bu karmasanin nedeninin farkli ve
yeni tedavi protokollerinin diinya genelinde 6zensiz bir bigimde denenmesiyle
iligkilendirmekteyiz.

GCaligmamizdaki cinsiyetler arasi asilanma/hastaneye yatis/ertelenen hastalik
yuzdelerinin kadin cinsiyette erkeklere oranla istatistiksel olarak anlamli olarak
yiksek oldugunu saptadik. Bu durum kadinlarin aile yonetiminde pivot rol
oynamalari ve anne olma/olma potansiyeli tasimalariyla ilisikli oldugunu
dlstintyoruz (19, 20). Bu farkindalik diizeyinin asi ile korunma, hastaneye yatis ile
erken sagaltim sonrasi hizla topluma/aileye karisma ve fonksiyonel olma bilinci ile
aciklayabiliriz. Bu biling kendini erkek cinsiyete gore kadinlarda daha ¢ok asilanma
orani ile géstermis olabilir. Ustelik cocuk bakiminda erkeklere gére daha biiyiik
sorumluluk alan kadinlar, uzaktan galisma segenegiyle evde daha fazla vakit
gegirmis, hastaligi bulagtirma ve yayma konusunda erkek cinsiyete gore aile igin
daha ¢ok risk alan konumda olmustur. Literatiiri inceledigimizde erkeklerde
COVID-19 hastaliginin kadinlara gére daha mortal seyrettigini goriiyoruz. Bunun
nedeni fizyopatolojik olarak erkeklerdeki COVID-19/ACE2 reseptér yatkinligi ile
agiklansa da erkeklerdeki artmig mortalite kadinlardaki yiiksek saglik bilinciyle
iliskili olabilir (20, 21). Bu galisma verilerinin 1s18inda; kadinlarin daha gok
asilanmasi, goreceli artmis hastaneye yatis orani ile erken tedaviye ulagmasi ve
ertelenen hastaliklarinin bilincinde olup buna yoénelik hizlh sagaltict 6nlem
almalariyla karakterize yiiksek saglik bilinci, diinya genelindeki pandemiden daha
¢ok etkilenen tarafin erkek cinsiyet olmasiyla sonuglanmis olabilir.

lyi Samaritan Yasasi COVID-19 kliniklerinde galisan tiim hekimleri ilgilendiren bir
konudur (19). Cahsmaya katilan 247 (%93.9) hastanin ailesinde COVID-19
sebebiyle hayatini kaybeden yok iken, 16 (%6.1) tanesinde hayatinin kaybeden

oldugunu goéruyoruz..

Caddas CAN et al.

insanlar direkt olarak olmasa da indirekt olarak pandemi nedeniyle yakin kaybi
yasamistir. Benzer bir érnegin klinisyenler icinde de yasandigini diisiiniiyoruz. iyi
Samaritan Yasanin maddeleri 1) Acil durum igermesi 2) Mudahalenin iyi niyet ile
yapilmasi 3) Baska ve daha yetkin biri gelinceye kadar tibbi yaklasima devam edilmesi
4) Major ihmalin bulunmamasidir. COVID-19 yogun bakimlarinda galisan ama yogun
bakim hakkinda sadece ilgili oldugu uzmanlik kadar bilgi ve beceri sahibi olan
hekimlerin hemen hepsi lyi Samaritan Yasasi kapsaminda galismaya goniillii olmustur.
Acil servis hekimleri tarafindan yapilan ve yogun bakim hastasi takibi ile ilgili batin
tibbi prosediirler lyi Samaritan Yasasi kapsaminda disiiniilebilir. Bu yasa kapsaminda
COVID-19 yogun bakimlarinda ¢alisan acil servis doktorlari, kendilerine ve ailelerine
bulas riskini géze alip, elinden gelen en iyi tedavi bigimlerini hastalarina uygulamistir
Peki, bundan sonraki slregte toplumu hangi sorunlar beklemektedir. Pandemi
dénemindeki zorunlu sosyal izolasyon bize, yan yana durmadan ama yine de beraber
olarak var olmanin zorunlulugunu kanitlamistir. Bu durum insanlari daha yogun bir
gerekle kurgusal evrene yonlendirmistir. Sanal dinyanin sentetik ve steril ortami
tibbin etik ilkelerine bagl kalarak verimli ve anlami bir sekilde saglik kurumlarindan
faydalanmamiza olanak saglayacak midir? Belki de uzaktan tip hizmetlerini mimkin
kilmak igin bir seyler yapmanin zamani pandemi sireciyle birlikte gelmistir. Bu ve
bunun gibi sorunlara ileriki stregte yapilacak yeni galismalarla ¢6ziim aranacagini
dusuniyoruz.

Calismamizda bir takim sinirhliklar vardir. En biytk sinirhliklardan biri ¢alisma
evreninin dar olusudur. Bu galisma kisa sirede tamamlanmis ve tek merkezli
yurattlmustir. Bu agidan bakildiginda daha ¢ok hastanin katimiyla olusturulmus
benzer galismalar gerekliligini stirdirmektedir. Anket formundaki kapali uglu sorular
verilebilecek olasi yanitlar iki sikka indirgemis, bu durum veri dagihmindaki anlam
zenginligini azaltmistir. Ankete katim gontllilik esasina dayandigindan bazi hastalar
¢alismaya katilma konusunda isteksiz davranmistir. Biitiin bu degiskenler olasi yorum
farklarini  engellemistir. Daha genis katiimli g¢alismalar sayilan geliskilerin

giderilmesini saglayacaktir.

Sonug

Tip etiginin kodlari olan; otonomi, fayda, zarar vermemek, adalet, dayanisma, gérev
bilinci, guven ve karsihkhilik gibi tamimlamalari bilmek COVID-19 pandemisi
yonetiminde klinisyenlere kolaylik saglayacaktir. Salginlar sadece tibbi sinirliliklariyla
degil sosyolojik, tibbi ve etik geliskileriyle de hasta yonetimini zorlastirmaktadir. Acil
servisler gibi hizl, dogru ve bedel etkin kararlarin ivedilikle alinmasi gereken
birimlerde galisan klinisyenlerin etik degerlere hakimiyeti kararlarindaki dogruluk

payini arttiracaktir.
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Trombolitik Tedavi Alan Akut iskemik inmeli Hastalarda Yeni
Periferik Kan Hiicresi Oranlari ile 90 Giinliik Mortalite Arasindaki
iliski

The Relationship Between Novel Peripheral Blood Cell Ratios
And 90-Day Mortality In Patients With Acute Ischemic Stroke
Receiving Thrombolitic Therapy

0Oz

Giris: inme, diinya capinda nérolojik morbidite ve mortalitenin en énemli nedenidir.
Akut iskemik inmede (AIS) serebral dokuda inflamasyon meydana gelmektedir. Bu
¢alismanin amaci, intraveno6z tromboliz (IVT) sonrasi AIS hastalarinin kisa dénem klinik
sonuglari ile inflamatuar biyobelirtegler arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: IVT alan AIS 126 hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalardan IVT
oncesi ve IVT'den sonraki ilk 24 saat igerisinde inflamatuvar parametreler olan I6kosit
sayisl, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, nétrofil-lenfosit orani (NLO) ve trombosit-lenfosit
oranlar (TLO) kaydedildi. Birincil sonug, 3. ayda iyi fonksiyonel iyilesme (Modifiye
Rankin Skoru (MRS) 0-2) idi. ikincil sonuglar ise semptomatik intrakraniyal hemoraji
(IKH) ve 3 aylik mortaliteydi. inflamatuar biyobelirtegler ile 3 aylik klinik sonuclar
arasindaki iligkileri degerlendirmek igin cok degiskenli bir analiz gergeklestirildi.
Bulgular: Calismamizda MRS<3 olan hastalar %51.6 ve MRS 3-5 arasinda olanlar %38.9
olarak bulundu. Hasta popilasyonunda 5 hastada IKH saptanmis olup 12 hasta ex
olmustur. inme risk faktérlerinden en sik hipertansiyon tespit edildi. Tiim hastalarda
trombosit degerleri disindaki I6kosit, notrofil, lenfosit, NLO ve TLO baslangig ile 24 saat
icindeki laboratuvar degerleri istatistiksel olarak anlaml bulundu (p<0,05).

Sonug: Calismamiz IVT ile tedavi edilen AlS hastalarinda artmis inflamatuar biyobelirteg
seviyelerinin 3. ayda kot sonuglarla iliskili oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, intraven6z tromboliz, inflamasyon, prognoz.

Abstract

Introduction: Stroke is the leading cause of neurological morbidity and mortality
worldwide. inflammation occurs in the cerebral tissue in acute ischemic stroke
(AIS).The aim of this study to evaluate the relationship between short-term clinical
outcomes and inflammatory biomarkers in AlS patients after intravenous thrombolysis
(IvT).

Material and Method: 126 patients with AIS who received IVT were screened
retrospectively. Inflammatory parameters such as leukocyte count, neutrophil count,
lymphocyte count, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) nad platelet- lymphocyte ratios
(PLR) were recorded before IVT and in the first 24 hours after IVT. The primary
outcome was good functional improvement (Modified Rankin Score-MRS 0-2) at three
months. Sekondary outcomes were symtomatic intracranial hemorrhage (ICH) and
three month mortality rate. A multivariate analysis was performed to evaluate

associations between inflammatory biomarkers and three month clinical outcomes
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Results:In our study, %51.6 of patients with MRS<3 and %38,9 of
patients with MRS between 3-5 were found. In our patient population,
ICH was detected in 5 patients and 12 patients died. Hypertension was
the most common risk factor for stroke. In all patients, laboratory values
of leukocyte, neutrophil, lymphocyte, NLR and PLR, except for platelet
values, were found to be statistically significant(p<0,005).
Conclusion:Our study shows that increased levels of inflammatory
biomarkers in AIS patients treated with IVT are associated with poor
outcomes at three months.

Keywords: Acute ischemic stroke, intravenous thrombolysis,
inflammation, prognosis.

Girig

inme, diinya ¢apinda nérolojik morbidite ve mortalitenin en énemli
nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (1). Akut iskemik stroke
(AIS), ABD’de besinci o6lum nedeni ve sakathgin  birinci
nedenidir. Amerika Birlesik Devletleri'nde insidansi yilda yaklasik
800.000 kisidir (2). Bu hastalik, diinya ¢apinda her yil yaklasik 15 milyon
insani etkilemekte olup bunun 1/3 ‘G mortal seyrederken diger 1/3’U ise
sakathga yol agmaktadir (3). Tum dinyada ciddi bir ekonomik yuk
getiren biyik bir halk saghgi sorunudur. inmelerin yaklasik %85'i
iskemik iken geri kalani hemorajiktir (4). Kadinlarda yasam boyu inme
riski daha yuksektir (2). Buylik damar aterosklerozuna bagl tedavi
edilmeyen iskemik inmede dakikada iki milyona yakin néronun 6ldugu
bildirilmistir (5). Bu ytuzden morbidite ve mortaliteyi 6nlemek veya en
aza indirmek igin inmeyi erken donemde tanimak ve hizla tedavi etmek
¢ok 6nemlidir. AIS revaskularizasyon tedavileri olarak uygun hastalarda
4,5 saate kadar intravendz tromboliz (IVT) ve 6 saate kadar mekanik
trombektomi kullanilir (6,7). Bununla birlikte, kisa terapotik tedavi
suresi, kesin uygunluk kriterleri ve ¢ok sayida kontrendikasyon dahil
olmak Uzere gesitli sinirlamalari da vardir (8). Ayrica %2-7 arasinda
gorllebilen semptomatik intraserebral kanama, IVT'nin en ¢ok korkulan
komplikasyonudur (9). Bu nedenle, yararl biyobelirteglerin saptanmasi,
trombolizden sonra erken bir risk degerlendirmesi ve etkili tedavi igin
esastir.

AIS dahil olmak tizere beynin birgok akut patolojisinde serebral dokuda
inflamatuar reaksiyonun meydana geldigi gosterilmistir (10). Notrofiller
ve lenfositler gibi Iokositler hayati inflamatuar hicrelerdir, ateroskleroz
gelisimi ve ilerlemesinde 6nemli rol oynarlar (11). Trombositler, normal
hemostatik surecin yani sira tromboz olaylarinda da rol oynarlar (12).
Notrofil lenfosit orani (NLO), inflamasyon goéstergesi oldugu ve akut
iskemik inmeli hastalarda klinik sonuglari 6ngoérdugu bildirilmistir
(11,13). Akut iskemik inmede intravendz trombolizden sonra, ylksek
trombosit lenfosit orani (TLO) kotl sonuglarla iligkili oldugu bildirilmistir
(12). Rutin tam kan sayimlariyla kolayca elde edilen kan belirtegleri olup,

hastaya ¢ok az risk veya yuk getirirler.

The Relationship Between Novel Peripheral Blood Cell Ratios And
90-Day Mortality In Patients With Acute Ischemic Stroke Receiving
Thrombolitic Therapy

IVT ile tedavi edilen akut iskemik inme hastalarinda hematolojik
parametrelerin prognoz Uzerindeki etkilerini goésteren az sayida ¢alisma
vardir. Bu c¢alismanin amaci; IVT sonrasi iskemik inme hastalarinda ilk
basvuru ve tedavi sonrasi bu kan belirtegleri ve oranlarinin tanisal
performansini arastirmak ve kisa vadeli sonuglari tahmin edip etmedigini
arastirmaktir.

Materyal ve Yontem

Tek merkezli, retrospektif olarak tasarlanmis bu c¢alisma, yillik ortalama
150.000 hasta kabul edilen 500 yatak kapasiteli Gglincli basamak Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesinin acil servisine basvuran, Ocak 2018-Ocak
2020 tarihleri arasinda, 18 yas ve Ustl arasinda akut iskemik inme tanisi alan
hastalarin verileri tarandi. iskemik inmenin ilk 4,5. saatine kadar IVT olarak
Alteplaz alan hastalar c¢alismaya dahil edildi. Diglama kriterleri ise;
endovaskduler tedavi alanlar, iskemik semptomlarin baglama zamani belirsiz
olanlar, akut iskemik inme harici patoloji saptananlar, otoimmiin hastalig
olanlar, baska bir hastaneye nakil veya tedavi reddi verenler, hematolojik ve
imminolojik hastaligi olanlar, kemoterapi alanlar, laboratuvar verilerine
ulasilamayan hastalar, steroid tedavisi gérenler ve 3. ayda izlemi kaybedilen
hastalardi. Tim hastalara standart IVT protokolii uygulandi. (Alteplaz, 0.9 mg
/ kg, maksimum toplam 90 mg / kg). Baslangigta toplam dozun %10'u bolus,
kalani ise bir saat iginde infliizyon seklinde verildi. Bu amagla hastane bilgi
ybnetim sistemi veri tabanini kullanarak yas, cinsiyet, inme risk faktérleri
(hipertansiyon, diyabet, énceki iskemik inme / gegici iskemik atak, koroner
kalp hastaligi ve atriyal fibrilasyon), acil servise basvuru aninda ve tedavi
sonrasi tam kan sayimi (l6kosit, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayilar)
parametrelerini, tedavi baslangicina kadar gecen siire ve Ulusal Saglk inme
Olgegi (NHISS) puanina gdre basvuru sirasindaki inme siddeti kaydedildi. Tim
hematolojik parametreler baglangigta ve IVT tedavisinden sonraki 24 saat
icinde olgllen degerler alindi. AIS tedavisi icin alteplaz uygulamasi sirasinda
ve sonrasinda, kan basinci siklikla kontrol edildi. NIHSS skoru hastaneye yatis
sirasinda, IVT tedavisinden sonra ve taburculuktan once olmak uzere
degerlendirildi. Modifiye Rankin Skalasi (MRS) inme hastalarini izleminde
kullanilan, inmenin siddetini belirleyen, bagimlilig saptamak ve fonksiyonel
iyilesmeyi degerlendirmek igin kullanilan bir 6lgektir. Hastanin durumuna
gore sifir ile alti arasinda bir puan verilir. Bu 6lgege gore dusiik (0-2) puan
alanlar bagimsiz olarak yasamlarini surdirirken ylksek (3 ve Uzeri) puan
alanlar bagimli olarak yagamlarini stirdirirler. Yiiksek puanlar inme sonucu
ciddi sakatlik veya o6lim anlamina gelmektedir. Birincil sonug, 3. ayda
MRS’nin 0-2 arasinda olmasi yani bagimsiz olarak yasamlarini
siirdirmesiydi. ikincil sonug ise semptomatik intrakraniyal kanama (IKH) ve 3
aylik mortaliteyi igermesiydi. Bu amagla tim taranan hastalarin verileri bir
noéroloji uzmani tarafindan degerlendirilerek tedavi 6ncesi ve sonrasi MRS

skorlari hesaplandi.
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istatiksel yontem

Verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statics Version 26 programinda yapildi.
Surekli degiskenlerin normal dagihm 6zelliginde olmamasindan dolayi
(Kolmogorov-Smirnov  ve Shapiro-Wilks p<0,05) iki grup arasindaki
karsilastirmalarda Mann Whitney U, baslangi¢ ile 24. saat degisimlerinde
Wilcoxon Signed Ranks istatistiksel analizleri kullanildi. p<0,05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

Sonug

Bu g¢alismada dahil edilme kriterini karsilayan toplam 126 hasta g¢alismaya
alindi. Bu hastalarin 65’i (%51.6) erkek ve 61'i (%48.4) kadindi. Calismamizda
erkek hastalarda yas ortalamasi 66,31+12,92 iken kadin hastalarda 73,18+10,6
idi. Kadin hastalarin yasi erkek hastalarin yasi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkli bulundu (p=0,002) (tablo-1).

Tablo 1: Olgularin cinsiyet ve yas ortalama dagilimi

Yas
Cinsiyet Stkhik Yiizdelik Ort.£SS Min.-Max. A P
Erkek 65 % 51.6 - 0,002
66,31+12,92 36-91 3,165
Kadin 61 % 48.4
73,18+10,6 36-89
Total 126 % 100
69,63+12,3 36-91

Mann Whitney U analizi

inme risk faktérlerinin dagiimina bakildiginda ilk G¢ sirada sirayla HT
(%80.2), KAH (%29.4) ve DM (%22.2) olarak bulundu. MRS<3 olan iyi
fonksiyonel grupta 65 hasta (% 51.6) tespit edilmisken MRS > 3 olan k&t
fonksiyonel grupta 49 hasta (% 38.9) mevcuttu. Hasta populasyonumuzda

5 hasta (% 4) IKH gegirmisken 12 hasta (% 9.5) 6ldu (tablo-2).
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Tablo 2: inme risk faktérleri, Modifiye Rankin Skoru ve Intrakrniyal
Hemoraji dagilimi

Siklik Yiizdeli
k
Inme risk faktorii 115 91,3
Hipertansiyon 101 80,2
Diabet 28 22,2
Koroner arter hastalik 37 29,4
Atriyal fibrilasyon 13 10,3
Eski SVO/TIA 15 11,9
MRS 1 37 29,4
2 28 22,2
3 13 10,3
4 25 19,8
5 11 8,7
6 12 9,5
MRS Iyi 65 51,6
Koti 49 38,9
E;f;‘nﬁ“iyal Yok 121 96,0
Var 5 4,0

SVO/TIA: Serebrovaskuler hastalik/Gegici iskemik Atak, MRS: Modifiye
Rankin Skoru

MRS’e gore iyi ve kotl gruplar kiyaslandiginda 24. saatte 6lgllen
notrofil, lenfosit, NLO, trombosit ve TLO degerleri 2 grup arasinda
istatistiksel fark saptandi (p<0,05). Bu 2 grubun ilk 24 saatte hesaplanan
NIHSS skoru da anlamli bulundu. Diger degiskenler agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi (p>0,05). Yine MRS
iyi ve 0Olu gruplarda baslangic ile 24. saat laboratuvar degerleri
degisimleri karsilastirildiginda 24. saatte Olgllen l6kosit, notrofil,
lenfosit, NLO, trombosit degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
saptandi (p<0,05). Bu 2 grubun ilk 24 saatte hesaplanan NIHSS skoru da
anlamh  bulundu. Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). Kanama durumuna
gbre 24. saatte TLO degerleri agisindan gruplar arasinda ve NHISS
puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,05).
Diger degiskenler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmadi (p>0,05) (tablo-3).
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Tablo 3: MRS ve Intrakraniyal Kanama durumuna gore baslangig-24.
saat laboratuvar degerleri ile NHISS puanlari ve tedavi baslangig Tim hastalarda, kanamasi olan ve olmayan, MRS iyi, k6tui ve 6lu grubu

streleri ortalama dagihmi hastalarda trombosit degerleri digsindaki tum degiskenlerdeki

O“'is_s Ort+5S P baslangig ile 24. saat laboratuar degerleri degisimleri istatistiksel
MRS lyi MRS Kotit
Baslangig Lokosit 9,91+3,61 8,96+3,25 0,137 olarak anlamli bulundu (p<0,05) (tablo-4).
Baglangi¢ Notrofil 6,63+3,22 6,23+3,05 0,487
Baglangig Lenfosit 2,4+1,12 2,1+0,97 0,147
Baglangic NLO 3,42+2,61 3,68+2,57 0,531
Baslangi¢ Trombosit 258,15+64,18 247,18+92,66 0,102
Baglangic TLO 126,81+57,23 142,83+88,21 0,589 Tablo 4: Kanama durumuna gére baslangic ve 24. saat laboratuvar
NHISS puan 6.46:2.88 13.69:4.14 <0,001 degerleri ile NHISS puanlari ve tedavi baglangi¢ siireleri ortalama
dagihmi
24. Lokosit 10,96+3,78 11,96+3,85 0,099
24. Notrofil 7,69+3,67 9,543,565 0,001 Baslangig 24, saat p Baglangig 24. saat p
24. Lenfosit 2,02+1,04 1,34+0,66 <0,001 Tiim olgular MRS by
24.NLO 5,63+8,11 9,14+7,82 <0,001 <0,001 <0,001
Lokosit 943134 11,55+3,81 9,9143,61 10,96+3,78
24. Trombosit 256,6+62,96 246,22+119,82 0,015 <0,001 <0,001
Nétrofil 6,44+3,09 8,66+3,71 6,63+3,22 7,69+3,67
24.TLO 167,21+125,43 234,12+190,66 0,003
<0,001 <0,001
Lenfosit 2,23+1,05 1,68+0,94 2,4+1,12 2,02+1,04
Tedavi baslangig siiresi 179,69+63,97 172+52,4 0,339
<0,001 <0,001
NLO 3,66+2,83 7,46+7,99 3,42£2,61 5,63:8,11
MRS lyi MRS Olii 0,573 0,638
Trombosit 25047577 248,26+89,35 258,15:64,18 256,6+62,96
Baslangi Lokosit 9,91:3,61 8,75:2,55 0,354 rombost TS, 2005, 15564, 0
Baslangi¢ Notrofil 6,63+3,22 6,21+2,7 0,763 <0,001 <0,001
Baslangig Lenfosit 2,4+1,12 1,87+0,89 0,216 TLO 136,12476,36  197,3+154,66 126,81457,23  167,21+125,43
Baslangic NLO 3,42+2,61 4,86+4,56 0,444
Baglangi¢ Trombosit 258,15+64,18 221,5+49,87 0,059
Kanama yok MRS Kotii
Baslangic TLO 126,81+57,23 159,19+109,36 0,784 <5007 <0007
Lokosit 9,47+3,43 11,6:3,84 8,96+3,25 11,96+3,85
NHISS puan 6,46+2,88 19+5,44 <0,001
<0,001 <0,001
24. Lokosit 10,96+3,78 13,07+3,45 0,028 Nétrofil 6,46+3,13 8,603,75 6,23:3,05 9,543,55
24. Notrofil 7,69+3,67 10,4+3,28 0,005 <0001 <0001
24. Lenfosit 2,02+1,04 1,22+0,6 0,005 Lenfosit 2,25+1,06 1,7+0,94 2,1+0,97 1,34+0,66
24.NLO 5,63+8,11 10,48+5,69 <0,001 <0,001 <0,001
NLO 3,66+2,86 7,4148,09 3,68+2,57 9,1447,82
24, Trombosit 256,6+62,96 211,42455,77 0,009
0,637 0,283
24.TLO 167,21+125,43 209,91+100,38 0,058 Trombosit 248,88+75,96  246,88+90,25 247,18:92,66  246,224119,82
Tedavi baslangig siiresi 179,69+63,97 185+68,39 0,662 <0,001 <6,001
TLO 134,54+75,86 193,24+154,83 142,83+88,21 234,12+190,66
Kanama Yok Kanama Var .
Baslangic Lokosit 9,47+3,43 8,4+2,4 0,520 RKananaiay RSl
Baslangi¢ Notrofil 6,46+3,13 5,84+2,26 0,807 0,043 0,002
Baglangi¢ Lenfosit 2,25+1,06 1,88+0,7 0,549 Lokosit 8,4+2,4 10,37+2,94 8,75+2,55 13,07+3,45
Baslangic NLO 3,66+2,86 3,65+2,41 0,745 0,043 0,002
Baglangig Trombosit 248,88+75,96 287,2467,24 0,156 Natrofil 58412,26 788:12,79 62127 10423,28
Baslangi¢ TLO 134,54+75,86 174,36+87,73 0,183 ) 0,043 0,002
Lenfosit 1,88+0,7 1,12:0,55 1,87:0,89 1,2240,6
NHISS puan 10,12+5,59 18,8+0,84 0,002
24. Lokosit 11,6+3,84 10,37+2,94 0,472 0,043 0,002
24, Nétrofil 8694375 788:2.79 0698 NLO 3,65:2,41 8,5745,45 4,86:+4,56 10,48+5,69
24. Lenfosit 1,740,94 1,120,55 0,107 0416 053
24.NLO 7,41+8,09 8,57+5,45 0,314 Trombosit 287,2+67,24 281,6+60,9 221,5+49,87 211,42455,77
24. Trombosit 246,88+90,25 281,6+60,9 0,121
0,043 0,005
24. TLO 193,24+154,83 295,46+125,67 0,045 TLO 174,36+87,73  295,46+125,67 159,19+109,36 209,91+100,38
Tedavi baslangig siiresi 178,5+59,12 146+76,03 0,273
. . -
MRS 282617 360,55 0203 Wilcoxon Signed ranks analizi

NLO: nétrofil lenfosit orani, TLO: trombosit lenfosit orani MRS: Modifiye
Rankin Skoru

Mann Whitney U analizi
NLO: nétrofil lenfosit orani, TLO: trombosit lenfosit orani MRS:
Modifiye Rankin Skoru
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Tartisma

Bu galismamizda; IVT uygulanan AIS hastalarinda daha yiiksek NLO ve
TLO'larin 3 aylik kot fonksiyonel sonuglarla (MRS 2 3) iliskili oldugunu
bulduk. Ayrica yuksek NLO ve TLO’larinin intraserebral hemoraji Gzerine
etkili oldugunu gosterdik. Bu sonuglar, hekimleri IVT sonrasi koéti
fonksiyonel sonuglari belirlemede yardimci olabilir ve béylece hasta igin
uygun 6nlemler alinabilir.

Sonuglarimiz, hem bagvuru aninda NLO ve TLO'nun hem de IVT sonrasi
NLO ve TLO'nun 3. ayda kotu fonksiyonel sonugla iliskili oldugunu ve
IVT'den sonraki NLO ve TLO'nun, bagvuru anindaki NLO ve TLO'dan kotu
sonuglarla daha gugli bir iliskiye sahip oldugunu ortaya koydu.

iskemik inme gelisiminde nétrofil, trombosit ve lenfositlerin rolleri
vazgegilmezdir. Notrofiller, serebral enfarktiislerden sonra periferik
damardan beyin iskemik bolgesine go¢ eden ilk hicrelerdir. Notrofiller
hizla iskemik alana toplanir, iskemik hasari ve beyin 6demini arttirmak
icin gesitli inflamatuar mediatorleri salgilar (14). Trombositler, inme
meydana geldiginde aterosklerotik plak erozyonu veya riptir sonrasi
intravaskiler tromboz olustururlar (15). Boylece aktive olan
trombositler, beyne zarar vermek igin farkl inflamatuar mediatérleri
serbest birakir (16). Lenfositler ise iskemik beyin dokusunun koruyucu
mekanizmasinda 6nemli bir rol oynar (17). Ancak beyin ve bagisikhk
sistemi arasindaki etkilesim, serebral enfarktiisiin akut fazinda sistemik
immiinosupresyona yol acabilir (18). AlS siirecinde, inflamatuvar yanit
ve intravaskuler trombozun nedeniyle nétrofil sayisinda artis, lenfosit ve
trombosit sayisinda azalma olabilir. Notrofillerin, AIS hastalarinin
trombolizden sonraki 3 aylik sonuglariyla baglantih  oldugu
gosterilmistir (19). Yang ve ark. trombosit sayisi normal aralikta olan
iskemik inme hastalarinda trombosit sayisinin koti fonksiyonel sonug ile
uyumlu olabilecegini gosterdi (20). .Kim ve ark 3. ayda AIS hastalarinda
distik lenfosit sayisinin kotu sonuglarla iligkili oldugunu dogrulamistir
(21). Gahismamizda, kéti fonksiyonel sonug grubu, iyi fonksiyonel sonug
grubundan daha yiiksek nétrofil sayisina ancak daha dusik lenfosit
sayisina sahipti. Bununla birlikte, olumsuz sonuglari olan hastalarda
trombosit sayisi, olumlu olanlara gére anlaml derecede yiksek degildi.
NLO ve TLO; notrofiller, lenfosit ve trombositlerdeki degisiklikleri
yansitan, hicrelerin immunolojik aktivitelerini daha iyi belirleyen ve tek
basina notrofiller, lenfositler veya trombositlerden daha fazla bilgi
saglayan ucuz bir inflamatuar biyobelirtectir. Wang ve ark. yaptigi meta-
analiz sonucuna gore; artmis NLO degerinin IVT tedavisi alan AlS'li
hastalarda, hem IKH hem de 3 aylik koti fonksiyonel sonuglari
o6ngorebildigini bildirmislerdir (19). NLO'nun neden koétu sonuglarla
iliskili oldugunun altinda yatan mekanizma, inflamasyonun asin
aktivasyonu ve immiinosupresyon durumu ile ilgili olabilir. Daha yuksek
NLO, daha fazla stres yaniti, daha agir klinik tablo, daha buyuk enfarktiis

dokusu ve daha kotl prognoza isaret edebilir (19).
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Yu ve ark. AIS hastalarinda NLO’nun erken klinik sonuglarla iligkili
oldugunu bulmuslardir (22). Cheng ve ark. NLO ve hipergliseminin
eszamanli yiksekligi 3 ayhk koéti sonuglari ve tromboliz sonrasi
mortaliteyi arttirdigini bulmuslardir (23). Zhang ve ark. yaptigi meta-analiz
sonucuna gore ylksek NLO AIS hastalarinda hemorojik dénlisim ve 3
aylik mortaliteyi 6ngorebilecegini belirtmislerdir (24). Pektezel ve ark AlS
hastalarinda ilk 24 saatte artan NLO’nun koétl prognoz kriteri oldugu ve
tedavi oncesi NLO’nun IVT yanitini 6ngérmedigini gostermislerdir (25).
Suh ve ark saglikli erigkinlerde yiksek NLO'nun iskemik inme insidansi
agisindan bagimsiz bir risk faktori oldugunu ileri stirmuslerdir (26).
Iltowitonska ve ark bagvuru sirasindaki NLO’nun IVT uygulanan AIS
hastalarinda semptomatik hemorajik déntsimi dogru bir sekilde
ongorebilecegini soylemektedirler (27).  Xu ve ark. yiksek TLO
dizeylerinin kisa vadeli olumsuz bir sonug ve 6lumle iligkili oldugunu
gostermistir (12). Huang ve ark yiiksek TLO’nun inme sonrasi depresyon
gelisimini 6ngérmek igin dnemli ve bagimsiz bir biyobelirte¢ oldugunu
belirtmiglerdir (28). Tek ve ark yaptigi ¢alismada karotis arter hastaligi
olan hastalarda yiksek TLO’nun tiim nedenlere bagh mortalite artisi ile
iligkili oldugu sonucuna varmiglardir (29). Altintas ve ark, AlS'li hastalarda
artmis TLO ve artmig enfarktiis hacmi ile kétli prognoz insidansi arasinda
bir iliski géstermistir (30). Gong ve ark NLO ve TLO’nun tromboliz sonrasi
kot prognozu 6ngorebilecegini soylemislerdir (31). Hu ve ark yaptigi
¢alismada daha ylksek NLO ve TLO’nun inmeden 6 ay sonra depresyon ile
iliskili oldugunu bulmuslardir (32). Ozgen ve ark AlS tanisi alan ve mekanik
trombektomi uygulanan hastalarda 90 giin sonra NLO ve TLO’nun klinik
sonuglarla iligkili oldugunu bulmuglardir (33). Chen ve ark yaptigi
galismada hem NLO hem de TLO’nun AIS'in 3 ayhk fonksiyonel
sonuglarinin bagimsiz 6ngoéricileri oldugunu gostermistir (34). NLO ve
TLO'nun AIS hastalarinda klinik sonuglarla korele olduguna dair
bulgularimiz 6nceki galismalarla tutarliydi ve AlIS'nin patolojik seyrinin
onceden bilinmesinde 6nemli oldugunu destekliyordu. Lim ve arkadaslari,
AIS ve gegici iskemik atak (TIA) olan hastalarda hastaligin siddetini
gostermede NLO ve TLO'nun prediktif degerini arastirmis ve bunlarin
onemli prediktif belirtegler olduklari sonucuna varmislardir (35). NLO ve
TLO'nun AIS prognozu Uzerindeki ortak etkisine iliskin mevcut
aragtirmalar ~ sinirh oldugundan, NLO ve TLO'nun birlikte
degerlendirilmesinin yiksek riskli hastalari daha etkili bir sekilde

tanimlayabildigini bulduk. Saghkli populasyonlarda NLO'nun normal

degeri ortalama 1.65 olup 0.78 ile 3.53 arasinda degismektedir (36).
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Galismamizda NLO degeri kotu fonksiyonel sonug olan hastalarda 9.14
iken IKH olan hastalarda 8.57 olarak bulundu. iskemik inmelerden sonra
4.8 veya 5,9'un Uzerindeki NLO, kotl prognozun bir gostergesidir
(37,38). Wang ve ark yaptigi meta-analiz sonucu NLO degerleri 2.2 ile
10.59 arasinda degisiyordu (19). Bizim sonuglarimizda bu g¢alismalardaki
sonuglara benzerdi. inme risk faktérleri arasinda hipertansiyon, diyabet,
onceki iskemik inme / gegici iskemik atak, koroner kalp hastaligi ve
atriyal fibrilasyon olup c¢alismamizda en sik gorilen risk faktord
hipertansiyon (%80.2) idi.

Calismamizda IVT sonrasi AlS hastalarinda iyi fonksiyonel sonug (MRS<3)
prevalansi % 51.6 iken kot fonksiyonel sonug (MRS = 3) prevalansi %
38.9 olarak bulundu. 3 aylik izlem boyunca 5 hastada IKH (% 4)
saptanmis ve 12 hastamizda 6lmustir (% 9.5). Maestrini ve ark. IVT
kanama oranini % 6.4 olarak

sonrasi semptomatik intraserebral

bildirmislerdir (38). Bu prevalanslar 6nceki ¢alismalarla uygundu.

The Relationship Between Novel Peripheral Blood Cell Ratios
And 90-Day Mortality In Patients With Acute Ischemic Stroke
Receiving Thrombolitic Therapy

Ancak, bu calismanin birkag sinirlamasi vardi. Oncelikle veriler geriye
donik olarak toplanmig, arastirma tek merkezli bir galismadir ve bu
nedenle sonuglar iskemik inmeli diger  tim hastalara
genellenemeyebilir. ikinci olarak, ¢alisma popiilasyonu nispeten kiigiiktii,
daha fazla hasta lzerinde ve ileriye dénlk arastirmalar yapilmasi gerekli
olacaktir. Ugiincii olarak NLO ve TLO’yu etkileyebilecek birgok klinik
durum goz oOnilnde bulundurmak gerekir. Ayrica diger trombosit
belirtegleri ve inflamatuar belirtegler calismada degerlendiriimedi.

Sonug olarak galismamiz, hem NLO'nun hem de TLO'nun AIS hastalarinda
3 aylik fonksiyonel prognozunu tahmin etmek i¢in umut verici gostergeler
olabilecegini 6ne surdi. Bir araya getirildiklerinde yiiksek riskli hastalari
daha guiglu bir sekilde tanimlamaya yardimci olabilirler. Bu uygun ve kolay
elde edilen parametreler, erken noérolojik sonuglarla ilgili bu sonuglari

dogrulamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gereklidir.
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Sjégren Sendromu Olan Kuru G6z Olgularinin %0,05 Siklosporin

Kullanimi Sonrasi Kisa ve Uzun Dénem Okiiler Yiizey Degisiklikleri

Short and Long-Term Ocular Surface Alterations in Dry Eye

Patients with Sjogren's Syndrome After 0.05% Cyclosporine Use

i 0z
Cem SIMSEK* 0000-0001-8003-745X
Amag: Primer Sjogren sendromu olgularinda %0,05 siklosporin tedavisi sonrasi okiiler

Cansu KAYA* 0000-0002-2230-3008 . w .
yuzey degisikliklerini degerlendirmek.

Murat KASIKCI** 0000-0002-2748-9702 Yontem: Sjogren sendromu tanili 30 olguda Schirmer testi, gézyasi kirilma zamani,

Aylin KARALEZLI* 0000-0003-1316-4656 fléresein boyanma puani, strip meniskometri degeri ve okiiler ylizey hastaliklari indeksi
degerlendirildi. in vivo konfokal mikroskopi kullanilarak dendritik hiicre yogunlugu ve
subbazal sinir yogunlugu degerlendirildi. Topikal %0,05 siklosporin tedavisi sonrasi,
olgular 6. ayda tekrar degerlendirilerek tedavi dncesi ve sonrasi bulgular kiyaslandi.
Primer Sjogren sendromu olmayan ve kuru goéz hastaligi bulunmayan 20 saglikli birey
kontrol grubu olarak belirlendi.
Bulgular: Sjogren sendromlu olgularda tedavi sonrasi Schirmer testi degeri, gbzyasi

* Mugla Sitki Kogman Universitesi, Tip Fakiiltesi
J ¢ 1P kirilma zamani, fléresein boyanma puani, strip meniskometri degeri ve Okiler Ylzey

Hastanesi, G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Mugla Hastaliklari indeksi’ nde anlamli bir iyilesme gézlendi. (p<0,001) Dendritik hiicre

** Mugla Egitim Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklari yogunlugu tedavi 6ncesi 38,3+11,3 hiicre/mm? iken, tedavi sonrasi 17,219,6

Anabilim Dali, Mugla hiicre/mm? (p<0,001) idi. Subbazal sinir yogunlugu ise tedavi &ncesi 14,8%5,1
piksel/resim iken, tedavi sonrasi 15,75,2 piksel/resim (p>0,05) idi. Saglikl olgularda
ise, Schirmer testi degeri 15,416,1 mm, gozyasl kirllma zamani 12,3#3,2 saniye,
fléresein boyanma puani 0,6+0,2, strip meniskometri degeri 5,842 mm, Okiiler Yizey
Hastaliklari indeksi 4,5+2,4, dendritik hiicre yogunlugu 8,4%2,6 hiicre/mm? ve subbazal
sinir yogunlugu ise 25,4+3,6 piksel/resim idi.
Sonug: Sjogren sendromlu hastalarda %0,05 siklosporin tedavisi sonrasinda okiler

ylzey bulgularinda anlamli derecede iyilesme gorildi. Subbazal sinir yogunlugunda

Yazisma Adresi: Cem SIMSEK anlamli degisiklik goriilmedi. Bu durumun dejenere olan sinirlerin rejenere olmamasina
Mugla Sitki Kogman Universitesi, bagl oldugu disunildi.
Tip Fakiiltesi Hastanesi, Goz Hastaliklari Bolumi, Anahtar Kelimeler: Siklosporin, Sjégren sendromu, in vivo konfokal mikroskopi

Mugla, Turkiye.

. . . Abstract
E-mail: cemsimsekl@hotmail.com

Purpose: To evaluate the ocular surface changes after 0.05% cyclosporine treatment in
patients with primary Sjogren' s Syndrome.

Material and Methods: Schirmer test, tear film break-up time, fluorescein staining,
strip meniscometry, ocular surface diseases index were evaluated in 30 patients with
Sjogren' s syndrome. Dendritic cell density and subbasal nerve density were evaluated
using in vivo confocal microscopy. After topical 0.05% cyclosporine treatment, the
cases were reevaluated at 6 months and the findings were compared before and after
treatment. Twenty healthy individuals without Sjogren' s syndrome and dry eye
disease were determined as the control group.

Gelis Tarihi: 04/01/2022
Kabul Tarihi: 01/03/2022
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Sjégren Sendromu Olan Kuru Géz Olgularinin %0,05 Siklosporin

Kullanimi Sonrasi Kisa ve Uzun Dénem Okiiler Yiizey Dedisiklikleri

Results: A significant improvement was observed in Schirmer test value,
tear film break-up time, fluorescein staining score, strip meniscometry
value and Ocular Surface Disease Index after treatment in patients with
Sjogren's syndrome. (p<0.001) Dendritic cell density was 38.3+11.3
cells/mm? before treatment and 17.2+9.6 cells/mm? after treatment.
(p<0.001) Subbasal nerve density was 14.8%5.1 pixels/image before
treatment and 15.745.2 pixels/image after treatment. (p>0.05) In
healthy group, Schirmer test value was 15.4+6.1 mm, tear film break-up
time was 12.3+3.2 seconds, fluorescein staining score was 0.6+0.2, strip
meniscometry score was 5.842.0 mm, Ocular Surface Disease Index was
4.5%2.4, dendritic cell density was 8.4+2.6 cells/mm? and subbasal nerve
density was 25.4+3.6 pixel/frame.

Conclusion: Ocular surface findings improved significantly after 0.05%
cyclosporine treatment in patients with Sjogren's syndrome. There was
no significant change in subbasal nerve density. This situation was
thought to be due to the lack of regeneration of degenerated nerves.
Keywords: Cyclosporine, Sjogren' s syndrome, In vivo confocal

microscopy

Girig

Kuru g6z hastaligi (KGH) klinik oftalmolojide en sik karsilasilan
hastaliklardan biri olup 50 yas Ustl bireylerin %5-30 kadari KGH’ den
etkilenmektedir.* Uluslararasi Kuru Goz Galisma Grubu (DEWS 11) Raporu’
na gore “Kuru goz, gozyasi filminin homeostaz kaybi ile karakterize,
gozyasl filmi stabilliginin bozulmasi, osmolarite artigi, okiiler ylzey
iltihabi ve hasari ile birlikte nérosensoriyel anormalliklerin etiyolojik rol
oynadigi okiler yizeyin ¢ok faktorlu bir hastaligl’” olarak
tanimlanmistir.2  inflamasyon, KGH patofizyolojisinde acikga rol
oynamaktadir ve geleneksel suni gozyasi damlalari ile birlikte anti-
inflamatuar tedaviler giderek daha sik kullaniimaktadir. Kuru gézi olan
hastalarda, kornea subbazal sinir yogunlugunda azalma, tortousite ve
dendritik hiicre yogunlugunda artis oldugu daha 6nce vyapilan
calismalarda gosterilmistir.3 Kornea sinirleri, kornea duyarlihiginin
saglanmasinin yaninda kornea epitel hiicrelerinin proliferasyonu ve
devamliligi igin gerekli olan besleyici néropeptilerin saglanmasinda kritik
bir rol oynar.? Siklosporin A (SsA), kalsinérin inhibitéru ailesinin Gyesi bir
immunsupresiftir ve oktler yuzeyin inflamasyonla giden hastaliklarinda
T hiicre bagimli bagisiklik yaniti ve proinflamatuar sitokinlerin tretimi
Uzerinde inhibe edici etkisi vardir. Klinik gahsmalar, KGH belirti ve
semptomlarinin iyilestirilmesinde %0,05 ve %0,1 SsA oftalmik
solisyonlarin  etkinligini géstermistir.> Yapilan in vivo konfokal
mikroskopi  (IVKM) tabanli calismalarda, Sjégren sendromu (SS)
hastalarinda ve vernal konjonktivitli hastalarda %0,05 SsA goz damlasi ile
tedaviyi takiben dendritik hiicre yogunlugunda belirgin azalma oldugu

gosterilmistir.®

Short and Long-Term Ocular Surface Alterations in Dry Eye Patients

with Sjégren's Syndrome After 0.05% Cyclosporine Use

Bununla birlikte, SsA g6z damlasinin kornea innervasyonu Uzerine olan
etkileri hala tam olarak bilinmemektedir. Birkag in vitro ve in vivo deneysel
hayvan modeli olusturulan galismada, SsA’ nin siyatik, yiiz ve trigeminal
sinirlerdeki hucrelerin  buylmesini uyaran norotrofik etkiye sahip
olabilecegi 6ne surtlmustur.” Bununla birlikte, daha dnce yapilan klinik
galismalarda KGH ye sahip olgularda ve laser in situ keratomileusis (LASIK)
cerrahisi gegiren hastalarda SsA’ nin korneal duyarliligi arttirabildigi
gosterilmistir.® Biz bu calismada, SS’ li hastalarin, %0,05 topikal SsA tedavisi
oncesi ve sonrasinda okiler ytizeyinde meydana gelen degisiklikleri, Okuler
Yiizey Hastaliklari indeksi (OYHi), gbzyasi kirlma zamani (GKZ), Schirmer
testi, Strip Meniskometri (SM) tiip skoru, korneal fléresein boyanma skoru

ve IVKM yardimi ile saglikl bireylerle kargilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Bu prospektif calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Arastirma Etik Kurulu’ ndan 13/XV sayih karar numarasi ile
11/11/2020 tarihinde onay alinmistir. Calisma yapilirken Helsinki Bildirgesi
ilkeleri esas alinmistir. Tum katilimcilar, bu ¢alismanin dogasi ve amaci
hakkinda detayh bilgi aldiktan sonra bilgilendirilmis onam formu vermistir.
Hastalardan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi
alinmistir. Calismadan 6nce gonillilerden detayh bir anamnez alinmasi,
her katilimci igin Snellen eseli ile uzak gérme keskinligi degerlendirilmesi,
aplanasyon tonometri ile géz i¢i basing 6lgimd, yarik lamba mikroskopisi
ve indirekt oftalmoskopi dahil olmak Gzere rutin oftalmolojik muayeneler

eksiksiz tamamlandi.

Galisma Grubu

Calismaya, Mugla Srtki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi géz hastaliklari
poliklinigine bagvuran, primer Sjogren sendromu (pSS) tanisi bulunan 18-
70 yas arasi 30 hastanin 30 sag gbzi ve ayni yas, cinsiyet 6zelliklerine sahip
20 saglkh katilimcinin 20 sag gozl kontrol grubu olarak dahil edilmistir.
Sjogren sendromu tanisi, ACR/EULAR siniflamasi kriterleri: anti-SSA(RO)
pozitifligi, labial tlkirik bezinde lenfositik sialadenit varligi ve fokus
skorununun > 1 foci/mm? olmasi, en az bir gdzde okiler boyanma
skorunun > 5 mm (veya van Bijsterfeld skoru > 4), en az bir gézde Schirmer
testinin 5 dakika sonunda 5mm’ den az olmasi ve uyariimis tiim tikurik
akis hizi < 0,1 ml/dk baz alinarak konulmustur.® Hastalara suni gozyasi ile
birlikte topikal %0,05 SsA sollisyonu giinde 2 defa bir damla olacak sekilde
DEWS Il raporunda tavsiye edildigi sekilde verilmistir. Olgiimler ilk
muayenede tedavi Oncesinde ve tedavinin 6. ayinda tekrarlanmistir.
Saglhkh gondlliler ise herhangi bir goz hastaligi oykisi olmayan ve
biyomikroskop muayenesinde herhangi bir oftalmolojik patoloji

saptanmayan bireylerden segilmistir.
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Galismamizin diglama kriterleri; SS disinda okiiler yuzeyi etkileyebilecek
sistemik hastalik 6ykiisii olan, gegcirilmis okiler cerrahi 6ykisi bulunan,
kontakt lens kullanim éykiisii olan, topikal antiglokomat&z, NSAIi ve steroid
damla kullanan, kuru gozle iliskili olmayan okiiler yiizey inflamasyonu veya
enfeksiyonu bulunan bireyler olarak belirlenmistir. Katiimcilarda, OYHi
puani, GKZ, Schirmer testi, SM tlp skoru, korneal fléresein boyanma skoru
sonuglar kaydedilmis ve VKM kullanilarak kornea dendritik hiicre
yogunlugu ve subbazal sinir morfolojisi degerlendirilmistir.

Okiiler Yiizey Hastalik indeksi (OYHi)

Okdler yuzey hastaliklari indeksi anketi'®, kuru goze bagh okiler irritasyon
semptomlarini ve bunlarin gérme ile ilgili fonksiyonlarini degerlendiren 12
sorudan olusan bir ankettir. Calismamiza dahil edilen pSS hastalarn ve
saglikli kontrol grubundaki tiim hastalara bu anket yliz ylize uygulanmis ve
yanitlari kaydedilmistir. Yanitlar, 0 (higbir zaman) ve 4 (her zaman)
araliginda puanlama yapilarak isaretlenmektedir. Skor yanitlara gore,
OYHi=[(cevaplanan tiim sorularin toplam skoru) x 100] / [(cevaplanan
toplam soru sayisi) x 4] formali kullanilarak hesaplanmistir.

Schirmer testi, Gézyasi Kirllma Zamani, Korneal Fléresein Boyanma, Strip
Meniskometri

Schirmer testi, steril Schirmer kagidinin (Tearflo; Alcon Laboratories, Inc.,
Fort Worth, TX, USA) alt goéz kapaginin dis 1/3’ lik kismina
yerlestirilmesinin ardindan 5 dakika beklenilerek kagidin islanma miktari ile
belirlenen degerin kaydedilmesi ile gergeklestirildi. Gozyas! kirllma zamani
(GKZ) degerlendirilmesi, steril floresein gubugun konjonktivaya olan temasi
sonrasi katilimcilardan gozlerini  kapatip agmalarn ve kapatmadan
beklemeleri istenerek biyomikroskopta kobalt mavisi 15181 yardimi ile ilk
kuru noktanin olustugu anin saniye olarak kaydedilmesi ile yapildi ve ayni
zamanda biyomikroskopta korneanin fléresein boyanmasi degerlendirildi.
GKZ, ti¢ 6lgim yapilarak bu 6lgtimlerin ortalama degerinin kaydedilmesi ile
gergeklestirildi. Floresein boyama skoru, yatay olarak bélinmus korneanin
her Ugte birlik kismi igin 0' dan 3' e kadar derecelendirme olgegi (O-
boyanma yok, 1-hafif boyanma, 2-orta boyanma ve 3-genis boyanma)
kullanilarak toplam 9 puan tzerinden degerlendirildi.** Strip meniskometri
tip (SM tup) skoru, gozyasi meniskiisiinde biriken gobzyasi miktarini
degerlendirmek amaci ile SM seritleri ile degerlendirilmektedir. Strip alt
kapakta gbzyasi meniskisiine goz ylizeyine temas olmadan dokundurulup
5 saniye sonra stripteki 1slanma miktari Gzerindeki skala ile milimetre (mm)
cinsinden olgulmustar.

in vivo konfokal mikroskopi (iVKM) ve Goriintii Analizi

Tim degerlendirmelerden sonra en son %0,5 proparakain hidroklorir
(Alcaine®, Alcon, Fort Worth, Texas, ABD) damla ile topikal anestezi
uygulanmasinin  ardindan HRT Il (Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Germany) cihazi ile Rostock kornea modiilii kullanilarak iVKM
uygulandi. HRT' ye dahili olarak monte edilen lazer kaynagi, 670 nm' lik
kirmizi dalga boylu bir diyot lazeri saglamaktadir. Elde edilen yuksek
¢6zunurltklu gergek zamanli gorintiler, 1 um/piksel ¢oziintrlikle 400 x
400 pm' lik (yatay 3 dikey) bir alani kaplayan 384 x 384 pikselden
olusuyordu. Goruntller, 8 bit veri ¢ozUnurligt ve 128 bitlik ikili kayan

nokta formatinda bir JPEG formatinda kaydedildi.

Cem SIMSEK et al.

Her korneadan her biri 100 gérinti igeren alti ile sekiz tam dizi kaydedildi
(her gergeve 160.00 um?' lik bir alani temsil ediyor). Korneal morfolojik
analiz igin her korneanin oértismeyen Ug temsili gériintiist segildi. Konfokal
mikroskopi goruntuleri gekilmeden 6nce mikroskop objektifinde bulunan
TomoCap (Heidelberg Engineering) igine ve lzerine birer damla Viscotears
jel (Alcon Laboratories, Inc., Texas, ABD) yerlestirildi. Daha sonra TomoCap’
in ucu hastanin korneasi ile temas ettirilerek hastadan sabit bir noktaya
bakmasi istenip ¢ekim gergeklestirildi. Merkezi korneadan elde edilen en iyi
3 gorunti degerlendirmeye alinarak ortalamalari alindi. Sinir sayisi ve sinir
yogunlugu sinir liflerinin yari otomatik izlenmesine izin veren ve miktar
tayini saglayan Imagel) yazihmindan Neuron) (National Institutes of Health,
Bethesda, MD, ABD) eklentisi kullanilarak 6lgtildii. Dendritik hiicreler parlak
hiicre goévdelerinden dolayr ayirt edilerek subbazal sinir pleksusunda,
Image) yazilimi kullanilarak manuel olarak sayildi. Sinir tortuosite ve
reflektivite derecesi, Oliveira-Soto ve Efron tarafindan bildirilen 6lgege (0-4)
goére degerlendirildi.1?

istatistiksel Analiz

Tum istatistiksel analizler, SPSS Suriim 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD)
kullanilarak yapildi. Farkli zaman noktalarinda, iki faktoriin etkilerini analiz
etmek igin, gézyasi miktarini, vital boyama skorlarini ve korneal subbazal
hiicre parametrelerini karsilastirmak igin 2 yonli tekrarlanan olgiimler
ANOVA testi vyapildi. Tedavi Oncesi ve sonrasi parametreleri
degerlendirilmek igin Student’ s t-test kullanildi. Gruplar arasinda dlglimler
bagimsiz 6rneklem t-testi ile degerlendirildi. Tukey testi, ¢oklu karsilastirma
testi olarak gergeklestirildi. %5' in altindaki P degeri istatistiksel anlamli

kabul edildi.

Bulgular

Calismaya Mugla Sitki Kogman Universitesi gz hastaliklari poliklinigine
bagvuran 16 kadin ve 14 erkek olmak tizere 30 pSS’ li olgu ve 9 kadin 11
erkek olmak Gzere 20 saglikl kontrol grubundan olusan toplam 50 kisi dahil
edildi. Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 65+3,5 yildi ve gruplar arasinda
yas agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama takip
sureleri 6 aydi. Calisma sirasinda takipten ¢ikan hasta olmadi.

Okiiler yiizey bulgular sonuglari

Kontrol grubu ile SS' li hastalar arasinda gozyasi fonksiyonlarinin, okiler
ylizey bulgularinin ve VKM degerlerinin karsilastiriimasi tablo 1’de
gosterilmistir. Primer Sjogren sendromlu olgularda gozlemlenen bulgular;
tedavi oncesi Schirmer testi 2,7+1,0 mm iken, tedavi sonrasi Schirmer testi
5,6x1,1 mm (p<0,001), tedavi 6ncesi GKZ 3,2+0,8 saniye iken, tedavi sonrasi
GKZ 6,410,8 saniye (p<0,001), tedavi oncesi floresein boyanma skoru
4,2+2,2 iken, tedavi sonrasi floresein boyanma skoru 2,2+1,6 (p<0,001),
tedavi Oncesi strip meniskometri degeri 1,9+0,7 mm iken, tedavi sonrasi
strip meniskometri degeri 3,3+1,0 mm (p<0,001), tedavi 6ncesi OYHI
22,3+11,5 puan iken, tedavi sonrasi OYHi 13,3+10,6 puan (p<0,001) idi.
Saghkh olgular degerlendirildiginde ise, Schirmer testi 15,4+6,1 mm, GKZ
12,3+3,2 saniye, floresein boyanma skoru 0,610,2, strip meniskometri

degeri 5,8+2,0 mm, OYHi 4,5+2,4 olarak gézlendi (tablo 1).
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Tablo 1. Gozyasl fonksiyonlarinin, oktler yiizey vital boyama skorlarinin ve
lazer tarayici in vivo konfokal mikroskop sonuglarinin karsilastirilmasi.
OVYHIi: Okiiler yiizey hastaliklari indeksi, GKZ: G6z yasi kirllma zamani.

Saghkl | Tedavi Tedavi P P

1 Oncesi Sonrasi Degeri Degeri

Bireyle | Sjogren Sjogren (2.ve3. | (1.ve2.

r Sendroml | Sendroml | Grup) Grup)

(n=20) u u

1. Hastalar Hastalar

Grup) (n=30) (n=30)

(2. Grup) | (3. Grup)
OYHI degeri 45824 | 22,3%115 13,3106 | (p< (p<
0,001) 0,001)

Schirmer Test 15,446, | 2,7%1,0 5,6%1,1 (p< (p<
(mm) 1 0,001) 0,001)
GKZ (sn) 12,33, | 3,2%#0,8 6,4+0,8 (p< (p<

2 0,001) 0,001)
Floresein Boyanma | 0,620,2 | 4,2+2,2 2,2+1,6 (p< (p<
Puam 0,001) 0,001)
SM Tiip (mm) 5,8%2,0 | 1,9%0,7 3,3%1,0 (p< (p<

0,001) 0,001)

Dendritik Hiicre 8,4%26 | 38,3*11,3 | 17,249,6 (p< (p<
Yogunlugu ( 0,001) 0,001)
hiicre/mm?)
Kornea Subbazal 25,443, 14,851 15,7452 (p> (p<
Sinir Yogunlugu( 6 0,05) 0,001)
piksel/resim)

in vivo konfokal mikroskopi (iVKM) sonuglari

Primer Sjogren sendromlu olgularda, tedavi Oncesi dendritik hiicre
yogunlugu 38,3+11,3 hiicre/mm? iken (Sekil 1a), tedavi sonrasi 17,2+9,6
hiicre/mm? (Sekil 1b) (p<0,001), tedavi 6ncesi subbazal sinir yogunlugu
14,845,1 piksel/resim iken, tedavi sonrasi 15,7+5,2 piksel/resim (p>0,05)
idi. Saglikh olgularda ise dendritik hiicre yogunlugu 8,4+2,6 hiicre/mm? ve

subbazal sinir yogunlugu ise 25,4+3,6 piksel/resim idi (tablo 1).

%0,05 topikal siklosporin tedavisi oncesi

%0,05 topikal siklosporin tedavisi sonrasi

Sekil 1: A) Sjogren sendromlu bir hastanin tedavi 6ncesinde yapilan in vivo
konfokal mikroskopi (IVKM) goriintiisinde kornea subbazal sinirleri ve
yogun miktardaki dendritik hucreler gorilmektedir. B) %0,05 topikal
siklosporin tedavisi sonrasi 6. ayda Sjogren sendromlu ayni hastanin iVKM
ile dendritik hicre yogunlugundaki azalma gosterilmistir. Dendritik
hicreler kirmizi oklar ile gosterilmistir. Beyaz bar 50 um’ yi géstermektedir

Short and Long-Term Ocular Surface Alterations in Dry Eye Patients

with Sjégren's Syndrome After 0.05% Cyclosporine Use

Tartisma

Sjogren sendromu, esas olarak gozyasi ve tukirik bezlerindeki lenfosit
infiltrasyonu ve ilerleyici yikimla seyreden genetik ve cevresel faktorlerin
etkili oldugu c¢ok faktorli otoimmin bir hastaliktir. Basta korneal ve
konjonktival dokularda epitel hasarina neden olan akdz goézyasi
eksikligine bagh ciddi KGH’ ye neden olur. Literatirde bildirilen SS
gorilme sikhgr 4/100 ile 1/1000 arasinda degismekle birlikte en sik
yasamin dordiincu ve besinci dekadinda goriliir ancak her yastan insani
etkileyebilmektedir.’®* Kadinlarda erkeklere oranla 9 kat daha sik
goriuldugu bildirilmistir. Bagimsiz gelistig§inde primer Sjogren sendromu
(pSS), romatoid artrit ve sistemik lupus eritematozus gibi diger
romatizmal hastaliklarla birlikte gorulur ise sekonder Sjogren sendromu
(sSS) olarak adlandirilir.* Sjégren sendromunda gortlen lakrimal gland
disfonksiyonu, gbzyasi film tabakasinin akoz bilesenini etkileyerek KGH’
ye neden olabilmektedir. Lakrimal ve tukiirik bezlerinin hipofonksiyonu,
lenfositik infiltrasyon nedeniyle gelisen asiner ve duktal epitel
hicrelerinin yikimindan kaynaklanir. Primer SS' li hastalarin %95' inden
fazlasi, bu hastaligin karakteristik 6zellikleri olan oktler ve oral kuruluk
semptomlari sergiler. Ayrica, Sjogren hastaligi klasik olarak ak6z yetmezlik
ile giden KGH ile bilinse de yapilan galismalar meibomian glandlar dahil
bircok komponentin ve goézyasi filminin tuminu etkileyen bir
inflamasyonun oldugunu gostermistir.’> Bununla birlikte okiler ylzeyin
inflamasyonu, agri ve rahatsizlik semptomlan ile de iliskilidir. Sjogren
sendromlu hastalarda KGH’ nin yani sira 6nemli ekstra glandiler bulgular
arasinda kornea (Ulserasyonu, steril stromal nekroz, Uveit ve sklerit
bulunur. Bu bulgular, hastalarin 1/3’ lik kisminda sistemik hastaligin ilk
belirtisi olabilir.’® Bu nedenle de SS’ deki okiler degisikliklerin
arastirilmasi hasta morbiditesini 6nlemek, hastaligin tanisinin daha erken
donemde belirlenebilmesi, gelisecek komplikasyonlarin 6nlenmesi
agisindan 6nem tasimaktadir. Bu calismada, SS’ li hastalarda okiler
yluzeyde meydana gelen morfolojik degisikliklerin degerlendirilmesi ve
saglikli olgularla karsilastirilmasi amaglanmistir. Bu nedenle Schirmer testi
degerleri, OYHi skoru, GKZ, korneal fléresein boyanma skoru, SM tiip
degerleri, dendritik hiicre yogunlugu ve subbazal sinir hiicresi yogunlugu
saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir. in vivo konfokal mikroskopi;
inflamatuar hicre yogunlugu, konjonktival ve korneal epitel hicre
yogunlugu, kornea sinir degisiklikleri ve konjonktival skuamo6z metaplazi
dahil olmak Uzere kuru goziin etkisini hiicresel dizeyde gdstermek igin
daha 6nce de kullaniimistir.t” Sjégren hastaligi, okiler yizeyi etkileyen
inflamatuar otoimmiin bir hastaliktir. Genellikle SS’ nin ilk bulgusu KGH’
dir ve erken donemde hayat kalitesini bozan en 6nemli nedenlerden birisi
olarak gosterilir.2® Bununla birlikte tveit, episklerit, sklerit, optik néropati,
retinal vaskiilit, sikatrizan konjonktivit, steril kornea Ulseri veya kornea

erimesi ve perforasyonu gibi gormeyi tehdit eden hastaliklar da pSS' de

normal popllasyona oranla daha sik gértilmektedir.
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Cem SIMSEK ve ark.

Bu nedenle SS’ li hastalarin oftalmolojik muayenelerinin yapilmasi, KGH
tanisi olan hastalarin bu agidan dikkatli incelenmesi 6nemlidir.
Literatiirde bizim g¢alismamiza benzer ¢alismalar incelendiginde,
Benitez-del-Castillo ve ark.”!® nin IVKM ile yaptiklar bir calismada
korneadaki yuizeyel epitel hiicre yogunlugunun, saglikli kontrol grubuna
gore Sjogren hastalarinda anlamli derecede dusik oldugu ve kornea
bazal epitel hiicre yogunlugunun ise her iki grupta anlamh bir fark
olugsturmadigl gosterilmistir. Ayni zamanda Sjogren hastalarinda
azalmis subbazal hicre vyogunlugu, kornea anterior keratosit
yogunlugunda 6nemli oranda artma oldugu ve posterior keratosit
yogunlugunda ise anlaml bir fark olmadigi saptanmistir. Bu durumun
nedeni olarak inflamatuar siirecin bazi sinir blylme faktorlerini
salgilamak Uzere keratositlerde artisa yol agtigi dislinulebilir. Aktive
keratositler, Sjogren hastalarinda subbazal sinir pleksusunun
aktivasyon sireciyle iligkili olarak bazi buylime faktorleri (Uretip
salgilayabilmektedir. Daha 6nce yapilan galismalarda SS’ li hastalardaki
korneadaki dendritik hiicre yogunlugunun saghkh bireylere gore
anlamli derecede daha yuksek oldugu gosterilmistir.® Biz de bu
¢alismada daha oOnceki yapilan c¢alismalara paralel olarak SS' i
hastalarda dendritik hicre yogunlugun daha fazla oldugunu gosterdik.
Dendritik antijen sunan hiicreler, kornea immunolojisinde kritik bir rol
oynar ve hem saglikli hem de etkilenmis kornealarda IVKM ile
gozlemlenebilir.  Dendritik

hlcrelerin  gog¢li  ve olgunlagmasi,

proinflamatuar  stimiilasyona yanit olarak aktiflesir.  Sjogren
sendromunun eslik ettigi KGH’ de dendritik hlcrelerin okiler yiizey
inflamasyonu ile iliskili oldugunu diistinilmektedir. Enfeksiy6z keratitte
artan dendritik hiicreler ile azalmis subbazal korneal sinirler arasinda
gucli ve anlamli bir korelasyon oldugu, bununla birlikte korneadaki
bagisiklik ve sinir sistemleri arasinda potansiyel bir etkilesim oldugu
bildirilmistir. Ayrica dendritik (bagisiklik) hicrelerin, yaralanmadan
sonra intraepitelyal kornea bazal sinirlerinden aksonal enkazin
temizlenmesine aracilik ettigi de bildirilmistir.?® Baska bir deyisle,
dendritik hicreler, néronal akson kaybini indikleyen sitokinleri
salgilarken, akson artiklarinin uzaklastiriimasinda da rol oynayabilirler.
Bu, artan dendritik hiicreler ile azalmis intraepitelyal korneal bazal
sinirler arasindaki pozitif korelasyonun baska bir agiklamasidir.!
Benitez ve ark.2! daha 6nceki yaptiklari ¢alismada kontrol grubu ile
karsilagtirdiklar SS’ li hastalarda korneal subbazal hiicre yogunlugunda
belirgin bir azalma tespit ederken, Tuominen ve ark.?? ise herhangi bir
degisiklik gozlemlememislerdir. Biz de bu ¢alismada, SS hastalarinda
saglikli kontrollere gore kornea subbazal sinir yogunlugunun 6nemli
olctide azaldigini gozlemledik. Kornea sinirleri esas olarak trigeminal
sinirin oftalmik dalindan kéken alir ve epitel hiicreleri arasinda serbest
sinir uglari olarak sonlanir. Sinir lifleri kornea trofizminde 6nemli bir
etkiye sahiptir ve saglkl korneanin korunmasina katkida bulunur. Biz
de buradan yola cikarak SS' li kuru g6z hastalarinda inflamatuar
hicrelerin  subbazal sinir pleksusunda sinir liflerinin azalmasini

indlkleyebilecegini varsayiyoruz.

Cem SIMSEK et al.

Sekil 1' de gosterildigi gibi, SS hastalarinda subbazal sinir liflerinin
yakininda bir¢ok inflamatuar hiicre gozlenmistir. Literatlirde daha 6nce SS’
si olan kuru goz hastalarinda topikal SsA damla kullaniminin
degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. Namavari ve ark., %0,05 SsA goz
damlasi ile 6 haftalik tedavinin, lamellar keratoplastinin bir fare modelinde
inflamatuar hucrelerin girisini, sitokin ayrismasini ve sinir rejenerasyonunu
6nemli 6lglide yavaslattigini gosterdi.?? Bagka bir ¢alismada ise Kang ve ark.
SS’ ye bagh gelisen kuru géz hastalarinda 12 haftalik bir topikal SsA
tedavisinin okiler semptom ve bulgularn iyilestirdigini, okuler yizey
boyanma skorlarini azalttigini ve inflamasyonun gerilemesini sagladigini
gostermislerdir.2% Bu ¢alismalarin sonuglarindan yola ¢ikacak olursak sinir
rejenerasyonunun saglanmasi icin inflamatuar sirecin baskilanmasi
gerektigi ve SsA’ nin imminmodiilasyon etkisinin faydali olabilecegi
seklinde dusiinilebilir. Ote yandan, bazi calismalar inflamasyonun sinir
rejenerasyonunu  destekleyebilecegini gostermistir. Ornegin; kornea
yaralanmasini takiben, korneal subbazal sinir yikimindan sonra, sinir
rejenerasyonu igin, T-hicre aktivasyonunun, polintikleer notrofillerin ve
trombositlerin akisinin, IL-17 ve VEGF' nin salgilanmasinin gerektigi de

literatiirde gosterilmistir.2

Sonug

Primer Sjogren sendromlu hastalarda gorilen KGH' de kornea
innervasyonunun degismesinden kaynaklanan oktler yiizey bozukluklari,
bir tir norotrofik keratopati gibi goérinmektedir. Gelecekte SS ile ilgili
yapilacak klinik calismalarda VKM kullanilarak bu iliskileri ve ilag
etkilesimlerini dogrulamamiz gerekmektedir. Topikal SsA gibi KGH’ de ¢ok
sik tercih edilen bir tedavi yonteminin ve diger tedavi seceneklerinin okuler
ylizey Uzerinde olan etkilerinin cesitli testlerle ve VKM ile kornea
Uzerindeki etkisinin degerlendirilmesi patofizyolojik strecin dogru
anlasiimasi ve tedavi planlamasi agisindan 6nem tagimaktadir. Topikal SsA
kullanimi  okuler vyiizey testlerinde iyilesmeye ve dendritik hicre
yogunlugunda azalmaya yol agar, subbazal sinir yogunlugunda ise herhangi
bir degisiklige yol agmaz. Bunun sebebi, subbazal hiicre rejenerasyonunun
uzun zaman almasi ve/veya bazen hi¢ olmamasidir. Sonug olarak, pSS
hastalarinda  topikal SsA  kullanimi  klinik  bulgularin iyilesmesini

saglamaktadir.
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KLINIK CALISMA / CLINICAL TRIAL
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Triple Negatif Meme Kanseri Hiicre Dizilerinde Nrf2 Yolagi inhibitérii
ML385 ve imidazol Kombinasyonunun Hiicre Canliligi Uzerine Olan

Etkileri

Effects of Combination of Nrf2 Pathway Inhibitor ML385 and

Imidazole on Cell Viability in Triple Negative Breast Cancer Cell Lines

0Oz
Erkan KAHRAMAN*0000-0003-0051-416X
Amag: Meme kanseri tirleri igerisinde triple negatif meme kanseri en agresif

Erdem GOKER™* 0000-0001-6180-713X turlerdendir. Gunlimizde hala etkili bir sistemik tedavi secenegi bulunmamaktadir.
Son yillarda antifungal ajan olarak olarak kullanilan imidazol'iin kanser tedavisinde
etkili olabilecegi gosterilmistir. Ancak imidazol'lin antioksidan yollari baskilayan bir
ajanla kombine edilmesinin triple negatif hiicre dizilerindeki antikanser etkinligini
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Calismamizda, antioksidan savunmada rol alan
kritik bir molekdl olan Nrf2’nin inhibitéri ML385 ile imidazol kombinasyonunun triple
* Ege Universitesi, Atatiirk saglik Hizmetleri Meslek negatif meme kanseri hiicre dizilerindeki antikanser etkinligini arastirmayi amagladik.
. Yéntem: Calismamizda MDA-MB-231 (ER-/PR-/HER2-) triple negatif meme kanseri
Yiksekokulu, Izmir, Turkiye,
hicre dizileri kullanildi. Kombinasyonel uygulama igin ML385 1, 2 ve 4 uM, imidazol 1,
5, 10 ve 20 mM dozlarinda hiicrelere uygulandi. imidazol ve ML385’in tek basina ve
** Ege Universitesi, Tip Fakilltesi, Tibbi Onkoloji Bilim kombine bir sekilde uygulamasinin hiicre canlilig lizerine etkisi 72. saatte MTT analizi
Dali, izmir, Turkiye, ile belirlendi. Kombinasyonel uygulamanin hicre morfolojisi Uzerine etkileri i1k
mikroskobu kullanilarak incelendi
Bulgular: MDA-MB-231 hicre dizilerinde tek basina 5 mM ve Uzerindeki dozlarda
imidazol uygulamasi 72. saatte istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hiicre canliligini
azaltti(p<0.05). Benzer bir sekilde ML385’de 1 uM ve Ulizerindeki dozlarda doz bagimli
bir sekilde hiicre canliligini istatistiksel olarak azaltti (p<0.05). Tek basina ML385 ve tek
basina imidazol uygulanan gruplarla kiyaslandiginda, 1 uM ML385 ile 5 mM ve Uzeri
dozlarda imidazol kombinasyonlarin uygulandigi gruplarda hicre canhhiginin daha fazla
azaldigi goruldi (p<0.05). Benzer etki 2 uM ML385 ile 5 mM ve Ulzeri dozlarda imidazol

kombinasyonlarin  uygulandigi gruplarda da gorildi  (p<0.05). Tek basina

Yazisma Adresi: Erkan KAHRAMAN uygulamalarda hiicre morfolojisi 20 mM gibi vylksek dozlarda etkilenirken,
Atatirk Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu, Ege kombinasyonel uygulamada hiicre morfolojisinin 5 mM’lik dozdan itibaren degistigi
gozlendi.

Universitesi, izmir

i Sonug: Bulgularimiz ML385’in imidazol ile kombinasyonunun, triple negatif meme
e-mail: erkan.kahraman@ege.edu.tr ¢ & y P &

kanseri hiicre dizilerinde imidazol'in antikanser etkisini gliglendirdigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: imidazol, ML385, Nrf2

Abstract

Aim: Triple negative breast cancer is one of the most aggressive types of breast cancer
and there is still no effective systemic treatment option. Recently years, it has been
shown that imidazole, which was initially developed as an antifungal antibiotic, might
be effective for cancer treatment. However, it is unknown whether the combination of
imidazole with an agent, which suppresses antioxidant pathways, affects the
Gelig Tarihi: 15/02/2022 anticancer activity in triple negative cell lines. In this study, we aimed to investigate of
Kabul Tarihi: 16/03/2022 anticancer effect of combination of imidazole with ML385, which an inhibitor of Nrf2

that have critical role in antioxidant defence, in triple negative breast cancer cell lines.
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Olan Etkileri

Methods: MDA-MB-231 (ER-/PR-/HER2-) triple negative breast cancer
cell lines were used in our study. For combinational treatment, ML385
and imidazole were treated to cells at doses 1, 2, 4 uM and 1, 5, 10, 20
mM, respectively. Effect of imidazole alone or in combination with
ML385 on cell viability was determined using MTT analysis at 72 hours.
Effects of combinational treatment on cellular morphology were
examined under bright field microscope.

Results: Alone treatment of imidazole significantly decreased cell
viability at 5 mM and above doses at 72 hours(p<0.05). When compared
to the groups treated with ML385 alone and imidazole alone, it was
observed that cell viability decreased more in the groups which 1 uM
ML385 with 5 mM and above doses of imidazole combinations were
treated (p<0.05). Similar effect was observed in combinational
treatment of ML385 (2 uM) with imidazole (5mM and above doses)
(p<0.05). While cell morphology was affected at high doses such as 20
mM in alone treatments, it was observed that cell morphology changed
at 5mM and above doses in combination treatments.

Conclusion: Our results indicate that combination of ML385 with
imidazole enhances anticancer effect of imidazole in triple negative
breast cancer cell lines.

Keywords: Imidazole, ML385, Nrf2

Girig

Kadinlarda en ¢ok gorilen kanser tiiri olan meme kanseri, son yillarda
akciger kanserini de geride birakarak tim kanser tirleri igerisinde en
fazla gorilen kanser tiirii olmustur. Diinya genelinde her yil 2.3 milyon
yeni olgu teshis edilmekte ve kanser nedenli 6limler igerisinde ise 5.
sirada yer almaktadir (1). Metastatik bir kanser turtudur ve siklikla kemik,
karaciger, akciger ve beyin gibi uzak organlara yayilir (2). Hormon
reseptorlerinin (HR) varligi ya da insan epidermal buyume faktoru
reseptoru 2 proteininin (HER2) asir ekspresyonuna gére meme kanseri
doért majér molekiler alt tipe siniflandirilir. Bunlar; ER+/PR+/HER2-,
ER+/HER2+, ER—/HER2+ ve ER—/PR—/HER2- alt tipleridir. Bu alt tiplerin
her biri insidans, terapotik yanit, prognoz, tercihli organ metastazi
agisindan farkl risk faktoriine sahiptirler(3).

Meme kanseri alt tipleri icerisinde iyi tanimlanmig molekiiler hedefler
olmamasi nedeniyle triple negatif meme kanseri (ER—/PR—/HER2-) en az
terapotik segenege sahiptir. Diger alt tiplerle kiyaslandiginda ise daha
agresif ve daha fazla niiks yapma egilimindedir (4). Son on yilda meme
kanserinin  6nlenmesinde biylk ilerlemeler kaydedilmis olmasina
ragmen hala triple negatif meme kanserine karsi etkili tedaviler
bulunmamaktadir. Bu nedenle yeni terapotik hedeflerin belirlenmesi ve

etkili, hedefli ajanlarin gelistiriimesine acilen ihtiyag duyulmaktadir (5).

Effects of Combination of Nrf2 Pathway Inhibitor ML385 and

Imidazole on Cell Viability in Triple Negative Breast Cancer Cell Lines

imidazol 3 karbon ve 2 tane nitrojen atomundan olusan bes (yeli
heterosiklik bir halka sistemidir ve imidazol ailesinin en basit Gyesi C;H,N,
formduliyle ifade edilen imidazol ¢ekirdeginin kendisidir (6). Son yillarda,
baslangigta bir anti-fungal ajan olarak kesfedilen imidazol tlrevlerinin
antikanser etkileri gosterilmis ve kanser tedavisi igin umut verici sonuglar
ortaya koydugu bildirilmistir (7). imidazol'in bu halkasi kullanilarak birgok
yeni bilesik sentezlenmistir ancak imidazol gekirdeginin triple negatif
meme kanseri hiicrelerindeki antikanser etkinligi bilinmemektedir.
Oksidatif stres birgok kanser tirinde oldugu gibi meme kanseri
progresyonunda da o6nemli bir rol oynamaktadir (8). Meme kanseri
gelisiminde yiksek dizeyde serbest oksijen radikali yapiminin arttigi ve
katalaz aktivitesinin azaldigi bu durumun meme kanseri progresyonunda
oksidatif stres hipotezini destekledigi ileri surtlmektedir (9). Kanser
progresyonu baslama, gelisme ve ilerleme olmak Uzere temelde ug
asamaya ayrilmaktadir ve oksidatif stres bu asamalarin hepsinin altinda
yatan molekiler mekanizmalarla iligkili olabilir (10). Huicresel oksidatif stres
ile micadele de en 6nemli yolaklardan biri Nrf2 (Nuclear factor erythroid
2-related factor 2) vyolagidir (11). Bu vyolagin c¢esitli inhibitorlerle
baskilanmasi kanser hicrelerini oksidan hasara karsi duyarli hale
getirebilmektedir (12). Bununla birlikte selektif bir Nrf2 inhibitori olan
ML385’in antikanser 6zellikte olan ilaglarla birlikte kombine uygulamasinin
kanser htcrelerinde sinerjistik etki gosterdigi boylece uygulanan inhibitér
ile birlikte verilen antikanser ajaninda etkinliginin arttigi belirlenmistir(13).
Bu nedenle antioksidan molekiller ile konvansiyonel terapilerin
kombinasyonu meme kanserinde direng gelisiminin Ustesinden gelinmesi
ve tedavi etkinligini arttirilmasi icin yararh olabilir (14). Ancak ML385 ve
kanser tedavisinde umut vadeden bir ajan olarak tanimlanan imidazol
cekirdeginin kombinasyonunun triple negatif hiicre dizilerinde nasil bir etki
gosterdigi  bilinmemektedir. Tim bu verilerin 15181 altinda, yapmis
oldugumuz ¢alisma ile imidazol ve ML385 kombinasyonlarinin triple
negatif meme kanseri hicre dizilerinde antikanser etkinliklerini
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal Metod

Hiicre kiilturi

CGalismamizda kullanilan triple negatif meme kanseri hiicre dizileri olan
MDA-MB-231 (ER-/PR-/HER2-) hiicre dizileri Amerikan Tip Hucre Kultir
Koleksiyonundan (ATCC) ticari olarak satin alindi. MDA-MB-231 hiicre
dizileri %10 Fetal bovine serum (Biol. Ind. Kat.No: 01-121-1A), %1 L-
Kat.No:

glutamin ~ (Biol.  Ind. 03-020-1B), %1 100 pg/ml

Penisilin/Streptomisin  (Biol. Ind. Kat.No: 03-031-1B), iceren L-15
(Leibovitz's, Wisent Bio. Kat. N0:323-050-CL) medyumu igerisinde 37°C'de,
CO,’siz inkiibatérde kiiltiire edildi. iki giinde bir besiyeri, taze besiyeri ile
degistirildi. Hicreler %80-90 konfluense ulastiginda pasajlanarak kaltir

surduralda.
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ML385 ve imidazol uygulamasi

Imidazol (AppliChem, Kat. No: A1378) distile su igerisinde ¢ozdurildu.
0,22’lik membran filtreden gegirilerek sterilize edildi ve 1, 5, 10 ve 20 uM
dozlarinda uygulandi. ML385 (Selleckchem, Kat. No: S8790) 20 mM stok
solusyon olacak sekilde DMSO (Applichem, Kat No: A3672) igerisinde
¢ozdurildl. Hucrelere 1, 2 ve 4 uM dozlarinda uygulandi. Kombinasyon
analizi igin, 24 saatligine ML385 uygulamasini takiben hiicrelere imidazol
ile ML385 kombine bir sekilde uygulandi ve 72 saat stiresince inklibe edildi.
Hiicre canhihigi analizi

Hicre canhhginin tayini igin MTT analizi gergeklestirildi. MDA-MB-231
hicre dizileri 96 kuyulu mikroplakalara 2000 hiicre/kuyu olacak sekilde
ekildi. Hucreler imidazol ve ML385 ile hedeflenen siire boyunca kultiire
edildikten sonra her bir kuyuya 15 pl MTT (Sigma, Kat. No: M5655)
solusyonu (5 mg/ml) eklendi ve 96 kuyulu hicre kultiri plakalarn 4
saatligine kiiltiire edildi. inkiibasyon sonunda her bir kuyu igerisindeki
icerik cekilerek atildi. Her bir kuyu igerisine 100 pul DMSO eklendi.
Mikroplakalar 570 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak mikroplaka
okuyucuda (DTX 880 Multimode Detector, Beckman Coulter Inc.) okutuldu.

Hucre canhliklari asagidaki formdle gore hesaplandi.

Uygulama yapilmis 6rnek absorbans degeri—blank

Hiicre canhhg (%) =
& ( /0) Uygulama yapilmamis érnek absorbans degeri—blank

x100

istatistik

TUm istatistiksel analizler GraphPad Prism 8.4 istatistik yaziliminda
gerceklestirildi. iki grup arasindaki farkin anlamhlik analizi igin
Student’s t testi yapildi. Ug ya da daha fazla grup arasindaki farkin
anlamlilik analizi igin One-Way ANOVA (tek yonli varyans analizi)
analizi kullanildi. Post hoc testi olarak Tukey analizi gergeklestirildi.
Tim veriler (g test ortalamasi + Standart sapma olarak verilmistir.
Bulgular

imidazol cekirdedi doz bagimh bir sekilde MDA-MB-231 hiicre
dizilerinde hiicre canliigini azaltir.

MDA-MB-231 hiicre dizilerinde imidazol ¢ekirdeginin 72. saatte 5
mM dozdan itibaren hiicre canhhgini istatistiksel olarak anlaml bir
sekilde azalttigi belirlendi (p<0.05) (Figtir 1). Hicre canhhgi 5, 10 ve
20 mM imidazol dozunda sirasiyla %82,99+3,58, %61,39+2,43 ve
%37,87+1,55’lere kadar distugt, diger taraftan 1 mM’lik dozun
hiicreler lizerine mitojenik etkisi oldugu, ancak bu etki istatistiksel
olarak anlamli olmadigi goérildi  (p>0.05). Sonug olarak imidazol
cekirdeginin triple negatif meme kanseri hicre dizilerinde doz

bagimli bir sekilde hiicre canhhgini azalttigi belirlendi.

Erkan KAHRAMAN et al.
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Figiir 1. imidazol’iin MDA-MB-231 hiicre dizilerinde hiicre canlihdina
olan etkileri. imidazol meme kanseri hiicrelerine 72 saat siiresince
uygulandi. MDA-MB-231 hiicre dizilerinde hiicre canhhg Gzerine olan

etkileri MTT analizi ile degerlendirildi. Hata Barlari: + SD. *p<0.05

ML385 doz bagimli bir sekilde MDA-MB-231 hiicre dizilerinde hiicre
canliligini azaltir.

72 saatlik inklbasyon suresince, MDA-MB-231 hicre dizilerinde, Nrf2
sinyal yolagi inhibitori olan ML385’in doz bagimli olarak hticre canhhigini
istatistiksel anlamli bir sekilde azalttigi belirlendi (p<0.05). Hiicre canhhg
1, 2 ve 4 uM ML385 dozunda sirasiyla %75,1542,69, %46,65+2,05 ve
%28,15+2,47 lere kadar indigi goruldu (Figur 2).

MDA-MB-231
150

100+

% Canhlik

50

oM 1M 2uM 4 M
ML385 dozlar

Figtir 2. ML385’in meme kanseri hiicre dizilerinde hiicre canliligina olan
etkileri. ML385 meme kanseri hiicrelerine 72 saat siiresince uygulandi. MTT
analizi ile MDA-MB-231 hiicre dizilerinde hiicre canliligi tizerine olan etkileri

belirlendi. Hata Barlari: + SD. *p<0.05

ML385 doz bagimli bir sekilde imidazol ¢ekirdeginin antikanser etkisini
arttirir.

24 saatlik ML385 inkiibasyonu sonrasi imidazol ve ML385 kombine bir
sekilde hiicrelere 72 saatligine uygulandi. Kombinasyon dozlar tek basina
imidazol ve tek basina ML385 dozlari ile karsilastirildi. Kombinasyon dozlari
ile karsilagtirmada tek basina hem ML385 hem de imidazol’iin ikisinin

birden anlamli bir sekilde hiicre canhligini etkiledigi dozlar degerlendirildi.
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1 uM ML385 + 1 mM imidazol kombinasyonu ile tek basina ML385’in hiicre
canliiginin azalmasi tzerine etkileri kiyaslandiginda, hiicre canliligindaki
azalma degerleri ortalamalari arasinda anlaml bir fark gériilmedi (p>0.05).
Ancak 1 pM ML385 ile 5, 10 ve 20 mM imidazol kombinasyonunun, tek
bagina hem ML385 hem de tek basina imidazol uygulamasindan
istatistiksel olarak daha anlaml bir sekilde hicre canliligini azalttigi
belirlendi (p<0.05) (Figir3A). Benzer etkinin 2 uM ML385 ile 5, 10 ve 20
mM imidazol dozlarinin kombinasyonlarinda da meydana geldigi goruldu
(Figur3B). Diger taraftan 4 uM ML385’in tek basina uygulamasinin hicre
canliligini %28’lere kadar indirmesi nedeniyle, ML385’in imidazol dozlari ile
olan kombinasyonlarinin hiicre canhligina olan etkileri degerlendirilemedi
(Figur3C). Sonug olarak ML385’in MDA-MB-231 hicre dizilerinde doz
bagimli bir sekilde imidazol'in hiicre canliligi (zerine toksik etkisini

glglendirdigi belirlenmistir.

A MDA-MB-231
150 El imidazole
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ML385 (1pM)

= 100+

=

© R

(&)

2 50 *
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imidazol dozlar

B
Hm imidazole
150
imidazole +
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X 100+
=
:u
Q
2 507 .
.
0_
OmM 1mM S5mM 10mM 20mM
imidazol dozlar
Cc
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Figiir 3. imidazol ve ML385’in kombine uygulamasinin hiicre canliligi
tizerine olana etkileri. MDA-MB-231 hiicre dizilerinde imidazol dozlari ve
ML385’in 1 uM (A), 2 uM (B) ve 4 uM (C) dozlarinda kombine bir sekilde 72
saat uygulamasiyla hiicre canliliklarinda meydana gelen degisimler MTT
analizi ile degerlendirildi. Hata Barlar: + SD. *p<0.05

Effects of Combination of Nrf2 Pathway Inhibitor ML385 and

Imidazole on Cell Viability in Triple Negative Breast Cancer Cell Lines

ML385, imidazol’iin hiicre morfolojik degisimler iizerine olan etkisini
gii¢lendirir.

MDA-MB-231 hiicre dizileri imidazol ve ML385 (2 uM) uygulamasi
sonrasinda 151k mikroskobu altinda incelenerek meydana gelen morfolojik
degisiklikler degerlendirildi. Buna gore tek basina 1, 5 ve 10 pM imidazol
uygulanan gruplarda hicre morfolojisinin kontrol grubu ile benzer oldugu
goruldu. Diger taraftan 20 puM imidazol uygulanan gruptaki hcrelerin
hicresel morfolojilerinin etkilenerek atasal morfolojiden uzaklastigl,
hiicre-hiicre kontaklarinin yok oldugu, sitoplazmik volimlerinin azaldigi
ve doz bagimli bir sekilde sagliksiz bir gérinim aldigi belirlendi. Ancak
imidazol ile kombine bir sekilde 2 uM dozunda ML385 uygulamasinda ise
bu etki 5 uM gibi cok daha duistk dozlardan itibaren gorilmeye baslandi.
Diger taraftan ise tek basina ML385 uygulamasinin hiicre morfolojisini
etkilemedigi goruldu. Sonug olarak ML385’in imidazol’tin hiicre morfolojik

degisimler Uzerine olan etkilerini giiglendirdigi belirlenmistir.

ML385 dozlar
2 uM

0 pM

imidazol dozlar

Figiir 3. imidazol ve ML385’in kombine uygulamasinin hiicre
morfolojisi izerine olan etkileri. MDA-MB-231 hiicre dizilerinde
tek bagina imidazol (A) ve ML385 (2 uM) kombinasyonunun (B)
hicre morfolojisine olan etkileri 1sik mikroskobu altinda
degerlendirildi.
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Tartisma

Glinimizde triple negatif meme kanseri tedavisi i¢in 6nerilen spesifik
bir sistemik tedavi rejimi yoktur ve tedavi segeneklerini belirlemek igin
¢ok az veri bulunmaktadir. Sekansiyel ya da kombine tedavi rejimlerinin
uygulanmasi daha mantikli bir segenek olarak gériinmektedir (15). Bu
¢alisma kombine bir sekilde de ML385 ve imidazol uygulamasinin triple
negatif meme kanseri hiicre dizilerinde hiicre canhhg Uzerine olan
etkilerini gosterdik.

Antikanser etkileri sergilemesi ve terapétik bir ajan olmasi nedeniyle
imidazol igeren antikanser ilaglarin gelistiriimesi blyuk ilgi gormektedir
(16). Cesitli galismalarda imidazol nikleusu igeren bilesiklerin
antikanser etkileri belirlenmis ve umut vadeden bir molekil olabilecegi
ileri strtlmustir(17). Ayrica in vitro’da imidazol nikleusunun HEC-1B
hiicre dizilerinde 50mM dozun 12 saatten sonra hicre canliligini
azalttigr gosterilmistir (18). Kigik hucreli olmayan akciger kanseri
hiicre dizilerinde ise doz ve zaman bagiml bir sekilde hiicre canliligini
baskiladigi belirlenmistir (19). Calismamizda da benzer bir sekilde doz
bagimli olarak imidazol’'in MDA-MB-231 hiicre dizisinde hicre
canhhigini azalttigi tespit edilmistir.

Meme kanseri gelisimi ve progresyonunda oksidatif stres dnemli bir yer
almaktadir. Kanser progresyonunda oksidatif kosullarda sag kalmayi
basaran hiicrelerin timdérojenik potansiyeli ve antikanser ilaglara karsi
direng gelistirme kabiliyeti de artmaktadir (20). Oksidan miktarlarinin
eliminasyounda gorev alan en énemli yolaklardan biri Nrf2 yolagidir ve
bu vyolagin inhibitéri olan ML385’in kanser hicre dizilerine
uygulanmasi antioksidan yolu baskilayarak hicresel oksidan miktarini
arttirmaktadir. Cesitli kanser hicre dizilerinde ML385’in doz bagimli bir
sekilde hiicre canhgini azalttigi bildirilmistir(21). GCalismamizda da
benzer bir sekilde triple negatif meme kanseri hicre dizilerinde
ML385’in doz bagimli bir sekilde hiicre canliligini azalttigi belirlenmistir.
Hucresel oksidatif yolaklarin  baskilanmasi  antikanser ilaglarin

etkinliklerini arttirabilir (22).

Erkan KAHRAMAN et al.

Meme kanseri tedavisinde dikkatli bir sekilde segilen ve uygulanan
kombinasyonel tedaviler hastalara niks, ilag direnci ve toksik etkileri en
aza indirirken veya ortadan kaldirirken ayni zamanda hastalarin iyi bir
yasam kalitesine sahip olarak tedaviden maksimum fayda elde etme firsati
sunar (23). Bununla birlikte imidazol’iin sekansiyel bir sekilde tamoksifenle
kombinasyonunun Ostrojen ve progesteron reseptor pozitif meme kanseri
hicre dizilerinde tamoksifenin  antikanser etkisini  gliclendirdigi
bildirilmistir (24). Ayrica kuguk hicre disi akciger kanseri hicrelerinde
ML385’in paklitaksel ve karboplatinin sitotoksik etkisini arttirdigi da
gosterilmistir (25).

Galismamizda MDA-MB-231 hiicre dizilerinde ML385 ile birlikte kombine
bir sekilde imidazol uygulamasinin etkilerini gosterdik. imidazol ve
ML385'in kombine bir sekilde uygulamasinin, her iki ajaninda tek basina
uygulamasindan daha etkili bir sekilde hiicre canlihigini azalttigini
belirledik. Ayrica ML385 uygulanan hiicrelerde imidazol’iin daha dustik
dozlardan itibaren hiicre morfolojisini etkiledigini ortaya koyduk.

Sonug olarak galismamizda ML385’in imidazol ile birlikte uygulanmasinin
imidazol nikleusunun antikanser etkilerini giglendirdigi belirlenmistir.
Verilerimiz ML385 ve imidazol kombinasyonunun tedavi segenekleri sinirh
olan triple negatif meme kanserinde umut verici sonuglar ortaya

koyabilecegini gostermektedir.
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Amag: Bu ¢alismada acil servise is kazalari nedeniyle bagvuran hastalarin; demografik
ozelliklerini ve yaralanma mekanizmalarini belirleyip, is kazasi sonucunda gelisen is
gormezlik slresini, ortalama maliyet degerini ve acilde sonlanim durumunu agiga
¢ikarmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma retrospektif gozlemsel vaka serisi olarak yapildi.
Hastalarin demografik verileri, yaralanma bulgulari, cerrahi tedavi ve hastaneye yatis
gereksinimleri, hastanede yatis glin siireleri kayit altina alindi. Hastalarin acil serviste
sonlanimi, ortalama maliyet degeri ve is goremezlik durumu degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 2540 hastanin %88.4'0 erkek, %11.6’i kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 34.419.6 idi. En sik gorilen lezyon tipi %43.2 (n=1097)
yumusak doku travmalari iken, en sik yaralanmalar %69 (n=1744) ile ekstremitelerde
gerceklesti. Hastalarin cinsiyetlere gore ortalama maliyet degerleri incelendiginde
erkekler (149.3+5.1) ile kadinlar (128.2+13.1) arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0.135). Hastalarin %39.6’sinda is glicii kaybi (mean: 33.9457.3 giin)
gelisti. Erkeklerin is glcl kaybi (34.3457.3 glin) ile kadinlar (28.7+53.3 giin) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.397). Hastalarin %19,5'inin (n=495)
yaralanmalarinin basit tibbi miidahale ile giderilemeyecegi ve %1.2'sinin (n=31) hayati
tehlikesinin oldugu tespit edildi. Hastalarin % 88.5’i (n=2248) acil servisten taburcu
edilirken, %1.1" i (n=28) yogun bakima, % 5.8’i (n=148) servise yatirildi ve % 0.2'si (n=5)
acil serviste oldu.

Sonug: is kazalari en sik geng erkeklerde ve ekstremite yaralanmasi seklinde
gorilmektedir. Acil servise basvuran is kazalarinin 6nemli bir kisminin ayaktan tedavi
edilerek taburcu edilmesi, hayati tehdit eden yaralanmalarin az olmasi; is kazalarinin
gercek sebeplerinin tespit edilerek, is yerinde alinabilecek 6nlemlerle bu kazalarin
onlne gecilebilecegini disundurmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil, is glict kayb, is kazalari, maliyet

Abstract

Aim: In this study, we aimed to determine the demographic characteristics and injury
mechanisms of patients who admitted to the emergency department due to
occupational accidents and to identify the loss of limbs, duration of disabilities,
average cost values and the emergency outcomes caused by work related accidents.
Material and Methods: The study was conducted as a retrospective observational case
series. Demographic data of the patients, signs of injury, surgical treatment and
hospitalization requirements, and the length of hospital stay were recorded. Outcome
status, mean cost value and disability status of the patients in the emergency

department were evaluated.
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Results: Of the 2540 patients included in the study, 88.4% were male
and 11.6% were female. The mean age of the patients was 34.419.6
years. While the most common lesion type in the patients was soft
tissue trauma with 43.2% (n=1097), the most common injuries occurred
in the extremities with 69% (n=1744). When the mean cost values of the
patients by gender were examined, no statistically significant difference
was found between male (149.3%5.1) and female (128.2+13.1)
(p=0.135). Labor loss (mean: 33.9+57.3 days) developed in 39.6% of the
patients. There was no statistically significant difference between male
labor loss (34.3+57.3 days) and females (28.7+53.3 days) (p=0.397). It
was determined that the injuries of 19.5% (n=495) of the patients
required further medical evaluation and injuries of 1.2% (n = 31) were
life-threatening. While 88.5% (n=2248) of the patients were discharged,
1.1% (n=28) were admitted to the intensive care unit and 5.8% (n=148)
to the service and 0.2% (n=5) of the cases died in the emergency
department.

Conclusion: Occupational accidents are most common in young male
patients with extremity injuries. Majority of the occupational accidents
admitted to the emergency department are discharged after being
treated as an outpatient, life-threatening injuries are rare. It is thought
that these accidents can be prevented by determining the real causes of
work accidents and taking precautions in the workplace.

Keywords: Cost, emergency, labor loss, occupational accidents

Giris ve Amag

is kazalari Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan “planli olarak
gerceklesmeyen, genellikle kisisel yaralanmalarla sonuglanan, makine,
araclar ve gereglerin zarar gérmesine, Uretimin engellenmesine neden
olan bir olay” seklinde tanimlamistir (1). is kazalari, insan saghginin
herhangi bir nedenle bozulmasina, is glici kaybina veya maluliyete
neden olarak bireylerin ¢alisma hayatlarini olumsuz yonde etkilemekte
ve ekonomik bir ylk olusturmaktadir. Gliniimtzde Uretimin ve rekabetin
artmasi, teknolojideki hizli gelismelerin sonucu olarak hem ¢alisanlarin
sagligina hem de is guvenligine yonelik tehlikeleri daha da
arttirmaktadir. Sanayilesmenin sonucu olarak birgok is kolunda kimyasal,
fiziksel ve toksikolojik nedenler galisanlara zarar vermekte ve élimlerine
neden olmaktadir. GCalisma sartlarinda yeterli guvenlik tedbirlerinin
alinmamasi, yanhs davraniglar, kisisel beceri, teknik aksakliklar gibi
birgok nedenlerle olusan is kazalari yaralanma, sakatlanma, is glicti kaybi
ya da 6limlerle sonuglanmaktadir (2,3).

is kazalarinin kiside ve toplumda meydana getirdigi maddi ve manevi
kayiplardan dolayi is kazalarinin engellenmesine yonelik yapilacaklar
izerinde hassasiyetle durulmasi gerekmektedir. is kazalar, isci ve
ailelerini, isverenleri, isverenin bagh oldugu sosyal giivenlik kurumu ve

devlet yapisini olumsuz etkilemekte ve zarar vermektedir (4).

Acil Servise Basvuran is Kazalarinin Demografik Analizi

Sosyal Guvenlik Kurumunun (SGK) is kazalari ile ilgili verileri incelendiginde
Tirkiye’de 2018 yilinda 431.276 is kazasi meydana geldigi, 1542 calisanin
hayatini kaybettigi, toplam is géremezlik stresinin 2.488.414 giin oldugu
bildirilmistir. 2019 yilinda da 422.463 is kazasi meydana geldigi, 1147 kisi
hayatini kaybettigi, toplam is géremezlik stresinin 3.627.934 glin oldugu
belirlenmistir (5). Yillara gore kaza ve mortalite sayilarinda sinirli sayida
dusus olsa da, morbidite gostergesi olabilecek is géremezlik stresi Gnemli
oranda artmistir.

Bu calismada acil servise is kazalari nedeniyle basvuran hastalarin;
demografik 6zelliklerini ve yaralanma mekanizmalarini belirleyip, is kazasi
sonucunda gelisen is gormemezlik slresini, ortalama maliyet degerini ve

acilde sonlanim durumunu belirlemeyi amagladik.

Materyal ve Metod

Calismaya 3. basamak bir hastanenin eriskin acil servisine 1 Temmuz 2019-
30 Haziran 2020 tarihleri arasinda is kazasi nedeniyle basvuran hastalar
dahil edildi. Calisma sirasinda gergeklesen kazalar, ise ulasim esnasinda
gerceklesen kazalar ve hastane otomasyon sisteminde is kazasi olarak adli
kaydi olan hastalar is kazasi olarak belirlendi. is kazasi olup, 18 yas altinda
olan hastalar ve dosya bilgilerine ulasilamayan hastalar c¢alisma disi
birakildi. Galismaya yerel etik kurul onayi alindiktan sonra baslandi
(Toplanti Tarihi: 04.11.2020, Toplanti No: 69, Karar No: 1121).

Calisma retrospektif gozlemsel vaka serisi olarak yapildi. Hastalarin takip
dosyalari ve acil serviste hazirlanan adli vaka formlar geriye dogru
incelendi. Olgularin; yas, cinsiyet gibi demografik verilerinin yani sira
yaralanma bolgesi (bas-boyun, toraks, batin, vertebra, g6z, ekstremite)
degerlendirildi. Ayrica; hastanin basvuru sebebi (yuksekten disme,
garpma, kendi seviyesinden diisme, sikisma, kafaya sert cisim dismesi,
gozde yabanci cisim, agir cisim altinda kalma, yanik, elektrik carpmasi,
trafik kazasi, toksik madde inhalasyonu, kesici-delici alet yaralanmasi),
lezyon tipi (yumusak doku travmasi, yanik, laserasyon, pargalanma, organ
yaralanmasi, tendon yaralanmasi, kas-sinir yaralanmasi, kirik-gikik), acil
serviste sonlanim durumu (taburcu, yatis, sevk, izinsiz terk, olim),
hastaneye yatirildi ise yattig klinik (ortopedi, g6z, genel cerrahi, gogis
cerrahi, beyin cerrahisi, yanik, diger), hastane yatis giin sayisi ve yattigi
klinikte sonlanim sekli (taburcu, devir, 6lim) kayit altina alindi. Ayrica
hastalarin tani ve tedavilerinin maliyet degerleri ve mevcut yaralanmalari
nedeniyle gelisen is giicli kayiplari (ise gidilemeyen gilin) hastane bilgi islem
sisteminden belirlendi. Acil serviste hazirlanan adli raporun hayati tehlike
icerip icermedigi ve mevcut yaralanmanin basit tibbi miidahale ile giderilip
giderilmeyecegi de veri toplama formuna kaydedildi.

CGalismanin primer sonlanimi acil servise is kazasi ile basvuran hastalarin
acil servisteki sonlanim durumlarinin tespitidir. Sekonder sonlanim yapilan
mudahaleler sonucu olugan ortalama maliyet degeri ve hastalarin is

kazasina ikincil gelisen is goremezlik durumunun tespit edilmesidir.
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istatistiksel Analiz

GCalismada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde SPSS 21
paket programi kullanildi (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA). Surekli veriler
ortalama, standart sapma seklinde 6zetlenirken, kategorik veriler sayi ve
yuzde cinsinden o6zetlendi. Kategorik veriler Chi square testi ile
karsilastinldi. Bakilan parametrelerin ortalamalarinin karsilagtiriimasinda
Kolmogorov-Smirnov testi ve histogram ile yapilan degerlendirmelerde
degiskenlerin normal dagildigi durumlarda iki grup karsilastirmalarda
student t test, normal dagiimadigi durumlarda Mann Whitney U testi
kullanildi. Parametrik iki nimerik degiskenin arasindaki iliskiyi agiklamak
icin Pearson Korelasyon analizi kullanildi. istatistiksel anlamlilk diizeyi

olarak p<0,05 degeri alindi.

Bulgular

Galismaya 1 Temmuz 2019 ile 30 Haziran 2020 tarihleri arasinda acil servise
is kazasl nedeniyle basvuran 2540 hasta dahil edildi. Vakalarin %88.4" U
(n=2245) erkek, %11.6" si (n=295) kadindi. Hastalarin yas ortalamasi
34.419.6 (min=18 max=70) idi. Vakalarin %93.3'niin (n=2372) sosyal
glvencesi varken, %6.7 (n=168) hastanin sosyal glivencesi yoktu.

Hastalarin  yaralanmalarinin  olus mekanizmasina gore dagilimi
incelendiginde; en sik basvuru nedeninin kesici-delici alet yaralanmasi
(%24.8), en az bagvuru nedeninin elektrik garpmasi (%1) nedeniyle oldugu
tespit edildi. Diger etyolojiler incelendiginde; kendi seviyesinden disme
(%12.9), carpma tarzi yaralanma (%10.8), sikisma (%9.5), gbzde yabanci
cisim (%8.1), agir cisim altinda kalma (%8), ylksekten diisme (%6), yanik
(%4), trafik kazasi (%3.4), kafaya sert cisim diismesi (%2.4), toksik madde
inhalasyonu (%1.7) ve siniflandiriimayan diger yaralanmalar nedeniyle
(%7.4) hastanin bagvurdugu tespit edildi.

Hastalarin cinsiyetlerine gore yaralanma mekanizmalari karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Yaralanma mekanizmasinin cinsiyet ile iligkisi

CINSIYET X2 P

Yaralanma mekanizmasi

Erkek n (%) K*Ef/:)‘ n
Kesici delici alet 528(23.5) (;2,39)
Kendi seviyesinden diisme 279 (12.4) 49 (16.6)
Carpma tarzi 251 (11.2) 23(7.8)
Sikisma 220 (9.8) 22 (7.5)
Gozde yabanci cisim 190 (8.5) 15(5.1)
Agir cisim altinda kalma 193 (8.6) 10 (3.4) 48.9 <0.001
Yamk 92 (4.1) 10 (3.4)
Trafik kazasi 69 (3.1) 16 (5.4)
Kafaya sert cisim diigmesi 54 (2.4) 7(2.4)
Toksik madde inhalasyonu 38(1.7) 5(1.7)
Elektrik ¢carpmasi 25(1.1) 1(0.3)
Diger 160 (7.1) 27(9.2)
TOPLAM 2245 (100) 295 (100)

Gokben ORAL SONMEZ et al.

Hastalarin yaralanmalarinin lezyon tipi incelendiginde; hastalarda %43.2
(n=1097) siklikla en fazla yumusak doku travmasi oldugu goruldi. Bunu
%19.4 (n=494) ile cilt laserasyonu, %12 (n=305) ile kemik kiriklar
ve/veya cikiklari ve %4.8 (n=122) ile yanik hastalar izledi. Hastalarin
%2.3 (n=59) amputasyon, %1.6 (n=41) tendon kesisi, %1.3 (n=33) kas
doku yaralanmasi, %1.2 (n=31) organ yaralanmasi, %1.1 (n=27) crush
yaralanma, %0.5 (n=14) zehirlenme, %0.4 (n=11) sinir kesisi tespit edildi.
Hastalarin %6.3’Unde (n=160) is yerinde meydana gelen travma ile
iliskisiz medikal aciller (6r: konjuntivit, bulanti/kusma, ishal, gégus agrisi,
senkop, karin agrisi, sirt agrisi vb.) gorildu. Hastalarin % 5.7’sinde
(n=146) travmalari olmasina ragmen lezyon tespit edilmedi.

Vakalarin yaralanma bdlgeleri incelendiginde en sik yaralanmalarin % 69
(n=1744) ile ekstremite yaralanmalari oldugu, en az yaralanmalarin ise %
2 (n=54) ile pelvis travmalari oldugu gorildiu. Ekstremite
yaralanmalarinin dagilimina bakildiginda en fazla yaralanmanin %35,4
(n=617) ile sag st ekstremitede, ikinci siklikta ise %33,7 (n=588) ile sol
Ust ekstremitede oldugu goriuldu. Sag alt ekstremite yaralanmalarinin
oraninin %17,1 (n=298) ve sol alt ekstremite yaralanmalarinin oraninin
ise % 13,8 (n=241) oldugu gortlmustur. Tim vakalarin %2.2" sinde
(n=59) uzuv kaybi oldugu saptandi. Vakalar incelendiginde en sik uzuv
kaybinin sag st ekstremite distal falanks % 54 (n=31) oldugu ve en sik 2.
ve 3. parmak distal falanksta % 37 (n=21) oldugu gorilmektedir.
Calismaya dahil edilen olgularin % 80,5’inin (n=2045) yaralanmasi basit
tibbi midahale ile giderilebilirken, %19,5’inin (n=495) basit tibbi
mudahale ile giderilemez oldugu tespit edildi. Hastalarin cinsiyetlerine
gore yaralanmalarinin basit tibbi midahale ile giderilebilme durumu
karsilastinldiginda; istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (p<0.001).
Vakalarin %88.8’inin (n=2509) hayati tehlikesinin olmadigi, %1.2'sinin
(n=31) hayati tehlikesinin oldugu tespit edildi. Hastalarin cinsiyetlerine

gore hayati tehlike durumlari karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0.426) (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin yaralanmalarinin basit tibbi midahale ile giderilip

giderilemeyecegi ve hayati tehlike durumu

Erkek n (%) Kadmn n (%) p degeri
Basit tibbi Giderilebilir
miidahale ile 1776 (79) 269 (91)
Giderilemez <0.001
469 (21) 26 (9)
Hayati Var
tehlike 26 (1) 5@
durumu
Yok 0.426
2219 (99) 290 (98)

57



Demographic Analysis of Occupational Accidents Admitted to the

Emergency Department

Calismaya dahil edilen hastalarin % 88.5’i (n=2248) taburcu edildi, %6.9'u
(n=176) yatirildi. Yatan hastalarin % 15.9’u (n=28) yogun bakima, % 84.1'i
(n=148) servise yatirildi. Tium hastalarin %3.2’si (n= 81) sevk edildi, %1.2’si
(n=30) acil servisi izinsiz terk etti ve %0.2’si (n=5) ise acil serviste 6lim ile
sonlandi. Hastalarin cinsiyetlerine goére acil serviste sonlanim durumlari
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.008) (Tablo
3).

Tablo 3. Acil serviste sonlanim ve cinsiyet arasindaki iligki

Acil Serviste Cinsiyet
Sonlanim X2 P .
Kadimn Erkek Toplam degeri
Taburculuk n 280 1968 2248
(%) (94.9) 87.7) (88.5)
Yatis n (%) 8(27)  168(75) 176 (6.9)
Sevkn (%) 5(1.7) 76(34)  81(32)
— 13.8 0.008
Izinsiz terk n
o 2(0.7) 28(L2)  30(L2)
Oliim n (%) 0(0) 5(0.2) 5(0.2)
Toplam n ( %) 2245 2540
295(100) 1) (100)

Hastalarin yattig klinige gore dagilimlari incelendiginde, hastalarin %58
(n=145) ile en sik ortopedi klinigine, %11 (n=28) ile beyin cerrahi, %9
(n=23) ile yanik, %6 (14) gogls cerrahisi, %4 (n=9) genel cerrahi, %3 (n=8)
ile goz, %3 (n=7) ile plastik cerrahi, %2 (n=6) ile en az reanimasyon yogun
bakima yattigi ve %4 (n=9) ile diger kliniklere yattig1 gorildu.

Hastalarin bagvuru maliyetleri incelendiginde ortalama maliyet degerinin
146.84241.9 oldugu tespit edildi. Erkek hastalarin bagvurularina ait
ortalama maliyet degeri 149.3+5.1 iken, kadin hastalarin basvurularinin
ortalama maliyet degeri 128.2+13.1 olup istatiksel olarak anlamh fark
yoktu (p=0.135). Hastalarin yaslari ile ortalama maliyet degerleri arasinda
korelasyon varligina bakildiginda yas ile maliyet arasinda istatistiksel olarak
anlamli ancak zayif korelasyon saptandi (r=0.100, p<0.001).

Hastalarin is kazasi sonrasi is glcu kaybi incelendiginde %39.6 (n=1007)
hastada is giici kaybi gelistigi tespit edildi. Hastalarin g¢alisiimayan giin
sayisinin ortalamasinin 33.9+57.3 giin oldugu (median=12 giin) (min=1 glin
max=430 giin) tespit edildi. Erkek hastalarin ortalama is glici kaybi
34.3457.3 glin iken, kadin hastalarin ortalama is giicii kaybi 28.7+53.3 olup

aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.397).

Tartisma

Calismamizda acil servise is kazasi ile basvuran hastalarin yaralanmalarinin
%19.5'nin basit tibbi mudahale ile giderilemedigini, %39.6’sinda is glcu
kaybi gelistigi ve basvuru maliyetleri incelendiginde ortalama maliyet

degerinin 146.8+241.9 oldugunu saptadik.

Acil Servise Basvuran is Kazalarinin Demografik Analizi

SGK’ nin 2019 yili is kazasi istatistiklerine bakildiginda Turkiye genelinde
vakalarin % 79.8’ inin erkek, % 20.2’ sinin kadin oldugu, Adana ilinde ise
vakalarin % 86.8'inin erkek, %13.2’sinin kadin oldugu tespit edilmistir (5).
Calismamizin verileri de Ulke ve il genelindeki verilerle uyumludur.
Ulkemizde is kazasi ile ilgili yapilan c¢alismalarda erkek/kadin oraninin
yuksek oldugu goriilmis (6). Bunun nedeni olarak da erkeklerin ¢calisma
hayatinda daha aktif ve bedensel glic gerektiren agir ve zorlu islerde
tercih edilmesi, kadin is¢gilerin daha hafif islerde gorev verilmesi ve daha
dikkatli ¢alismalarindan kaynaklandigi disunlebilir.

Galismamizda hastalarin yas ortalamasi literatiirdeki galismalarla benzer
saptanmistir (7, 8). is kazalarinin geng eriskinlerde daha sik gériilmesi;
galisan geng erigkin kisi sayisinin daha fazla olmasindan ve gl gerektiren
zorlu islerde geng¢ calisanlarin tercih edilmelerinden kaynaklaniyor
olabilir. Ayrica geng isgilerin tecrlibesizlikleri nedeniyle daha dikkatsiz
galismalari ve vardiyali sistemle calistiriimalarindan (gece vardiyasi)
kaynakli is kazalarina daha sik maruz kalmalarina neden olabilir ( 3, 8).

is kazasi nedeniyle acil servise bagvuran 1048 is kazasinin dahil edildigi bir
calhismada c¢alismamiza benzer oranda vakalarin %91.9'nun saglik
glivencesi oldugu gorilmektedir (8). is kazasi gegiren calisanlarin hala
yaklasik % 10 oraninda saghk guvencesi olmadan galismasinin isveren ve
isci kaynakli nedenleri olabilecegini dusuniyoruz. Bunlar arasinda;
isverenin sigortasiz isci calistirarak maliyeti dusirmek istemesi, iscilerin is
akdinde daha fazla Ucret karsiliginda sigortasiz galismayi kabullenmesi,
galisanin isini kaybetme korkusu, Suriye’deki savas nedeniyle siginmaci
olan kisilerin ucuz is glicti olarak gorultp sigortasiz ¢alistiriimasi gibi gesitli
sosyoekonomik nedenler olabilecegi goruslindeyiz.

Calismaya dahil olan olgular incelendiginde yaralanma mekanizmasinin
siklik sirasina gore kesici-delici alet yaralanmasi, disme, carpma ve
sikisma oldugu gorilmektedir. Ulkemizde yapilan bir calismada acil
servise basvuran is kazalari olgularinda olusan yaralanmalarda; kesici
delici aletle yaralanma %40.6, dlisme tipi yaralanma %16.7, agir cisim
altinda kalarak yaralanma %11.4, gbéze yabanci cisim kagmasi sonucu
yaralanma %9.1 oldugu tespit edilmis (9). Yapilan birgok calismaya
bakildiginda kesici delici alet yaralanmasi, diisme, agir cisim altinda kalma
en sik karsilagilan is kazasi nedenleri oldugu goérilmektedir (6). Kesici
delici alet yaralanmasinin diger yaralanmalardan daha sik goriilmesinin
nedeni uygun koruyucu ekipman kullanmama ve dikkatsizlik sonucu
kisilerin kendine zarar vermesinden kaynakli olabilir.

is kazalari sonucunda vakalarin yaralanma bélgelerinin incelendigi
galismalardan; Artar ve ark. yaptig ¢alismada en sik yaralanmanin % 63.3
ile ekstremite yaralanmalarinda (st ekstremite yaralanmasi %39.6, alt
ekstremite  %13.7) oldugu, bunu %17.3 ile bas-boyun bolgesi
yaralanmalarinin takip ettigi gorilmektedir (8). Celik ve arkadaglari
tarafindan yapilan galismada ise; Ust ekstremite yaralanmalarinin %53.7,
alt ekstremite yaralanmalarinin %15.3, bas-boyun yaralanmalarinin ise

%13,3’liik oranda oldugu saptanmistir (10).
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Calismamizda viicudun etkilenen bolgesi ile ilgili veriler Glkemizdeki
yapilan is kazasi galismalariyla benzer sonuglar géstermektedir. Birgok
is kolunda 6zellikle Ust ekstremitelerin; daha fazla kullaniliyor olmasi,
dikkat ve beceri gerektiren islerde kullaniimasi, is kazalarinda st
ekstremite yaralanmalarinin daha fazla goruldigunu
distindirmektedir.

Gaziantep Universitesi'nde vyapilan bir calismada amputasyonla
sonuglanan is kazalarinin ekstremite amputasyon seviyelerine gore

(6).

amputasyonlarinin elin bas parmak harici diger el parmaklarinda total

dagihimi  incelenmistir Buna goére en c¢ok ekstremite
(%33,3) ve subtotal (%32,0) olarak gergeklestigi tespit edilmistir.
Calismamizda amputasyon en sik sag Ust ekstremitede oldugu ve
bunlarin en sik 2. ve 3. Parmak distal falanksta oldugu gorilmektedir.
Ampitasyonlarin bu parmakta sik olmasinin sebebi olarak da makine
ve alet vb. malzemelerin kullaniminda bu parmaklarin en sik
kullanilmalarindan (uzunluklart ve islevleri oldugu) kaynaklandigini
disiinmekteyiz.

Calismaya dahil edilen olgularin %19,5’inin basit tibbi miidahale ile
giderilemedigi tespit edildi. Erkek hastalarin yaralanmalarinin istatiksel
olarak anlaml dizeyde daha fazla basit tibbi miidahale ile
giderilemedigi tespit edildi. Bunun nedeni olarak erkeklerin daha gok
riskli agir islerde ¢alismasi olabilecegini dusinmekteyiz. 2015'de

yapilan bir ¢alisgmada olgularin %57.5 basit tibbi miidahaleyle

giderilemeyecek vyaralanmalari oldugu ve is kazalari igin acilde
dizenlenen adli raporlarda % 20.6’sina hayati tehlike verildigi tespit
edilmistir (6). Retrospektif yapilan bir ¢alismada is kazasi gegiren
olgulara diizenlenen adli raporlarda vakalarin % 28,57’sinin basit tibbi
midahaleyle giderilemez yaralanmalari oldugu ve % 14.53’linde hayati
tehlike tasidigi gorulmektedir (1). Calismamizda hayati tehlike orani
%1.2 olarak bulunmus olup benzer galismalara gore dusik oldugu
gorilmektedir. Calismamizda basit tibbi midahale ile gideriime
oraninin yiksek ¢ikmasi ve hayati tehlike durumlarinin disiik olmasinin
nedeni c¢alismamizin gergeklestigi 3. basamak hastanenin sehir
merkezinde konumlanmasi nedeniyle birgok basit travma hastasinin
ayaktan tarafimiza basvurmasindan kaynaklandigini disinmekteyiz.
Yapilan bazi ¢alismalarda bu oranlarin daha yiiksek ¢ikma nedeninin
hekimlerin bagvuran olgularin hayati tehlike durumunu ve basit tibbi
midahaleyle giderilebilme durumlarini belirtirken yatis ya da sevk
gerektiren  yaralanmalari g6z  o6ninde  bulundurmalarindan
kaynaklandigini distindirmektedir (1).

is kazalarinin sonlaniminin degerlendirildigi 2016 yilinda yapilan bir
¢alismada hastalarin % 92.1'i ayaktan tedavi edilirken, %6’ si yatirilarak
tedavi edildigi tespit edildi (7). Literatirde yapilan ¢alismada acil
serviste tedavisi yapilarak taburcu olanlarin orani % 71.9, hastaneye
yatisi yapilanlarin orani ise % 28.1 olarak tespit edildi (9). Ulkemizde
yapilan galismalarda; ¢alismamizda oldugu gibi is kazasi vakalarinin acil

serviste tedavileri sonrasinda taburcu edildigi gérilmektedir.
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Bu veriler alinabilen basit dnlemlerle is kazalarinin 6nlenebileceginin 6nemli
bir belirtisidir (6, 7, 8). Bunun yani sira yiiksek taburculuk orani, hastanemiz
acil servisinde birgok miudahalenin yapilabildiginin, yatis oranin disuklugi
acil cerrahi gerektirmeyen hastalarin cerrahi branglar tarafindan ayaktan
takip 6nermelerinden kaynaklandigini diisinmekteyiz. Calismamizda sevk
edilen hastalar incelendiginde tamaminin el cerrahisi bransi ihtiyaci
nedeniyle sevk edildigi gorilmektedir. Hastanemizde siirekli gérev yapan bir
el cerrahisi hekimi olmadigindan; mikro cerrahi tedavi gerektiren el

travmalarinin  baska merkezlere sevki gerceklesmistir. Bir Universite
hastanesinde 1048 is kazasi ile yapilan bir galismada olgular yatirilarak tedavi
gordukleri kliniklere gore incelendiginde; ¢ogunlugunun ortopedi kliniginde
(%47.6), bunu takiben plastik cerrahi kliniginde (%13.2) ve acil tip kliniginde
(%9.3) tedavi gordiikleri tespit edilmistir (8). Ugiinci basamak bir hastanede
yapilan bir diger galismada is kazasi sonucu acil serviste degerlendirilen
olgularin % 41,9’ u ortopedi ve travmatoloji, % 15.2'si yanik, % 14.3’G beyin
cerrahi klinigine yatinlmistir (1). Calismamizda olgularin % 58.2’ si ortopedi
ve travmatoloji, % 11.2’ sinin beyin cerrahisi, % 9.2’ sinin yanik, % 5.6’ sinin
gogus cerrahisi, % 3.6’sinin genel cerrahi klinigine yatis yapildigi
gorilmektedir. Literatiirde benzer ¢alismalarda ve yaptigimiz galismada
ekstremite travmalarinin fazla olmasi sonucu ortopedi klinigine yatis
oranlarinin yiksek ¢ikmasi bekledigimiz bir sonugtur. Yanik nedeni ile yatis
oraninin yiiksek olmasi yanik Unitesinin ve 3. basamak yanik yogun bakim
Unitesinin ilimizdeki ve ¢evre illerdeki tek merkez olmasindan
kaynaklanmaktadir. is kazalarinin maliyetlerinin degerlendirildigi Demir ve
ark vyaptigl calismada, erkek hastalarin daha fazla maliyetli oldugu
belirtilmistir (11). Artuk ve ark. calismasinda, cinsiyet ve maliyet arasinda
anlamh bir iliski saptanmadi (7). Bizim calismamizda cinsiyetle maliyet
arasinda istatiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi. Galisanlarin benzer
islerde gorev yapmalari sirasinda olusan kazalarin, benzer maliyetler
olusturdugunu diisiinmekteyiz. Gaziantep Universitesi’nde yapilan ¢alismada
is kazasina bagl ortalama gegici is glicli kaybi 15.7439.3 giin olarak bulunmus
(6). Galismamizda is kazasi sonrasi ortalama is glcl kaybi 33.94+57.3 giin
saptandi. Tirkiye istatistik Kurumu 2013 yilindaki is kazasi istatistiklerine
gore ise is kazasi gegirenlerin % 63.7’si gegirmis oldugu is kazasi nedeniyle
belirli slrelerde isinden uzak kalmistir  (12). Calismamizda is kazasi
gecirenlerin % 60.3'ntin gegirmis oldugu is kazasi nedeniyle belirli sirelerde
isinden uzak kalmistir. Ulkemizdeki gegici is géremezlik siirelerinin uzun
olmasi tlke ekonomisine de stiphesiz ki daha fazla yiik getirmektedir.

Sonug

is kazalar saghgin bozulmasi, gecici veya kalici is giicii kaybi, ekonomik
kayiplar ve can kayiplari ile sonuglanabilen, bireylerin ve ailelerin yasamini
etkileyen 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Acil servisler is kazalari agisindan
gerek tibbi gerekse de hukuki agidan oldukga 6nemli yere sahiptir. Acil servis
de gorevli hekimlerin is kazasi ile ilgili gorev ve sorumluluklar, etik ve adli
normal

sorunlarla karsilagmasindan dolayi olgulardan daha fazladir.

Hastalarin ihtiyaglari olan acil tibbi bakima zaman kaybeden hizlica
ulagabilmeleri sakatliklarin ve is giicti kayiplarinin en aza indirilmesi agisindan

o6nem arz etmektedir.
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Retrospective Analysis of Patients Presenting to the Emergency

Department With Poisoning After Oral Drug Ingestion

Acil Servise Oral ilag Alimi Sonrasi Zehirlenme ile Basvuran

Hastalarin Retrospektif incelenmesi

0Oz

Amag: Oral yolla alinan ilaglarla zehirlenmelerde, 6zellikle 6zkiyim amagh yapildigi
zaman, hasta ¢ok yiksek dozda ilag almakta ve ¢ogu zaman hayati tehlike
olugmaktadir. Bu durum acil servis bagvurularinda énemli bir yer tutmaktadir. Bu
¢alismamizda; acil servisimize 2 yil siireyle basvuran, kasith ya da kasitsiz oral yolla ilag
alip zehirlenen hastalarin tedavileri, prognozu incelenmeye galisilmistir.

Materyal ve Metod: Calismamizda; Ocak 2018-Aralik 2020 tarihleri arasinda, kazayla ya
da suicid amagla, oral yolla zehirlenme sikayeti ile Acil Servis'imize bagvurup,
intoksikasyon tanisi almis 257 hasta dosyasi geriye donik taranmigtir. Bu hastalarin
demografik o6zellikleri, alinan ilaglar, semptom, uygulanan tedavi ve prognoz
incelenmeye caligiimistir.

Bulgular: Calismamiza 257 dosya dahil edilmistir. Acil Servis’e en sik 16:00-00:00
saatleri arasinda ve Temmuz (%12) ayinda basvuru oldugu tespit edilmistir. En fazla
kadinlarin (%54,9) suicid girisiminde bulundugu ve en ¢ok analjezik tirevi ilag (%32,2)
alarak suicid girisiminde bulunduklari  gérilmustr. Hastalarin ~ %51,8’inin
asemptomatik oldugu, %30,8’inin Acil Servis'te tedavi aldig|, baska bir hastaneye sevk
olan 27 hastadan 2’sinin (%0,8) ex oldugu 6grenildi.

Sonug: Her ne kadar intoksikasyon vakalari belirsizliklerle dolu olsa da, galismamiz
sonuglarina goére oral ilag alimi sonrasi zehirlenmeler siklikla iyi prognozla
seyretmektedir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, Epidemiyoloji, intoksikasyon

Abstract

Aim: In cases of intoxication with oral medication, especially for suicide, the patient
takes very high doses of medication, and often a life-threatening situation occurs. This
situation is an important part of emergency department (ED) admissions. In this study,
we tried to examine the treatment and prognosis of patients who were poisoned by
taking oral drugs intentionally or accidentally and applied to our emergency
department for 2 years.

Methods: In our study, we retrospectively reviewed the files of 257 patients who
applied to our ED with the complaint of accidentally or intentionally taking oral drugs
between January 2018 and December 2020 and were diagnosed with intoxication. The
demographic characteristics of these patients, the medications they took, their
symptoms at admission, the treatments applied, and their prognosis were evaluated.
Results: In our study, archiving data were analysed retrospectively and 257 records
were included. It was determined that the most frequent admissions to the ED were

between 16:00 and 00:00 and in July (12%).
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Retrospective Analysis of Patients Presenting to the Emergency

Department With Poisoning After Oral Drug Ingestion

It was observed that women (54.9%) most often attempted suicide and
that they did so mainly by taking analgesic drugs (32.2%). 51.8% of the
patients were asymptomatic, 30.8% were treated in the ED, and 2 (0.8%)
of 27 patients who were referred to another hospital died.

Conclusions: Although intoxication cases are full of uncertainties,
according to the results of our study, poisonings after oral drug intake
often progress with a good prognosis.

Keywords: Emergency Department, Epidemiology, Intoxication

Introduction

Poisoning is when a substance negatively impacts the functioning of any
system in the body. If exposure is high, each substance can become
poison. Although poisoning usually occurs orally, it can also occur
through many routes such as inhalation, breathing, skin, mucous
membranes, or injection. The primary referral center for these patients
is generally the Emergency Department (ED). The nature and quantity of
the substance taken, the time elapsed between exposure and admission
to hospital, is of great importance for the first intervention and
treatment in hospital. Although the rate of ED visits due to poisoning
varies widely around the world, it typically accounts for 5-10% of all
patients admitted to the ED (1). While admission due to accidental
intoxication is more prevalent in children and older people, it is more
prevalent in adolescence and adulthood due to suicidal intoxication.

The first symptoms of an oral poisoned patient are usually in the form of
vomiting caused by irritation caused by gastrointestinal disruption (GIS).
The aim of interventions in the emergency department should be to
ensure that as few toxic substances as possible, remain in the body and
reduce Gl absorption, similar to the physiology. Gastric lavage and
activated charcoal are usually used first. Excretion should be accelerated
by hydration, a symptomatic approach should be taken based on the
type of toxic substance taken, and an antidote should be applied where
appropriate.

In this study, we tried to analyse the demographic characteristics,
treatments and, prognosis of patients who applied to our ED with the

complaint of poisoning after accidental or deliberate oral drug intake.

Materials and Methods

The Ethics Committee of the Institute of Health Sciences of Kirklareli
University (klusabe-PR0306R01/1) has approved our study. In our study,
we included patients who had signs of intoxication after oral
medications and entered the X44 ICD (International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems) code in the

system between 2018 and 2020 in the ED of our hospital.

Acil Servise Oral ilag Alimi Sonrasi Zehirlenme ile Basvuran

Hastalarin Retrospektif incelenmesi

Patient files have been analysed retrospectively from the archive. In the
files, we examined demographic characteristics of the patients, type of
exposure (accidental or suicidal), admission complaint, time and duration
of admission to the ED, amount and type of taken drugs, vital signs at
admission, treatment method applied, duration of treatment, outcomes,
mortality, etc. Complete case analysis method was used.

Statistical analytics were performed using SPSS 19.0 for Windows.
Descriptive criteria are presented as mean and standard deviation,
percentage distribution. The Kolmogorov-Smirnov test verified that the
data conformed to the normal distribution. Student t-test was used to
compare continuous variables, and chi-square analysis was used to
examine distributions among groups, p<0.05 level of significance.

Results

In our study, which included patients who took drugs orally and had signs
of intoxication, 265 emergency room patient files were scanned. Since we
could not access the information in any files, we included 257 patient files
in the study. 116 (45.1%) patients were male, 141 (54.9%) were female. 74
patients (28.7%) were under the age of 18 years old (Figure-1). The mean
age of all patients was 25. 8+17. 3 years. It was determined that patients
applied to our ED most frequently between 16:00 and 00:00 and within an
average of 2. 43+3. 23 hours after taking the drug. 180 (70.1%) of the
patients were admitted for suicidal purposes, 77 (29.9%) of the patients
were admitted with accidental drug intake. Adults constituted 24 (13.5%)
of those who took drugs accidentally, and children constituted 53 (66.2%).
19 (7.4%) patients stated that they took alcohol with the drug (Table-1).
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Figure 1. Distribution of patients by gender
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Table 1. Distribution of patients' admission times, reasons for taking
medication, amounts of drugs taken, and alcohol use histories

Table 2. The relationship between the type of exposure and age, gender

Type of exposure

Oya GUVEN et al.

Accidental Suicidal p value
0, 0,
Number of patients (n) Ratio (%) n (%) n (%)
Admission Time <18 years old 53 (68.8) 21 (11.7) 0.001
08:01-16:00 68 26.5 18 > years old 24 (31.2) 158 (88.3)
16:01-00:00 132 51.3
00:01-08:00 57 22.2
Type of exposure v 25062 — T
Accidental 77 29.9 & e| 22 (2 3) 6 2(36'22 0.00
Suicidal 180 701 Female @7.7) 112 (62.6)
Drugs taken n: Patient number
Single 164 63.8
Multiple 93 36.2

Taken with alcohol
No 238 92.7
Yes 19 7.3

According to the application times, the most frequent applications
were in summer (n=79, 31%) (Figure-2). As a result of the analysis, it
was determined that those who took drugs for the purpose of
suicide were statistically higher in patients over the age of 18 and in
the female gender (p<0.001) (Table-2) The mean age of those who
took drugs for suicidal purposes was statistically significantly higher
than the average age of those who took drugs by accident (p<0.001)
(Table-3).

23% 24%

| N

31% 22%

= Winter = Spring = Summer = autumn

Figure 2. Distribution by seasons

Table 3. Comparison of the mean age of those who took drugs
accidentally and for suicidal purposes

Accidental Suicidal p value
Mean+SD Mean+SD
Age 15.8+20,4 30.0+13,8 0.001

SD: Standard Deviation

GCS (Glasgow Coma Scale) of 233 (90.7%) patients was 15. It was found

that blood pressure was normal in 237 (92.2%) patients, respiration was

normal in 254 (98.4%), and pulse was normal in 246 (95.7%) patients

(Table-4).

Table 4. Distribution of patients, according to examination findings

Number of patients (n) Ratio (%0)
Consciousness
Awake 233 90,7
Confused 21 8,2
Coma 3 12
Blood pressure
Hypotensive 9 3,5
Normotensive 237 92,2
Hypertensive 11 4,3
Respiration
Bradypnea 0 0
Normal 254 98,4
Tachypnea 3 1,1
Pulse
Bradycardia 2 0,8
Normal 246 95,7
Tachycardia 9 3,5
Fever
No 249 96,9
Yes 8 3,1
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When classification was made according to the type of drug, analgesics
were the most common cause of drug poisonings (32.3%), and
neuropsychiatric drugs (27.6%) were in the second place (36.2% of the
patients took more than one type of drug). In some patient files, it was
noted that the patient did not know the name of the drug he/she took or,
the package was not brought from his/her relatives (n = 9, 3.5%) (Table-5).
One of the 2 patients who died took a chemical agent (age 15) and, the

other took an antidepressant (age 54).

Table 5. Distribution by type of drugs

Type of drug Number of | Ratio (%)
patients (n)

Analgesic drugs 83 32.3
Neuropsychiatry drugs 71 27.6
CVS drugs 34 13.2
Antibiotics 34 13.2
GIS drugs 16 6.2
Endocrine drugs 11 4.3
Chemical agents 24 9.3
Unknowns 9 35
Others 11 43

CVS: Cardiovascular System, GIS: Gastrointestinal system, Others:
Suplements, herbal ingredients, narcotic, iron complexes, pesticide,

cigarette, detergent

Gastrointestinal symptoms such as nausea, vomiting, stomach ache, etc.
Were found as the most common occurred, symptoms (27.1%, n=70)

but, a large part of the patient was asymptomatic (51.9%, n=134)

(Figure-3).
160
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Symptoms such as weakness, sore throat, itching, rash are stated under the
heading 'other'.
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Hastalarin Retrospektif incelenmesi

It was noted that gastric lavage and activated charcoal (1gr/kg) were
administered in %58 (n=149) of patients who applied within one hour
after taking the drug. Most of the patients (98.1%) received symptomatic
treatment and, the patients, mostly (30.8%, n=79) received treatment in
the ED (Figure-4). 109 of all patients (42.4%) were administered
psychiatric consultation during their follow-up in the ED. 185 patients
(72%) were discharged with recovery, and 2 (0.8%) of 27 patients who
were referred to other centers died. It was determined from the records
that there were 12 (4.7%) patients with recurrent admissions to the ED,
and 25% of these patients attempted suicide with the drugs they used in

their own treatment (Table-6).

90 Emergency service Internal medicine

80 servise Icu
70
60
50
40 Pediatric servise
30
20 .
10 Ped.Int. Caree = pay chiatry Ser
0
The service
Emergency Service 79
Pediatric Service 29
Pediatric Intensive Care 6
Internal Medicine Service 75
M Psychiatry Service 2
mIcu 66

Ped. Int. Care: Pediatric Intensive Care, ICU: Intensive Care Unit

Table 6. Treatment modalities and patient outcome

Number of patients (n) Ratio (%)

Activated charcoal and gastric

lavage 108 42.0
No 149 58.0
Yes

Intubation

No 255 99.2
Yes 2 0.8
Psychiatric consultation

No 148 57.6
Yes 109 42.4

Treatment modality

Symptomatic 252 98.1
Further treatment 5 1.9
Mortality

No 252 98.0
Yes 2 0.7
Not known 3 1.3
Outcome

Recovery 185 72.0
Referral to other centres 27 10.5
Left against medical advice 45 17.5
Repetitive admission

No 245 95.3
Yes 12 4.7

64



Oya GUVEN ve ark.

Discussion

Intoxicated patients constitute an important part of emergency
department admissions. In the studies conducted in our country, this
rate ranged from 0.46% to 1.57% (2). In the two-year period, we
conducted our study, it was determined that 471,461 patients were
admitted to our ED and the rate of cases of intoxication was 0.05%.
There were 7,011 patients followed as inpatients, and 178 (2.5%) of
these inpatients were diagnosed as intoxicated. Contrary to the
literature, we attribute this low rate of intoxication cases to our
province's low population rate. We attribute the high rate of
hospitalization in our hospital, as it is the largest hospital in our
province and the only one in the city centre.

Health care professionals are responsible for both determining the
need for emergency response and ensuring that the judicial process is
initiated. If the patient is brought to the emergency room by
ambulance, the ambulance team should inform the emergency doctor
if there is any suspicious situation in the environment where the
patient is taking. Especially intoxicated patients who attempt suicide
may not want to give an accurate and sufficient anamnesis. In this case,
the emergency physician may need to go for an exam for a diagnosis,
just like a detective.

In the literature, it was determined that suicidal intoxicated patients
generally took the drugs orally, and it was observed in the female
patient group at a higher rate. In a study conducted by Cetin et al., 46%
of ED patients were found to be taking suicidal oral drugs, 73.9% of
whom were female (3). In a study by Kaya et al., 100% of patients with
suicidal intoxication had oral medicines, and 70% of these patients
were female (4). In our study, 100% of cases of intoxication were
poisoned by oral, and patients who took drugs to commit suicide were
more numerous than the group of patients who took drugs
accidentally. These patients were mostly women. We think the most
important reason why the level of oral intoxication is so high is the low
level of rational drug use in our country. For this reason, the patient
does not continue the current treatment and stores a lot of drugs at
home, thus making it easier for the person with suicidal ideation to
access drugs at home. In addition, we believe that women's social
status problems and the fact that women are more burdened by the
traditional family structure have increased attempts to commit suicide
(5).

It was found that 4.7% of the patients in our study had recurrent
emergency service admissions for the same reason, and all of these
patients were followed up by a psychiatrist. In addition, most of these
patients took the drugs that they used in their treatment also for
suicide attempts and apply to ED. Christodoulou et al. Analysed articles
written over 30 years and found that the suicidal trend increased in the
spring and autumn. Based on this result, sunlight is thought to reduce
depression, but serotonin receptors can be acute and rapidly affected

during long sunny hours (6).
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In the study where Salib examined fatal suicide attempts in patients under
the age of 65; it was determined that 45% of the patients attempted suicide
during the summer period (7). In our study, we found that patients were
more likely to apply in the summer. In addition, considering the application
time in our study, we observed that suicidal thoughts were intense between
16:00 and 00:00. We think that the reason for this is that patients choose a
time period when they try to be alone and do not want their relatives to
reach them.

In cases of drug intoxication, there is multiple use of drugs, particularly when
taking drugs for suicide. Analgesics and antibiotics are among these drugs. In
a study by Yilmaz et al., it was seen that 52% of patients who took drugs for
suicidal purposes took analgesics and antibiotics (8). In our study, contrary to
the literature, the number of patients who took a single drug was higher
than the number of patients who took multiple drugs. Similarly, the number
of patients who took analgesic drugs was relatively higher. We think that the
most important factor behind this situation may be the excessive use of non-
prescription drugs (especially analgesics) in our society (9).

Cases of accidental oral intoxication are most commonly seen in children. In
a study by Kondolot et al., 5.8% of patients under 5 years old with poisoning
were poisoned by analgesics. In this age group, accidental intoxication is
common due to increased hand-to-mouth activity with curiosity about
research and learning. Furthermore, negligent and unconscious family
members who leave drugs in easily accessible areas and keep them out of
their packaging can also cause these situations (10, 11). There is not enough
data in the literature on which drug is poisoned more by adult patients. The
drugs specific to chronic diseases were examined one by one and it was
found that people using anticoagulant, digital antiarrhythmic or synthetic
drugs experienced poisoning due to drug metabolism (12). In our study, we
observed that the patients who were poisoned by accident were mostly in
the pediatric age group. Furthermore, cases of accidental poisoning have
been poisoned by substances which we have classified under the other
heading (supplements, herbal ingredients). The mean age of these patients
was 15.8+20.4 years.

The faster the poisoning cases are intervened, the better the prognosis. In
the study conducted by Yesil et al., the duration of admission to the ED after
the oral drug intake was found to be 4. 77+4. 34 hours (13). In the study of
Deniz et al., it was determined as 2.51+2.43 hours (14). No patients died in
these studies. The early application time was found to be effective in this
regard, but the generally good condition of the patient over the follow-up
period also affected this situation. In our study, we found a result consistent
with the literature in terms of admission time. There were no deaths at the
hospital (referrals excluded).

Our study found that 79 (30.8%) patients were followed at the ED and 45
(17.5%) refused treatment and left the hospital. The number of patients
monitored in internal medicine (29.2%) and ICU (28%) was higher than in
other departments (inpatient services other than the emergency

department).
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In the study of Ersoy et al., they suggested that intensive care follow-up is
necessary and advanced treatment should be performed in the intensive
care unit because of the possibility of developing multiorgan failure in
intoxication cases (15). In our study, most of the patients had stable vital
signs and good general condition. Therefore, not all patients were
followed up in the intensive care unit. Since there is no psychiatry service
in our hospital, patients with continuing suicidal thoughts were followed in
the intensive care unit, which is a closed service, until they became
metabolically stable. Patients without active suicidal thoughts were
followed in the service. Therefore, we think that the number of
hospitalizations in the internal service and adult intensive care unit may be
close to each other. In our study, it was observed that 98.1% of the
patients were treated with symptomatic treatment and 1.9% with
advanced treatment. In further treatment, if available, the antidote of the
drug is applied. if there is no response, treatments for the removal of
metabolic toxins such as hemodialysis or hemofiltration, intravenous lipid
emulsion are performed. In our study 2 (%0. 8) patients died. On arrival,
these patients were conscious and, their vitals were stable. The general
condition of these patients, who were referred to an external center,
deteriorated during their intensive care follow-up and died. According to
this result, we think that the vital signs and GCS level on admission are not
prognostic indicators. Also, we think that the number of drugs taken, the
physiology of the patient and, the care during the follow-up is effective.
Since these patients died in the place of referral, we can claim that there
was no mortality in our hospital in our study. We can say that the
prognosis of the patients has progressed well due to many reasons such as
the high level of symptomatic treatment and adequateness, the low
average age of our patients, the absence of underlying organ dysfunction,
and the low amount of medication taken. Consistent with the literature,
the low mortality rate is definitely pleasing.

Poisoning cases in our country are reported to 114 Poison Information
Centers (PIC, ZDM in Turkish) and recorded. The recommendations of the
authorized health personnel in this unit are taken according to the
Ministry of Health Intoxication Guide, the symptoms that may develop are
learned, the antidotes that can be applied, and the patient follow-up
period is tried to be determined. If there is an antidote and the application
period of the drug taken in the literature, it is applied. If there is an
unknown substance or a history of drug intake that has not been reported
in the literature, symptomatic treatment is usually applied and at least 24
hours of asymptomatic follow-up is recommended in addition to the
treatment period. For this reason, it is of great importance to report,
especially rare cases of poisoning to PIC and to share the experience. In
this way, perhaps we can follow up in the hospital for a shorter time,
prevent unnecessary patient hospitalizations, and reduce the loss of

workforce.
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In a study conducted by Satar et al. For 6 years in a city with a large
population in our country, the duration of hospitalization was found to be
2. 9+1. 8 days (16). In our study, we found this rate to be 1. 820. 9 days in
our hospital. We can attribute this to the fact that, for a while, the
intensive care unit of our hospital only serves Covid patients and some
patients were referred to an external center, since the time included in
the study coincided with the pandemic period.

We found that the majority of the patients in our study did not describe
symptoms at the ED admission. In a study by Burillo-Putze et al. In which
they recorded data from 14 emergency departments, they stated that
44.6% of the patients did not have any symptoms at presentation. In our
study, the majority of patients (51.8%) were asymptomatic. The
development of symptoms related to the drug that patients take can give
us a clue about the drug, especially for patients who do not want to talk
about the drug they are taking (17). In addition, we think that patients
who take drugs for suicidal purposes do not want to talk about their
current symptoms (such as headache, dizziness, abdominal pain) if they
do not have visible symptoms (such as vomiting, impaired consciousness).
However, the fact that the prognosis is so good also raises doubts about
whether the drug was actually taken. When the psychiatry consultation
notes are examined, it is seen that the patients generally use sentences
such as ‘in a moment of anger, because | want to punish those who upset
me’. The opinion of psychiatrists that patients do not have active suicidal

thoughts supports our opinion.

Conclusion

Although intoxication cases are full of uncertainties, according to the
results of our study, poisonings after oral drug intake often progress with
a good prognosis. However, while the clinician is following the patient
closely, they should also consider that there may be a need for intensive
care at any time. Since our study is the largest hospital in the city and the
only hospital in the center, we think that the data obtained is important
and should be included in the literature. In addition, we think that these
data to be obtained can be a guide for emergency service health workers

working with similar facilities in our province.

Study Limitations

There were some limitations in our study. First of all, we could not reach
the records in some files, as it was a work in the form of archive scanning.
In addition, if the patient was accidentally poisoned, the diagnosis of
his/her symptoms may have been entered into the system instead of the
diagnosis of "poisoning". In this case, we think that the number of
patients obtained in our study did not meet the actual data, but most of

them were recorded.
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During our study, we determined that some of the patients who came
with poisoning were transferred out of the province for a while since
the intensive care and services of our hospital only serve Covid
patients. Therefore, the prognosis of some patients could not be
determined. If the patients who were discharged after their treatment
was readmitted to our hospital, they were detected in the system and
were considered to be non-mortal. For patients who do not reapply to

our hospital;

Oya GUVEN et al.

The prognosis was recorded as uncertain. In addition, it could not be
determined whether the symptoms of the patients who left the hospital
with treatment refusal continued or whether there were sequels. The
mortality of these patients was estimated by looking at the recurrent
hospital admissions on the system.
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Is Glycated Hemoglobin Lower in SARS-CoV-2 Patients with
Diabetes Mellitus?
Diyabetik SARS-CoV-2 Hastalarinda Glikolize Hemoglobin Daha

Diisiik mii Saptaniyor?

0Oz

Amag: Diyabetik hastalarin COVID-19 enfeksiyonu oncesi ve enfeksiyon sirasindaki
glisemik durumlarini karsilastirmak ve HbAlc (Glikolize hemoglobin) duzeylerinin
dogrulugunu degerlendirmek.

Gereg ve Yontemler: Mart 2020 ile Temmuz 2020 arasinda hastaneye yatirilan COVID-
19 oldugu PCR testi ile dogrulanmis 25 yetiskin diyabetik COVID-19 hastasi ¢alismaya
dahil edildi. Dahil edilen hastalarin tibbi kayitlari geriye dontk olarak incelendi. Son 6
aydaki ve hastaneye yatistaki HbAlc ve hemoglobin duzeyleri kaydedildi ve
karsilagtirildi. Hastaneye kabulde 6lglilen HbAlc'ye gbre, tahmini ortalama glikoz (eAG)
seviyesi, Nathan regresyon denklem formulu ile hesaplandi ve 6lgllen ortalama kan
sekeri ile (AG) karsilastirildi. Ayrica son 6 ayda bakilan HbAlc 6nceki HbAlc (p-HbAlc)
olarak ve onceki hemoglobin degeri ise hemoglobin (p-Hemoglobin) olarak kaydedildi,
bunlarin diizeyleri hastaneye yatistaki HbAlc ve Hemoglobin diizeyleri ile karsilastirildi.
Bulgular: AG degerleri (176.44 mg/dl), eAG degerlerinden (151.34 mg/dl) daha ylksek
bulundu ancak istatistiksel bir farkhlik géstermedi (p= 0.250). Onceki HbAlc
degerlerinin ortalamasi mevcut HbAlc degerlerinin ortalamasindan anlamli derecede
yuksekti (sirasiyla %8.08 ve %6.80 ve p=0.020).

Sonug: Diyabetik COVID-19 hastalarinda HbAlc degerleri olmasi gerekenden dusik
olabilir ve bu sonuglar hastanin glisemik durumunu dogru yansitmayabilir. Bu nedenle
COVID-19 hastalarinda kan sekeri diizeylerinin diuzenlenmesi sirasinda sadece HbAlc
degerlerini degerlendirerek klinik bir karar vermek uygun olmayabilir.

Anahtar Kelimeler: Glikolize hemoglobin, Diyabetes Mellitus, COVID-19

Abstract

Objectives: To compare the glycemic status of diabetic patients before and during
COVID-19 and to evaluate the accuracy of HbA1lc levels.

Material and Methods: Confirmed 25 adult COVID-19 diabetic patients hospitalized
between March 2020 and July 2020 were included in the present analysis. Medical
records of the included patients were retrospectively reviewed. HbAlc and
hemoglobin levels in the last 6 months and at the hospital admission were recorded
and compared. According to measured HbAlc at hospital admission, estimated
average glucose (eAG) was calculated by Nathan regression equation formula and
compared the measured average blood glucose (AG). Also, documented HbA1c called
previous HbAlc (p-HbAlc) and hemoglobin called previous hemoglobin (p-
Hemoglobin) levels in the last 6 months was compared with the level of HbAlc and
Hemoglobin in hospital admission.

Results: The AG values (176.44 mg/dl) were found higher than eAG values (151.34
mg/dl) but did not show any statistical difference (p= 0.250). Previous HbA1lc values
were significantly higher than current HbAlc (8.08% and 6.80%, respectively, and p=
0.020).
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Conclusion: HbAlc values may be lower than they should be in diabetic
COVID-19 patients and these results may not accurately reflect the
patient's glycemic status. For this reason, it would be inappropriate to
make a clinical decision by only evaluating HbAlc values during the
regulation of blood glucose levels in COVID-19 patients.

Keywords: Glycated hemoglobin, Diabetes Mellitus, COVID-19

Introduction

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is an acute respiratory infection
caused by the positive-sense RNA virus called SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2). The clinical spectrum of the
disease ranges from flu-like symptoms to ARDS (Acute respiratory
distress syndrome) and death. Older age, the presence of diabetes
mellitus (DM), and other comorbidities have been reported as poor
prognostic factors (1,2). The whole world has been dealing with COVID-
19 infection. Currently, more than 100 million people have been
infected with the disease (3). Little is known about this new infection.
Many researchers have been trying to prevent and treat the infection.
Chronic diseases, and especially DM and hypertension (HT), play
essential roles in the prognosis (4). The prevalence of COVID-19 in
diabetic patients is 17%. In patients with severe pneumonia, DM
prevalence is higher than those with moderate pneumonia (OR 2.49) (5).
A study by Zhu et al. showed that well-controlled DM and lower HbAlc
correlate with improved outcomes in infected patients (6). A better
understanding of DM in COVID-19 patients is essential. As the mortality
rate increases two-fold in diabetic patients compared to non-diabetics
(7). New researches about the pathogenesis of SARS-CoV-2 also provides
questioning about the current clinical management of COVID-19. A
recent study demonstrated that some of the SARS-CoV-2 proteins, such
as ORFlab, ORF10, and ORF3a, can attack the heme on the beta-1 chain
of hemoglobin. This causes the iron to dissociate from the porphyrin (8).
Compatible with this information, beta-thalassemia heterozygote
population prevalence has been shown to be correlated to immunity
against COVID-19 in Italy (9). These results suggest that COVID-19 might
affect the beta chain of hemoglobin.

Increased blood glucose makes hemoglobin glycated, and this effect
provides us to diagnose and monitor diabetic patients by measuring
glycated hemoglobin, HbAlc. HbAlc is used to get overall information
regarding the average blood glucose in the last two to three months,
and it is a vital tool to assess glycaemic control (10-11). Considering the
findings related to SARS-CoV-2 and hemoglobin one can be
hypothesized that glycated hemoglobin levels might not be reliable in
the management of COVID-19 patients with DM. Therefore, this study
aims to evaluate the accuracy of HbAlc levels in diabetic COVID-19

patients.

Diyabetik SARS-CoV-2 Hastalarinda Glikolize Hemoglobin Daha

Diisiik mii Saptaniyor?

Material and Methods

Patient Selection:

Confirmed adult COVID 19 patients hospitalized between March 2020 and
July 2020 with a positive Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) test who previously diagnosed as type 1 or 2 DM were included in
the present analysis. All patients were hospitalized due to mild COVID 19
pneumonia. Medical records of the included patients were retrospectively
reviewed. Since this study aims to examine glycemic control, the patients
with a length of hospital stay > 7 days were evaluated. The patients who
did not have at least 2 intermittent HbA1lc levels in the last 6 months were
excluded.  The patients  with hypertriglyceridemia,  anemia,
hemoglobinopathies including thalassemia, hemolytic anemia, a history of
blood transfusion history in the last 6 months, chronic kidney disease,
alcohol abuse, and those who received vitamin C and erythropoietin were
excluded to prevent misinterpretation of HbAlc levels. This study was
approved by the local ethics committee (approval number of 2020/769).
Data Collection and Assessments:

Demographic (age, gender), and laboratory features (serum glucose level
follow-up, HbA1c levels, complete blood count, blood biochemical analysis,
coagulation tests, and ferritin) were recorded by a structured form. During
the hospitalization of the patients, the serum levels of glucose were
recorded for 7 days, including at least two fastings and two 2-hour
postprandial satiety, and the average blood glucose level of each patient
was calculated. HbAlc and hemoglobin levels in the last 6 months and at
the hospital admission were recorded. According to measured HbAlc at
hospital admission, estimated average glucose (eAG) was calculated by
Nathan regression equation formula [estimated average glucose= (28.7 x
A1C)- 46.7]. Finally, the eAG and the measured average blood glucose (AG)
levels were compared. Also, documented HbA1c called previous HbAlc (p-
HbA1c) and hemoglobin called previous hemoglobin (p-Hemoglobin) levels
in the last 6 months was compared with the level of HbAlc and
Hemoglobin in hospital admission. Fasting blood glucose was measured
using an automated chemistry analyzer and determined using the glucose
oxidase method. HbAlc determination was based on the turbidometric
inhibition immunoassay using an automatic analyzer. CBC measurements
was based on impedance-based cell counting operates on the Coulter
principle. Hemoglobin was measured using a flow cytometry and
semiconductor diode laser systems on a fully-automated hematology
analyzer. The other biochemical parameters were determined using an
turbidometric method.

Statistical Analysis

Categorical variables were summarized as frequencies and percentages and
continuous variables as mean (+ standard deviation). A Chi-square test was
used to compare categorical variables. The data were normally distributed
and t-test was used for parametric data. P<0.05 was accepted as

statistically significant.

70



Yusuf UZUM ve ark.

Results

A total of 25 diabetic patients (3 patients with type 1 and 22 patients
with type 2 DM) diagnosed as COVID-19 were included in this study.
The mean age of the patients was 65.4 (£SD) years, and the majority
(64%) of them were older than 65 years. About half (48%) of the
patients were male. Eleven patients were on intensive insulin therapy,

whereas the remaining 14 patients were using oral antidiabetic agents

(Table 1).

Table 1: Demographic and disease characteristics of the study

population (n=25)

Yusuf UZUM et al.

The laboratory findings of our study group were summarized in Table 2.
The last HbAlc levels of the patients were detected in 92-155 days
before admission with an average of 117.52 + 16.48 days. The mean
hemoglobin values (p-Hemoglobin) measured in the last 6 months and
the values measured at hospital admission were found to be similar
(13.00+ 0.86 g/ Land 13.53 £ 0.99 g / L, respectively and p= 0.160). The
AG values were found to be 176.44 + 45.56 mg/dl. The eAG values were
calculated as 151.34 + 47.56 mg/dl.

Table 2: The laboratory features of the participants

n (%) Age, years (STD) Parameters Unit n=25
p-HbAlc* % 8.08+1.86
Gender
Mean p-HbAlc
Female 13(52) 64.9(13.2) day 117.52+16.48
measurement time
Age, years
Admission HbAlc %
6.80+1.65
<65 9(36) 53.33(11.1)
level
>65 16 (64) 72.44(3.3) AG* mg/dl 176.44+45.56
*
Diabetes Mellitus eAG mg/dl 151.34+47.56
x10°
Type 1 3(12) 41(7.9) Neutrophil 5.95+3.04
cells/L
22 (88
Type 2 (88) 68(7.2) 108
Lymphocyte 1.24+0.55
Smoking status cells/L
x10°
Never smoked 12(48) 63.5(11.7) Monocyte 0.64+0.33
cells/L
11 (44
Former smoker (44) 70.7 (6.7) p-Hemoglobin* g/L 13.00+0.86
Current smoker 2(8) 49.5(20.5) Hemoglobin g/L 13.53+0.99
x10°
Medication status Platelet 257.68+138.4
cells/L
OAD 14 (56) 62.4(14.3) AST u/L 51.40+73.68
Insulin* 11 (44) 69.55 (5.2) ALT u/L 29.12+30.10
CRP mg/L 67.6+45.09
LDH L 284.60+161.24
OAD: oral antidiabetic drug v/ 84.60+16
intensive insulin therapy Ferritin mcg/L 364.72+367.15
D-dimer mcg/L 916.84+921.89

* P-HbAlc: previous HbAlc, P-Hemoglobin: Previous hemoglobin,
AG: average glucose, eAG: estimated average glucose
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The comparison of AG and eAG did not show any statistical difference
(p= 0.250). However previous HbAlc values were significantly higher
than current HbAlc (8.08 + 1.86% and 6.80 * 1.65%, respectively and p=
0.020) (Table 3).

Table 3: The comparisons of laboratory features of diabetic COVID-19
patients

Parameters Unit Patients n=25 p value
P- HbA1c time Day 117.52+16.48
P- HbAlc % 8.08+1.86
p=0.02
HbA1lc % 6.80+1.65
AG mg/dl 176.44+45.56
p=0.25
eAG mg/dl 151.34+47.56
P-Hemoglobin g/L 13.00+0.86
p=0,16
Hemoglobin g/L 13.53+0.99

* P-HbA1c: previous HbAlc, P-Hemoglobin: Previous hemoglobin, AG:

average glucose, eAG: estimated average glucose

Discussion

To our knowledge, this is the first study in the literature that evaluates
the direct effect of SARS-CoV-2 on HbAlc levels. During COVID-19
infection, glycemic control is impaired with the increase in blood
glucose levels. However, we showed that the COVID-19 patients HbAlc
levels were lower than the previous 6 months. Therefore the results of
the present study suggest that HbAlc measurement might not be
appropriate to estimate blood glucose levels in diabetic patients with
COVID-19. Although previous data regarding this decrease in HbAlc
levels are lacking, preclinical studies including the study authored by
Wenzhong et al. have revealed that the virus affects the hemoglobin
beta chain and causes structural changes. This effect is thought to be
mediated by some of the proteins on the virus, ORFlab, ORF10, and
ORF3a (8). Similarly, the reason why the HbAlc values of the patients
in our study were found to be lower than they should be was most
probably associated with SARS-CoV-2 which may have affected
glycated hemoglobin by pathophysiological mechanisms that we do
not know yet. Hemoglobin levels, one of the factors that may affect

the HbA1lc measurement, should not be ignored.

Diyabetik SARS-CoV-2 Hastalarinda Glikolize Hemoglobin Daha

Diisiik mii Saptaniyor?

HbA1lc levels are affected by hemoglobin levels, especially in patients
with iron deficiency anemia. In the cross-sectional analysis in which Bae
et al. examined the relationship between hemoglobin levels and HbA1lc in
87,284 non-anemic patients, a negative linear relationship was found
between Hemoglobin and HbAlc (12). In a review by Katwal et al., 18
articles published between 2011-2020 investigating the relationship
between HbAlc and hemoglobin amount in patients with anemia were
examined; and as a result, a positive correlation was found between
HbAlc and hemoglobin levels in most of the studies (13). In the study of
Solomon et al., in which 174 diabetic patients were compared between
the groups with and without iron deficiency anemia, HbAlc and
hemoglobin levels were found to be significantly lower in the group with
iron deficiency anemia (14). Similarly, in another study, it was observed
that HbAlc levels increased after iron supplementation in patients with
iron deficiency anemia (15). In light of these studies, HbAlc levels in
anemic or non-anemic patients may be affected by the current
hemoglobin levels. As a result of this, it may be difficult to diagnose non-
diabetic patients. It is also understood that the glycated hemoglobin we
use to determine the follow-up and treatment strategies of diabetic
patients does not reflect the actual glycemic status of the patient. In the
present study, in which the anemic patients were excluded, hemoglobin
values measured simultaneously with HbAlc were compared with each
other as it may contribute to the statistical and numerical difference
between HbAlc measurements, and it was observed that there was no
significant difference between them (p = 0.160). This result suggests that
the difference between p-HbAlc and HbAlc occurred independently of
the hemoglobin levels that were measured simultaneously.

AG and eAG values were measured and calculated during the
hospitalization of the subjects. Considering that the eAG value was
calculated with the help of Nathan's regression equation using the
measured HbAlc value of the patient, AG, and eAG levels were compared
based on the assumption that any factor affecting the HbAlc value would
also affect the eAG levels (16). There was a numerical difference between
AG and eAG values, but no statistically significant difference was found. It
was thought that the lack of statistical difference might be due to the low
number of cases. In the study authored by Targher et al., it was found
that the high glucose values measured on admission to the hospital were
positively correlated with the severity of COVID-19. It has been stated
that the presence of diabetes increases the risk of severe COVID-19
disease by four times (4). In the study conducted by Zhu et al., it was
emphasized that reducing glycemic variability in diabetic patients may
reduce the adverse outcomes and death in the course of COVID-19

disease (6).
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Our study has some limitations. First of all, the study included a
relatively low number of subjects and, therefore the results may not
reflect the general population. Furthermore, fingerstick capillary
measurements were performed during the evaluation of AG levels and
CGM (continuous glucose monitoring), which can measure
continuously and obtain a sharper average AG, was not used. Although
it was stated in the study of Nathan et al. that there was no difference
between CGM and fingerstick capillary measurements in terms of the
relationship between HbAlc and AG, CGM can provide more

measurements in a 24-hour period (16).

Yusuf UZUM et al.

Consequently, HbAlc values may be lower than they should be in diabetic
COVID-19 patients and these results may not accurately reflect the patient's
glycemic status. For this reason, it would be inappropriate to make a clinical
decision by only evaluating HbAlc values during the regulation of blood
glucose levels in COVID-19 patients. Further large-scaled prospective studies
are required for a better understanding of the clinical utility of HbAlc in

patients with SARS CoV 2.
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ileri Evre Skuamoz Hiicreli Larinks Kanserinde Tiimér

Diferansiyasyonu ile Kikirdak invazyonu iliskisinin incelenmesi

Examination Of The Relationship Of Tumor Differentiation
And Cartilage Invasion In Advance Stage Larynx Squamous

Cell Cancer

0z

Giris-Amag: Skuamoz hiicreli larinks kanserinde tedavi planini ve sagkalimi etkileyen
bir faktér olan kikirdak invazyonunu tanimlamak ve bunu etkileyebilecek durumlari
belirlemek 6nemlidir. Bu g¢alismamizda ileri evre pTNM 3 ve 4 hastalarda timor
diferansiyasyonun ile larinks kikirdak invazyonunun iligkisinin incelenmesi amaglandi.
Gereg ve yontem: Calismada Ocak 2012 ve Ocak 2018 yillari arasinda larinks cerrahisi
yapilmis hastalarin sonuglarina retrospektif olarak ulasildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
timor diferansiyasyon derecesi, kikirdak invazyonu varhgi, kanser niiksd, izlem siiresi
belirlendi. Kikirdak invazyonu varligi, cinsiyet ve tiimér diferansiyasyonu ile Ki-Kare
testi ile karsilagtinldi. Multivaryant analiz igin Lojistik regresyon analizi kullanildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 138 hastanin yas ortalamasi 59.619.3, ve 131’i (%94.9)
erkekti. Tumor diferansiyasyonu gruplari arasinda en sik orta derece diferansiyasyon
(n=88, % 63.8) saptandi. 53 (%38.4) hastada kikirdak invazyonu saptandi. Kikirdak
invazyonu olan hastalarin %5.7° sinde iyi diferansiyasyon saptanirken, kikirdak
invazyonu olmayan hastalarda bu oran %20.0 olarak saptandi (p=0.020, OR= 4.1, x2
testi). Lojistik regresyon analizine goére iyi timor diferansiyasyonu kikirdak invazyonu
i¢in koruyucu bir faktor olarak tespit edildi (p=0.026, EXP(B)= 5.0, 95% Cl: 1.2-20.9).
Sonug: Larinksin skuamoz hicreli karsinomlarinda tiimoér diferansiyasyonunun iyi
olmasi kikirdak invazyonu igin koruyucu bir faktérdir. Calismanin daha genis
orneklemlerde vyapilmasi, histopatolojik bulgularla desteklenmesi daha giivenilir
sonuglar elde edilmesi igin gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Kikirdak invazyonu, skuamoz hiicreli larinks karsinomu, timor

diferansiyasyonu

Abstract

Objectives:

It is important to define the cartilage invasion, which is a factor affecting the treatment
plan and survival in squamous cell laryngeal cancer, and to identify the conditions that
may affect it. In this study, we aimed to examine the relationship between tumor
differentiation and laryngeal cartilage invasion in advanced pTNM 3 and 4 patients.
Material- Methods: In the study, the results of patients who underwent laryngectomy
between January 2021 and January 2018 were obtained retrospectively. Age, gender,
tumor differantiation degree, presence of cartilage invasion, cancer recurrence and
follow up period of the patients were determined. The presence of cartilage invasion,
sex and tumor differentiation were compared with the Chi-Square test. Logistic

regression analysis was used for multivariate analysis.
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Results: The mean age of 138 patients included in the study was 59.619.3
years, and 131 of them (%94.9) were male. Moderately differantiation
(n=88, 63.8%) was the most common among tumor differentiation groups.
Cartilage invasion was detected in 53 (38.4%) patients. Well differentiation
was detected in 5.7 % of patients with cartilage invasion, while 20% in
patients without cartilage invasion (p=0.020, OR= 4.1, x2 test). According
to logistic regression analysis, well tumor differentiation was detected as a
protective factor for cartilage invasion(p=0.026, EXP(B)= 5.0, 95% Cl: 1.2-
20.9).

Conclusion: Well tumor differentiation in larynx squamous cell carsinomas
is a protective factor for cartilage invasion. It is necessary to carry out the
study in larger samples and to be supported by histopathological findings
in order to obtain more reliable results.

Keywords: Cartilage invasion, larynx squamous cell carsinoma, tumor
differentiation

Girig

Larinksin skuamoz hucreli karsinomu, birgok tlkede en sik gorilen bas ve
boyun kanseri olmaya devam etmektedir. Larengeal kanserler, tim malign
timorlerin% 1 ila% 3'Unu ve tim bas boyun kanserlerinin de yaklagik %
50'sini temsil eder. Skuamoz hicreli karsinom, larenks kanserinin en yaygin
(yaklasik % 95) seklidir. Hastalarin yaklasik% 60'i tani sirasinda ileri (evre 111
veya IV) hastalikla bagvurur ve 5 yillik sagkalim oranlari % 63-66 olarak
bildirilmektedir (1).

Sagkallm oranlari, tumorin vyeri,

boyutu, histopatolojik tipi, timor

derecelendirmesi, metastaz varligina ve ayrica tani ve tedavinin
dogruluguna baghdir (2).

Laringeal skuamoz hicreli karsinomda kikirdak invazyonunun varligi tedavi
secimini belirledigi ve prognozu etkiledigi i¢in ¢ok 6nemlidir. Kikirdak
invazyonu laringeal karsinomun klinik ve patolojik evrelendirmesi igin
6nemli bir kriterdir. Bu nedenle, etkili bir tedavi plani saglamak ve klinik
gelisimi 6ngérmek icin gorilme sikhgini ve kikirdak invazyonunu etkileyen
faktorleri belirlemek 6nemlidir (3,4).

Histolojik derecelendirme, rezeke edilen 6rneklerde Amerikan Patologlar
Birligi kilavuzlari tarafindan zorunlu kilinmistir. Skuamoz hicreli karsinom
derecelendirmesinde kullanilan kriterler; mitotik aktiviteyi, nukleer

pleomorfizmi ve normal skuamdz hiicrelere benzerlik derecesini
(farklilasma) igerir. lyi, orta veya ké&tii diferansiye karsinom olarak
derecelendirilir (5, 6).

Calismamizda skuamoz hiicreli larinks kanseri tanisi alan ileri evre (pTNM 3
ve 4) hastalarda tumor diferansiyasyonu ile tiroid kikirdak invazyonu
arasindaki iliskinin arastirilmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler

Arastirma retrospektif olarak planlandi. Ocak 2012- Ocak 2018 vyillari
arasinda izmir Katip Celebi U. Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesinde

larinks cerrahisi yapilmis hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Examination Of The Relationship Of Tumor Differentiation And
Cartilage Invasion In Advance Stage Larynx Squamous Cell Cancer

Calisma icin hastane Katip Celebi U. Etik Kurulu'ndan onay alindi (2021-
0080). Calismaya skuamoz hucreli larinks kanseri nedeni ile larinks
cerrahisi yapilan hastalardan patolojik olarak ileri evre (pTNM 3 ve 4) tespit
edilenler dahil edildi. Patoloji raporlari incelenerek tiroid kikirdak
invazyonu varligi ve timor diferansiyasyon derecesi iyi, orta ve kotu olarak
belirlendi. Ayrica hastalarin yas ve cinsiyetleri, kanser niiks(, izlem stresi
belirlendi. Verilerin analizi igin Statistical Package for Social Science version
24.0 (SPSS for Windows Inc, Chicago, IL, ABD) kullanildi. Kikirdak invazyonu
varlig, cinsiyet ve TD ile Ki-Kare testi ile karsilastiriidi. Multivaryant analiz
icin Lojistik regresyon analizi kullanildi. P<0.05 istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular

Son analize belirlenen 246 hastanin 138’i (%56.1) dahil edildi. Hastalarin
yasl ortalama 59.619.3 olarak tespit edildi. 131 (%94.9) hasta erkekti.
Histolojik diferansiyasyon derecelendirme gruplari arasinda en sik orta
derece diferansiyasyon (n=88, % 63.8) saptandi. K6tu diferansiyasyon 30
hastada ve (%21,7) ve iyi diferansiyasyon 20 hastada (%14,5) saptandi. 53
(%38.4) hastada tiroid kikirdak invazyonu saptandi. Hastalara uygulanan
operasyonlar frontolateral larenjektomi (n=1), horizontal larenjektomi
(n=1), krikohyoidopeksi (n=1), near total larenjektomi (n=3), supraglottik
larenjektomi (n=21), suprakrikoid parsiyel larenjektomi (n=5), total
larenjektomi (n=106) idi. Ortalama 47.7+27.1 aylik izlem siresince 35
(%25.4) hastada kanser nuksi tespit edildi. Bulgularin genel 6zeti tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1. Bulgularin genel 6zeti

Count Column N %
Cinsiyet E 131 94,9
K 7 5,1
iyi Diferansiyasyon 20 14,5
Orta Diferansiyasyon 88 63.8
Koth Diferansiyasyon 30 21,7
pTNM evre pTNM 3 39 28,3
pTNM4 99 71,7
Kikirdak invazyonu Hayir 85 61,6
Evet 53 38,4
Larenjektomi FLL 1 0.7
HL 1 0.7
KHEP 1 0.7
Near TL 3 2.1
SGL 21 21
SKPL 5 15.2
TL 106 76.8
Rekurrens Hayir 103 74,6
Evet 35 25,4

FLL: frontolateral larenjektomi, HL: horizontal larenjektomi, KHEP: krikohyoidopeksi,
Near TL: near total larenjektomi, SGL: supraglottik larenjektomi, SKPL: suprakrikoid
parsiyel larenjektomi, TL: total larenjektomi

76



Asuman Feda BAYRAK ve ark.

iyi diferansiyasyon saptanan hastalarin % 5.7'sinde (n=3),orta
diferansiyasyon saptanan hastalarin % 67.9' unda (n=67) ve kotu
diferansiyasyon saptanan hastalarin% 26.4' inde (n= 14) kikirdak
invazyonu saptanmis olup gruplar arasindaki fark Ki-Kare testine gére
anlaml saptanmistir (p= 0.041, Tablo 2). Ayrica kétu diferansiyasyon
saptanan hastalarda kikirdak invazyonu riski,anlamli olarak 4.1 kat
daha fazla saptandi. (p=0.020, OR= 4.1, X2 testi). Ayrica cinsiyet, orta
ve kotu diferansiyasyon derecesi ile kikirdak invazyonu arasinda
anlaml iliski saptanmadi (sirasiyla p= 0.547, 0.422, 0.493). Ayrica
kikirdak invazyonu varligina gére gruplar arasinda yas ortalamalari igin
anlamh fark yoktu (p=0.875, t testi). Lojistik regresyon analizine gére
iyi tumor diferansiyasyonu kikirdak invazyonu igin koruyucu bir faktor

olarak tespit edildi (p=0.026, EXP(B)= 5.0, 95% Cl: 1.2-20.9. Kikirdak

invazyonuna goére bulgularin dagilimi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 2. Diferansiyasyon gruplarina gore kartilaj invazyonu olan
hastalarin dagilimi.

Diferansiyasyon

Tyi Orta Kotii

n % n % N %

Kartilaj
invazyonu

Hayir
171 20,0% 52| 61,2% 16 | 18,8%

Evet

w

5,7% 36| 67,9% 14 | 26,4%

Tablo 3. Kikirdak invazyonuna gore bulgularin dagihmi ve Ki Kare
istatistigi

P
Kikirdak invazyonu
Hayir=85 Evet=53
n % N %
Cinsiyet E 81 95,3% 50 94,3% 0,547
Ko |4 47% |3 5,7%
i Hayrr { 6g 80,0% |50 943 0020
Diferansiyasyon
Bvet 147 200% |3 5,7%
ota Hayr { 35 388% |17 3219 0422
Diferansiyasyon
Bvet Icp 612% |36 67,9%
Koti Hayrr § 69 812% |39 736% [ %29
Diferansiyasyon
Bvet 116 188% |14 26,4%
pTNM stage pPTN <0.001
37 435% |2 3,8%
M3
pTN . \
va 142 56,5% |51 96,2%
Rekiirrens Hayir 63 74.1% 40 75,5% 0,859
Bvet 15, 259% |13 24,5%
Tartisma

Laringeal kanserlerde sagkalim oranlari, timorin yeri, boyutu,
histopatolojik tipi, timor derecesi, metastaz varligina ve ayrica tani

ve tedavinin dogruluguna baghdir.

Asuman Feda BAYRAK et al.

Laringeal skuamoz hicreli karsinomda kikirdak invazyonunun varhgi tedavi
secimini belirledigi ve prognozu etkiledigi icin ¢ok Onemlidir. Larenks
kanserinde kikirdak invazyonunun varligi% 26 ila% 75 arasinda degismektedir
(3,7,8). Bizim galismamizda literatiirle uyumlu olarak 53 (%38.4) hastada tiroid
kikirdak invazyonu saptandi.
Goruntuleme tekniklerindeki ilerlemelere ragmen kikirdak invazyonunu
preoperatif olarak saptamak her zaman kolay degildir. Larinks kanseri tanisinda
giderek daha ileri yontemlere yer verilmesine

ragmen, radyolojik ve

histopatolojik degerlendirmeler arasinda birgok uyumsuzluk
goriilebilmektedir. ileri evre laringeal kanser vakalarinda BT goriintiilemenin
ozellikle tiroid kikirdak penetrasyonu ve ekstra laringeal yayihm
degerlendirmesinde sinirlamalari vardir (4,9). Kikirdak invazyonun saptanmasi
evrelemeyi etkilemektedir. TNM siniflandirmasinin  son revizyonunda,
kikirdagin i¢ perikondriumunun infiltrasyonu T3 olarak kabul edilirken,
kikirdaktan gecerek dis perikondriuma kadar yayilm olmasi T4a olarak
siniflandiniir (10). Bu nedenle kikirdak invazyonu varligini destekleyen

faktorleri degerlendirmek 6nemlidir.

Primer tumorin histopatolojik incelemesi, histopatolojik tipin yani sira, timor
farklilagmasinin derecesini, peritimoral inflamatuar infiltratin derecesini,
vaskiler invazyonu ve perindral invazyonu igermelidir. Koti diferansiye
kanserler, iyi diferansiye kanserlerle karsilastirildiginda genellikle daha yliksek
bir metastatik hastalik oranina sahiptir, ancak bu korelasyon her zaman gegerli
degildir. Ayrica, diferansiyasyon derecesi, patologlar tarafindan yapilan
yorumlamaya dayali oldugu igin Ozneldir (11). Skuamoz hicreli karsinom
derecelendirmesinde kullanilan kriterler genellikle mitotik aktiviteyi, nikleer
pleomorfizmi ve normal skuamoz hiicrelere benzerlik derecesini (farklilagma)
icerir (5). Bizim galismamizda timor diferansiyasyonu ile kikirdak invazyonu
varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski mevcuttu. lyi diferansiye
timorlerde kikirdak invazyonunun daha az oldugunu tespit ettik. Guincel bir
¢ahismada laringeal skuamoz hicreli kanserli hastalarda gizli servikal lenf nodu
metastazi insidansi ve prediktif parametreleri arastiriimis, iyi diferansiye
timorlerde lenf nodu metastazi insidansi ¢ok diisiik bulunmus kikirdak
invazyonunun daha kéti sonucu o6ngérdugi bulunmustur (12). Bir baska
calismada histolojik tipin differansiyasyonuna goére boyun diseksiyonu
spesmen materyalinde lenf nodu pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik bulunmustur (13). Benzer bir ¢alismada klinik olarak timér boyutu ve
adenopatilerin varligi ile kanitlanan timoér yayihim analizi ile, histolojik
farklilagmanin tipi ve derecesi ile buylk olglide tutarli bulunmustur (2).
Neoplazmlarin histolojik siniflandirmasi ve karakterizasyonu, guvenilir bir
prognozun olusturulmasi igin son derece Onemlidir ve hastalarin klinik
yonetimi igin temel saglayabilir.

Sonug¢ olarak; larinksin  skuamdz  hicreli  karsinomlarinda  timor
diferansiyasyonunun kotii olmasi kikirdak invazyonu gortlme riskini arttirabilir.
Ancak g¢alismanin daha genis 6rneklemlerde yapilmasi, histopatolojik

bulgularla desteklenmesi daha gtivenilir sonuglar elde edilmesi igin gereklidir.
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parametrelerinden hipotiroidi gelisimini ngorecek markerlar elde etmektir.

Materyal Metod: Calismaya 133 SAT tanili hasta alindi. Hastalar hipotiroidi gelisen ve
gelismeyen olarak iki gruba ayrildi. Her iki gruptaki hastalarin hemogram, albumin ve C-
reaktif protein (CRP) seviyeleri ve bunlardan edilen trombosit-albumin orani (PAO),
trombosit -CRP orani (PCO), CRP-albumin orani (CAO) karsilastirildi.

Bulgular: Hipotiroidi gelisen hasta grubunda serum trombosit diizeyi diger gruptan
istatistiksel anlamli yuiksekken, albiimin ve CRP’nin anlamli dustk oldugu gorildi
(sirastyla p< 0.001, p< 0.001 ve p=0.003). Trombosit dizeyinin ytiksek, CRP ve albiimin
diizeylerinin dustk olmasi nedeniyle yapilan PAO, CAO, PCO gibi oransal degerlerde
her iki grupta istatistiksel anlamli fark saptandi (sirasiyla p< 0.001, p=0.035, p<0.001).
ROC analizinde PAO 113.51 degerinin SAT tanili hastalarda kalict hipotiroidiyi
o6ngormede %81 sensitivite ve %93 spesifiteye sahip oldugu, PCO igin ise 9.06 degerinin
%88 sensitivite ve %69 spesifiteye sahip oldugu goérildi. Regresyon analizinde
PAO’nun kalici hipotiroidi gelisimini 6n gérmede bagimsiz risk faktéri oldugu saptandi.
Sonug: Calismamiz, SAT tanisinda yaygin olarak kullanilan ve inflamasyon gostergesi
olan PAO ve PCO’nun hipotrioidi gelisimini 6ngdrebilecegini gdstermistir. Bu ozelligi ile
SAT tanili hastalarda kalici hipotiroidi gelisimini predikte etmede bagimsiz bir risk
faktorunu koyan ilk ¢alismadir ve literatiirde benzer ¢alisma bulunmamaktadir. Eger
tedavi segimi gergekten kalici hipotiroidi gelisimini etkiliyorsa hangi hastada hangi
tedavinin segilecegi 6nemlidir. Tedavi se¢imine karar vermek igin de tanida bakilan
PAO ve PCO degerleri bizi yonlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Subakut tiroidit, hipotiroidi, trombosit-albumin orani, trombosit-C

reaktif protein orani.

Abstract

Objective: The aim of our study is to obtain markers that will predict the development
of hypothyroidism from blood parameters in patients with a diagnosis of subacute
thyroiditis (SAT).

Material-Method: A total of 133 patients with SAT diagnosis were included in the
study. The patients were divided into two groups as hypothyroid and non-hypothyroid.
Hemogram, albumin and C-reactive protein (CRP) levels and platelet-albumin ratio
(PAR), platelet-CRP ratio (PCR), CRP-albumin ratio (CAR) of the patients in both groups
were compared.

Results: While the serum platelet level was statistically significantly higher in the
hypothyroid patient group than in the other group, albumin and CRP were found to be
significantly lower (p< 0.001, p< 0.001 and p=0.003). A statistically significant
difference was found in both groups in values such as PAR, CAR, and PCR (p< 0.001,
p=0.035, p<0.001).

79


mailto:ozdemir.oz83@hotmail.com
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In the ROC analysis, PAR 113.51 value was found to have 81% sensitivity
and 93% specificity in predicting permanent hypothyroidism in patients
with a diagnosis of SAT. In the regression analysis, it was determined that
PAR was an independent risk factor in predicting the development of
permanent hypothyroidism.

Conclusion: Our study showed that PAR and PCR, which are indicators of
inflammation, can predict the development of permanent hypothyroidism.
If the choice of treatment really affects the development of permanent
hypothyroidism, it is important which treatment to choose for which
patient. PAR and PCR values can guide us to decide on the choice of
treatment.

Keywords: Subacute thyroiditis, hypothyroidism, platelet-albumin ratio,

platelet-C reactive protein ratio.

Girig

Subakut tiroidit (SAT) tiroid bezinin inflamatuar hastaligidir. Siklikla orta
yas grubu kadin hastalarda gézlenmektedir (1). Etiyolojide viral ajanlar
sorumlu tutulmaktadir (2). Boyun 6n yuzde agri, hassasiyet mevcuttur (1).
Laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde C reaktif protein (CRP),
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), serbest T4 (sT4) ve serbest T3 (sT3)
artarken, tiroid stimilan hormon  (TSH)  baskilanmistir ~ (1).
Ultrasonografide ise tutulan tarafta hipoekojenite ve kanlanmada azalma
gorilir (3). Tedavide non streoid anti inflamatuar ilaglar (NSAIi) ve steroid
verilebilir (4).

SAT siklikla kendi kendini sinirlasa da %10-15 hastada kalici hipotiroidi
gelisebilir (1). Ancak hangi hastada kalici hipotiroidi gelisecegine dair
yeterli bilgi yoktur. Daha 6nceki ¢alismalarda, tiroid bezi tutulumunun
ultrasonografik goérintlsine, tiroid volimiine, vitamin D dizeyine
bakilmis ve kalici hipotiroidi gelisimi ile iliski saptanmamistir (5, 6).
inflamatuar hastaliklarin tanisinda ve prognozunda kullanilan ve periferik
kan parametreleri ile edilen nétrofil lenfosit orani (NLO), trombosit
lenfosit orani (PLO) ile kalici hipotiroidi arasinda da anlaml bir iliski

saptanamamigstir (7).

Son zamanlarda siklikla kullanilan ve inflamasyonu gosteren diger
parametreler ise CRP, albumin, trombosit diizeyleridir. Bilindigi tizere CRP
ve trombosit diizeyleri inflamasyonda artarken, negatif akut faz reaktani
olan albumin duzeyleri ise dusmektedir (8-10). Bu durumdan vyola
cikilarak hesaplanan trombosit alblimin orani (PAO), CRP albumin orani
(CAO) gibi oranlarin malign hastaliklar da dahil olmak lizere birgok

hastalik icin prognostik 6nemi oldugu belirtilmistir.

Can Laboratory Parameters Predict The Prognosis in

Patients with Subacute Thyroidit?

inflamatuar bir hastalik olan SAT’ta da trombosit, CRP ve albimin
diizeyleri etkilendigi icin bu oranlar degisebilir ve tanida bakilan
inflamasyon belirtegleri prognozu 6ngorebilir. Biz de ¢alismamizda bu
parametrelerin kalici hipotiroidi ile iligkisini degerlendirdik. Eger
¢alismamizda boyle bir parametre bulabilirsek, bu veriler hipotiroidi
acisindan yiksek riskli yakin takip gerektiren hastalarin belirlenmesini
saglayacak ve tani zamaninda tedavi segimine yon verebilecektir.
Materyal Metod

Hasta grubu

Calismaya 01.02.2017- 30.08.2021 yillari arasinda Corum  Hitit
Universitesi Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tokat Devlet
Hastanesi, Amasya Sabuncuoglu Serefeddin Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari poliklinigine SAT
tanisi ile basvuran 133 hasta alindi. SAT tanisi fizik muayene, laboratuvar
ve ultrasonografi bulgularina gére konuldu. Tedavide NSAIi ve steroid
kullanildi. Takiplerde SAT tanisindan 6 ay sonra levotiroksin (LT4)
replasman ihtiyaci olan, ultrasonografik olarak tiroid bez volimi
kigtlen, ekojenitesi bozulan ve takipte LT4 replasman tedavisi
kesilemeyen hastalar kalici hipotiroidi kabul edildi. LT4 replasman
tedavisi TSH 4-10 mIU/mL arasinda olup sT4 diizeyi referans araligindan
disiik olan veya TSH>10 miU/mL olan hastalara baslandi. Tiim hasta
grubu hipotiroidi gelisen ve hipotiroidi gelismeyen olarak iki gruba
ayrildi. Tani aninda tiroid fonksiyon testleri, akut faz reaktanlari,
hemogram, ultrasonografi sonuglari olmayan hastalar ¢alismaya
alinmadi. Diger dislama kriterleri ise karaciger yetmezligi, bébrek
yetmezligi, nefrotik sendrom, kalp yetmezligi, malignite, tip 2 diyabetes
mellitus, adir demir eksikliGi anemisi ve otoimmun hastalik gibi ek
hastaliklarin varhdi, ¢oklu ilag kullanimi ve gebelik varligiydi.
Laboratuvar

Hastalarin laboratuvar tetkikleri her hastanenin kendi biyokimya
bolimunde vyapildi. Hematolojik parametreler standart hemogram
cihazinda ¢alisildi. Elde edilen sonuglar ile NLO, PLO hesaplandi. Albumin
(3,5-5,2 gr/dL) bromocresol green yéntemi, CRP (0-5 mg/L) nefelometrik
yontem (AU5800 System; Beckman Coulter Inc, Brea, CA, USA), tiroid
fonksiyon testleri kemiluminescent immunoassay (Beckman Coulter, CA,
USA) yontemi ile ¢alisildi. TSH: 0.38-5.33 ulU/mL, fT4: 0.60-1.25 ng/dl,
fT3: 2.28-4 pg/ml referans araliklarina sahipti. PAO, lenfosit albiimin
orani (LAO), CAO, trombosit CRP orani (PCO) hesaplandi. Tiroid
ultrasonografisi, Hitachi EUB 8500 cihazi ve 12-MHz lineer prob ile
yapildi.

Etik Kurul

Calismanin etik onayr Corum Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve
Arastirma hastanesi etik kurulundan alinmigtir ( Tarih: 27.10.2021, Karar
No: 497 ).
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istatistiksel analiz

istatistiksel analizler Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc;
Chicago, IL, USA) versiyon 20.0 yazilimi kullanilarak yapildi. Degisken
verilerin dagihmi gorsel (histograms, probability plots) ve analitik
metodlar (Kolmogrov-Simirnov / Shapiro-Wilk’s test) kullanilarak
belirlendi. Dagilimi normal olan sayisal veriler Student’s t-test, normal
dagilmayanlar ise Mann-Whitney U test kullanilarak karsilastirildi.
Kategorik veriler ki-kare test kullanilarak degerlendirildi. Receiver
Operating Characteristic (ROC) curve analizi ile kalici hipotiroidiyi
saptayabilecek en iyi PAO ve PCR noktalari belirlendi. Kalici hipotiroidi
gelisimi ile iliskili bagimsiz risk faktorlerinin belirlenmesi igin
multivariate lojistik regresyon analizi yapildi. p <0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edidi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalar kalici hipotiroidi gelisen  (grup-1) ve
gelismeyen (grup-2) hastalar olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasi yas
farki gézlenmedi. Her 2 grupta da kadin cinsiyet hakimiyeti vardi
ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0.582).
Her iki grubun laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde kalici
hipotiroidi olan grupta negatif akut faz reaktani olan albiimin
diizeyinin yaninda CRP diizeyinin de istatistiksel olarak anlamli diisiik
oldugu gériildii (sirasi ile p=<0.001, p=0.003). ESH’de gruplar arasi fark
gézlenmedi (p=0.643). Trombosit seviyeleri grup-1’de istatistiksel
anlamli yiiksek bulundu (p=<0.001). Trombosit diizeyinin yiiksek, CRP
ve albiimin diizeylerinin disiik olmasi nedeniyle yapilan PAO, CAO,
PCO gibi oransal dederlerde her iki grupta istatistiksel anlamli fark
saptandi (Tablo 1).

Tablo 1: Kalici hipotiroidi kabul edilen ve edilmeyen hastalarin
demografik ve laboratuvar verileri

Grup-1 Grup-2 p
Mean SD Mean SD
Yag 44.89 7.97 44.48 8.91 0.591
Cinsiyet
KIE 38/16 59/20 0.582
Albumin 3.45 0.38 3.98 0.26 <0.00
1
TSH 0.306 0.701 0.182 0.535 0.731
sT4 2.62 1,35 2.81 1.76 0.833
sT3 5.93 3.10 6.00 3.97 0.848
ESH 67.42 22.71 63.95 20.40 0.643
CRP 31.27 20.61 61.11 49.96 0.003
Lokosit | 9725.19 | 3146.29 9776.48 2725.14 0.654
Nitrofil | 5465.93 | 2091.94 5558.83 1821.16 0.588
Lenfosit | 3272.22 | 1126.78 3150.13 796.66 0.914
Trombo | 451.93 64.50 338.96 66.66 <0.00
sit 1
MPV 9.36 0.88 9.31 1.29 0.675
NLO 1.76 0.71 1.79 0.44 0.294
LAO 959.51 | 368.12 800.19 225.51 0.083
PAO 132.30 2351 85.41 18.12 <0.00
1
CAO 9.22 5.98 16.13 13.42 0.035
PCO 23.04 17.46 10.05 8.58 <0.00
1

TSH: tiroid stimulan hormon, sT4: serbest tiroksin; sT3: serbest triiodotironine , ESH:
eritrosit sedimantasyon hizi, CRP: C-reaktif protein; NLO: nétrofil lenfosit orani, LAO:
lenfosit albiimin orani, PAO: trombosit albiimin orani, CAR: c-reaktif protein albimin orani,
PCO: trombosit albiimin orani

Ozden GZDEMIR BASER et al.

Bu sonuglar dogrultusunda yapilan ROC analizinde PAO 113.51 degerinin SAT
tanih hastalarda kalici hipotiroidiyi 6ngérmede %81 sensitivite ve %93
spesifiteye sahip oldugu, PCO igin ise 9.06 degerinin %88 sensitivite ve %69
spesifiteye sahip oldugu goruldi (Tablo 2). Regresyon analizi yapildiginda
PAO’nun kalici hipotiroidiyi 6ngérmede bagimsiz bir risk faktori oldugu
gorilda (Tablo 3).

Tablo 2: PAO ve PCR’nin ROC curve analizi.

% CI Sensit | Spesif
AUC SE p L U ivite iteye
ower pper % %
. 113.51 1
PAO 0.938 | 0.027 <0100 0.885 | 0.990 35 8 9
<l
PCO 0.809 | 0.047 01'00 0.717 0.901 9.06 88 69

AUC:Area under curve, SE:Standard error, Cl: confidence interval, PAO:
trombosit alblimin orani, PCO: trombosit alblimin orani

Tablo 3: Kalici hipotiroidi gelisimi ile iliskili faktorlerin regresyon analizi

% ClI
B S.E. P OR
Lower Upper
YAS 0.037 0.057 0.519 1.037 0.928 1.159
PAO 0.121 0.031 <0.001 0.886 0.834 0.941
CAO 0.145 0.122 0.233 1.156 0.911 1.467
PCO 0.016 0.061 0.797 0.984 0.874 1.109

SE: Standard error, OR:0dd ratio, Cl: confidence interval, PAO: trombosit
albimin orani, CAR: c-reaktif protein alblimin orani, PCO: trombosit

alblmin orani

Tartisma

Calismamizda inflamasyon varligini gostermede siklikla  kullanilan
parametrelerin  SAT'ta kalict hipotiroidiyi  6ngériip goremeyecegini
degerlendirdik. Sonug olarak PAO’nun 113.51 degeri %81 sensitivite ve %93
spesifite, PCO’nun 9.06 degeri %88 sensitivite ve %69 spesifite ile kalici
hipotiroidiyi 6ngorebilir oldugunu saptadik.

SAT’ta tiroid hcrelerindeki inflamasyon sonucu %15 kalici hipotiroidi
gelisebilir (11). Ancak hangi hastada hipotiroidi gelisecegini éngéren net
veriler yoktur. Bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda tiroid bezi tutulumunun
yayginhigi ile kahlci hipotiroidi gelisimi arasinda anlamli bir iliski olmadigi
saptanmistir (5). Yapilan baska bir ¢alismada vitamin D dizeyinin kalici
hipotiroidi gelisiminde roli incelenmis ve yine anlamli bir iligki
saptanmamistir (6). Zhao ve arkadaslarinin yaptiklari galismada SAT sonrasi
hastalar iki yil takip edilmis ve kalici hipotiroidi gelisen grupta birinci ve
ikinci yillarda bakilan tiroid voliiminin daha kigik oldugu gorilmastar.
Yine ayni galismada erken donemde bakilan maksimum TSH degeri ile SAT
baglangicindan 2 vyil sonra hipotiroidi gelisimi arasinda anlamh iligki

saptanmistir (12).
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SAT tanili hastalarda kalici hipotiroidi gelisimini belirleyen bir diger
galisma da, tedavide steroid verilmeyen hastalarda kalici hipotiroidi
gelisiminin daha yiksek oldugunu gostermistir. Yine bu ¢alismada tiroid
peroksidaz antikorlarinin kalici hipotiroidi gelisimi igin risk olusturdugu
gorulmustir (13). Ancak tedavi ile hipotiroidi gelisimini arastiran bagka
bir calismada ise ilag segiminin sonucu etkilemedigi belirtilmistir (14).

Hemogram parametreleri, CRP, albtiimin gibi inflamasyondan etkilenen
markerlar birgok hastalikta galisilmis ve prognostik belirteg olabilecekleri
inflamatuar bir

belirtilmistir. parametre olan NLO birgok tiroid

hastaliginda c¢aligiimistir.  Hashimoto tiroiditi ile saghkh grubu
karsilagtiran bir calismada NLO’nun Hashimoto tiroiditli hastalarda daha
yuksek oldugu goérulmustir (15). Tiroid kanserli hastalarda da tedavi
oncesi bakilan NLO'nun timér buylimesi, metastaz ve prognoz tahmini
agisindan mikemmel bir belirteg oldugu gosterilmistir (16). SAT
tanisinda NLO’yu degerlendiren bir ¢alismada ise NLO’nun kontrol
grubundan daha yiksek oldugu gorulmustir (17). Ancak SAT tanil
hastalarda kalici hipotiroidi gelisimi ile NLO arasinda bir iliskiye
rastlanmamistir. Yine bu galismada SAT’li hastalarda kalici hipotiroidi
gelisimi ile PLO ve MPV arasinda da bir iliski saptanamamustir (7). Bizim
¢alismamizda da NLO ile kalici hipotiroidi gelisimi arasinda anlamli iligki
saptanmadi.

CRP hepatositler tarafindan uretilen inflamasyon, enfeksiyon, malignite
gibi durumlarda artan akut faz reaktanidir (8, 18). Yine bu durumlarda
artan trombopoetine bagli olarak kanda trombosit diizeyleri artar (9).
Albumin ise negatif akut faz reaktanidir ve inflamasyon, enfeksiyon,
malignite gibi durumlarda azalir (10). Trombosit, CRP ve albimin
arasindaki bu ters iliski nedeniyle CAO, PAO birgok hastalikta calisiimis
ve prognostik 6nemi oldugu gosterilmistir. Pankreas kanseri tanih
hastalarda preoperatif bakilan PAO’nun rezeksiyon sonrasi surveyi
gostermede Onemli bir belirteg oldugu gortlmastar (19). Yine
kolanjioselluler kanserli hastalarda PAO’nun surveyi gostermede basarili
bir indeks oldugu belirtilmistir (20). Benzer sekilde CAO ile ilgili de birgok
galisma yapilmistir. Akut pankreatitli hastalarda CAO’nun 6nemli bir
prognostik belirte¢ oldugu gorulmusir (21). Kiguk htcreli digi akciger
kanserli hastalarda yapilan bir g¢alismada CAO’nun, prognozu diger
inflamatuar belirteglerden daha iyi gosterdigi belirtilmistir (22). Ancak
bu oranlarin higbiri SAT tanili hastalarda hipotiroidi gelisimi agisindan
degerlendirilmemistir. Bu inflamatuar markerlarin SAT’ta etkilenmesi
nedeniyle biz de ¢alismamizda PAO ve CAO ile kalici hipotiroidi
arasindaki iligkiyi inceledik ve bu iki parametreyi grup-1'deki hastalarda
istatistiksel anlamli yliksek bulduk.

Bizim galismamizda ki ilging sonug ise CRP diizeyinin hipotiroidi gelisen
hastalarda diger gruptan istatistiksel anlamli olarak daha dusuk
olmasidir. Bu durum, yeterli inflamatuar yanitin olusmamasi ve buna

bagli inflamasyonun sinirlandirlamamasina baglandi.
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CRP dizeyinin grup-1'deki hastalarda disiik olmasi nedeniyle bakilan PCO yine
bu grupta istatistiksel anlamli yliksek saptandi.

PAO, CAO ve PCO’nun hipotiroidi gelisimi ile istatsitiksel anlamli iliskili
bulunmasi nedeniyle ROC analizi yapildi. ROC analizi sonuglarina gére PAO
113.51 degeri ile kalici hipotiroidiyi 6ngdérmede %81 sensitiviteye ve %93
spesfiteye, PCO ise 9.06 degeri ile %88 sensitiviteye ve %69 spesifiteye sahip
oldugu goruldi. Ayrica PAO hipotiroidi gelisimi igin bagimsiz bir risk faktori
olarak bulundu. Literatilirdeki ¢alismalar degerlendirildiginde kalici hipotiroidi
gelisimini 6ngdren bagslangic TSH degeri disinda periferik kan parametresi
bulunmamaktadir (12). Bizim ¢alismamizda ylksek sensitivite ve spesifiteye
sahip, kolay bakilabilir ve ek maliyet gerektirmeyen parametreler saptanmistir.
Bildigimiz kadariyla calismamiz, SAT’ta kalici hipotiroidi gelisimi igin sensitivite
ve spesifite veren, regresyon analizinde bagimsiz risk faktorid saptanan ilk
galismadir ve benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Eger tedavi segimi
gergekten kalici hipotiroidi gelisimini etkiliyorsa hangi hastada hangi tedavinin
segilecegi 6nemlidir. Tedavi segimine karar vermek igin de tanida bakilan PAO
ve PCO degerleri bizi yonlendirebilir.

Calismamizin  en o6nemli  kisithiligl  retrospektif olmasi ve o&rneklem
buylklugiinin yeterince blyik olmamasidir. Ayrica 6zellikle Covid-19 pandemi
déneminde virlis ve asi kaynakli SAT vakalarinda artis gorllmastir. Bu
dénemde galismaya alinan hastalarin tamaminin asi durumu bilinmedigi ve bu
durumun hemogram parametreleri lizerine nasil yansidiginin ¢alismamizda
verilmemesi bagka bir kisithhktir. Ancak g¢alismamizin ¢ok merkezli olmasi
onemlidir. Literatlirde SAT tanilh hastalarda kalici hipotiroidi gelisimini

predikte eden bagimsiz risk faktorlerini saptanmasi nedeniyle de 6nemlidir.

Sonug

Galismamiz, SAT tanisinda bakilan ve inflamasyon gostergesi olan PAO ve
PCO’nun hipotrioidi gelisimini 6ngorebilecegini gostermistir. Hipotiroidinin
olusturdugu morbidite ve yasam kalitesini bozulmasini 6nlemek ve ayni
zamanda hipotiroidi gelisime riski disik olan hastalarin gereksiz takibinin
getirdigi saglik harcamalarinin 6niine gegmek igin PAO ve PCO degerleri yol
gosterici olabilir. Ek maliyet gerektirmemesi, tani zamaninda rutin bakilmasi ve
kolay ulasilabilir olmasi nedeniyle glnlik pratikte kolaylikla kullanilabilir. Bu
nedenle daha fazla sayida hastanin yer aldigl, uzun sireli prospektif

¢alismalara ihtiyag vardir.
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