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® Cocuk ve Yetiskinlerde Zaman ve Renk Algisinin Degerlendirilmesi

Normal Bireylerde Bébrek Voliimii ile Viicut Parametreleri Arasindaki iliski

Akut Bakteriyel Sintizit Tanisi Konulan Cocuklarin Degerlendirilmesi: Tek Merkez Deneyimi

Orbita Lezyonlarinin Diffiizyon Manyetik Rezonans Goriintiileme ile Ayrimi
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Fibromiyalji Sendromunda Hassas Noktalarin Ultrason Makaslama Elastografi Hizlari ile Klinik Bulgular ve

Yasam Kalitesi Arasindaki [liski

® Akut Miyokard infarktiisti Alt Tipleri Arasinda Bagvuru Esnasinda Olciilen Ortalama Trombosit Hacminin
Karsilastinlmasi

® Ankara Haymana Kaplicalarina Basvuran Kisilerin Demografik ve Klinik Ozellikleri: Kesitsel bir Durum
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immiinizasyon Oranlari

@ Perkiitan Endoskopik Gastrostomi Takilan Hastalarin Uzun Donem Takip Sonuglari ve Sagkalimi Etkileyen
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Dar Bant UVB ve PUVA Tedavilerinin Serum Folat Seviyeleri Uzerine Etkileri
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hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin yapan siireli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve n degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdonderir. Hakemler
21 glin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimer editér hakem kararlarina kendi
degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor
verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editdrii yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate” programi
kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara geri gonderilebilir
ya da reddedilebilir.

Etik

Dergiye yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi anlasmalara ve
Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir. Etik kurul onayi ve
"bilgilendirilmis gonillli onam formu" alindigr arastirmanin "Hasta ve Yontem"
bolimiinde belirtilmelidir. Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almahdir.

Arastirma makalelerinin hazirhi§i, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize ¢alismalar icin; CONSORT

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari igin; PRISMA

Tanisal degerli calismalar icin; STARD

Gozlemsel calismalar icin; STROBE

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE

Arastirmalara yapilan her tiirlii yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluslar
beyan edilmeli ve c¢ikar catismasiyla ilgili durumlar aciklamak amaciyla Cikar
Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari iriin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlasmalar), edit6re sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakh tutar. Bu dergi sorunun dizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini tistlenmez.

Genel Kurallar

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale gonderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http://journalagent.com/atfm/) kayit olup, sifre
almalari gerekmektedir.

Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozliigi ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yazi stilinde, 12 font biyikligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft
Word programinda yazilmaldir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tlim metin boyunca
kullantlir. Uluslararasi  kullanilan kisaltmalar icin  “Bilimsel Yazim Kurallarn"
kaynagina basvurulabilir.

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha once bagka bir
dergiye gonderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yoniinden kontrolliniin ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrolliniin
yapildigi belirtiimelidir.

Yaz1 Cesitleri
Sisteme yiiklenen tiim makaleler asagidaki kurallara uygun olmalidir:

Baslik sayfasi: Makalenin basligi, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir:

1. Makalenin bashgi (Tiirkce ve ingilizee) miimkiin oldugunca kisa ve aciklayici
olmali, kisaltma icermemeli ve 12 kelimeyi asmamalidir.

2. Kisa baslik (Tiirkge ve ingilizce) en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltilmadan yazilmalidir, yazarin
akademik gérevi yazilmamalidir) ve bagh bulundugu kurumlar.

4, ileti§im kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Ozet Makalenin zeti Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklara atif yapilmamalidir. Mimkiin oldugunca kisaltmalar kullanilmamalidir;
kullanildigi halde ana metinden bagimsiz olarak ele alinmahdir.

Arastirma makalelerinde, 6zet asagidaki basliklardan olusmalidir:
Amac: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tamimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtilmelidir.

Bulgular: Cahsmanin detayli sonucu verilmeli, istatistik anlamlilik derecesi
belirtilmelidir.

Sonug: Calismanin sonuclarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamali,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: En az 3, en cok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer almalidir.
ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH)" uygun olarak
verilmelidir. Tiirkce anahtar kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.
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Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6z, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
giris, hasta/gere¢c ve yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar/sekiller ve
tesekkiir bolimlerini icermelidir. Bashk, 6z ve anahtar kelimeler hem Tiirkce hem
ingilizce yazilmahdir. Yazi yukaridaki kurallara uygun olarak diizenlenmeli ve 3000
kelimeyi asmamalidir.

Girig: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatiir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, 6zellikleri, calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yontem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonugclar belirtilmeli, tablolar ve sekiller numara sirasiyla
verilmeli, sonuclar uygulanan istatistiki analiz yontemine gore degerlendirilmelidir.

Tartigma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatiir ile
karsilastirilmali, calismadan elde edilen sonug¢ vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editdryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynak sayisi 40"t asmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlar
sorumludur. Kaynaklarin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Kaynaklar"
béliimiinde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir goriilen, tani ve tedavide farkhhk gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini
ekleyip, katki saglayan olgulari icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslk, 250 kelimeyi
asmayan, yapilandirilmamis 6z ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Ana
metin 1500 kelimeyi asmamal ve giris, olgu sunumu, tartisma ve 20'yi asmayan
kaynaklardan olusmalidir.

Derleme

Dergi sadece davetli derleme yayinlar. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi
icin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmaldir ve giincel bir konuyu,
bagimsiz, hicbir farkl gorisii 6ne ¢ikarmadan derinlemesine incelemelidir. Yazinin
ilk sayfasinda Tiirkce ve ingilizce baslik, yapilandiriimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gdosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gére diizenlenmelidir:

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili climlenin sonunda noktadan &nce
parantez icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle
basinda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez iginde
yazilmahdir. Tirkce kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklar bdliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gecis sirasina gore
numaralandinimalidir. Ucten fazla yazar ismi oldugu durumlarda, ii¢ yazardan
sonra Tiirkce yayinlarda "ve ark.", yabanci dildeki yayinlarda "et al.” kullanilmahdir.
Dergilerin isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimi icin rnekler: Dergi: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik problemli
cocuklarda beslenme problemleri ve tedavisi. J Ankara Univ Fac Med. 2004;4:181-185.

Kitap: Cakmak M. Ortopedik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 1991.
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Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Kitap icinden bir bdliim: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS,
editorler. Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-
Hill Book Co.; 1986.s. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar: Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degistirme
artroplastisinin (Wagner protezi) ge¢ sonuclari. In: Ege R, editér. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tiirkiye. Ankara:
Emel; 1989. s. 494-6 (Yayinlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi
gerekir)

Bilgisayar programlar: StatView SE+Graphics [computer program]. Version 1.03.
Berkeley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Sekil ve Tablolar

Tim gorsel materyaller (resim, grafik ve cizilmis sekiller) “Sekil” olarak
adlandirnimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayri bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tiim sekiller orijinal olmalidir.
Daha &nce baska kaynaklarda yayinlanan sekiller, sahibinin yazili izni ile birlikte
yliklenmelidir. Gerekli izinler makale basvuru isleminden énce yazarlar tarafindan
alinmalidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegi resimlerde, hastanin ya da kanuni
temsilcisinin imzal onayi génderilen yaziya eklenmeli; aksi halde séz konusu kisi
ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatilmalidir. Mikroskobik resimlerde
bliylitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.

Tablolar yazinin sonuna eklenebilir veya biitlinleyici dosya olarak gonderilebilir. Ana
metne eklenen tablolarin herbiri ayri sayfaya yerlestirmeli ve aciklayici basliklari
tablonun (stiinde bulunmalidir. Tablolar her biri ayri dosya olarak yiiklendiyse,
basliklari ana metinde ayr bir sayfada belirtilmelidir.

Bilgilendirerek Onay Alma ve Etik Kurallar

insanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin sonuclarini bildiren yazilarda, bu
calismanin yapildidi goniilli ya da hastalara uygulanacak prosedir(lerin) 6zelligi
tlimlyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigini
gosterir bir cimle bulunmalidir. Yazarlar, bu tir bir ¢alisma s6zkonusu oldugunda,
uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “ilac
Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik” ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve
yazilarda belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini géndermelidir. Ayni sekilde, hayvanlar lizerinde yapilan calismalar
icin de gereken izin alinmali; yazida deneklere agri, aci ve rahatsizhik verilmemesi
icin neler yapildigi acik bir sekilde belirtilmelidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is published quarterly (April,
August, December). It aims to publish research articles, invited reviews and case
reports on Basic, Medical and Surgical sciences.

The abbreviation of the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is J Ankara
Univ Fac Med.

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine does not charge any article
submission, processing or publication charges.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs to the authors
and the copyright of the manuscripts belongs to the Galenos Publishing House.
Authors are responsible for the contents of the manuscript and accuracy of the
references. All manuscripts submitted for publication must be accompanied by the
Copyright Transfer Form. Once this form, signed by all the authors, is submitted,
it is understood that neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors declare the statement of
scientific contributions and responsibilities of all authors. Abstracts presented at
congresses are eligible for evaluation.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations) by
the International Committee of Medical Journal Editors.

Peer-Review

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is an independent journal based
on double-blind peer-review principles. The manuscript is assigned to the Editor-
in-Chief, who reviews the manuscript and makes an initial decision based on
manuscript quality and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation
are sent to an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review the
manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision based on
the reviewers' recommendations and sends the manuscript to the Editor-in-Chief.
The Editor-in-Chief makes a final decision based on editorial priorities, manuscript
quality, and Associate Editor's and reviewers' recommendations. If there are any
conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new
reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref Similarity
Check powered by "iThenticate" software. Results indicating plagiarism may cause
manuscripts being returned or rejected.

Ethic

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics committee
must be submitted to the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine with
an ethics committee approval report confirming that the study was conducted
in accordance with international agreements and the Declaration of Helsinki.
The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was
given by the patients should be indicated in the Patients and Methods section.
In experimental animal studies, the authors should indicate that the procedures
followed were in accordance with animal rights as per the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals and they should obtain animal ethics committee
approval.

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material support,
if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover letter that
they have no relationship with the commercial product, drug, pharmaceutical
company, etc. concerned; or specify the type of relationship (consultant, other
agreements), if any.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among
the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts
the responsibility of initiating action but does not undertake any responsibility for
an actual investigation or any power of decision.

Guidelines

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal Agent
website (http://journalagent.com/atfm/) after creating an account.

Manuscripts written in Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary
and Writing Guide ("Ttirk¢e S6zIigi ve Yazim Kilavuzu”) of the Turkish Language
Association.

Format: Manuscripts should be prepared using Microsoft Word, size A4 with 2.5 cm
margins on all sides, 12 pt Arial font and 1.5 line spacing.

Abbreviations: Abbreviations should be defined at first mention and used
consistently thereafter. Internationally accepted abbreviations should be used;
refer to scientific writing guides as necessary.

Cover letter: The cover letter should include statements about manuscript type,
single-journal submission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipment (if applicable), approval of language for articles in
English and approval of statistical analysis for original research articles.

Manuscript Types
All submitted articles must be accompanied by following files:

Title Page: This page should include the title of the manuscript, short title, name(s)
of the authors and author information. The following descriptions should be stated
in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 12 words

2. Short title (Turkish and English), up to 60 characters

3. Name(s) and surname(s) of the author(s) (without abbreviations and academic
titles) and affiliations

4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author
5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable

Abstract: A summary of the manuscript should be written in both Turkish and
English. Abstract should not exceed 250 words. References should not be cited in
the abstract. Use of abbreviations should be avoided as much as possible; if any
abbreviations are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

For original articles, the structured abstract should include the following sub-
headings:

Objectives: The aim of the study should be clearly stated.

Materials and Methods: The study and standard criteria used should be defined;
it should also be indicated whether the study is randomized or not, whether it
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is retrospective or prospective, and the statistical methods applied should be
indicated, if applicable.

Results: The detailed results of the study should be given and the statistical
significance level should be indicated.

Conclusion: Should summarize the results of the study, the clinical applicability of
the results should be defined, and the favorable and unfavorable aspects should
be declared.

Keywords: A list of minimum 3, but no more than 5 keywords must follow the
abstract. Keywords in English should be consistent with "Medical Subject Headings"
(MESH). Turkish keywords should be direct translations of the terms in MESH.

Original Articles

Clinical research should comprise clinical observation, new techniques or laboratory
studies. Original research articles should include title, structured abstract,
keywords relevant to the content of the article, introduction, patients/materials
and methods, results, discussion, references, tables/figures and acknowledgement
sections. Title, abstract and keywords should be written in both Turkish and English.
The manuscript should be formatted in accordance with the above-mentioned
guidelines and should not exceed 3000 words.

Introduction: Should consist of a brief explanation of the topic and indicate the
objective of the study, supported by information from the literature.

Materials and Methods: The study plan should be clearly described, indicating
whether the study is randomized or not, whether it is retrospective or prospective,
the number of trials, the characteristics, and the statistical methods used.

Results: The results of the study should be stated, with tables/figures given in
numerical order; the results should be evaluated according to the statistical
analysis methods applied.

Discussion: The study results should be discussed in terms of their favorable
and unfavorable aspects and they should be compared with the literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at
the end of the article.

References: The number of references should not exceed 40. Authors are responsible
for the accuracy of the references. See References Section for details about the
usage and formatting required.

Case Reports

Case reports should present cases which are rarely seen, feature novelty in diagnosis
and treatment, and contribute to our current knowledge. The first page should
include the title in Turkish and English, an unstructured abstract not exceeding 250
words, and keywords. The main text should not exceed 1500 words and consist of
introduction, case presentation, discussion and references not exceeding 20.

Review Articles

The journal publishes invited reviews only. Review articles must provide critical
analyses of contemporary evidence and provide directions of current or future
research. Reviews articles analyze topics in depth, independently and objectively.
The first page should include the title in Turkish and English, an unstructured
abstract and keywords. Source of all citations should be indicated and references
amount should not exceed 100. The main text should not exceed 5000 words.

References

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their refences and for
correct in-text citation. All references should be in accordance with following rules:

In-text citations: References should be indicated in the parentheses before the
full stop of the relevant sentence. If the author(s) of a reference is/are indicated at
the beginning of the sentence, this reference should be written in the parentheses
immediately after the author's name. If relevant research has been conducted in
Turkey or by Turkish researchers, these studies should be given priority while citing
the literature.
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References section: References should be numbered consecutively in the order
in which they are first mentioned in the text. If there are more than 3 authors,
first 3 authors must be listed followed by "et al”. The titles of journals should be
abbreviated according to the style used in the Index Medicus.

Reference Format

Journal: Schwarz DS, Blower MD. The endoplasmic reticulum: structure, function
and response to cellular signaling. Cell Mol Life Sci. 2016;73:79-94.

Book: Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme
Verlag; 2009.

Editor(s) compiler as author: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat
Oncesi Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Book Chapter: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, editors.
Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-Hill Book
Co; 1986. p. 103-124.

Conference Paper: Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) gec sonuglar. In: Ege R, editor. X. Milli Tirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tirkiye. Ankara: Emel;
1989. p. 494-6. (Unpublished conference paper should not be used as a reference).

Computer Software: StatView SE+Graphics [computer program] Version 1.03.
Berkley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Figures and Tables

All visual materials (pictures, graphs and drawn figures) must be named as “Figure”
All figures and tables must be cited within the main text consecutively. Legends
of all figures must be submitted as separate page of main document. Each figure
must be submitted as separate file and in “jpeg” format. All figures shoud be of
the possible highest quality and at a minimum resolution of 300 dpi. All figures
must be original. Figures previously published by other sources, must be submitted
with a copy of written permission of the owner of figure. All permissions must
be obtained by authors prior to submission. For figures involved human studies,
written informed consent must be taken from patient or his/her parent and
uploaded during submission. Otherwise, patient's names must not be indicated and
their eyes must be hided with black lines to prevent any exposure of identity. Used
stain and zoom rate must be indicated in microscobic figures.

All tables should be added to the main document or to the separate file. Tables
added within the main document must be placed as each in separate page after
the reference list with descriptive title above the table. Titles of tables added to the
separate file must be indicated within the main text on separate page.

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of experimental investigations on human subjects
must include a statement in the Patients and Methods section that the institutional
review board has approved the study and the informed consent were obtained from
patient or parents. The authour(s) should state the accordance to the Declaration of
Helsinki and “Regulations in drug research Ministry of Health,Goverment of Turkey,
January 29,1993" Also, the experimental studies must be approved by the ethics
commitee for animal use and proper ethics.
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Amac: Calismanin amaci, cocuk ve yetiskinlerde zaman ve renk algisini karsilastirmak ve bu sayede zaman algisinin yasa bagh degisimini ortaya
koymaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya cocuk grubu (n=30; yas: 7-12; %50 kadin) ve yetiskin grubu (n=30; yas: 20-25; %60 kadin) olmak tizere rastgele segilen
katihmeilar alinmistir. Katihmeilarin renk ve zaman algisinin degerlendirilmesi icin MATLAB programi kullanilarak tasarlanan "Bar Paradigmasi”
kullanilmistir. Katimeilarin performanslarini degerlendirmek lizere dogruluk ylizdesi ve reaksiyon zamani verileri toplanmistir.

Bulgular: Dogruluk yiizdesi ve reaksiyon zamani verileri iki yonlii ANOVA analizi ile ayri ayri incelenmistir. Dogruluk yiizdesinin g6rev etkisi (F=83,56,
p<0,001), grup etkisi (F=94,34, p<0,001) ve gérev-grup etkilesimi anlamhdir (F=7,56, p<0,05). Reaksiyon zamani igin grup etkisi anlamlidir (F=22,09
p<0,001). Gorev etkisi ve g6rev-grup etkilesimi anlamli bulunmamistir. Hem cocuk hem de yetiskin gruplarinda, renk algisi ve zaman algisi testleri
sirasinda elde edilen reaksiyon zamanlari birbirinden farksizdir (p>0,05). Ote yandan her iki grupta, bu iki test sirasinda elde edilen dogruluk
yiizdeleri birbirinden anlamh derecede fark g6stermistir (cocuk igin, t=5,5, p<0,001; eriskin icin t=8,3, p<0,001).

Sonuc: Cocuk grubu her iki gorevde de yetiskinlerden daha diisiik performans gostermistir. Katihmeilarin zaman algisi performanslari, renk algisi
performanslarindan daha distiktiir ve goriilen bu performans farkliligi, cocuklarda yetiskinlerden daha belirgindir. Bu sonuclar insanda zaman
algisinin renk algisina gore daha yavas bir gelisim gosterdigine isaret etmektedir. Zaman algisinin yavas gelisiminin nedeni alginin gérece karmasik
noral aglarla kontrol edilmesiyle iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Zaman Algisi, Renk Algisi, Davranis Testi, Gelisimsel Farkliliklar

Abstract

Objectives: The study aimed to compare the time and color perception among adults and children to reveal the age-dependent change of the time
perception.

Materials and Methods: The children (n=30; age: 7-12, 50% female) and the adults (n=30, age: 20-25, 60% female) were selected randomly
to participate to the study. To evaluate the time and color perception "Foreperiod Task” which was designed via MATLAB software was used. The
percentage of correct responses and reaction times of participants were obtained to evaluate participants' performance.

Results: The percentage of correct responses and reaction times data were analyzed with two-way ANOVA separately. For the percentage of correct
response; task effect (F=83.56, p<0.001), group effect (F=94.34, p<0.001) and task-group interaction (F=7.56, p<0.05) were significant. For the
reaction time; group effect was significant (F=22.09 p<0.001). Task effect and interaction of task-group were not significant. Reaction times in time
and color perception tasks were not different from each other both in adult groups and children groups (p>0.05). However, the percentage of correct
responses for the two tasks differed significantly in both groups (for children: t=5.5, p<0.001; for adults: t=8.3, p<0.001).

Conclusion: Performance score of the children was lower than adults in both tasks. Participants' time perception performances were lower than
their color perception and this performance difference was more distinct in children compared to adults. These results indicate that the development
of time perception in children is slower than color perception. The fact that relatively complex neural networks are involved for the timing process
in the brain might be the reason for the slow development of the time perception.

Key Words: Time Perception, Color Perception, Behavioral Experiment, Developmental Difference
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Zaman kavraminin temelinde maddenin hareketi yer alir
ve olay serilerinin siralanisini ifade etmek icin kullanihr (1).
Zaman, uzay ile birlikte varhgimizin temel boyutlarindan biridir.
Uzay kavraminin insan hayatindaki yeri, modern diinyanin
getirdigi bilgisayar agi, cep telefonlari ve internet ile birlikte
nispeten azalmis olsa da zaman, hayatin temel boyutu olmayi
stirdiirmektedir (2). Zaman ile iliskili bilginin dogru islenebilmesi
guinliik hayatin sorunsuz devami icin kritik 6nem tasimaktadir.

Algilama, duyu organlarina/alicilara gelen uyarilara anlam
verilmesi ve yorumlanmasi olarak tanimlanir (3,4). insanlarin bir
olayin ne kadar zamandan beristirdiigiiniin ya da iki olay arasinda
ne kadar siire gectiginin farkinda olmasi, insan beyninin zamani
algilama yetenegini gostermektedir (5). Renk ya da ses algisina
benzerligine ragmen; gérme ve isitmede oldugu gibi, zaman
algisina Gzellesmis bir reseptor tanimlanamamistir (6,7). Ayrica
zaman algisinin stibjektif olmasi, algiyla ilgili bir diger 6nemli
farktir. Bu farkhliklar nedeniyle zaman algisinin néral temsilinin
degerlendirilmesi glictiir ve alginin 6nemine karsin beynin
zamani nasil algiladigr heniiz tam olarak aydinlatilamamistir
(8,9).

Renk, objelerin ylzeyinden vyansiyan 1sigin  farkl
spektrumlarinin insan goziine ulasmasiyla olusan bir deneyim
olarak tanimlanir. Renkli gdrme, tim algilar arasinda molekiiler
diizeye kadar agiklanabilen birkag algidan biridir (10).

Gorme korteksi oksipital lobun kaudal tarafinda yerlesmistir.
Bunun yaninda 6n kalkarin oluk da gdrme islemiyle yakindan
iliskilidir. Ayrica yapilan calismalar renk algisinin oksipital
korteksin inferior ve medialinde de islendigini gdstermistir
(11). Renk algisinin islendigi bolgelerin net olarak belirlenmis
olmasina karsin zaman algisi konusunda yapilan c¢alismalarin
yetersiz olmasi, uygulanmis olan yontemlerin farkliliklari ve
farkli modaliteleri karsilastiran calismalarda farkli sonuclara
ulasilmis olmasi nedeniyle zaman algisinin beyinde islendigi
bolgeler netlik kazanamamistir. Buna karsin zaman algisi ile
ilgili yapilan goriintileme calismalari serebellum, bazal ganglia
ve prefrontal korteks gibi zamansal bilginin islenmesi ile ilgili
beyin bolgelerini isaret etmektedir (7,12,13).

Rengin islenmesi icin gereken temel duyusal kapasitenin,
bebeklerde ve cocuklarda daha farkli oldugunu gdsteren bazi
kanitlar vardir (14). Dogumdan sonraki ilk 3 ayda renkli gérme
bliyik oranda gelisme gosterir ve saglikli 3 aylik bebekler
belirli olclide renkli gorise sahiptir. Buna ragmen yapilan
calismalar, cocuklarda renkli goriistin yetiskinlere oranla daha
zayif oldugunu gostermistir (15). Diger algilar gibi zaman
algisinin da ¢ocuklarda gelismeye baslamasi ilk 3 ayda olup, yas
ilerledikce tecriibelerin de katkisiyla daha islevsel hale geldigi
ileri stirtilmektedir (16,17). Diger bir deyisle, yas ilerledikce
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insanlarda zaman algisi bakimindan tutarhlik artmaktadir. Bu
nedenle cocuklar belli bir zaman arahigini ya yetiskinlere oranla
daha yuksek olasilikla yanls tahmin etmekte ya da tahmin
edememektedir. Yapilan calismalardan elde edilen kanitlar
cocuklarda zaman algisina iliskin mekanizmalar bulunmasina
karsin zaman algisindaki hassashgin yasla birlikte arttigini
gostermektedir (18).

Zaman algisinin noral mekanizmalarinin anlasilabilmesi,
bu algiyla ilgili patolojik durumlarin  ¢dziimlenmesine
yardimer olacaktir. Ornegdin major depresyonun zaman algisi
bozukluklari ile seyrettigi bilinmekle birlikte, depresyon ve
zaman algisi arasindaki etkilesimden hangi ndral devrelerin
sorumlu oldugu hentiz net degildir (19). Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu ise 6zellikle cocuklarda zaman algisi
problemleriyle seyreden hastaliklara ornek olarak verilebilir.
Yapilan calismalarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu
olan cocuklarda zaman bilgisini degerlendirme becerisi, normal
gelisim g6steren cocuklara oranla sorunlu bulunmustur (19,20).
Ancak ergen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan
hastalar ile yapilan bir calismada, hasta ve saglikli ergenler
arasinda zaman algisi bakimindan bir fark bulunamamstir (21).
Zaman algisiile ilgili bu patolojiler, alginin cocuk ve yetiskinlerde
farklr olabildigine isaret etmektedir.

Cocuklarin zaman algisi da dahil olmak tizere bilissel islevler
bakimindan yetiskinlere gore daha az basarili oldugu bilinse de
zaman algisinin diger algilara kiyasla cocuk ve yetiskinlerde ne
derece farkli oldugu bilinmemektedir. Bu baglamda calismada
gorece daha karmasik bir sirec olan zaman algisinin cocuk ve
yetiskin gruplarinda farkini incelemek amaclanmis ve bu amag
dogrultusunda renk ve zaman algisini 6l¢cmek tzere gelistirilmis
bir paradigma kullanilmistir. Calismada su hipotezler sinanmistir;

1) Cocuklarda zaman algisi yetiskinler kadar gelismemistir.
2) Cocuklarda renk algisi yetiskinler kadar gelismemistir.

3) Cocuk ve yetiskin gruplar arasindaki zaman algisi farkhhg,
renk algisi farklihgindan daha belirgindir.

Gerec ve Yontem

Katilimeilar

Arastirmaya cocuk grubu (n=30; yas: 7-12; %50 kadin)
ve yetiskin grubu (n=30; yas: 20-25; %60 kadin) olmak lzere
rastgele secilen iki grup katihmer ainmistir. Cocuk grubundaki
katihmeilar ilkdgretim ikinci ve Uglincli sinif 6grencilerinden;

yetiskin  grubundakiler ise tip fakiiltesi 0grencilerinden
arastirmaya dahil olma kriterlerine uygunluklarina gore
secilmistir.

Arastirmaya dahil olma kriterleri, arastirma grubu icin; 7-12
yasinda olmak, sag el kullanmak olarak belirlenirken, kontrol
grubu icin; 20-25 yasinda olmak, sag el kullanmak seklinde
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belirlenmistir. Arastirmaya dahil olmama kriterleri ise, bilissel
islevleri etkilemesi beklenen adgir, kronik sistemik hastalik,
norolojik hastalik, bilin¢ kaybiyla seyreden kafa travmasi 6ykiisii,
alkol/madde kotiiye kullanimi veya bagimliigi tanisi almis
olmak seklinde belirlenmistir. Calisma kapsaminda verilen gorevi
gerceklestirmelerine engel olacak gérme ve isitme kusurlarina
sahip katimcilar calismadan dislanmis; gérme kusuru olmayan
ya da diizeltilmis gérme kusuruna sahip olanlar (g6zlik, lens)
calismaya dahil edilmistir. Katilimcilarin dahil olma/olmama
kriterleri acisindan degerlendirilmesi Demografik Bilgi Formu
doldurularak gerceklestirilmistir. Calisma icin Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan 11-332-12 numaral karar ile izin
alinmistir. Ek olarak cocuk grubundaki katilimeilar igin, secilen
ilkdgretim okulunun midiiri ve 6gretmenlerinden gerekli izinler
alinmis; yetiskin katihmcilarin ve ¢ocuk katimeilarin velilerinin
aydinlatilmis onamlari toplanmistir.

Prosediir

Calismanin ¢ocuk grubundan veri toplama kismi, cocuklarin
ulasimlarinin problem olabilecegi dusiiniilerek, okul binasinda
denegin dis ortam uyaranlarindan en az sekilde etkilenecegi
izole bir deney odasi hazirlanarak gerceklestirilmistir. Yetiskin
grubuna vyapilacak deneyler ise Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Fizyoloji Anabilim Dali, Nérofizyoloji Laboratuvari’'nda
yapilmistir. Katihmcilara bir anket formu uygulanarak el tercihi
sorularla belirlenmis, bilinen bir hastalik ve ila¢ kullanimi gibi
durumlarin var olup olmadigi bilgisi toplanmistir. Kriterlere
uygun bireyler arastirmaya dahil edilmis ve hazirladigimiz
davranis testi sunulmustur.

Calisma kapsaminda katilimeilarin zaman ve renk algilarinin
Olctlmesi icin  bar paradigmasi (foreperiod paradigm)
kullamlmistir.  Gorev  Cogent 2000 eklentisi ile birlikte
MATLAB bilgisayar programi kullanilarak laboratuvarimizda
gelistirilmistir. Gorevde, ekranda ilk olarak ortasindan siyah
bir barla bollinmiis gri bir zemin goriilmektedir. Butliin deney
durumlarinda kare seklinde bir uyaran, yatay dizlemde sabit
bir hizda ekranin solundan sagina dogru ilerler; siyah barin
arkasinda goriinmez olur ve barin sag tarafindan cikarak sabit
hizla ilerlemeye devam edip ekranin sag tarafinda kaybolur
(Sekil 1). Kare, barin arkasindan ¢iktiginda renk tonu degisebilir
(daha acik ya da daha koyu olabilir). Benzer sekilde kare,
barin arkasindan gecerken barin arkasindaki hizi degisebilir
(yavaslayabilir ya da hizlanabilir). Renk tonu ve hizin degisim
ihtimali (artma/azalma/ayni kalma) denemeler arasinda rastgele
olarak degismekle birlikte her ihtimalden ayni sayida olacak
sekilde ayarlanmigtir.

Gorev,zaman algisi durumu ve renk algisidurumu olmak tizere
iki deney durumundan olusmaktadir. Renk algisi durumunda,
katilmeilardan karenin renk degisiminin hangi yonde olduguna
dair karar vermeleri istenmistir. Kare, barin arkasindan ciktiginda
renk tonu arttiysa ileri ok tusuyla, azaldiysa geri ok tusuyla, ayni

kaldiysa asagi ok tusuyla yanit alinmistir. Zaman algisi gérevinde
ise katilimcilar karenin barin arkasindaki hizina dikkatlerini
yonlendirmistir. Karenin hizi barin arkasinda degistiginden
katimeilar herhangi bir hiz degisimi gézleyememektedir ve bu
nedenle karenin barin arkasinda gecirdigi zamani algilayarak
cevap vermek durumundadir. Karenin hizi, barin arkasinda
artiyorsa (gecirdigi stire azaldiysa) ileri ok tusuyla; hizi azaliyorsa
(gecirdigi stire arttrysa) geri ok tusuyla, hiz ayni kaldiysa asagi ok
tusuyla yanit alinmistir (Sekil 2).

Deney durumlarinin miimkiin oldugunca birbirine benzer
olmasi amaclanmistir. Bu nedenle tiim deney durumlarinda,
karenin rengi ve hizinin degisme ihtimali bulunmaktadir. Renk
algisi gorevinde katihmcilardan karenin hiz degisimlerine degil
sadece renk degisimlerine dikkat yonlendirmesi istenmistir.
Benzer sekilde zaman algisi gorevinde katihmcilar, renk
degisimlerine degil; hiz degisimlerine odaklanarak vyanit
vermistir.

Bir oturum 50 denemeden olusmustur ve katilimeilar iki
oturum renk algisi gorevi, iki oturum zaman algisi gorevi
gerceklestirmistir. Deneylere baslamadan 6nce, hazirladigimiz
davranis testi, kriterlere uygun, gorece kiicik bir gruba pilot
olarak uygulanmis ve ideal renk tonu ve hiz degisim seviyesi
belirlenmistir.

Sekil 1: Zaman ve renk algisini 6lcen bar paradigmasi
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Sekil 2: (A) Dogruluk ytizdeleri ve (B) reaksiyon zamanlarinin her iki
grup icin sonuclari
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Katilimcilardan her durumda mimkiin oldugunca hizli cevap
vermeleri istenmis, ancak gorevi dogru bir sekilde yapmanin
daha dnemli oldugu belirtilmistir.

istatistiksel Analiz

Katimcilarin yilizde dogruluk seviyeleri ve cevap verme
stireleri  MATLAB tarafindan hesaplanarak kaydedilmistir.
Veriler SPSS programi yardimiyla iki yonlii ANOVA analiziyle
incelenmistir.

Bulgular

Dogruluk yiizdesinin gdrev etkisi anlamhdir (F=83,56,
p<0,001). Katilimcilarin zaman algisi  gorevinde dogruluk
ylizdeleri, renk algisi gorevine kiyasla daha yiiksektir. Benzer
sekilde grup etkisi de anlamli bulunmustur (F=94,34, p<0,001).
Cocuk grubu, her iki gérevde de yetiskin grubuna kiyasla daha
diisiik dogruluk ytizdesine ulasmistir. Son olarak gorev-grup
etkilesimi anlamlidir (F=7,56, p<0,05). Cocuk ve yetiskin grubun
arasindaki dogruluk ylzdesi farki, zaman algisi gorevinde, renk
algisi gorevine gore daha buylktiir. Baska bir deyisle grup etkisi,
zaman gorevinde daha belirgin bulunmustur (Sekil 2A).

Reaksiyon siiresi sonuclari degerlendirildiginde grup etkisi
anlamli bulunmustur (F=22,09, p<0,001). Cocuk grubu, her iki
gorevde de daha yiiksek reaksiyon siresi ile yanit vermistir (Sekil
2B). Reaksiyon siiresi verilerinde gdrev etkisi ve gorev-grup
etkilesimi anlamli bulunmamistir. Hem cocuk hem de yetiskin
gruplarinda, renk algisi ve zaman algisi testleri sirasinda elde
edilen reaksiyon stireleri birbirinden farksizdir (p>0,05).

Her iki grupta, iki gorev sirasinda elde edilen dogruluk
ylzdeleri t-test ile analiz edildiginde birbirinden anlamh
derecede fark goéstermistir (cocuk igin, t=5,5, p<0,001; eriskin
icin t=8,3, p<0,001). Ayrica ayni sekilde iki gtrev icin elde edilen
reaksiyon zamanlari da birbirlerinden anlamh derecede farklidir
(renk icin, t=-5,689, p<0,001; zaman icin t=-10,736; p<0,001).

Zaman algisi, noral  mekanizmalari  tam  olarak
aydinlatilamamis siireclerden bir tanesidir. Calismada zaman
algisinin gelisimsel olarak nasil degistigi ve bu degisimin gdrme
algistyla farki incelenerek zamanin nasil algilandigina iliskin yeni
cikarimlara ulasmak amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda
cocuk ve yetiskin katilimcilara zaman ve renk algisi gerektiren
gorevler verilerek dogruluk ylizdeleri ve reaksiyon zamani

verileri toplanmistir.

Gorevlerde elde edilen dogruluk ylizdesi verilerine gore gorev
ana etkisi anlamli bulunmustur (p<0,001). Diger bir deyisle,
katimeilarin zaman ve renk algisi gorevlerindeki basarilari
birbirinden anlamh derecede farklidir; zaman algisi gorevinde
hem cocuk hem de yetiskin katilimei grubu, renk algisi gérevine
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kiyasla daha diisiik dogruluk gdstermistir. Zaman algisinin noral
temelleri heniiz netlik kazanmamis olsa da algiyla ilgili ortaya
atilan teorik modeller ve goriintileme calismalari, alginin
farkli beyin bdlgelerinin dahil oldugu birka¢ asama ile kontrol
edildigini ileri stirmektedir. Zaman algisini aciklamaya ¢alisan
teorik modeller, zamansal ham bilgiyi lireten mekanizmalarin
yaninda, calisma bellegi ve dikkat mekanizmalari ile karar
verme siireclerinin algiya dahil olduguna isaret etmektedir (6,7).
Yapilan goriintlleme calismalari, bu alt mekanizmalarin beyinde
nerelerde temsil edildigine dair cesitli bulgular elde etmistir.
Calismalarda algiyla ilgili sag prefrontal korteks, paryetal
korteks, supplementer motor alan gibi kortikal beyin bolgelerinin
yaninda serebellum ve bazal ganglia gibi subkortikal bolgelerin
aktive oldugu siklikla ortaya ¢cikmistir (2,6,7). Laboratuvarimizda
daha 6nce yapilan gortintiileme calismalari da literatlrle uyumlu
bir bicimde frontoparyetal bir agin ve subkortikal bolgelerin
zaman algisi gorevlerinde aktive oldugunu gostermistir (22-
24). Bu bulgular, zaman algisinin beyinde genis bolgere yayilan
noral devrelerin birlikte calismasi ile gerceklestigini gdsterir
niteliktedir. Ayrica yine laboratuvarimizda yapilan calismalarda
zaman algisinin calisma bellegi, 6dil sistemi ve duygular ile
etkilesim icerisinde olan karmasik bir bilissel stire¢ oldugu ortaya
cikariimistir (22-24). Genel itibariyle bazal ganglia, supplementer
motor alan temel zaman bilgisini Ureten mekanizmalarla
iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte frontoparyetal devrelerin
zaman algisiyla ilgili dikkat ve calisma bellegi gibi yuiksek bilissel
islevlerle iliskili oldugu ileri surllmistiir. Yine zaman algisi
calismalarinda ortaya ¢ikan insular korteks aktivasyonu ise insan
viicudunda gerceklesen cesitli fizyolojik stireclerin (kalp atimi
gibi) zaman algisi icin zamansal ipuglari olarak kullanilmasi
ile iliskilendirilmistir (25). Birden fazla beyin bélgesi ve bilissel
sirecin zaman algisina dahil olmasinin algiin keskinligini
olumsuz etkiledigi diistintlebilir. Bu baglamda katilimcilarin
zaman algisi gorevlerinde daha disiik dogruluk gostermis
olmalari, zamanin, renklere kiyasla daha karmasik sireclerle
algilanmasi ile iliskilendirilebilir. Bununla birlikte zaman algis,
gorme ve isitme sistemleri gibi duyusal modalitelere kiyasla
daha siibjektif bir deneyimdir (2). Bu durum da katihmcilar
arasindaki bireysel farkhliklara ve zaman algisi gdrevlerindeki
diisik dogruluk yuizdesine neden olmus olabilir.

Dogruluk vyuzdesi verilerinde grup ana etkisi anlamli
bulunmustur (p<0,001). Cocuk grubu, yetiskin grubuna kiyasla
hem renk algisi hem zaman algisi gorevinde daha dislk
performans gdstermistir. insanda bilissel yeteneklerin, beynin
anatomisi ve fizyolojisi ile iliskili olarak, yasa bagli bir sekilde
gelistigi bilinmektedir (26). Bircok bilissel islev gibi algilar da
yasla birlikte gelismekte, dogrulugu ve keskinligi artmaktadir.
Cahismada iki katilimer grubu arasindaki performans farklihigi
beyin gelisimi ile ilgili bilgilerle tutarhdir. Cocuk ve yetiskinler
arasindaki farklilik, reaksiyon siirelerinde de gorilmustiir. Cocuk
grubunun reaksiyonsiireleri, iki gorevde de yetiskinlerden anlamli
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derecede uzundur. Bu farkhhk cocuklarin beyin gelisimlerine
baglanilabilecegi gibi; motor kontrol, el-kol koordinasyonu gibi
yasla birlikte gelisen faktorlerin de bu sonucta etkili oldugu
soylenebilir (27).

Calismadan elde edilen verilerle vyapilan istatistiksel
analizlerle gérev-grup etkilesimi anlamli bulunmustur (p<0,05).
Cocuk grubu ile yetiskin grubu arasindaki performans farkliligs,
zaman algisi gdrevinde renk algisi gorevine gore cok daha
belirgindir. Diger bir deyisle, iki grupta da gozlenen zaman
algisindaki performans dusiikligu cocuk grubunda yetiskinlere
gore daha fazladir. Bu sonug, zaman algisinin yasa bagli
gelisiminin renk algisinin gelisiminden daha farkli oldugunu
ortaya koymaktadir. Deney grubumuz olan 7-12 yas cocuk
grubunda zaman algisinin renk algisi kadar gelismemis olmasi,
algilarin ozellikleri ile iliskilendirilebilir. Yukarida da bahsedildigi
gibi zaman algisi, beyinde genis bir alana yayilmis bir algidir.
Cok sayida beyin bdlgesinin zaman algisi siirecine dahil olmasi,
alginin renk algisina kiyasla daha fazla noral baglanti icermesi
anlamina gelir. Bu konuda yapilan calismalarda elde edilen
bulgular noral baglantilarin cocuklardaki gelisim siirecini ortaya
koymustur. Noral baglantilari meydana getiren beyaz madde
insanlarda 22 yasina kadar gelisme gostermektedir (28). Ayni
sekilde, miyelinlesme 20 yasina kadar siirmektedir. Buna ek
olarak zaman algisina dahil oldugu bilinen prefrontal korteks,
insan beyninde gelisimi en ge¢c tamamlanan bélgedir (29). Noral
baglantilardaki bu gelisimsel siire¢, cocuklarda baglantilarin
yetiskinlere kiyasla daha zayif olduguna isaret etmektedir.
Zaman algisinin bu zayifliktan renk algisina gore daha fazla
etkilenmesi ise zaman algisiyla iliskili ndral mekanizmalarin
daha fazla baglanti icermesinden kaynaklaniyor olabilir.
Ayrica prefrontal korteksin dikkat ve calisma bellegi ile iliskisi
literatiirde bilinmektedir (30,31). Prefrontal korteksin yasa bagl
degisimi g6z oniline alindiginda dikkat ve calisma bellegine
direkt olarak bagimh zaman algisinin goérece gec gelisen bir
algisal stirec oldugu anlasilabilmektedir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismada, katilimcilarin, arastirmayi etkileyebilecek herhangi
bir norolojik ya da psikiyatrik hastaliga sahip olup olmadiklari
demografik bilgi formuyla degerlendirilmis olmakla birlikte,
zaman ve renk algisini etkiledigi bilinen ¢esitli bozukluklarin
degerlendirildigi bir o6lcegin kullanilmamis olmasi ¢alismanin
temel kisithihgidir. Bu konu uzerinde ileride gerceklestirilecek
calismalarda, katihmcilarin mevcut psikiyatrik durumlarinin
olceklerle genellenerek daha homojen bir rneklem ile topluma
genellenebilecek sonuclara ulasilabilecegi diistiniilmektedir.

Calismanin bulgulari, insanda zaman algisinin renk algisina
gore daha yavas bir gelisim gosterdigine isaret etmektedir. Bu

bulgu, zaman algisinin karmasik ve tiim beyne yayilan noral
mekanizmalarla kontrol ediliyor olmasiyla iliskilendirilebilir.
Bununla birlikte zaman algisinin dikkat, bellek gibi ytliksek bilissel
islevlerle iliskili oldugu ve bu islevlerin prefrontal mekanizmalarla
temsil edildigi literatlrde bilinmektedir. Prefrontal korteksin
gelisiminin ge¢c tamamlanmasi g6z oniine alindiginda zaman
algisi konusundaki gec gelisim anlasilabilmektedir. Calismadan
elde edilen sonuclar, zaman algisiyla ilgili gelecek calismalara
1sik tutabilir.
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Normal Bireylerde Bobrek Volumii ile Viicut Parametreleri
Arasindaki lligki

Correlation Between the Kidney Volume and Body Parametres in Normal Adults

@ Bagak Gilpinar, ® Aysegiil Giirsoy Coruh, ® Suat Kemal Aytag

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bobrek boyutlarinin ve voliimiiniin degerlendirilmesi bobrek hastaliklarinin tani, tedavi ve takiplerinde oldukca 6nemlidir. Bobrek
hastaliklarinin takiplerinde ultrasonografi (US) diger goriintileme yontemlerine Ustlndiir. Biz bu calismamizda US ile, bobrek volimiiniin normal
bireylerdeki deger araliklarini ortaya koymay: ve fiziksel 6zelliklerden hangisi ile daha baglantili oldugunu bulmayi hedefledik.

Gerec ve Yontem: Haziran 2005 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda bélimiimiizde rutin abdominopelvik US istenen 177 kisi calismaya alindi. Bobrekte
kitle, hidronefroz ve nefrolitiazis saptanan 16 kisi ¢alisma disi birakildi. Viicut parametreleri [boy, kilo, Viicut kitle indeksi (VKi) ve yas] inceleme
oncesinde kaydedildi. Bébrek boyutlarinin degerlendirilmesi, lateral dekiibitis pozisyonunda, lomber bélgeden yapildi. Bobrek boyutlari longitudinal
ve transvers plandan dlciildu. Renal voliimiin hesaplanmasinda ellipsoid formiilii kullanildi. Viicut yiizey alani ve viicut kiitle indeksi hesaplandi.
Bulgular: Calismaya 69 (%42,8) erkek, 92 (%57,5) kadin toplam 161 kisi dahil edildi. Kadinlarda sag b6brek ortalama voliimi 125 mL; sol bébrek
ortalama voliimii 134 mL olarak saptandi. Erkekler icin bu degerler sag bobrek ortalama vollimii 149 mL; sol bobrek ortalama vollimii 155 mL olarak
saptandi. Sag ve sol bobrek voliimleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi. (p<0,05). Erkeklerde sa§ bobrek voliimi, sol bobrek voliim, sag
bobrek parankim kalinligi ve sol bébrek parankim kalinhgr kadinlara gore daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,05). Ortalama
bébrek voliimii ile olgularin boylari arasinda anlamli ve pozitif korelasyon saptandi. Ortalama bébrek voliimii ile kilo, VKi ve VYA arasinda da pozitif
iliski vardi ancak bu oran boy ile olan korelasyona gdre daha zayifti. Viicut parametreleri arasinda saptanan pozitif korelasyon arasindaki en kuvvetli
olani hastanin boyu ile bobrek voliimii arasindaki olarak belirlendi.

Sonuc: Bobrek fonksiyonunu degerlendirirken bobrek uzunlugunun énemli bir belirte¢ oldugunu ancak tek basina uzunluk 6lctimiiniin yeterli
olmadigini dislinmekteyiz. Ozellikle klinik ve radyolojik olarak rezidiiel renal kapasitesi hakkinda kesin kaniya varilamayan vakalarda bobrek
volliminin hesaplanmasi uygun olacaktir. Bobrek voliimi degerlendirilirken bdbrek volliminiin viicut kitle indeksi, boy, kilo, VYA, ve yasa bagh
olarak farklilik gosterebilecedi goz 6nilinde bulundurulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Bobrek Voliimii, Ultrasonografi, Agirlik, Boy, Viicut Kitle indeksi, Viicut Yiizey Alani

Abstract

Objectives: Evaluation of kidney size and volume is very important in the diagnosis, treatment and follow-up of kidney diseases. Ultrasonography is the
preferred imaging modality which provides a safe, reliable and affordable way of imaging the kidneys in the follow up of kidney diseases..In this study,
we aimed to determine the kidney volume in normal adults and try to find out which of the physical features are more related with kidney volume.
Materials and Methods: Between June 2005 and December 2008 177 patients referred for routine abdominopelvic ultrasonography (US) were
included in the study. 16 patients who had renal masses, hydronephrosis and nephrolithiasis were excluded. Height, weight, body surface area (BSA)
and body mass index (BMI) of the patients were recorded. Renal ultrasonography was performed and kidney sizes were evaluated in lateral decubitis
position. Kidney sizes were measured on longitudinal and transverse scan. Ellipsoid formula was used to determine the kidney volume.

Results: A total of 161 patients 69 (42,8%) male, 92 (57,5%) female were enrolled in the study. Mean kidney volume for right kidney was 125 mL and
134 mL for left kidney in women whereas it was 149 mL for right kidney and 155 mL for left kidney in men. There was a significant difference between
right and left kidney volumes (p<0.05). Right and left kidney volume, right and left renal parenchymal thickness were ssignificantly higher in males
than females (p<0.05). There was a positive correlation between kidney volume and height, weight, BMI and BSA Abstract but the strongest positive
correlation was between height and kidney volume.
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Conclusion: Although kidney length is an important diagnostic marker for evaluating renal function; measurement of kidney lengtfh alone might not
be sufficient. In cases where clinical and radiological residual renal capacity cannot be finalized, it is appropriate to calculate the renal volume. When
evaluating the renal volume, it should be considered that the renal volume may differ depending on the body mass index, height, weight, BMI, and age.
Key Words: Kidney Volume, Ultrasonography, Weight, Height, Body Mass Index, Body Surface Area

Bobrek boyutu renovaskiiler hastalik, rekiirren idrar yolu
enfeksiyonu ve vezikolreteral reflii, transplante bdbrek takibi,
bobrek donorlerinin  degerlendirmesi, bobregin fonksiyonel
rezidiiel kapasitesinin belirlenmesi gibi bircok klinik antitede
sikca kullanilan oldukga 6nemli bir veridir (1-3). Bunun yani
sira kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda bdbrek boyutu
ayri bir onem kazandigindan ve tedavi protokolleri de bdbrek
boyutu temel alinarak planlandigindan bdbrek boyutunun
dikkatli ve dogru bir sekilde olclilmesi gerekmektedir. Bu
6lctimlerin hastanin tedavisi ve sonrasindaki takiplerinde siklikla
tekrarlanmasi gerektiginden non-invaziv ve iyonizan radyasyon
icermeyen bir teknik kullanilmasi tercih edilmelidir. Radyoloji
literatiirlinli inceledigimizde bobrek boyutunun sadece tek bir
diizlemde (b6bregin uzunlugu) ile degerlendirilmeye calisildigini
ve bdbrek uzunlugunu hesaplarken de genellikle direkt grafi,
intravenoz Urografi ve renal anjiyografi gibi konvansiyonel
yontemlerin kullanildigini ve siklikla sadece hastanin boyu ve
vertebra boyutu ile baglanti kurularak normal bdbrek boyutu
degerlerinin elde edilmeye calisildigini gériyoruz (4-11). Son
yillarda manyetik rezonans gériintileme (MRG) ve bilgisayarl
tomografide (BT) bdbrek boyutlarinin - hesaplanmasinda
kullaniimaktadir. Ancak tanisal radyolojik yontemler icerisinde,
ucuz, hizli ve non-invazif olmasinin yani sira iyonize radyasyon
icermemesi ve kolay uygulanabilirligi nedeni ile ultrasonografi
(US) bobrek boyutlarinin degerlendirilmesinde ilk tercih edilen
yontem haline gelmistir.

Yapilan bazi calismalarda bobregin fonksiyonel kapasitesini
gostermede sadece bobrek uzunlugunu ol¢menin yeterli
olmadigi, bobrek vollimiiniin bobrek uzunluguna oranla daha
hassas bir veri oldugu ortaya konulmustur. Bu c¢alismamizda
cesitli klinik durumlar icin 6nemli bir veri olan bébrek volimiiniin
normal bireylerdeki deger araliklarini ortaya koymayi ve rutin
fizik muayenede elde edilen fiziksel 6zelliklerden hangisi ile
daha baglantili oldugunu bulmayi hedefledik. Bunu arastirirken
bobrek vollimini 6lcmedeki Gstlnltgu, literatiirde kullanilan
konvansiyonel ydntemlere karsi kanitlanmis olan US'yi kullandik.
Bu konuda daha dnce yapilan calismalarin cogunda sadece tek
bir boyut 6lgiimii (bobrek uzunlugu) ve sadece hastanin boyuyla
karsilastirma yapilmasina bagh olan yetersiz ve tam olarak
dogru olmayan normal bobrek boyutlari verileri bildirildigini
gorlyoruz. Bu ¢ahsmamizda US ile dlglilen 3 bdbrek boyutunu
kullanarak (uzunluk, genislik, kalinlik) ellipsoid formiil ile bobrek
vollimiinu hesapladik ve bu veriyi yas, cinsiyet, boy, kilo, viicut
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kitle indeksi (VKI) ve viicut yiizey alani (VYA) ile karsilastirdik.
Boylelikle bobrek vollimi konusunda radyoloji literatiiriindeki
eksikligi ortadan kaldirmayr amagladik.

Gerec ve Yontem

Haziran 2005 ile Aralik 2008 tarihleri arasinda diyabet,
hipertansiyon, renovaskiiler hastalik, gecirilmis lriner sistem
cerrahisi veya diger renal hastalik dyklsi bulunmayip, baska
nedenlerle poliklinige basvurmus ve abdominopelvik US istenen
yaslari 17 ile 76 arasinda degisen 177 kisi calismaya alindi. Bu
kisilerin 2'sinde 4 cm'den biylk soliter kist, 1'inde polikistik
bobrek, 6'sinda bilateral multipl kist, 1'inde hidronefroz, 1'inde
renal tiimor ve 5'inde nefrolitiazis saptandi. Bu nedenlerle
toplam 16 kisi ¢alisma disi birakildi. Calismaya dahil edilen 161
kisinin kan basinci, bobrek fonksiyon testleri ve idrar analizi
normal sinirlardaydi. Viicut parametreleri (boy, kilo, VKi ve yas)
inceleme oncesinde kaydedildi.

Olgular 8-10 saatlik agligr takiben ve inceleme &ncesi
mesaneleri bos olarak incelemeye alindi. Bobrek boyutlarinin
degerlendirilmesi, lateral dekibitis pozisyonunda, lomber
bolgeden, US cihazinin 3,5 MHz probu (SSA-770Aplio, Toshiba,
Tokyo, Japonya) kullanilarak yapilmistir. Bobrek boyutlarinin
Olciimiinde longitudinal ve transvers plandan alinan en biiyik
olctler goz oniline alind. Pelvis renalis degerlendirilmesinin yani
sira bobredin eni ve boyuna ait dlctimleri yapilarak kaydedildi.
Olgiimler arasi duyarhligi standardize etmek ve uygulamadan
kaynaklanabilecek bireysel farkliliklari ortadan kaldirmak
amaciyla tiim olgular ayni radyolog tarafindan degerlendirildi.
Renal voliimiin hesaplanmasinda ellipsoid formiilt kullanildi.

Voliim = Uzunluk x genislik x kalinlik x 7t/6

Viiciit yiizey alani ve VKi hesaplanirken asagidaki formiiller
kullanildi.

1/2

VYA (m?) = Boy (cm) x Kilo (kg)/3600

VKi = Kilo (kg)/boy (m)>

istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSSistatistik programinda degerlendirildi.
Karsilastirmalarda grup oranlari degerlendirilirken ki-kare testi,
grup ortalamalari agisindan iki grup icin Mann-Whitney U
testi, ikiden fazla grup icin Kruskall-Wallis testi kullanildi. iki

degiskenin baginti analizi icin Sperman non-parametrik testi
kullanildi ve p<0,05 degerleri anlamli olarak kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 69 (%42,8) erkek, 92 (%57,5) kadin toplam 161
kisi dahil edildi. Kadin olgularin ortalama yasi 43,5 (17-85)
yil, erkek olgularin ise 48,2 (17-76) yil olarak saptandi. Erkek
ve kadin olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmadi (p>0,05). Olgularin klinik ozellikleri Tablo
1'de ozetlenmistir. Erkekler kadinlardan daha biylk viicut
endekslerine (boy, kilo, VKI ve VYA) sahipti.

Kadinlarda sag bobrek ortalama volimii 125 mL (69-182
mL); sol bobrek ortalama volimii 134 mL (72-199 mL) olarak
saptandi. Erkekler icin bu degerler sag bobrek ortalama vollimi
149 mL (75-270 mL); sol bébrek ortalama voliimi 155 mL (80-
240 ml) olarak saptandi. Tiim olgular g6z 6niine alindiginda, sol
bobrek ortalama volimi 143 mL, sag bobrek ortalama volimii
135 mL bulunmus olup sag ve sol bobrek voliimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,05). Erkeklerde sa§
bobrek hacmi, sol bébrek hacmi, sag bobrek parankim kalinhg
ve sol bobrek parankim kalinhgi kadinlara gore daha yuksekti ve
aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Calismaya katilan erkek ve kadinlarin ortalama bdbrek
vollimleri ve aralarindaki farklarin istatistiksel degerleri Tablo
2'de verilmistir.

Olgularin yaslari ile bobrek vollimleri arasinda anlamli ve
negatif iliski tespit edildi (p<0,05) (Tablo 3). Sag ve sol bobregin
ortalama voliimleri ile boy, kilo, VKi, VYA ve parankim kalinliklari
arasindaki iliskiyi degerlendirmek icin Sperman non-parametrik
testi kullanildi. Olgularin total bobrek voliimlerinin boy, kilo
ve yasa gore dagilimlar asagidaki grafiklerde gosterilmektedir
(Sekil 1, 2 ve 3).

Ortalama bobrek volimi ile olgularin boylari arasinda
anlamli ve pozitif korelasyon saptandi. Ortalama bobrek voliimii
ile olgularin kilo, VKi ve VYA arasinda da pozitif iliski vardi
ancak bu oran boy ile olan korelasyona gore daha zayifti. Viicut
parametreleri arasinda saptanan pozitif korelasyon arasindaki
en kuvvetli olani hastanin boyu ile bobrek volimi arasindaki
olarak belirlendi (p<0,01, r=0,512 ve r=0,537 sirasiyla sag ve sol)
(Tablo 3).

Bobrek boyutlarinin ve voliimiiniin degerlendirilmesi, bobrek
hastaliklarinin tani, tedavi ve takiplerinde olduk¢ca 6nemlidir
(12). Diyabet, renal arter stenozu, piyelonefrit, glomeriilonefrit
ve interstisyel hastaliklar gibi sistemik bozukluklar ile pelvis
renalis ve kalikslerden distal Uretraya kadar uzanan boliimde
ortaya cikan obstriiksiyonlarda patolojinin siiresiyle de iliskili
olmak lzere bobrekler cesitli derecelerde etkilenmektedirler
(13). Biz calismamizda normal bireylerde bdbrek voliimiiniin
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Sekil 1: Total bobrek volumiiniin kiloya gdre dagilimi gosterilmektedir

totalbobrekhacmi

S = 0,433
° R Sq Linear = 0,43

Boy (cm)

Sekil 2: Olgularin total bdbrek volliimlerinin boya goére dagilimlari
grafikte gosterilmektedir
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Sekil 3: Total bébrek vollimlerinin olgularin yaslarina gére dagilimlari
grafikte gosterilmektedir
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deger araliklarini ve bdbrek voliimiiniin rutin fizik muayenede
elde edilen fiziksel 6zelliklerden hangisi ile daha korele oldugunu
bulmayi hedefledik.

Bobrek boyutlarinin  degerlendirilmesinde direkt (riner
sistem radyografisi, intravendz piyelografi (IVP), BT, US ve MRG
tetkiklerinden vyararlaniimaktadir. Litareratiirde bu radyolojik
yontemler kullanilarak normal bobregin boyutlarini ve volimiini
hesaplayan yayinlar bildirilmistir. Bu yayinlara baktigimizda
kullanilan goriintiileme teknigi, olciilen parametreler ve
hesaplama teknigi agisindan her inceleme yontemine 6zgu bazi
kisitlamalar oldugunu goriiyoruz.

Bobrek boyutlari ilk olarak 1962 yilinda Hodson tarafindan
IVP ile degerlendirilmistir (14). IVP ile yapilan olg¢imlerde
magnifikasyon etkisi ve kontrast ajanlarin osmotik etkisinden
dolayr gercek bobrek boyutlarindan daha buytlik degerler elde
edilir. Magnifikasyon etkisi nedeniyle bobrek boyutu yaklasik
%15 daha fazla hesaplanir (15). Bu ydntemle her ne kadar
bobrek parankim kalinliginda azalma oldugu gosterilirse de
sayisal olarak bunun ortaya konulmasi ¢cogu zaman miimkiin
olamamaktadir. Dahasi  yapilan calismalarda  geleneksel
radyolojik yontemler ile bobrek boyutlarinin farkli 6l¢iilebilecegi
gosterilmistir (16). Bununla birlikte X isini maruziyeti ve kontrast
madde kullanimima ikincil gelisebilecek nefropati [VP'nin diger
dezavantajlaridir. Moskowitz ve ark/nin (17) ¢alismalarinda US
ve diger konvansiyonel radyolojik yontemler karsilastiriimistir ve
bobrek boyutlarinin konvansiyonel yontemler ile olarak US'den
%20 daha biiylik saptandigi ortaya konmustur.

Bobrek boyutlarini dlgcmede kullanilan diger yontem BT'dir
(BT). Kang ve ark!nin (18) yaptigi calismada bobrek boyutu BT ile
Olctilmiis ve diger yontemlere gore daha dogru sonuclar alindigi
bildirilmistir. Bu calismada koronal kesitler ile yapilan uzunluk
Olctimlerinin transvers kesitlere ve US'ye gore daha dogru
sonuglar verdigi gorllmistir. BT ile U¢ boyutlu goriintiler
alinabilir ve bdbrek voliimii da hesaplanabilir. Ancak hareket
artefaktlari ve kesitlerin bobrek aksina paralel alinamamig
olmasi BT'nin limitasyonlaridir. Ayrica bobrek icerisindeki yagin
Olciimlere dahil edilmemesi bobrek boyutlarinin gercekten daha
kiclik hesaplanmasina neden olur. Ancak radyasyon maruziyeti
ve kontrast madde nefropatisi BT'nin 6nemli dezavantajlaridir.

Tanisal radyolojik yontemler icerisinde US, bobrek
hastaliklarinda kolay uygulanabilirli§i, ucuz, hizli ve non-invazif
olmasinin yani sira iyonize radyasyon icermemesi nedenleri
ile yaklasik 45 yildir yaygin olarak kullaniimaktadir (12,19,20).
Bobreklerde US ile tespit edilen degisikliklerin histolojik
calismalarla da dogrulandigi bildirilmektedir (12,13). Cogu
klinikte tedavi yaklasimlari US ile yapilan bdbrek olclimlerine
dayanmaktadir. Biz de calismamizda kolay uygulanabilir olmasi
ve iyonizan radyasyon icermemesi gibi diger goriintiileme
yontemlerine belirgin tstiinliikleri bulunan US'yi kullandik.

Bugline kadar yapilan calismalarda geleneksel olarak
bobrek boyutunun belirlenmesinde sadece bobrek uzunlugu
kullanilmaktaydi ve bdbrek uzunluguna bakilarak tedavi
protokolleri belirlenmekteydi. Radyoloji literatiiriine
baktigimizda bdbrek uzunlugunun tersine bobrek voliimi ile

Tablo 1: Calismaya dahil edilen olgularin klinik 6zellikleri gosterilmektedir

Cinsiyet Yas (yil) Kilo (kg) Boy (cm)

Kadin 43,57 (17-85) 65,63 (40-91) 161,84 (150-180)
Erkek 48,20 (17-76) 79,39 (43-105) 173,09 (155-192)
p 0,082 0,000 0,000

VYA: Viicut yiizey alani, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 2: Bobrek voliimlerinin cinsiyete gore dagilimi gosterilmektedir

Cinsiyet
Kadin
Erkek

p

VYA VKi

1,70 (1,29-2,02)
1,92 (1,0-2,3)
0,000 0,000 0,000 0,000

Parankim kalinhig

Sag Sol

12,234 (4,8-16,0) 12,863 (10,0-19,0)
13,851 (10-24) 14,420 (10-22)

20,17 (15-37)
26,46 (17-35)

Sag (mL)
125,15 (69-182) 134,25 (72*199)
149,71 (75-270) 155,35 (80-240)
0,000 0,001

Sol (mL)

Tablo 3: Sag ve sol bobrek hacimlerinin yas, boy, viicut kitle indeksi, viicut yiizey alan1 ve parankim kalinliklari ile olan iliskilerini
degerlendirmek icin kullanilan sperman non-parametrik testi r degerleri

Yas (yil) Kilo (kg) Boy (cm) VKi VYA Parankim Parankim
kalinhgi, Sag  kalinhgs, Sol
Bdbrek hacmi Sag  -0,212 0,408 0,512 0,492 0,435 0,281 0,522
Bobrek hacmi Sol -0,206 0,432 0,537 0,501 0,300 0,573 0,452

VYA: Viicut yiizey alani, VKI: Viicut kitle indeksi
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ilgili yapilan calisma sayisi son derece azdir. Bu muhtemelen
renal vollimiin o6lclilmesindeki gu¢clukten kaynaklanmaktadir.
Yapilan bir calismada bdbrek patolojilerini gostermede bobrek
vollimiinlin en hassas belirte¢c oldugu ortaya konmustur (21).
Otopsi calismalarinda da bobrek volimi ile fonksiyone nefron
sayisi arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir (21,22). Bakker
ve ark!nin (23) calismasinda sadece bobrek uzunluguna bakilarak
parankim hasari hakkinda yorum yapilamayacagi ve bdbrek
vollimiiniin parankim hasarini gostermede cok daha duyarh
oldugu bildirilmistir ki bu sonug literatiirdeki diger iki ¢alisma
ile benzerdir (23-25).

Her olgu icin bobrek voliimiini 6lcmek zaman alici ve pratik
olmayabilir. Ancak klinik ve radyolojik olarak rezidiiel renal
kapasitesi hakkinda kesin kaniya varilamayan olgularda bdbrek
vollimiiniin hesaplanmasi cok uygun olacaktir.

Literatiirde cocuk ve infantlarda bébrek boyutlari ve bobrek
volimi ile ilgili yapilmis cok sayida calisma bulunmaktadir.
Bobrek fonksiyonunu gdstermede, bobrek vollimiiniin bdbrek
uzunluguna olan {Ustlinligi gosterilmis olmasina ragmen
eriskinlerdeki bobrek voliimii ile ilgili olarak literatiirde az sayida
calisma bulunmaktadir.

Calismamizin sonuclarinda kadinlarda sag bobrek ortalama
volimi 125 mL (69-182 mL), sol boébrek ortalama volimi 134
mL (72-199 ml) erkeklerde sag bdbrek ortalama vollimi 149
mL (75-270 mL), sol bdbrek ortalama volimii 155 mL (80-270
mL) olarak saptanmistir. Literatlirde inceleme yontemi olarak US
kullanilarak yapilmis 665 olguluk genis bir calismada sol bobrek
icin ortalama voliim 146 mL, sag bobrek icin ortalama voliim
134 mL olarak bildirilmistir (26).

Calismamizda tiim olgular g6z oniine alindiginda ortalama
bobrek hacimleri sag ve sol taraf icin sirasiyla 135 mL ve 143
mL olarak tespit edilmistir. iki bbrek ortalama voliimii arasinda
saptanan bu fark, literatiirde daha dnce yapilan calismalarla
benzer sekilde istatistiksel olarak anlamlidir (12,26-28). Bu
fark iki nedene baglanabilir; birincisi dalak karacigerden daha
kiicuiktiir buna bagli olarak sol bobregin gelisimi icin daha fazla
alan bulunmaktadir; ikinci olasi aciklama ise sol renal arter daha
kisa ve diizdiir, sol renal arterdeki artmis akim relatif olarak
artmis bobrek voliimii ile sonuglanabilir.

Literatiirdeki bir calismada US ve ellipsoid formiil kullanilarak
bobrek vollimiu hesaplanmis ve bu degerler MRG incelemede
voxel-count metodu ile hesaplanan degerler ile karsilastiriimistir
(24). Bu calismaya gore US ile yapilan olclimlerde (%3-%44)
oraninda genis bir aralikta bobrek vollimiiniin gercek voliime
oranla daha kugclk hesaplandigini bildirmislerdir. Bunu da
bobregin gercekte bir elips olmamasina baglamislardir. Bir baska
calismada ise ellipsoid formiil ile hesaplanan volim degerleri
voxel-count metod ile 6lciilen degerlerden %717 oraninda daha
biiyiik bulunmustur (27).

Literatiirdeki bazi calismalarda bobrek boyutlari ile cinsiyet
arasinda anlamli fark olmadigi bildirilmektedirler (28-32).
Buna karsilik Chen ve ark'nin (27) calismalarinda kadin ve
erkekler arasinda US ile tespit edilen bobrek boyutlari ve hacim
ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
belirtilmistir (28). Kang ve ark'nin (18) yaptigi bir calismada da
erkeklerde ortalama bobrek volliimleri daha yiiksek bulunmustur.
Emanian ve ark!nin (25) 665 hastalik genis bir seri ile yaptigi
calismada da bobrek vollmleri her iki cinsiyet arasinda farklilik
gostermekteydi. Bizim calismamizda da erkek ve kadinlarin
ortalama bobrek voliimii degerleri arasindaki fark bulunmaktaydi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Arastirmacilar bobrek boyutlarinin boy ve yasile pozitif yonde
dogrudan iliskili oldugunu bildirmektedirler (12,13,26,33,34).
Bobrek uzunlugunun vyas ile olan iligkisi iki dénemde farklilik
gostermektedir. Buna gore birinci yil ile 18 yasina kadar bébrek
hizli biyiirken daha sonra blyiime durmakta ve ellili yaslara
dogru parankimin azalmasina bagli olarak bobrek boyutlari
azalmaktadir (35). Mesrobian ve ark. (36) yedi aylktan
ki¢lik cocuklarda bobrek boyutlarindaki degisimin diger yas
gruplarina gore daha hizli oldugunu bildirmektedirler. Bazi
calismalarda bobrek boyutlarinin boy ve yas ile iliskili olmadig
bildirilmektedir (37). Bu durumun muhtemelen bu calismalarda
sinirh sayidaki hasta grubunun olmasina ya da secilen yas
araliginin dar olmasina baglanmaktadir. Bizim c¢alismamizda
bobrek voliimii ile olgularin yaslari arasinda anlamli bir negatif
iliski bulunmaktaydi. Bunun nedeni diger calisma gruplarinin
daha cok cocukluk ¢agi donemlerini kapsamasi, bizim olgu
grubunda yas artikca bobrek parankiminin azalmasina bagli
boébrek vollimiinde azalmaya bagl oldugunu dusiinliyoruz.

Bobrek boyutu ile viicut parametrelerini karsilastiran
yayinlara bakildiginda bobrek boyutlari ile VKi arasinda dogrusal
bir iliski oldugu saptanmistir (26,38,39). Buna gore bobrek
boyutlarinin  degerlendirmesinde US ile &lciilen degerlerin
VKi g6z 6niine alinarak incelenmesi gerektigi bildiriimektedir
(39,40). Weisenbach ve ark'nin (40) 330 normal cocudu
degerlendirdikleri calismalarinda bobrek biylkligliniin viicut
agirhgi ve boy uzunlugu ile iliskili oldugu saptanmistir. Schmidt
ve ark. (34) yaslari ise 0 ile 18 ay arasinda degisen 717 infanti
incelemis ve bobrek boyutlari bu calismada yas, cinsiyet ve VKi
ile iliskili bulunmustur. Bébrek voliimiinin MRG ile 6lciildugi
Cohen ve ark!nin (26) yaptigi ¢alismada bébrek voliimi ile boy,
kilo ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
saptanmistir. Bobrek vollimi ile vucut agirligi arasinda gicli
bir iliski saptanirken, boy ile orta, VKI ile zayif bir iliski ortaya
konmustur.

Biz calismamizda bébrek voliimii ile boy, kilo, VKi ve VYA
arasinda anlaml ve pozitif iliski saptadik. Ortalama bobrek
voliimleri ile kilo, VKi ve VYA arasindaki iliski boy ile olan iliskiye
oranla daha zayifti. Viicut parametreleri arasinda en kuvvetli
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korelasyon hastanin boyu ile bobrek voliimi arasindaki olarak
belirlendi (p<0,01, r=0537).

Yapilan calismalarda bobrek fonksiyonunu degerlendirirken
bobrek blyikligunin 6nemli oldugu ancak uzunluk dl¢ciimiinin
tek basina yeterli olmadigi ve tahmini volim hesaplamasi
yapiimasinin diger parametrelere stiinligu ortaya konmustur.
US bébrek vollimiiniin hesaplanmasinda en kolay uygulanabilir,
ucuz, yan etkisi olmayan ve en non-invazif yontemdir. Bununla
birlikte bobrek hastalklarinin tedavi ve takiplerinde periyodik
goriintileme gerekmektedir. Yapilan bazi calismalarda BT ve
MRG ile bobrek vollimiiniin degerlendiriimesinde daha dogru
sonuclar alindigi belirtilse de iyonizan radyasyon icermemesi
ve sik tekrarlanabilir olmasi nedeniyle US bdbrek voliiminiin
degerlendiriimesinde  diger  goriintileme  ydntemlerine
Ustuinliiglinii korumaktadir. Bobrek voliimii degerlendirilirken
de bdbrek voliimiiniin VKI, boy, kilo, VYA, ve yasa bagli olarak
farkhlik gosterebilecegi gbéz o©niinde bulundurulmalidir.
Calismamizin sonuglari Tablo 4'te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Calismamizin sonuclari dzet olarak gosterilmektedir

Bobrek boyutlarinin  ve volimiinlin degerlendirilmesi bdbrek
hastaliklarinin tani, tedavi ve takiplerinde oldukc¢a 6nemlidir.

Bobrek hastaliklarinin tedavi ve takiplerinde periyodik goriintiileme
gerektiginden kolay uygulanabilir olmasi, yan etkisi olmamasi ve
iyonizan radyasyon icermemesi nedeniyle US diger goriintiileme
yontemlerine lstiindiir.

Tiim olgular g6z oniline alindiginda ortalama bobrek voliimleri sag
bobrek icin 135 mL, sol bobrek icin 143 mL olarak tespit edildi. Iki
bobrek arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi.

Erkek ve kadinlarin ortalama bobrek voliim degerleri arasinda fark
bulunmaktaydi ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Bobrek voliimii ile yas arasinda anlamli ve negatif iliski tespit edildi.
Bobrek voliimii ile boy, kilo, VKi ve VYA arasinda istatistiksel olarak
anlamli pozitif iliski saptandi. Bu pozitif iliski arasinda en kuvvetli

olani hastanin boyu ile bobrek voliimii arasindaki olarak belirlendi.
(p<0,01, r=0,512, r=0,537 sirasiyla sag ve sol)

Bobrek fonksiyonunu degerlendirirken bobrek uzunlugunun onemli
bir belirte¢ oldugunu ancak tek basina uzunluk ol¢limiiniin yeterli
olmadigini  diislinmekteyiz. Ozellikle klinik ve radyolojik olarak
rezidliel renal kapasitesi hakkinda kesin kaniya varilamayan olgularda
bobrek voliimiiniin hesaplanmasi cok uygun olacaktir. Bobrek voliimii
degerlendirilirken bobrek voliimiiniin viicut kitle indeksi, boy, kilo, VYA, ve
yasa bagh olarak farkhlik gosterebilecegi g6z dnlinde bulundurulmalidir.

VYA: Viiicut yiizey alani, VKI: Viicut kitle indeksi, US: Ultrasonografi

Etik

Etik Kurul Onayi: Retrospektif.

Hasta Onayi: Hasta onayi alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disinda olan

hakemler tarafindan degerlendirilmistir.
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Akut Bakteriyel Siniizit Tanis1 Konulan Gocuklarin Degerlendirilmesi:
Tek Merkez Deneyimi

Evaluation of Children Diagnosed with Acute Bacterial Sinusitis: Single-center Experience
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Amag: Akut bakteriyel siniizit (ABS) cocukluk cagiin sik gériilen enfeksiyonlarindandir. Tanisi komplikasyon stiphesi olmadik¢a klinik olarak
konulmaktadir. Bu ¢calismanin amaci cocuk hekimlerinin ABS konusunda klinik yaklagimlarinin degerlendirilmesidir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif calismada Haziran 2015-Haziran 2018 arasinda hastanemiz genel polikliniginde ABS tanisi alan hastalarin tani,
tedavi ve komplikasyon verileri arastiriimistir.

Bulgular: Calisma grubunu 536 hasta [kiz/erkek 235/301 (%43,8/%56,2)] olusturdu. Yas ortancasi 6,6 (7 ay-17,9 yil) yildi. Ortanca yakinma siiresi
7 (1-46) glndii. Baslica yakinmalar 6kstiriik (n=379, %70,7), burun akintisi (n=234, %43,7) ve ates yiiksekligi (n=168, %31,3) idi. Yakinma siiresi
kaydedilen 468 hastanin 198'inde (%42,3) uzamis (>10 giin) Gist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), 8'inde (%01,7) siddetli USYE mevcuttu. Kotiilesen
USYE olan hasta sayisi kayit yetersizligi nedeniyle belirlenemedi. Yetmis alti (%16,2) hastanin yakinma siiresi 3 giinden kisayd. Fizik incelemede
postnazal akinti (n=393, %73,3), basin 6ne egilmesiyle alinda agri (n=26, %4,9) ve sinislere basiyla hassasiyet (n=25, %4,7) mevcuttu. Waters siniis
grafisi 38 hastada (%7,1) cekilmisti. En sik tercih edilen antibiyotikler amoksisilin-klavulonat 167 (%78,4), klaritromisin 18 (%8,5) ve sefdinir 13
(%6,1) idi. Semptomatik tedaviler nadiren recete edilmisti [nazal dekonjestan (n=38, %717,8), sistemik antihistaminik (n=23, %10,8]. Tedavi siiresi
ortancasi 10 (3-30) giin idi. Bes hasta (%00,9) komplikasyon nedeniyle hospitalize edilmisti [preseptal seliilit (n=4), fasiyal seltlite ikincil frontal kemik
osteomiyeliti, subdural apse (n=1)]. Preseptal seliilit tanisi alan hastalar parenteral ampisilin-sulbaktam, frontal osteomiyelit ve apsesi olan hasta
apse drenaji sonrasi seftriakson, vankomisin ve metronidazol tedavisi almisti.

Sonug: Calismamizda ABS tanisinda giincel kilavuzlarda 6nerilen klinik tanimlamalara uyum tam olmasa da taninin biiyiik oranda klinik olarak
konuldugu ve antibiyotik tedavi planinin siklikla dogru oldugu goriilmustiir. Bununla birlikte nadiren de olsa tani amach ek incelemelerin yapildigi
velveya semptomatik tedavilerin recete edildigi dikkati cekmistir. Klinisyenlerin hasta kayitlarinin eksiksiz olmasi ve giincel kilavuzlara uyum
konusunda desteklenmesi gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Anahtar Kelimeler: Akut Bakteriyel Siniizit, Cocukluk Cagi, Giincel Kilavuz

Abstract

Objectives: Acute bacterial sinusitis (ABS) is among frequent infections in children. Its diagnosis is clinical unless a suspicion of complication exists.
This study aimed to evaluate pediatricians' clinical approaches to ABS.

Materials and Methods: This retrospective study analyzed diagnosis, treatment and complication data of patients diagnosed with ABS between
June 2015 and June 2018 in our pediatric primary care unit.

Results: The study group consisted of 536 patients [female/male 235/301 (43.8%/56.2%)]. The median age was 6.6 (7 months-17.9 years) years.
Median duration of symptoms was 7 (1-46) days. Major complaints were cough (n=379, 70.7%), nasal discharge (n=234, 43.7%) and fever (n=168,
31.3%). Among 468 patients with available data, persistent (>10 days) upper respiratory tract infection (URTI) was present in 198 (42.3%) while
8 (1.7%) had severe URTI. Worsening URTI data could not be defined because of inadequate records. Duration of symptoms was <3 days in 26
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(16.2%) patients. Physical examination revealed postnasal discharge (n=393, 73.3%), frontal pain (n=26, 4.9%) and sinus tenderness when pressure
was applied (n=25, 4.7%). Water's paranasal sinus radiograph was performed in 38 (7.1%) patients. Most preferred antibiotics were amoxicillin-
clavulanate 167 (78.4%), clarithromycin 18 (8.5%) and cefdinir 13 (6.1%). Symptomatic treatment was rarely prescribed [nasal decongestant
(n=38, 17.8%), systemic antihistamines (n=23, 10.8%)]. The median treatment period was 10 (3-30) days. Five patients (0.9%) were hospitalized for
complications [preseptal cellulitis (n=4), frontal bone osteomyelitis and subdural abscess secondary to facial cellulitis (n=1)]. Patients with preseptal
cellulitis were treated with parenteral ampicillin-sulbactam and the patient with osteomyelitis and abscess received ceftriaxone, vancomycin and
metronidazole treatment following abscess drainage.

Conclusion: Our results indicate that the diagnosis was substantially based on clinical evaluation even though complete compliance to clinical
definitions recommended by current guidelines was lacking, and antibiotic treatment plans were often correct. Moreover, although rare,
performance of further investigations and/or prescription of symptomatic treatment were observed. It was aimed to emphasize that clinicians

should be encouraged for complete patient records and compliance to current guidelines.

Key Words: Acute Bacterial Sinusitis, Children, Current Guideline

Viral iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) veya allerjik
enflamasyonun sik bir komplikasyonu olarak ortaya cikan
akut bakteriyel sintizit (ABS) cocuk hekimlerine sik basvuru
nedenlerinden biridir. Tani kriterleri dikkate alindiginda solunum
yolu yakinmasi ile basvuran cocuklarin %6-7'sinin akut siniizit
tanisi aldigi gorilmektedir (1,2). Cocuklarda bebeklik donemi
dahil her yas grubunda ABS goriilebilmekle birlikte en sik 4-7
yas araliginda karsimiza ¢ikmaktadir (3).

Cocuklarda akut bakteriyel siniizitin tani, tedavi ve
izlemi icin olusturulmus kanita dayali oneriler iceren cesitli
uluslararasi kilavuzlar bulunmaktadir. Bu konuda yayinlanan
Amerikan Pediatri Akademisi'nin (AAP) kilavuzu en son 2013
yilinda gtincellenmistir (1). Benzer sekilde Amerikan Enfeksiyon
Hastaliklari Dernegi de son kilavuzunu 2012 yilinda yayinlamistir

(4).

Akut bakteriyel sinlzit tanisi klinik olarak konulmaktadir
(5.6). Giincel kilavuzlar ABS tanisinin akut USYE yakinmasi olan
bir cocukta uzamis, kdtiilesen veya siddetli USYE durumlarindan
herhangi birinin varhginda konulmasini 6nermektedir. Komplike
olmayan viral rinosinizit ile ABS ayirici tanisinin dogru yapilmasi
onemlidir. Viral rinosinlizitte klinik bulgular 3-6. glinlerde zirveye
ulastiktan sonra iyilesme ydniindedir. Ates genellikle hafif
seyirlidir, ilk 24 saat icinde baslar ve siklikla 48 saati gecmez.
Hastaligin onuncu gliniinde semptomlar devam ediyor olsa bile
iyilesme yontindedir. Bakteriyel sintizitte ise =10 glindiir devam
eden semptomlarda diizelme yoktur, ates siddetli USYE'de >
39°C ve 3 giinden uzun siirelidir veya kétiilesen USYE'de 6-7.
giinlerden sonra yiikselir veya tekrarlar (7,8,13,14). Ozetle her
iki klinik durumda da benzer belirtiler goriilse de ayirici tanida
belirleyici rol yakinmalarin stresi ve siddetidir.

Taninin kesinlestirilmesi icin ayrica goriintiileme yontemleri
[(Waters grafisi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans
gorintiileme (MRG), ultrasonografi)] kullanmilmamalidir (1-4).
Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Radyoloji Koleji BT

ve MRG'nin ancak orbital/preseptal seliilit veya intrakraniyal
komplikasyonlar dustinildiigiinde yapilmasini 6nermektedir
(1,9).

Cocukluk cagr ABS tedavisinde antibiyotikler kullaniimalidir
(1,2,4,10). Akut bakteriyel siniizit tedavisinde nazal
kortikosteroid, topikal veya oral antihistaminikler, mukolitik
tedavisi, topikal veya oral dekonjestan tedavisi gibi destek
tedavilerin kullanilmasi énerilmemektedir (1,11,12).

Akut bakteriyel sinlizite bagl orbital, intrakraniyal
komplikasyonlar veya osteomiyelit goriilebilmektedir (1,2,13).
Orbital komplikasyonlar en sik goriilen komplikasyonlar olup
esas olarak preseptal ve periorbital seliilit seklinde karsimiza
citkmaktadir. Daha nadiren optik norit ve orbital apse de
goriilebilmektedir. intrakraniyal komplikasyonlar epidural
veya subdural apse/ampiyem, beyin apsesi, menenjit ve venoz
trombozdur. Ayrica frontal (Pott'un siskin timari) veya maksiller
osteomiyelit de gelisebilmektedir. Komplikasyon gelistiginde
hastaneye yatirilarak daha uzun sureli, genis spektrumlu veya
kombine antibiyotik tedavileri verilmeli ve gerekli kosullarda
cerrahi drenaj yapiimalidir.

Cocuklukcagininsik gorilen enfeksiyonlarindan biriolan akut
bakteriyel siniizitin tanisi kolaylikla klinik olarak konulmaktadir.
Bununla birlikte tani konulmayip uygun tedavi edilmediginde
onemli komplikasyonlar gériilebilmektedir. Bu calismanin amaci
cocuklarda ABS tani, tedavi ve izlemi konusunda merkezimizde
calisan cocuk hekimlerinin yaklasimlarinin ve gilincel kilavuz
onerilerine uyumlarinin degerlendirilmesidir.

Bu retrospektif calismada Haziran 2015- Haziran 2018
tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari genel polikliniginde ABS tanisi alan hastalarin
dosyalar retrospektif olarak tarandi. Calismanin yiritilmesi
icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay
alindi (Numara:11-731-18, Haziran 2018). Helsinki Deklarasyonu
ilkeleri dogrultusunda hareket edildi. Hastalarin 6ykiileri,
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fizik muayene bulgulari, varsa laboratuar incelemeleri ve
g6riintiileme sonuclari, verilen antibiyotik ve/veya semptomatik
tedaviler, komplikasyon vefveya hastane yatislari incelendi.
immiin yetmezlik, kronik akciger (6rnegin primer siliyer diskinezi,
kistik fibrozis, bronsektazi) veya néromskiiler hastaligi olan ve
dosya bilgilerinde belirgin eksiklik olan ¢ocuklar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Verilerin Yorumlanmasi

Akut bakteriyel siniizit tanisi konulan hastalarin tani
ve tedavisinde giincel yaklasim sema onerilerinin dikkate
alinma vylizdesi lizerinden klinisyenlerin bu semalara uyumu
degerlendirildi.

Tanimlamalar: (1,4)

1) Uzamig USYE: 10 giinden uzun siireli direngen burun
akintisi (piriilan veya sertz) velveya giin boyu devam eden
oOkstiriik

2) Kotiilesen USYE: USYE yakinmalarinda azalma gériildiikten
sonra; siklikla 6-7. gunlerde; burun akintisi, glin boyu devam
eden oksuriik veya ates yuksekliginin ortaya ¢ikmasi veya
mevcutsa siddetlenmesi

3) Siddetli USYE: Art arda en az 3 giin siire ile siddetli ates
(>39°C) ve piirtlan burun akintisinin varhgi

istatistiksel Analiz

Tiim veri analizleri SPSS 18 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Tanimlayici istatistikler; dagihmi normal olan degiskenler
icin ortalama + standart sapma, dagilimi normal olmayan
degiskenler icin medyan ve ceyrekler arasi araliklar, nominal
degiskenler icin ise sayi ve (%) olarak gosterildi. Tanimlayici
tipte bir arastirma oldugu icin hipotez testi ve gruplararasi

karsilastirma yapilmadi.

Bulgular

Demografik ve Klinik Veriler

Calisma siiresi boyunca 568 hastaya akut bakteriyel siniizit
tanisi konulmustu. Dosya bilgilerinde belirgin eksiklik olan 22
hasta ve tanimlanmis dislama kriterlerini tasiyan kronik hastaligi
olan 10 hasta calismaya dahil edilmedi. Sonug olarak ¢alisma
grubunu toplam 536 hasta [kiz/erkek 235/301 (%43,8/9%56,2)]
olusturdu. Hastalarin yaslari ortancasi 6,6 (7 ay-17,9 yil) yildu.

Basvuruda ortanca yakinma siiresi 7 (1-46) glindii. Baslica
yakinmalar oksiriik (n=379, 9%70,7), burun akintisi (n=234,
%43,7) ve ates yiiksekligi (n=168, %31,3) idi. Fizik incelemede
postnazal akinti (n=393, %73,3), basin dne egilmesiyle alinda
agr hissi (n=26, %4,9) ve sinislere basiyla hassasiyet (n=25,
%4,7) meveuttu. Akut bakteriyel siniizit tanisi konulan hastalarin
yakinma ve bulgulari Tablo 1'de gorilmektedir.
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Yakinma siiresi kaydedilen 468 hastanin 198 (%42,3)'inde
uzamis (>10 giin) USYE, 8'inde (%1,7) siddetli USYE mevcuttu.
Kotiilesen USYE nedeniyle tani alan hasta sayisi kayit yetersizligi
nedeniyle belirlenemedi (Tablo 2). Kayit bilgilerine gore 76
(%16,2) hastanin yakinma siiresi ti¢ glinden kisayd.

Radyolojik incelemeler

Waters siniis grafisi 38 hastada (%7,1) cekilmisti. Preseptal
selllit nedeniyle hastaneye yatirilan bir hasta orbita BT ile
degerlendirilmisti. Frontal kemik osteomiyeliti ve frontal bolgede
subdural apse tanisi konulan bir hastaya da hem BT hem MRG
incelemeleri yapiimisti.

Laboratuar Incelemeleri

Tablo 1: Akut bakteriyel siniizit tanisi konulan hastalarin
yakinma ve bulgulan

Sayi (n) Yiizde (%)
Yakinmalar
Oksiiriik 379 70,7
Burun akintisi 234 43,7
Ates yiiksekligi 168 31,3
Burun tikanikhigi 129 24,1
Bas agrisi 103 19,2
Geniz akintisi 83 15,5
Pirilan burun akintisi 48 9,0
>39°C ates yuksekligi 34 6,3
Gozde kizariklik 1" 2.1
Goz akintisi 8 1,5
Goz kapaginda sislik ve kizariklik 7 1.3
Fizik Muayene Bulgular
Postnazal akinti 393 73,3
Basin 6ne egilmesiyle alinda agri 26 49
Sindslere basi ile agri hissi 25 4,7
Periorbital 6dem ve kizariklik 6 1.1
Konjunktival kizariklik 5 09
Konjunktival akinti 2 0,4

Tablo 2: Hastalarin yakinmalarinin siire ve siddeti

Klinik tablo Say (n) Yiizde (%)
Uzamis iist solunum yolu 198 42,3
enfeksiyonu (USYE)*

Siddetli USYE* 8 17

Kotiilesen USYE***

Toplam 468 hastanin yakinma slreleri kaydedildigi icin yuzdeler bu sayi Uzerinden
hesaplanmistir.

*10 gtinden uzun sireli burun akintisi (piriilan veya serz) velveya giin boyu devam
eden oksuriik varhgi

*Art arda en az 3 giin stre ile siddetli ates (>39°C) ve pirtilan burun akintisinin varligi
**Baslangi¢ yakinmalarinda azalma goriildikten sonra; siklikla 6-7.glnlerde; burun
akintisi, glin boyu devam eden 0Okstriik veya ates yiiksekliginin ortaya ¢ikmasi veya
mevcutsa siddetlenmesi

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Yeterli veri yok  Yeterli veri yok
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Yiz (9%18,7) hastada hemogram [IGkosit ortanca degeri
7845 (3730-16500/mm?3)], 73 (%14,6) hastada C-reaktif protein
(CRP) [ortanca 10,75 (0,1-431) mg/dL] ve 62 (%11,6) hastada
sedimentasyon [ortanca 62 (1-96) mm/saat] hizi Glglilmustd.
Laboratuvar incelemeleri yapilan hastalarin 5'i komplikasyon
nedeniyle hastaneye yatirilmisti. On (%1,8) hastada ise eslik
eden alt solunum yolu enfeksiyonu mevcuttu.

Tedavi

Tedavisi kaydedilen 213 (%39,7) hastanin hepsine antibiyotik
tedavisi baslaniimisti. En sik recete edilen antibiyotikler sirasiyla
amoksisilin-klavulonik asit 167 (%78,4), klaritromisin 18 (%8,5)
ve sefdinir 13 (%6,1) idi. Antibiyotik tedavisi dozu ile ilgili verilere
kayit yetersizligi nedeniyle ulasilamadi. Toplam antibiyotik
tedavisi siiresi 60 (%11,2) hastada kaydedilmisti. Bu hastalarin
ortanca tedavi siiresi 10 (3-30) giindii. U¢ giinliik tedavi alan bir
hasta mevcuttu. Bu hasta dis merkezde baslanilan amoksisilin-
klavulonik asit tedavisinin dg¢lincl glniinde antibiyotik i¢me
konusunda zorlanma nedeniyle bagvurmustu ve merkezimizde
tek doz seftriakson tedavisi yapiimisti. Dis merkezde baslanilan
amoksisilin-klavulonik asit tedavisini 5 gilin kullanip kesen bir
hastanin yakinmalari azalmis oldugu icin tedavisine devam
edilmemisti. Semptomatik tedaviler nadiren recete edilmisti
[nazal dekonjestan (n=38,%17,8), sistemik antihistaminik (n=23,
9%10,8]. Hastalara verilen tedaviler Tablo 3'de 6zetlenmistir.

Komplikasyonlar

Bes hastanin (%0,9) akut bakteriyel sinlizite ikincil gelisen
komplikasyonlar nedeniyle hospitalize edildigi  6grenildi
[preseptal seliilit (n=4), fasiyal seliilite ikincil frontal kemik
osteomiyeliti ve subdural apse (n=1)]. Bu hastalarin yaslari 2,08-

Tablo 3: Hastalara verilen tedaviler

Sayi (n)  Yiizde (%)
Antibiyotik Tedavisi*
Amoksisilin-klavulonik asit (oral) 167 78,4
Klaritromisin (oral) 18 8,5
Sefdinir (oral) 13 6,1
Ampisilin-sulbaktam (parenteral) 4 1,9
Seftriakson (parenteral) 3 1,4
Sefuroksim aksetil (oral) 3 1.4
Amoksisilin (oral) 3 1,4
Sefpodoksim (oral) 1 0.5
Seftriakson, vankomisin, metronidazol 1 0,5
(parenteral)
Semptomatik Tedavi
Nazal dekonjestan 38 17,8
Sistemik antihistaminik 23 10,8
Sistemik dekonjestan 20 9,4
Nazal steroid 18 8,5

*Antibiyotik tedavisi ile iliskili ytizdeler bilgileri kayitl 213 (%39,7) hastayr icermektedir.

5,32 yil arasinda degismekteydi. Preseptal selulit tanisi konulan
hastalardan ikisi dort glindiir devam eden ates yiiksekligi,
oOksuirlik ve burun akintisi yakinmalarina g6z kapaginda sislik
eklenmesi nedeniyle basvurmustu. Bu hastalar yatis 6ncesi
antibiyotik tedavisi kullanmamisti. Bir hastanin preseptal seliiliti
5 guinliik makrolid tedavisi sonrasi gelismisti. Bir hastada ise dis
merkezde verilen on giinliik diisiik doz amoksisilin-klavulonik
asit tedavisinin bitiminde g6z kapaginda sislik olusmustu.
Merkezimizde preseptal seliilit tanisi alan hastalar (n=4)
hastaneye yatirilmis ve parenteral ampisilin-sulbaktam (10 giin)
tedavisi verilmisti.

Bir hasta akut siniizit nedeniyle dis merkezde baslanilan
amoksisilin-klavulonik asit tedavisinin 3. giintinde fasiyal seliilit
ve frontal apse nedeniyle hastanemiz enfeksiyon hastaliklarina
yatirilmisti. Apse drenajiile bosatilan piiriilan mayinin kiilttirlinde
treme olmamisti. Hasta 11 glinlik ampisilin-sulbaktam tedavisi
sonrasi oral amoksisilin-klavulonik asit ile taburcu edilmisti.
Taburculuktan iki glin sonra alin bolgesindeki sisligin artmasi
nedeniyle tekrar basvuran hastada BT ve MRG ile frontal bolgede
apse, frontal kemik osteomiyeliti ile subdural apse gelistigi
saptanmisti. Frontal bdlgedeki organize apsesi cikarilan, frontal
kemik osteomiyeliti temizlenen hasta seftriakson, vankomisin ve
metronidazol (30 giin) tedavisi alarak taburcu edilmisti.

Bu retrospektif calismada ABS tani ve tedavisi konusunda
cocuk hekimlerinin yaklasimlarinda farkhliklar ve giincel
kilavuzlara uyum ile hasta kayitlarinin olusturulmasi konularinda
eksiklikler oldugu goriilmustir. Bu ¢calismanin, giincel 6nerilerin
de vurgulanmasi vesilesiyle cocuklarda akut bakteriyel sinilizite
dogru klinik yaklasim konusunda klinisyen farkindaligini
arttiracagi diistiniilmektedir.

Cocukluk cadi akut bakteriyel siniizitlerinde USYE ile iliskili
klinik bulgular mevcuttur. Sinls aspirat kiltiiriinde Greme
olan az sayidaki hastanin dahil edildigi bir ¢alismada en sik
yakinmalar siklik sirasina gore okstriik (%80), burun akintisi
velveya tikanikligi (%76,6), ates yiiksekligi (%63,3) ve halitozis
(%050) olarak bildirilmistir (14). Bizim serimizde de benzer sekilde
en sik yakinmalar oksuriik, burun akintisi ve ates ylksekligi idi.

Akut bakteriyel sinlizitte nazal mukozada veya postnazal
bolgede mukopiriilan akinti, agiz kokusu, g6z kapaklarinda
sislik, maksiller ve frontal siniislerde basmakla hasassiyet
gibi klinik bulgular gériilebilir. Bu bulgular viral USYE olan
cocuklarda da gorilebildigi icin ABS icin tani koydurucu 6zellik
tasimamaktadir (2). Bizim hastalarimizin da yaklasik dortte
liclinde postnazal akinti mevcut olup diger bulgular nadirdi.

Onceden de belirtildigi iizere giiniimiizde cocuklarda ABS
tanisinin uzamis, kotiilesen veya siddetli USYE varliginda klinik
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olarak konulmasi 6nerilmektedir (1,2,4). Newton ve ark!nin (15)
pediatri ve kulak burun bogaz hekimlerinin cocuklarda ABS
tani ve tedavisi konusunda AAP 2013 yili kilavuzuna uyumlarini
inceledikleri anket calismasinda tanisal kriterlere uyumlarinin
yeterli oldugu sonucuna varmislardir. Klinisyenlerin  %95'i
tanida uzamis USYE, %70'i kotiilesen USYE, %45'i de siddetli
USYE tanimlamalarina gére hareket ettiklerini belirtmislerdir.
Bu calisma verilerinin kayit altindaki hekim uygulamalarinin
degerlendirilmesi yerine hekim anketi sonuglarina dayanmasi
nedeniyle gercek uygulamalari tam olarak yansitmama olasilig
akilda tutulmahdir. Cahsmamizda ise kayith verilerde dnemli
eksiklikler olmakla birlikte mevcut kriterlerin hastalarin bir
kisminda saglanmamis oldugu goriildi. Hastalarin %40' uzamis
USYE klinigi géstermekteydi. Ozellikle kotiilesen USYE nedeniyle
tani alan hasta sayisi kayit yetersizligi nedeniyle belirlenemedi.
Siddetli USYE tanimlamasina uyan hasta sayisi da ¢ok diisiiktii.
Tiim serinin %716'sina ise basvuruda yakinma siirelerinin g
gtinden kisa oldugu kaydedilmis olmasina ragmen ABS tanisi
konulmustu.

Gecmiste ABS tanisinda direkt grafi kullanihyorken
glinimiizde onerilmemektedir (1-4,9). Bunun nedeni burun
mukozasinin orofarinks, sinlis bosluklari ve orta kulak ile
devamhlik gostermesi nedeniyle komplike olmayan viral
USYE'lerinde da siklikla anormal bulgulara rastlaniimasidir
(1-3,9). Kovatch ve ark. (16) viral USYE olan cocuklarin
yarisindan fazlasinda siniis grafisinde anormalliklerin oldugunu
saptamislardir. Serimizde ise Waters sinis grafisi ¢ekilme orani
cok diisiik olmakla birlikte halen bagvurulan bir goriintiileme
yontemi olmasi dikkati ¢ekti. Daha 6nceden bahsedildigi gibi
ABS'e ikincil orbital veya santral sinir sistemi komplikasyonu
gelistigi dustintlen cocuklarda paranazal veya kraniyal BT
ve/veya MRG yapilmasi onerilmektedir (1,4,9). intrakraniyal
komplikasyonlarin saptanmasinda MRG, BT'ye gbre daha
duyarhdir (13,17). Bizim serimizde de preseptal seliilit tanisi
konulan bir hastaya orbita BT; frontal kemik osteomiyeliti ve
subdural apse tanisi konulan bir hastaya da kraniyal BT ve MRG
incelemeleri yapilmisti.

Akut bakteriyel sinlizitte kilavuzlar tarafindan dnerilen tek
tedavi secenegi antibiyotiklerdir (1,4). Bunun nedeni klinik olarak
akut bakteriyel sinlizit dusliniilen cocuklarin yaklasik dortte
tclintin maksiller sinls aspirat kiiltiiriinde patojenik bakterilerin
tiremesidir (>10*koloni/mL) (8). AAP son giincel kilavuzunda farkli
olarak siddetli veya kétiilesen USYE zemininde tanisi konulan
olgularda antibiyotik baslanmasi, stipiratif komplikasyon
riskinin diisiik olmasi nedeniyle uzamig USYE durumunda ise
antibiyotik tedavisi baslanabilecegi veya semptomlarin izlemi
icin U¢ giin daha antibiyotik verilmeksizin takip edilebilecegi
onerisi getirilmektedir (1). Shapiro ve ark. (18) Amerika Birlesik
Devletleri'nde akut siniizit tanisi konulan gocuklarin yaklasik
0082'sine antibiyotik recete edildigini bildirmislerdir. Son AAP
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kilavuzu bu oranlarin disebilecegini akla getirmektedir. Bizim
serimizde bu o©neriden bagimsiz olarak tiim olgulara tani
aninda antibiyotik recete edilmisti. Akut bakteriyel siniizitte
etkenlerin siniis aspiratinda gosterilmesi invazif bir yontem
oldugu icin giictiir ancak akut otitis media (AOM) ile benzerdir.
Konjuge pnomokok (PCV13) asisinin uygulanmasiyla AOM icin
etkenlerin dagilim orani degismistir ve 2017 yili itibarryla AOM
olgularinin %50-60'inin Haemophilus influenzae, %10-25'inin
pnémokoklar ve %?12-15'inin Moraxella catarrhalis tarafindan
olustugu tahmin edilmektedir. ABS icin de benzer oranlarin
gegerli oldugu distintilmektedir (19,20). AAP cocuklarda ABS
tedavisinde hafif enfeksiyon varliginda standart doz (45 mg/kg/
glin), S. pneumoniae icin tilkemiz gibi penisilin direncinin, >%10
oldugu toplumlarda yiiksek doz (80-90 mg/kg/giin) amoksisilin
tedavisini; risk faktorleri meveutsa (<2 yas, krese gitme, son bir
ayda antibiyotik kullanan cocuklar) amoksisilin-klavulonik asit
(80-90 mg/kg/giin) tedavisini 6nermektedir (1). Diger secenekler
sefdinir, sefpodoksim, sefuroksim ve seftiaksondur. Bizim
calismamizda ise sadece lic hastaya amoksisilin tedavisinin
recete edildigi, olgularin yaklasik 4/5'ine amoksisilin-klavulonik
asit verildigi, %10'dan az olmakla birlikte ikinci ve t¢lincl sirada
klaritromisin ve sefdinirin yer aldigi goriildii. ilac dozlarina kayrt
eksikligi nedeniyle ulasilamadi.

Akut bakteriyel sinlizit icin onerilen diger destek tedaviler
nazal kortikosteroid, serum fizyolojik ile burun temizligi veya
lavaji, topikal veya oral antihistaminikler, mukolitik tedavisi ve
topikal veya oral dekonjestan tedavi olsa da giincel bir Cochrane
derlemesindeantihistaminikler,serum fizyolojik ve dekonjestanlar
icin uygun tasarlanmis calisma bulunamadigi bildirilmistir (11).
Bizim calismamizda ise nadiren de olsa nazal dekonjestan ve
sistemik antihistaminiklerin recete edildigi goriildi. Newton ve
ark/nin (15) yapmus olduklari anket calismasinda da gocuklarda
ABS tedavisi konusunda klinisyenlerin hem antibiyotik hem de
destek tedavileri yoniinden cok farkli yaklasimlarinin bulundugu
ve glncel kilavuzlara uyumlarinin yetersiz oldugu sonucuna
varilmistir.

Cocukluk c¢agi ABS'lerinde komplikasyon orani  kesin
olarak bilinmese de rinosiniizit nedeniyle hospitalize edilen
cocuklarin yaklasik %b5'inde gelistigi  bildirilmektedir (21).
Bizim serimizde ise ABS nedeniyle yatirilan hastalarin hepsinde
komplikasyon mevcuttu. Bu hastalar tiim serinin yaklasik %1'ini
olusturmaktaydi. Literatiir ile benzer olarak en sik komplikasyon
preseptal seliilitti (1,2,13,22).

Bu calismanin bazi kisitlamalari meveuttur. Oncelikle hasta
dosyalarinda kayitli verilerdeki onemli eksiklikler nedeniyle
klinisyen  yaklasimlari  butlnlyle  degerlendirilememistir.
ikinci kisitlama, kayitlarin incelenmesine ek olarak giincel
akis semalarina uyum ile ilgili bir hekim anketinin mevcut
olmamasiydi. Bu tarz anketler yonlendirme riski olsa da
siklikla ABS'ye klinisyen yaklasimlari konusunda daha cok bilgi
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edinilmesine katki saglamaktadir. Son olarak calismamiz tek
merkez verilerini icermektedir. Gelecekte cok merkez verilerinin
arastirildigr  calismalar bu konunun daha kapsamli olarak
aydinlatiimasini saglayacaktir.

Calismamizda tanisi klinik olarak kolaylkla konulabilmesine
ragmen  tani  ve  tedavideki  gecikmeler  nedeniyle
komplikasyonlara yol acgabilen cocukluk cagi akut bakteriyel
sinlizitlerinin tanisinda glincel yaklasim semalarinda oOnerilen
klinik tanimlamalara uyum tam olmasa da taninin biiylik oranda
klinik bulgular zemininde konuldugu ve antibiyotik tedavisinin
agirlikli olarak glincel oneriler ile ortUstigl belirlenmistir.
Bununla birlikte nadiren de olsa ek incelemelerin yapildigi ve/
veya semptomatik tedavilerin recete edildigi gorilmustir. Bu
veriler isiginda klinisyenlerin hasta kayitlarinin eksiksiz olmasi
ve giincel yaklasim onerilerine uyum konusunda desteklenmesi
gerektigi vurgulanmak istenmistir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi
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Orbita Lezyonlarinin Diffiizyon Manyetik Rezonans Gariintiileme
ile Ayrimi

Differentiation of Orbital Lesions with Diffusion Magnetic Resonance Imaging

@ Halis Harun Oztiirk, ® Elif Peker, ® Basak Giilpinar, ® ilhan Memet Erden

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calismanin amaci farkli orbita kitlelerinin ADC degerlerinin ortaya konmasi, benign ve malign kitlelerin ayrimi icin esik ADC degerinin
hesaplanmasidir.

Gereg ve Yontem: Bu calisma icin orbita ve cevresinde yerlesimli 43 lezyonun ADC degerleri lezyonun goriilebildigi her kesitte, lezyonun timinii
icerecek sekilde dlcildii. Elde edilen ADC degerlerinin ortalamasi alindi.

Bulgular: Calismaya dahil olan 43 hastanin yas ortalamasi: 49,3+16,6 (min-maks=17-76) olup, hastalarin 26'si (%60) kadin, 17'si (%40) erkekti.
Calismaya 28'i benign, 15'i malign olmak lzere 43 lezyon dahil edildi. Benign lezyonlarin ADC degerlerinin ortalamasi: 1304,8+636,2 x 10-6 mm?/s
(min-maks: 423-2709 x10° mm?/s) olup, malign lezyonlarin ADC degerlerinin ortalamasi: 785,6+264,1 x 10 mm?/s (min-maks= 420-1357x10°
mm?/s) idi. Benign ve malign lezyonlarin ADC degerlerinin ortalamasi arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,006). ROC analizinde
egri altinda kalan alan 0,776 (p=0,006) olarak hesaplandi. Malignite icin esik deger: 841,25x10°® mm?[s (sensitivite: %75, spesifisite: %77) olarak
bulundu. Malign lezyonlarin hicbirinde kistik alan izlenmedi. Hemanjiyomlarin ortalama ADC degeri menenjiyomlara gore anlamh derecede
yiiksek bulundu (1197,6+44,4 10° mm?[s vs 982,8+129,8 10° mm?/s; p=0.021). Lésemi ve lenfoma tutulumunda elde edilen ADC degerleri ile
abselerden elde edilen ADC degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi (746+12,9 10 mm?/s vs. 452,6+29,3 10 mm?[s, p=0,083).
Sonug: Orbitanin benign ve malign lezyonlarinin ayriminda esik deger literatiirde tartismali olup, ADC degerleri cakismaktadir. Bizim ¢calismamizda
elde edilen esik degere ait sensitifite ve spesifisite degerleri de diisiik bulunmustur. Bu sebeple orbita kitleleri degerlendirilirken difflizyon goriintileri,
klinik bulgular ve diger goriintiileme bulgulari ile korele degerlendirilmelidir

Anahtar Kelimeler: Orbita, Goriiniir Diflizyon Katsayisi, Difflizyon, Magnetik Rezonans

Abstract

Objectives: The aim of this study was to determinate the ADC values of different orbital masses and to calculate the threshold ADC value for
differentiation of benign and malignant masses.

Materials and Methods: For thisstudy, ADCvaluesof 43 lesionslocated inand around the orbita were measured.The obtained ADCvalues were averaged.
Results: The mean age of the 43 patients included in the study was 49.3+16.6 (min-max= 17-76). Twenty-six (60%) of the patients were female
and 17 (40%) were male. Forty-three lesions (28 benign and 15 malignant) were included in the study. The mean ADC values of benign lesions
were 1304.8+636.2x10° mm?/s (min-max= 423-2709 x10° mm?/s), and the mean ADC values of malignant lesions were 785.6+264.1x10°®* mm?/s
(min-max= 420-1357x10° mm?/s). The difference between the mean ADC values of benign and malignant lesions was statistically significant
(p=0.006). The area under the curve in the ROC analysis was 0.776 (p=0.006). The cut-off value for malignancy was 841.25x10°° mm?/s (sensitivity:
75%, specificity: 77%). No cystic area was observed in any of the malignant lesions. The mean ADC value of hemangiomas was significantly
higher than meningiomas (1197.6+44.4 10° mm?/s vs 982.8+129.8 10° mm?[s; p=0.021). There was no statistically significant difference
between ADC values obtained from leukemia/lymphoma involvement and abscesses (746+12.9 10 mm?/s vs 452.6+29.3 10 mm?/s, p=0.083).
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Conclusion: In the literature, the threshold value in the differentiation of benign and malignant lesions of the orbita is controversial. In our study,
the sensitivity and specificity values were found to be low. Therefore, diffusion images should be correlated with clinical and other imaging findings.
Key Words: Orbita, Apparent Diffusion Coefficient, Diffusion, Magnetic Resonance

Orbita tiimorleri benign ve malign genis bir spektrumdan
olusmaktadir. Malign tiimérleri benign tiimorlerden ayirmak
guctiir. Bu sebeple; orbita kitlelerinin degerlendirilmesinde
secilen goriintlleme teknigi dogru taniya ulasmak icin énemlidir.
Klinik bulgular ve konvansiyonel goriintiileme yontemleri ayirici
tanida yardimei olsa da diffiizyon manyetik rezonans (MR) gibi
ek goriintiileme tekniklerine basvurmak sikhkla gerekmektedir.
Bas-boyun lezyonlarinin karakterizasyonunda, benign ve malign
lenf nodlarinin degerlendirilmesinde, diffiizyon MR incelemesi
siklikla kullanilmaktadir. Bu calismanin amaci farkh orbita
kitlelerinin "g6riintr difflizyon katsayisi” (ADC) degerlerinin
ortaya konmasi, benign ve malign kitlelerin ayrimi i¢in esik ADC
degerinin hesaplanmasidir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin Eyliil 2011-Temmuz 2018 tarihleri arasinda
gerceklestirilmis olan kraniyal ve orbita MR incelemelerinde
saptanan, orbita ve cevresinde yerlesimli 46 lezyon retrospektif
olarak degerlendirildi. Calisma icin Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul'undan etik kurul onayi
alindi (Karar no: 03-201-19). Calismaya dahil edilme kriterleri
orbital lezyona ait difflizyon MR gorintilerinin olmasi, daha
once bu lezyona yonelik biyopsi, cerrahi, radyoterapi 6ykiistiniin
bulunmamasiydi. Goriintli kalitesi optimal olmayan 3 hasta
calisma disi birakildi. Sonug olarak calismaya yas ortalamasi:
49,3+16,6 ortalama + standart sapma (minimum-maksimum:
17-76) olan, 26'si (%60) kadin, 17'si (%40) erkek olan 43
hastanin 43 lezyonu dahil edildi. MR gdriintileri 1,5 Tesla (T)
(Aera 1,5T, Siemens, Erlangen, Almanya) veya 3-T cihazda (Verio,
Siemens, Erlangen, Almanya) dedike kafa koili ile elde edildi.
Difflizyon goriintileri aksiyel planda alindi ve spin eko planar
goriintlileme sekansi ile elde edildi. Gorlintlileme parametreleri
1,6 T icin su sekildeydi: Yanki zamani (TE)/tekrarlama zamani
(TR)=4200/89 ms, goriis alani (FOV)=24 cm, kesit kalinhgi= 3
mm, kesitler arasi bosluk: 0,3 mm, Nash degisimi (NEX): 1,
matriks: 162x100, bandwidth: 1144, b=0, 1000 s/mm2; 3 T icin
su sekildeydi=TR/TE=6000/95 ms, FOV=24 cm, kesit kalinligi=3
mm, kesitler arasi bosluk: 0,3 mm, NEX: 1, matriks: 162x184,
bandwidth=970, b=0, 1000 s/mmz2. Difflizyon gradientleri 3
ortogonal yonde ayni kuvvette uygulandi. ADC haritalari cihaz
tarafindan otomatik olarak olusturuldu. Difflizyon gorintileri
93 saniyede elde edildi. Orbital kitlelerin 27'sinde eksizyon
(n=13) ya da biyopsi (n=14) ile patolojik tani konulurken,

toplam 10 hastada tipik goriintiileme bulgularina dayanilarak
vaskiiler timdr, hemanjiyom, menenjiyom ve kist tanisi konuldu.
Primer malignitesi olan 6 hastada ise kemoterapi sonrasi orbital
lezyonun kiiciilmesi ile metastaz tanisi dogrulandi. Timorler
benign ve malign olmak lizere iki gruba ayrildi. Her grup icin
ortalama ADC degerleri son tani ile korele edildi.

Goruntilerson tanidan ve hastanin klinik bilgisinden habersiz
olan, bas-boyun goriintiilemede 3 yillik ve 10 yilhk deneyimi
olan 2 radyolog tarafindan fikir birligi ile degerlendirildi. ADC
degerleri lezyonun gorilebildigi her kesitte, lezyonun tiimiini
icerecek sekilde olcildii. Elde edilen ADC degerlerinin ortalamasi
alindi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS for Windows 15 paket programinda
yapildi. Tanimlayicl istatistikler metrik degiskenler igin
(minimum-maksimum), kategorik degiskenler icin frekans
seklinde (ytizde) verildi. Verilerin dagilimi Kolmogorov- Smirnoff
testi ile test edildi ve iki bagimsiz grubun karsilastiriimasinda
parametrik test varsayimlari karsilandiginda Student's ¢ testi,
karsilanmadiginda Mann-Whitney U testi kullanildi. ROC
analizi ile benign ve malign lezyonlarin ayriminda esik degerler
bulundu. Bu degere ait duyarhhk, secicilik, yanls pozitif, yanlis
negatif, yanhs pozitif olabilirlik orani, yanls negatif olabilirlik
orani, total dogruluk orani hesaplandi. P<0,05 i¢in sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 28'i benign, 15'i malign olmak lizere 43 lezyon
dahil edildi. Hastalarin 10'unda (%23,3) hemanjiyom, 2'sinde
apse (%4,7), 1'inde (%2,3) vaskiiler malformasyon, 2'sinde (%4,7)
kolesteatom, 5'inde (%11,6) kist, 8'inde (%18,6) menenjiyom,
4'linde (99,3) meme kanseri metastazi, 1'inde (%2,3) skuamoz
hiicreli kanser, 4'tinde (%9,3) I6semi/lenfoma tutulumu, 1'inde
(%2,3) multipl miyelom tutulumu, 2'sinde (%4,7) sarkom
tutulumu, 3'tinde (%7) benign deri lezyonlarina bagli yumusak
doku saptand!.

Lezyonlarin boyut ortalamasi 26+16,3 mm idi (minimum-
maksimum=4-61 mm). Lezyonlarin 23 tanesi sagda (%53,5),
20 tanesi solda (%46,5) yerlesimliydi. Yirmi lezyon intrakonal
(%46,5), 23 lezyon ekstrakonaldi (%53,5).

Benign  lezyonlarin  ADC  degerlerinin  ortalamasi:
1304,8+636,2 x10°° mm?/s (minimum-maksimum: 423-
2709x10~° mm?/s) olup, malign lezyonlarin ADC degerlerinin
ortalamasi: 785,6+264,1x10° mm?/s (minimum-maksimum:
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420-1357x10° mm?/s) idi. Lezyonlarin ADC degerleri Tablo
1'de verilmistir. Benign ve malign lezyonlarin ADC degerlerinin
ortalamasiarasindakifarkistatistiksel olarakanlamliydi (p=0,0086).
Malign lezyonlari saptamak icin yapilan ROC analizinde egri
altinda kalan alan 0,776 (p=0,006) olarak hesaplandi (Sekil 1).
Malignite icin esik deger: 841,25x10- mm?/s (sensitivite= %75,
spesifisite= %77) olarak bulundu. Malign lezyonlarin hicbirinde
kistik alan izlenmedi. Hemanjiyomlarin ortalama ADC degeri
(Sekil 2) menenjiyomlara (Sekil 3) gére anlamli derecede yiiksek
bulundu (1197,6+44,4 107 mm?/s vs. 982,8+129,8 103 mm?/s;
p=0,021). Losemi ve lenfoma tutulumunda elde edilen ADC
degerleri (Sekil 4) ile apselerden elde edilen ADC degerleri (Sekil
5) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (746+12,9
10* mm?[s vs 452,6+29,3 10-* mm?[s, p=0,083).
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Sekil 1: Benign ve malign lezyonlari birbirinden ayirt etmek icin
kullanilan ADC degerine ait ROC egrisi

Sekil 2: Hemanjiyom, aksiyel T2 agirlikhi (A), post-kontrast (B) gériintiler
ve ADC haritasinda (C), sol bulbus okuli posteriorunda, T2 agirlikl
goriintide hiperintens, santralinde kontrastlanan alan izlenen, ADC
haritasinda hipo-hiperintens sinyal 6zelliginde lezyon izlenmektedir
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Orbital malign ve benign lezyonlari birbirinden ayirt
etmek tedavinin planlamasi acgisindan mutlaka gerekmektedir.
Bu calismanin sonucunda orbitanin benign ve malign
lezyonlarinin ADC degerlerinin farkli oldugu, malign lezyonlarin
ADC degerlerinin daha distik oldugu gosterilmistir. Malign
lezyonlarda selllleritenin daha fazla olmasi, niikleus/sitoplazma
oraninin yiiksek olmasi, ekstrasellliler matriksin az olmasi
sebebiyle sivi protonlarinin ekstraselliler mesafede difflizyonu
kisitlanmaktadir. Bu da difflizyon goriintiilerine ADCdegerlerinde
azalma seklinde yansimaktadir (1). Literatlirde malign ve
benign orbita lezyonlarini ayirmak icin bildirilen ortalama ADC
degerleri celiskilidir. Sepahdari ve ark. (2) yaptiklar ¢alismada
benign ve malign lezyonlari ayirt etmede en uygun ADC esik

Sekil 3: Menenjiyom, aksiyel T2 agirlikl (A), post-kontrast (B) g6riintiiler
ve ADC haritasinda (C), sag bulbus okuli posteriorunda, proptozise neden
olan T2 agirhkli goriintiide hipointens, yogun kontrastlanan, difflizyon
kisitlanmasi gosteren lezyon izlenmektedir

Sekil 4: Lenfoma, aksiyel post-kontrast (B) gériintiiler ve ADC haritasinda
(C), sol bulbus okuli medialinde, kontrastlanan, diffiizyon kisitlanmasi
gosteren lezyon izlenmektedir

Sekil 5: Apse, aksiyel T2 agirlikli (A), post-kontrast (B) gériintiiler ve ADC
haritasinda (C), sag bulbus okuli superomedialinde, T2 agirlikli gériintiide
hiperintens, periferal kontrastlanan, difflizyon kisitlanmasi gosteren
lezyon izlenmektedir
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degerini 1,0x10"* mm? (sensitivite=%63, spesifisite=%86), Razek
ve ark. (1) 1,15x107* mm? (sensitivite=0%95, spesifisite=%91)
olarak bulmuslardir. ADC degerlerinin 0,93x107° mm?/s'nin
altinda olmasinin olasilikla malign, 1,35x10 mm?/s'nin stlinde
olmasinin olasilikla benign, her ikisi arasinda kalmasinin ise
belirsiz olarak siniflanabilecegi bildirilmistir (2).

Bizim calismamizda ise benign-malign timdr ayriminda
esik deger 0,841x10°* mm?/s (sensitivite=0%75, spesifisite=0%77)
olarak hesaplanmistir.

Lenfoma/ldsemi tutulumunda, yiiksek selliileriteleri nedeniyle
diger calismalar ile benzer sekilde ortalama ADC degerleri diistik
(0,746+12,9 10° mm?/s) bulunmus olup, literatiirde 0,540-
0,711x10* mm?[s arasinda degismektedir (3-6).

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin kisitlamalari calismanin retrospektif olmasi,
hasta sayisinin az olmasi, tim hastalarda patoloji sonucu
olmamasidir.

Orbitanin benign ve malign lezyonlarinin ayriminda esik
deger literatiirde tartismali olup, ADC degerleri cakismaktadir.
Bizim calismamizda elde edilen esik degere ait sensitivite ve
spesifisite degerleri de distik bulunmustur. Bu sebeple orbita
kitleleri degerlendirilirken difflizyon goriintileri, klinik bulgular
ve diger goriintiileme bulgulari ile korele degerlendirilmelidir.
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3 Tesla MR Cihazinda Beyin Diffiizyon Degerlerinde Hemisferik
Farkhihklar

Hemispheric Differences in Brain Diffusion Values in 3 Tesla MR

O Elif Peker, ® Aysegiil Giirsoy Coruh, ® ilhan Erden

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amac: Bu calismanin amaci, beynin farkli anatomik bélgelerindeki difflizyon degerlerinin degiskenliginin ortaya konmasidir.

Gerec ve Yontem: 3 Tesla MR cihazinda beyin goriintiilemesi yapilan 190 hastanin diffiizyon MR goriintiileri degerlendirilmistir. Hastalar 20-
29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 vyaslari arasinda gruplara ayrilmislardir. ROller frontal, temporal, oksipital, paryetal loblara, her iki serebelluma
ve talamuslara her iki hemisferde esit boyutta olacak sekilde yerlestirilmistir. Elde edilen ADC degerleri ventrikiilden elde edilen ADC degerlerine
bollinerek standardize edilmistir.

Bulgular: Calismaya yaslari 20 ile 69 arasinda degisen 97 erkek, 93 kadin olmak lizere, 190 hasta dahil edilmistir.

ADC degerlerinin ortalamasi frontal lobda=726,8x10° mm?/sn (532-945x10* mm?/sn), serebellumda=680x10° mm?/sn (586-816x10° mm?/sn),
talamusta=725,8x10° mm?/sn (609-996x10° mm?/sn), temporal lobda=791,2x10° mm?/sn (448-945x10 mm?/sn), paryetalde: 789,9x10° mm?/
sn (671-935x10° mm?/sn), oksipitalde=790,6x10° mm?/sn (690-973 x10° mm?/sn) olarak bulunmustur. Tim beyin degerlendirildiginde parankim/
ventrikiil ADC degerleri talamus, paryetal ve oksipital loblarda sag ve sol lob arasinda anlamli fark izlenmezken (sirasiyla p=0,600, p=0,430, p=0,227),
frontal, temporal loblarda ve serebellumda anlamh fark saptanmistir (sirasiyla p=0,011, p=0,000, p=0,000). Tiim loblar igin yas gruplari arasinda
anlaml fark izlenmistir. Frontal lob, serebellum, talamus, temporal, paryetal ve oksipital lob degerlendirildiginde en yliksek ADC degerleri 60-
69 yaslari arasinda elde edilmistir (748+44x10° mm?/sn, 689+34x10°* mm?/sn, 731+ 41x10° mm?/sn, 827+41x10° mm?/sn, 809+56x10 mm?/sn,
821+56x10* mm?/sn).

Sonugc: Beynin farkli anatomik bélgelerinde, ayni anatomik bélgede olsa da farkli yas gruplarinda diffiizyon degerleri degismektedir.

Anahtar Kelimeler: Difflizyon Magnetik Rezonans, Gorliniir Diflizyon Katsayisi, Hemisferik farkliliklar

Abstract

Objectives: The purpose of this study is to demonstrate the variability of the diffusion values in different anatomical regions of the brain.
Materials and Methods: 3T diffusion MR images of 190 patients underwent brain imaging were evaluated. Patients were divided into groups
according to ages: 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69. The ROIs were placed in the frontal, temporal, occipital, parietal lobes, cerebellum, thalamus,
to be of equal size in both hemispheres. The ADC values obtained were standardized by dividing by the ADC values obtained from the ventricle.
Results: One hundred and ninety patients, 97 men and 93 women, aged between 20 and 69 years, were included in the study.

The mean ADC values were: frontal lobe=726,8x10° mm?/sec (532-945x10* mm?/sec), cerebellum=680x10"° mm?/sec (586-816x10° mm?/(609-
996x10°* mm?/sec) in the temporal lobe=791,2x10-* mm?/sec (448-945x10-* mm?/sec), parietal=789,9x10° mm?/sec (671-935 x10° mm?/sec) and
in the occipital=790,6x10° mm?[sec (690-973x10° mm?/sec). Significant differences were found in the frontal, temporal lobes and cerebellum
(p=0.600, p=0.430, p=0.227, respectively) in the thalamus, parietal and occipital lobes when the whole brain was evaluated. 0.011, p=0.000,
p=0.000). There was a significant difference between all age groups for all lobes. When the frontal lobe, cerebellum, thalamus, temporal, parietal
and occipital lobes were evaluated, the highest ADC values were obtained between ages 60-69 (748+44x10 mm?/sec, 689+34x10° mm?[sec,
731+41x10°* mm?/sec, 827+41x10° mm?[sec, 809+56x10* mm?/sec, 821+56x10° mm?[sec).

Conclusion: In different anatomical regions of brain, diffusion values are different.

Key Words: Diffusion Magnetic Resonance, Apparent Diffusion Coefficient, Hemispheric Differences

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Elif Peker
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Ana Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 312 508 25 11 E-posta: elifozyurek0@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0002-1973-7905

Gelis Tarihi/Received: 17.01.2019 Kabul Tarihi/Accepted: 22.08.2019

©Telif Hakki 2019 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

144


https://orcid.org/0000-0002-1973-7905
https://orcid.org/0000-0002-8638-8688
https://orcid.org/0000-0002-6274-3841

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

Peker ve ark.
3 Tesla MR Cihazinda Beyin Diffiizyon Degerlerinde Hemisferik Farkhliklar

Diffiizyon MR goriintiileme canli dokudaki sivi molekdillerinin
Brownian hareketini saptayan bir ydntemdir ve esas olarak
iskemik beyin hastaliklarinda kullanilir. Ancak tlimorlerin ve
norodejeneratif hastaliklarin degerlendirilmesinde de yaygin
olarak kullanilmaktadir (1). Difflizyon MR goriintileme ile
elde edilen "apparent diffusion coefficient" (ADC) degerleri ile
konvansiyonel goriintiilemede patoloji goriniir hale gelmeden
hastaliklarin saptanabilecedi bilinmektedir (2). Daha once
yapilan norogoriintiileme calismalarinda beyin difiizivitesinde
yasa ve cinsiyete baglh farkhhklar oldugu, her iki hemisfer
arasinda ADC degerlerinin degisebildigi bildirilmistir (3,4).
Bu calismanin amaci, beynin farkli anatomik bolgelerindeki
difflizyon degerlerinin, lokalizasyona, yasa ve cinsiyete bagl
degiskenliginin ortaya konmasidir.

Gerec ve Yontem

Cahsma icin etik kurul onayi alinmistir. 3 Tesla MR cihazinda
(Siemens Magnetom Verio, Erlangen, Almanya) rutin beyin MR
incelemeleri yapilan, beyninde yer kaplayan lezyonu olmayan,
bilinen kemoterapi ve radyoterapi hikayesi bulunmayan,
demyelinizan lezyonu olmayan, hareket artefaktlari goriilmeyen,
190 hasta, her grupta kadin-erkek orani esit olacak sekilde
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin diffiizyon MR goriintiileri
ve ADC haritalar degerlendirilmistir. Difflizyon parametreleri
su sekildedir: Single shot spin echo, echo planar teknik, 5 mm
kesit kalinligi, matrix: 128x96, FOV=360, tarama zamani=40
sn, b=1000 s/mm2, 28 aksiyel goriinti. ADC haritalari cihaz
tarafindan otomatik olarak olusturulmustur.

Hastalar 20-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 yaslari arasinda
gruplara ayrilmislardir. Her gruba esit sayida kadin ve erkek
diismustir.

ilgi alanlari (ROI'ler) frontal, temporal, oksipital, paryetal
loblara, her iki serebellar hemisfere 1,2 cm2 ve talamuslara 0,7
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cm2 boyutunda ve her iki hemisferde esit boyutta olacak sekilde
yerlestirilmistir (Sekil 1). Frontal lobda lateral ventrikil inferior
diizeyinde beyaz cevhere, paryetal lobda lateral ventrikiil govde
diizeyinde beyaz cevhere, oksipital lobda lateral ventrikil
oksipital hornu diizeyinde beyaz cevhere ve temporal lobda
lateral ventrikiil temporal hornu diizeyinde beyaz cevhere
yerlestirilmistir. ROI'ler yerlestirilirken rutin MR incelemelerinden
kontrol edilerek ROI lokalizasyonunda iskemik-gliotik odak gibi
lezyonlarin olmamasina dikkat edilmistir. Her iki tarafta lateral
ventriklil gdvdelerine ROl vyerlestirilmistir. Elde edilen ADC
degerleri ventrikilden elde edilen ADC degerlerine bollnerek
standardize edilmistir.

Beynin sag ve sol yarisi arasindaki ADC degerlerinin &lctim,
ADC degerleri ve hastalarin vyaslari arasindaki korelasyon,
kadin ve erkek arasinda ADC degerleri arasindaki farklilik
degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Tanimlayicr istatistikler metrik degiskenler icin ortalama
+ standart sapma seklinde verilmistir. iki bagimsiz grubun
karsilastiriimasinda parametrik test varsayimlari karsilandiginda

Student's  t-testi, karsilanmadiginda Mann-Whitney U
testi, bagimli gruplarin  karsilastirlmasinda  parametrik
test varsayimlari karsilandiginda  Paired sample t-testi,

karsilanmadiginda Wilcoxon testi kullanilmistir. Gruplar arasi
korelasyonlarin degerlendirilmesinde Spearman's korelasyon
katsayisi degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya yaslari 20 ile 69 arasinda degisen 95 erkek, 95
kadin olmak lizere, 190 hasta dahil edilmistir. ADC degerlerinin
ortalamasi temporal lobda 791,2x10"* mm?[sn (448-945x107
mm?[sn), oksipital lobda= 790,6x10* mm?/sn (690-973x107
mm?[sn), paryetal lobda= 789,9x10° mm?/sn (671-935x10
mm?/sn), frontal lobda= 726,8x10* mm?/sn (532-945x103 mm?/
sn), talamusta= 725,8x10* mm?2/sn (609-996x10 mm?/sn),
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Sekil 1: Aksiyel planda “apparent diffusion coefficient” haritasinda ilgi alanlarinin frontal, temporal lob ve talamuslara yerlestirilisi gosterilmistir
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serebellumda: 680x10° mm?/sn (586-816 x10°* mm?/sn) olarak
bulunmustur.

Sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize ADC degerleri
icin frontal (p=0,010, p=0,021, sirasiyla), temporal loblarda
(p=0,000, p=0,000, sirastyla) ve serebellumda (p=0,000, p=0,000,
sirasiyla) anlaml fark saptanirken, talamus (p=0,601, p=0,239,
sirasiyla), paryetal (p=0,435, p=0,430, sirasiyla) ve oksipital
loblarda (p=0,231, p=0,229, sirasiyla) anlamli fark izlenmemistir
(Tablo 1). Erkeklerde sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize
ADC degerleri icin frontal (p=0,001, p=0,000, sirasiyla) ve

temporal lobda (p=0,000, p=0,000, sirasiyla) ve serebellumda
(p=0,000, p=0,000, sirasiyla) anlamli fark saptanirken, talamus

(p=0,850, p=0,886, sirasiyla), paryetal (p=0,390, p=0,392, Sekil 2: Erkelerde (A) ve kadinlarda (B) yas ile sag frontal loba ait ADC
sirasiyla), ve oksipital loblarda (p=0,566, p=0,349, sirasiyla) degerlerinin korelasyonunu gdsteren grafikler

Tablo 1: Sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize ADC degerleri

Sag parankim ADC/ Sol parankim p Sag parankim ADC Sol parankim p Daha yiiksek
ventrikiil ADC ADC/ventrikiil ADC ADC degeri
ADC
Frontal 0,241+0,020 0,238+0,025 0,010 729,6+41,3 720,8+64,1 0,021 Sag
Serebellum 0,223+0,019 0,226+0,019 0,000 674,8+34,8 684,9+36,5 0,000 Sol
Temporal 0,258+0,024 0,265+0,024 0,000 782,6+49,9 801,5+47,5 0,000 Sol
Talamus 0,240+0,022 0,240+0,021 0,601 726,6+44,4 727,5+43,2 0,239 Sol
Paryetal 0,261+0,024 0,261+0,024 0,435 789,1+49,1 790,6+45,1 0,430 Sol
Oksipital 0,261+0,022 0,262+0,023 0,231 791,4+45,2 793,5+43,8 0,229 Sol

ADC: Difflizyon MR gériintileme ile elde edilen "apparent diffusion coefficient” degerleri

Tablo 2: Erkeklerde ve kadinlarda sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize ADC degerleri

Sag parankim ADC/ Sol parankim ADC/ p Sag parankim  Sol parankim  p Daha yiiksek
ventrikiil ADC ventrikiil ADC ADC ADC ADC degeri
Erkekler
Frontal 0,241+0,021 0,238+0,020 0,001 733,1+43,8 723,1+41 0,000  Sag
Serebellum 0,223+0,020 0,227+0,020 0,000 679,9+33,9 693,1+33,6 0,000  Sol
Temporal 0,257+0,025 0,265+0,024 0,000 781,9+54,8 806,6+45,3 0,000  Sol
Talamus 0,239+0,023 0,239+0,020 0,850 729+47,5 728,6+46,2 0,886  Sag
Paryetal 0,259+0,024 0,260+0,023 0,390 790,9+45,6 794,1+44.,6 0,392  Sol
Oksipital 0,261+0,020 0,262+0,022 0,566 796,4+42,8 798,3+40,1 0,349  Sol
Kadinlar
Frontal 0,241+0,019 0,239+0,030 0,998 726+38,5 718,5+81,7 0,806 Sag
Serebellum 0,222+0,018 0,225+0,019 0,031 669,5+35,2 676,3+37,7 0,047 Sol
Temporal 0,260+0,023 0,265+0,023 0,001 783,3+44,5 796,2+49,5 0,003 Sol
Talamus 0,240+0,021 0,241+0,020 0,382 724,1+41 726,4+40,1 0,123 Sol
Paryetal 0,262+0,024 0,262+0,024 0,860 787,3+52,8 787+45,5 0,826 Ayni
Oksipital 0,261+0,023 0,262+0,024 0,264 786,2+47,3 788,4+47,1 0,481 Sol

ADC: Difflizyon MR goriinttileme ile elde edilen “apparent diffusion coefficient” degerleri
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Tablo 3: Altmis yas alti ve iistii kisilerde sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize ADC degerleri
Sol parankim ADC/

60 yas alti kisiler

Frontal
Serebellu
Temporal
Talamus
Paryetal
Oksipital

60 yas iistii kisiler

Frontal
Serebellu
Temporal
Talamus
Paryetal
Oksipital

m

m

Sag parankim
ADC/ventrikiil

ADC

0,240+0,020
0,223+0,021

0,257+0,025
0,241+0,024

0,260+0,025

0,260+0,022

0,244+0,017
0,221+0,012
0,264+0,020
0,234+0,015

0,262+0,022

0,264+0,022

ventrikiil ADC

0,238+0,027
0,227+0,020
0,263+0,024
0,240+0,022
0,261+0,024
0,261+0,023

0,240+0,017
0,224+0,015
0,272+0,020
0,239+0,017
0,261+0,022
0,266+0,023

0,008
0,034
0,000
0,039
0,457
0,348

p Sag parankim Sol parankim p Daha
ADC ADC yiiksek ADC
degeri

0,172 723,5+39,2 715,2+66,7 0,099 Sag
0,000 672,7+35,8 682,1+35,6 0,001 Sol
0,000 77394478 791,2+41 0,000 Sol
0,527 726,9+46,9 724,5+41,8 0,999 Sag
0,155 783,345 786,2+40,7 0,191 Sol
0,406 784,2+37,2 785,4435,1 0,433 Sol
753,4+41,2 742,7+47,6 0,040 Sag
683,1+29,6 695,8+38,4 0,004 Sol
816,2+43,6 841,3+50,6 0,000 Sol
725,4+33,6 739,2+46,8 0,020 Sol
811,7+57,9 808+56,3 0,574 Sag
819,1+61,1 824,8+58,4 0,370 Sol

ADC: Difflizyon MR goriintiileme ile elde edilen "apparent diffusion coefficient” degerleri

Tablo 4: Parankim ADC degerlerinin bolgelere ve yasa gore dagilimi

Grup

20-29

30-39

40-49

50-59

60-69

Total

Ortalama
SD
Ortalama
SD
Ortalama
SD
Ortalama
SD
Ortalama
SD
Ortalama
SD

Sag
frontal

726
46
714
26
718

38
737
42
753
41
730
41

Sol Sag
frontal serebellum
727 675
48 28
712 673
29 37
692 663
110 33
730 680
43 43
743 683
48 30
721 675
64 35

Sol
serebellum

684
27
679
40
675
26
691
46
696
38
685
37

Sag Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
talamus talamus temporal temporal paryetal paryetal oksipital oksipital
737 725 786 787 776 780 781 777
42 34 45 42 54 36 41 35
726 729 772 788 785 787 787 789
55 47 32 42 41 37 33 32
730 725 775 790 795 802 790 790
38 39 36 37 45 45 38 35
715 718 763 801 776 776 780 786
50 47 70 44 38 41 37 39
725 739 816 841 812 808 819 825
34 47 44 51 58 56 61 58
727 728 783 802 789 791 791 794
44 43 50 48 49 45 45 44

ADC: Difflizyon MR goriintileme ile elde edilen "apparent diffusion coefficient” degerleri, SD: Standart sapma

anlamli fark izlenmemistir. Kadinlarda sag ve sol lob arasinda saptanirken, talamus (p=0,527, p=0,999, sirasiyla), paryetal
ADC ve standardize ADC degerleri icin temporal lobda (p=0,001, (p=0,155, p=0,191, sirasiyla), frontal (p=0,172, p=0,099, sirasiyla)
p=0,003, sirasiyla) ve serebellumda (p=0,031, p=0,047, sirasiyla) ve oksipital loblarda (p=0,406, p=0,403, sirasiyla) anlamli fark
anlamli fark saptanirken, talamus (p=0,382, p=0,123, sirasiyla), izlenmemistir. Altmis yas iistii kisilerde sag ve sol lob arasinda
paryetal (p=0,860, p=0,826, sirasiyla), frontal (p=0,998, p=0,806,  ADC ve standardize ADC degerleri icin talamus (p=0,039,

sirasiyla) ve oksipital loblarda (p=0,264, p=0,481, sirasiyla) p=0,020, sirasiyla), frontal (p=0,008, p=0,040, sirasiyla) ve
anlamli fark izlenmemistir (Tablo 2).

temporal lobda (p=0,000, p=0,000, sirasiyla), serebellumda

60 yas alti kisilerde sag ve sol lob arasinda ADC ve standardize (p=0,034, p=0,004, sirasiyla) anlamh fark saptanirken, paryetal
ADC degerleri icin temporal lobda (p=0,000, p=0,000, sirasiyla) (p=0,457, p=0,574, sirasiyla) ve oksipital loblarda (p=0,348,
ve serebellumda (p=0,000, p=0,000, sirasiyla) anlaml fark p=0,370, sirasiyla) anlaml fark izlenmemistir (Tablo 3).
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Tablo 5: ADC degerleri ile yas arasinda bolgelere gore korelasyon katsayilari

Sag Sol Sag Sol Sag
frontal frontal serebellum serebellum talamus
Genel
Yas  Korelasyon ,352 209 119 138 -,062
katsayisi
p ,000 ,004 102 ,058 393
Erkeklerde
Yas Korelasyon 0,414 0,239 0,021 0,086 -0,125
katsayisi
p 0,000 0,018 0,837 0,402 0,222
Kadinlarda
Yas  Korelasyon 0,277 0,179 0,179 0,184 -0,005
katsayisi
p 0,007 0,086 0,086 0,078 0,960

Sol Sag Sol Sag Sol Sag Sol
talamus temporal temporal paryetal paryetal oksipital oksipital
,056 ,206 375 189 ,153 ,169 245
440 ,004 ,000 009 ,035 ,020 ,001
-0,116 0,231 0,374 0,277 0,268 0,143 0,231
0,260 0,023 0,000 0,006 0,008 0,164 0,023
0,223 0,160 0,371 0,098 0,045 0,200 0,277
0,031 0,124 0,000 0,351 0,670 0,054 0,007

ADC: Diffiizyon MR gériintiileme ile elde edilen "apparent diffusion coefficient” degerleri, SD: Standart sapma

Frontal lob, serebellum, talamus, temporal, paryetal ve
oksipital lob degerlendirildiginde en yiiksek ADC degerleri
60-69 vyaslari arasinda elde edilmistir (748+44 x10° mm?/sn,
689+ 34x103 mm?[sn, 731+ 41x10° mm?/sn, 827+41x10° mm?/
sn, 809+56x10° mm?/sn, 821+56x10° mm?/sn) (Tablo 4). ADC
degerleri ile yas arasinda (talamus ve oksipital lob haricinde)
pozitif yonde korelasyon mevcuttur. Ancak korelasyon katsayilari
distkttr (r=0,153-0,375; en yiiksek korelasyon katsayisi sol
temporal lob icin 0,375) (Tablo 5, Sekil 2).

Difflizyon goriintiileme su molekiillerinin difflizyonunu
degerlendirmekte kullanilmaktadir. in vitro sivida diffiizyon
hareketi izotropikken, in vivo sivilarda diffiizyon hareketi doku
mikroyapilarindan kaynaklanan bariyerler sebebiyle anizotropik
olabilmektedir (5). Beynin farkli bélgelerinin voliimleri, metabolik
aktiviteleri ve noronal hiicre yogunlugu farklilik gostermektedir
(6-9). Bu sebeple beynin farkli bolgelerinin diffiiziviteleri de
farklidir. Korteks ile beyaz cevher arasinda diffiizivite farkliliklar
oldugu g6sterilmistir (1). Bu calismanin sonuclarina gore tiim yas
gruplari g6z oniine alindiginda beynin her iki hemisferinde bazi
bolgelerde ADC degerleri farkhdir. Frontal lobda sagda difflizivite
yiiksek izlenirken, diger tlim bdlgelerde sol serebral hemisferde
daha yuksek diffuzivite izlenmistir. Frontal, temporal loblarda ve
serebellumda her iki hemisfer arasinda anlamli diflizivite farki
vardir. Ancak talamus, paryetal ve oksipital loblarda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Literatiirde benzer sekilde
yapilmis calismalar bulunmakta olup, sonuglar tartismahdir
(3,4). Frontal ve temporal loblarda her iki hemisfer arasinda
ADC degerlerinde farklilik diger calismalarda da saptanmistir
(3,4). Hemisfere gore ADC degerlerinde fark izlenmeyen calisma
da bulunmaktadir (1). Calismamizda saptadigimiz hemisferik
farklilk dominant hemisfere bagl olabilir. Ancak dil merkezi
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genellikle solda dominant olmasina ragmen calismamizda,
daha dnce yapilan bir calisma ile benzer sekilde sol temporal
lobun difflizivitesi saga oranla artmis goriinimdedir (3). Diger
calismalardan farkh olarak bizim calismamizda serebellumda da
ADC degerleri acisindan fark izlenmistir.

Calismamizda daha 6nce yapilan bazi ¢alismalar ile benzer
sekilde yas ile ADC degerleri arasinda pozitif yonde korelasyon
bulunmus olup, ilerleyen yas ile birlikte ADC degerleri artmistir
(3,10,11). Ekstraselliiler mesafede giderek artan genisleme,
noron ve myelin kaybr bu degisiklige neden olabilir (10).
Ancak literatiirde yas ile ADC degerlerinin degismedigini 6ne
siiren calismalar da vardir (1). Bahsedilen bu calismada ADC
degerleri BOS'a gdre normalize edilmemis olup, BOS'un ADC
degerlerinin yasa gore farkhlik gosterildigi, fakat bunun da
BOS akim artefaktlarina bagli olabilecegi 6ne striilmustir.
Biz ¢alismamizda yas ile BOS ADC degerleri arasinda anlamli
korelasyon bulmadik. Bu sebeple ADC degerlerinin yastan
etkileniyor oldugunu diisinmekteyiz.

Talamusta 60 yas altinda izlenmeyen, ancak 60 yas ustlinde
izlenen ADC degerlerinde farkhlik bir diger calismada da
saptanmistir (3).

Calismamizda kadinlarda sadece dort bdlgede vyas ile
ADC degerleri korelasyon izlenirken, erkeklerde
yedi bdlgede korelasyon mevcuttur. Benzer bulgu daha once

arasinda

literatiirde bildirilmistir (3). Ostrojenin immatir sican beyninde
myelin bildirilmistir.  Son
yillarda dstrojenin noroprotektif etkisi gosterilmis olup, post-
menopozal Ostrojen kullaniminin Alzheimer hastalgi riskini
ve ciddiyetini azalttigi bildirilmistir (3,12,13). Kadinlarda yas
ile ADC degerlerinde belirgin korelasyon izlenmemesi bununla

matlrasyonunu akselere ettigi

aciklanabilir.
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Peker ve ark.
3 Tesla MR Cihazinda Beyin Diffiizyon Degerlerinde Hemisferik Farkliliklar

Bu calismanin kisitlamalari vardir. Bunlardan en dnemlileri
hastalarin dominant hemisferlerinin g6z oOniine alinmamis
olmasi ve her gruba diisen hasta sayisinin az olmasidir.

Sonug olarak; her merkez kendi MR cihazindan elde edilen
goriintilerde normal popllasyonda ADC degerlerini 6l¢meli
ve varsa hemisferler arasi farklihgr ortaya koymal, rutin MR
goriintilerini degerlendirirken bu farkhhklara gore, yas ve
cinsiyete gore diizeltme yapmalidir.
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Fibromiyalji Sendromunda Hassas Noktalarin Ultrason
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The Relationship Between the Tender Point Ultrasound Shear Wave Elastography Velocities
and the Symptoms and Quality of Life in Fibromyalgia Syndrome
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Amagc: Calismanin birincil amaci, Fibromiyalji Sendromu tanisinda hassas noktalardaki potansiyel doku degisikliklerinin ve ultrason elastografi akim
hizlarinin belirlenerek objektif bir veri elde edilmesi, ikincil amag ise bu akim hizlarinin hastalik belirtileri ve yasam kalitesi ile olan iligkisini ortaya
koyarak bu verilerin hastalarin fonksiyonel durumlarinin ve tedavilerinin takibinde kullanilabilirli§ini sorgulamak.

Gerec ve Yontem: Fibromiyalji Sendromu tanisi ile izlenen, trapezius kasinin Ust kenari ve supraspinatus bolgelerinde hassas noktasi olan 24 kadin
hasta, sabah tutuklugu, uyku kalitesi, agri diizeyi (gorsel analog skala), ruhsal durum (Beck Depresyon Olcegi), fonksiyonel durum (Fibromiyalji Etki
Sorgulamasi) ve yasam kalitesi (SF-36) ile sorgulandi. Hassas olan (st trapez ve supraspinatus noktalarinda ultrason elastografi akim hizlari Acuson
S2000 ultrason sistemi (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA) ile dl¢iildii. Tim veriler korelasyon agisindan istatiksel analize tabi tutuldu.
Bulgular: Ortalama yas 51,4 yil (min-maks=26-74) olarak saptandi. Sag trapezius n6tral pozisyon ultrason elastografi akim hizlari ve bazi SF-36 alt
skorlari arasinda ve sol trapez notral pozisyon ultrason elastografi akim hizlari ile Gérsel Analog Skoru (r=0,510, p=0,013) arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Sonuc: Bu veriler Fibromiyalji Sendromunda ultrason elastografi akim hizlarinin kantitatif bir tani kriteri olarak kullanilabilmesi igin yeterli degildir.
Daha fazla hasta sayisi iceren ve kontrol grubu olusturularak yapilacak ileri ¢alismalar ile saptadigimiz bazi anlamli korelasyonlarin sorgulanmasi
saglanacaktir.

Anahtar Kelimeler: Fibromiyalji Sendromu, Makaslama Elastografi, Yasam Kalitesi

Abstract

Objectives: The primary objective of the study was to determine the potential tissue changes and ultrasound elastography flow rates at the sensitive
points in patients with fibromyalgia syndrome and to obtain objective data; secondary aim is to determine the relationship between these flow rates
and disease symptoms and quality of life and to determine the usefulness of these data in the follow-up of functional status and treatment of patients.
Materials and Methods: Twenty-four female patients diagnosed as fibromyalgia syndrome with sensitive points in the upper trapezius and supraspinatus
regions were questioned for morning stiffness, sleep quality, pain level (visual analog scale), mental status (Beck Depression Scale), functional status
(Fibromyalgia Impact Questionnaire) and quality of life (SF-36). The ultrasound elastography flow velocities at the sensitive upper trapezoidal and
supraspinatus points were measured with the Acuson S2000 ultrasound system (Siemens Medical Solutions, Mountain View, CA). All data were analysed
statistically for correlation.

Results: The mean age was 51.4 years (min-max=26-74). There was a positive correlation between ultrasound elastography flow rates and some SF-36
subscores and left trapezoidal neutral position and Visual Analogue Score (r=0.510, p=0.013).

Conclusion: The data is not sufficient to use ultrasound elastography flow rates as a quantitative diagnostic criterion in fibromyalgia syndrome. Further
studies involving enough sample size and including a control group will allow the questioning of the true value of the significant correlations that we find.
Key Words: Fibromyalgia Syndrome, Shear-wave Elastography, Quality of Life
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Hastalik Belirtileri ve Yasam Kalitesi Arasindaki iliki

Fibromiyalji sendromu (FMS); uzun siireli, nedeni bilinmeyen,
yaygin viicut agrilari, bazi viicut bolgelerinde asiri duyarlilik,
agriya dayanma zorlugu, uyku bozukluklari, yorgunluk gibi
cok cesitli yakinmalar ile karakterize eklem disi romatizmal bir
hastahktir (1). FM insidansi yaklasik populasyonun %2-4'ti olup,
siklikla 30-50 yas arasi kadinlari etkilemektedir (2). Bu ylksek
insidans FMS'yi blyiik bir halk saghgi problemi haline getirir.
Etiyoloji ve mekanizmalar tam olarak anlasiimamasina ragmen,
noroendokrin disfonksiyonlar, santral agri mekanizmalarindaki
degisiklikler ve santral sensitizasyon onemli faktorler olarak
kabul edilir (3). 1990 yilinda Amerikan Romatoloji Koleji (ACR)
tarafindan FMS tani kriterleri tanimlanmistir. Buna gore, en
az 3 aydir devam eden yaygin viicut agnsi ve belirlenen 18
hassas noktadan en az 11'inde hassasiyet olmalidir. En tipik
fizik muayene bulgusu, digital palpasyonla saptanan hassas
noktalardir (4). Bu noktalar, hastalarin viicutlarinin belirli
yerlerinde basi uygulandiginda agri olusturulabilen bolgeleri
ifade etmektedir. Bu noktalara uygulanan siki palpasyon FMS
hastalarinda agri olustururken, diger kronik agrili hastalarda agri
olusturmamaktadir. FMS'de hassas noktalarda patolojik doku
degisiklikleribugiine kadar objektif olarak ortaya konulamamistir.
Hassas noktalardaki biyokimyasal ve morfolojik degisiklikleri
saptamak amaci ile yapilan calismalarda, elektromiyografi
bulgulari normal olarak saptanmis ancak histolojik olarak kas
lifi morfolojisinde (kas liflerinde diizensizlik ve kilcal endotel
hiicrelerde sislik) anormallikler, kas oksijenizasyonunda azalma,
P-31 isaretli manyetik goriintileme spektroskopide kas
metabolizmasinda degisiklikler, bu bdlgelerdeki epidermal sinir
lifi yogunlugunda azalma gibi periferal néropatik degisiklikler
tespit edilmistir (5,6). Ancak bu bulgulardan hicbirisi hassas
nokta etyolojisinde on plana c¢cikmamis hatta gozlenen baz
degisikliklerin agri ve agri neticesinde ortaya cikan immobilitiye
ikincil gelisebilecegi de dustntlmustir (7). FMS tanisinda
bliylik populasyonlari taramak icin kullanilan anketlerden de
faydalanilmakta, ancak bu anketlerin klinik uygulamadaki roli
hala incelenmektedir.

Ultrason teknolojisindeki yiiksek gelisim hizinin  son
basamagi ultrason elastografidir (UE). UE, kas sertligi de dahil
olmak tzere dokunun mekanik 6zelliklerini dogrudan dlcebilen
teknolojik bir gelismedir (8). Elastisite; bir dokunun disaridan
uygulanan bir giic ile deforme olabilme ve bu gli¢ ortadan
kaldinldiginda orijinal sekil ve boyutuna gelebilme yetenegidir.
Gercek zamanh ve dogrudan vyapilan kas sertligi dlclimleri,
akut kas iskelet sistemi yaralanmalari ve kronik miyofasiyal
agri gibi akut ve kronik kas iskelet sistemi patolojilerinin tani
ve tedavi takibinde destek saglamaktadir (9). Fizik muayenede
dolayh klinik dlctimler olarak kas tonusu ve eklem hareket
acikhgl, kuvvet veya fiziksel islevlerdeki degisiklikler hakkinda

bilgi verirken kas biyopsileri de invaziv bir islem olmakla birlikte
mikroskobik kas yapisi hakkinda ayrintili bilgi vermektedir;
ancak tarama programlarinda zorluklari nedeni ile ¢cok kullanigli
bir yontem degildir. UE tim bu yontemlerdeki kisitlamalardan
etkilenmeksizin gercek zamanli ve dogrudan sagladigi 6lclimler
ile patolojilerin tanisinda ve tedavi basarisinin gosterilmesinde
belirgin tstlinliik saglamaktadir (10-12). Giintimiizde serbest el
elastografisi ve makaslama akim hizi elastografisi olmak lizere
iki farkli yontem ile olclimler yapilmaktadir. Uzun vyillardir
kullanilan serbest el elastografisinin aksine makaslama akim
hizi elastografisi nispeten daha yeni bir yontemdir. Daha pahal
olmasi dezavantaji, ancak kullanici bagimsiz 6l¢lim yapmasi ise
en énemli avantajidir (13).

Bu calismada, birincil amacimiz  hassas noktalardaki
potansiyel doku degisikliklerini ve UE akim hizlarinin belirleyerek,
FMS tanisinda hekime yardimci olabilecek objektif bir veri elde
edebilmek, ikincil amacimiz ise UE hizlarinin hastalik belirtileri
ve yasam kalitesi ile olan iliskisini ortaya koyarak bu verilerin
hastalarin fonksiyonel durumlarinin ve tedavilerinin takibinde
kullanilabilirligini sorgulamaktir.

Gerec ve Yontem

Bu bir olgu-kontrol calismasidir. AUTF ibn-i Sina Hastanesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Fibromiyalji izlem Poliklinigine,
Ocak 2019-Nisan 2019 tarihleri arasinda basvuran ve ACR 1990/
ACR 2016 kriterleri ve uzman goristine gdre FMS tanisi konan
ve bilgilendirilmis goniillii olur formunu dolduran 30 kadin
hasta calismaya dahil edildi. Arastirma icin AUTF Ogrenci Etik
Kurulu'ndan 25/12/2018 tarihli ve 9588 sayili onay alinmistir.

Uc  hastanin  bilgilendirilmis  géniilli  olur formunu
doldurmamasi, bir hastada ultrason vyapilacak bdlgede
enfeksiyon gelismesi ve iki hastanin calisma formlarini
doldurmak istememesi nedenleri ile cahismadan cikarildi ve
sonuc olarak 24 hasta degerlendirmeye alindi. 18-75 yas arasi,
primer fibromiyalji tanisi nedeni ile izlenen, trapezius kasinin
Ust kenari ve supraspinatus bdlgelerinde hassas noktasi olan
hastalar calismaya dahil edildi. Doku elastografisi sonuclarini
etkileyebilecek kollajen doku hastahgi, aktif enfeksiyonu,
enflamatuvar hastaligi, norolojik hastaligi olan ve gebe olanlar
calismaya dahil edilmedi.

Tim hastalarin fizik muayeneleri yapildiktan sonra vyas,
medeni durum, egitim diizeyi, hastaligin baslama zamani, siiresi,
ek hastalik, kullandiklari ilaclar ve ahskanliklari sorgulandi.
Sabah tutuklugu stiresi (dk) ve agrili bolgeleri kaydedildi. FMS'ye
eslik eden diger semptomlar sorgulanarak kaydedildi. Hastalarin
agri siddetini degerlendirmek icin 10 ecm'lik gdrsel analog skala
(GAS) kullanildi. FMS tani kriterlerinde belirtilen 18 hassas
noktanin belirlenmesi icin basparmakla tirnak yatagi soluncaya
kadar yaklasik 4 kg'lik kuvvet ile basi uygulandi. Hastalarin uyku
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durumlari; bir haftada uykuya dalmakta giicliik cekilen gece sayisi
(min-maks= 0-7), geceleri uyanma sikhigi [(hic uyanmiyorum:
0, bazi geceler uyaniyorum: 1, her gece uyaniyorum: 2) min-
maks= 0-2] ve dinlendirici olmayan uyku [(sabahlari dinlenmis
uyaniyorum: 0, bazi sabahlar dinlenmis uyaniyorum: 1, sabahlari
dinlenmemis uyaniyorum: 2) min-maks=0-2] sorulari ile 0-11
min-maks araliginda sorgulanarak puanlandirildi. Hastalarin
ruhsal durumlarini degerlendirmek icin Beck Depresyon Olcegi
(BDO) uygulandi (14). Tiirkce gecerlilik ve giivenilirligi yapilan,
revize Fibromiyalji Etki Sorgulamasi (FES) anketi ile fonksiyonel
durumlari degerlendirildi (15,16). Hastalarin yasam kalitesi 36
soru ve sekiz alt boyuttan olusan "Yasam Kalitesi Kisa Olcegi”
(SF-36) ile degerlendirildi (17,18).

Tim hastalarda ortak olarak hassas olan Ust trapez ve
supraspinatus noktalari fizik muayene
yardimiyla isaretlenerek ultrason elastografi akim hizlari, 9L4
(4-9 MHz) lineer ultrason transdiserine sahip bir Acuson S2000
ultrason sistemi (Siemens Medical Solutions, Mountain View,
CA) ile yapildi. CIgUm oncesi, hastalarin istirahat durumlarinda
degerlendirilmesi icin 5 dakika dinlenmeleri saglandi. Ardindan
kas sertligi, Virtual Touch doku goriintlileme yontemi ile 6l¢ildi.
Ultrason probu kas {izerine uzunlamasina konumlandirildi. Bu
yontem ile, dort farkli (kayma dalgasi hizi, kalite kontroli, doku
yer degistirmesi ve kayma dalgas siiresi) renk kodlu kantitatif
ve kalitatif doku haritasi olusturarak kasin ilgili bolgesinden
10 ayri noktasindan dl¢tim yapildi (Sekil 1). Ardindan kaslarin
yaptigi diger eklem hareket acikhiklarindaki UE akim hizlarini
da saptamak amac ile Ust trapezius kasi igin hastanin basi
maksimum fleksiyon ve maksimum ekstansiyon pozisyonlarinda
da olclimler tekrarlandi ve supraspinatus kasinda da notral
ve 900 abduksiyon pozisyonunda odlciimler yapildi. Olciimler
elastografi konusunda deneyimli hekim tarafindan 25°C oda
isisinda gerceklestirildi. Veriler SPSS 11.5 programi kullanilarak
degerlendirilmistir. Mann-Whitney U, ki-kare, Student's t-testleri
ve Spearman korelasyon analizi kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin tamami kadindi. Ortalama yas
51,4 yil (min-maks; 26-74) olarak saptandi. Demografik ve klinik
veriler Tablo 1'de verilmistir. GAS degerleri ortalama 7,71+0,34
(min-maks= 4-10), uyku bozuklugu skoru ortalama 6,08+3,14
(min-maks= 1-11), FES total skoru ortalama 66,03+15,16 (min-
maks= 35,66-87) ve BDO skoru ortalama 13,12+12,76 (min-
maks; 3-55) olarak saptandi. Hastalara ait SF-36 degerleri
Tablo 2'de verilmistir. Sag ve sol Ust trapez (n6tral, fleksiyon
ve ekstansiyon) ve supraspinatus (notral ve abduksiyon)
noktalarindan elde edilen ultrason elastografi akim hizlari ise
Tablo 3'de verilmistir.

ile vicut kalemi
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Sekil 1: Dort farkh (kayma dalgasi hizi, kalite kontrolli, doku yer
degistirmesi ve kayma dalgasi stiresi) renk kodlu kantitatif ve kalitatif
doku haritas olusturarak kasin ilgili bolgesinden 10 ayri noktasindan
yapilan 6l¢iim sonuglari

Tiim veriler Spearman korelasyon analizi ile karsilastirildiginda;
GAS ile FES total skoru (r=0,737, p<0,0001), GAS ile SF-36
alt skorlari fiziksel saghk (r=0,431, p=0,036) ve agr (r=0,785,
p<0,0001) skorlari arasinda pozitif korelasyon saptandi. FES
total ile SF-36 alt skorlari fiziksel fonksiyon (r=0,432, p=0,035),
fiziksel saglik (r=0,642, p=0,01), agri (r=0,504, p<0,0001) ve
genel saghk (r=0,446, p=0,029) arasinda pozitif korelasyon
saptandi. UE akim hizlarinda, sag trapez ndtral pozisyon ile
SF-36 alt skoru rol kisitlamasi-emosyonel (r=0,450, p=0,027);
sag supraspinatus abduksiyon ile SF-36 alt skorlari zindelik-
yorgunluk (r=0,432, p=0,039) ve mental saghk (r=0,527,
p=0,01); sol supraspinatus abduksiyon ile SF-36 alt skoru fiziksel
fonksiyon (r=0,453, p=0,030); sa§ trapez fleksiyon ile SF-36 alt
skoru mental saghk (r=0,422, p=0,045), sol trapez nétral ile SF-
36 alt skoru rol kisitlamasi-emosyonel (r=0,423, p=0,044); sol
trapez fleksiyon ile SF-36 alt skoru rol kisitlamasi-emosyonel
(r=0,639, p=0,001) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

SF-36 bilesenleri disinda, UE akim hizlarindan yalnizca sol
trapez nétral pozisyon ile GAS skoru (r=0,510, p=0,013) arasinda
pozitif korelasyon saptandi.

FMS tiim diinyada milyonlarca insani etkileyen, hastalarina,
saglik sistemine ve bir bitiin olarak topluma ciddi ekonomik
ylik getiren bir hastaliktir. FMS'ye 6zgii tani koydurucu 6zel
bir klinik, laboratuvar testi veya muayene bulgusu yoktur (19).
Genellikle hastalarin mevcut sikayetlerini aciklayacak organik
bir durumun olmamasi ile konulan bir dislama tanisidir. 1990
yilinda American Romatoloji Koleji (ACR) tarafindan o6zellikle
arastirmalarda  kullanilmak zere siniflandirma  kriterleri
gelistirilmistir (1). Bu kriterler siniflandirma kriterleri olarak
gelistirilmesine ragmen zaman icinde tani kriteri olarak da
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Tablo 1: Hastalara ait demografik ve klinik veriler

Degisken [Hasta (n=24)] Ort + SS min-maks
Yas (yil) 51,4+11,3 26-74
Hastalik siiresi (ay) - -
Egitim durumu, n (%) - -
Okur-yazar degil - 11 (10,8)
ilkokul - 54 (52,9)
Ortaokul - 13 (12,7)
Lise - 13(12,7)
Universite - 11 (10,8)
Meslek, n (%) - -

Ev hanimi - 19 (79,1)
Memur - 1(41)
isci - 3(12,5)
Emekli - 1(41)
Medeni durumu, n (%) - -

Evli - 17 (70,8)
Bekar - 3(12,5)
Dul - 4(16,6)
Semptomlar, n (%) - -
Yaygin viicut agrilari - 23 (95,8)
Yorgunluk - 22 (91,6)
Uyku bozuklugu - 20 (83,3)
Sabah tutuklugu - 100 (100)
Paresteziler - 9 (37,5)
Raynoud fenomeni - 3(12,5)
Goz-agiz kurulugu - 4(16,6)
irritabl kolon sendromu - 2 (8,3)
Bas agrilan 11 (45,8)
Libido kaybi - 12 (50)
Uretral sendrom - 3(12,5)
Dismenore - 8 (33,3)
Subjektif sislik hissi - 19 (79,1)

SS: Standard sapma, n: Hasta sayisi

ylksek duyarlilik (%88,4) ve ozgiilltikle (%81,1) kullanilmaya
baslanmistir. Ancak, gecen zaman icerisinde tanida 6nemli
olan hassas nokta muayenesinin herkes tarafindan yapilabilen
standart bir muayene olmamasi ve hastalikta sik gorilen
yorgunluk, uyku bozuklugu, bilissel bozukluklara yer vermemesi
nedeni ile itirazlar gelismistir (19-22). Bunun tizerine ACR
2010 yilinda semptom siddeti Olcegini iceren yeni kriterler
yayinlamis ve 2011 yilinda bu kriterler modifiye edilmistir (23).

Tablo 2: Hastalara ait SF-36 verileri

Degisken [Hasta (n=24) Ort +SS

SF-36
Fiziksel Fonksiyon 33,9+20,3
Rol kisitlanmasi-fiziksel 6,3+11
Rol kisitlanmasi-emosyonel 13,9+24,9
Zindelik/yorgunluk 32,519
Mental Saglik 52,9+20,9
Sosyal fonksiyon 46,8+20,6
Agri 24,4+15,6
Genel saglhk 24,5+18,4

SS: Standart sapma, Ort: Ortalama, n: Hasta sayisl

Tablo 3: Supraspinatus ve iist trapezius hassas noktalarina ait
farkli pozisyonlardaki UE makaslama akim hizlan

Degisken [Hasta (n=24) Ort + SS
UE Akim hizlari (m/sn)

Sag supraspinatus notral 3,08+0,48
Sag supraspinatus abduksiyon 3,2+0,64
Sol supraspinatus ndtral 3+0,71
Sol supraspinatus abduksiyon 3,15+1,05
Sag Ust trapezius notral 3+0.55
Sag ust trapezius fleksiyon 3,19+0,61
Sag Ust trapezius ekstansiyon 2,85+0,68
Sol Uist trapezius notral 2,79+0,48
Sol list trapezius fleksiyon 3,05+0,90
Sol Uist trapezius ekstansiyon 2,9+0,68

UE: Ultrason elastografi, SS: Standart sapma, n: Hasta sayisi, Ort: Ortalama

2010-2011 kriterlerinde sensitivite ve spesifite oranlari %86
ve %90 olarak bildirilmistir. Ancak bu kriterler bolgesel agr
sendromlu hastalarin yanlis siniflandirilmasina neden olmus
ve 2016 yilinda tekrar revizyon ihtiyaci dogmustur. Bu son
revizyon ile, teshiste hekim tarafindan saptanan bulgularin,
hasta tarafindan ifade edilen semptomlardan daha anlamli
oldugu vurgulanmistir (24). Biz de calismamizda FMS tanisinda
hassas noktalardaki UE bulgularinin ayirt edici olup olmadigini
ve kantitatif bir belirtec olarak kullanilip kullanilamayacagini
ve diger klinik degerlendirmeler ile olan iliskisini sorgulamayi
amacladik. Hassas noktalara ait olasi patofizyolojik degisiklikler
arastirmalarda elektromiyografi, histokimya, basin¢ algometrisi
ve termografi gibi cesitli yontemler ile degerlendirilmis, bazi
degisiklikler saptanmis olmasina ragmen, hicbiri hastaliga 6zgu
ve tanisal olarak kabul edilmemistir (25-27). Sadece algometri,
arastirmalarda kullanilabilecek bir yontem olarak belirlenmistir.
Ancak, algometri ile yapilan degerlendirmelerde agri diizeyi ile

153



Genc ve ark. Fibromiyalji Sendromunda Hassas Nokta Ultrason Makaslama Elastografi Hizlari ile

Hastalik Belirtileri ve Yasam Kalitesi Arasindaki iligki

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

ilgili sinirh bilgi saglanirken, bu yapilarin patolojik ozellikleri
hakkinda ise hicbir bilgi elde edilememektedir (28).

iskelet kasinin makaslama elastografileri ile esneklik
degerlendirilmesi, kas performansi ve kuvvetinin iyi bir
belirtecidir. Bu nedenle, in vivo olarak degerlendirilmesi, kas
fonksiyonlarinin daha iyi anlasiimasinda yardimci olabilir.
Makaslama elastografisi, saglikli ve hastalikli kaslarda ve
ayni zamanda kasin farkli pozisyonlarinda elastikiyetini
degerlendirmede kullaniimakta ve bu konuda farkl sonuclar
iceren cok sayida calisma bulunmaktadir. Kantitatif veri vermesi
ve uygulayici bagimsiz sonuc vermesi nedeni ile ilgi cekmekte ve
calismalar yapiimaktadir.

Bu calisma, bilgimiz dahilinde, FMS'li hastalarda hassas
noktalarin ultrason makaslama elastografi yontemi ile
degerlendirildigi ilk calismadir. Sikdar ve ark. (29) tetik noktalarin
goriintilenmesinde B Mod ultrasonografiden faydalanmislar
ve bu noktalarda heterojen ekoda fokal hipoekoik alanlarin
oldugunu belirtmislerdir. Bu noktalarda gerim elastografisi ile
tetik noktalarin normal kas dokusuna gore daha sert olduklarini
raporlamislardir. Muro-Culebras (30) 2013 vyilinda FMS'li
hastalardaki hassas noktalari saglikli kontrol grubu ile B-mod,
Doppler ve Gerim elastografisi kullanarak karsilastirmislardir.
Hassas noktalarda, B-mod ile hipoekoik alan farklihgi, Doppler
ile kanlanma farkhiligi ve elastografi ile doku sertliginde
saghkli gruba kiyasla bir fark bulamamislardir ve Ultrason
gerim elastografisinin ve klasik B-mod ultrasonografinin tetik
noktalarin tanisinda kullanilabilirken hassas noktalari ayirt
etmede yetersiz kaldigini belirtmislerdir.

Bu calismada hassas noktalardan almis oldugumuz UE
akim hizlari SF-36 alt skorlarindan bir kismi ile korele iken
klinik bulgular ile korelasyonda sadece bir hassas noktada
notral pozisyonda VAS ile anlamli korelasyonu disinda bir iliski
saptanmamistir. Bu veriler FMS de UE akim hizlarinin kantitatif
bir tani kriteri olarak kullanilabilmesi icin yeterli degildir.
Bu calismanin kisithligi olan hasta sayisi azhg ve kontrol
grubunun yoklugu ve akim hizlarinin tedavi dncesi ve sonrasi
oOlctilmesi, erkek fibromiyalji hastalarinin da dahil edilmesi gibi
faktorleri duizeltilerek yapilacak ileri calismalar ile kismen de
olsa saptadigimiz bazi anlamli korelasyonlarin gercek anlamda
degerinin sorgulanmasina katki saglayacaktir.
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Etik Kurul Onayi: Arastirma icin AUTF Ogrenci Etik
Kurulu'ndan 25/12/2018 tarihli ve 9588 sayili onay alinmistir.

Hasta Onayi: Calismada 6 aylik zaman diliminde dahil
edilme kriterlerine uygun 30 hasta calismaya dahil edildi, tc
hastanin bilgilendirilmis gonalli olur formunu doldurmamasi,
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Akut Miyokard Infarktiisii Alt Tipleri Arasinda Basvuru Esnasinda
Olgiilen Ortalama Trombosit Hacminin Karsilastiriimasi

Comparison of Mean Platelet Volume at Admission in Subtypes of Acute Myocardial
Infarction

@ Nil Ozyiincii, ® Hiiseyin Nazman, ® Cemre Tekin, ® Kerim Esenboga, ® Turkan Seda Tan, ® Eralp Tutar
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Amag: Akut miyokard infarktiisti (MI) patofizyolojisinde aktive trombositlerin sebep oldugu trombus ve buna bagh azalan kan akimi ile bozulan
miyokard beslenmesi yatmaktadir. Ortalama trombosit hacmi (OTH), artan trombosit aktivitesi ve yikimiyla artmaktadir. Calismalarda akut Ml
hastalarinda bu parametrenin arttigi ve yiiksek degerlerin kotii prognoz ile iliskili oldugu gosterilmistir. Literatiirde ST elevasyonu olan ve olmayan
MI hastalarinin trombosit aktivitesi agisindan kiyaslandigi cok az calisma mevcuttur. Calismamizda bu iki akut Ml alt tipini ortalama trombosit hacmi
acisindan kiyaslamayi planladik.

Gerec ve Yontem: Koroner yogun bakimimiza akut Ml ile kabul edilmis ve izlenmis hasta verileri retrospektif olarak tarandi. Basvuru aninda alinan
kanlardan, tam kan sayimi tetkiki icerisinde OTH analizi otomatik olarak yapildi. Hastalar ST elevasyonu olan Ml ve ST elevasyonu olmayan Ml olarak
iki grupta kiyaslandi.

Bulgular: Sonug olarak uygunluk kriterlerine uyan 356 hasta calismamiza dahil edildi (203 hasta ST elevasyonu olmayan MI, 153 hasta ST elevasyonu
olan MI). Ortalama hasta yasi 63 olup hastalarin %29'u kadin idi. ST elevasyonu olmayan MI'da ortalama trombosit hacmi diger Ml tipine kiyasla
belirgin olarak daha yiiksek bulundu (10,5+1,2 vs 10,1+1,2, p=0,001).

Sonug: ST elevasyonu olan ve olmayan Ml hastalarinin trombosit aktiviteleri hakkinda 6ngdérdiirlicii OTH'nin kiyaslandigi calismamizda, ST elevasyonu
olmayan MI geciren hastalarda OTH'nin anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik. Altta yatan kronik ateroskleroz, komorbiditeler
ve patofizyolojide muhtemel daha merkezde rol alan aktive trombositler ile ST elevasyonu olmayan Ml'daki bu sonuclar agiklayabilir.Bu hasta
grubuna, ST elevasyonu olan Ml kadar 6nem verilerek acil ve kilavuzlara uygun antiagregan tedavinin erkenden baslanmasini vurgulamasi acisindan
sonuclarimizin énemli oldugunu dislinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Ortalama Trombosit Hacmi, St Elevasyonu Olan Miyokard Infarktisi, St Elevasyonu Olmayan Miyokard Infarktiisii

Abstract

Objectives: Thrombus by the activated platelets and reduced blood flow of myocardium as a result of the thrombus lies under the pathophysiology
of acute myocardial infarction (MI). Mean platelet volume (MPV) is known to increase by the activation and rapid turnover of the platelets. This
parameter has been shown to increase in acute Ml and high levels are associated with poor prognosis. Trials comparing the MPV in ST elevated and
non-ST elevated myocardial infarction (MI) patients are so rare in the literature. We aimed to search for the difference in MPV in these 2 types of
acute MI.

Materials and Methods: We retrospectively searched for the patients followed up because of acute Ml in our coronary intensive care unit. MPV
was routinely worked up from the admission complete blood count analysis. Patients were compared in two groups as ST elevation MI and non-ST
elevation MI.

Results: As a result, 356 elligible patients were included in our trial (203 were non-ST elevation patients, 153 were ST elevation patients). Mean
patient age was 63 and 29% were female. MPV in non-ST elevation group was significantly higher than ST elevation MI group (10.5+1.2 vs 10.1+1.2,
p=0.001).
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Ozyiincii ve ark.

Akut Miyokard infarktiisii Alt Tipleri Arasinda Ortalama Trombosit Hacminin Karsilagtiriimasi

Conclusion: We concluded that MPV, a parameter of platelet reactivity, was significantly higher in patients with non-ST elevated MI. Chronic
underlying atherosclerosis, comorbidities and activated platelets probably playing more central role in pathophysiology of this acute MI type may
explain these results. In non-ST elevation MI, urgent and appropriate antiaggregant therapy, as explained in the guidelines is as important as it is in
ST elevated MI, we believe our results may be important for reminding this issue.

Key Words: Mean Platelet Volume, St Elevation Myocardial Infarction, Non-St Elevation Myocardial Infarction

Akut miyokard infarktist (M) (ST elevasyonu olan veya ST
elevasyonu olmayan miyokard infarktiisii) patofizyolojisinde
aktive olmus trombositlerin rol oynadig bilinmektedir. Bolgesel
MI, ilgili bolgeyi besleyen koroner arter akiminin trombis
ile engellenmesi sonucu gelismektedir. Trombiis olusumunu
tetikleyen trombositlerin aktivasyonu bu noktada anahtar
rol oynamaktadir. Akut MI mekanizmasinin altta yatan en
stk nedenleri olan plak erozyonu ve plak riiptlrii sonucunda
trombojenik uyari  olusarak trombosit aktivasyonu ve
kiimelenmesi tetiklenmektedir (1). Ortalama trombosit hacmi
(OTH), plazmadaki trombosit boyutu ve aktivitesini yansitir (2).
Trombosit aktivitesindeki artis sonucu kemik iliginden geng
trombositlerinsaliniminedeniyle OTH artar. Blylik trombositlerde
daha yogun graniil olup, glikoprotein llb/llla reseptorleri ve
tromboksan A2 seviyeleri daha ylksektir, bu sayede daha kolay
kiimelenme (agregasyon) yaparlar. Kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasinda yer alan obezite, sigara ve ileri yasin OTH'yi artiran
faktorler oldugu kanitlanmistir (3,4,5). Yiiksek OTH degerlerinin
Ml ve inme icin bagimsiz risk faktori oldugu onceki klinik
calismalarda gdsterilmistir (6,7). Ancak klinikte sik regetelenen
bir anti-agregan ajan olan aspirinin OTH (izerine net bir etkisi
onceki calismalarda gosterilememistir (8,9). Bunlarin yaninda,
ST elevasyonu olan ve ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda
ylksek OTH dizeylerinin, uzun dénem izlemde kotl prognoz ile
iliskili oldugu bilinmektedir (10,11).

Ayni patofizyolojik siirecin ilerleme hizi ve sekli acisindan
farkliliklar icermeleri nedeniyle 2 Ml alt tipi arasinda trombosit
aktivasyon  derecesi acisindan  farkhliklar  olabilecegini
dustinmekteyiz ve literatiirde bunu kiyaslayan cok az c¢alisma
mevcuttur (12). Dolayisiyla bu klinik gézlemsel calismadaki
amacimiz, akut Ml tanisi ile klinigimize yatirilarak tedavi edilen
ve izlenen hastalarda OTH diizeyini, yani trombosit aktivitesini
karsilagtirmaktir.

Gerec ve Yontem

Hastanemizde 2016-2018 yillari arasinda koroner yogun
bakimimiza akut MI tanisi ile yatirilarak izlenmis hasta verileri
retrospektif olarak taranmistir. Akut MI tanisi en az 20 dakikadir
stiren, nitratlarayanitsizgogus agrisina eslik eden pozitif kardiyak
biyobelirtecler ve elektrokardiyografi (EKG) ile konulmustur. ST
elevasyonu olan MI, en az 2 ardisik derivasyonda en az 1 mm

ST elevasyonu veya yeni gelisimli sol dal blogu ile tani alirken,
diger EKG degisikliklerine eslik eden duvar hareket kusuru
olan hastalar kilavuzlara uygun olarak ST elevasyonu olmayan
MI olarak tani almistir. Tip 1 olmayan Ml'lar (13), basvuruda
aspirin disi antiagregan veya ikili antiagregan kullanan hastalar,
antikoagilan tedavi alan hastalar, glomerular filtrasyon hizi
<15 ml/dak/1,73 m? olan veya diyalize giren hastalar, bilinen
hematolojik bozuklugu olan veya trombositopenik hastalar
ve bilinen akut trombotik hastaligi olan (pulmoner emboli,
iskemik inme, vendz tromboz) hastalar ¢alisma disi birakilmistir
(13). Calismamiz icin lokal etik komitemizden etik kurul onay
alinmistir.

Biitlin hastalardan basvuru aninda ve anti-agregan tedavi
verilmeden once alinan kanlardan, EDTA'l tlip icerisinde rutin
tam kan sayimi ve OTH analizi otomatik olarak yapilmistir
(Beckman Coulter, Miami, FL, USA). Tim hastalarin tedavileri
kilavuzlara uygun sekilde klinik hekimlerince diizenlemistir.
ST elevasyonu olmayan MI hastalar, GRACE skorlarina gore
onerilen zamanda perkiitan girisime yonlendirilmis veya medikal
tedavi ile izlenmistir. Tim ST elevasyonu olan hastalar en kisa
siire icerisinde primer perkiitan girisime yonlendirilmistir (14).

istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler, SPSS programi kullanarak
yapimistir (Windows i¢in versiyon 20, SPSS Inc, Chicago,
lllinois). Kategorik degiskenler sayi ve yuzdeleri ile, stirekli
degiskenler ortalama + standart sapma ile ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler ki-kare veya Fisher exact testi ile, stirekli
degiskenler ise Student's t-test veya Mann-Whitney U testi ile
degerlendirilmistir. Olasilik degeri olarak p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Hastanemize akut Ml tanisi ile kabul edilerek izlenen toplam
421 hasta verisi tarandi ve calismaya alinma ve dislanma
kriterlerini saglayan 356 hasta calismamiza dahil edildi (203
hasta ST elevasyonu olmayan MI, 153 hasta ST elevasyonu
olan MI). ST elevasyonu olmayan hastalarda ortalama GRACE
skoru 113+29 idi ve bu hastalarin %82'sine (167 hasta) koroner
anjiyografi yapildi. Hastalarin demografik, klinik ve basvuru
laboratuvar verileri her iki akut Ml grubu icin karsilastirmal
olarak Tablo 1'de sunulmustur.

ST elevasyonu olmayan MI grubunda daha ©6nceden
miyokard infarktlsii gecmisi olan hasta sayisi ST elevasyonu
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olan Ml grubuna g6re anlamli olarak daha fazla idi (%24 vs %17,
p=0,05). Benzer sekilde bu grupta basvuru sirasinda aspirin ve
statin kullanim oranlari da anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(sirasiyla p=0,02 ve p=0,01). Laboratuvar testlerine bakildiginda
ise ST elevasyonu olan MI grubunda enflamasyon belirtecleri
olan lokosit ve CRP diizeyleri anlaml olarak daha yiiksekti
(sirasiyla p=0,05 ve p=0,04). OTH ise ST elevasyonu olmayan Ml
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (10,5+1,2 vs 10,1+1,2,
p=0,001).

ST elevasyonu olan ve olmayan MI hastalarin trombosit
aktiviteleri hakkinda 6ngordiiriicii olan OTH'nin kiyaslandigi
calismamizda, ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda OTH'nin
anlamli olarak daha yiiksek oldugu sonucuna ulastik.

Ateroskleroz, endotel hiicrelerinin normal fonksiyonlarinda
bozulmaya yol agan kronik enflamatuar bir stirectir. Trombositler,

Tablo 1: Calisma hastalarinin bazal klinik ozellikleri

ST elevasyonu ST elevasyonu P

olan Ml olmayan Ml degeri
(n=153) (n=203)
Yas, ortalama + SS 61+11 65+15 0,15
Kadin, n (%) 42 (%27) 63 (%31) 0,72
Viicut kitle indeksi 27+4 2845 0,18
(kg/m?), ortalama + SS
Hipertansiyon, n (%) 96 (%62) 143 (%70) 0,09
Hiperlipidemi, n (%) 76 (%49) 109 (%54) 0,38
Diabetes mellitus, n (%) 55 (%34) 87 (0043) 0,16
AKktif sigara kullanimi, 84 (0/055) 93 (0/o46) 0,11
n (%)
Gegirilmis miyokard 26 (9%17) 50 (%24) 0,05
enfarktiisii, n (%)
Hasta kabuliinde ila¢ kullanimi
Asetil salisilik asit, n (%) 63 (%41) 98 (0/049) 0,02
Renin anjiyotensin sistem 68 (%044) 108 (%52) 0,06
blokerleri, n (%)
Statin, n (%) 46 (%30) 87 (%42) 0,01
Hasta kabuliinde laboratuar degerleri
GFR (mL/min/1,73 m?), 74+21 67+20 0,07
ortalama + SS
Lokosit sayisi (10x9/L), 12,4+6,1 11,2+7,0 0,05
ortalama + SS
CRP (mg/L), ortalama 19,8423,2 14,6423,1 0,04
+ SS
Trombosit (10x9/L), 274,2+70,5 262,3+63,1 0,07
ortalama + SS
OTH (fL), ortalama +SS  10,1+1,2 10,5+1,2 0,001

GFR: Glomerular filtrasyon hizi, CRP: C- reaktif protein, OTH: Ortalama trombosit
hacmi, MI: miyokard infarkttist, SS:Standart sapma
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trombotik ve enflamatuar komponentleri icerdiginden hem
bozulmus endotel fonksiyonlarini kotilestirmede hem de akut
koroner sendromu tetikleyen plak bozulmasinda rol oynarlar
(15). Aktive trombositlerin endotel ile etkilesmesi daha fazla
yikim ve trombosit aktivasyonuna sebep olur ve trombotik dong
hizlanir. Bu sebeple akut koroner sendrom hem enflamatuar hem
de trombotik bir strectir. Trombosit belirtecleri ve enflamatuar
belirtecler yillardan beri akut koroner sendromda 6ngordriicili ve
prognoz belirleyiciler olarak arastiriimaktadir. C-reaktif protein
(CRP), IL-6 ve lokosit gibi belirtecler akut koroner sendrom
hastalarinda saglikli bireylere kiyasla anlamli olarak ytiksek olup,
k6tl prognoz gostergesidir (16). Blyiik ve aktive trombositlerin
intrakoroner tromboz olusum ve yayillimini hizlandirarak akut
koroner sendroma sebep oldugu bilinmektedir (17). Artmis
trombosit aktivitesi, artmis trombosit biylkligu ve artmis OTH
olarak laboratuvara yansir. Akut Ml'larin temel patofizyolojisi
plak riiptiir ve erozyonu ile ekspoze olan trombojenik materyalin
tetikledigi trombus olusumu olsa da bundan bagimsiz olarak
reaktif trombositlerin de bu siirece trombosit birikimleri ile
katkida bulunduklari gosterilmistir (18,19).

Literatlirde son vyillarda akut koroner sendrom hastalarinda
OTH ile ilgili yapilan yaymlar mevcuttur. Pizzulli ve ark. (20)
981 hasta lizerinde yaptiklari ¢alismada, patofizyolojik olarak
ST yiikselmesi olmayan Ml ile ¢ok benzer olan kararsiz angina
hastalarinda OTH'nin, kararl anginasi olanlara kiyasla anlamli
olarak yiliksek oldugu saptanmistir. Yine ayni calismada, bu grupta
trombosit tuketimine bagl trombosit sayisi da daha dustktir.
Kaminska ve ark (16) akut koroner sendrom hastalarinda I6kosit,
CRP gibi enflamatuar belirteclerin yani sira OTH'nin de kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugunu saptamiglardir. Calismalarin
geneli akut koroner sendrom hastalari ile saghkl kontrol grubunun
kiyaslandigi calismalardir, akut MI alt tiplerini kiyaslayan c¢ok
nadir ¢alisma meveuttur. Ulusoy ve ark. (12) 108 hasta lizerinde
yaptiklari ve ST elevasyonu olan ve olmayan MI hastalarda
OTH'yi kiyasladiklar calismada, ST elevasyonu olan hastalarda
OTH anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda ise sadece ST elevasyonu olan MI grubundaki OTH
yiiksekligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Her iki MI alt
grubunda da trombosit sayimi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda,
litaretiir ile uyumlu olarak, daha duslk bulunmustur. Yazarlar bu
durumu ST elevasyonu olan MI'nin daha hasar verici acil ve mortal
bir durum olmasina baglamis ve OTH'nin &zellikle bu grupta
ongordiriicti oldugunu savunmuslardir. Wan ve ark. (21) yaptigi
ve her iki gruptan Ml hastalarinin oldugu bir ¢alismada OTH'nin
rutinde kullanilan GRACE risk skoruna eklenmesinin gelecekteki
olaylari 6ngordiirmesi bakimindan faydali olacagi gosterilmistir.
Wasilewski ve ark. (10) 1001 ST elevasyonu olmayan MI hastasi
lzerinde yaptigi biiyiik bir calismada da yiiksek OTH degerlerinin
kotli prognoz gostergesi oldugu saptanmistir. Tlim bu arastirmalar
gostermektedir ki OTH sadece ST elevasyonlu Ml'da degil ST
elevasyonu olmayan Ml'da da kotii prognostik bir belirtectir ve
yiiksekligi artmis trombojenik aktivite ile iliskilidir (22).
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Calismamiz literatlirde bulabildigimiz kadariyla OTH'yi her
iki Ml tipinde kiyaslayan nadir calismalardandir. ST elevasyonu
olan MI'nin aksine ST elevasyonu olmayan MI, daha kronik
aterosklerotik zemini olan ve daha yiiksek morbiditeye sahip
hastalarda gelismektedir (23,24). Bizim c¢alismamizda da
gecirilmis Ml ve buna sekonder aspirin ve statin kullanimi ST
elevasyonu olmayan MI grubunda daha fazla idi. ST elevasyonu
olan Ml'da siklikla patofizyoloji fibroz kepin yirtilmasi ve akut
trombojenik materyalin ekspozisyonu sonucu damarin total
trombotik okllizyonudur. ST elevasyonu olmayan Ml'da daha
siklikla plak erozyonu, trombosit aktivasyonu ve agregasyonu ile
subtotal damar okllizyonu veya distal trombus embolizasyonu
gorilmektedir (23,24). ST elevasyonu olan MI her ne kadar daha
belirgin akut ve ciddi miyokard hasari verip kisa donemde daha
yliksek mortaliteye sahip olsa da siklikla daha yaygin ve kronik
ateroskleroza sahip ST elevasyonu olmayan MI hastalarinin uzun
donem mortaliteleri bu gruptan farkli degildir. Calismamizda
enflamatuar belirteclerin belirgin olarak ST elevasyonu olan
grupta yiiksek olmasini, bahsetmis oldugumuz gibi olayin
patofizyolojik siirecinin sebep oldugu daha akut ve yaygin
doku hasarina baglamaktayiz. Ancak, statin kullanim oraninin
ST elevasyonu olmayan grupta daha fazla olmasi, diisiik ihtimal
de olsa, statinin bu grupta gostermis olabilecegi daha fazla
anti-enflamatuar ve koruyucu etkiye ve buna sekonder, daha
az enflamatuar yanita sebep olmus olabilir distincesindeyiz.
Calisma verilerimiz sonucunda, bazal statin kullaniminin
ST elevasyonu olan MI i¢in koruyucu bir faktér olurken, ST
elevasyonu olmayan MI icin koruyucu olmadigini séylemek
mimkiin degildir. Literatiirde, bazalde statin kullanan ve akut
MI yasayan hastalarda, kullanmayanlara gore, ST elevasyonu
olan Ml'larin daha az saptandigi yer almaktadir (25). Bu durum,
ST elevasyonu olan MI'nin temel patofizyolojisindeki hassas plak
riptiri ve statin tedavisi ile saglanan etkin plak stabilizasyonu
ile aciklanabilir. Cahsmamizda, her iki Ml alt grubunda da
OTH'de, sonuc olarak trombosit aktivitesinde artis oldugu aciktir,
ancak ST elevasyonu olmayan grupta daha fazla saptanmasi
literatlirde rastladigimiz  bir veri degildir. ST elevasyonu
olmayan MI'in patofizyolojisine baktigimizda ise bu sonug
aslinda beklenmeyen bir durum degildir. Trombositten zengin
icerige sahip, beyaz trombus, daha ¢ok ST elevasyonu olmayan
hastalarin aspirat materyallerinde gortlmektedir, bu da kronik
endotel disfonksiyonu ve plak erozyonunun tetikledigi trombosit
aktivitesi ve agregasyonuna baglanmaktadir. ST elevasyonu olan
Ml'da ise siklikla fibroz kep yirtilmasinin tetikledigi koagiilasyon
kaskadi ve fibrinden zengin kirmizi trombus goriilmektedir
(26). Patofizyolojisinde yaygin koroner arter hastaligi, endotel
disfonksiyonu ve trombosit aktivasyonu olmasi nedeniyle,
OTH'nin ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda daha yliksek
olmasi sasirtici bir sonu¢ degildir. Bu sonuglar, tedavi baslamak
acisindan daha aciliyet verdigimiz ST elevasyonu olan hastalar
kadar bu hasta grubunda da yogun ve acil anti-agregan tedaviye

yogunlasmamiz gerektigini vurgulamasi acisindan énem teskil
etmektedir. Literatiirde, acile basvuran ST elevasyonu olmayan
hastalarin %20'sinin erken donemde kilavuzlara uygun tedaviyi
alamadiklari gésterilmistir (27).

Calismamizin  bazi kisithhklari  mevcuttur. Calismamiz
retrospektif ve tek merkezli bir cahsmadir. Cok merkezli ve
daha buyik calismalarla bu verilerin kanitlarla desteklenmesine

ihtiyag vardir.

Sonug olarak, akut MI hastalarinda yaptigimiz retrospektif
calismamizda ST elevasyonu olmayan MI hastalarinda, ST
elevasyonu olan gruba gore, artmis trombosit aktivitesinin bir
gostergesi olan OTH, anlamh olarak daha ylksek saptanmistir.
Acil basvuru doneminde yogun ve hizli olarak verilmesi gereken
anti-agregan tedavinin bu hasta grubunda da vakit kaybetmeden
ivedilikle baslatiimasi olduk¢a dnemlidir.
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Demographic and Clinical Characteristics of Ankara Haymana Thermal Center Applicants:
A Cross-sectional Case Study
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Amac: Ankara Haymana Kaplicalarini temel alarak, kaplica merkezlerinin tilkemiz insanlar tarafindan hangi amag ile ve ne sekilde kullanildigini
belirleyerek merkezlerin yapilandirmasinda bu verilerin kullanilabilirligini sorguladik.

Gerec ve Yontem: Tanimlayici tipte yapilan bu calismada kaplica merkezine degisik nedenlerle gelen ve calismayi kabul eden 110 goniillii kisiye yiiz
ylize anket uygulamasi yapilarak veriler toplanmistir.

Bulgular: Calismaya alinan goniilliilerden calismayi tamamlayan 102 kisinin 63'G kadin ve 39'u erkekti. Ortalama yas 57,9+13,4 yil (minmaks:
22-84), ortalama boy 163,8+8,1 cm (min-maks: 145-183) ve ortalama agirliklari 77,1£12,5 kg (min-maks:40-109) olarak saptandi. Goniilliilerin
%72,5'i (n=74) tani almis kas iskelet sistemine ait bir bozukluklari oldugunu 34,3'i de (n=35) daha 6nce ortalama 1.05+2,61 kez (min-maks: 1-20)
kez cesitli sebeplerle baska merkezlerde hastaliklarinin tedavisi amaciyla fizik tedavi aldiklarini, kaplica tedavisi almadiklarini belirttiler. Gondilliilerin
ortalama 11,7+10,8 (min-maks: 1-45) kez kaplicaya geldikleri, glinde ortalama 2+1,1 (min-maks:1-4) kez suya girdikleri ve suda gegirdikleri siirenin
de ortalama 36,5+26,6 dk (min-maks: 5-90 dk) oldugu belirlendi. Gonullilerin 62,7'sinin merkeze gelmeden Gnce saglik kontroliinden ge¢cmedikleri
tespit edildi. Kaplica merkezi tercih nedenleri arasinda da en giiclii belirtec (n=76, 74,5) olarak suyun sifali olmasi olarak belirlendi.

Sonug: Kaplica merkezlerinin yapilandiriimasinda ve isletiminde hasta tercih nedenlerinin iyi analiz edilmesi ve etkin bir tedavi ydntemi olarak
kullanabilmek icin kaplca tedavisi prensiplerinin uygulanarak saglik merkezleri ile kaplica merkezlerinin entegre bir sekilde calismalari gerektigini
gozler 6niine sermistir

Anahtar Kelimeler: Kaplica Tedavisi, Haymana Kaplicalari, Balneoterapi

Abstract

Objectives: Based on Ankara Haymana Thermal Centers, We questioned the availability of these data in the configuration of the centers by
determining the purpose and manne r in which the balneotheraphy centers are used by the people of our country.

Materials and Methods: In this descriptive study, a face-to-face questionnaire was applied to 110 people who came to the spa center for different
reasons and accepted the study.

Results: It is detected that of the 102 volunteers who completed the study, 63 were women and 39 were men. The mean age was 57,9+13,4 years
(min-max:22-84), the average length was 163,8+8,1 cm (min-max: 145-183) and the mean weight was 77,1+12,5 kg (min-max: 40-109) 72.5%
(n=74) of the volunteers had a diagnosis of musculoskeletal disorders and 34.3 (n=35) had a mean of 1.05+2.61 times (min-max:1-20) for various
reasons. They stated that they received physical therapy in the centers for the treatment of their diseases and they did not receive balneotherapy.
Volunteers come to the center with an average of 11.7+10.8 (min-max: 1-45) times, they enter the water 2+1.1 (min-max: 1-4) times a day and the
average time they spend in the water is 36.5+26.6 min (min-max: 5-90 min). It was determined that 62.7 of the volunteers did

not undergo a health check before coming to the center. Among the reasons for preference of the spa center, the most powerful indicator (n=76,
74.5) was determined as the healing of water.
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Conclusion: In order to analyze the reasons of patient preference and use it as an effective treatment method in the structuring and operation
of the balneotherapy centers, it has shown that modern spa treatment principles should be implemented in an integrated way by applying the

principles of modern spa treatment.
Key Words: SPA Treatment, Haymana SPA Centers, Balneotherapy

Suyun tedavi amaciyla kullanimi (hidroterapi, spa ya da
balneoterapi) insanlik kadar eskidir. Termal tedavi ile ilgili ilk
bilimsel calismalar, Heredot (M.O. 485-415) ve Hippokrates
(M.0. 460-375, "De Natura Hominis" adli kitabinda) tarafindan
yapilmisti. M.O. 6. yy'da felsefenin dogusunu sergileyen
Thales'in "Herseyin kaynaginda su vardir" sozi, suyun evrensel
ve bilinen ilk ila¢ oldugunu gozler 6niine sermektedir (1).

Kaplica tedavisi ya da kaplica kiirl, geleneksel olarak
balneolojik kaynaklarin (termal ve mineralli sular, ¢camurlar,
gazlar) dogal olarak bulundugu yerlerde (kaplica ve ilicalarda),
klimatik faktorler, masaj, psikolojik rahatlama ve ortam degisimi
gibi etkilerin kombine etkisi ile uygulanan tedavi olarak
tanimlanabilir (2,3).

Kaplica tedavisi, tlim diinyada, 6zellikle Cin, Orta Dogu,
Japonya, Turki Cumhuriyetler, Tunus, Arjantin, Meksika,
Kolombiya ve Fas gibi llkelerinde yaygin olarak kullaniimaktadir
(3). Tuirkiye gerek kaynak ve tesis sayisi gerekse ziyaret sikligi
acisindan, diinyanin 6nde gelen lkeleri arasindadir (4).

Tirkiye, tektonik ve volkanik bakimdan caglar boyu aktif bir
cografyada bulunmasi nedeni ile sicakligi 20-102°C arasinda
degisen cok sayida termal ya da mineralli su kaynaklarina
sahiptir. Roma ve Bizans donemlerinden kalan kalintilardan da
anlasilacagi lzere kaplica tedavisi yiizyillardir bu cografyada
uygulanmistir. ~ Cumhuriyetimizin ~ kurulmasi ile  birlikte
Atatiirk'iin de direktifleriyle kaplicalara verilen 6nem artmis,
zaman icinde gerekli yatirrmlarin da yapilmasiyla yalnizca tilke
insanimiz icin dedgil, saghk turizmi kapsaminda yurtdisindan da
ziyaretcileri cekerek llke ekonomisine yadsinamayacak katkilar
sunmaya baslamistir (4,5).

Gilinlimiizde modern ybdntemler
tedavilerinin ~ kas iskelet sistemi  hastaliklari  disinda,
deri  hastaliklarindan  kardiyovaskiiler —hastaliklara, mide
hastaliklarindan jinekolojik hastaliklara kadar pek cok sistemi
ilgilendiren hastaliklarda kullanilabildigi bilinmektedir. Turkiye'de
sayisiz kaplica merkezi bulunmakta olup, Ankara Haymana
Kaplicalari tlkemiz baskentinde, merkezi ve kolay ulasilabilir
bir konumda bulunan, tamamlanmis alt ve {ist yapi calismalari
ile modern merkezleri barindiran bir kaplica merkezidir. Kaplica
tedavisi hekim kontroliinde, endikasyon ve kontrendikasyonlarina
dikkat edilerek, uygun doz ve siirede uygulandiginda randomize
kontrolliicalismalarilebircokhastaliktatedavietkinligikanitlanmig
ve Onemli tedavi rehberlerine girmis bir yontem olmakla birlikte,

ile yirutilen kaplica
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termomineral kaynaklar agisindan ¢ok zengin olan iilkemizde
kaplica merkezlerinin kurulus ve isletmelerine bakildiginda cogu
merkezin modern tip ile entegre olamadigi bilinmektedir. Ayrica
tlkemizde tarihsel streci nedeni ile geleneksel yontemler icinde
daha cok yer bulan kaplica tedavisine geng niifusun bakis agisida
belirsizdir. Cahismamizda Ankara Haymana kaplicalarini temel
alarak, kaplica merkezlerinin Glkemiz insanlar tarafindan hangi
amaclar ile ve ne sekilde kullanildigini belirlemeyi amaclayarak,
merkezlerinin yapilandirmasinda bu verilerin kullanilabilirligini
sorguladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma, kesitsel-gozlemsel bir arastirmadir. Veri toplamak
amaci ile degisik nedenlerle kaplicaya gelen ve calismayi
kabul eden gonillller ile gorismeler yapilmistir. Arastirmanin
yapilabilmesi icin calismanin yapilacagr kaplica merkezlerinin
isletmelerinden sorumlu olan T.C. Haymana Belediyesi'ne gerekli
izin ve Ankara Universitesi Etik Kurulu'ndan 24.09.2017 tarih
ve 9588 sayili etik kurulu onayi alinarak calismaya baslanmistir.
Calisma oncesi tim goniillilerden yazil olarak bilgilendirilmis
onam alinmis ve calisma siresince Helsinki Bildirgesi'ne uygun
davraniimistir.

Ankara ili Haymana ilgesinde yer alan ve Haymana Belediyesi
tarafindan isletilmekte olan lic ayr kaplica merkezinden, Eyliil
2017-Aralik 2017 tarihleri arasinda faydalanmakta olan 110
gonilli ile yiiz yiize gorlismeler yapilarak hazirlanmis saha
calisma anketleri doldurulmustur. Anketler alaninda uzman (AG,
ATO) kisilerce birebir géniilliilere uygulanmistir. Goriismeler,
hafta sonu ilgili merkezlere basvurularin yogun olacagi diistincesi
ile daha sakin oldugu dusiinilen hafta icinde sabah saatlerinde
yliz ylize yapiimistir. Sorulara gecilmeden 6nce calismanin amaci
ayrintili olarak agiklanmistir. Gorlismeler esnasinda kisilere genel
sosyo-demografik sorularin yani sira hastaliklari, kullandig
ilaclar ve tedavi amaci ile daha once alinan diger tedavileri de
kaydedilmistir. Her bir gorlisme yaklasik 10 dakika stirmistiir.
Kaplica merkezine basvuran ve bilgilendirilmis gondllii olur
formunu dolduran tiim gonilliler caismaya dahil edilirken, bu
formu doldurmayan goniilliiler calisma disi birakilmistir.

istatistiksel Analiz

Calisma sirasinda sekiz gondlliiniin sorgulanmasi sirasinda;
yabanci uyruklu olmalari nedeniyle dil yetersizligi (n=4) ve
sosyokdiltlirel diizey dusiikligi (sorularin gonilli tarafindan
anlasilamamasi, n=4) nedenleriile 8 hasta calisma disina ¢ikarilmis
ve 102 gonilli ile cahsma tamamlanmistir. Anket verilerinin
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analizi icin SPSS 22.0 paket programi kullanilarak veriler
ortalama + standart sapma, ortanca (minimum-maksimum) ve
ylzde dagihm gibi tanimlayici istatistikler seklinde verilmistir.
Ankara Universitesi Ftik Kurulu'ndan 24.09.2017 tarih ve 9588
sayili etik kurul onayr alinmistir. Calisma éncesi goniilller yazih
olarak bilgilendirilmis ve onamlari alinmistir.

Bulgular

Calismaya alinanlarin 63'0 kadin (%61,8) ve 39'u erkekti.
Ortalama yas 57,9 yil (minimum-maksimum=22-84), ortalama
boy 163,8 cm (minimum-maksimum 145-183) ve ortalama
agirliklart  77.1 kg (minimum-maksimum=40-109) olarak
saptandi. Hastalarin demografik ve klinik verileri Tablo 1'de
verilmistir.

Goniilltilerin %72,5'i (n=74) tani almis kas-iskelet sistemine
ait bir bozukluklar oldugunu %34,3'ii de (n=35) daha Gnce
ortalama 1,05+2,61 kez (minimum-maksimum= 1-20) kez cesitli
sebeplerle baska merkezlerde hastaliklarinin tedavisi amaciyla
fizik tedavi aldiklarini, kaplica tedavisi almadiklarini belirttiler.
Gondillilerin ortalama 11,7+10,8 (minimum-maksimum= 1-45)

Tablo 1: Goniilliilere ait demografik ve klinik veriler

Degisken [Goniillii (n=102)] Ortalama + Minimum-
standart sapma maksimum

Yas (yil) 57.9+13,4 22-84

Boy (cm) 163,848 145-183

Agirlik (kg) 77,1+12,5 40-109

Cinsiyet, n (%)

Erkek 39 (38,2)

Kadin 63 (61,8)

Egitim durumu, n (%)

Okur-yazar degil 11 (10,8)

ilkokul 54 (52,9)

Ortaokul 13 (12,7)

Lise 13 (12,7)

Universite 11 (10,8)

Meslek, n (%)

Ev hanimi 57 (55,9)

Memur 4(3,9)

isci 28 (27,4)

Emekli 13 (12,7)

Kas-iskelet sistemi hastalig 74 (72,5)

varhgs, n (%)

Onceden fizik tedavi alma 35(34,3)

hikayesi varhgi, n (%)

Kaplica merkezine yonlendiren kisi, n (%)

Doktor dnerisi 19 (18,6)
Es-dost Onerisi 28 (27,5)
Kendi istegi 55 (53,9)

kez kaplicaya geldikleri, glinde ortalama 2+1,1 (minimum-
maksimum= 1-4) kez suya girdikleri ve suda gecirdikleri stirenin
de ortalama 36,5+26,6 dk (minimum-maksimum= 5-90 dk)
oldugu belirlenmistir. Kaplica merkezine gelme nedenleri, gelis
sayilari, merkez tercihlerinde nelerin etkili oldugu ve tedavi yan
etkileri verileri Tablo 2'de verilmistir. Goniilliilerin %62,7'sinin
merkeze gelmeden 6nce saglik kontroliinden gecmedikleri tespit
edilmistir. Kaplica merkezi tercih nedenleri arasinda da en glicli
belirte¢ (n=76, %74,5) olarak suyun sifali olmasi vurgulanmustir.

Tablo 2: Kaplica verileri

Degisken [Goniilliiler
(n=102)]
Kaplica merkezine bagvuru dncesi hekim kontrolii 38 (37.3)
olanlar, n (%)
Kaplica merkezine gelis nedenleri, n (%)
Banyo yapmak 17 (16,7)
Dinlenmek-rahatlamak 21 (20,6)
Genel sifa bulmak 6 (5,9)
Aliskanlk 5 (4,9)
Yakinlara refakat 8 (7,8)
Turizm-gezi 4 (3,9)
Deri sorunlari 1(1)
Anemi 1(1)
Kas-iskelet sistemi sorunlari 39 (38,2)
Haymana kaplica merkezi disinda diger merkezlere 42 (41,2)
gitme oykiisti, n (%)
Haymana kaplica merkezi tercih nedenleri, n (%)
Yakinhk 7 (6,9)
Ekonomik-ucuz 3(2,9)
Suyun sifali olmasi 64 (62,7)
Yakin onerisi 3(2,9)
Doktor dnerisi 1(1)
Haymana'da yasiyor 12 (11,8)
Yakin + sifali su 12 (11,8)
Tedavi sirasinda yan etki belirtenler, n (%) 11 (10,8)
Tedavi sirasinda nerede kaliyorsunuz? n (%)
Ev 22 (21,6)
Otel-pansiyon 38 (37,3)
Yakininda 3(29)
Ginlbirlik 29 (28,4)
Hastane 10 (9,8)
Kalinacak yerde tercih nedenleri, n (%)
Temiz 35 (34,3)
Yakin 33(32,8)
Temiz + yakin 16 (15,7)
Ekonomik-ucuz 11 (10,8)
Hizmet kalitesi 7 (6,9)
Yilda 1'den fazla kaplica merkezine gelme, n (%) 53 (52)

163



Genc ve ark.

Ankara Haymana Kaplicalarina Basvuran Kisilerin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

Kaplica tedavileri, kas iskelet sisteminin tedavisinde agriyi
azaltmak icin non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclara ve
egzersizlere ek olarak bircok Avrupa tilkesinde dzellikle Ortadogu
ve Gliney Avrupa'da yaygin olarak doktorlar tarafindan hastalara
onerilmektedir. Kaplica tedavisi bir cesit “su ile tedavi” yontemi
olup bu genis bir yelpazede degerlendirilebilir. Bu kavramin
icinde dogal mineralli ya da termal sular (mineral, stlfiirld,
tuzdan yogun mineralli vb.) ile banyolar yer almaktadir. Kaplica
tedavisi yalnizca agrilari azaltmakla kalmaz, genel bir iyilik
hali de saglayarak giinlik yasam kalitesini artirmaktadir. Bu
etki aslinda hidrodinamik prensipler ile suyun tetikledigi viicut
yogunlugu, yer cekimi, kaldirma kuvveti, hidrostatik basing¢ ve
termodinamik etkileriiceren fizyolojik degisimlerden kaynaklanir.
Viicutta bu esnada kardiyak output artarak dokulara olan kan
akimi ve oksijen ulasimi artar, bu da agrinin hissedilmesinde
ve deri duyusal sinir uclarinin uyari aliminda énemlidir (6-8).
Yorgancioglu ve ark. (9) Haymana kaplica merkezlerinde yapmis
olduklari calismada kaplica tedavisi esnasinda viicut sicaklig,
nabiz basinci ve hizinin anlamli olarak arttigini ve diastolik
kan basincinda da anlamli azalma oldugunu vurgulamislardir.
Ayrica Geng ve ark. (10) Haymana kaplica merkezinde mastaljili
hastalar Uzerinde yaptiklari calismalarinda kaplica tedavisi
sonrasi kan sitokin (tlimoér nekroz aktér-a) diizeylerinde anlamli
duslis saptamislar ve bunun kaplica tedavisinin agriyr azaltma
yolaklarindan biri olabilecegini 6ne stirmuslerdir. Romatizmal ve
kas iskelet sistemi hastaliklarinda kaplica tedavisinin fizyolojik
etkilerinin yaninda ortam degisimi, kaplica ortaminda gegirilen
slire, aktiviteler, stresten ve is ortamindan uzak olmak da pozitif
terapotik etkilere neden olur (11). Bununla birlikte Cakir ve ark.
(12) Haymana kaplica merkezlerinde, Romatoid Artrit tanili
hastalarda akuaterapi ve kaplica tedavisinin agri ve yasam
kalitesi lizerine olan etkilerini karsilastirmislar ve akuaterapinin
istatistiksel ~olarak anlamh etkilerini saptarken, kaplica
tedavisinin etkin olmadigini vurgulamislardir. Kronik yorgunluk,
uyku bozuklugu, yaygin agr, tutukluk, hiperaljezi, allodini,
hassas noktalar, kognitif disfonksiyon, vb. gibi semptomlarla
karakterize nedeni bilinmeyen bir hastalik olan fibromiyalji
sendromu tedavisinde, Avrupa Romatizma Toplulugu tedavi
rehberinde hidroterapi ylksek kanit diizeyi (kanit diizeyi lla
olarak) ile 6nerilmektedir (13).

Tipik olarak termal havuz sicakliklar  33,5-35,5°C
arahgindadir. Bu sicaklik hastanin suya girmesine ve suda egzersiz
yapabilmesine olanak saglamaktadir. Turkiye'de cok sayida su
sicakhgr ve mineral icerikleri degisen kaplica tedavi merkezleri
bulunmaktadir. Haymana bu merkezlerden biri olup, Ankara
merkeze 60 km uzaklikta ve cografi olarak kolay ulasilabilir
bir yerleskededir. iicede hem belediyenin hem de 6zel sektoriin
islettigi cok sayida merkez bulunmaktadir. istanbul Universitesi,
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Atom Enerjisi Kurumu ve Hifsizsthha Kurumu tarafindan
yapilan calismalar ile su analizi yapilmis ve suyun mineral
icerigi acgisindan onemli farkliligr icerdigi ylksek bikarbonat
(610 mg/L) ve florid (1,39 mg/L) oranlarda oldugu saptanmustir.
Ayrica kalsiyum (124-126 mg/L), magnezyum (29-30 mg]/L,
krom (0,28-0,34 mg/L), bakir (0,33 mg/L) ve ¢inko (0,24 mg/L) da
icermektedir. Bilinen toksik hicbir etkisi yoktur. Haymana termal
su sicakhgi 44°C olup su icinde egzersiz yapilabilmesine olanak
saglamamaktadir ve de tavsiye edilmemektedir. Bu sicaklik igin
glinde total suda kalis zamani olarak haftanin 5 giinii en fazla
20 dakika (10 dakika sabah ve 10 dakika G§leden sonra gec
saatlerde) Onerilmektedir (10,13,14).

Calismamizda kesitsel olarak Ankara ili Haymana ilgesinde
kaplica tedavisi almakta olan 102 gondlli ile kaplica
merkezlerinin kullanilma amaclarini birincil olarak sorgularken,
bu merkezlerin kullanilma sekillerini de arastirdik. Kaplica
tedavi merkezine basvuran 102 goniilli arasinda 40 yas altinda
yalnizca 13 kisi bulunmaktaydi ve yas ortalamasi 58 olarak tespit
edildi. Karagiille ve ark. (15) tarafindan yapilan bir calismada
da bu calisma ile uygun olarak Tirkiye'de kaplicalardan
yararlanan Kkisilerin yas araligi 40-60 olarak saptanmistir.
Ayrica calismamizda kadinlarin (%62) merkezlerden daha fazla
yararlandiklari gorildu. Egitim diizeyleri irdelendiginde lise ve
Giniversite mezunu kesimin tiim deneklerin nerdeyse 1/4'( (%24)
kadar oldugu ortaya cikti (16). Okur yazar olmayanlarin orani
ise 9%10,8 olarak bulundu, bu oran Akgiin ve ark. (16) yapmis
olduklari calismada %31,3 ve Alzafer (17) tarafindan yapilan
diger bir calismada da %1 olarak saptanmistir. Calismamizda
aktif calisan (memur veya isci) kisi sayisi da yas ile dogru orantili
olarak tlim gondllilerin yaklasik %30'u idi. Bu sonuclar kesitsel
bir veri sunsa da kaplica tedavi merkezlerinden ileri yas, agirlikli
kadin ve cogunluk olarak sosyokiiltiirel dizeyi diistuk kisilerin
yararlandiklarini gostermistir. Bu verilerde slphesiz secilen
kaplica tedavi merkezlerinin belediye isletmesi olmasi nedeni
ile ekonomik olmasinin katkisi cok fazla olmasina ragmen, geng
popiilasyonun kaplica merkezlerine olan ilgi ve bilgi eksikliginin
de dnemli bir faktor oldugu gosterilmistir.

Kaplica tedavi merkezlerinin modern tip ile entegrasyonu
bliyik 6nem tasimaktadir. Bircok merkezde konu ile ilgili bir
uzman veya merkezlerin bir saghk kompleksi ile de entegrasyonu
bulunmamaktadir. Ayrica giliniimiizde bir spor merkezine
kayit olunurken dahi istenen saglik raporlari bu merkezlerin
kullanimindan 6nce isletmeler tarafindan sorgulanmamaktadir.
Hastalar bu tedavilerin kendileri igcin uygunlugunu ve bu
merkezlerden nasil yararlanacaklarini maalesef bilmemektedir.
Cahismanin yapildigr  tlim merkezlerde duvarlarda kaplica
suyunun ozelliklerini anlatan ayrintili tanitim panolari yer
almasina karsin calismamizdaki gondilliilerin %10'unun okuma
yazmasi bulunmamaktadir, dolayisi ile merkezlerde bulunan
duvar yazilari ile olan bilgilendirmeler yetersiz kalmaktadir.
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Gonillulerin yalnizea %19'unun bir doktor dnerisi ile merkeze
basvurduklari ayrica sadece %38 gibi kiiclik bir kesimin gelmeden
saglik kontroliinden gectikleri tespit edilmistir. Bu verilerden
de anlasilacagi tizere kaplica tedavi merkezinden yararlanacak
hastalarin yaklasik 960" maalesef cesitli kardiyo-pulmoner
hastaliklar gibi kaplica tedavisinin uygulamalarinin risk
olusturabilecedi durumlarin farkina varmadan bu merkezlerden
yararlanmaktadir.

Calismamizda kaplicaya gelen bireylerin yaklasik ticte birinin
daha Once mevcut kas iskelet sistemi hastaliklari nedeni ile
tedavi olarak sadece fizik tedavi aldi§i goriilmis ve 3/4'linde
tani almis bir kas iskelet sistemi patolojisi oldugu belirlenmistir.
Akgiin ve ark!nin (16) yaptigi calismaya benzer olarak, Haymana
kaplica tedavi merkezine basvuru nedenleri icerisinde ilk sirayi
0038 ile kas-iskelet sistemi sorunlari, ikinci sirada %37 ile banyo-
dinlenme ve rahatlama amaci yer almaktadir. Bu veri kas iskelet
sistemi hastaliklarinda kaplica tedavisinin hastalarca bir tedavi
metodu olarak benimsendigini, yaygin olarak da kullanildigin
gostermek ile birlikte hastalarin ¢cogunun bir doktor tavsiyesi
olmadan kendi kendilerine merkezlere basvurdugunu da
gostermektedir. Diz, kalca ve el osteoartritinde kaplica tedavisinin
etkinligini gosteren bircok calismada yasam kalitesi ve agri
diizeyi Uzerinde uzun donemde etkinliginin diger tedavilere
gore daha fazla oldugu gosterilmistir (18-21). Ayrica kaplica
tedavi merkezlerinin yapilandirilmasinda ve isletiminde hi¢ de
azimsanmayacak oranda olan ginii birlik banyo ihtiyaclarina ve
ivilik hali olusturma (well-being) taleplerine karsilik verilmesi de
akilda tutulmalidir.

Haymana kaplica tedavi merkezini ana tercih nedeni
(%64) suyun sifali olduguna dair goniillilerin almis olduklar
duyumlardir. Bu neden, yakinhk ve ekonominin dahi &niine
gecmistir. Kaplica tedavi merkezlerinin daha fazla hasta
cekmesinde bu verinin yerleske belediyeleri ve 6zel istirakleri
tarafindan titizlikle irdelenmesi ve cazibe artirici bir veri
olarak kullanilmasi 6nem arz etmektedir. Ayrica kalinacak yer
tercihinde temizlik ve merkezin kolay ulasilabilir yakinhkta
olmasi goniilliler tarafindan oncelikli olarak listelenmistir.

Haymana kaplcalarinda yapmis oldugumuz bu kesitsel
calisma kaplica merkezlerinin yapilandiriimasinda ve isletiminde
hasta tercih nedenlerinin iyi analiz edilmesi gerektigini ve
modern kaplica tedavisi prensiplerinin mutlak uygulanarak
saglik merkezleri ile kaplica merkezlerinin entegre bir sekilde
calismalari gerektigini gozler oniline sermistir.
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Abstract

Objectives: Aging is associated with an increased incidence of thyroid function abnormalities. Thyroid hormones have been shown to affect vascular
hemodynamics and arterial stiffness. Arterial stiffness appears to be an essential risk factor for cardiovascular disease. The long-term effect of
hypothyroidism on the development of the peripheral arterial disease is not well understood. Pulse wave velocity (PWV) is a simple, non-invasive
marker of atherosclerosis that measures arterial stiffness. Ankle brachial index (ABI) is a non-invasive technique commonly used to detect peripheral
vascular diseases. A limited number of studies evaluated hypothyroidism as a risk factor for both peripheral arterial disease and arterial stiffness in
the old aged. We aimed to investigate this relationship in older patients and then compared with their younger counterparts.

Materials and Methods: A total of 22 patients >65 years of age and 23 younger patients with hypothyroidism and 23 gender-matched, and body
mass index-matched old aged individuals with euthyroidism as controls were enrolled in this study. Old aged patients with hypothyroidism were
defined as group |, old aged individuals with euthyroidism were defined as group Il, and younger patients with hypothyroidism were defined as
group Ill. PWV was measured between the carotid and femoral arteries. ABl was measured by a handheld Doppler.

Results: PWV was similar (0.36) in older groups (groups | and Il) and was lower (p < 0.001) in group Ill. ABI measurements (left and right) were
similar in all groups (p > 0.05). More than half of the patients with hypothyroidism had subclinical hypothyroidism, and this condition was similar
in all groups (p = 0.26). We also compared patients with hypothyroidism (group | plus Ill) with older controls with euthyroidism (group I1). Median
age was higher in group Il than that in group I plus Il (p < 0.001). PWV was higher in group Il than that in group I plus Il (p < 0.001). Hypertension
was more common in group Il than in group | plus Ill (p < 0.001).

Conclusion: We did not find a relationship between hypothyroidism and atherosclerosis in old aged. PWV and hypertension were higher in older
patients with hypothyroidism than in younger. Aging and hypertension increased PWV. Studies with larger series are needed to increase the
reliability of these results.

Key Words: Hypothyroidism, Peripheral Arterial Disease, PWV, ABI, Arterial Stiffness, Old Aged

Amac: Yaslanma, tiroid fonksiyon bozuklugu sikhginin artmasi ile iliskilidir. Tiroid hormonlarinin vaskiiler hemodinamigi ve arter sertligini
etkiledigi gosterilmistir. Arteriyel sertlik, kardiyovaskiiler hastaliklar icin énemli bir risk faktorii olarak goriinmektedir. Hipotiroidizmin periferik
arter hastaliginin gelisimi tizerindeki uzun vadeli etkisi iyi anlasilmamistir. Nabiz dalga hizi (NDH), arteriyel sertligi 6lcen basit, invazif olmayan bir
ateroskleroz belirtecidir. Ayak bilegi-brakiyal indeks (ABI) periferik vaskiiler hastaliklari tespit etmek icin yaygin olarak kullanilan invaziv olmayan bir
tekniktir. Siirh sayida calisma yashlarda hipotiroidizmi periferik arter hastaligi ve arter sertligi agisindan bir risk faktérii olarak degerlendirmistir. Bu
calismada yasli hastalarda bu iliskiyi arastirmayi ve daha sonra genc kontrollerle karsilastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Kirk Calismaya hipotiroidis olan 65 yas Ustli 22 hasta, 65 yas alti 23 hasta ile cinsiyeti ve viicut kitle indeksi ¢calisma grubuyla
benzer 65 yas lstii 23 otiroidik katilimer alindi.yaslari 65, yaslari 23, hipotiroidizmi olan 23 gen¢ Hipotiroidizmi olan yasli hastalar grup |, 6tiroidisi
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olan yashlar grup Il, hipotiroidizmi olan genc hastalar grup Il olarak tanimlandi. Karotis ve femoral arterler arasinda PWV 6l¢lldi. ABI el tipi bir
Doppler ile dl¢ctilmustir.

Bulgular: LDL diizeyleri hipotiroidizmli hastalarda daha yliksek saptandi. Nabiz dalga hizi degerleri arasinda yash kontrol ve yash hasta grubunda
anlamh fark saptanmadi. En disiik nabiz dalga hizlari gen¢ hasta grubunda izlendi. Yash gruplarla gen¢ hasta grubu arasindaki fark anlamhydi
(p=0,001). ABI Glctimleri arasinda gruplar arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05). Gruplarin ABI degerleri periferik arter hastaligi icin tanisal
olmayan sinirlardaydi (>0,9).

Sonug: Yasl hipotiroidizmli hastalarda santral ve periferik ateroskleroz artisi izlenmedi.Bu konuda daha fazla sayida kapsamli ¢alismalara ihtiyac

vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipotiroidizm, Periferik Arter Hastaligi, PWV, ABI, Arteriyel Katilik, ileri Yas

Introduction

Aging is associated with an increased incidence of thyroid
function abnormalities. (1) An increased prevalence of overt
hypothyroidism (OH) and subclinical hypothyroidism (SH) has
been consistently reported with frequencies ranging from 0.5%
to 5% for OH and from 5% to 20% for SH in women aged
between 60 and 65 years. (1,2) Older women are more likely to
have thyroid dysfunction when compared with men (3).

Thyroid hormone has significant effects on both the heart
and blood vessels. Thyroid hormones have been shown to
affect vascular hemodynamics and arterial stiffness (4,5). In
patients with OH, systemic vascular resistance is increased, and
hypertension is approximately three times more common than
in those who are euthyroid (6).

Arterial stiffness appears to be an essential risk factor for
cardiovascular disease, and changes in arterial wall elasticity
may occur during the early stages of atherosclerosis or even
earlier. Pulse wave velocity (PWV) is a simple, noninvasive marker
of atherosclerosis that measures arterial stiffness to serve as
an indicator of the future outcome of atherosclerotic vascular
disease (7). Of note, both the American Heart Association
scientific statement and European expert consensus have
recommended PWV as the gold standard for arterial stiffness
with consideration to its high accuracy and applicability (8).
Increased PWV is closely associated with increased cardiovascular
events (9,10).

The long-term effect of hypothyroidism on the development
of the peripheral arterial disease is not well understood.
Conflicting and inadequate evidence exists in the literature,
and further studies are needed to clarify this association. The
ankle-brachial index (ABI) test is a noninvasive technique that is
commonly used to detect peripheral vascular diseases.

In the following study, we test the hypothesis that
hypothyroidism is associated with lower extremity arterial
disease and arterial stiffness. A limited number of studies
evaluated hypothyroidism as a risk factor for both peripheral
arterial disease and arterial stiffness in the old age group. We
aimed to investigate this relationship in old aged patients and
then compared them with their younger counterparts.
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Materials and Methods

This prospective study was conducted in the departments
of geriatric medicine and endocrinology of a university
hospital. Patients with hypothyroidism admitted to the clinic
of geriatric medicine and endocrinology during a 6-month-
period were enrolled. A total of 22 patients >65 years old
patients and 23 younger patients with hypothyroidism, and 23
gender-matched, and body mass index (BMI)-matched old aged
euthyroid individuals as controls were enrolled in this study.
Old aged individuals of the control group were recruited from
volunteering hospital staffs’ relatives and visitors. Old aged
patients with hypothyroidism were defined as group |, old aged
individuals with euthyroidism were defined as group I, and
younger patients with hypothyroidism were defined as group IIl.

The control euthyroid older group consisted of patients with
thyrotropin (TSH) levels of 0.5-5.0 plU/ml. The hypothyroidism
group consisted of patients with subclinical and clinical
hypothyroidism. Subclinical hypothyroidism was diagnosed
when TSH was 5.1-20 plU/ml with normal free thyroxine (FT4)
and free triiodothyronine (FT3) levels (FT4; 0.9-1.7 ng/dL, FT3;
1.8-4.6 pg/mL). Clinical hypothyroidism was diagnosed when
TSH was higher than 5.1 plU/ml with low FT4 or FT3 level. Serum
concentrations of FT4, FT3, and TSH were measured with the
chemiluminescent immunometric assay.

Patients were excluded if they had diabetes mellitus;
Stage 2 hypertension according to JNC 7; cerebral, coronary,
and peripheral artery disease; and renal dysfunction (serum
creatinine >2.0 mg/dL). The present study was approved by
the Institutional Review Board of a University Medical School,
and all subjects provided informed consent before entering the
study.

Data of each patient and control subjects, including age,
gender, and blood pressure, were recorded. Anthropometric
variables, including BMI, waist circumference, hip circumference,
and waist-to-hip ratio (WHR), were recorded correctly.

A venous blood sample was drawn from each patient and
control group participants to evaluate TSH, FT4, FT3, high-
density lipoprotein (HDL), low-density lipoprotein (LDL), and
triglyceride (TG) levels after overnight fasting. PWV and ABI
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measurements were performed as determinants of vascular
function.

Smoking status, history of hypertension, and use of
antihypertensive and anti-dyslipidemic medications were asked
and recorded.

This study is ethically approved by Local Ethics Committee
with number 15973.

Measurement of arterial stiffness (PWV)

Central arterial stiffness was assessed using carotid-femoral
pulse wave analysis. Examinations were conducted between 9
a.m. and 1 p.m. after a minimum of 5 minutes rest in a quiet
room. The study subjects had abstained from smoking and
intake of tea, coffee, or other caffeinated beverages for at least
three hours before the start of examinations. At least two hours
elapsed between breakfast and the examinations.

Femoral and carotid artery waveforms were consecutively
obtained using the SphygmoCor apparatus and customized
software. Continuous pulse pressure wave signals were recorded
with a tonometer positioned at both the base of the right
common carotid artery and over the femoral artery (Millar
arterial pressure tonometer, SphygmoCor machine; PWV; PWV
Inc., Westmead, Sydney, NSW, Australia). Distances from the
carotid sampling sites to the manubrium sternum and from
manubrium sternum to femoral artery were measured. The mean
transit time (t) between the peaks of simultaneously recorded
waves was determined from 10 consecutive cardiac cycles. PWV
was calculated from a distance between measurement points
and the measured time delay as follows: PWV=D/t (D, distance
in meters; t, time in seconds). Four measurements were recorded
for each subject. A measurement was excluded if the pressure
contour was of poor quality or a 15% difference in heart rate
was found between the carotid and femoral measurements.
The average of the acceptable measurements was recorded as
a subject's PWV. This methodology was previously described
and validated. (11) All measurements were obtained by a single
experienced technician.

Measurement of peripheral arterial disease (ABI)

As stated previously, all ABlI measurements were performed
by the same experienced technician who underwent specific
training. The technique described by Grenon et al. was used for
the ABI test. (12) The measurement was performed while the
patient was lying in supine position. Two metal plates of 80 x
15 cm were placed at the head of the stretcher at an angle of
30° to ensure arm comfort. For systolic pressure measurement,
four new fully calibrated aneroid sphygmomanometers with
Velcro cuffs were used (ERKA, D-83646, Germany). Cuff width
was 12 cm, and cuff length was 29-40 cm. All four extremities
of the patient were wrapped with cuffs at the same time, and
during this process, the participants were allowed to rest for

at least 5 min. Both brachial pulses in the upper extremities
and the tibialis anterior and tibialis posterior pulses in the lower
extremities were recorded. Measurements were obtained using
a handheld 8 MHz Doppler instrument (Hadeco Echo Sounder
ES-101EX, Japan). The first blood flow sound heard as the cuff
was deflated was recorded. In the case of weak sounds, an
earphone was used. The readings were started from the right
arm, followed by the right ankle, left ankle, and left arm. The
cycle was repeated to allow two values to be recorded for each
vessel, and the mean of the two measurements was considered
as the final result for the particular vessel.

ABI was calculated based on the Trans-Atlantic Inter-Society
Consensus Document on Management of Peripheral Arterial
Disease Il (TASC-II) guidelines (13). First, right and left ABI values
were separately calculated by dividing the highest systolic blood
pressures measured in each limb (a. tibialis posterior or a. tibialis
anterior) to the highest systolic blood pressure measured in the
right or left brachial artery. The lowest of the right and left ABI
values recorded were considered as the final ABI value of the
tested individual.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed using IBM Statistical
Package for Social Sciences for Windows v25.0. (IBM Corp.,
Armonk, NY). The normality of the variable distributions was
assessed using the Shapiro-Wilk test. Continuous data are
given as means-standard deviations or medians (minimum-
maximum). The means of groups were compared using a one-
way analysis of variance with a post hoc Tukey HSD test or the
Kruskal-Wallis test according to the distribution of the data.
Categorical variables were compared using the chi-square or
Fisher's exact test. A value of p<0.05 was considered statistically
significant.

All demographic characteristics of patients are presented in
Table 1. There was no statistically significant difference between
the groups regarding gender (M:F ratio), BMI, WHR, and HDL
level (p>0.05). The mean age was 71.4+8.02 years in the first
group and 73.6+5.4 years in the second group. Ages were similar
in these two groups (p=0.1). The median triglyceride level was
similar in group | and group Il (p=0.35) and was higher than the
level in group Ill (p=0.01) (Table 1).

More than half of the patients with hypothyroidism had
SH, and this condition was similar in groups (p=0.26) (Table 2).
The mean age in the third group was 48.5+7.2 years and was
significantly low (p<0.001). A subgroup analysis of data in old
aged patients (groups | and I1) is shown in Table 3a.
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A subgroup analysis of data in patients with hypothyroidism
(group land group I1l) isshown in Table 3b. The mean LDL level was
similar in groups | and Ill (p=0.78) whereas it was lower in group
[l than in group | (p=0.008). The TSH level was similar (p=0.3) in
younger and older patients with hypothyroidism, whereas it was
higher (p<0.001) than that in old aged individuals of the control
group. Hypertension was more common in older groups (groups
[ 'and I1) than group Il (p<0.001) and was similar in groups | and
[l (p=0.06). PWV was similar (0.36) in older groups (groups | and
) and was lower (p<0.001) in group Ill. ABI measurements (left
and right) were similar in all groups (p>0.05). Also, smoking was
similar in all groups (p=0.06). Patients who used only statin, or
only ACE/ARB, or only CCB were similar in all groups (p=0.5).
Patients who were treated with combination therapy with ACE/
ARB and CCB, or ACE/ARB and statins, or ACE/ARB plus CCB
and a statin were similar in all groups (p=0.5). Treatment with
combination or single antihypertensive and antihyperlipidemic
drug therapy was similar between groups.

We also compared hypothyroid patients (group | plus 1)

Table 1: Demographic and measurement data of patients

with euthyroid older controls (group II) (Table 4). Age was higher
in group Il than group | plus Ill (p<0.001). PWV was higher in
group Il than group | plus lll (p<0.001). Hypertension disease
was more common in group |l than group | plus Ill (p<0.001).
ABI (right and left), TG, LDL, HDL, BMI, WHR, smoking status
were similar in patients with hypothyroidism and older controls
with euthyroidism (p>0.05).

We investigated PWV and ABI in old patients with
hypothyroidism, younger patients with hypothyroidism, and old

Table 2: Classification of hypothyroid state of patients

Group | (n=22)  Group Il p
(n=23)
SH (TSH 5-10 plU/mL) 13(59.1%) 16 (69.6%)
SH (TSH 10-20 plU/mL) 1 (4.5%) 3 (13%) 0:26
OH 8 (36.4%) 4 (17.4%)

OH: Overt hypothyroidism, SH: Subclinical hypothyroidism

Group | (n=22)

Group Il (n=23)

Group Il (n=23) p

Female/Male 17/5 (77.3%)
Age (years) 71.4+8.02
PWV (m/s) 11.23+3.35
Triglyceride (mg/dL) 164.5(71-289)
LDL (mg/dL) 163.15+58.2
HDL (mg/dL) 49.4+13.2
TSH (ulU/mL) 8.57 (5.2-100)
FT4 (ng/dL) 7.243.3

ABI (Right) (Mean) 1.05+0.22
ABI (Left) (Mean) 1.05+0.24
SBP (mmHg) 130 (60-160)
DBP (mmHg) 80 (40-100)
BMI (kg/m?) 31.1+6.4
WHR 0.97+0.06
Comorbidities

Hypertension 50%
Smoking 23.8%
Medication

Only Statin 2

Only ARB/ACE inhibitor 7

Only CCB 0

ARB/ACE inhibitor + CCB 2

ARB/ACE inhibitor + Statin 2

ARB/ACE inhibitor + CCB + Statin 0

14/9 (60.9%) 19/4 (82.6%) 0.22
73.6+5.4 48.5+7.2 <0.001
12.142.7 7.6+1.6 <0.001
120 (32-380) 83 (46-357) 0.01
121.8429.5 134+44.2 0.01
48.4+11.7 50.8+14.9 0.85
1.35 (0.48-2.8) 8.33 (5.2-100) 0.001
10.741.7 8.3+3.03 0.051
1.09+0.13 1.06+0.11 0.74
1.1240.10 1.11£0.10 0.25
130 (120-160) 120 (110-150) 0.11
80 (70-100) 80 (60-100) 0.42
28.445 28.4+6 0.24
0.92+0.07 0.92+0.06 0.07
78.3% 8.7% <0.001
10.5% 42.9% 0.06

3 1

8 0

2 0 0.5

4 0

1 1

2 0

PWV, pulse wave velocity, LDL: Low-density lipoprotein, HDL: High-density lipoprotein, TSH: Thyroid stimulating hormone, FT4: Free thyroxin, ABI: Ankle-brachial index, SBP: Systolic
blood pressure, DBP: Diastolic blood pressure, BMI: Body mass index, WHR: Waist-hip ratio, ACE: Angiotensin converting enzyme, ARB: Angiotensin receptor blocker, CCB: Calcium

channel blocker
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aged controls. Our first significant finding is that there was no
difference in PWV and ABI when comparing old aged patients
with hypothyroidism with old aged controls. Our second
significant finding is that PWV was higher in older patients with
hypothyroidism than in younger patients with hypothyroidism,

whereas ABI was similar in these groups.

Table 3a: Subgroup analysis of data in old aged patients

Group | (n=22) Group Il p
(n=23)
Age (years) 71.4+8.02 73.6+5.4 0.10

Triglyceride (mg/dL) ~ 164.5(71-289) 120 (32-380)  0.35

LDL (mg/dL) 163.15+58.18 121.8+29.5 0.008
TSH (ulU/ml) 8.57 (5.2-100) 1.35(0.48-2.8) <0.001
PWV (m/s) 11.243.3 12.1+£2.7 0.36
Hypertension 50% 78.3% 0.06

LDL: Low density lipoprotein, TSH: Thyroid stimulating hormone, PWV: Pulse wave
velocity

Table 3b: Subgroup analysis of data in hypothyroid patients

Group | Group Il p

(n=22) (n=23)
Age (years) 71.4+8.02 48.5+7.2 <0.001
Triglyceride(mg/dL) 164.5(71-289) 83 (46-357) 0.004
LDL (mg/dL) 163.15+58.2 134+44.2 0.78
TSH (uIU/mL) 8.57 (5.2-100) 8.33 (5.2-100) 0.3
PWV(m/s) 11.243.3 7.6+1.6 <0.001
Hypertension 50% 8.7% 0.003

LDL: Low density lipoprotein, TSH: Thyroid stimulating hormone, PWV: Pulse wave
velocity

Table 4: Comparison of hypothyroid patients (group | + 11I) with
older euthyroid controls (group II)

Hypothyroidism  Euthyroidism p

(Group | + Group Il

Group 111) (n=23)

(n=45)
Age (years) 59.7+13.8 73.6+5.4 <0.001
PWV (m/s) 9.24 + 3.1 12.142.7 <0.001
ABI (right) 1.06+0.17 1.09+0.13 0.44
ABI (left) 1.07+0.18 1.12+0.1 0.31
Triglyceride (mg/dL) 107 (46-357) 120 (32-380) 0.55
LDL (mg/dL) 149.4+53.3 121.8+£29.5 0.10
HDL (mg/dL) 50.1£13.9 48.4+11.7 0.64
Smoking 33.3% 10.5% 0.11
Hypertension 28.9 % 78.3% <0.001
BMI (Mean) 29.5+6.3 28.445 0.6
WHR (Mean) 0.95 +0.06 0.92+0.07 0.16

PWV: Pulse wave velocity, ABI: Ankle brachial index, LDL: Low density lipoprotein, HDL:
High density lipoprotein, BMI: Body mass index, WHR: Waist-to-hip ratio

In this study, most patients with hypothyroidism had
subclinical hypothyroidism with TSH <10 plU/mL (Table 2). A
cross-sectional study conducted in 755 subjects with SH aged
>65 years found a nonsignificant odds ratio (OR) (1.02) for
chronic heart disease (CHD), although the risk for CHD became
significant for those with high (>10 mU/L) serum TSH values
(14). Kvetny et al. (15) in a cross-sectional study in 1374 subjects
(age range, 20-69 years) from the general population found that
SH provided a significant OR (3.3) for cardiovascular disease
(CVD) including CHD only in males aged <50 years, whereas no
significant relationship was present in the overall population.
Finally, in a large US cohort study in individuals aged 65 years
or older, no difference was found in the prevalence of CHD or
CVD between a group of 496 subjects with SH (mean age=73.2
years) and the euthyroid controls both at baseline and during
a 13-year follow-up (16). Further support for this concept
comes from a recent paper by Gussekloo et al. (17), who found
a reduction of cardiovascular and all-cause mortality in subjects
with mild hypothyroidism aged >85 years.

In contrast to the papers mentioned above, Masaki et al.
(18) showed that raised arterial stiffness using the cardio-
ankle vascular index in old aged patients with subclinical
hypothyroidism. Tudoran et al. (19) demonstrated that significant
alterations of arterial stiffness observed in all hypothyroid
patients (subclinical, overt, and severe hypothyroidism) and
endothelial dysfunction was strongly related to the severity of
thyroid disease.

However, the reason for the discrepant results found in
the studies mentioned above remains unknown; possible
explanations include type (longitudinal vs cross-sectional) and
dimension of the studies, ethnic and environmental factors,
and, most importantly, age. This characteristic suggests that
there are age-dependent variations in sensitivity to the
detrimental effects of mild thyroid failure on coronary flow.
Subtle hypothyroidism could be protective for cardiovascular
death in the oldest population (17).

Mazeffi et al. (20) showed, no significant association between
hypothyroidism and lower extremity arterial disease. One
large prospective study followed 338 patients with subclinical
hypothyroidism and 2392 patients with euthyroidism over 4
years and found no increased risk of peripheral arterial disease
during that time (21). The publication from the Inter-Society
Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease
does not define hypothyroidism as a risk factor associated with
peripheral arterial disease, although some limited evidence
suggests that there may be an association between the two.
(13) For example, Mya et al. (22) showed an association between
subclinical hypothyroidism and symptomatic PAD in senior
men and women. In a second study, women with peripheral

171



Atmis et al.

Effects of Hypothyroidism on Central and Peripheral Atherosclerosis in the Old Aged

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

arterial disease were found to have significantly higher serum
thyrotropin levels than controls (23).

In this study, PWV and hypertension were higher in older
patients with hypothyroidism than in younger patients with
hypothyroidism. Hypothyroidism causes a decrease in the
release of endothelium drived relaxing factor (EDRF) resulting in
endothelial dysfunction, systemic vascular resistance increases
and diastolic hypertension occurs. Response to catecholamin
mediated increase in inotropy is altered. Decreased response
to beta-adrenergic stimulation results in cardiovascular
autonomic dysfunction. Thyroid hormones regulate lipid and
glucose metabolism. Hypothyroidism associated hyperlipidemia,
metabolic syndrome, hypertension and endothelial dysfunction
play a major role in increased cardiovascular risk and arterial
stiffness. Hypertension is associated with increased stiffness of
the aorta and large muscular arteries (24). Arterial stiffness was
shown to be an independent predictor of cardiovascular disease
in patients with hypertension. (25) In the study by Zhang et al.
(26) showed increased PWV with aging. Moreover, hypertension
was a risk factor for increased arterial stiffness in different
age groups. With advancing age, most individuals experience
stiffening of large conduit arteries, albeit at different rates.
In agreement with our findings, Tanaka et al. (27,28) showed
progressive PWV increases with advancing age.

Study Limitations

The limitation of this study was the small number of patients
in the groups. However, it is not common to encounter patients
with no history of coronary artery disease, peripheral arterial
disease, and diabetes mellitus, which are often seen in old aged
patients. Some patients were using drugs that could affect
the formation of arterial disease. We were fortunate that the
distribution of such drug use was similar in groups. PWV and
ABIl assessment in old aged patients is an essential feature for its
clinical application. Lastly, Although the anti-thyroid peroxidase
and anti-thyroglobulin autoantibodies were lacking in the
study, autoimmunity and increased inflammation play a role in
atherosclerosis. It is well-known that autoimmunity is associated
with elevated cytokine levels such as TNF-alpha and IL-6. This
as a potential underlying mechanism of vascular dysfunction
in autoimmune hypothyroidism, lack of autoantibodies as a
limitation of this study. However, our operators were adequately
trained in the relevant techniques. It would be better if our
results were supported with additional studies that included a
larger number of patients.

We found that ABI and PWV did not change in old aged
patients with hypothyroidism, predominantly subclinical
hypothyroidism when compared with old aged controls.
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The increase in PWV was associated with both aging and
hypertension. Studies with larger series are needed to increase
the reliability of these results.
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Hemsire Adayi Stajyerlerde Hepatit - HIV Seroprevalansi ve Asi
ile Korunabilinen Hastaliklara Karsi Immiinizasyon Oranlari

Hepatitis - HIV Seroprevalence and Immunization Rates Against Vaccine-preventable
Diseases Among Trainee Nurses

® Ercan Yenilmez, ® Riza Aytag Cetinkaya

Sadlik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdulhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi,
Istanbul, Tiirkiye

Amag: Hastanemizde staja baslayan hemsire adaylarinda hepatit B, hepatit C ve insan bagisiklik yetmezlik viriisii (HIV) seroprevalansinin ve ayrica
hepatit A, hepatit B, kizamik, kizamikgik, kabakulak, sucicedi ve tetanoz koruyuculuk durumlarinin ortaya konmasi, sonuglarin literatiir bilgileri
esliginde yorumlanmasi.

Gerec ve Yontem: Hastanemize Eyliil-Aralik 2018 tarihleri arasinda staj éncesi tetkikler icin basvuran hemsire adaylari retrospektif olarak tarandi.
Literatiir taramasi PubMed, Tiirk Medline, Google Scholar veri tabanlarinda ilgili anahtar kelimeler ile son 15 yildaki (2003 yili sonrasi) yayinlarin
taranmasi ile yapildi.

Bulgular: Toplamda 105 stajyer hemsire adayi ¢alismaya dahil edildi. Calisma sonugclarimiza gére hepatit B'nin ylizey antijeni pozitif olgu saptanmadi,
anti-hepatit C virst (HCV) bir olguda (%0,9) pozitif saptandi fakat bu olgu HCV-RNA sonucu negatifti. Tiirkiye Cumhuriyeti vatandasi olmayan bir
hemsire adayinda (%0,9) yeni anti-HIV pozitifligi saptandi. Olgular asi ile korunabilen hastaliklar agisindan degerlendirildiginde antikor pozitiflik
oranlari hepatit A icin %26,4, hepatit B icin %81,8, kizamik icin %70,6, kizamikcik icin %92,7, kabakulak icin %86,5, sucicegi icin %95,8 ve tetanoz
icin %100 olarak saptandi. Anti-HBs antikor diizeyleri olgularin 17'sinde (%17,3) 10'un altinda, 17'sinde (%17,3) 11-50 mIU/mL arasindaydi. Tetanoz
antikoru saptanmayan olgu yoktu, 4 olguda (%9,8) 0,01-0,5 IU/mL arasinda, 3 olguda (%7,3) 0,5-1 IU/mL arasinda, 25 olguda (%61) 1-5 IU/mL
arasinda, 9 olguda (%21,9) >5 IU/mL tetanoz antikor diizeyi saptandi.

Sonugc: Stajyer hemsire adaylarinda hepatit B ve C seropozitifligi diisiik orandaydi, literatiirde Tiirkiye'de ilk defa saglik personel taramasinda HIV
pozitif olgu saptandi. Hepatit A ile karsilasma oranlari diislik olup yillara gore belirgin azalma gdstermekteydi. Calismamizda her tic hemsire adayindan
birinde kizamik hastaligina karsi imminizasyonun bulunmadiginin gosterilmesi saglik personelinin kizamiga karsi bagisikliginin mutlaka taranmasi
gerekliligini ortaya koymaktadir. Bu ve benzeri calismalarin sonuclarinin degerlendirilmesi, asilama ve tarama testlerinin maliyet etkinliginin ortaya
konmasi ile tilkemizde etkin saghk personeli asilama programlari olusturulmasi acisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Saglik Calisani, immiinizasyon, Hepatit, Kizamik, Seroprevalans

Abstract

Objectives: To reveal the seroprevalence rates of hepatitis B, C and human immunodeficiency virus (HIV), and the immunization rates against
hepatitis A, hepatitis B, measles, mumps, rubella, chickenpox and tetanus among trainee nurses, and also to interpret the results in guidance of
literature.

Materials and Methods: We searched the test results retrospectively of the nursing students who admitted to our hospital for traineeship between
September and December 2018. Literature review was made by scanning the publications in the last 15 years (after 2003) in PubMed, Turk Medline
and Google Scholar databases using the relevant keywords.

Results: A total of 105 trainee nurses were included in the study. According to our results, no hepatitis B surface antigen positive cases were
detected, and anti-hepatitis C virus (HCV) was positive in one case (0.9%) with negative HCV-RNA. Anti-HIV positivity was detected for the first
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time in a foreigner trainee nurse (0.9%). The antibody positivity rates for hepatitis-A, hepatitis-B, measles, rubella, mumps, varicella and tetanus
were 26.4%, 81.8%, 70.6%, 92.7%, 86.5%, %95,8, 100%, respectively. Anti-HBs antibody levels were lower than 10 mlU/mL in 17 (17.3%) cases
and between 11 and 50 mIU/mL in 17 (17.3%) cases. There were no cases with a tetanus antibody not detected, the number of cases with tetanus
antibody levels between 0.01-0.5 IU/mL, 0.5-1 IU/mL, 1-5 IU/mL and >5 IU/mL were 4 (9.8%), 3 (7.3%), 25 (61%) and 9 (21.9%), respectively.

Conclusion: Hepatitis-B and C seropositivity was very low; HIV positivity was detected for the first time in the screening of medical personnel in
Turkey. Hepatitis-A seropositivity rates were low and showed a significant decrease compared to years. Low immunization rates reveal the necessity
of screening the immunity of the health personnel against measles. Our results and the results of the similar studies support the necessity and the

cost-effectiveness of vaccination and screening programs of health care professionals.
Key Words: Health Care Professional, Immunisation, Hepatitis, Measles, Seroprevalence

Saghk personelinin bulasici hastaliklarla karsilasma ihtimalinin
toplum geneline gore daha yliksek olmasi, bu grubun bagisiklama
acisindan oncelikli kilmaktadir. Bununla birlikte saglik personelinin
gerek hastanedeki riskli hasta grubuna gerekse kendi cevrelerine
bulastiricilik agisindan  vektor gorevi gormeleri de saghk
personelinin asilama acisindan oncelikli grup olmasinin 6nemli
nedenlerinden bir olarak gorilebilir. Bu ylizden saglk personeli
asilama politikalari acisindan ayri bir grup olarak ele alinir ve bu
grup icin bagisiklama onerilerinin bircogu ortak olmakla birlikte
ulkelerin epidemiyolojik ozelliklerine gore asilama onerileri de
tilkeler arasinda farklihk g6sterebilmektedir (1).

Calismamizda hastanemizde staja baslayan hemsire
adaylarinda hepatit A, B, C ve insan bagisiklik yetmezlik viriisi
(HIV) seroprevalansi ile hepatit A, B, kizamik, kizamikgik,
kabakulak, sucicedi ve tetanoz antikor durumlarinin ortaya
konmasi, bu suretle meslege yeni baslayacak olan saglik
personelinde bu hastalklar ve asilama yoniinden rutin tarama
ihtiyacinin olup olmadiginin ortaya konmasini amacladik.

Gerec ve Yontem

Arastirmamiz retrospektif tanimlayici bir calisma olarak
tasarlanmistir. Bu amacla hastane bilgi islem sistemi tizerinden 1
Eyliil ve 31 Aralik 2018 tarihleri arasinda staj dncesi tetkikler icin
Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine basvuran Saglik Bilimleri
Universitesi Hemsirelik Yiiksek Okulu égrencileri geriye doniik
taranmistir. Bu ogrencilerde cahlsilan anti-hepatitis A virls
(HAV), immiinoglobiilin G (IgG), hepatit B'nin yiizey antijeni
(HBsAg), hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) IgG, hepatit B
yiizey antikoru (anti-HBs), antikoru saptayan tarama testi (anti-
HCV), anti-HIV, kizamik IgG, kizamikcik IgG, kabakulak IgG,
varisella IgG ve tetanoz antikor diizeyleri taranan parametrelerdi.
Tetanoz antikor titre tayini enzim baglantil bagisikiik (ELISA)
test kiti ile (Immunolab GmbH, Kassel, Germany), digerleri
kemiliiminesans mikropartikiil immiinoassay (Abbot®, Architect
System) yontemi ile retici firma talimatlari dogrultusunda
yapildi. Sonuclar Microsoft Excel programina kaydedildi, temel
istatistik hesaplamalari (ortanca, minimum, maksimum degerler)
ile sayi ve ylizde hesaplamalari yapildi.

Ayrica Turkiye'de bu konuda yayimlanmis olan calismalar
sistematik olarak tarandi; PubMed, Tirk Medline, Google
Scholar veri tabanlarinda ilgili anahtar kelimeler (anti-HAV lgG,
HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBs, anti-HCV, anti-HIV, kizamik IgG,
kizamikcik 1gG, kabakulak 1gG, sugicedi IgG, tetanoz antikor
diizeyleri, seroprevalans orani, seropozitiflik orani, asilama
orani) ile son 15 yildaki (2003 yil sonrasi) literatlir taramasi
yapildi. Tam metnine ulasilan yayinlar sistematik olarak derlendi
ve tartisma bdliimiinde bu yayinlara yer verildi.

Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Girisimsel Olmayan
Arastirmalar Etik Kurulu'nun 29.03.2019 tarih ve 19/39 sayili
karari ile etik kurul onayr alindi.

Bulgular

Toplamda 105 stajyer hemsire adayi calismaya dahil edildi.
Olgularin yas ortalamasi 19,87 (minimum= 18, maksimum= 23),
96's1 (%091,4) kadin, 4'li (%3,91) yabanci uyruklu idi. Dahil edilen
grupta her bir alt grup icin calisilan tetkik sayisi ve pozitiflik
ylzdeleri Tablo 1'de sunulmustur. Calisma sonuglarimiza gore
HBsAg pozitif olgu yoktu, anti-HCV bir olguda pozitif saptandi
(%1) fakat bu olgu HCV-RNA sonucu negatifti. Calismamizda

Tablo 1: Olgulardaki seropozitiflik ve immiinizasyon oranlari

Toplam Olgu Olgu sayisi (n)  Pozitif Pozitif
n=105 (Test cahigilan)  sonug (n) sonug (%)
Anti-HAV IgG 91 24 0026,4
HBsAg 101 0 0
Anti-HBc IgG 77 1 %1,3
Anti-HBs 98 81 0082,7
Anti-HCV 99 12 0,9
Anti-HIV 99 10 000,9
Kizamik 19gG 51 36 0%70,6
Anti-rubella 1gG 41 38 0092,7
Kabakulak 1gG 37 32 %86,5
Varisella 1gG 72 69 95,8
Tetanoz antikor 41 41 %7100

*Dogrulama (Hepatit C virisi-RNA) negatif, "Western-blot dogrulama pozitif, HAV:
Hepatit A virlist, HCV: Hepatit A viriisti, HBsAg: Hepatit B'nin yiizey antijeni, HBc:
Hepatit B cekirdek antikoru, IgG: immiinoglobilin G, Anti-HCV: Antikoru saptayan
tarama testi
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bir olguda (%1) anti-HIV pozitifligi mevcuttu, bu olgu Tiirkiye
Cumbhuriyeti vatandasi olmayan bir naif olguydu.

Olgular asi ile korunabilen hastaliklar  acisindan
degerlendirildiginde immiinizasyon durumu hepatit A igin
%026,4, hepatit B icin %81,8, kizamik i¢in %70,6, kizamikgik icin
0092,7, kabakulak icin %86,5, sucicegi icin %95,8 ve tetanoz icin
%90,2 olarak saptandi (Tablo 1). Anti-HBs antikor diizeylerine
gore olgular siniflandinldiginda, olgularin 17'sinde (%17,3)
antikor diizeyi 10'un altinda, 17'sinde (%17,3) 11-50 mIU/mL
arasinda, 30'unda (%30,6) 50 ila 500 mIU/mL arasinda, 13'linde
(9%13,2) 500 ila 1000 mIU/mL arasinda ve 21'inde (%21,4) >1000
mlU/mL saptandi (Tablo 2). Tetanoz antikor diizeyi saptanmayan
olgu yoktu, 4 olguda (%9,8) 0,01-0,5 IU/mL arasinda, 3 olguda
(%7,3) 0,5-1 IU/mL arasinda, 25 olguda (%61) 1-5 IU/mL
arasinda, 9 olguda (%21,9) >5 IU/mL tetanoz antikor diizeyi
saptandi (Tablo 3).

Saglik cahsanlari hem kan yoluyla bulasan hem de agi ile
korunabilinen bulasici hastaliklar agisindan degerlendirildiginde
hem kendileri hem de bakim yaptiklar hastalar agisindan 6zel
olarak ele alinmasi gerekmektedir. Bu sebeple saghk calisanlari
hem ise girislerinde hem de belirli araliklarla bulasici hastaliklar
ve immiinizasyon durumu acisindan taranmaktadir. Bu konudaki
en temel oOneriler Amerikan Asilama Uygulamalari Uzerine
Danisma Komitesi'nin saglik personelinin asilama kilavuzunda
yer almakla birlikte Glkemizin de epidemiyolojik farkhliklarindan
dogan ihtiyaclarindan otiirii yerel kilavuz dnerileri de goz 6nlinde
bulundurulmalidir (2,3). Hepatit B, C ve HIV serolojik taramasi kan
yolu ve kesici-delici alet yaralanmasi yolu ile bulasma riski olan
hastaliklar olmasi acisindan, anti-HBs, kizamik 1gG, kizamikgik

Tablo 2: Olgularin anti-HBs antikor diizeylerine gore dagihimi

0-10 10-50 50-500 500-1000 >1000
(Total) 98 (mIU/mL) (mIU/mL) (mIU/mL) (mIU/mL) (mIU/mL)

Anti-HBs 17 17 30 13 21
(n)

(%) 17,3 17,3 30,6 13,2 21,4
Anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru

Tablo 3: Tetanoz antikor seviyesine gdre dnerilen asilama
prosediirii ve calismamizdaki hasta dagilimi (Toplam hasta
sayisi= 41)

IU/mL  Agiile korunma Onerilen agilama  Hasta Hasta

diizeyi sayisi  orani
(n) (%)

<0,01 Bagisiklik yok Temel asilama 0 0

0,01-0,5 Bagisiklik yetersiz ~ Tekrar dozu 4 9,8

0,5-1,0  Bagisikhk yeterli Koruyuculuk 3 yil 3 73

1,0-5,0  Bagisiklik yeterli Koruyuculuk 5 yil 25 61

>5 Bagisiklik yeterli Koruyuculuk >5yil 9 21,9
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IgG, kabakulak IgG, varisella IgG ve tetanoz antikor dizeyleri ise
kilavuzlar tarafindan asilama onerileri olmasi acisindan calismaya
dahil edildi. Saglik calisanlari her ne kadar hepatit A agisindan
oOzel bir risk grubu olusturmasa da klinik pratikte bu ac¢idan da
taramalari yapiimakta ve gerekli ise genel eriskin asilama Onerileri
cercevesinde asilanmalari dnerilmektedir.

Calismamiz  sonuglarina  gore HBsAg pozitifligi  hig¢
saptanmamistir.  Yapilan  calismalar incelendiginde saghk
personelinde HBsAg pozitifliginin 90,4-3,1 arasinda degismekle
birlikte biyiik oranda 9%1'in altinda oldugu gdsterilmistir
(Tablo 4) (4-14). Oranlarin yillara gdre belirgin bir degisiklik
gostermedigi, ayrica tiim serilerde Tlrkiye'deki toplumdaki genel
HBsAg pozitiflik oranlarindan belirgin olarak daha disiik oldugu
goze carpmaktadir. Hepatit B ile karsilasma oraninin da %1,3 en
distik oran olarak calismamizda bildirildi§i goriilmektedir, bu
oran literatiire bakildiginda %41,2'ye kadar ciktigi gériilmektedir
(14). Anti-HCV pozitiflik oranlari izerine yapilan calismalarda
000-1 arasinda degismektedir, calismamizdaki 900,9'lik oran
tek olgudaki pozitiflige ait olup bu olgu yalanci pozitif olarak
degerlendirilmistir (Tablo4) (5-9,11,13). Diger calismalardaki pozitif
olgularin dogrulanmis olgular olup olmadigi bilinmemektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarda saglik calisani taramasinda anti-
HIV pozitifligi gosterilmemistir (5,6,9,11,13). Calismamizda bir
hemsire adayi stajyerde anti-HIV pozitif olarak saptandi ve bu
olgu literatiirde yapilmis calismalardaki ilk HIV pozitif olgu olup
sonradan antiretroviral tedavi baslanip klinigimizde takibe alinan
yabanci uyruklu bir olguydu. Her 25 kisiden birinin yabanci uyruklu
oldugu, Diinyanin dort bir yanindan yabanci uyruklu é§rencilerin
bulundugu giiniimiiz Tiirkiye'sinde bu 6grencilerin taramalarinin
yapilirken iilkemizde endemik olmayan hastaliklarin da taramada
g0z oniinde bulundurulmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.

Ulkemizde hepatit B asilamasi 1998, hepatit A asilamasi
ise 2012 yilinda rutin ¢ocukluk ¢agi asilama programina dahil
edilmistir. Yas ortalamasinin 19,87 oldugu calismamizdaki saglik
personelinin cok blylik oraninin hepatit B asilama doénemi
sonrasl, tamaminin hepatit A asilama donemi oncesi dogmus
oldugu degerlendirilmistir. Calisma sonuglarimizin ve literatiirdeki
diger calismalarin sonuclari yorumlanirken calismanin yapildigi
yil bu donemler agisindan g6z dniinde bulundurulmahdir. Tablo
4'teki yayinlar degerlendirildiginde, asilama donemi sonrasinda
yapilmis calismalarda hem saghk bolimi 6grencilerde hem de
daha ileri yasta olma ihtimali olan normal hastane personelinde
2011 yilindan itibaren anti-HBs pozitiflik oranlarinda belirgin artis
goriilmektedir (4-16). Bu sonuclar cocukluk cagi asilamalarina ek
olarak saglik personelinde de hepatit B asilamasina karsi biling
durumunun 2011'den itibaren gelistigi yoniinde yorumlanabilir.
Hepatit antikor diizeylerine bakildiginda %17,3 olguda anti-
HBs negatif iken olgularin yine 9%717,3'sinde anti-HBs diizeyinin
50 mlU/mL'nin altinda oldugu gozlendi; anti-HBs negatif olan
olgular rutin eriskin bagisiklama acisindan degerlendirilirken
50 mlU/mL'nin altinda antikor diizeyi olan olgulara tek
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hatirlatma dozu uygulandi. Hepatit A agisindan sonuclarimiz
degerlendirildiginde ¢alismamizda her 4 hemsire adayindan
birinin hepatit A viriisi ile karsilasmamis ve asilanmamis oldugu
gbze carpmaktadir. Literatiire bakildiginda toplum geneline
paralel olarak son yillarda hepatit A ile karsilasma oranlarinin
belirgin olarak azaldigi goriilmektedir ve hatta Kader ve arknin
(17) 2015'de yayinladigi calismada bu oranin %715'ler seviyesine
kadar geriledigi goriilmektedir . Bu durum hepatit A asilamasinin
cocukluk cagi rutin asilama programina eklenmis olmasinin
hakliligini géstermektedir.

Kizamik asilamasi lilkemizde 1970 yilindan itibaren cocukluk
cagl asilama takvimine alinmis, 1998 yilindan itibaren ise
ilkokul 1. sinifa kizamik rapel dozu eklenmistir. Calismamizin en
belirgin sonuglarindan biri kizamik antikor pozitifligi oranlarinin
literatlirdeki calismalar icinde 9%70,6 oran ile belirgin olarak
dusiik saptanmasiydi (Tablo 5) (4,8,12,14,15,18-20). Cabadak

ve ark/nin (14) 2003 yilinda yaptigi calismadaki %56,5'lik oran
disinda 2005 yilindan sonraki tiim yayinlarda kizamik antikor
pozitifligi %90'larin lzerinde iken calismamizda gosterilen bu
oran saglk cahsanlarindaki kizamik taramalarinin daha siki
sekilde yapilmasina ve bu konuda genis olcekli calismalarin
yapiimasina ihtiya¢ duyuldugunun gostergesidir. Yapilacak olan
calismalarda disiik oranlarin gosterilmesi durumunda tarama
yapilmasinin maliyet etkin olup olmadiginin arastiriimasi ve
gereginde tarama yapilmaksizin rutin rapel asilama yapilmasi
giindeme gelebilecegi degerlendirilmistir. Kizamik asisi 2006
yilindan itibaren kizamik, kabakulak ve kizamikcik asilarini iceren
clii asi olarak yapilmakta olup 2013 yilinda ise sugicegi asisi
rutin asilama takvimine eklenmistir. Calismamizdaki kizamikgik,
kabakulak ve sucicegi antikor pozitiflik oranlarinin da Cabadak ve
ark. (14) calismasi disinda literattirdeki en diisiik oranlar oldugu
goze carpmaktadir, diger calismalar da gz éniine alindiginda bu

Tablo 4: 2003 yil sonras Tiirkiye'de saglhk personelinde Hepatit ve HIV seropozitifligi ile ilgili yapilmis ¢calismalar ve sonuclan

Calisma Yil Calisma yeri  Calisma grubu
Calismamiz 2018 istanbul Hemsire 6gr.
Ozgiiler ve ark. (4) 2015  Elazi§ Saglk calisani
Bosnak ve ark. (5) 2013  Gaziantep Hemsire/teknisyen
Korkmaz ve ark. (6) 2013  Eskisehir Saglik cahsani
Baysal ve Kaya (7) 2012  Diyarbakir Saglik calisani
Tiire ve ark. (8) 2012 Kayseri Hemsire

Uludag Altun ve ark. (9) 2011 Ankara Saglik calisani
Akgali ve ark. (10) 2010  Canakkale Saghk calisani
Ozer ve ark. (11) 2010 Hatay Saglik calisani
Kutlu ve ark. (12) 2009 Konya Tip fak. 6gr.

inci ve ark. (13) 2008  Kayseri Saglk calisani
Cabadak ve ark. (14) 2003 Ankara Tip fak. 6gr.
Ciliz ve ark. (15) 2012  Manisa Saglik calisan
Cetinkol ve ark. (16) 2012  Ordu Saghk lisesi 6gr.
Kader ve ark. (17) 2015  Nigde Hemsire 6gr.

HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii, HCV: Hepatit C virtisii, HBs: Hepatit B yiizey antijeni

Olgu Anti Anti HCV HBsAg Anti HBe  Anti HBs
Sayist  HIV (%) (%) (%) IgG (%) (%)

105 1,0 1,0 0 1.3 82,7 26,4
1860 - - 3,1 - 56,5 84,5
199 0 0 0,5 - 81,4 -
586 0 0,2 0,9 2,8 86 n.7
823 - 0,12 1,7 13.9 81,8 -
739 - 0,2 1 - 92,3 -
705 0 0 1.3 1,4 88,4 -
256 - - 0,4 8,6 64,8 -
230 0 0,4 0,4 - 57,8 -
351 - - 0,7 - 57,6 -
292 0 0,34 1,0 18,5 62,7 -
177 - - 2,8 41,2 67,2 74
309 - - - - 84,1 -
200 - - - - 89 39,5
423 - - - - - 15,6

Tablo 5: 2003 yili sonrasi Tiirkiye'de saglik personelinde ¢ocukluk ¢agi rutin asilama programinda yer alan hastaliklara karsi
immiinizasyon ilgili yapilmis calismalar ve sonuclar

Calisma Yil Calisma yeri  Calisma grubu
Yenilmez* 2018 istanbul Hemsire ogr.
Ozgiiler ve ark. (4) 2015 Elazi§ Saglik calisani
Tiire ve ark. (8) 2012 Kayseri Hemsire

Kutlu ve ark. (12) 2009 Konya Tip fak. 6gr
Cabadak ve ark. (14) 2003 Ankara Tip fak. 6gr.
Ciliz ve ark. (15) 2012 Manisa Saghk calisan
Alp ve ark. (18) 201 Kayseri Saglhk calisani
Aypak ve ark. (19) 2010 Van Saglik cahsani
Celikbas ve ark. (20) 2005 Ankara Saglik calisani

Olgu Kizamik Anti Rubella Kabakulak Varisella Tetanoz
sayisi IgG (%) 1gG (%) IgG (%) IgG (%) IgG (%)
105 70,6 92,7 86,5 95,8 100
1860 99,1 97.7 - - -

739 92,3 96,8 89,2 979 -

351 91,6 97,2 93,5 - -

177 56,5 96 92,1 56,5 80

309 99,7 97 99,7 99,7 93,5
1255 96 100 93 98 -

284 93,7 97,5 90,8 98,2 -

363 98,6 98,3 92,2 98 -

177
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lic hastalik agisindan antikor pozitiflik oranlarinin yillar icinde
belirgin degismedigi g6riilmektedir (Tablo 5).

Ulkemizde tetanoz asilamasi 1968 yilindan itibaren difteri-
bogmaca-tetanoz lcli asilamasinin parcasi olarak yapilmakta
olup 1994 yilinda neonatal tetanoz 6nleme stratejisi kapsaminda
gebeler de asilama kapsamina alinmistir. Calismamizda tetanoz
antikor duzeyi calisilan 41 olguda pozitiflik orani %100 idi,
fakat %09,8'inde rapel asilama onerilen grup olan bagisikligin
yetersiz dlzeyde oldugu kabul edilen gruptaydi. Saghk
personelinde yapilan diger iki calismadan birinde bu oran %80
iken digerinde %93,5 olarak saptanmisti, fakat bu calismalarda
antikor dizeyleri ve bu diizeylere gore alt gruplar verilmemisti
(14,15). Tetanoz antikor dzeylerinin tespitine yonelik risk
gruplarinda genis kapsamli calismalarin yapilarak bu gruplarda
antikor diizeyinin bakilmasinin maliyet-etkin olup olmadiginin
belirlenmesinin yararh olacagi degerlendirilmistir.

Calismamizda genc¢ yastaki stajyer hemsire adaylarinda
hepatit B ve C seropozitifligi dlisiik orandadir, literatiirde ilk defa
saglik personel taramasinda HIV pozitif olgu saptanmistir. Hepatit
A ile karsilasma oranlari cok dusiik olup yillara gore belirgin
azalma gostermistir. Hepatit B asilanma oranlari muhtemel
cocukluk cagi asilama programinin etkisi ile yiiksek oranda
saptanmistir. Calismamizda her {ic hemsire adayindan birinde
kizamik hastaligina karsi immiinizasyonun bulunmadiginin
gosterilmesi ve son vyillardaki en dusiik antikor pozitifliginin
saptanmasi ulkemizde saghk personeli asilama programinin en
onemli unsurlarindan olan kizamik hastaligina karsi bagisiklik
durumunun mutlaka taranmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
Bu ve benzeri calismalarin sonuglarinin  degerlendirilmesi,
asilama ve tarama testlerinin maliyet etkinliginin ortaya
konmasi ile iilkemizde etkin saglik personeli asilama programlari
olusturulmasi agisindan énem arz etmektedir.
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Perkiitan Endoskopik Gastrostomi Takilan Hastalarin Uzun Donem
Takip Sonuclar ve Sagkalimi Etkileyen Faktorler

Long-term Follow-up Results of Patients with Percutaneous Endoscopic Gastrostomy and
Factors Affecting Survival
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Amag: Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG), etkinlik ve gtivenilirligi iyi bilinen, oral beslenemeyen hastalarda siklikla uygulanan minimal invaziv
bir yontemdir. Literatlirde PEG uygulanan hastalarda uzun donem takip sonugclarini inceleyen calismalar kisithdir. Biz bu calismada PEG uygulanan
hastalarda uzun dénem takip sonuclarini ve mortaliteyi etkileyen faktorleri ortaya koymayi amacladik.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2013-Haziran 2018 tarihleri arasinda PEG takilan 203 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin demografik
ozellikleri, islem sonrasi takip sireleri, varsa komplikasyonlari, PEG endikasyonlari, islem sirasindaki laboratuvar parametreleri hasta dosyalarindan
kaydedildi. Takip stireleri boyunca hastalarda mortalite olusumu ve zamani, 6lim bildirim sistemi {izerinden tespit edildi.

Bulgular: Calismaya toplam 203 hasta (101 erkek, 102 kadin) dahil edildi. Hastalarin ortanca yaslari 77 idi (18-96). En sik PEG endikasyonu %34
sikhikta inme olarak gbzlenirken bunu demans (%28,6), malignite (%10,8) ve diger (%15,8) nedenler takip etti. Ortanca takip stiresi 33,6 ay (30,5-
36,7), ortanca sagkalim siiresi 22 ay [0%095 gliven araligi (Cl): 22,8-30,5] olarak tespit edildi. Hastalarin mortalite oranlari ilk 1 ayda %71,5, 3 ayda %3,
1 yilda %12,3, 2 yilda 26,6, 3 yilda %34,5, 5 yilda %44,3 olarak bulundu. PEG endikasyonlari mortalite arasinda iliski saptanmazken hiponatremi ile
mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (olasilik orani: 1,07; p=0,027; %95 Cl).

Sonuc: PEG endikasyonlari mortalite arasinda iliski saptanmazken hiponatremi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptand.
Anahtar Kelimeler: Perkiitan Endoskopik Gastrostomi, Mortalite, Takip Sonuclari

Abstract

Objectives: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is a minimally invasive procedure with well-known efficacy and safety that is frequently used in
patients who cannot be fed orally. In the literature, studies investigating long-term follow-up results in patients undergoing PEG are limited. In this study,
we aimed to determine the long-term follow-up results and the factors affecting mortality in patients undergoing PEG.

Materials and Methods: Two hundred and three patients who underwent PEG placement between January 2013 and June 2018 were evaluated
retrospectively. The demographic characteristics of the patients, postoperative follow-up times, complications, PEG indications, laboratory parameters
during the procedure were recorded from the patient files. During the follow-up period, the mortality and time of the patients were determined via the
death notification system.

Results: A total of 203 patients (101 male, 102 female) were included in the study. The median age of the patients was 77 years (18-96). The most frequent
PEG placement indication was stroke with a frequency of 34%, followed by dementia (28.6%), malignancy (10.8%) and other (15.8%) reasons. The median
follow-up period was 33.6 months (30.5-36.7) and the median survival was 22 months [95% confidence interval (Cl): 22.8-30.5]. Mortality rates were 1.5%
in the first month, 3% in 3 months, 12.3% in 1 year, 26.6 years in 2 years, 34.5% in 3 years and 44.3% in 5 years. There was no correlation between PEG
indications and mortality, but there was a statistically significant correlation between hyponatremia and mortality (Odds ratio: 1.07, p=0.027, %95 CI).
Conclusion: There was no statistically significant relationship between PEG placement indications and mortality, but there was a statistically significant
correlation between hyponatremia and mortality.

Key Words: Percutaneous Endoscopic Gastrostomy, Mortality, Follow-up Results
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Perkiitan endoskopik gastrostomi (PEG); gastrointestinal
sistemin absorpsiyon ve motilite fonksiyonu devam eden oral
yolla yeterince beslenemeyen hastalarda karin duvari ile mide
boslugu arasina tiip yerlestirme islemidir. ilk defa 1980 yilinda
Gauderer ve ark. (1) tarafindan cerrahi gastrostomiye alternatif
olarak gelistirilmistir.

Genel anestezi gerektirmemesi, islem siiresinin kisa olusu,
cerrahiye gore daha az invaziv bir islem olusu, disiik maliyetli
olusu ve hastaya gerekli olan nitrisyonel destegin etkili bir
sekilde saglanmasi uygulama yayginhigini arttirmistir. En cok
uygulandigr hasta gruplari kalici norolojik problemi olan
hastalar (serebrovaskiiler hastalik, demans, alzheimer, parkinson,
amiyotrofik lateral skleroz, vb.), sik aspirasyon pnémonisi geciren
hastalar, kas hastalari (progressif muskdler distrofi, vb.), kanser
hastalari olarak sayilabilir (2,3).

PEG uygulamasi 4 haftadan uzun beslenme destegine
ihtiya¢ duyan 2 aydan uzun yasam beklentisi olan hastalar
icin diistinlilmelidir. Etkili ve glvenilir bir yontem olarak erken
donem ve gec donem komplikasyonlari vardir. PEG ile iliskili
mortalite orani %1 civarindadir. islem sirasinda gériilen baslica
komplikasyonlar; karin duvarinda kanama, pnémoperitoneum,
periostomal sizinti, intraperitoneal kanama islem sonrasinda
goriilen komplikasyonlar; yara vyeri enfeksiyonu, nekrotizan
fasit, gastrokolonik fistiil, peritonit, tiiplin tikanmasi, ¢ikmasi,
aspirasyon, timor migrasyonu, tiipiin mide duvarina gomulmesi
sayilabilir (3-5).

Daha onceki calismalarda hipoalbiiminemi, ileri yas, islem
sirasindaki diisiik viicut kitle indeksi, ileri evre malignansi,
serebrovaskiiler hastalik PEG sonrasi mortalite ile iligkili
bulunmustur (6-9). Bizim calismamizin amaci PEG taktigimiz
hastalarda mortaliteyi etkileyen faktorleri ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem

Calisma Dizayni ve Hasta Popiilasyonu

Calismamizda Kegioren Egitim ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji ~ Klinigi'nde  Ocak  2013-Haziran 2018
tarihleri arasinda PEG takilan 203 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. PEG takilan hastalarin yaslari, cinsiyetleri, islem
sonrasi takip siireleri, varsa komplikasyonlari, PEG endikasyonlari,
islem sirasindaki hemoglobin, 6kosit, trombosit, kreatinin,
sodyum, potasyum, kalsiyum, alblimin, alanin aminotransferaz,
asetilaminotransferaz, gama-glutamil transferaz, alkalen
fosfataz degerleri hasta dosyalarindan kaydedildi. Otuz giin
icerisinde gelisen komplikasyonlar erken komplikasyon, 30 giin
sonrasinda gelisen komplikasyonlar ge¢ komplikasyon olarak
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degerlendirildi. Hastalar islemden sonra 24. saate, 1. haftada 1.
ayda, 3. ayda ve sonrasinda her {ic ayda bir beslenme hemsiresi
tarafindan erken ve gec komplikasyonlar ve iriin kullanimi
acisindan degerlendirilmistir.

PEG Uygulama iglemi

Hastalara islemden 8 saat dnce beslenmeleri kesilerek
klasik pull teknigi ile PEG tiipii yerlestirildi. Islem sirasinda 20
Fr EndoVive-PEG kiti (Boston, USA) kullanildi. Hasta herhangi
bir antibiyotik almiyorsa standart olarak 1 gr sefazolin sodyum,
intravendz vyolla, islemden 4 saat once profilaktik olarak
uygulandi. islem sonrasi hastalarin beslenmesine standart olarak
6 saat sonra diyetisyen tarafindan belirlenen triinlerle baslandi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel veriler icin SPSS 22.0 for Windows kullanildi.
Niteliksel veriler sayi ve ylizde olarak, niceliksel veriler standart
sapma ile ifade edilmistir. Sagkalim Kaplan-Meier analizi ile
degerlendirilmistir.

Bulgular

Calisma verilerine saglikh bir sekilde ulasilan toplam 203
hasta dahil edildi. Hastalarin 101 erkek, 102 kadin olup ortanca
yaslari 77 idi (18-96). Ortanca takip stiresi 33,6 ay (30,5-36,7),
ortanca sagkalim stiresi 22 ay (%95 giiven araligi (Cl): 22,8-30,5)
olarak tespit edildi. En sik PEG endikasyonu inme olup 69 hastaya
(%34) bu endikasyonla PEG takilmisti. Diger endikasyonlar ise
siklik sirasina gore demans (%28,6), malignite (%10,8) ve diger
(%15,8) nedenlerdi (Tablo 1). Calismamizda PEG iliskili erken
dénem komplikasyonlari toplam 34 hastada (%16,7) izlendi ve
bu komplikasyonlardan en sik goriileni PEG tlipl tikanmasi veya
PEG tiiplinlin yerinden cikmasiydi. Ge¢ donem komplikasyonlar
ise toplam 40 hastada (%19,7) izlenmis olup burada da en sik
izlenen komplikasyon, erken donemde oldugu gibi PEG tiipiiniin
tikanmasi ve PEG tiipiiniin ¢ctkmasiydi. PEG islemi ile iliskili hicbir
hastada mortalite gériilmedi (Tablo 2).

Hastalarin mortalite oranlari ilk 1 ayda %71,5, 3 ayda %3, 1
yilda %12,3, 2 yilda 26,6, 3 yilda %34,5, 5 yilda %44,3 olarak
bulundu (Tablo 1). Hastalarin takibinde 5. yilda 113 hasta
hayatta iken 90 hasta takip siiresinde kaybedildi. Cok degiskenli
lojistik regresyon analizinde PEG endikasyonu mortalite arasinda
iliski saptanmadi (Tablo 3). Hiponatremi ile mortalite arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (olasilik orani:1,07,
p=0,027, %95 Cl) (Tablo 4). Sagkalim siirelerine bakildiginda
inme hastalarinda toplam sagkalim siresi 31,8 ay demans
hastalarinda 27,4 ay, Parkinson hastalarinda 17,4 ay, motor
noron bozuklugu olan hastalarda 22,5 ay, malignite hastalarinda
27,3 ay olarak saptandi ve hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi.
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Beslenme yetersizliginin hastalarin morbidite ve mortaliteleri
tzerine olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Yeterli beslenme
ile cerrahi ve hastalik sonrasi iyilesme hizlanmakta, hastanede
kalis stiresi kisalmaktadir (10). Agiz yolu ile yeterli beslenemeyen
hastalarda parenteral ya da enteral beslenme saglanmaktadir.
Enteral beslenme ile mukozal atrofi ve bakteriyel translokasyon
azalir ve gastrointestinal sistemin fonksiyonel biitiinligi

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

n=203
Yas (yil) (medyan, alt-iist) 77 (18-96)
Cinsiyet % (Erkek/Kadin) 49,8/50,2
Takip stiresi (ay) (medyan, alt-ist) 18 (0-60)

Hayatta kalma siiresi (ay) (medyan, %95 Cl) 22 (22,8-30,5)

Endikasyon oranlari (%)

inme (69) %34,0
Demans (58) %28,6
Parkinson (14) %6,9
Motor néron hastalig (8) %3,9
Malignite (22) %10,8
Diger* (32) %15,8
Mortalite oranlari (%)

1ay (3) %1,5
3ay (3) %3
1yil (19) %12,3
2 yil (29) %26,6
3yl (16) %34,5
>5 yil (20) %44,3

*Diger: Sivi-elektrolit dengesizligi: 4 hasta, Creutzfeld-Jakop hastaligi: 1 hasta, Genel-
durum bozuklugu: 6 hasta, Guillain-Barre: 1 hasta, Sik aspirasyon pnémonisi gegirme:
5 hasta, Bas-boyun travmasi: 5 hasta, Anoreksia nervosa: 1 hasta, Yanik: 1 hasta,
Respiratuvar yetmezlik: 3 hasta, Trakeo-6zofageal fistiil: 2 hasta, Kalp yetmezligi: 2
hasta, Akut bobrek yetmezIigi: 1 hasta, Cl: Glven araligi

korunur. Enfeksiyon sikhginin daha az olusu ve daha ekonomik
olmasi sebebi ile parenteral beslenmeye tercih edilir (11,12).
Cesitli enteral beslenme ydntemleri vardir. Nazogastrik tiip,
nazojejunal tiip, cerrahi gastrostopi, perkiitan floroskopik
gastrostomi, PEG bunlardan bazilaridir. Her birinin kendine

Tablo 2: PEG takilan hastalardaki erken ve ge¢c komplikasyonlar

Erken komplikasyon n=34
Tup tikanmasi 9 (%04,4)
Tiip ¢ikmasi 13 (%6,4)
Enfeksiyon 5 (92,5)
Kanama 5 (9%2,5)
Fistiil formasyonu 1 (%0,5)
Gastrik herniasyon 1(0,5)
Geg¢ komplikasyon n=40
Tiip tikanmasi 16 (%7,9)
Tip ¢ikmasi 17 (%8,4)
Enfeksiyon 2 (%1)
Kanama 4 (%2)
Gastrik herniasyon 1 (%0,5)

PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi

Tablo 3: PEG takilan hastalarda mortalite nedenleri acisindan
cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuclari

Prognostik Mortalite Mortalite OR (%95 CI) p
belirte¢ yok (n=113) var (n=90)

Yas (y1l) 77,0 (18-92) 77,0 (24-96) 1,01 (0,99-1,03) 0,131

inme 46 (%40,7) 23 (0025,6) 0,50 (0,21-1,17) 0,112
Demans 33 (%29,2) 25 (0027,8) 0,76 (0,32-1,80) 0,302
Parkinson 7 (006,2) 7 (%7,8) 1,00 (0,29-3,51) 0,354
Motor 4 (03,5) 4 (%4,4) 1,00 (0,21-4,71) 0,530
noron

hastalig

Malignite 7 (%86,2) 15 (%16,7) 2,14 (0,69-6,66) 0,188

PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi, OR: Olasilik orani, Cl: Glven araligi

Tablo 4: PEG takilan hastalarda bazi laboratuvar parametreleri acisindan cok degiskenli lojistik regresyon analizinin sonuclar

Prognostik belirte¢

Mortalite yok (n=113)  Mortalite var (n=90) OR (%95 CI) p

Kreatinin (mg/dL)
Sodyum (mmol/L)

Potasyum (mmol/L)

Kalsiyum (mg/dL)
ALT (IU/L)

AST (IU/L)

ALP (IU/L)

GGT (IU/V)

Hb (g/0)

WBC (K/mm?)

0,72 (0,45-4,39)

139,5 (121,0-158,0)

4,00+0,71

8,79 (6,80-77,0)
17,0 (6,0-166,0)
19,5 (9,0-93,0)
83,5 (8,0-413,0)
26,0 (4,0-516,0)
12,3 (7,8-17,9)
8,9 (3,9-78,0)

0,81 (0,32-3,06)

129,0 (121,0-160,0)

3,73+0,73

8,70 (6,90-9,70)
14,0 (6,0-141,0)
19,0 (8,0-99,0)
74,0 (49,0-212,0)
25,0 (6,0-333,0)
11,4 (4,01-17,2)
9,4 (1,68-5400)??

0,86 (0,44-1,67)
1,07 (1,01-1,15)
0,81 (0,46-1,43)
0,95 (0,79-1,13)
0,99 (0,96-1,03)
1,01 (0,99-1,02)
0,99 (0,98-1,01)
1,01 (0,99-1,02)
0,91 (0,76-1,09)
1,00 (0,99-1,01)

0,655
0,027
0,467
0,559
0,833
0,738
0,401

0,325
0,294
0,650

PEG: Perkiitan endoskopik gastrostomi, OR: Olasilik orani, Cl: Gliven araligi, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Asetil aminotransferaz, ALP: Alkalen fosfataz, GGT: Gama-glutamil

transpeptidaz, Hb: Hemoglobin, WBC: Beyaz kan hticresi
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0zgl endikasyonlari ve kontrendikasyonlari bulunmaktadir
(13). Amerikan Gastroenteroloji Dernedi 30 glinden uzun siireli
enteral beslenme ihtiyaci olan hastalarda PEG ile beslenmeyi
onermektedir. Glinimuizde PEG; genel anestezi gerektirmemesi,
kisa siireli, kolay ve ucuz bir ydntem olmasi nendi ile cerrahi
gastrostomiye tercih edilmektedir (14).

PEG takilma endikasyonlari arasinda ilk sirayr yutma
disfonksiyonuna yol acan kronik norolojik hastaliklar
almaktadir. Bas boyun travmalari, timdrleri, Gst hava yollari
cerrahisi diger nedenler arasindadir (1-3,5). Grant ve ark. (15)
yaptiklari caismada PEG endikasyonlari sirasi ile serebrovaskiiler
hastahklar (SVH) (%17,8), neoplazi (%9,4), sivi elektrolit
bozukluklari (%9,2) ve tekrarlayan aspirasyonlar (%8,3) olarak
bildirilmistir. Yine Rimon ve ark. (16) 1992-2002 yillari arasinda
674 hastanin verilerini degerlendirdikleri baska bir calismada
SVH'ye bagli disfaji (%53,7), beslenme glicligii olan hastalar
(%41,5), tekrarlayan aspirasyon (%11,3) ilk siralari almaktadir.
Bizim calismamizda da inme (%34), demans (%28,6) ve malignite
(%10,8) PEG endikasyonlari arasinda ilk sirayr almaktadirlar.

Finocchiaro ve ark. (8) 136 hastayr degerlendirdikleri
calismada PEG ile iligkili mortalite %1,9 olarak bulunmustur. Yine
Rimon ve ark. (16) 674 hastayi degerlendirdikleri calismalarinda
bu oran %0,3 olarak bulunmustur. Bizim calismamizda PEG ile
iliskili mortalite saptanmamistir.

Hastalarin ortanca sagkalim siresi 22 aydir. Mortalite
oranlari sirasi ile ilk 1 ayda %1,5, 3 ayda %3, 1 yilda %12,3,
2 yilda %26,6, 3 yilda %34,5, 5 yilda %44,3 olarak bulundu.
Degisik serilerde ilk 30 giinliik mortalite oranlari %5,8 ile
0023,3 arasinda, 1 yillik mortalite oranlari %32 ile %62 arasinda
bulunmustur (17-20).

Literatlirde PEG ile ilgili komplikasyon oranlari degiskendir.
Kara ve ark. (21) calismasinda en sik erken komplikasyon %18
aspirasyon pnomonisi olarak bulunmustur. Bunu %10,4 ile
periostomal kacak, %86,8 ile enfeksiyon kaniti olmayan ates,
04,8 ile kanama, %4,2 ile tiip ¢ikmasi ve %2,8 ile tiip tikanmasi
izlemektedir. En sik gec komplikasyonlar sirasi ile tiip tikanmasi
%13, aspirasyon pndmonisi %10,1 ve %1,4 ile tip cikmasi
izlemektedir. Bizim calismamizda hastalarin biiyiik bir kisminda
ne erken ne de ge¢ komplikasyona rastlanmamistir. Hem erken
hem de gec komplikasyon olarak en sik tiip ¢cikmasi bulunmustur
(sirasi ile %6,4 ve %8,4). Bunu tlp tikanmasi izlemistir (sirasi ile
%4,4 ve %7,9). Schurink ve ark. (22) PEG uygulanan 263 hastayi
degerlendirdikleri bir calismada %18,7 yara yeri enfeksiyonu,
%3 kanama bildirmistir. Profilaktik antibiyotik kullaniminin
yayginlasmasi yara yeri enfeksiyonundaki azalmayi aciklayabilir.

PEG takilan hastalardaki mortaliteyi inceleyen calisma
sonuglari farkliliklar gostermektedir. Kara ve ark. (21) calismasinda
inme nedeni ile PEG takilan hastalarin mortalitesinin daha
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yiksek oldugunu gostermislerdir. Yine inme hastalarinda
notrofil ylzdesi ile mortalite arasinda bagimsiz korelasyon,
hiperlipidemi, islem dncesi antibiyotik kullanimi ve sagkalim
arasinda da bagimsiz bir iliski bulunmustur. Sanders ve ark. (23)
calismasinda demans hastalarinda PEG sonrasi mortalite orani
ilk 1 ayda %54 ilk 1 yilda %90 olarak bulunmus ve bu oran diger
endikasyonlardan yuiksek olarak saptanmistir. Finocchiaro ve ark.
(8) calismasinda kanser olan ve kanser olmayan hastalar arasinda
sagkalim acisindan fark saptanmistir. Bizim calismamizda PEG
takilma endikasyonlari arasinda mortalite oranlari acisindan
fark saptanmamustir. ileri yas, hipoalbiiminemi, yiiksek C-reaktif
protein degerinin mortalite ile iliskili oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur (6,7,24). Bizim calismamizda hiponatremi
ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (%95 Cl, p=0,027).

Calismamizin en biiyiik eksikligi restrospektif olmasidir. Her
ne kadar uzun zamandir bilinen ve arastirilan bir ydontem olsa
da sagkalimi etkileyen faktorleri degerlendirmek acisindan ¢ok
merkezli ve prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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Amag: Bu calismanin amaci renal iskemi reperflizyon (RIR) sonrasi ortaya ¢ikan karaciger hasarina kars, anti-oksidan ve anti-enflamatuvar 6zellikleri
bilinen koenzim Q10'un etkinligini g6stermektir.

Gerec ve Yontem: Deneysel RIR modeli olusturulmak tizere sicanlar li¢ gruba ayrildi. Grup 1 sicanlar Sham grubu olarak belirlendi. Grup 2 sicanlara
herhangi bir ila¢c uygulanmadan RIR yapildi. Grup 3 sicanlara RIR 6ncesi koenzim Q10 verildi. Tim gruplarda serumda dre, kreatinin, aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP), laktat dehidrojenaz (LDH) ve gama-glutamil transferaz (GGT) degerlerine
bakildi. Oksidatif stres degerlendirmesi icin karaciger dokusunda malondialdehit (MDA), toplam siilfidril (SH), toplam nitrit (nitrit) ve miyeloperoksidaz
(MPO) diizeyleri degerlendirildi. Tim dokular patolojik olarak incelendi. ilave olarak kaspaz-3 ve TUNEL ile apopitotik parcalanma sonucu ortaya
ctkan DNA fragmantasyonu histokimyasal olarak degerlendirildi.

Bulgular: Ure ve kreatinin seviyelerinin yani sira ALP, ALT, AST, GGT ve LDH seviyeleri grup 2'de Sham grubuna gore anlamli artis gostermistir. Bu artis
grup 3'te anlamli olarak azalmaktadir. Doku testlerinden MDA, nitrit ve MPO diizeylerinde grup 2'de Sham grubuna gore anlamli artis, SH diizeyi
grup 2'de anlamli azahs g6zlenmektedir. Koenzim Q10 kullanan grupta ise grup 2 ile karsilastirildiginda MDA, nitrit ve MPO diizeyleri azalmaktadir.
Histopatolojik degerlendirmede grup 2 skorlarinda, Sham grubu ile karsilastirildiginda skorlamada anlamh artis g6zlendi. Ayrica grup 3'te grup 2'ye
gore histopatolojik skorlamadaki azalma anlamli bulundu. Yine kaspaz-3 ve TUNEL boyanmalarinda grup 2'de grup 1'e gére anlamli artis gdzlenirken,
grup 3'te grup 2'ye gore anlamli azalma izlenmektedir.

Sonuc: Koenzim Q10 kullanimi ile RIR sonrasi karaciger dokularinda gerek histopatolojik olarak ve gerekse serum testlerinde ve doku oksidatif stres
diizeylerinde iyilesme gozlenmesi, koenzim Q10 kullaniminin RIR sonrasi gelisen karaciger hasarina karsi korumada énemli bir rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Koenzim Q10, Renal iskemi Reperfiizyon, Uzak Organ Hasari, Anti-oksidan, Anti-enflamatuvar

Abstract

Objectives: The aim of this study was to show the efficacy of coenzyme Q10, known as anti-oxidant with anti-inflammatory properties, in liver
damage after renal ischemia-reperfusion (RIR).

Materials and Methods: For this purpose, rats were divided into three groups to design an experimental RIR model. Group 1 rats were Sham group.
Group 2 rats underwent RIR without any medication. Group 3 rats were given coenzyme Q10 before RIR. In order to evaluate the damage, serum
urea, creatinine, aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase (ALP), lactate dehydrogenase (LDH) and
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gamma glutamyl transferase (GGT) levels were investigated and additionally tissue (MPO), malondialdehyde (MDA), total sulfhydryl (SH), total nitrite
and myeloperoxidase (MPO) levels were investigated. Histopathologic examination was performed for all groups and DNA fragmentation resulting
from apoptotic fragmentation was evaluated with caspase-3 and TUNEL with immunohistochemical methods.

Results: Urea and creatinine levels and also ALP, ALT, AST, GGT and LDH levels were significantly increased in group 2 compared to the Sham group.
These increases were significantly lower in group 3. The tissue levels of MDA, nitrite, and MPO were significantly increased in group 2 compared
to the Sham group, and SH levels were significantly decreased in group 2. In the group 3 rats, MDA, nitrite and MPO levels were decreased when
compared to group 2. Additionally there was a significant increase in histopathologic scores in group 2 compared to the Sham group, whereas the
decrease in histopathologic scores of group 3 was found to be significant when compared to group 2. Similarly, caspase-3 and TUNEL scores were
significantly high in group 2 compared to Sham group and the scores were significantly low in group 3 compared to group 2.

Conclusion: Coenzyme Q10 improved the histopathological findings, the serum tests and tissue oxidative stress levels in post-RIR liver tissues. Our

results show that coenzyme Q10 can play an important role in protection of liver against RIR-induced damage.
Key Words: Coenzyme Q10, Renal Ischemia-reperfusion, Distant Organ Injury, Anti-oxidant, Anti-inflammatory

Renal iskemi-reperfiizyon (RIR) hasari sekonder travma, sok,
sepsis gibi durumlarda, renal transplantasyon, kardiyovaskiiler
ve renal cerrahiler sonrasinda siklikla goriilebilen ciddi ve yaygin
bir klinik olay olup bobrek fonksiyon bozuklugu yani sira beyin,
kalp, akciger ve karaciger gibi uzak organ disfonksiyonu ile
sonuglanabilir (1). Bu coklu organ yetmezligi, RIR hasari sonrasi
gelisen yiiksek mortalite oranindan sorumludur. Akut renal
hasar gelisen hastalarda hepatik disfonksiyon birlikteligi siklikla
gorilmektedir (2).

Koenzim Q10, 6zellikle kalp, karaciger, bobrek ve pankreasta
olmak tzere viicutta bircok organ ve kimyasal reaksiyonun
dizglin calismasi icin gerekli olan, antioksidan, anti-
enflamatuvar ve anti-apopitotik aktiviteye sahip vitamin benzeri
bir maddedir (3). Gidalardan kirmizi et ve deniz {rlinlerinden
az miktarda alinabilmekle birlikte, doku dizeyleri insanda yasla
birlikte, artan gereksinimlerle, liretim ya da sentez icin gerekli
kimyasal dnciillerin yetersiz alimi azalmaktadir (3,4).

Daha oOnce vyapillan calismalarda cesitli  karaciger
hasarlarinda koenzim Q10'un antioksidan, anti-enflamatuvar
ve anti-apopitotik etkileri ile terapotik bir rol oynayabilecegi
bildirilmistir (5,6). Yine, koenzim Q10 oksidatif stresi, lipidlerin
ve proteinlerin peroksidasyonunu énlemenin yani sira adenozin
trifosfat sentezinde yararli bir etki gostermektedir. Bu etkilerin,
iskemi ve reperflizyon sirasinda oksidatif stresin neden oldugu
hasari maskelenmesinde 6nemli bir rol oynadigi da gdsterilmistir
(7). Giincel hayvan calismalari koenzim Q10'un akut pankreas
hasarini anti-enflamatuvar ve anti-oksidan roli ile iyilestirdigini
(8), akut miyokardiyal iskemi-reperfiizyon hasarinda ise
antioksidan seviyelerini ve oksidan dengesini diizenleyerek,
otofajiyi artirdigi, miyokard apopitozunu azalttigr ve kalp
fonksiyonunu gelistirdigi gosterilmistir (9). Ayrica koenzim
Q10'un bobrek tasi tedavisi oncesi kullaniminin bdbreklerde
hasari azalttigi da gosterilmistir (10). Koenzim Q10 kullanimin
RIR sonrasi gelisen karaciger hasarina etkisi ile ilgili calisma
literatlir taramasinda bulunmamaktadir.

Biz calismamizda klinik olarak renal tas veya tiimor
ameliyatlarinda siklikla uygulanan tek tarafli RIR sonrasi gelisen
karaciger hasarini azaltmada koenzim Q10'un etkisini inceledik.

Gerec ve Yontem

Deney Hayvanlari

200-250 g agirhgindaki disi Wistar-Albino sicanlar kullanildi.
Hayvanlarin calisma oncesi laboratuvar kosullarina uyumu icin
ez an 1 hafta beklendi. Hayvanlar standart (21+2°C oda sicaklig
ve 0%065-70 bagil nem) laboratuvar kosullari altinda 12'ser
saatlik karanhk ve 1sik dongiilerle yerlestirildi. Calisma sirasinda,
sicanlara standart yem ve su ad libitum olarak verildi.

Deneysel Tasarim

Bu calismada kullanilan tiim deney protokolleri, hayvan
deneyleri ile ilgili uluslararasi diizenlemelere ve beyanlara gore
yapilmis olup, calismamiz icin Saghk Bilimleri Universitesi,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (08.10.2018/0049-548). grup
1 sicanlar Sham grubu olarak alindi ve RIR uygulanmadi ancak
sicanlara ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) ile anestezi
verilerek, abdominal olarak uzunlamasina kesi yapildi ve sol
renal pedikil serbestlestirildi. Grup 2 hayvanlara ayni prosedir
uygulandiktan sonra sol renal pedikiil izole edildi ve stabilizasyon
siresinden sonra 45 dakika boyunca sol bdbrek pedikiliiniin
vaskuler klemp ile sikistirilmasiyla bobrek iskemisi yapildi. Sivi ve
1si kaybini 6nlemek icin de batin icerisine 2-3 mL sodyum klorir
(NaCl) verilerek abdomen gecici olarak kapatildi. Kirk bes dakika
sonra klemp cikarildi ve bobregin reperflizyonu viziiel olarak
gozlemlendi. Abdominal duvar 3-0 ipek ile kapatilarak cerrahi
islem sonlandirildi. Grup 3 sicanlara grup 2 sicanlara uygulanan
deneysel iskemi modeli 6ncesi 1 hafta boyunca 10 mg/kg
dozda koenzim Q10 (Solgar Co., ABD) intraperitoneal olarak
uygulandi (11). Tiim sicanlar RIR'den 24 saat sonrasinda 50
mg/kg intraperitoneal propofol (Abbott Laboratuvari, istanbul,
Turkiye) yiiksek doz anestezi altinda sakrifiye edildi ve karaciger
ve bobrek dokulari incelemeler igin eksize edildi.
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Histolojik Analiz

Patolojide calisilacak testler icin dokulardan 6rnekleme
alinarak ayni glin serum fizyolojik icinde patoloji laboratuvarina
teslim edildi. izole edilen sol bobrek dokularinda iskemi bulgulari
histopatolojik olarak dogrulandi. Karaciger dokular sk
mikroskobu icin %10 nétr tamponlu formalin (pH 7,2-7,4) ile
sabitlendi ve 4 um kalinhginda parafin kesitleri hematoksilen-
eozin ile boyandi. Ornekler, 40-400 kat biiyiitmede isik
mikroskobu (Olympus BX-50; Olympus, Tokyo, Japonya)
kullanilarak kesitler maskelenerek degerlendirildi. Mikroskopik
hasari hiperemi, sitoplazmik vakuollesme, dejenerasyon ve
nekroz agisindan 0-3 arasi, 4'lii skorlama sistemi (skor 0: yok, skor
1: nadir, skor 2: pozitif, skor 3: gticlii pozitif) ile degerlendirildi.

immiinohistokimyasal Metodlar

immiinohistokimyasal ~ boyamalar  primer  antikorun
prospektistindeki talimatlar dogrultusunda streptavidin-biotin-
peroksidaz yontemi ile yapildi. Bu amacla parafin bloklardan 4 p
kalinliginda kesitler ile lizinli lama alinan kesitler alkol ve ksilol
serilerinden gecirilerek dehidrate ve deparafinize edildi (12).
Dokulardaki antijenin geri kazanimi igin kesitler cam salede
icerisinde 700 W'da 20 dakika pH 6,0 sitrat buffer ile muamele
edildi. Ardindan peroksidaz aktivitesini baskilamak amaciyla
kesitler 15 dakika oda sicakliinda 90,3 hidrojen peroksitte
bekletildi. Primer antikordan dnce ise 20 dakika oda sicakhiginda
%5 normal keci serumunda protein baskilamasi yapildi. Daha
sonra kesitler kaspaz-3 (1:200, Invitrogen, PA5-16335) primer
antikoru damlatilarak 1 saat oda sicakhginda bekletildi. Fosfat
tamponu tuzlu su (PBS) ile yikanan kesitler 30 dakika sekonder
antikorda bekletildikten sonra reaksiyonun goriinirligiind
saglamak amaciyla kromojen olarak diaminobenzidine 3 dakika
(DAB, TA-012-HDC ve DAB substrate buffer, TA125-HDS; Lab
Vision) ve zemin boyamasi icin Harris hematoksilen (Merck)

kullanildi.  immiinohistokimyasal boyama islemleri nemli
kamerada gergeklestirildi (13).

Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated
Deoxyuridine  Triphosphate Nick end Labeling (TUNEL)

isaretlemeleri Gretici firma katalog prosediiriine [In Situ Cell
Death Detection Kit, Peroksidaz (POD), Roche, Germany] uygun
olarak yapildi. Bu amacla parafin bloklardan 4 p kalinhginda
kesitler ile lizinli lama alinan kesitler alkol ve ksilol serilerinden
gecirilerek dehidrate ve deparafinize edildi. Ardindan peroksidaz
aktivitesini baskilamak amaciyla kesitler 15 dakika oda
sicakhiginda %0,3 hidrojen peroksitte bekletildi. PBS ile yikanan
kesitler protein K (20 mg/mL; Roche, Mannheim, Almanya) ile
oda sicakhginda 15 dakika muamele edildi. Yikanan kesitler
daha sonra taze hazirlanan 50 pL TUNEL reaksiyon karisimi
(TdT ve dUTP iceren) soliisyonunda karanhk ortamda 37°C'de 1
saat bekletildi. Ardindan kesitler 50 uL of anti-floresan antikor
bagli POD enzim homojen etiyla kaplanarak 30 dakika 37°C'de
bekletildi. Son olarak yikanan kesitler AEC (3-Amino 9-Ethyl
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Carbasole, Dako, Glostrup, Danimarka) ile 10 dakika muamele
edildikten sonra hematoksilen ile geri boyama yapilarak
yapistirldi.

immiinohistokimyasal ve TUNEL boyamalari i1sik mikroskopta
incelendi. Bu amacla kesitler x200 biiylitmede rastgele 10
sahada pozitif ve negatif hiicreler dikkate alinarak yapildi ve 0-3
arasl, 4'lii skorlama sistemi (%1'den az pozitiflik: 0 skor; %1 ile
0025 arasi pozitiflik: 1 skor; %25 ile %75 arasi pozitiflik: 2 skor;
%75'ten fazla pozitiflik: 3 skor) ile degerlendirildi (14).

Serumdaki Olgiimler

RIR'den 24 saat sonrasinda, reperflizyon doneminde,
hayvanlar tekrar anestezi etkisine alindi ve aorttan kan ve serum
ornekleri elde edildi. Ornekler hepatik enzim 6lciimiine kadar
-20°C derecede tutuldu. Serumda aspartat aminotransferaz
(AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP),
laktat dehidrojenaz (LDH) ve gama-glutamil transferaz (GGT)
degerlerine Roche Cobas 8000 (Roche Diagnostics, North
America) otoanalizoriinde, Roche orijinal kitleri kullanilarak
cahsildr.

Karaciger Doku Testleri

Dokuda calisilan tiim testler homojenizasyon saglandiktan
sonra -80°C'de saklandi ve takip eden giin icerisinde calisild1.

Malondialdehit (MDA) diizeyleri tiyobarbitiirik asit reaktif
madde ile reaksiyona girmesi esasina gére Olctiltr (15). Doku
ornekleri tartilarak soguk %71,15'lik KCI (potasyum kloriir)
ile buzlu ortamda homojenize edilerek %?10'luk homojenat
olusturuldu. Homojenat 15 dk siire ile 4000 rpm'de, +4 °C'de
santriflij edildi. Stipernatandan plazma MDA diizeyi i¢in 50 pL
alinarak Uzerine 1 mL distile su konuldu. Karisima 1 mL TBA
reaktifi (8,75 mol/L asetik asit icinde hazirlanmis 29 mmol/Llik
TBA) eklendi. Vorteksle karistirilarak kaynayan su banyosunda
60 dk bekletildi. Banyodan ¢ikartilan ve sogutulan numunelerin
tizerine 5 mol/L'lik HClI'dan 25 ulL ve 3,5 mL n-butanol eklendi.
Ornekler 5 dakika ajite edildi. 3500 rpm'de 10 dakika santrifiij
edildi. Ust fazdan eksitasyon dalga boyu 525 nm emisyon dalga
boyu 547 nm olacak sekilde florometrede 6lculdi. Doku MDA
diizeyleri pmol olarak yas doku grami basina hesaplandi MDA
umol/gr yas doku).

Miyeloperoksidaz (MPO) 6l¢timii, MPO tarafindan oksitlenen
H,0,'nin O-dianisidini rediiklemesi ve bu rediiklenmis Griinin
460 nm dalga boyunda absorbansinin 0l¢lilmesi esasina
dayanir. Yaklastk 50 mg'lik tartilan doku 6rnekleri, 50 mmol/L
fosfat tamponunda (pH 6) hazirlanan 1 mL soguk 9%0,5
hekzadesiltrimetilamonyum bromiir ile 4 °C'de 30 s icin (¢
kez dondurma/c6ziilme dongistine tabi tutularak homojenize
edildi. Homojenat 40.000x gr'de 15 dakika santrifiijlendi. MPO
aktivitesi, 2,9 mL 50 mmol/L fosfat tamponuna (167 mg/mL
o-dianisidin dihidrokloriir ve %0.0005 hidrojen peroksit iceren)
0,1 mL stipernatanin eklenmesiyle belirlendi. Bes dakikalik bir
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slire boyunca 460 nm'de absorbans degisimi 25°C de olciildi.
1 Unite MPO 1 mmol H,0,'yi 1 dakikada degradasyona ugratan
enzim miktari olarak tanimlandi. Gram protein basina diisen
MPO aktivitesi hesaplanarak sonugclar spesifik aktivite olarak
degerlendirildi (Aabs./g doku proteini-1. minimum-1) (16).

Sedlak ve Lindsay (17) tanimlamis oldugu ydnteme
gore dokuda toplam sdlfidril (SH) tayini yapildi. Yontem SH
gruplarinin  ditiyobis nitrobenzoik asit (DTNB) reaktifi ile
alkali ortamda olusturdugu kromojen bilesigin 412 nm'de
absorbansinin ol¢lilmesi esasina dayanmaktadir. Doku 6rnekleri
tartilarak soguk 0,02 M EDTA icinde buzlu ortamda homojenize
edildi. Homojenat 15 dk siire ile 4000 rpm'de, +4 °C'de santrifiij
edildi. 0,25 mL slipernatan alinarak Ustline 0,75 mL Tris tampon
(0,2 M), 0,05 mL DTNB, 0,01 M etanol igcinde ¢ozdiriilmis ve
3,95 mL metanol ilave edildi. Tiipler vortekslendikten sonra 15
dakika oda sicakliginda bekletildi. Tiipler 3000 rpm'de 15 dakika
santriftij edildi. Numunelerin optik dansitesi spektrofotometrede
412 nm'de okundu. Doku total SH diizeyleri nmol olarak mg
protein basina hesaplandi. Protein icerigi, Roche Hitachi Cobas
C501 otoanalizoru kullanilarak orijinal TPUC3 total protein kiti
kullanilarak dlciildi.

Nitrit diizeylerinin 6lctimi icin Smarason et al. (18)
tarafindan modifiye edilen kolorimetrik yontem kullanildi.
Buradaki temel prensip nitrat'in nitrat rediiktaz enzimi ile nitrite
cevrilmesine dayanir. Total nitrit diizeyleri Griess reaksiyonuyla
olciiliir. Olusan reaksiyon Urilini pembe renk verir ve absorbans
Olctimleri 548 nm'de spektrofotometrik olarak yapilir. Calismada
standart olarak 1000 pmol/L konsantrasyonundaki stok sodyum
nitrit ¢ozeltisinden 12,5, 5, 25, 50, 100 umol/L konsantrasyonda
calisma standartlari hazirlanilarak kullanildi. Doku total nitrit
diizeyleri pmol/mg yas doku basina hesaplandi.

istatistiksel Analiz

Sayisal ~ degiskenlerin  normal dagilip  dagiimadigini
incelemek icin Kolmogorov-Smirnov testi kullaniimistir. Normal
dagilim gosteren sayisal degiskenler icin ortalama + standart
sapma, normal dagiimayan degiskenler icin ortanca (minimum-
maksimum) degerler tanimlayic istatistik olarak verilmistir.
Normal dagilan sayisal degiskenleri lic grupta karsilastirmak
icin tek yonli varyans analizi, normal dagilmayanlar icin
Kruskal-Wallis yontemi kullaniimistir. Karsilastirmalarda p<0,05
oldugunda istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Analizler
IBM SPSS Statistics 23.0 programinda yapiimistir.

Histopatolojik Degerlendirme Sonuclan

Histopatolojik olarak Sham grubun sicanlarin dokularinda
belirgin patolojik bulgu gozlenmezken, grup 2'de belirgin
hiperemi, sitoplazmik vakuollesme, dejenerasyon ve nekroz
go6zlendi. gruplar arasi farkhlk Tablo 1'de gosterilmistir. Grup 1
ve grup 2 tiim degerlendirme skorlamalar arasi istatistiksel fark
p<0,01 bulunurken; grup 1 ve grup 3 tim degerlendirmelerde
skorlamalari arasi anlaml istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Grup 2 ve grup 3 histopatolojik skorlamalar arasi farkhk
hiperemi, sitoplazmik vakuollesme, dejenerasyon ve nekroz
icin p<0,01 olarak bulundu. Grup 2'de gozlenen histopatolojik
degisiklikler grup 3'te anlamli olarak iyilesmistir (Sekil 1A, 1B,
1C). Kaspaz-3 boyanmasinda grup 1 ile grup 3 arasinda anlaml
fark bulunmazken, grup 1 ve grup 2 istatistiksel olarak anlamh
fark (p<0,001) saptandi. Benzer sekilde kaspaz-3 boyanmasinda
grup 2 ve grup 3 arasinda da istatistiksel anlamli fark (p<0,05)
bulundu (Sekil 1D, 1E, 1F).

TUNEL boyama skorlanmasinda ise grup 1 ve grup 3 arasi
anlamli fark bulunmazken (p>0,05), grup 1 ve grup 2 arasi fark
istatiksel olarak anlamh bulundu (p<0,001). Grup 2 ve grup 3
arasi TUNEL skorlama medyan degerler grup 3'te daha diisik
bulundu ve bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Sekil 1G,
1H, 11). Ayrica tiim sicanlarin sol bobrek dokulari histopatolojik
olarak incelenmis olup, grup 2 ve grup 3'lin sol bobrekleri
iskemiden zarar gérmis, grup 1 sol bdbrekleri ise normal olarak
degerlendirilmistir.

Biyokimyasal Serum ve Doku Degerlendirme Sonuclari

Tablo 2'de biyokimyasal serum degerlerinin gruplar arasi
karsilastirmasi mevcuttur. Serum iire ve kreatinin degerleri
tim gruplar arasi anlamli farklilk bulunmustur. Gruplar arasi
farkhliklar degerlendirildiginde, serum Ure ve kreatinin degerleri
grup 1ile grup 2 arasinda da anlamli olarak artmis bulunmustur

B BT

A ‘. 9

B P 5 12

Sekil 1: A) 50x biiyiitmede hematoksilen-eozin ile boyanmis kesitlerde
Grup 1 normal karaciger histolojisi, B) Grup 2 dokularinda siyah oklar
sitoplazmik vakuollesme, kirmizi oklarla nekroz ve dejenerasyon alanlari,
ok baslart ile hiperemi, C) Grup 3, koenzim Q10 ile modellenmis sicanlarda
siyah ok sitoplazmik vakuollesme, kirmizi ok ile nekroz ve dejenerasyon
alanlarini gostermektedir. 100x biiylitmede kaspaz-3 boyanmasi D) Grup
1 ratlarda izlenmezken, E) Grup 2 sicanlarda oklar Kaspaz-3 pozitifligi,
F) Koenzim Q10 ile modellenmis sicanlarda rolatif olarak maskelenmis
kaspaz-3 pozitifligi gozlenmektedir. 100x bilylitmede TUNEL boyanmasi,
G) Grup 1 sicanlarda gdézlenmemekte, H) Grup 2'de belirgin pozitif
olarak, 1) Grup 3 dokularinda grup 2'ye gére boyanmanin maskelendigi
izlenmektedir

187



Akbulut ve ark.
Renal Iskemi Reperfiizyon Sonrasi Karaciger Hasarinda Koenzim Q10'un Etkisi

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

(Gre ve kreatinin icin sirasiyla, p<0,01, p<0,01). Grup 3 serum
tre ve kreatinin degerlerinde ise Grup 2 ile karsilastirildiginda
anlamli azalma bulunmustur (lire ve kreatinin icin sirasiyla,
p<0,01, p<0,05). Grup 1 ve grup 3 serum iire ve kreatinin
degerleri karsilastirildiginda anlamh fark bulunmamustir (her iki
parametre icin p>0,05).

Serum AST, ALT, LDH, GGT ve ALP degerleri icin tlim gruplar
arasinda anlamli fark bulunmustur. Grup 2'de AST, ALT, LDH, GGT
ve ALP degerleri grup 1'e oranla artmis olarak izlenmekte, bu
fark tim parametreler icin istatistiksel olarak anlaml (p<0,01)
bulunmustur. Bu dederler grup 3'te grup 2'ye gore azalma
gostermekle olup bu azalma tiim dederler icin anlaml olarak
saptandi (p<0,05). Ayrica grup 1 ve grup 3 arasi AST, ALP,
ALT, GGT ve LDH degerleri icin anlamh farklihk bulunmamistir
(p>0,05).

Dokuda degerlendirilen MDA, nitrit, SH ve MPO degerleri
icin tlim gruplar arasi istatistiksel farkhlik saptanmistir. Bu fark
grup 1 ve grup 2 arasl tim degerler icin anlamh bulunmustur
(tlim degerler icin p<0,01). Ayrica grup 2 ile karsilastirildiginda
grup 3 MPO degerlerindeki azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0,05) (Sekil 2). Grup 2 MDA ve nitrit degerleri
grup 3 ile karsilastirildiginda MPO degerlerinde sayisal olarak
azalma gorilmekle birlikte bu fark anlaml bulunmamistir. Yine
doku SH degerleri ise grup 3'te grup 2'ye gore sayisal degerleri
artmakla birlikte, bu fark anlaml tespit edilmemistir (p>0,05).
MPO, MDA ve nitrit degerleri icin grup 1 ve grup 3 arasi anlamli
fark bulunmamistir.

RIR sonrasi akut bobrek hasari perioperatif dénemde
onemli bir klinik sorun olup, bu hasar ile iliskili ekstra-renal

disfonksiyon, hastane ici mortaliteyi arttirmaktadir. iskemi
ve reperflizyon hasarinda bilinen temel mekanizma, iskemik
dokularin reperflizyonu sonrasi mikrovaskiiler fonksiyonda
bozulma olup, arteriyollerde endotel bagimh dilatasyonun
bozulmasi, kapillerlerde sivi filtrasyonunda artma, postkapiller
venillerde ve plazma proteinlerinde ekstravazasyon olarak
doku
yaralanmasinin derecesi, sadece lokal degisikliklerle degil, ayni
zamanda sistemik degisikliklerle de iliskili olan reperfiizyonun

ve hipoksinin neden oldugu endotel hiicre yaniti ile hasarin

kendini gdstermektedir. iskemi reperfiizyon sonrasi

MDA Total Nitrit

* *

Mean +- 2 SD MDA
Mean +- 2 SD MDA

150 250 350 100 250 350
Grup

Total SH

Mean +- 2 D TSH
Mean +- 2 SD MPO

1% 250 3% 150 250 350
Grup Grup

L

Sekil 2: Gruplarin doku Malondialdehit, miyeloperoksidaz, total nitrit ve
toplam siilfidril degerleri ortalama +2 standart sapma olarak gdsterilmis
olup, *p<0,01, ve #p<0,05 olarak belirtilmistir

MDA: Malondialdehit, MPO: Miyeloperoksidaz, SH: Toplam siilfidril, SS:
Standart sapma

Tablo 1: Gruplarda izlenen histopatolojik degisiklikler medyan degerler olarak verilmistir

Hiperemi Sitoplazmik vakuollesme Dejenerasyon Nekroz Kaspaz-3 TUNEL
Grup 1 0 0 0 0 0 0
Grup 2 2 2,5 2 2 3 3
Grup 3 0,5 0,5 0 0 1 1
Gruplar arasi fark <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

TUNEL: Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Mediated Deoxyuridine Triphosphate Nick end Labeling

Tablo 2: Tiim grupta serum iire, kreatinin, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, gama-glutamil

transferaz ve laktat dehidrojenaz diizeyleri karsilastirilmistir

Ure Kreatinin ALP ALT AST GGT LDH
Grup 1 39,0 (31-47) 0,29+0,1 62,50+15,84 65,50 (58-90) 369,00+130,6 1,50 (1-3) 484 (413-615)
Grup 2 72,0 (51-85) 0,56+0,1 100,50+23,15 120,00 (76-255) 693,13+196,8 4,00 (2-12) 1170,5 (796-2009)
Grup 3 37,5 (34-7) 0,40+0 69,63+12,19 84,00 (54-92) 378,88+127,1 2,00 (1-3) 540,00 (383-706)
p <0,01* <0,001* <0,01* <0,01* <0,001* <0,01* <0,001*

Gruplarda grup ici dagilimlarina gére serum re, ALT, GGT ve LDH degerleri ortanca (minimum-maksimum) degerleri verilmis ve *Kruskal-Wallis testi ile, kreatinin, ALP ve AST degerleri

ortalama + SD olarak, **ANOVA testi ile dederlendirilmistir.

ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, LDH: Laktat dehidrojenaz, SS: Standart sapma
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artarak devamina neden olmaktadir. Mikrosirkiilasyondaki
endotel hiicreleri reperfiizyon sonrasi erken dénemde daha
fazla oksijen radikali fakat daha az nitrik oksit tretmektedir
ve bu durum endotel hicrelerindeki stiperoksit ile nitrik oksit
arasindaki dengesizlige ve enflamatuvar faktorlerin retim ve
salinimina yol acmakta ve lokosit-endotel hiicre adezyonuna
aracilik eden adezyon molekdllerinin salinimini arttirmaktadir.
Reperfiizyon sonucunda salinan enflamatuvar mediyatorler ise
iskemik hasara maruz kalmamis uzak organ endotel hiicrelerini
de aktive ederek lokosit bagimli mikrovaskiler hasar sonrasi
etkilenen dokulara iskemik yaralanmadan daha ciddi sekilde
zarar verebilmektedir ve coklu organ yetmezligine neden
olabilmektedir (19). Dokudaki enflamatuvar yanitin siddeti, uzak
organlarda da benzer siddette gorilebilmektedir (20). Bizim
calismamizda da grup 2 sicanlarda RIR sonrasi karaciger hasari
grup 1 ile karsilastinidiginda gerek histopatolojik gerekse serum
ve doku enflamatuvar yanit parametrelerinde belirgin sekilde
artis gozlenmistir.

Cesitli nedenlerle karaciger fonksiyonlarindaki disiis ve
buna eslik eden nekroenflamatuvar hasar, karaciger tarafindan
sentezlenen ve metabolize edilen AST, ALT, GGT ve LDH ile
tanmnabilir. Bunlardan AST ve ALT hepatik hasari gdsteren
en duyarli belirtecleri olup (21), daha O6nceki calismalarda
RIR sonrasi ALT ve AST gibi hepatik enzimlerin bdbrek
fonksiyonlarinin bozulmasinin ardindan artti§r gosterilmistir
(22,23). Serum ALP dizeyi ise farkh dokulardan karaciger,
kemik, ince barsak ve plasenta gibi cesitli dokularin enzimlerin
faaliyetlerinin toplamini temsil etmekte olup, GGT ile es zamanl
artis gostermesi pratikte karaciger kaynakli olaya isaret ettigini
distindiirmektedir (21). Benzer sekilde RIR sonrasi karaciger
enzimlerinde artis bildirilmistir (23,24). Bizim ¢alismamizda da
literatiirl destekler nitelikte, AST, ALT, LDH, GGT ve ALP degerleri,
RIR sonrasi anlamli artis gdzlenmistir. Dahasi koenzim Q10
grubunun hepatik enzim degerleri grup 2 ile karsilastirildiginda
belirgin dusiik olarak bulunmustur ki bu da koenzim Q10'un
serum karaciger fonksiyon testi degerleri lizerindeki olumlu
etkisini gostermektedir.

Ayrica, koenzim Q10'un bdbrekler {izerine olumlu etkileri
bilinmektedir (10,11). Nitekim ¢alismamizda RIR sonrasi serum
tre ve kreatinin diizeyleri grup 2'de Sham grubuna gére anlamli
olarak artmaktadir. Koenzim Q10 grubunun serum iire ve
kreatinin degerleri grup 2'ye gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik bulunmustur, bu degerler Sham grubunun serum
ure ve kreatinin degerleri ile karsilastirildiginda ise belirgin fark
bulunmamistir.

Histopatolojik olarak karaciger dokusunda RIR sonrasi
belirgin sitoplazmik vakuollesme artisi, vaskiiler permeabilite
artisi (23,25), dejeneratif degisiklikler, l6kosit infiltrasyon
artisi ve hiperemiye sekonder konjesyonda artis bildirilmistir
(23). Calismamizda da histopatolojik olarak grup 2'de belirgin

hiperemi, sitoplazmik vakuollesme, dejenerasyon ve nekroz
izlenmesi ve grup 2 skorlama degerlerinin grup 1'e oranla anlamli
farkhlik gostermesi RIR sonrasi karaciger hasarin gelistigini
ve modellememizin basariya ulastigini gostermektedir. Ayrica
grup 3'te gozlenen histopatolojik degisikliklerin grup 2'ye gére
anlamli olarak azalmasi koenzim Q10 kullaniminin sitoprotektif
etkinligini gostermistir.

iskemik akut bobrek hasari sonrasi karacigerde apopitoz artisi
kaspaz-3 yontemiyle ile bildirilmistir (23). Biz de calismamizda
apopitoz degerlendirmesinde gerek TUNEL boyama gerek
ise kaspaz-3 metoduyla grup 2'de uygulanan modellemenin
apopitozu arttirdigini gosterdik. Bunun yani sira her iki yontemde
de koenzim Q10 grubunda skorlamada istatistiksel olarak
anlamli azalma bulunmasi, koenzim Q10 kullaniminin karaciger
dokusunda apopitozu anlamh olarak azalttigini gdstermistir.
Ayrica RIR sonrasi meydana gelen apopitozun engellendigi
durumlarda renal inflamasyonunda azaldigi belirtiimis ve
RIR sonrasi etkilenen diger organlarda da bunun potansiyel
olarak gosterilebilecegi diistintlmusttr (26). Calismamizda
da koenzim Q10 kullaniminin apopitozu ve enflamasyonu
azalttigi gosterilmis olup, bulgularimiz bu dislncenin dogru
oldugunu immiinohistokimyasal ve histopatolojik bulgularla
kanitlamaktadir.

Karaciger hasarinin gelisimine katkida bulunan 6nemli
bir faktor oksidatif stres ve bununla birlikte reaktif oksijen
tirlerinin artisi oldugu gosterilmis olup, bu olaylar, lipid
peroksidasyonunda artisa ve karaciger antioksidanlarinda
azalmaya neden olmaktadir (27). MDA oksidatif stresin 6nemli
gostergelerinden olup, lipid peroksidasyonunun en 6nemli
Urlintidur. Daha 6nceki calismalarla RIR sonrasi karaciger MDA
seviyesinde belirgin arttigi (23,24,28) ve RIR sonrasi karaciger
lipid peroksidasyon {riinlerinin, MPO'nun arttigi  ancak
glutatyon gibi anti-oksidanlarin, superoksit dismutaz ve katalaz
gibi enzim aktivitelerinin azaldigi gosterilmistir (24,29). Bizim
calismamizda da grup 2'de MDA ve MPO degerleri grup 1'e oranla
artis gostermis olup bu artis anlamli bulunmustur (p<0,01). Bu
bulgu calismamizda uygulanan iskemik modellemenin oksidatif
stresi arttirdigini gostermistir. Ayrica grup 3 MDA diizeylerinin
grup 2'ye gore azalmasi ve grup 3 MPO diizeylerinin grup
2'ye gore anlaml olarak azalmasi koenzim Q10'un gerek lipid
peroksidasyonunu azaltarak gerekse antioksidan etki gostermesi
ile aciklanabilir.

Doku nitrit diizeyleri iskemi reperflizyon sonrasi endotelyal
disfonksiyona ve endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesinin
azalmasinabagh olarak azaldigi (30,31) bildirilmis olmakla birlikte
calismamizda doku nitrit diizeylerinde grup 2'de Sham grubu
ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde artis gozlenmistir. Nitrik
oksit oksidasyonla nitrit ve nitrat anyonlarina donustiirmektedir
ve calismamizdaki nitrit dizeyleri nitrik oksit ve reaktif
iiriinlerinin seviyesini yansitir niteliktedir. iskemiye yanit olarak

189



Akbulut ve ark.

Renal iskemi Reperfiizyon Sonrasi Karaciger Hasarinda Koenzim Q10'un Etkisi

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

nitrik oksit sentezi artar. Nitrik oksit sentaz inhibitorleri ise iskemi
reperflizyonun meydana getirdigi mikrovaskiler degisikliklerin
cogunu taklit edebilmesi nedeni ile iskemi sonrasi dokularda,
doku nitrik oksit dizeylerini yeniden arttirabilir. Dolayisiyla
nitrik oksit salinimini arttiran nitrik oksit sentaz inhibitorlerinin
de iskemi reperflizyona bagli mikrovaskiiler hasara karsi
koruma saglayabilecegi bildirilmistir (32). Literatiirde de
bizim calismamizla paralel sekilde iskemi reperflizyon sonrasi
doku nitrit duzeylerinde artis bildirilmistir (33). Calismamizda
koenzim Q10 verilen grup, grup 2 ile karsilastirildiginda anlamli
olmamakla birlikte nitrit seviyelerinde azalma gozlenmistir.
Koenzim Q10'un fazla nitrik oksit salinimini suprese ettigi ve
dokuyu nitrat stresinden koruyucu 6zelligi oldugu bilinmektedir
(34). Calismamizda da grup 1 ve grup 3 nitrit diizeyleri arasinda
anlamli farklilik bulunamamis olup, bu da koenzim Q10 etkisini
desteklemektedir.

iskemi reperfiizyon sonrasi doku SH seviyelerindeki
azalma literatiirde SH sentezinde durma veya daha yiiksek
tiketimi ile iliskilendirilmistir (35,36). Bu bulgularla uyumlu
olarak calismamizda da doku SH diizeyleri ile RIR gruplarinda
anlamli azalma go6zlenmektedir. Koenzim Q10 grubunda ise
grup 2'ye gore SH dizeylerinde artis gdzlenmektedir ancak
bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu sonuglar
calismamizdaki ana sinirlama olan, hayvan deneylerinde
azaltma ilkesine uymak icin sinirli sayida sican ile cahsilmasi ile
ilgili olabilecegi dustintilmustiir.

RIR karacigerde belirgin hasara neden olmaktadir. Bu hasar
koenzim Q10 kullanimi ile, gerek oksidatif stresi azaltarak hiicre
yaralanmasini azaltmakta, gerekse anti-enflamatuvar ve anti-
apopitotik etkisiyle karacigerde doku yenilenmesine de katki
saglayarak iyilesmektedir.
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Ankara Bolgesinde Yasayan Postmenapozal Kadinlarda D Vitamini
Eksikligi Goriilme Orani

Frequency of Vitamin D Deficiency in Postmenopausal Women Who Live in Ankara Region

@ Zeynep Kendi Celebil, ® Berna imge Aydogan2, ® Ali Uysal2

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Nefroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye Polikliniklerine bagvuran postmenapozal kadinlarda D vitamini eksikligi sikliginin ve kemik
metabolizmasi lizerine olan etkilerinin belirlenmesi.

Gerec ve Yontem: Calisma kesitsel bir calisma olarak diizenlendi. Postmenapozal 131 kadin Dexa ile taranarak osteoporoz, osteopeni ve kontrol
grubu olarak tice ayrildi. Hasta viziti sirasinda hastalarin giyimleri ve giinliik aldiklar glines 1s1§1 miktari 1'den 4'e kadar skorlandi. Bu kadinlarda D
vitamini, Paratiroid hormon (PTH), osteokalsin, Bagiml kisilik bozuklugu (DPD), kalsiyum, fosfor, Alkalin fosfataz (ALP) seviyeleri karsilastirildi.
Bulgular: Kadinlarin %29,8'inde osteoporoz, %45,8'inde osteopeni saptandi. Kirk sekiz kadinda (%36,6) agir D vitamini eksikligi (25-OH-D<10ng/
mL), 38 kadinda (%29) orta dereceli D vitamini eksikligi (10<25-OH-D<20 ng/mL arasi), 22 kadinda (%16,8) hafif D vitamini eksikligi (20<25-
OH-D<30 ng/mL arasi) saptandi. Kadinlarin sadece 23'tinde (%17,6) D vitamini 30 ng/mL'nin {izerinde bulundu. D vitamini seviyesi azaldik¢a PTH
seviyesinde artis oldugu gosterildi. D vitamini eksikligi icin esik deder 16,3 ng/mL saptandi. Kemik belirtecleri degerlendirildiginde D vitamini iliskisi
incelendiginde D vitamini ile osteokalsin arasinda negatif iliski, ALP ve osteokalsin ile PTH arasinda pozitif iliski gosterildi.

Sonug: Diinya genelinde D vitamini eksikligine sik rastlanmaktadir ve D vitaminin kanser, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi kronik hastaliklardan
koruyuculugu, diisme ve kirik riskini azalttigi bilinmektedir. D vitamini seviyesi 16,3 ng/mLnin altinda olan vakalarin uygun vitamin replasmani ile
daha yakin takibi kemik kaybini azaltmada énem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: D Vitamini Eksikligi, Postmenapozal Osteoporoz, Sekonder Hiperparatiroidizm

Abstract

Objectives: The aim of this study is to define the frequency of vitamin D deficiency in postmenopausal women and to evaluate its implications on
bone metabolism. Patients, who admitted to the Ankara University Faculty of Medicine Outpatient Clinics included to the study.

Materials and Methods: The study was conducted as a cross-sectional study. Postmenopausal women were scanned with DEXA and divided into
three groups as osteoporosis, osteopenia, and the control group according to the T scores. During medical visit, patients' clothing habits, and
daily sunlight exposure rates have been scored from 1 to 4 with a questionnaire. Vitamin D, Parathyroid hormone (PTH), osteocalcin, Dependent
personality disorder (DPD), calcium, phosphorus, Alkaline phosphotase (ALP) levels were compared.

Results: 29.8% of the women had osteoporosis, and 45.8% had osteopenia. Forty eight women (36.6%) were reported to have severe vitamin D
deficiency (25-OH-D<10 ng/mL), 38 women (%29) moderate vitamin D deficiency (10<25-OH-D<20 ng/mL), and 22 women (%16.8) mild vitamin D
deficiency (20<25-0H-D<30 ng/mL). Only 23 of the women (17.6%) had vitamin D levels higher than 30 ng/mL. It was observed that as the vitamin
D levels dropped, PTH levels increased. The threshold for 25-OH-D level was estimated as 16.3 ng/mL. A negative relation was observed between
vitamin D and osteocalcin and a positive relation was observed between ALP, osteocalcin and PTH.

Conclusion: Since the research to find out preventive effects of vitamin D on chronic diseases such as cancer, hypertension, diabetes mellitus and
it is already known that vitamin D reduces the risk of falls and fracture, closer follow-up of patients with vitamin D levels below 16.3 ng/mL with
appropriate vitamin replacement may be important in reducing bone loss.

Key Words: Postmenopausal Osteoporosis, Secondary Hyperparathyroidism, Vitamin D Deficiency
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Ankara Bolgesinde Yasayan Postmenapozal Kadinlarda D Vitamini Eksikligi Goriilme Orani

Osteoporoz, giiniimiizde hem kadinlarda hem erkeklerde
oldukca sik karsimiza cikan metabolik bir kemik hastaligidir.
Yasam beklentisi arttikca osteoporoz ve osteoporoza bagh
kink riski giderek artmaktadir. Diinya Saglk Orgiitii'niin
yaptigi tanimlamaya gore osteoporoz; azalmis kemik kitlesi
ve mikromimaride bozulma ile karakterize, iskelet sisteminde
kirilganhda yol acan bir hastahktir.

Osteoporoz primer ya da sekonder olabilir. Sekonder
osteoporoz etiyolojisinde ilaclar, bag doku hastaliklari, bazi
endokrin hastaliklar, kalsiyum ve D vitamini alim azlig,
bulunmaktadir. Primer osteoporoz, kadinlarda menapoz sonrasi
oOstrojen yetmezligine bagl, erkeklerde ise ileri yasla androjen
yetmezligine bagh olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diinya
genelinde yapilmis bircok calismada primer osteoporozda D
vitamini eksikliginin de 6nemli rolii oldugu gosterilmektedir (1-
8).

D vitamini dzellikle kan kalsiyum seviyesinin normal sinirlar
icerisinde kalmasini saglamaktadir. D vitamini eksikliginde kan
iyonize kalsiyum seviyesinde gegici diismeler meydana gelir.
Bunun sonucunda parathormon salinimi artar. Parathormon
osteoklastlari uyararak kemikten kana kalsiyum salinmasini
saglar. Bu durumun sirekliligi ciddi kemik kaybina yol acar.
Parathormonun  fosfatiirik  etkisi  nedeniyle hipokalsemi
gelismese de hipofosfatemi meydana gelir.

Yapilan calismalar osteoporozlu kadinlarda yas, enlem,
guinese cikma, besinlerle alinan kalsiyum ve D vitamini miktarina
ve eksiklik olarak kabul edilecek sinir degerine gore degisik
prevalanslar bildirmektedir. Ulkemizde 2012 yilinda yapilmis
bir calismada 50 yas Ustli kisilerde yaklasik %25 oraninda
osteoporoz gozlenmistir. (1-5,7,9-15).

Ulkemizde 2006 yilinda uluslararasi bir calisma dahilinde
150 postmenapozal osteoporozlu kadinda D vitamini eksikligi
taranmis ve sinir 75 nmol/L (30 ng/ml) olarak alindiginda
kadinlarin 9%76,7'sinde D vitamin eksikligi saptanmistir (1). 2015
yilinda yapilmis baska bir arastirmada 4168 kisi taranmis ve
vakalarin %75'inde D vitamini degerinin 30 ng/mL'nin altinda
oldugu gosterilmistir (16).

Ulkemizde yashlarda yapilan bir ¢alismada da D vitamini
eksikligi icin sinir  15ng/ml=37,5nmol/L olarak alinmus,
huzurevinde yasayan yashlarda %40,1 ve kendi evinde yasayan
yaslilarda %24,4 D vitamini eksikligi saptanmistir (17).

Bu calismamizda, postmenapozal kadinlarda D vitamini
eksikligi  sikhigr, D vitamini eksikligine baglh sekonder
hiperparatiroidizmin gelistigi esik deger, D vitamini, parathormon
ve kemik belirtecleri arasindaki iliski, glines maruziyeti ve
giyimin D vitamini sentezine etkisinin gosterilmesi amaclandi.

Gerec ve Yontem

Calisma kesitsel ¢alisma olarak planlandi. Ankara Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra (Etik kurul
tarih 07.04.2008 ve No: 127-3572) Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Dahiliye Poliklinikleri'ne basvuran, son menstriiasyon
tarihi tzerinden en az 2 yil ge¢cmis kadinlar calismaya dahil
edildi.

Calismaya Alinma Kriterleri:

- Ankara'da yasamak ve daha dnce osteoporoz tedavisi
almamis olmak.

- Kalsiyum ya da D vitamini metabolizmasini etkileyecek
ilaglar kullanmamak (antikonvilzanlar, siklosporin, Gstrojen
preparatlari, kalsiyum ve D vitamini iceren preparatlar...).

- Bobrek ya da karaciger hastaligi olmamak, bilinen metabolik
kemik hastaligi bulunmamak.

- Sekonder osteoporoza neden olabilecek saglik probleminin

bulunmamasi  (hiperparatiroidizm, hipertiroidizm, steroid
kullanimi...).
Calismaya alinan hastalara, hasta viziti esnasinda

glinese cikma skoru ve giyimin D vitamin sentezine etkisinin
hesaplanmasi icin sorular soruldu ve derecelendirme asagidaki
sekilde yapildi (17):

Giines Isigina Maruziyet:

1. Direk glinese ¢tkmama: 1 puan

2. Saat 11.00-15.00 disinda giinese cikanlar: 2 puan

3. Saat 11.00-15.00 arasinda siirekli glineste olanlar: 3 puan
4. Tum giin glineste olanlar: 4 puan

Giyim Skoru:

1. Glnllk kiyafette yiiz , kafa , boyun , kollar, eller , bacaklar
acik, yazin;

1 hafta mayoyla glines banyosu yapma: 1 puan

2. Gunlik kiyafette yiiz, kafa, boyun, kollar, eller, bacaklar
acik: 2 puan

3. Guinliik kiyafette yiiz, boyun, el, bazen kollar acik: 3 puan
4. Gunliik kiyafet kapali: 4 puan

Hastalardan bilgilendirilmis gonilli olur formu alindi.
Cahismaya alinan kadinlardan kan ornekleri D vitaminin
mevsimsel degisikligini  engellemek amaciyla 2007-2008
yillarinin - Mart-Nisan-Mayis aylarinda (kis sonu) toplandi
(9,14,18-20). Hastalardan sabah a¢ karnina kan tahlili alindi
ve 24 saat idrar biriktirtildi. Dexa ile kemik dansitometresi
Olctimleri yapildi. Kan tahlillerinde kreatinin, kalsiyum, fosfor,
aspartat aminotransferaz, alanine aminotransferaz, gama
glutamil transferaz, alkalen fosfataz, tiroid uyarict hormon

193



Kendi Celebi ve ark.

Ankara Bolgesinde Yasayan Postmenapozal Kadinlarda D Vitamini Eksikligi Goriilme Orani

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

(TSH), osteokalsin, parathormon, 25-0OH-D, 24 saatlik idrarda ise
deoksipiridinolin (DPD) bakild.

Kemik dansitometresi sonuclari Diinya Saglik Orgiitii'niin
kriterlerine uygun sekilde T skoruna gore osteoporoz, osteopeni
ve normal olarak (ic gruba ayrildi. Vertebra ve/veya femur T
skoru <-2,5 olan kadinlar osteoporoz grubuna, -2,5< T skoru
<-1,0 olan kadinlar osteopeni grubuna, T skoru >-1,0 olanlar
kontrol grubuna alind.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi i¢in SPSS 16.0 programi kullanildi. Sonuglar
ortalama + standart sapma olarak verildi. Karsilastirmalarda
Kruskal-Wallis testi, t-testi, ki-kare testi, non-parametrik
korelasyon testi; D vitamininin esik degerini belirlemede
Roc egrisi ve Youden indeksi kullanildi. P<0,05 olan degerler

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Ankara'da ikamet eden 140 postmenapozal kadin calismaya
alindi. Hastalarin sekizi kendi istegiyle calismadan ayrildi.
Hastalardan biri hiperkalsemi ve PTH yiiksekligi olmasi nedeniyle

Tablo 1: Hasta sonuclan

calismaya dahil edilmedi. Yas ortalamasi 59,6+8,8 idi. Calismaya
alinan kadinlarin %45,8'inde osteopeni (n=60), %29,8'inde
osteoporoz (n=39) izlendi ve ortalama D vitamini degeri
18,6+14,2 ng/mL saptandi. Hasta sonuglari Tablo 1'de verilmistir.

Calismaya alinan 131 kadinin 48'inde (%36,6) agir (<10 ng/
mL), 38'inde (%29) orta (10-19 ng/mL arasi), 22'sinde (%16,8)
hafif D vitamini eksikligi (20-29 ng/ml) saptandi. Vakalarin
sadece 23'lnde (%17,6) D vitamini seviyesi 30 ng/mL'nin
Uzerinde saptandi. Agir-orta-hafif D vitamini eksikligi ve D
vitamini eksikligi olmayanlar kendi aralarinda ve birbirleriyle
yas acisindan karsilastirildiginda aralarinda anlamh bir iliski
saptanmadi (p=0,378).

Osteoporoz, osteopeni ve kontrol grubunda, giyim ve glines
skorlari ile D vitamini diizeyleri Tablo 2'de verildi.

Gruplar osteoporoz gelisimi agisindan karsilastirldiginda,
hem agir D vitamini eksikligi (p=0,416) ve hem de D vitamini
eksikligi (p=0,796) agisindan anlamli fark izlenmedi.

Giyim skoruna bakildiginda giyim skoru 1 olan 28 kadin
(%21,4), 2 olan (¢ kadin (%2,3), 3 olan 18 kadin (%13,7), 4 olan
82 kadin (%62,6) oldugu gorildi. Agir D vitamini eksikligi giyim
skoru 4 olan kadinlarda daha sik izlendi (p=0,05).

Parametre Ortalama + SS Parametre Ortalama + Ss
Yas (yil) 59,6+8,8 Osteokalsin (pg/mL) ~ 24,9+16,2
T skoru vertebra -1,33+1,23 Parathormon (pg/mL)  60+35

T skoru femur -0,514+1,24 Kreatinin (mg/dL) 0,78+0,34
TSH (IU/mL) 2,1+1,7 Kalsiyum (mg/dL) 9,5+0,36
D vitamini (ng/mL) 18,6+14,1 Fosfor (mg/dL) 3,6+0,4
DPD (IU/mL) 15,8+11,6 ALP (IU/mL) 84+24.8
TSH: Tiroit uyarici hormon, DPD: Deoksipiridinolin, ALP: Alkalen fosfataz, SS: Standart sapma

Tablo 2: Giyim, giines skoru, D vitamini seviyesi ve t skoruna gore gruplarin degerlendirilmesi

Parametre Osteoporoz (n) Osteopeni (n) Kontrol (n) Toplam (n) P
Vitamin D >30 ng/mL 6 (%26,1) 12 (%52,2) 5(%21,7) 23 (%17,5)

Vitamin D 20-29 ng/mL 8 (%036,4) 9 (%40,9) 5 (%22,7) 22 (%16,7)

Vitamin D 10-19 ng/mL 8 (0621,1) 16 (0042,2) 14 (%36,7) 38 (%29) Rt
Vitamin D <10 ng/mL 17 (%35,4) 23 (%47,9) 8 (%6,7) 48 (%36,6)

Giines skoru-1 16 (%30,7) 22 (%42,3) 14 (%27) 52 (%39,6)

Giines skoru-2 11 (%23,9) 24 (%52,2) 11 (0023,9) 46 (%35,1) 0.763
Giines skoru-3 8 (%32) 12 (9%48) 5 (%20) 25 (%19,1)

Giines skoru-4 4 (%50) 2 (%25) 2 (%25) 8 (%6,1)

Giyim skoru-1 7 (%25) 17 (%60,7) 4 (9%14,3) 28 (%21,4)

Giyim skoru-2 1 (%33,3) 1 (%33,3) 1 (%33,3) 3 (%2,3) er
Giyim skoru-3 7 (0046,6) 7 (0046,6) 1 (%6,6) 15 (%11,4)

Giyim skoru-4 24 (%29) 35 (%42,6) 25 (%30,4) 85 (%64,9)

Vitamin D <16,3 ng/mL 22 (9%30,5) 33 (%45,8) 17 (%23,7) 72 (%54,9) 0,292

Vitamin D >16,3 ng/mL 17 (0028,8)
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Gruplarda olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeniyle giyimin D
vitamini seviyesine olan etkisi hesaplanamadi. Bu nedenle giyim
skoru 1 veya 2 olanlar ile 3 veya 4 olanlar birlestirilerek iki grup
olusturuldu. D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda giyim skoru
distk olan kadinlarda D vitamini daha yiiksek izlendi (p=0,014).
Giyim skoru ile parathormon karsilastirildiginda giyim skoru
arttikca parathormonun arttigi goériildi (p=0,023).

Giines skoruna gore osteoporoz ve osteopeni gelisimi,
parathormon ya da D vitamini diizeyleri arasinda iligki
gbzlenmedi (p=0,763, ppth=0,816, pgiines skoru =0,844).

Calismaya katilan kadinlarda giines skoru, giyim skoruna
boliinerek ultraviyole indeksi hesaplandi ve D vitamini gruplari
ile karsilastirildi. Agir D vitamini eksikligi olanlarda ultraviyole
indeksi ortalamasi 0,753+0,734, orta dereceli D vitamini
eksikligi olanlarda ultraviyole indeksi ortalamasi 0,747+0,603,
hafif dereceli D vitamini eksikligi olanlarda ultraviyole indeksi
ortalamasi 1,136+1,072, D vitamini eksikligi olmayanlarda
ultraviyoleindeksiortalamasi 1,054+ 1,047 olarak hesaplandi. Tim
kadinlarin ortalama ultraviyole indeksi ortalamasi 0,869+0,835
olarak saptandi. Gruplar birbiri ile karsilastirildi§inda istatistiksel
olarak farkhhk saptanmadi (p=0,585).

Parathormon (PTH) ve D vitamini iliskisi incelendiginde
aralarinda negatif korelasyon saptandi (r=-0,382). Agir D
vitamini eksikligi varliginda PTH 60,7+36,6 pg/mL, orta dereceli
D vitamini eksikligi varhginda PTH 58,6+35,4 pg/mL, hafif D
vitamini eksikligi varhiginda 43,6+33,6 pg/mL, D vitamini eksikligi
yoklugunda ise 36,7+17,2 pg/mL saptandi ve D vitamini seviyesi
distiikce PTH artisi istatistiksel olarak anlamh idi (p<0,001).
PTH>65 pg/mL sekonder hiperparatiroidizm icin alt sinir kabul
edildiginde D vitamini eksikligi icin esik deger 16,3 ng/mL olarak
saptandi.

Literatiirde bahsedildigi gibi bir fonksiyonel hipoparatiroidizm
gbzoniine alinirsa (yani PTH>42 pg/ml) esik deger 19,4 ng/mL
olarak hesaplandi (3,21,22).

Ultraviyole indeksi kabul edilen esik deger 16,3 ng/mlL'ye
gore degerlendirildiginde D vitamini eksikligi olan (D vitamini
<16,3 ng/mL) ve olmayan (D vitamini >16,3 ng/mL) grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,379)

Tablo 3: Diinyada D vitamini eksikligi ile ilgili yapilmis bazi calismalar

Yazar Populasyon Sayi

Neuprez Belgika (2) Postmenopozal osteoporoz 1195

Hill irlanda (7) 51-75 arasi kadin 101

Lips Cok merkezli (28) Tedavi alan ve almayan 7564
postmenopozal osteoporoz

Hollick Kuzey Amerika (29) Tedavi alan postmenopozal 1536

osteoporoz
Van Schoor Hollanda (30)
Xie Cin(31)

55 yas Ustii kadin ve erkek 1311

55 yas Ustii kadin 1688

Vertebra ve femur T skorlari D vitamini gruplarn ve
esik degerine gore karsilastirldiginda gruplar arasinda fark
saptanmadi (D vitamini gruplari icin vertebra p=0,432 , femur
p=0,226; degeri i¢in vertebra p=0,288 , femur p=0,787).

D vitamini degeri 16,3 ng/mL'nin altinda ve (stiinde olan
kadinlar osteoporoz ve osteopeni gelisimini belirlemede bir
etkisi olmadi§i gozlendi (p=0,962).

Serum D vitamini diizeyi ile serum osteokalsin diizeyi
arasinda negatif bir iliski saptandi (pOc=0,010, r=-0,225). Serum
D vitamini dizeyi ile idrar DPD, serum kalsiyum , serum fosfor
ve serum alkalen fosfataz diizeyi arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (pDPD=0,246 , pCa=0,656 , pP=0,949 , pALP=0,763).

PTH ile alkalen fosfataz ve osteokalsin arasinda pozitif bir
iliski gosterildi (pALP=0,049, r=0,172, p0c<0,05, r=0,409).
PTH diizeyi ile serum kalsiyum, fosfor dizeyi ve idrar DPD
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi (pCa=0,488, pP=0,235,
pDPD=0,130).

Calismamizda daha o6nce tedavi almamis, kemik
metabolizmasini etkileyecek bir tedavi kullanmayan 131 kadinda
osteoporoz sikligi %29,8 saptanmis ve kadinlarin %82,4'tinde D
vitamini eksikligi oldugu izlenmistir. Giyim ve glines maruziyeti
degerlendirmelerinde giyim skoru arttikca ya da glines
maruziyeti azaldikca D vitamini seviyesinin azaldigi, D vitamini
16,3 ng/mL'nin altina indiginde sekonder hiperparatiroidizm
gelistigi gosterilmistir.

Ankara ili 32 derece 52 dakika kuzey enleminde ve 39 derece
56 dakika dogu boylaminda bulunmaktadir. 23°C'nin tizerindeki
Ulkelerde yasayan kadinlar D vitamini eksikligi acisindan
ekvatora yakin tilkelerden daha bliylk bir risk altindadr.

Ekvator etrafinda olmayan iilkelerde yasayan kadinlarda
kis sezonunun D vitamini eksikligi ile alakali olmadigi
diistinilmektedir, clinkii genel olarak D vitamini eksikligine cok
sik rastlanmaktadir (23). 35° kuzey ve giiney enlemlerinden
daha bilyiik enlemlerde yasayanlarda D vitamini sentezinin
ciddi anlamda kisitlandigi ve kis aylarinda sentezin olmadigi
gosterilmistir (24).

Yas D vitamini (hg/mL) <10 ng/mL <20 ng/mL <30 ng/mL

76,9 21,4 15,9 43,1 91,3
65,2 19,3 7 41 79
66,5 283 4.1 243 =
711 30,4 1.1 18,2 52
754 21,5 11,3 48,4 82,4
65,4 18 61,3 91,2
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Osteoporoz  ozellikle yash  popilasyonlarda  giderek
daha onemli bir saglik problemi haline gelmektedir. Diinya
niifusunun yaslanmasina bagli olarak osteoporozla iliskili sosyal
ve ekonomik yiik giderek artmaktadir (25). Amerika Birlesik
Devletleri'nde Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine uygun olarak
yapilmis bir ¢alismada 9 milyondan fazla kadinda osteoporoz
saptanmis ve bu kadinlarin yarisinda osteoporoz, kirik sonrasi
saptanmistir. Buna ek olarak 17 milyon kadinda da osteopeni
saptanmistir (26).

Diinya Saghk Orgiitii'niin yayinlarinda diinyada ortalama
menapoz yasinin 60 oldugu gdosterilmistir. Yine bu calismada
Avrupa, Japonya ve Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik
75 milyon kadinin yani l¢ kadindan birinin osteoporozdan
etkilendigi gosterilmistir (27). Bizim ¢alismamizdaki osteoporoz
sikhgr da bu oranlarla uyumlu saptanmustir.

Diinyada postmenapozal kadinlarda D vitamini eksikligi
ile ilgili yapilmis bircok calisma mevcuttur. Bu calismalardan
bazilari Tablo 3'te gosterilmistir.

Tablodaki  cahsmalarin  bir  kisminda  postmenapozal
osteoporozlu kadinlar bisfosfonat, D vitamini ve kalsiyum iceren
tedavileri kullanmaktadir. Bu nedenle genel olarak bakildiginda
ortalama D vitamini degerleri bizim arastirmamizdakinden daha
ylksek bulunmustur, ancak agir D vitamini eksikligi Belcika
ve Ingiltere'de yiiksek bulunmustur. Bu da enlemin D vitamini
sentezine olan etkisi ile aciklanabilir.

Tabloda da gosterilmis olan Lips ve ark'nin (1) yaptigi
uluslararasi  calismanin  Tirkiye'deki kisminda 150 kadin
incelenmis, bu kadinlarin ortalama D vitamini degeri 21,8 ng/
mL saptanmis, %8,7'sinde agir D vitamini eksikligi, %76,7'sinde
ise D vitamini degeri 30 ng/mL'nin altinda bulunmustur. Bizim
calismamizda ortalama D vitamini seviyesi 18,6 ng/mL, agir D
vitamini eksikligi %36,6, D vitamini eksikligi (<30 ng/mL) %82,5
saptandi. Lips ve ark. (1) calismasinda Turkiye'de 6rnek toplama
zamani Nisan-Ekim aylari ile Kasim-Mart aylari arasindadir.
Bizim arastirmamizda ise ornekler D vitamini seviyesinin
yil icerisinde en disik oldugu Mart-Nisan-Mayis aylarinda
toplanmistir. Bu fark, kis aylarinda giines isiginin ultraviyole
etkisinin en aza inmesi ve hatta tamamen ortadan kalkmasina
bagli olarak mevsimsel degisikligin kandaki D vitamini seviyesine
etkisi ile iliskilendirilebilir (23,24).

Hastaneye baska nedenlerle basvuran yas ortalamasi 62
olan hastalarin incelendigi bir calismada %22 hastada agir
D vitamini eksikligi (<8 ng/mL), %34 hastada orta dereceli D
vitamini eksikligi (8-15 ng/mL arasi) saptanmustir. Bu hastalarda
D vitamini eksikligine neden olan faktorler incelendiginde
yetersiz D vitamini alimi, glines i1sigindan faydalanmanin azhg,
kis sezonu eve bagiml olma gibi dizeltilebilir nedenler ortaya
cikmistir (18).
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Giyimin D vitamini sentezine etkisi oldugunu gosteren
bircok calisma meveuttur (32). Ulkemizde yapiimis bir calismada
genc kadinlar, giyim tarzlarina karsilastinlmistir. Giyimi kapali
olan kadinlarda ortalama D vitamini degeri 6,0+4,7 ng/mL,
giyimi acik olan kadinlarda ise 22,2+10,9 ng/mL bulunmustur.
Bu kadinlara yapilan DEXA'da D vitamini ile femur boynu kemik
mineral dansitesi arasinda anlamli iliski bulunmustur (33). Yine
tlkemizde yapilan bir calismada geleneksel kiyafetlerin yeterli D
vitamini sentezine engel oldugu gosterilmistir. Yeterli D vitamini
sentezi icin haftada 2-3 kez eller, yiiz, kollar ve bacaklar acik
olarak minimal eritemal doza maruz kalinmasi onerilmektedir
(34). Birgok calismada giinese ¢ikmanin D vitamini sentezine
etkisi gosterilmistir. Glinlin hangi saatlerinde disari ¢ikildigi, ne
kadar suire ile glines 1sigina maruz kalindigi D vitamini sentezinin
onemli belirleyicilerindendir. Bizim c¢alismamizda olgu sayisi
yeterli olmadigindan bu iliski gosterilememistir (34-36). D
vitamini ile parathormon arasindaki negatif iliski bilinmektedir,
ancak D vitamininin hangi degerinin altinda parathormonun
ylkselmeye basladigi hakkinda kesin bir ortak goriis yoktur.
Yapilan calismalar c¢cok farkh degerler bildirmektedir. D
vitamini icin bildirilen esik degerleri 16-33,9 ng/mL arasinda
degismektedir (1,24,30). Ayrica D vitamini ile parathormon
arasinda r=-0,15'den r=-0,40"a kadar degisen oranlarda negatif
korelasyon saptanmistir (3,8,11,29,37). Bizim calismamizda
ortaya cikan D vitamini degeri 16,3 ng/mL ve r=-0,382 katsayisi
diinyadaki calismalarla benzerdir. Korelasyon katsayilari ve D
vitamini esik degerleri arasinda bu kadar fark bulunmasi etnik
koken, farkli cografi bolgelerde yasama, farkli yas ortalamalari,
degisen giinliik kalsiyum alimi, parathormon konsantrasyonunu
etkileyebilecek komorbiditelerin bulunmasi, renal yetmezlik ve
D vitamini dl¢limleri arasinda bir standardizasyon bulunmamasi
ile aciklanmaktadir.

Olgu sayisinin azhdi, giyim ve giines skorunun hasta
ifadelerine gore tanimlanmasi, oOrnek toplanmasinin D
vitamininin yil icerisinde en dusiik olacagi diizeyde iken yapilmis
olmasi calismamizin kisitlamalarindandir.

Sonu¢ olarak (ilkemizde yapilan bircok calismada ciddi
oranlarda D vitamini eksikligine rastlanmaktadir. Epidemiyolojik
calismalar yapilarak genel niifusta D vitamini eksikligi sikligi
ve D vitamini esik degeri belirlenmelidir, ancak D vitamini
Olcimiiniin maliyeti calisma vyapilmasini zorlastirmaktadir.
Bizim calismamizda D vitamini icin esik deger 16,3 ng/mL olarak
belirlenmistir. Meveut kilavuzlarda da D vitamini seviyesi 30 ng/
mL'nin altina dustiigtinde replasman 6nerilmektedir.

Calismamizda postmenapozal kadinlarda D  vitamini
eksikligi sikligi %80'in Uzerindedir. D vitamini eksikliginin
giyim skorunun vyiiksekligi ve glines maruziyetinin azligi
ile iliskili oldugu gosterilmistir. D vitamini gerek kalsiyum
metabolizmasinin diizenlenmesinde, gerekse iskelet saglamligi
ve noromiskiler fonksiyonlarin  korunmasinda major rol
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oynamaktadir. Sonuglarimiz postmenapozal kadinlarda sekonder
hiperparatiroidi ve osteoporoz gelisimini engellemek amaciyla D
vitamini diizeyinin 16,3 ng/mL (izerinde tutulmasi gerektigini
gostermektedir. Giines 1sigina  maruziyetteki  kisithhklar,
glinesten koruyucu énlemler ve giyim aliskanliklari g6z éniine
alindiginda, postmenapozal kadinlarda D vitamini replasmani
saglanmasi mutlak gerekliliktir. Eger onlem alinmazsa kadin ve
yasli nifusumuzun artmasi ile birlikte osteoporoz ve D vitamini
eksikligi ileride daha biyiik bir halk saghgr problemi olarak
karsimiza cikacaktir.

Etik Kurul Onayi: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu'ndan onay alindiktan sonra (Etik kurul tarih 07.04.2008
ve No:127-3572)

Hasta Onayi: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Dahiliye
Poliklinikleri'ne basvuran, son menstriiasyon tarihi lzerinden
en az 2 yil gecmis kadinlar calismaya dahil edildi (Retrospektif
calisma).

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulunun icinden ve
disindan olan kisiler tarafindan degerlendirilmistir.

Yazarhk Katkilar

Konsept: ZK.C., B.L.E., AU., Dizayn: ZK.C., B..E., A.U., Veri
Toplama veya i§leme: ZK.C., B.i.E., A.U., Analiz veya Yorumlama:
ZKC., BIE, AU, Literatiir Arama: ZK.C., B.LE., AU, Yazan:
ZKC., B.IE,AU.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Vakfi tarafindan desteklenmistir.

1. Lips P, Hosking D, Lippuner K, et al. The prevalence of vitamin D inadequacy
amongst women with osteoporosis: an international epidemiological
investigation. J Intern Med. 2006;260:245-254.

2. Neuprez A, Bruyere O, Collette J, et al.Vitamin D inadequacy in Belgian
postmenopausal osteoporotic women. BMC Public Health. 2007;7:64.

3. Sahota O, Mundey MK, San P, et al. The relationship between vitamin D
and parathyroid hormone: calcium homeostasis, bone turnover, and bone
mineral density in postmenopausal women with established osteoporosis.
Bone. 2004;35:312-319.

4. Gonzalez G, Alvarado JN, Rojas A, et al. High prevalence of vitamin D
deficiency in Chilean healthy postmenopausal women with normal sun
exposure: additional evidence for a worldwide concern. Menopause.
2007;14:455-461.

5. Bruyére O, Malaise O, Neuprez A, et al. Prevalence of vitamin D inadequacy
in European postmenopausal women. Curr Med Res Opin. 2007;23:1939-
1934.

6. Bandeira F, Griz L, Dreyer P, et al. Vitamin D deficiency: A global perspective.
Arq Bras Endocrinol Metabol. 2006;50:640-646.

7. Hill TR, O'Brien MM, Lamberg-Allardt C, et al. Vitamin D status of
51-75-year-old Irish women: its determinants and impact on biochemical
indices of bone turnover. Public Health Nutr. 2006;9:225-233.

8. Ono Y, Suzuki A, Kotake M, et al. Seasonal changes of serum
25-hydroxyvitamin D and intact parathyroid hormone levels in a normal
Japanese population.J Bone Miner Metab. 2005;23:147-151.

9. Levis S, Gomez A, Jimenez C, et al. Vitamin d deficiency and seasonal
variation in an adult South Florida population. J Clin Endocrinol Metab.
2005;90:1557-1562.

10. Need AG, O'Loughlin PD, Morris HA, et al. The effects of age and other
variables on serum parathyroid hormone in postmenopausal women
attending an osteoporosis center. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:1646-
1649.

1. Garnero P, Munoz F, Sornay-Rendu E, et al. Associations of vitamin D status
with bone mineral density, bone turnover, bone loss and fracture risk in
healthy postmenopausal women. The OFELY study. Bone. 2007;40:716-722.

12. Raisz LG. Pathogenesis of osteoporosis: concepts, conflicts, and prospects. J
Clin Invest. 2005;115:3318-3325.
13. Bhattoa HP, Bettembuk P, Ganacharya S, et al. Prevalence and seasonal

variation of hypovitaminosis D and its relationship to bone metabolism in
community dwelling postmenopausal Hungarian women. Osteoporos Int.
2004;15:447-451.

14. Melin A, Wilske J, Ringertz H, et al. Seasonal variations in serum levels of
25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone but no detectable change
in femoral neck bone density in an older population with regular outdoor
exposure. J Am Geriatr Soc. 2001;49:1190-1196.

15. Tuzun S, Eskiyurt N, Akarirmak U, et al. Turkish Osteoporosis Society.
Incidence of hip fracture and prevalence of osteoporosis in Turkey: the
FRACTURK study. Osteoporos Int. 2012;23:949-955.

16. OQU§ E, Stirer H, Kilin¢ SA, et al. D Vitamini Diizeylerinin Aylara, Cinsiyete
ve Yasa Gore Degerlendirilmesi. Ankara Med J. 2015;15:1-5.

17. Atli T, Gullu S, Uysal AR, et al. The prevalence of Vitamin D deficiency and
effects of ultraviolet light on Vitamin D levels in elderly Turkish population.
Arch Gerontol Geriatr. 2005;40:53-60.

18. Thomas MK, Lloyd-Jones DM, Thadhani Rl, et al. Hypovitaminosis D in
medical inpatients . N Engl J Med. 1998;338:777-783.

19. Michaelsson K, Wolk A, Byberg L, et al.The seasonal importance of serum
25-hydroxyvitamin D for bone mineral density in older women. J Intern
Med. 2017;281:167-178.

20. Saraiva GL, Cendoroglo MS, Ramos LR, et al. Influence of ultraviolet radiation
on the production of 25 hydroxyvitamin D in the elderly population in the city
of Sdo Paulo (23 degrees 34'S), Brazil Osteoporos Int. 2005;16:1649-1654.

21. Adami S, Isaia G, Luisetto G, et al. ICARO Study Group Fracture incidence
and characterization in patients on osteoporosis treatment: the ICARO
study. J Bone Miner Res. 2006;21:1565-1570.

22. Jackson C, Gaugris S, Sen SS, et al. The effect of cholecalciferol (vitamin D3)
on the risk of fall and fracture: a meta-analysis. QJM. 2007;100:185-192.

23. Rizzoli R, Eisman JA, Norquist J, et al. Risk factors for vitamin D inadequacy
among women with osteoporosis: an international epidemiological study.
Int J Clin Pract. 2006;60:1013-1019.

24. Arantes HP, Kulak CA, Fernandes CE, et al. Correlation between
25-hydroxyvitamin D levels and latitude in Brazilian postmenopausal
women: from the Arzoxifene Generations Trial. Osteoporos Int.
2013;24:2707-2712.

25. Cummings SR, Melton U 3rd. Epidemiology and outcomes of osteoporotic
fractures. Lancet. 2002;359:1761-1767.

26. Melton U 3rd . How many women have osteoporosis now?. J Bone Miner
Res. 1995;10:175-177.

27. WHO Technical Report Series. Research on the Menopause in 1990s . Report
of a wWHO Scientific Group 1994.

28. Lips P, Duong T, Oleksik A, et al. A global study of vitamin D status and
parathyroid function in postmenopausal women with osteoporosis: baseline
data from the multiple outcomes of raloxifene evaluation clinical trial. J
Clin Endocrinol Metab. 2001;86:1212-1221.

197



Kendi Celebi ve ark.

Ankara Bolgesinde Yasayan Postmenapozal Kadinlarda D Vitamini Eksikligi Goriilme Orani

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

29.

30.

31.

32.

33.

Holick MF, Siris ES, Binkley N, et al. Prevalence of Vitamin D inadequacy
among postmenopausal North American women receiving osteoporosis
therapy. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:3215-3224.

Van Schoor NM, Visser M, Pluijm SM, et al. Vitamin D deficiency as a risk
factor for osteoporotic fractures. Bone. 2008;42:260-266.

Xie Z, Xia W, Zhang Z, et al. Prevalence of Vitamin D Inadequacy Among
Chinese Postmenopausal Women: A Nationwide, Multicenter, Cross-
Sectional Study. Front Endocrinol (Lausanne). 2019;9:782.

Lips P. Vitamin D deficiency and secondary hyperparathyroidism in
the elderly: consequences for bone loss and fractures and therapeutic
implications. Endocr Rev. 2001;22:477-501.

Budak N, Cicek B,Sahin H, et al. Bone mineral density and serum 25-
hydroxyvitamin D level: is there any difference according to the dressing
style of the female university students ? International Journal of Food
Sciences and Nutrition, 2004;55:569-575.

198

35.

36.

37.

38.

. Giiler T, Sivas F, Baskan BM, ve ark. The effect of outfitting style on bone

mineral density.Rheumatol Int. 2007;27:723-727.

Hayirlioglu DA, Gokaslan H, Cimsit C, ve ark. The impact of clothing
style on bone mineral density among women in Turkey. Rheumatol Int.
2008;28:521-525.

Guzel R, Kozanoglu, ED, Guler-Uysal F, et al. Vitamin D Status And Bone
Mineral Density Of Veiled And Unveiled Turkish Women. Journal Of
Women's Health & Gender-Based Medicine 2001;10

NapoliN, Strollo R, Sprini D, et al. Serum 25-0H Vitamin D in relation to Bone
Mineral Density and Bone Turnover. Int J Endocrinol. 2014;2014:487463.
Need AG, Horowitz M, Morris HA, et al. Vitamin D status: effects on

parathyroid hormone and 1, 25-dihydroxyvitamin D in postmenopausal
women. Am J Clin Nutr. 2000;71:1577-1581.



ARASTIRMA MAKALES| / RESEARCH ARTICLE i Unees s Pkl Mecomias 012 108,204

DAHILI TIP BILIMLERI / INTERNAL MEDICAL SCIENCES

Yogun Bakimda Takip Edilen Hipoksik Ensefalopati Hastalarinda
Prognozu Etkileyen Faktorler

Factors Affecting Prognosis in Hypoxic Encephalopathy Patients Followed-up in Intensive
Care Unit

@ Nesrin Helvaci Yilmazl, ® Cem Erdogan2, ® Deniz Kizilaslan2, ® Ozge Arici Diiz1, ® Eren Toplutas?, ® Liitfii Hanoglul
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Amag: Kardiyak arrest sonrasinda gelisen hipoksik ensefalopati (HE) ciddi nérolojik sekel ve 6liime neden olabilen bir klinik tablodur. HE'li hastalarda
prognozu belirlemek, takip ve uzun vadede gelistirilecek tedaviler agisindan dnemlidir. Bu ¢alismada amacimiz HE tanisi almis hastalarda yas,
cinsiyet, hipotermi uygulamasinin, beyin manyetik rezonans goriintiileme de (MRG) lezyon yerinin, epileptik ndbet varhiginin ve elektroensefalografi
(EEG) bulgularinin prognoz lizerine etkilerini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem: Eriskin yogun bakim Unitesi hasta kayitlari retrospektif olarak incelendi. HE tanisi almis 194 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
118'i erkek (%60,8), 76's1 (%39,2) kadindi. Sag kalanlar ve eksitus olanlar belirlendi. Hipotermi uygulananlar, beyin MRG bulgulari (kortikal ve/veya
subkortikal lezyon), epileptik nobet varhigi (miyoklonik, jeneralize, fokal) ve EEG bulgulari (epileptik aktivite, status, jeneralize yavaslama) kaydedildi.
Bulgular: Yas ortalamasi 59,46+1,71 (18-89) idi. Yetmis alti (%39,2) hastaya hipotermi uygulandi. Yiiz yedi (%55,2) hasta eksitus oldu. Yasl hastalarin
eksitus olma orani anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,01). Seksen sekiz hastanin beyin MRG'sinde hipoksik etkilenme (8 hastada kortikal, 21 hastada
subkortikal, 59 hastada kortikal + subkortikal lezyon) goriildii. Beyin MRG'de kortikal veya subkortikal patoloji bulunanlarin taburcu olma orani, her
ikisinde patoloji bulunan hastalarinkine gére anlamh diizeyde daha yiiksekti (p<0,01). Coklu regresyon analizi sonucunda yasin 1 yil artmasi 6lim
riskini %4 arttirirken, beyin MRG'de her iki alanda patolojik bulgu olmasi 8liim riskini 2,62 kat arttirmaktaydi. Cinsiyet, hipotermi tedavisi, epileptik
nobet varligi ve EEG'de patoloji olma durumu ile sagkalim arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).

Sonuc: Calismamiza dahil edilen hastalarin yaklasik yarisi eksitus olmustur. Yasli ve beyin MRG'de multiple lezyonu olanlarin sagkalim orani diistiktir.
Anahtar Kelimeler: Hipoksik Ensefalopati, Prognoz, Yogun Bakim Unitesi

Abstract

Objectives: Hypoxic encephalopathy (HE) after cardiac arrest is a clinical condition that can cause severe neurological sequelae and death. It
is important to determine the prognosis in patients with HE for follow up and developing future treatments in the long term. Our aim was to
investigate the effects of age, gender, hypothermia, lesion site in brain magnetic resonance imaging (MRI), seizure and electroencephalography
(EEG) findings on prognosis in patients with the diagnosis of HE.

Materials and Methods: The data of the adult intensive care unit was evaluated retrospectively. A total of 194 patients with HE were included
into the study. One hundred and eighteen (60.8%) of the patients were male and 76 (39.2%) were female. The survivors and those who died were
identified. Hypothermia therapy, brain MRI findings (cortical and/or subcortical lesion), presence of seizures (myoclonic, generalized, focal) and EEG
findings (epileptic activity, status, generalized slowing) were recorded.

Results: The mean age was 59.46+1.71 (18-89). Seventy-six (39.2%) patients underwent hypothermia. One hundred and seven (55.2%) patients died.
The rate of exitus in elderly patients was significantly higher (p<0.01). The brain MRI of 88 patients showed hypoxic lesions (cortical in 8 patients,
subcortical in 21 patients, cortical + subcortical lesion in 59 patients). The survival rate of the patients with cortical or subcortical pathology is
significantly higher than patients with both pathology (p<0.01). As a result of multiple regression analysis, a 1-year increase in age, increased the
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risk of death by 49%, while the presence of pathological findings in both areas in brain MRI increased the risk of death by 2.62 times. There was no
significant difference of gender, hypothermia, seizures and pathological EEG findings on survival (p>0.05).
Conclusion: Approximately half of the patients included in our study died. The survival rate of the elderly patients and the patients with multiple

lesions in brain MRI was low.
Key Words: Hypoxic Encephalopathy, Prognosis, Intensive Care Unit

Hipoksik ensefalopatinin (HE) en sik goriilen nedeni
kardiyak arresttir (KA) (%80-90) (1,2). Bu hastalarda arrest
sonrasi prognozu belirlemek klinik takip ve yeni gelistirilecek
tedaviler acisindan 6nemlidir. ilk 72 saat icinde vyapilan
norolojik muayenede pupiller stk yanitinin veya kornea
refleksinin olmamasi, agrili uyarana motor ekstansor yanit veya
yanit olmamasi, miyoklonik status epileptikus koti prognoz
gostergesidir (3). HE hastalarinin hastaneden taburcu olma
orani yaklasik %40'dir (2,4) ve bir kismi nérolojik olarak tam
iyilesme gosterirken (%30), bir kismi agir sekelli (%10) kalir (5).

Hipoksi sonrasi prognoz multifaktoriyeldir. Altta yatan
hastalik, tani icin kullanilan yontemler ve tedavi sagkalim
oranini tahmin etmemize yardimci olur. Tedavide akut donemde
uygulanan hipotermi mortaliteyi azaltmaktadir (6). Prognozu
belirlemede norolojik muayene ile beraber beyin manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) saptanan yaygin hipoksik
bulgular 6nemlidir (7). KA sonrasi hastalarda %30 oraninda
epileptik nébet (miyoklonik, fokal, jeneralize tonik-klonik, status
epileptikus veya bu nébetlerin kombinasyonu) goriliirken, ndbet
geciren hastalarin yaklasik ticte birinde prognozun iyi oldugu
gosterilmistir (8). Elektroensefalografi (EEG) koma tablosu
devam eden ve/veya epileptik n6beti olan hastalarda tani, takip
ve prognozu 6ngérmede klinik 6Gnem arz etmektedir (9,10).

Bu calismada YBU'de HE tanisi ile takip edilen hastalarda
hipotermi uygulamasinin, beyin MRG'de lezyon yerinin, epileptik
nobet tipi ve EEG bulgularinin prognoz Uzerine etkilerini
arastirmayi amacladik.

Gerec ve Yontem

Kasim 2012-Nisan 2018 tarihleri arasinda istanbul Medipol
Universitesi genel yogun bakim iinitesine kabul edilmis 1344
hastanin verileri etik kurul onayr alindiktan sonra retrospektif
olarak incelendi (etik kurul sayr no: 10840098-604.01.01-
E53715). HE tanisi alan 194 (%14,4) hasta calismaya dahil
edildi. Calismaya alinma kriterleri: 18 yasinin lizerinde olmak,
KA olmak. Calismadan dislanma kriterleri: Gebelik, kanser
tanisi almis olmak. Hastalarin 118'i erkek (%60,8), 76'si (%39,2)
kadind. Kardiyopulmoner resiisitasyon (KPR) nedeni, yeri, stiresi
ve hastanin YBU'de yattigi giin sayisi not edildi. Sag olarak
taburcu edilenler tam ve kismi iyilesenler olarak iki gruba ayrildi
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ve eksitus olanlar tespit edildi. Calisma retrospektif oldugundan
hastalardan onam alinmad..

Hastalardan Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi hipotermi
protokoli (11) uygulananlar belirlendi. Hipotermi, KPR siiresi
6 saatin altinda ve Glasgow Koma skalasi 8'in altinda olan
hastalara uygulanmaktadir. Bu protokol kapsaminda hastalara
entlibasyon sonrasi propofol ve remifentanil inflizyonu
yapiimaktadir. Sogutma pedleri ile hedef viicut 1sisi 33°C'ye 4
saatte ulasilir ve 24 saat bu viicut isisinda tutulur. Sonrasinda
isitma hizi 0,25°C/saat olarak ayarlanarak 36,5°C'de tutulur.

Klinik takipte hastalardan durumu stabil olanlara arrestten
en az 7 glin sonra beyin MRG c¢ekildi ve sonuclar ndroradyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Beyin MRG'de hipoksi bulgusu
T2 ve sivi zayiflatilmis inversiyon geri kazanimi sekanslarda
hiperintensite varhgina gore belirlendi. Lezyon yerlerine gore:
Kortikal lezyon (kortekste en az 1 hipoksik etkilenmeye baglh
lezyon), subkortikal lezyon (bazal gangliyonlar, talamus ve
serebellumda en az 1 lezyon) ve kortikal + subkortikal olarak
siniflandirildi.

Epileptik ndbet geciren hastalarin klinik nébet siniflamasi
yapildi (miyoklonik, jeneralize, fokal, kombine). Epileptik n6bet
varfyok olarak hastalar iki gruba ayrildi. Yatak basi 3-24 saat siire
ile EEG monitdrizasyon yapilan hastalardan epileptiform anomali
(fokal epileptik aktivite, status) ve/veya jeneralize yavaslama
olanlar EEG'de patolojik bulgu var olarak siniflandirildi.

istatistiksel Analiz

Calismada verilerin analizinde SPSS 21 (IBM) paket programi
kullanildi.  Tanimlayici istatistiklerin olusturulmasinda sayi,
yiizde, en kiiclik ve en buylik degerler, ortalama, standart
sapma gibi merkezi ve vyayginhk olcltlerinden kategorik
degiskenler arasindaki farklarin tespitinde ise Pearson ki-kare
testinden yararlanildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu normallik testlerinden Shapiro-Wilk ile gorsel
olarak ise histogram ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan
bagimsiz degiskenler arasindaki farkin saptanmasinda Student's
t-testi kullanildi. Cok degiskenli analizlerde bagimh degiskeni
predikte eden bagimsiz degiskenlerin saptanmasinda ise coklu
lojistik regresyon analizi kullanildi. Calismada p degerinin
0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Hastalarin yas ortalamasi 59,46+1,71 (18-89) idi. Hastalarin
klinik ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarda yasa gore
taburcu olma durumunun karsilastirilmasi Tablo 2'de verilmistir.
Buna gdre eksitus olan hastalarin yaslari anlamli diizeyde daha
fazladir (p<0,01).



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

Helvaci Yilmaz ve ark.
Hipoksik Ensefalopati Hastalarinda Prognoz

Hastalarin cinsiyet ve klinik o0zelliklerine gdre taburculuk
sonuclarinin karsilastirilmasi Tablo 3'te gosterilmistir.

Hastalarin beyin MRG'de kortikal veya subkortikal patoloji
bulunan hastalarda sagkalim sikligi, her ikisinde patoloji
bulunan hastalarinkine gére anlamli diizeyde daha ytiksekti (x2
=7,9, p<0,01).

Yogun bakimda eksitus olmayi predikte eden faktorlerin
coklu lojistik regresyon analizi ile belirlenmesi Tablo 4'te verildi.
Tek degiskenli analizlerde tedavi sonucu hayatta olma durumu
ile anlamh veya p degeri 0,25'in altinda anlamlilk degeri olan
degiskenler coklu lojistik regresyon analizinde modele eklendi
ve Backward LR yontemi kullanildi. Modele alinan degiskenler;
yas, hipotermi ve beyin MRG'deki patoloji tipiydi. Yapilan coklu
regresyon analizi sonucunda yas ve beyin MRG'de patoloji
tipinin hayatta olma durumu lizerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde predikt6r oldugu saptandi (p<0,05). Buna gore

Tablo 1: Hastalarin klinik ozellikleri

Sayi Yiizde
Etiyoloji
Kardiyak 95 49,0
Respiratuvar 48 24,7
Norolojik 28 14,4
Enfeksiyon 9 4,6
Trafik kazasi 4 2.1
Suisid 4 2,1
Bilinmeyen 6 3.1
Hipotermi
Yok 118 60,8
Var 76 39,2
Beyin MRG'de patoloji
Yok 13 12,8
Var 88 87,1
Kortikal 8 79
Subkortikal 21 20,8
Kortikal + subkortikal 59 58,4
Nobet varhig
Yok 136 70,1
Var 58 29,9
EEG'de patoloji
Yok 1 12,1
Var 80 87.9
Son durum
Eksitus 107 55,2
Taburcu 87 44.8
Kismi iyilesme 60 30,9
Tam iyilesme 27 13,9

MRG: Manyetik rezonans gériintiileme EEG: Elektroensefalografi

yasin 1 yil artmasi 6ltiim riskini %4 arttirirken, beyin MRG'de
her iki alanda patolojik bulgu olmasi tek bulgu olana gore 6lim
riskini 2,62 kat arttirmaktaydi.

KA sirasinda dakikalar icinde gelisen bilin¢ kaybinin nedeni
yetersiz serebral kan akimidir. Bu durumda zaman cok onemlidir
ciinkii yeterli sirklilasyon saglanamazsa serebral oksijen depolari
20 saniyede, glukoz ve adenozin trifosfat depolari ise 5 dakika
icinde tlikenir, global beyin hasari gelisir (12). Serebrovaskiiler
otoregiilasyon bozulur, serebral 6dem olur ve postiskemik
norodejenerasyon gelisir (13). Beyinde bircok yapi iskemiye

Tablo 2: Hastalarin yasa gore sagkalim durumlarinin
karsilagtirnimasi

Sag kalan Eksitus t p*
Degisken Sayr Ortalama Say Ortalama
+ SS + SS
Yas 87 56+17 107 63+17 -2,9 <0,01

SS: Standart sapma, *Student t-testi

Tablo 3: Hastalarin cinsiyet ve klinik zelliklerine gore sagkalim
ve eksitus olma durumunun karsilastiriimasi

Sagkalim Eksitus
Say1 % Say1 % X2 p*
Cinsiyet
Erkek 34 44,7 42 55,3
<0,1 0,98
Kadin 53 449 65 55,1
Hipotermi
Yok 49 5883 69 46,7
1,3 025
Var 38 50,0 38 50,0
Ndobet varligs
Yok 60 44,1 76 559
<0,1 0,76
Var 27 46,6 31 53,4
EEG'de patoloji
Yok 7 63,6 4 36,4
1,0 0,32
Var 38 47,5 42 52,5

EEG: Elektroensefalografi, *Ki-kare testi

Tablo 4: Hastalarda eksitus olmayi predikte eden faktorlerin
coklu lojistik regresyon analizi ile belirlenmesi

b S(b) Wald SD p OR  ORicin GA

Degiskenler Alt  Ust
simir sinir

Yas 004 001 80 1 <001 104 101 1,07

Beyin

MRG'de

patoloji tipi 096 044 47 1 003 262 1,10 6,21

Sabit -280 089 102 1 <0,01 0,06

b: Regresyon katsayisi, S (b): Regresyon katsayisi standart hatasi, OR: Tahmini risk, GA:
Giiven araligl, R2: 0,18 MRG: Manyetik Rezonans gériintiileme
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ozellikle duyarhdir (hipokampus, neokorteks, serebellum) (14).
Akut tedavide hipotermi, erken hemodinamik optimizasyon
ve mekanik ventilasyon &nerilir (13). Subakut/kronik takipte,
serebral etkilenmenin siddetine bagl olarak koma, epileptik
nobet,
parkinsonizm, iskemik inme ve beyin &limi gelisir (13). Bu
hastalarin takibi uzun siirelidir ve ciddi ekonomik yiike neden

kognitif disfonksiyon, persistan vejetatif durum,

olmaktadir.

HE'de prognozun belirlenmesi konusu tartismahdir ve
sagkahm Uzerine etkili olan faktorler bircok arastirmanin
konusu olmustur. Yas, cinsiyet, hipotermi tedavisi, beyin MRG
bulgular, epileptik nébet ve EEG bulgularinin mortalite lizerine
etkileri calisma yontemlerine gore degiskenlik gostermektedir.
Resusitasyon siiresi, resusitasyon vyeri, altta yatan kardiyak
hastalik ve takipte eklenen enfeksiyonlar sagkalimi etkilerken,
yas ve cinsiyet YBU'den taburculukta etkisiz bulunmustur (15-
20). Uzun sureli takiplerde ise ileri yas ve uzamis KPR siiresi
mortaliteyi arttiran faktdrlerdir (21). Hirlekar ve ark!nin (22)
calismasinin sonuglarina gore YBU'de KA sonrasi ileri yasta
sagkalim orani giderek diismektedir (90 yas izeri en distik). Bizim
calismamizda hastalarin %45'i YBU'den taburcu oldu. Cinsiyet
sagkalimda etkisizken, ileri yas mortaliteyi etkilemekteydi.
Yasin bir yil artmasinin 6ltim riskini %4 arttirdi§i gosterildi.
Hipotermi KA sonrasi oksidatif hasari azaltmaktadir ve nérolojik
prognoz Uzerine etkilerinin olumlu oldugu belirtilmistir (23-
25). Wibrandt ve ark/nin (26) calismasinda hipotermi 6zellikle
baslangic ritmi ventrikiler fibrilasyon veya ventrikiiler tasikardi
olanlarda ve 20 dakikanin altinda spontan sirkiilasyona donilen
hastalarda sagkalim ve ndrolojik prognozda etkili iken, 60 yas
altinda olmak tek sagkalim prediktorii olarak belirlenmistir. Bir
metaanaliz calismasinda ise KA sonrasi hipotermi uygulamasinin
norolojik prognoz ve hastaneden taburcu olma Uzerine etkili
olmadigi, hatta pnémoni riskini arttirdigi g6sterilmistir (27).
Koroner YBU'lerinde yapilan bir calismada KA olup hipotermi
yapilanlarin %40' eksitus iken %60' taburcu olmus ve taburcu
olanlarin da %?10'unun agir nérolojik sekelli oldugu bildirilmistir
(28). Calismamizda hastalarimizin yaklasik %40'na hipotermi
uygulanmisti ve hipoterminin sagkalim oranlari lzerine etkisiz
oldugu goriildu. Bu sonug¢ hastalarimizin kardiyak patolojilerinin
tipine, resuisitasyon sirelerine, resusitasyon yerine ve ek nérolojik
hastaliklarina bagli olabilir.

MRG'de hipoksik etkilenme bulgular
hastalarda prognoz, etkilenme olmayanlara gére 19 kat daha
kotudir (29). Hipoksinin yeri ve prognozla ilgili veriler celiskilidir.
Daha dnceki calismalarda arastirmacilar beyin MRG'de kortikal

Beyin gorilen

bulgu olmadan bazal gangliyonlarda hipoksik etkilenme ve
watershed enfarkt bulunanlarda prognozun iyi, kortikal ve

202

diffliz hipoksik etkilenme olanlarda prognozun koti oldugunu
gostermislerdir (30,31). Howard ve ark. (32) yaptiklari calismada
yaygin hipoksik kortikal etkilenme olanlarda (subkortikal yapilar
etkilensin veya etkilenmesin) prognozun daha kéti oldugunu
bulmuslardir (33). Difflizyon MRG calismalarinda en koti
prognozun kortikal ve beraberinde derin gri cevher etkilenmesi
olan hastalarda oldugu tespit edilmistir. Calismamizda beyin
MRG cekilebilen hastalarin %87'nin beyin MRG'sinde hipoksik
etkilenme oldugu ve bunlarin da %67'sinde hem kortikal hem
de subkortikal etkilenme oldugu goriildi. Hem kortikal hem de
subkortikal lezyonun bir arada oldugu hasta grubunda eksitus
olma ihtimali anlaml olarak daha yiiksekti, 2,6 kat fazlaydi.
HE'li hastalarda epileptik nobet ve EEG bulgulariin varhginin
prognoza etkisi belirsizdir. Bazi calismalarda miyokloni ve
epileptik ndbetler prognozda etkisizken status epileptikus
mortaliteyi arttirmaktadir (34,35). Baska bir calismada ise
hipotermi uygulanan HE'li hastalarda epileptik nobet varliginin
prognozu etkilemedigi goriilmustiir (36). Poothrikovil ve ark/nin
(37) yaptigr calismada 1 saatlik EEG'de jeneralize yavaslama iyi
prognoz gostergesi iken, EEG'de dUstik voltaj bulgusunun ve ileri
yasin mortalite riskinin arttirdigi gosterilmistir. Ong ve ark!nin
(38) calismasinda ise periyodik epileptiform desarjlarin varliginin
mortalite Uzerine etkili olmadigr gorilmistir. Calismamizda
HE hastalarinin %30'unda epileptik ndbet vardi, ndbetlerin
yaklasik %70'i miyoklonik nobetti. EEG'de en sik gdriilen bulgu
yaygin yavaslamaydi. Ancak epileptik ndbet varhg ve EEG'de
patolojinin var olmasi sagkalimi etkilememekteydi.

Bu calismadan elde ettigimiz bulgularda HE, YBU'ye kabul
edilen hastalarin %15 kadarinda goriilmektedir ve bu hastalarin
yaklasik yarisi eksitus olmustur. Yash ve beyin MRG'de multiple
lezyonu olanlarin sagkalim orani distikken, cinsiyet, hipotermi
uygulanmasi, epileptik ndbet ve EEG'de patolojik bulgu varligi
sagkalim lzerine etkisizdir. Calismamizin retrospektif olmasi
ve takipte mortaliteyi etkileyen baska faktorlere bakilmamis
olmasi (KPR yeri ve siiresi, 3. glinden sonraki nérolojik muayene
bulgulari, enfeksiyon, ek hastaliklar, ilaclar) kisithliklarindandir.
Prognozu belirleyen ¢ok sayida faktor vardir ve hasta grubu
verileri homojen olmadigi icin HE'li hastalarla yapilacak calisma
protokoliinii belirlemek zordur. Bu konuda daha fazla prognostik
faktoriin tartisildid, prospektif, randomize kontrollii calismalara
ihtiyac vardir.
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Dar Bant UVB ve PUVA Tedavilerinin Serum Folat Seviyeleri
Uzerine Etkileri

The Effect of Narrow Band UVB and PUVA Treatment on Serum Folate Levels
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Amag: Dar bant UVB (DBUVB) 6zellikle gebe kadinlarda guvenilirlik profili yiiksek oldugu icin tercih edilen bir dermatolojik tedavi yontemidir.
Onceki calismalar fotodegredasyon ile kanda folat seviyelerinde diisis olabilecegini 6ne siirmiistiir. Calismamizda hastalarimizda folat diizeylerinde
fototerapi ile iliskili bir diisme olup olmadigini arastirdik.

Gereg ve Yontem: Deri ve ziihrevi hastaliklari anabilim dalina basvurup psoralen ve ultraviyole A (PUVA) veya DBUVB tedavilerinden birini alan ve
folik asit diizeyleri takip edilen hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin hicbirinde klinik laboratuvar referans degerinin altinda folik asit diizeyi saptanmadi. DBUVB tedavisi dncesi bakilan serum folat
seviyeleri ortalama 9,30 (+3,22 SD) 18. seans kontrolde gonderilen folat seviyesi ise ortalama 7,26 (+4,82 SD), 36. seanstaki seviyeleri ise ortalama
8,69 (+3,6 SD) olarak tespit edildi. PUVA tedavisi alanlarda ise tedavi dncesi folat degerleri 9,16 (+3,76 SD), 18. seans sonrasi 6,76 (+4,89 SD), ve 36.
seans sonrasi 9,41 (+3,79 SD), olarak 6lctilmiistiir. Tekrarlanan Glctimler arasindaki farkhliklar her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Sonuc: DBUVB ve PUVA tedavileri Fitzpatrick deri tipi genellikle Ill ve IV olan toplumumuzdaki hastalarda kan folik asit seviyeleri agisindan giivenli
goriinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dar Bant UVB, Psoralen ve Ultraviyole A, Serum Folat, Gebe

Abstract

Objectives: Narrow band UVB (NBUVB) treatment is a preferred dermatological treatment modality especially in pregnant women because of high
safety profile. Previous studies have shown photodegradation may decrease folate levels in blood. In this study we aim to investigate if phototherapy
causes low folic acid levels in our patients.

Materials and Methods: Patients applying to dermatology unit and receiving either psoralen plus UVA or NBUVB treatment with regular folic acid
level check-ups were analysed retrospectively.

Results: In none of the patients folic acid levels lower than reference levels were detected. Mean serum folate values in baseline were 9.30 (+3.22
SD). The mean value after 18 treatment sessions was 7.26 (+4.82 SD), and after 36 sessions was 8.69 (+3.6 SD). In PUVA group baseline mean folate
level was 9.16 (+3.76 SD), followed by 6.76 (+4.89 SD) after 18 sessions and 9.41 (+3.79 SD) after 36 sessions. Repeated measure in time were not
statistically significant in both groups (p>0.05).

Conclusion: NBUVB and PUVA treatments appear to be safe in regards to blood folic acid levels in our population where Fitzpatrick skin type Ill
and IV is more common.

Key Words: Narrow Band UVB, Psoralen and UVA, Serum Folate, Pregnant
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Giincel tibbi uygulamalarda ultraviyole isinlar bazi
hastaliklarin tedavisinde belirli dalga boylari belirli strelerde
uygulanarak kullanilmaktadir. Isik tedavileri dusiik yan etki
profili ve yuksek etkinlik nedeni ile siklikla tercih edilmektedir.
Isik tedavilerinin en cok tercih edildigi hasta gruplarindan bir
tanesi de sistemik ilaglarin teratojenite endisesiyle geri planda
tutuldugu gebe hastalardir (1,2).

Gebelik dncesi donemde ve gebelik sirasinda serum folik asit
diizeyleri fetuste noral tiip defekti olusumuna karsi koruyucu
oldugundan son derece ©nemlidir. Bazi calismalarda dar
bant ultraviyole B (DBUVB) ve psoralen-ultraviyole A (PUVA)
tedavilerinin fotodegredasyon ve DNA yapim yikim dongustini
arttirarak bu tedavileri alan kisilerde serum folik asit diizeylerini
disurebilecegine dair 6n bilgiler sunulmustur (3-5). Bu durum
ozellikle gebe hastalar acisindan 6nem tasimaktadir. Gebelikte
folat eksikliginin fetal noral tiip defekti gdrilme sikhgini
arttirdigi bilinmektedir (6). Gebe hastalarda giivenli oldugu
dusintlerek siklikla tercih edilen DBUVB tedavileri folik asit
diizeyinde anlamh bir dismeye sebep oluyorsa bebeklerdeki
noral tip defekt riskini arttirtyor olabilir. Bununla birlikte
folat eksikliginin gebe olmayan hastalarda da klinik dnemi
bulunmaktadir. Folat eksikligi kolorektal kanser riskinde artisa
neden olabilir (7). Folat eksikliginde ortaya ¢ikan homosisteinemi
depresyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve demansa zemin
hazirlamaktadir (8).

Bu calismada DBUVB ve PUVA alan hastalarda serum folik
asit diizeylerindeki degisimin incelenmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Kasim 2014-Mart 2016 tarihleri arasinda fototerapi (DBUVB
ve PUVA) baslanan hastalar retrospektif olarak calismaya
dahil edildi. Fototerapi UV 7002 K21UVA +21 ve Narrowband
UVB fototerapi sistemleri ile verildi. Dozlar deri tipine uygun
olarak baslanip, derinin reaksiyon durumuna gore doz arttirilip
maksimum PUVA icin 5 J/em? DBUVB igin 3 J/em? olarak
uygulandi. DBUVB tedavisi haftada iki, PUVA tedavisini ise
haftada li¢c defa verildi. Fototerapi baslanmis olan hastalarin
bazal degerleri, 18. seans ve 36. seanstaki serum folat seviyeleri
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari'nda  olctldi  (referans  degeri=3,1-19,2 ng/
mL). Calismaya folik asit destegi, multivitamin kullananlar,
metotreksat gibi folik asit dusiriici o6zelligi bulunan ilag
kullananlarile eritrodermik hastalar dahil edilmedi. Hastalarin hi¢
birisinde folik asitin daha kolay yikildigi talasemi hastaligi ya da
tasiyiciligr bulunmamaktaydi (9). Hastalarin ek ilag alip almadigs,
eritrodermisinin olup olmadigi, hangi nedenle fototerapi aldigi
ve folat veya vitamin takviyesi kullanip kullanmadigina iliskin
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veriler dosyalarindan temin edildi. Fitzpatrick siniflamasina gore
hastalardan bes tanesinin deri tipi ll, 36 tanesinin deri tipi lll ve
geri kalanlarin (25 hasta) deri tipi IV olarak belirlendi. istatistiksel
analizler SPSS 20.0 ile ki-kare ve tekrarlanan dl¢limler tek yonlu
ANOVA testleri kullanilarak gerceklestirildi. P degeri 0,05'in
altinda tespit edildiginde istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calisma doneminde toplam 68 hastaya DBUVB ve PUVA
tedavisi uygulandi. Ug hasta tedavi sirasinda folik asit iceren
vitamin replasmani  kullanmalari  sebebiyle c¢alisma digi
birakildi. On dokuz hasta ise bazal, 18. ve 36. haftalarda folik
asit degerlerine ulasilamadigindan calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen toplam 46 hastanin 37'si DBUVB
(%80), dokuzu ise PUVA (920) tedavisi almisti. Hastalarin 29'u
(%63) kadin 17'si (%37) erkekti. Hastalar arasinda hamile olan
bulunmamaktaydi. Fototerapi alan 17 hastada mikozis fungoides,
bir hastada pitriyazis likenoides kronika, sekiz hastada pruritus,
sekiz hastada psoriazis, 11 hastada vitiligo, bir hastada ise aktinik
retikuloid tanilari mevcuttu. Demografik veriler Tablo 1'de
ozetlenmistir.

DBUVB tedavisi oncesi bakilan serum folat seviyeleri
ortalama (+ SD) 9,30 (+3,22), 18. seans kontrolde gonderilen
folat seviyesi ise ortalama 7,26 (+4,82) olarak olciildii. Serum
folat seviyelerinin 36. seanstaki seviyeleri ise ortalama 8,69
(+3.6) olarak tespit edildi (Sekil 1). Her (ic zaman aralijina
ait folat degerlerindeki degisimler tekrarlanan ol¢limler tek
yonlii ANOVA analizi ile kiyaslandiginda folik asit diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamli derecede degismedigi gozlendi
(Wilks lambda=0,851, p=0,066). PUVA tedavisi alanlarda ise
tedavi 6ncesi folat degerleri 9,16 (+3,76), 18.seans sonrasi 6,76
(+4,89) ve 36. seans sonrasi 9,41 (+3,79), olarak olctlmiistir.
Tekrarlanan olctimler arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (Wilks lambda=0,629, p=0,188). Hastalarin
hicbirinde olctiimlerde folik asit diizeyinde referans dizeylerin

Tablo 1: Demografik veriler
Kadin/Erkek orani 0,58 (17/29)
Yas (ortalama) 39,9 (13,08 SS)

Tedaviler DBUVB 80,4% (37/46)
PUVA 19,6% (9/46)

Endikasyon MF 36,95% (17)
PV 17,4% (8)
PLK 2,17% (1)
Pruritus 17,4% (8)
Vitiligo 23,91% (11)
Aktinik Retikiloid 2,17% (1)

SS: Standart sapma, DBUVB: Darbant Ultraviyole B, PUVA: Psoralen ve Ultraviyole A,
MF: Mikozis fungoides, PV: Psoriazis vulgaris, PLK: Pitriyazis likenoides kronika
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altina dists izlenmedi. PUVA ve DBUVB tedavisi alanlarda O,
18, ve 36 seans sonrasi dlciilen folat diizeylerinin ortalama ve
standart sapmalari Tablo 2'de goriilmektedir.

Folat (vitamin B9) DNA sentezi ve hiicre proliferasyonu
sirasinda tek karbonlu gruplarin transferini kolaylastiran,
viicut icin gerekli bir besindir (10). Folat insan viicudunda
uretilemediginden gidalarla alinmasi gerekmektedir. Dogada
yaprakli sebzelerde 5-methiltetrahidrofolat (5-MTHF) formunda
bulunur. Sentetik olarak folik asit formunda da viicuda alinabilir.
Eritrosit folat seviyesi, folat eksikligini tespit etmede guvenilir
bir belirteg olarak kabul edilmektedir (11). Folat eksikligi, DNA
sentezinin bozulmasina sebep olur.

Folatin her iki formunun da ultraviyole maruziyeti sonrasi
fotodegrade olabildigi in-vitro calismalar ile gésterilmistir (12-
15). Bu calismalarda folatin ultraviyole A ile birlikte ultraviyole
B ve C'yi de absorbe ettigi saptanmistir. UV ile temasin ardindan
1 saat icerisinde folatin foto yikimi baslamaktadir (13).

Literatiirde in-vivo folatin foto-yikimi ile ilgili yeterli
calisma bulunmamaktadir ve olan calismalarda hasta sayisi ve
takip stiresi kisitli, calisma sonuclari ise celiskilidir. Gambichler
ve ark. (16), 16 saglikli gonillide UVA maruziyeti sonrasi kan
folat diizeylerini sifir, Uclincli saat ve Uclincli haftada dlcmiis
ancak kan duzeylerinde kontrol grubuna goére anlamh bir
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Sekil 1: DBUVB (sagda) ve PUVA (solda) tedavileri sirasinda 0, 18 ve
36. seanslar sonrasi Olclilen serum folat seviyeleri arasinda tekrarlayan
olctimler tek yonli ANOVA testi ile istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir  (sirasiyla Wilks  lambda=0,851, p=0,066 ve Wilks
lambda=0,629, p=0,188)

DBUVB: Dar bant ultraviyole B, PUVA: Psoralen ve ultraviyole A

Tablo 2: PUVA ve DBUVB tedavileri ile serum folat diizeyindeki

degisimler
Tedavi Seans Ortalama Standart sapma
PUVA (n=9) 0 9,1667 ng/mL  3,7652
18 6,7689 ng/mL 4,8990
36 9,4144 ng/mL 3,7933
DBUVB (n=37) 0 9,3019 ng/mL 3,2229
18 7,2670 ng/mL 4,8229
36 8,6932 ng/mL 3,6077

PUVA: Psoralen ve ultraviyole A, DBUVB: Dar bant ultraviyole B

fark saptamamistir. El-Saie ve ark. (5) 30 psoriazis hastasinda
yaptiklari bir ¢calismada yiiksek doz dar bant UVB'nin kiimulatif
etki ile folik asit dlizeyini anlamli olarak azalttigini bildirilmistir.
Cicarma ve ark. (17) calismalarinda, dar bant UVB tedavisinin
diistik vitamin D diizeyinin artmasina faydasi oldugu ve tedavi ile
serum folat dlizeyinde anlamli bir farklilik olmadigi belirtilmistir.
Bu calismada Fitzpatrick deri tipi bildirilmemekle birlikte deri
tipi I-lI'nin yaygin oldugu Norvec'te 16 hasta dahil edilerek
gerceklestirilmistir ve folik asit dlizeyleri sifir ve yedinci hafta
arasinda degerlendirilmistir. Yine Norveg'te yapilan deri tipi Il
[Il 12 psoriazis hastasinin dahil edildigi baska bir ¢alismada ise
DBUVB'nin ise psoriazis hastalarinin folik asit diizeyinde ilimh
bir dusiiklige sebep oldugu bildirilmistir (18). Rose ve ark. (19)
psoriazis hastalarinda 18 seans DBUVB sonrasi folat diizeyini
degerlendirdikleri calismada baslangica gore folat dizeyinde
UVB maruziyeti sonrasi anlaml bir fark saptamamislardir.
Bu calismada ise ozellikle DBUVB kullananlarda istatistiksel
olarak anlamli olmamakla (p=0,66) birlikte, 18. haftada folat
diizeyinde ihmli bir diisiis saptandi. Ancak hi¢bir hastada folik
asit diizeyleri referans diizeyin altina inmemistir. Calismamizda
hastalarin biiyik ¢ogunlugu deri tipi lll ve IV olup, bu deri
tiplerinin foto-protektif 0zelligi nedeniyle hastalarda folik
asit eksikligi gelismemis olabilir. Park ve ark. (20) acik tenli
kisilerde folik asitin foto yikiminin daha belirgin olabilecegini
one strmduslerdir. Bizim verilerimiz de bu gorlst destekler
niteliktedir.

DBUVB gebelerde ortaya cesitli  dermatozlarin
tedavisinde kullanilan ve glivenilir oldugu dusiiniilen bir tedavi
yontemidir (21). Lapunzina (22) erken gebelik dbéneminde
solaryum kullanan ii¢ gebe hastanin bebeklerinde néral tiip
defekti gelistigini bildirerek bu konuya dikkat cekmistir.
Calismamizda 6zellikle 18. haftada her iki grupta da folik asit
diizeyinin diisme trendinde oldugunu g6z ardi etmemek gerekir.
Bu durum folat ihtiyacinin arttigi bir hasta grubu olan gebelerde,

gebe kalma ihtimali olan kisilerde ve gebeligin bilinmedigi

cikan

erken haftalarda problem dogurabilir. Gebelerde ultraviyole 1sik
tedavilerine baslamadan folat diizeyi tespiti, tedavi sirasinda
folat destegi ve folat diizeyinin monitorizasyonu onerilir.

Calismamizda hasta sayisi literatiirdeki calismalara kiyasla
yliksektir ve folat dlizeyleri ultraviyole maruziyetinin uzun siireli
etkisi hakkinda fikir sahibi olmak icin (0,18 ve 36. hafta) iic
aylik bir siireyi icine alacak sekilde degerlendirilmistir. Bununla
birlikte calismanin retrospektif dizayni, hasta kohortunun tim
deri tiplerini ve gebe hastalari icermemesi eksiklikleri arasindadir.
Bu eksiklerin giderildigi genis hasta sayili kontrollii bir calisma
ile 6zel hasta gruplarina yaklasim ile ilgili daha net veriler elde
etmemiz miimkiin olacaktir.
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Bu calisma sonucunda DBUVB ve PUVA tedavilerinin
Fitzpatrick deri tipi genellikle 1l ve IV olan toplumumuzdaki
hastalarda kan folik asit seviyeleri acisindan giivenli oldugu
gosterilmistir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Retrospektif calisma.
Hasta Onay:: Retrospektif calisma.

Hakem Degerlendirmesi: Editrler kurulunun disinda olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Stereotactic Radiofrequency Deep Brain Lesioning in Treatment of
Dystonia
Distoni Tedavisinde Stereotaktik Radyofrekans Derin Beyin Lezyonlar
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Abstract

Objectives: Movement disorders are neurologic diseases that affect speed, quality and feasibility of muscle contractions. Aim of this study is, to
assess the surgical outcomes of radiofrequency lesioning through deep brain stimulation (DBS) in a group of patients and comparing these results
to the formerly known conventional procedures.

Materials and Methods: This study involved 25 dystonia patients in whom radiofrequency lesioning through DBS procedures were performed
between 1997 and 2003. All of the patients were examined by the same neurologist and examined due to UPDRS, Fahn-Burke-Marsden dystonia
rating scales pre and post operatively.

Results: Eighteen male (72%) and seven female (28%) patients (range=14-65 years, mean=26.6 years) with diagnosis of general dystonia (n=11,44%),
hemidystonia (n=8, 34%) and dystonic tremor (n=6, 24%) enrolled in the study. Twenty patients with secondary dystonia involved 18 cerebral
palsies, one multiple sclerosis and one poststroke dystonia cases.

Conclusion: Gpi DBS seems to be a more considerable approach for primary dystonia patients. Radiofrequency deep brain lesioning can be defined
as a successful method for secondary dystonia treatment and must be implicated among treatment options.

Key Words: Dystonia, Thalamotomy, Campotomy, Movement Disorders, Stereotaxic

Amac: Hareket bozukluklar kas kasiimalarinin hizi, niteligi ve fizibilitesini etkileyen noérolojik rahatsizliklardir. Bu ¢calismanin amaci, talamotomi ve
kampotomi kombinasyonunun bir grup hasta tizerinde cerrahi sonugclarinin degerlendirilmesini ve daha 6nce bilinen uygulamalarla karsilastiriimasidir.
Gerec ve Yontem: Bu calismaya 1997 ve 2003 yillari arasinda talamotomi-kampotomi yapilan 25 distoni hastasi dahil edilmistir. Tiim hastalar ayni
norolog tarafindan UPDRS ve Fahn-Burke-Marsden distoni skalalarina gére cerrahi éncesi ve sonrasi ddnemlerde degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya 18 erkek (%72) ve yedi kadin (%28) hasta (14-65 yas, ortalama 26,6 yil) dahil edilmis olup genel distoni (n=11, %44), hemidistoni
(n=8, %34) ve distonik tremor (n=6, %24) tanilari ile takip edilmislerdir. Sekonder distoni tanisiyla izlenen 20 hastanin 18'i serebral palsi, bir multiple
skleroz ve bir inme sonrasi distoni olarak kabul edilmistir.

Sonuc: Gpi DBS primer distoni hastalarinda daha uygun bir uygulama olarak goriilmektedir. Talamotomi-Kampotomi kombinasyonu sekonder distoni
tanili hastalarda basarili bir metod olarak kabul edilebilir ve tedavi alternatifleri arasinda degerlendirilmesi gereken bir secenek olarak bulunmalidir.
Anahtar Kelimeler: Distoni, Talamotomi, Kampotomi, Hareket Bozukluklari, Stereotaksi

0 were firstly defined by Gowers in 1888 and Oppenheim in
Introduction . . . "
1911 (1,2). Dystonia is characterized by involuntary, repetitive,

sustained muscle contractions that result in twisted bending,

Movement disorders are neurologic diseases that affect  ,p50rmal torsion movements. Simultaneous contraction of

speed, quality and feasibility of muscle contractions. They agonist and antagonist muscle groups occur. Two different

Address for Correspondence/Yazisma Adresi: Umit Eroglu MD
Ankara University Faculty of Medicine, Department of Neurosurgery, Ankara, Turkey
Phone: +90 505 854 55 81 E-mail: umitkovikeroglu@hotmail.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8623-071X

Received/Gelis Tarihi: 05.07.2019 Accepted/Kabul Tarihi: 08.07.2019

©Copyright 2019 Ankara University Faculty of Medicine
Journal of Ankara University Faculty of Medicine is published by Galenos Publishing House.
All content are under CC BY-NC-ND license.

209


https://orcid.org/0000-0001-8623-071X
https://orcid.org/0000-0001-5808-5121
https://orcid.org/0000-0002-4150-0795

Eroglu et al.
Deep Brain Lesioning in Treatment of Dystonia

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

axes were suggested regarding distonia classification. The first
based on clinical signs and onset whereas the second based on
histopathologic and genetic issues (3,4).

Dystonia is the third most frequently seen movement
disorder following Parkinson and tremor diseases. Due to lack
of complete understanding of dystonia pathophysiology, a
standard surgical procedure has not been still established.

The aim of this study is to assess the surgical outcomes of
radiofrequency deep brain lesioning in a group of patients and
comparing these results to the formerly known conventional
procedures.

Materials and Methods

This study involved 25 dystonia patients in whom
radiofrequency deep brain lesioning procedures were performed
between 1997 and 2003 in Ankara University Faculty of
Medicine, Department of Neurosurgery. Registered data
belonging to these patients were evaluated retrospectively
in order to reveal surgical outcomes and group statistics. The
most frequent surgical indications were resistant spasticity and
tremor due to secondary or primary dystonia. All of the patients
were examined by the same neurologist and examined due to
Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS), Fahn-Burke-
Marsden dystonia rating scales pre and post operatively. Also
combined radiofrequency deep brain lesioning operations were
performed by the same surgeon in order to provide uniformity.

Patient Distribution and Features

Eighteen male and seven female patients (14-65 years) with
diagnosis of general dystonia (n=11), hemidystonia (n=8) and
dystonic tremor (n=6) enrolled in the study. Five patients were
diagnosed with primary idiopathic dystonia. Twenty patients
were classified as secondary dystonia [18 cerebral palsies (CP),
1 multiple sclerosis and one post-stroke dystonia]. Neonatal
hypoxic damage, hyperbilirubinemia, encephalitis, trauma,
stroke and neurodegenerative diseases were implicated in the
etiology of CP cases. Postop follow-up visits were conducted at
first week, sixth month and in the end of the first year. Mean
follow-up duration was 8.5 years and ranged between 16 years
-6 months. Patients were distributed into five groups according
to degree of postsurgical improvements yielded in dystonia and
tremor scores. Group A involved 40% and more, group B 40-
20%, group C 10-20% and group D involved 10% and lesser
score improved patients. Patients with lack of any improvement
fell into group E. The initial two groups were regarded as highly
benefitted from surgery.

Surgical Procedure
All patients were performed computer tomography/magnetic

resonance imaging (CT/MRI) examinations prior to frame
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fixation and target site determination. Computer based brain
atlas' images were applied in site targeting. While thalamotomy
was performed by 4 mm monopolar basic electrodes, curled tips
were used in performance of campotomy. Coordinates of the
site to be damaged were defined according to a line between
anterior and posterior commissure which has a length of 25-27
mm.

Target coordinates were obtained by indirect Cartesian
measuring based on schaltenbrand stereotactic brain atlas. Vim
coordinates of thalamotomy were defined as: 4 mm posterior
to the midpoint of anterior commissure (AC) and posterior
commissure (PC) line and 13 mm lateral and 1 mm superior to
AC-PC line. Target sites regarding Forel and zona inserta regions
were calculated as 3 mm inferior and 1-8 mm front of thalamic
target. Campotomy was performed by curled electrodes. During
detecting target coordinates, we administered benzodiapens
and some other anxiolitics for sedation. In case of severe
tremor we preferred to give propofol and midazolom. Provided
determination of target site, injection of local anesthetic, 1%
lidocain plus 1/200.000 epinephrine followed by formation of a
burr hole, 1 cm front and 3 cm lateral to coronal sutura. Insertion
of an isolated stimulator electrode through nucleus ventralis
intermedius and Forel, zona insertia regions was carried out
under impedans monitorization. Then it was tested gradually
from lower (2-4 hz) frequency to the higher (100 hz) limits
as a stimulation. Lesion formation has occurred at 42°C and
lasted 60 seconds. During this process patients were examined
and registered for contralateral tremor, strength, coordination,
speech and memory alterations. Patients who provided no
occurrence of neurologic deficit have undergone permanent
radiofrequency deep brain lesioning. Permanent ablations were
performed at 70°C-78°C and have lasted 60 seconds. Neurologic
re-examination was performed after lesion formation. In case of
residual tremor after thalamotomy, probe location was adjusted
to solve tremor. Bipolar stimulation enabled observation of
tremor, rigidity and some other irregular movements. Radius of
coagulated site was ranging between 3 to 5 mm. Each patient
was performed routine MRI examination postoperatively.

Statistical Analysis

UPDRS and FBMD scores were obtained as numeric values.
Student's t-test, Mann-Whitney U test and chi-square tests
were performed for comparison of pre and post op functional
percentages. P<0.05 was accepted as significance value.

Eighteen males (72%) and seven females (28%) patients
(range, 14-65 years, mean 26.6 years) with diagnosis of general
dystonia (n=11, 44%), hemidystonia (n=8, 34%) and dystonic
tremor (n=6, 24%) enrolled in the study. Duration of preop
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disease suffering period varied between 1.5 years and 29 years
(mean 15.6 years). Mean follow-up duration for all patients was
8.5 years and ranged as 16 years -6 months. All patients were
performed combination therapy of radiofrequency deep brain
lesioning. Two patients (8%) developed non-permanent surgical
complications. One had temporary hemiparesis and other had
minor asymptomatic cerebral hematoma which resolved during
follow-up postoperatively. Five patients who were diagnosed as
primary dystonia were rediagnosed as primary idiopathic torsion
dystonia. Primary dystonia group consisted of four generalized
dystonia and one dystonic tremor cases.

Twenty patients with secondary dystonia involved 18 CP,
1 multiple sclerosis and 1 poststroke dystonia cases. Neonatal
hypoxic damage and trauma were the most frequent two causes
of CP in our patient group. While 90% of secondary dystonia
patients were highly benefitted from surgery, 75% of primary
dystonia patients fell in to benefit group A and B. Low level
surgical benefit was encountered in a primary dystonia patient.
Dorsal Root Entry Zone was performed to a patient due to lack
of benefit from combined surgery. Encephalitis, trauma, stroke
and neurodegenerative diseases consisted the etiology of CP
cases. Surgical success was detected to be 83% in CP cases
(p<0.05). Overall, highly beneficial surgery outcomes occurred as
80% (p<0.05). Surgical benefit percentages regarding dystonia
types exhibited 72% for 11 generalized dystonia cases (p<0.05),
100% for 6 dystonic tremor patients (p<0.05) and 75% for
eight hemidystonic patients (p<0.05). Contrast to generalized
dystonia patients involved in the least beneficial group most
beneficial results were seen among dystonic tremor patients.
In secondary tremor patients, the pre-op mean tremor score of
2.8 transformed to 1 point, posing a 64.3% improvement post
operatively (p<0.05). Indicating a 40% improvement (p<0.05),
mean dystonia score of secondary generalized tremor cases of
group A and B transformed from 38.9 to 23.4 postoperatively.
When we look to mean dystonia scores of secondary dystonia
patients a reduction of 40.8 point to 26.4 point has indicated
a 35.500 improvement (p<0.05). Regarded as secondary
dystonia patients, all hemidystonia cases had an improvement
of 54.2% (p<0.05) (change from 37.1 to 17 postoperatively).
Two of 4 patients with generalized primary dystonia had scores
of high success A and B groups. Patients of these A-B groups
exhibited a change of mean dystonia score from 56.5 to 44.2,
indicating a 22% improvement (p<0.05). The only patient with
dystonic tremor belonging to primary dystonia group showed a
decrease of mean tremor score from 2.5 to 1 which led to 60%
improvement (p<0.05). Generalized dystonia patients including
primary and secondary types developed a mean dystonia score
change from 46.5 to 32.9. Improvement in this group was
measured as 30% (p<0.05). A reduction of mean tremor scores
from 2.75 to 1 occurred in six primary and secondary dystonic
tremor patients. Score improvement was detected as 63.6%

in this group (p<0.05). Overall surgical benefit involving all
patients was detected to be 43% (p<0.05) in the study.

Movement disorders are neurologic diseases that affect
speed, quality and feasibility of muscle contractions. Many
studies have reported an increased cortical activation during
dystonia (5). In a study of lkoma et al. (6), during dystonia,
increased M waves of motor-evoked potentials responses
belonging to flexor carpi radialis were detected while conduction
of transcranial stimulation. This increase has been suggested as
enhanced cortical activation during dystonia. Furthermore, a
lentiform-thalamic metabolic disassociation has been detected
during 18-flourodextrose PET scanning. It is proposed to be an
indication of over activation of putamenopallidal inhibitor tract
which leads to dystonic diseases (7).

Up to now numerous surgical procedures were defined for
primary and secondary dystonia treatments. Cooper became
the first performer of thalamotomy in primary dystonia (8).
He had performed thalamotomy to 208 generalized dystonia
patients between 1955 and 1974 which were reported to yield
69.7% success. In a study involving 29 patients, Tasker et al. (9)
obtained 68% surgical success by thalamotomy.

According to literature complications due to thalamotomy
in seconder dystonia patients vary between 16% and 47%.
Cardoso et al. (10) have reported a complication rate of 35%;
most of them were hemiparesis incidents. There is limited data
about pallidotomy conducted over secondary dystonia cases.
lacono et al. (11) had reported no benefit from the pallidotomy
they have performed on a 24-year secondary generalized
dystonia patient. In a similar study, Lin et al. (12) have performed
bilateral pallidotomy on 18 seconder dystonia patients. As a
result, except minimal improvements about distonic symptoms
none of patients could have exhibited improved movement
scale assessments.

Thalamic deep brain stimulation (DBS) is implicated as
another option for secondary dystonia patients. Vercueil et al.
(13) had performed DBS to eight secondary dystonia patients
and followed them for 6 months-11 years. Despite occurrence
of a minimal functional advancement, these patients could not
develop an improvement for Fahn-Marsden scores. Campotomy
which is another treatment option for secondary dystonia were
reported to be succesfull by Spiegel et al. (14). In 1969 Wycis
had performed campotomy to a patient with myoclonus and
obtained favorable results (15). Imer et al. (16) studied effects
of thalamo sub thalamotomy combinations in treatment
of dystonia. There are some debates over DBS treatment in
secondary dystonia cases. Due to variable outcomes by DBS
expectance of treatment success is not as much as obtained in
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primary dystonia cases. Some contraindications of DBS include
major depression, drug addiction, demans and mostly psychotic
diseases.

In our study 5 primary and 20 secondary patients enrolled and
were performed radiofrequency deep brain lesioning. Complying
with the literature, most of our secondary dystonia cases were
sufferer of CP. In Tasker et al. (9) series mostly encephalitis
patients consisted the secondary dystonia group. Our follow-up
duration was relatively longer than other studies in the literature.
When compared to primary dystonia patients, many studies
indicated higher surgical success of radiofrequency deep brain
lesioning for secondary dystonia sufferers. Similarly, in our study
patients with secondary dystonia exhibited much more clinic
improvements than primary dystonia cases. Surgery appeared to
be most beneficial for cases with dystonic tremors. As expected,
dystonia scores of primary generalized dystonia patients were
higher than secondary ones. Long exposure to dystonia disease
and formation of contractures were poor prognostic factors
regarding surgery. To our knowledge hemidystonia cases are
mostly related to trauma incidents. Coherent with the literature
half of our eight hemidystonia patients had experienced
trauma before. During whole follow-up, we did not encounter
a mortality. In our study two patients developed temporary
surgical complications; one had temporary hemiparesis and
other had minor asymptomatic cerebral hematoma. These
complications are more considerable than complications of
sole thalamatomy or campotomy. Indirect Cartesian minimum
convex polygon calculation of target site by reference of CT/
MRI images and calculating the anterior commissure AC and
PC coordinates is a conventional method. However, variations
related to brain atrophy, ventricular dilatation and hemisphere
symmetry may be confounding conditions prior to surgical site
calculation. Another limitation for MR-stereotactic imagination
is unstability of dystonia patients. Also, magnetic impact may
contribute to this instability. Although in awake patient's
confirmation of target site by stimulation is frequently applied
as a control step, its false positive or negative interpretation
may be encountered and requires high attention. While a
variety of brain atlases are available for target site estimation,
we prefer Schaltenbrand stereotactic atlas in our clinics.
Recent computer-based 3D program based on these atlases are
capable of morphologic imagination. Since we do not have any
evidence about technical superiority of such programs, a long
period of time is required for maturation of these applications.
Experience of the surgeon is still a major factor in post op
success. Radiofrequency deep brain lesioning treatment was a
rarely performed method up to now. Surgical outcomes indicate
this combination therapy as a safe and considerable method
especially in secondary dystonia cases.
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Radiofrequency deep brain lesioning treatment was not a
routinely performed method before. While experience of the
surgeon is still a major factor, advanced neuroradiologic and
stereotactic programs enable more precise site targeting and
more favorable post op prognosis. At all, Gpi DBS seems to be a
more considerable approach for primary dystonia patients.

Dystonia is a severe disease effecting life quality and
expectancy which is not completely understood. Stereotactic
methods appear to be the most considerable treatment in these
cases. Advanced technology and accumulation of literature data
should enlight etiology of dystonia and promise new surgical
techniques. Radiofrequency deep brain lesioning can be defined
as a successful method for secondary dystonia treatment and
must be implicated among treatment options.
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Dordiincii Ventrikiliin Mikrocerrahi Anatomisi
Microsurgical Anatomy of the Fourth Ventricle
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Amac: Dordiincii ventrikiil pons ve serebellum arasinda bulunan 6nemli bir orta hat boslugudur. Bu boslukta yer alabilen cerrahi lezyonlar nérosirurji
dalinin sik karsilastigi durumlardir. Onemli anatomik yapisi ve komsuluklarinin bilinmesi daha giivenli ve iyi bir cerrahiye olanak vermektedir.
Gerec ve Yontem: Bu calisma 4. Ventrikiiliin anatomisini incelemek tizere planlanmistir. Bu calismada bes formalinle sabitlenmis piyes kullanildi.
Arterler kirmizi silikon ve damarlar mavi silikon ile perfiize edild.i.

Bulgular: Diseksiyonlar dordiincii ventrikiil kademeli bir sekilde ortaya cikarilarak gerceklestirildi. Gorlintliler mikroskopaltinda gerceklestirildi ve
fotograflandi.

Sonug: Dérdiinci ventrikiil anatomisi bu yazida incelenecektir.

Anahtar Kelimeler: Dordiinct Ventrikil, Mikrocerrahi, Anatomi, Norosirurji

Abstract

Objectives: The fourth ventricle is an important midline cavity located between the pons and the cerebellum. Surgical lesions in the cavity are
frequently encountered by the neurosurgical lesions. The knowledge regarding the important anatomical structure and neighborhoods allows for a
safer and better surgery.

Materials and Methods: This study was planned to investigate the microsurgical anatomy of the 4" ventricle. Five formalin-fixed specimens were
used for in this study. The arteries were perfused with red silicone and vessels with blue silicone.

Results: Dissections were performed by gradually exposing the fourth ventricle. Dissection was performed under microscape and was
photographed.

Conclusion: The anatomy of the 4" ventricle will be discussed in this paper.

Key Words: The fourth ventricle, Microsurgery, Anatomy, Neurosurgery

Dordiincii Ventrikiiliin Mikrocerrahi Anatomisi

Bu nedenle 4. ventrikil anatomisini incelemek icin bu
calisma planlanmistir.

Gerec ve Yontem
Dérdiincli ventrikiil pons ve serebellum, arasinda bulunan

ve yukarida aquaductus mesencepheli'nin bulundugu bir orta
hat boslugudur (Sekil 1). D6rdiinci ventikiil timarleri ve cerrahi
lezyonlari nérosirurji dalinin sik karsilastigi durumlardir. Onemli
anatomik yapisi ve komsuluklarinin bilinmesi daha giivenli ve iyi
bir cerrahiye olanak vermektedir.

Bu calismada bes formalinle fikse edilmis piyes kullanildi.
Arterler kirmizi silikon ve damarlar mavi silikon ile perfiize
edildi. Diseksiyonlar serebellomediiller fissiir, tela koroidea,
inferior meddller velum ve lateral resesi acarak ve son olarak
tonsil cikarilarak 4. ventrikil kademeli bir sekilde ortaya
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cikarilarak gerceklestirildi. Diseksiyonlar Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali mikrocerrahi laboratuvarinda
gerceklestirildi.  Gorilintiiler mikroskop ile  fotografland.
Dordiincii ventrikil anatomisi bu yazida incelenecektir.

Anatomik kadavra calismasi oldugundan Etik Kurul Onay
alinmamistir ve anatomik kadavra ¢alismasi oldugundan onaya
gerek gortilmemistir.

Bulgular

Tavan

Dordiincii ventrikil tavani pons ve medulla oblangatayi
bir cadir seklinde orter. Bu cadir seklinde tavanin en Ust kismi
fastigum olarak adlandirilir ve burasi bu cati formasyonunun
en genis yeridir. Fastigum tavani rostral ve kaudal adinda iki
pargaya ayirir (Sekil 2). Dérdiincii ventrikiil tavani genel olarak
iki kisma ayrilir: superior ve inferior tavan.

Superior tavan: Dordiincli ventrikiil superior tavani,
lateralde superior serebellar pedinkiller ve medyalde ise
superior medullar velum denilen iki kalin noral yapi tarafindan
olusturulur. Serebellar korpus medullare fastigium seviyesinde
iki tabakaya ayrilir bunlardan ustekine superior medullar velum
ve alttaki tabakaya inferior medullar velum adi verilir (1-4).
Superior medullar velum, lingulanin alti ile serebellar vermisin
en Ust kismi arasinda bulunur ve 4. ventrikiil tavaninin rostral
kismini ve lateral kismini olusturur.

Superior tavani olusturan diger 6nemli parca ise superior
serebellar pedinkiillerdir. Siiper serebellar pedinkdiller, dentat

Sekil 1: Dordiincii ventrikiiliin temel goriintiisi

cekirdeklerin devamidir. Dentat cekirdekler derin serebellar
cekirdeklerin en biiyigl ve en dnemli efferent cekirdegidir.
Dentat cekirdegi tonsillerin apeksinin hemen (stiinde bulunur.
Dentat cekirdegi olusturan gri madde arka-medyal alanda
bir acikhik yapar ve onemli efferent lifler hilus denilen bu
acikliktan cikar. Superior serebellar pediinkiil diger adi ile
brakium konjunktivum serebellumun en biyiik efferent liflerini
barindirir. Bu pedinkiillerden gelen lifler karsi taraf talamus ve
nucleus ruber'e mezensefalondaki forel ¢aprazi ile tasinir.

Inferior tavan: inferior tavan tela koroidea, inferior medullar
velum ve nodiil tarafindan olusturulur. inferior medullar
velum, corpus medullare cerebelli'nin fastigium seviyesindeki
iki tabakaya ayrilmasi ile olusur. Noddl ise serebellar vermisin
en alt kisminda bulunur. inferior mediillar velum flokulus
ve nodil arasinda bir baglanti gorevi goriir bu baglantiyi
nodullin medyalinden ve flokulusun lateralinden gecerek yapar.
Flokulus lateralinden gecen inferior medullar velum daha sonra
flokulusun pedinkiiliinii olusturur (1,5). inferior medullar velum
kaudalde ise tela koroidea ile devam eder. Superior serebellar
pedinkdl ve inferior medullar velum arasinda superolateral reses
denilen bir acikhk bulunmaktadir. Aslinda bu superolateral reses,
4. ventrikiliin lateralinin nodule bakan kiiclik projeksiyonlaridir.
Tela koroidea, nodiil ve inferior medullar veluma yapisan, koroid
pleksus ile yakin baglantisi olan transparan vaskiiler yapilardir.
Tela koroidea, 4. ventrikiil tabaninin alt tarafindaki taenia'ya
baglanmak icin telovelar bileskeden asagi dogru uzanir. Tela
koroidea lateral reseslerin tabanini olusturmak icin laterale bir
uzanim gosterir. Ayrica tela koroidea 4. ventrikiil tabaninda tenia
denilen kiiclik ¢ikintilar ile obeks hizasinda tabana yapisir. Bu
laterale uzanim ve 4. ventrikil tabanina yapisma makroskopik

Sekil 2: Pons ve Medulla Oblangata'yi bir cadir seklinde érten 4. ventrikiil
tavani fastigium noktasinda VMI ve VMS olarak ikiye ayirir.

TC: Tela Choroidea, VMI: Velum medullare infenor, VMS: Velum medullare
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olarak tela koroideanin T seklinde goriilmesine neden olur. Tela
koroidea lateralde apertura laterolis ventriculi quarti (Luschka)
yardimi ile lateral reseslere ve foramen Magendie yardimiyla
asagiya olmak tizere ti¢ acikhigr meveuttur (2,4).

Serebellomediiller fisslir 4. ventrikiil inferior tavaninda
bulunan bir baska ©nemli yapidir. Serebellomeduller fissir
sinirlarini onde tela koroidea, inferior meddller velum ve medulla
olustururken, arka sinirini ise uvula ve serebellar tonsiller
olusturur. Serebellomediiller fissiir Gi¢ aciklik ile devam eder.
Bunlar; aperture medione ventriculi querti (Magendie) yoluyla
4. ventrikiil, sisterna manga ve foramen Luschka araciligiyla
serebellopontin fisstirdir (5).

Taban

Dordiincti ventrikll tabani rhomboid paternde bir sekle
sahiptir. Ventrikil tabanini rostral 2/3'linli pons'un arka kismi ve
caudal 1/3'lini de medulla oblangata'nin arka kismi olusturur.
Taban 3 kisma ayrilabilir bunlar superior pontin, intermediate ve
inferior mediillar kisimlardir (1,3). Dérdiincii ventrikiil tabanini
olusturan bu her 3 kissmda da cok énemli anatomik olusumlar
mevcuttur. Superior parca yukarida serebral akuaduct ve
lateralde ise superior serebellar pedinkdller ile sinirlidir.

intermediate parga ise her iki lateral reses arasinda bir
uzanim gosterir. inferior parca stria medullaris denilen oblik
yolak cikintilarinin altinda yer alir ve stria medullarislerin
alt kismi artik medulla oblangata'ya aittir (Sekil 3). Stria
medullarisin hemen lizerinde colliculus fociolisler bulunur ve bu
kollikuluslari fasiyel sinirlerin abdusens siniri cevresinde yaptigi
kabarti olusturur. inferior parca asagida obex olarak devam eder.
Ayrica 4. ventrikiil tabanini esit iki parcaya ayiran orta hatta
uzunlamasina median sulkus bulunmaktadir (5). Bu medyan
sulkusun hemen iki tarafinda sulkus limitans denilen paralel iki
sulkus bulunmaktadir. Bu iki sulkus arasinda kalan alan kismen
kabariktir. Sulkus limitans ve ve median sulkus arasinda kalan
bu kismen kabarik yapiya median eminens denir. Vestibuler alan
sulkus limtansin lateralinde yer alir. Sulkus limitans asagida ve
yukarida iki ku¢lk cukurluk yapar. Bunlardan yukarda olana
fovea superior ve asagida olana fovea inferior denir. Bu iki
cukurluk cerrahide anatomik oryantasyon icin 6nemlidir (Sekil
4).(2-5).

Fovea superior fasial kollikulusun hemen lateralinde yer

alirken fovea inferior hipoglossal kollikulusun lateralinde
konumlanmistir (2,3).
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Sekil 3: Ms: Medyan sulkus, FS: Fovea supeior, VII: N fociolis, SM: Stria
medullaris, FI: Fovea Vestibuleris Inferior, VA: Arteria vertebuols

Sekil 4: Ms: Medyan sulkus, FS: Fovea siiperior, VII: Fasial alan, SM: Stria
medullaris, Fl: Fovea inferior, VA: Vestibuler area, O: Obex, 10 :Trigonum
nervi hypoplassi

Sekil 5: Dordiincli ventrikiil ana besleyicisi posterior inferior serebeller
arterlerdir
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Dordiincii ventrikil ve tela koroidea ana beslenmesi posterior
inferior serebellar arterler (PICA) tarafindan saglanir (Sekil
5). Serebellomeduller fissiir iginde PiCA'nin telovelotonsiller
segmenti seyreder.
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Yiiksek Dereceli Subaraknoid Kanamali Hastalarda Lamina
Terminalis Fenestrasyonunun Klinik Sonugclari ve Cerrahi
Detaylari: Tek Merkezin Bir Yillik Tecriibesi

Clinical Results and Surgical Details of Lamina Terminalis Fenestration in Patients with High
Grade Subarachnoid Haemorrhage: One Year Experience of A Single Institute

©® Onur Ozgiirall, ® Eyyub SM Al-Beyatil, ® Bilal Shukuruyevl, ® Fatih Yakar2, ® ihsan Doganl, ® Umit Eroglul, ® Melih Bozkurt!

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Denizli, Tiirkiye

Amac: Lamina terminalis fenestrasyonu, serebral anevrizma cerrahisinde ameliyat sonrasi hidrosefali gelisme olasihgini azaltmak icin kullanilan bir
yontemdir. Bu yazinin amaci, yiiksek dereceli subaraknoid kanamali hastalarda lamina terminalis fenestrasyonunun hidrosefali izerine kisa donem
sonuclarini arastirmak ve bu konudaki klinik tecriibemizi aktarmaktir.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde 2014-2015 yillarinda serebral anevrizmasina yonelik cerrahi klipaj uyguladigimiz 10 yiiksek dereceli subaraknoid
kanamali hastayi degerlendirdik.

Bulgular: Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz 10 hastadan Ugiinde hidrosefali gelisti. Bu li¢ hastadan birinde ameliyat &ncesi dénemde de
hidrosefali bulunmaktaydi. Ayrica, preoperatif donemde hidrosefalisi olan li¢c hastanin ise postoperatif donemde hidrosefali tablolarinin kayboldugu
gozlemlendi.

Sonuc: Lamina terminalis fenestrasyonu, gerek cerrahi klipaj 6ncesi serebral relaksasyonu saglamak gerekse klipaj sonrasi hidrosefali gelisme riskini
azaltmak amaciyla uygulanabilen kolay ve etkili bir islemdir.

Anahtar Kelimeler: Anevrizma, Subrakanoid Kanama, Lamina Terminalis

Abstract

Objectives: Lamina terminalis fenestration is a method used to reduce hydrocephalus risk secondary to subarachnoid haemorrhage in cerebral
aneurysm surgery. The aim of our article is to report our clinical experience in these patients and examine the short-term results of this procedure.
Materials and Methods: We evaluated 10 patients with high-grade subarachnoid hemorrhage who underwent surgical clipping for cerebral
aneurysm between 2014 and 2015 in our clinic.

Results: Hydrocephalus developed in three of the 10 patients. One of these three patients had hydrocephalus in the preoperative period. In addition,
hydrocephalus regressed in he postoperative period in three patients with hydrocephalus preoperatively.

Conclusion: Lamina terminalis fenestration is an easy and effective procedure that can be applied to provide cerebral relaxation before surgical
clipping and reduce the risk of developing hydrocephalus after clipping.

Key Words: Aneurysm, Subarachnoid Hemorrhage, Lamina Terminalis

_ degisiklik gostermektedir (1). Hidrosefali, aSAK'li hastalarin
klinik diizelmelerini olumsuz yonde etkileyen, acil miidahale
gerektiren cerrahi bir durumdur (2). Hastalarda, akut dénemde

Anevrizmal subaraknoid kanama (aSAK) sonrasi sant bagimhi - sa'yi takiben saatler iginde gelisebildigi gibi kronik donemde

kronik hidrosefali insidansi %6 ile %67 oranlar arasinda de hidrosefali tablosu ile karsilasilabilir (3).
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Beyin omurilik sivisi (BOS) basincinin, 6zellikle ventrikdil
icine kanamis aSAK'li hastalarda BOS emilimindeki bozukluga
bagli olarak artigi durumlarda, lamina terminalis fenestrasyonu
(LTF) BOS akim yéniini yeniden diizenleyerek ventrikiil igi
basinci diisiirmek ve intrakraniyal basinci beyin perfiizyonunun
saglanabildigi  diizeylere ¢ekmek intraoperatif
donemde uygulanabilen alternatif cerrahi bir dnlem olarak tercih
edilebilmektedir (Sekil 1). Yasargil (4), LTF'yi anterior sirkiilasyon
anevrizmalarinda, ndrovaskiiler cerrahinin bir parcasi olarak

amaciyla

ilk uygulayan cerrahtir (4). Onceleri, anevrizma cerrahisinde,
vazospazmi onlemek ve sisternal koridorun kanama nedeniyle
tikali olup kullanilamadigr durumlarda beyni rahatlatarak yer
kazanmak, bodylece olusan anatomik boslukta cerrahi olarak
derinlesebilmek amaciyla kullanilan standart bir teknik iken,
sonralart SAK sonrasi hidrosefali gelisme riskini dustirme
amaciyla uygulanmaya baslanmistir (5). Retrospektif calismamizi
iceren bu yazimizda, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Beyin
ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali'nda intrakraniyal anevrizma
nedeniyle opere edilen hastalarda uyguladigimiz LTF'nin cerrahi
detaylarini, kendi klinik tecriibelerimiz isiginda paylastik ve
bu uygulamayi gerceklestirdigimiz hastalarda hidrosefali ve
vazospazm gelisme oranlarini sunduk.

Gerec ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakdltesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi
Anabilim Dali'nda 2014-2015 yillarinda yiiksek dereceli SAK
nedeniyle yapilan tetkiklerinde intrakraniyal anevrizma tespit

edilip, anevrizmasina yonelik cerrahi klipaj yapilan 10 hasta
degerlendirildi. Calismamiz icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (i2-31-19). Hastalara yonelik
genel veriler Tablo 1'de 6zetlenmistir. Hastalarin ortalama yasi
58,2 yil olarak hesaplandi. Hastalardan yedi tanesi erkek, Uc¢
tanesi kadin idi. Hastaneye kabul edildiklerinde hastalarin 6
tanesinin Hunt/Hess skoru 5, geri kalanlarin 4 idi. Bu hastalarin
ikisinin Fischer skoru 3, geri kalan sekiz hastanin ise 4 olarak
degerlendirildi (Sekil 2).

Sekil 1: A) Bipolar ile fenestre edilmeden dnce membrandz yapidaki
lamina terminalisin mikroskop altinda g6riinimii. B) Fenestre edilen
lamina terminalis ve ti¢lincii ventrikiil tabani (Beyaz ok lamina terminalisi,
mavi ok 3. ventrikiil tabanini géstermektedir.)

Bulgular

Hastalarin hastanemize kanama sonrasi basvuru slresi
ortalama 15,6 saat, hastanemize basvurduktan sonra opere
edildikleri siire ise 2,5 saat olarak hesaplandi. Hastalarimizdan
sadece U¢ tanesinde postoperatif donemde hidrosefali gelisti.
Bu hastalarin ikisinde preoperatif donemde hidrosefali yokken,
birinde mevcuttu. Preoperatif dort hastada ise hidrosefali
varken, LTF sonrasi bunlarin li¢ilinde hidrosefali izlenmedi.

Lamina terminalis (LT), 3. ventrikiiliin anterior duvarini
olusturan, bazal sisternlerle kismen de olsa anatomik olarak
iliskili, noral yapilar iceren nérolojik islevi oldugu kadar mekanik
bir bariyer gorevi de bulunan 6nemli bir olusumdur (6).
Hipotalamusu ve optik aparati besleyen perforan dallarin LT ile
yakin anatomik komsuluklari bulunmamaktadir (7). Bu nedenle
cerrahi olarak fenestrasyonu sirasinda vaskiiler yaralanmalarin
ve yaralanmaya bagli iskemik veya hemorajik komplikasyonlarin
gorllmesi beklenmez. Yeteri kadar genis olarak acildiginda 3.
ventrikiile uygun bir giris yeri olarak duslinilmekte ve ciddi

anlamda BOS drenajina izin vermektedir.

Sekil 2: A) Parankimal ve ventrikiiler hematomun bulundugu,
hidrosefalinin eslik ettigi, Fisher derecesi 4 olan SAK'li hastanin
preoperatif BT gorlintlsi. B) Cerrahi klipaj uygulanarak LTF yapilan
hastanin postoperatif 1. saat BT goriintisi. C) Ayni hastanin postoperatif
2. hafta BT gdriintiisii. D) Postoperatif 2. ay BT gériintiisii

SAK: Subaraknoid kanama, BT: Bilgisayarli tomografi, LTF: Lamina terminalis
fenestrasyonu
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Tablo 1: On hastanin retrospektif olarak degerlendirilmesi

Hasta 1 2 3
Yag/cinsiyet 31/E 56/K 58/E
H/H skoru 4 5 5
Fischer skoru 3 4 4
Hastaneye basvuru zamani 16 8 14
(kanama sonrasi) (saat)
Operasyon zamani (basvuru 2 3 2
sonras&l (saat)
Komorbid hastalik KBY HT HT, DM
PHt ASKH ASKH
Kabuliinde hidrosefali varhgi - + -
Kabiil GKS 4E 2E 2E
Hasta yasam siiresi (giin) 128 28 68
Son GKS 13 7T 5T
Exitus nedeni Yk ME NA
PE PH
Hidrosefali gelisme - - -
(postoperatif)
Anevrizma AKA AKA AKA

63/E

24

HT

+
4E
72
5T
PE

+

AKA

5 6 7 8 9 10
78 76K 65/E  42/K  69/E  48JE
5 4 4 5 5 4

4 4 4 3 4 4
48 3 12 3 2 26

4 3 2 2 4 2

HT KOAH HT - HT KBY
DM HT, DM HT
- + - + - -

5E 4E 4E 2E 2F 5E
156 48 Tbe 126 Tbe Tbe
6T 8T 12 10 13 13
ME ME Tbe PE Tbe Tbe
+ - - - - +
iKAb  OSA 0SA PKS AKA 0SA

KOAH: Kronik obstruktif akciger hastaligi, DM: Diabetes mellitus, KBY: Kronik bdbrek yetmezligi, NAPH: Non-anevrizmatik parankimal hematom, ME: Miyokardiyal enfarktis, PE:
Pulmqner emboli, Yk: Yeniden kanama (Anevrizmatik), ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, AKA: Anterior komiinikan arter, 0SA: Orta serebral arter, PKS: Posterior komiinikan segment,
IKAb: Internal karotis arter bifurkasyonu, HT: Hipertansiyon, Tbe: Taburcu, E: Entiibe, T: Trakeostomi, GKS: Glasgow koma skalasi, PE: Pulmoner emboli

Anevrizma kanamasinin neden oldugu SAK'li hastalarda,
yiiksek mortalite ve morbidite oranlarinin baslica nedeni olarak
kanamanin kendisi sorumlu tutulsa da, kanama sonrasinda
olusabilecek komplikasyonlar arasinda izlenen vazospazm ve
hidrosefali de tek baslarina veya birlikte hastalarin iyilesme
stireclerini olumsuz yonde etkileyebilirler (8, 9). Kanamaya
bagli komplikasyonlarin erken donemde tespit edilmesi kadar
bahsedilen bu komplikasyonlarin gelismesini beklemeden
onleyici tedavilerin baslanmasi ve girisimlerin yapilmasi da
hayat kurtaricidir.

Cerrahi tecriibemizin ve yiiksek teknoloji riini tanisal
cihazlarin  hassasiyetlerinin  artis  gosterdigi  giinlimiuzde,
ozellikle yiiksek dereceli SAK'li hastalarin mortalite oranlarinda
istenilen seviye heniiz yakalanamamistir. ileri yas ve komorbid
hastaliklarin eslik ettigi yliksek dereceli aSAK'li hastalarin
mortalite oranlarinda zaman icinde neredeyse anlamli bir
azalma izlenememistir. Bu sonug, norosiriirjiyenlerin ne denli
karmasik bir fizyopatolojik mekanizma ile karsi karsiya kaldigini
acik bir sekilde ortaya koymaktadir.

Kanamis serebral anevrizmali hastalarda, bozulmus
serebral otoregiilasyonun bu grup hastalarin yiiksek mortalite
nedenlerinin temelinde yatan ana fizyopatolojik unsur oldugu
distinilmektedir. Kanamis anevrizmalarda cerrahi klipleme,
dogru mikrondrosirurjikal teknikle uygulandiginda, ilk kanama
sonrasl yeniden kanamayi dnleyici etkin bir yontemdir. Cerrahi
islem kadar cerrahi sonrasi hastalarin metabolik ve hemodinamik
acidan desteklenmeleri de aSAK ydnetiminin bir bilesenidir. SAK,
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akut gelisen ancak etkilerinin uzun dénem icinde gozlendigi
kronik bir hastalik olarak degerlendirilmelidir. Hidrosefali ve
vazospazm, SAK'nin kronik donem sonuclandir. Hastalarin
yakin takibi, giinliik hatta saatlik norolojik kotiilesmelerinin
tespiti, sik izlenen bu komplikasyonlarin 6niine gegilmesinde
veya tedavisinde degerlidir. Bu komplikasyonlarin tanisinda bu
komplikasyonlarin varliginin bilinmesi ve klinik stipheleri tim
tanisal yontemler icinde en degerlileridir. Bu iki patolojinin
birbiriyle karisabilecegi de akilda tutulmahdir.

Calismamizin kisithhgr agisindan hasta sayisinin az ve
ayni hasta ozelliklerine sahip LTF yapilmayan baska bir hasta
grubuyla karsilastirilmamis olmasi gosterilebilir. Ancak bu
hastalarda LTF sadece hidrosefaliyi postoperatif ge¢c donemde
onleme amaciyla degil ayni zamanda serebral relaksasyonu
saglayarak cerrahi manevralarin daha rahat yapilabilmesi ve
sisternal yolun ekartasyona ihtiya¢ duymadan kullanilabilmesi
amaciyla da yapildigi gézoniinde bulundurulmalidir. LTF cerraha
ek bir yiik getirmeyecedi gibi hastada da ek bir komplikasyon
gelismesine yol ag¢mayacaktir. Calismamizdaki amac, LTF'nin
etkisini arastirmak degil, LTF yapmis oldugumuz hastalarin uzun
donem takipleri sonrasinda klinik durumlarini gozlemleyerek
tartismaya acmaktir.

Literatiirde, yiiksek dereceli aSAK'li hastalarda hidrosefali
gelisme olasiigl, diisik dereceli aSAK'li  hastalardaki
oranlarindan daha yiksektir (10,11). SAK sonrasi hidrosefalinin
olus mekanizmalari icinde BOS emilimindeki bozukluk esas sorun
olarak 6ne surtlmiistiir. Kanama sonrasi gelisebilen beyin 6demi
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tablosuna bagli intrakraniyal basing (IKB) artisi meveut beyin
perflizyonunu olumsuz yonde etkilerken, hidrosefaliye bagh ek
bir IKB artisina yol acabilecek durumun ortaya cikmasi tabloyu
daha da kotilestirecektir. Bu nedenle dekompresif cerrahi
secenegi alternatif bir yontem olarak uygulanabilmektedir.
intraoperatif donemde ise &nceleri vazospazmi 6nlemek
amaciyla tercih edilen LTF, ventrikiil icinde hapsolmus BOS'nin
bosaltilarak [KB'nin daha da siddetlenmesinin en azindan
akut donemde oOniine gecebilmektedir. Kronik dénemde ise,
hidrosefalinin 6nlenmesinde LTF'nin etkinligi ile ilgili farkh
vayinlarda farkh goriisler bulunmaktadir. LTF'nin diger bir
kullanim amaci da beyin 6deminin eslik ettigi “kirmizi beyin"
olarak da adlandirilan durumlarda, kanla dolmus olan sisternal
yapilarin diseke edilemedigi ve bu dogal anatomik yollarin
kullanilamadigi hastalarda BOS bosaltiimasini saglayarak beyin
relaksasyonunu saglamakdir. Bunun sonucunda gozlenen
araliklardan beyin ekartasyonunu minimalize ederek istenilen
yere ulasmak miimkiin olabilmektedir.

Anevrizma kanamasina bagli olmadan cesitli intrakraniyal
patolojilere bagl olarak hidrosefali gelismis hastalarda
subfrontal yolla suprasiliyer yaklasim kullanilarak LTF'nin de
yapildigi bildirilmistir (12).

LTF, SAK'li ve asiri beyin 6deminin eslik ettigi hastalarda
silviyan diseksiyon dncesi araknoid koridoru genisleterek cerraha
anevrizmaya dogru derinlesebilecegi cerrahi alan yaratmak
icin tercih edilebilir. Ek olarak, bu hastalarda cerrahi sonrasi
hidrosefali gelisme olasiligini da diisirmektedir. Bu nedenlerden
dolayi, LTF ozellikle yiiksek dereceli SAK'li hastalarda yapilan
cerrahi islemin standart bir basamagi olarak uygulanmalidir.
Erken cerrahi zamanlamanin da bu hastalarda uygun cerrahi
teknik kadar 6nemli oldugu da akilda tutulmahdir.
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Grade IV Glial Timdrlerde, Mitotik Aktivite, Ki-67 ve Platelet
Voliim Indeksinin Prognostik Belirte¢ Olarak Karsilastiriimasi

Comparasion Between Mitotic Activity, Ki-67 Index and Platelet Volume Index as a
Prognostic Marker in Gliablastomas

©® Tolga Turan Diindar

Bezmialem Vakif Universitesi, Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali, Istanbul, Tiirkiye

Amagc: Tani aninda kayit edilen platelet sayisindaki artis, gliablastoma ve diger intrakraniyal patolojiler icin bagimsiz bir risk faktortdiir ve kotii
prognoz gdstergesidir. Timdr mikro-dolasimi kaynakli, bircok sitokin ve faktdrlerin salinmasi sonucu plateletlerin aktive olmasi ve néroenflamasyonda
aktif rol oynamasi bu hipotezin temelini olusturur. Glial tlimorlerde proliferasyon gostergesi olarak, Ki-67 indeksi ve mitotik aktivite siklikla
kullanilmaktadir. Glial tiimorlerde,yliksek Ki-67 indeks orani ve mitotik aktivite agresif klinik progresyon,vaskiiler invazyon ve kotu prognoz ile
karakterizedir. Ortalama platelet hacminin platelet sayimina orani olan platelet voliim indeksini (PVi), bircok intrakraniyal patolojilerde prognostik
faktdr olarak kullaniimasini 8neren calismalarda artis meveuttur. Bu calisma da ilk defa PVi, immiin yanit belirteci olarak, Ki-67 ve mitotik ativite ile
karsilastirdik. Boylelikle, hizl hesaplanabilen ve de disiik maliyetli yeni bir prognostik faktdrii ortaya koymayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Girisimsel olmayan klinik ¢alisma icin etik kurul onayr alindiktan sonra - son iki yil icerinde dahil edilme kriterlerini saglayan-
gliablastom multiforme tanisi almis 65 hasta retrospektifolarak degerlendirildi. Rutin patolojik tani siireclerinden gecen hastalarin Ki-67 indeksi
ve mitoz sayisi Kayit edildi. PVi, ameliyat 6ncesi degerlendirme amaci ile yapilan tam kan sayimi testinden platelet sayisi ve hacmi kullanilarak
hesaplandi. Calisma retrospektif oldugu icin hicbir hastanin tedavi siirecini etkilemedi. PVi; Ortalama platelet hacmi (fL) x100/Platelet sayisi (per
1000) olarak tanimlandi.

Bulgular: PVi ile Ki-67 ve mitoz sayisi arasinda; negatif yonde, zayif derecede korelasyon bulundu.

Sonugc: Bu calisma PVi azalirken, Ki-67 ve mitoz sayisinin arttigi ortaya konuldu. Yiiksek gradli glial timérlerde PVi, prognostik ve prediktif bir faktor
olarak kullanilabilir. Fakat, yine de bu hipotezimizin, daha cok olgu sayisi ve tlimor alt gruplarini da ortaya koyan calismalara ihtiyaci vardir.
Anahtar Kelimeler: Gliablastoma, GBM, Platelet, Ortalama Platelet Hacmi, Platelet Voliim indeksi, PVi

Abstract

Objectives: An elevated platelet count is considered an independent prediction of survey in glioblastoma and various other intracranial entities.
Activity of the tumor microcirculation resulting in platelet activation and release of several cytokines and factors from activated platelets has
been suggested to play an active role in neuro-inflammation. Ki-67 index and mitotic activity are markers which could be showed proliferation in
the glial tumor. High Ki-67 expression and mitosis rate of high grade glial tumors have been more aggressive clinical progression, poor prognosis,
more vascular invasion than low. Recently, Mean Platelet Volume (MPV) to platelet count (PLT) ratio has become a trend indicator to anticipate the
outcome of a patient suffering from intracranial pathologies. The study aims to determine first time whether the comparison of the Volume Index
(PVI) as an immune response marker with the Ki-67 and mitotic activity could be used as a prognostic factor in gliablastoma (WHO Grade IV)
Materials and Methods: In the retrospective study, we studied 65 patients diagnosed with glioblastoma who had inclusion and exclusion criteria.
The correlation between PVI, Ki-67 and mitotic activity was examined all cases after pathologically diagnosed, by the routine processes of the
pathological preparates. PVl was calculated from pre-operative first complete blood count (CBC) and was defined as MPV value (fL)x100/PLT (per
1000). The Kolmogorov-Smirnov test and Spearman's correlation coefficient was used in the analysis of the interrelationship.

Results: The correlation between the PVI, Ki-67 and mitotic index was found to be leak statistically correlation.
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Conclusion: It was determined that PVI is decreased, Ki-67 immunoreactivity and mitotic index are increased. The PVI may be used as a prognostic,
predictive factor for glioblastoma. Nevertheless, further studies concerning the prognosis of glioblastoma are needed to confirm this hypothesis.
Key Words: Glioblastoma, GBM, Platelets, Mean Platelet Volume, Platelet Volume Index, PVI

intrakraniyal primer maligne tiimérler kéken aldigi stromal
hicre mimarisine gore adlandirihpsiniflandirilirlar. Astrositlerden
astrositomalar,  oligodendrositlerden  oligodendrogliomalar
ve ependimal hiicrelerden ise ependimomlar meydana gelir.
Bunlar icinde en agresif olan ve en sik gorileni gliomalardir.
Gliomalar, beynin primer maligne tlimorlerinin yaklasik %80'ini
olustururlar. Bu sistem histopatolojik gortinimlerine gore
derecelendirmektedir (derece=grad) (1-3). Tumoral dokudaki
mitoz orani derecelendirmenin baslica belirleyicisidir. Mitoz
oraninin artmasi, biylime potansiyelinin artmasina ve dolayisi
ile kotli prognoza isaret eder (4). Mitoz oranini gostermede
proliferatif indeks (Ki-67) proliferasyon indeksi siklikla
kullaniimaktadir. Ki-67, tlimor icerisindeki prolifere hucreleri
gosteren antikordur. Ki-67 pozitif hicrelerinin orani Ki-67
proliferasyon indeksini belirler. Literatiirde, Ki-67 fraksiyonunun
yiiksek oldugu glial timdrlerin daha agresif seyrettigine dair
bircok calisma mevcuttur (5,6). Diger yandan, iskemik strok
veya subaraknoid kanama gibi intrakraniyal patolojilerde
platelet voliim indeksi (PVi) ve prognoz ile ilgili yayinlarda artis
goriilmektedir. PVi; ortalama platelet hacminin, platelet sayimina
orani olarak ifade edilir. Bu indeks, intrakranial patolojilere
yanit olarak ortaya cikan néroenflamasyon gostergesi olarak
kullamlmistir (7-9). Biz de calismamizda, tam kan sayiminda
rutin bulunan parametreler ile hesaplanan PVi'nin glioblastoma
icin bir prognostik faktér olup olmadigini arastirdik. Bu amagla
calismamizda, glioblastomalarda iyi bilinen bir prognostik faktor
olan mitotik aktivite, Ki-67 indeksi ve PVi'yi karsilastirdik.

Gerec ve Yontem

Girisimsel olmayan klinik ¢alisma etik kurul onayi alindiktan
sonra, Ocak 2016- Aralik 2018 tarihleri arasinda gliablastoma
nedeni ile tedavi géren hastalar listelendi (2018. 876). Bunlarin
icinde hematolojik ve hepatik fonksiyonlari yeterli olan hastalar
degerlendirmeye alindi. (Hemoglobin>10g/dL, mutlak nétrofil
sayisi>1500/mm?, platelet sayisi >100.000/mm?®; total serum
bilirubin < normalin 1,5 kati ve karaciger fonksiyon degerleri
< normalin 3 kati). Calismamizda, hematolojik ve hepatik
fonksiyon vyetersizligi, baska bir maligniteye sahip olunmas,
aktif enfeksiyon, kronik enfeksiyon veya herhangi bir immiin
yetmezlik sendromu (Edinsel bagisiklik yetmezligi sendromu,
l6semi) bulunan hastalar ise degerlendirme disina alindi.
Calisma, tedavi siirecini etkilemeden retrospektif dijital kart
analizini icermektedir. Gliablastoma tanili 65 hasta ile cahsildi

(Tablo 1). Noéro-gérintileme ve fizik muayene ile ameliyat
endikasyonu konulan tiim hastalardan basvuru aninda yapilan
tam kan sayimi kayitlar listelendi. Sonrasinda tiim hastalar
beyin cerrahi kliniginde tedavi altina alindi. Elde edilen
patoloji preperatlar tek patolojist tarafindan Hemotoksilen-
Eozin ve immiinohistokimyasal boyamalar ile degerlendirildi.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gore primer tanilari
konularak derecelendirildi.

Histopatolojik Degerlendirme

Tim histopatolojik drneklerin primer tanilari tek patoloji
uzmani esliginde degerlendirilerek raporlandi. Bu amacla,
hemotoksilen ve eosin boyama ile immiinohistokimyasal
boyamalar, Dako Autostainer Link 48 (Dako/Agilent
Technologies, CA, USA) ve sekonder antikoru kromojen (Dako/
Agilent Technologies, CA, USA) kullanilarak yapildi. Analiz igin
dijital taramalar Leika Aperio AT2 otomatik slayt tarayici (Leica
Biosystems Inc., IL, USA) (original magnification of digital
slides 400x ) kullanilarak yapildi. Ki-67 indeksi, streptoavidin-
biotin ortaminda primer antikorlar ile immiinreaktivitesi
1stk mikroskobu ile degerlendirilmistir. Ki-67 icin 100 tiimor
hicresi sayilmis (10'luk biiyiitme alaninda) ve niikleer boyanma
gosteren hicreler oranlanmistir (Sekil 1). On biiylk biytitmede,
hiperkromatik farkl biiytikliiklerde niikleuslar, pembe sitoplazma
ve multiple fibriler uzantilar iceren mitotik figtrlerde sayilarak
not edildi. Ki-67 ile yogun boyanan en az li¢ alan secildi. Ki-
67 pozitif hiicrelerin sayisi toplam hiicre sayisina oranlandi ve

Tablo 1: Olgularin yas, cinsiyet ve tiimor yerlesim yeri dagilimi

Yas 57,82 (minimum=13, maksimum=78,
SD +14,38)

Cinsiyet Kadin Erkek
30 (%46,2) 35 (%53,8)

Tiimor yerlesim Dagihm  Yiizde Stereotaktik biopsi

lokalizasyonu (n=65) (%) sayist (n=20)

Sag frontal lob 2 3,1 -

Sag temporal lob 7 10,8 1

Sol temporal lob 17 262 -

Sol frontal lob 9 13,8 2

Sag pariyetal lob 9 138 2

Basal ganglia 3 4,6 3

Korpus kallozum 4 6,2 4

Sol frontopariyetal 2 3,1 2

Talamus 8 12,3 6

Sag oksipital 2 3,1 -

Sol frontotemporal 2 3.1 -

SD: Standart deviasyon
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U¢ alanin ortalamasi alindi. Degerlendirmede sadece tlimor
hiicrelerindeki niikleer boyanmalar kabul edildi. Nekroz cevresi
alanlar ve vaskiiler endotel boyanmalari degerlendirmeye
alinmadi. Bunlar heterojen yapiya sahip glial timérlerde sonug
standartizasyonu icindir. Bu islemler rutin patolojik tani icin
kullanilan stireclerdir. Veriler ilgili kayitlardan retrospektif elde
edildi.
Platelet Sayisi ve Hacmi

Calismaya dahil edilen olgularin ameliyat dncesi en son kan
sayimi hesaplamalar icin kullanildi. Bu kan sayimlarinin tamami
ameliyat oncesi degerlendirme amaci ile alinan orneklerden
olusmaktadir.

Sekil 1: Olgu grubumuzun patolojik incelemelerinden elde edilen,
200 biiyik blylitmede, Ki-67 antikor boyamalari ile elde edilen, orta
yogunlukta boyanan ve Ki-67 indeksi %30 olarak hesaplanan doku
ornegi

Sekil 2: Yiiz biyiik biiyiitmede elde edilen Ki-67 antikor boyamasi
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Platelet Voliim indeksi Hesaplanmasi

PVi, x100 olarak tamimlandi. Tek arastirmaci tarafindan,
hastalarin Ki-67 degerleri ve klinik durumlari bilinmeden
hesaplandi.

istatiksel Analiz

SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) yaziliminin
24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) versiyonu ile veriler analiz edildi.
Normallik analizi icin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Non-
parametrik tiim verilerin (Ki-67 indeksi, mitoz sayisi ve PVi)
Spearmans Correlation testi ile korelasyon analizleri yapildi. P
degeri <0,05 olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Son iki yil icerisinde, histopatolojik incelemelerde
gliablostom multiforme (WHO, Grade IV Glioma) tanisi konulan
65 hasta calismaya dahil edildi. Otuz kadin (%46,2), 35 erkek
(%053,8) ve yas ortalamasi 57,82 [minimum=13, maksimum=78,
standart deviasyon +14,38] bulundu. Yerlesim yeri; 15 frontal
lob, 24 temporal lob 9 pariyetal, lic basal ganglion, dort korpus
kallosum, sekiz talamus, iki oksipital lob olarak tanimlandi. Kirk
bes hastada eksizyonel, 20 hastada stereotaktik oGrnekleme
yapildi (Tablo 1). Platelet sayi ortalamasi 245,800+73,94301
(min=125,000, maks=485.000), ortalama platelet hacmi
8,30015+1,847664 (min=5,520, maks=12,900), platelet hacim
indeks ortalamasi 3,64+1,22 (min=1,280, maks=7,04), Ki-
67 indeksi ortalamasi 36,62+13,11 (min=15, maks=70), on
blylk biyiitmede mitoz sayi ortalamasi 13,65+11,04 (min=2,
maks=45) bulunmustur (Tablo 2).

Ki-67 indeksi ile mitoz sayisi arasinda; pozitif yonde, orta
derecede ve istatiksel olarak anlamli bir korelasyon (baginti)
bulundu (r =0,405, p=0,01). PVi ile mitoz sayisi arasinda; negatif
yonde, zayif derecede ve istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir korelasyon ortaya konuldu. (r=0,063, p= 0,619). PVi ile Ki-
67 indeksi arasinda; negatif yonde, zayif ve istatistiksel olarak
anlamli olmayan bir iliski bulundu (r=0,170, p=0,175).

Tablo 2: Olgularin PLT, MPV, PVi, Ki-67 ve mitoz degerlerinin
ortalama, ortanca degerleri

PLT MPV PVi Ki-67 Mitoz

n 65 65 65 65 65
Ortalama 2458000 8,30015 3,64738 3662 13,65
Ortanca 229,0000 8,10000  3,60000 3500 10,00
SD 73,94301 1,847664 1,227435 13,113 11,049

Minimum 125,00 5,520 1,280 15 2

Maksimum 48500 12900 7,040 70 45
Yiizdelik 25 192,0000 6,80000 2,55000 30,00 5,00
75 280,0000 9,35500  4,49000 40,00 20,00

PLT: Trombosit sayimi, MPV: Ortalama platelet volimdi, PHi: Platelet voliim indeksi, SD:
Standart deviasyon
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insanin tiimoral hastaliklari icinde maligne beyin tlimorleri,
yiiksek oOlim oranina sahip ve sinirh tedavi imkanlari ile
giden hastalik grubunu olustururlar. Metastatik tlimorler
dislandiginda, yliksek dereceli glial tlimdrler bu grubun en
stk ve agresif kismini olusturur. Diinya saghk o6rgutiiniin
siniflama sistemine gore grad 4 glial tiimorler glioblastoma
multiforme (GBM) olarak adlandirilir. Ortalama goriilme en
stk 56-60 yaslarinda gorilir (10). Bizim olgu grubumuzda
da yas ortalamasi 57,82'dir. Erkek cinsiyette goriilme sikligi
kadinlardan daha fazladir. Cahismamizda da 9%53,8 ile erkek
cinsiyet agirhktadir (11). GBM'ler hizli ¢ogalma, anjiyogenez,
mikrovaskdler proliferasyon, beyin dokusuna invazyon ve nekroz
ile karakterizedir. Glial tiimorler histopatolojik olarak ayni
olmasina karsin farkli proliferatif potansiyelleri olabilmektedir.
Bu proliferatif potansiyeller icin , mitotik indeks ve Ki-67 indeksi
siklikla kullanilmaktadir. Mitototik indeks, hemotoksilen-eosin
boyasi ile mitotik figlrlerin 10 biliylitme alaninda sayilabilen
mitotik figiir sayisinin basitce sayimina dayanir. Ki-67 tlimor
icerisindeki prolifere hiicreleri gosterebilen bir antikordur. Ki-67
ise hticresiklusunun G1,S, G2 ve M fazlarinda bulunan non-histon
niikleer proteinde lokalize bir epitopudur. Parafin kesitlerde
monoklonal antikorlar ile Ki-67 indeksi pratik bakilabilmektedir.
Hiicre proliferasyon siklusunu tanimlayan G1, S, G2 ve dzellikle
de M fazlarinda, Ki-67 fraksiyonlari ortaya cikar. Eksprese olan
bu proteinlerin antikor ile tayinleri, tiimoriin proliferasyonu,
invazyon ve vaskilarizasyonu hakkinda anlamh bilgiler verir.
Boylelikle glial tiimorlerin proliferasyon potansiyelleri ortaya
konulur (12-14). Calismamiz da mitoz sayisi ve Ki-67 indeksi
arasinda olumlu, orta derecede korelasyon bulduk. Bu bulgumuz
literattr ile uyumludur (4,5). Palizatlasan hiicre nekrozu GBM'nin
patolojik karakteristik 6zelliklerinden birisidir. Bu nekroza
hipoksinin katkisi oldugu gibi tiimoral dokunun mikrocevresinin
de katkisi vardir. Makrofajlar, eosinofiller, notrofiller ve T lenfosit
gibi immiin hicrelerin infiltrasyonu ve bunlarin salgiladiklari
sitokinler tiimor mikrogevresine ve nekroza katki saglar. Tiimoral
dokuyu yabanci cisim ve doku hasari olarak algilayan immiin
sistem aktive olarak immiin mediatorler salgilar. Bu mediatorler
proliferasyona, anjiogenezise, invazyona ve hatta tlimor
hiicrelerinde genetik ve epigenetik degisikliklere sebep olur
(15-17). Enflamasyon, daha dogru ifade ile néro-enflamasyon
tim tumoral siire¢ boyunca aktif rol oynar. Trombositler,
GBM'lerde noro-enflamasyonun ana hiicrelerinden biridir. Daha
onceki calismalarda, tani anindaki trombositozun bagimsiz
bir risk faktorl oldugu ve beklenen yasam siiresini kisalttig
ortaya konulmustur. Tlimoral dokunun trombo-poetik faktorler
Uretmesinin platalet sayi ve fonksiyonarindaki artisa anlamli
katkisi vardir. interlékin-6 (IL), megakaryositopoezis lizerinde

stimiile edici etkili bir sitokindir. Yapimi IL-1 tarafindan aktive
edilir. Hem IL-1, hemde IL-6 gliablastoma hiicreleri tarafindan
sekrete edilir. Grandilosit koloni stimiile edici faktor ve graniilosit
makrofaj koloni stimile edici faktor benzer sekilde gliablastom
hiicrelerinden salinir. Bunlar otokrin olarak gliablastoma
hicrelerini potansiyelize ettigi gibi trombopoezisi de destekler
(18-20). Dolayisi ile trombosit sayisi ile tiimoral hiicre aktivitesi
arasinda bir korelasyon vardir. Fakat, megakaryositopoezisin
de aktif olmasindan dolayr dolasimda plataletler tek formda
bulunmazlar. Farklrhacim ve sayida platalet alt gruplari heterojen
bir sekilde bulunur. Bu ylizden platelet ile ilgili trombo-noro-
enflamasyonu tahmin etmekte daha spesifik bir indeks olarak
platalet volim indeksi artan siklikta kullaniimaktadir.

Bizde calismamizda hem kolay ortaya konulabilen hem de
maliyeti diisiik PVi'yi bir néro-enflamasyon belirteci olarak mitoz
sayisi ve Ki-67 indeksi ile iliskisini arastirdik. PVi ile mitoz sayisi
ve Ki-67 arasinda zayif ve negatif yonde bir baglanti bulduk.
Yani mitoz sayisi veya Ki-67 arttik¢a PVi azalma egilimindedir.
Bu durum 6ne siirdiglimiiz ndro-enflamasyonun potansiyalize
edildigi hipotezimize uyumlu olmakla beraber istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p=0,619 ve p=0,175). Olgu sayisinin
sinirli olmasi istatistigi etkiledigini diisinmekteyiz.

Bu calismada, yiiksek gradli glial tiimérlerde PHi'nin bir
prognostik faktor olabilirligini arastirdik. Mitoz sayisi ve Ki-67
uzun yillardir prognoz belirlemede guvenilir belirtecler olarak
kullanilmistir. PVi ise bu amacla, literatiirde ilk defa GBM'li
hastalarda analiz edilmistir.

Glial timor hastaliginin baslama zamani belirsizdir. Alinan
hematolojik incelemeler ameliyat 6ncesi alinan tetkiklerdir. Tlim
olgularin, timor baslama zamani farkl olabileceginden ndéro-
enflamasyonun siiresi de farklidir. Heterojen bir grup olusturmak
oldukca zordur. Calisma retrospektif ve sinirli sayida olgu ile
yapildigindan GBM alt gruplarinda inceleme yapilmamasi diger
bir yetersizligidir. Mitotik indeks ve Ki-67 giinliik pratikte siklikla
kullanilmasina ragmen, zayif prognostik faktor olarak gosteren
az sayida cahismalar mevcuttur. Diger yandan calismamizda
mitoz sayisi, Ki-67 ve PVi arasinda zayif derecede korelasyon
bulunmustur. Mevcut kullanilan korelasyon analiz testleri
verilerin u¢ degerlerinden ve olgu sayisindan etkilenmektedir.
Hem olgu sayisinin az olmasi hem de GBM alt gruplarinda farkh
ug¢ degerlerin goriilmesi istatistik hesaplari da etkilemektedir
(21,22).

GBM'lerde genetik ve molekiiler diizeyde bircok prognostik
faktorlerin tanimlandigi giintimiizde PVi, maliyet olarak ucuz ve
kolay hesaplanan bir yontemdir. Homojen olarak olusturulmus
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ve subgruplar da iceren daha fazla &rnekler ile guvenilirligini
arttiracak calismalara ihtiyac vardir.
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Insan Kuru Kafalarinda Klivus’un Morfometrik Analizi:
Radyoanatomik Galisma

Morphometric Analysis of the Clivus in Human Dry Skulls: A Radioanatomical Study

@ Hakan Ozalp?, ® Orhan Beger2, ® Osman Erdogan3, ® Engin Kara% ® Vural Hamzaoglul, ® Yusuf Vayisoglu3, ® Ahmet Dagtekin?,
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Amac: Bu calisma, klivus'un uzunluk, geniglik ve kafa tabani ile agilanmasi gibi morfometrik 6zelliklerini, kafa tabani cerrahisi agisindan aciga
ctkarmayr amaclamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calismaya, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali envanterinde bulunan 24 insan kuru kafatasi dahil edildi.
Direkt anatomik dlctimler (DAQ) dijital kumpas ve dijital goriintii analiz programi ile yapildi. Bilgisayarli tomografi (BT) kullanilarak radyolojik
analizler gerceklestirildi.

Bulgular: DAQ ve BT icin klivus'un uzunluk ve i¢ yiizey alani sirasiyla 25,17+3,98/24,83+3,91 mm ve 546,51+66,44/523,37+87,48 mm? olarak
bulundu. DAO ve BT icin klival acinin (Welcher acisi) 126,12+9,51°/124,37+10,86° oldugu gériildii. DAO ve BT ile elde edilen sayisal veriler arasinda
istatistiksel olarak farklilik olmadigi belirlendi (p>0,05).

Sonug: Klivus anomalilerinin platibazi, basilar invajinasyon, Charge sendromu veya Chiari tip | gibi hastalklar ile iliskilendirildigi dikkate
alindiginda, verilerimizin klivus baglaminda kafa tabani malformasyonlarinin tespiti ve bu bdlgeye cerrahi yaklasimlarin segciminde kullanilabilecegi
diistincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Klivus, CHARGE, Chiari |, Platibazi

Abstract

Objectives: This study aims to reveal morphometric properties of the clivus including length, width and angle to the base of the skull from the
perspective of skull base procedures.

Materials and Methods: Twenty-four human dry skulls were included in the inventory of Mersin University Medical Faculty Anatomy Department.
Direct anatomic measurements (DAM) were performed using digital caliper and digital image analysis software. Radiological analysis was performed
using computed tomography (CT).

Results: The length and inner surface area of the clivus for DAM and CT were 25.17+3.98/24.83+3.91 mm and 546.51+66.44/523.37+87.48 mm?,
respectively. Clival angle (Welcher angle) for DAM and CT was 126.12+9.51°/124.37+10.86°. No statistically significant difference was found between
the numerical data obtained by DAM and CT (p>0.05).

Conclusion: Considering that clivus anomalies are associated with diseases such as platybasia, basilar invagination, CHARGE syndrome or Chiari
type |, the data of the present study can be used for the detection of clivus anomalies as well as choosing the type of approach to the skull base.
Key Words: Clivus, CHARGE, Chiari |, Platybasia
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Beyin gelisimi noral krest hicreleri, dural catki, genetik
faktorler yani sira kafa tabani olusumu ile de yakindan iliskilidir
(1-5). Kafa tabani gelisim siirecinde olusabilecek farkhliklar kafa
cukurlarinin yapi ve hacimleri tizerinde etkili olmaktadir (1-5).
Onemli norovaskiiler yapilarin bulundugu arka kafa cukurunun
kafa tabani ile iliskisi tizerine de radyolojik ve anatomik
calismalar yapilmaktadir (1,6). S6z konusu fossanin derinlik ve
vollimii Uzerine etkisi dolayisiyla klivus 6nemli bir anatomik
yapi olarak dikkat cekmektedir (7). Klivusun uzunlugu, sekli, 6n
kafa cukuru ile yapmis oldugu ac¢i yani sira, foramen magnum
ve dens aksisi ile iligkisi de cesitli klinik tablolar tizerinde etkili
bulunmustur (7). Bu klinik tablolar icerisinde C-kolobom,
H-kalp problemleri, A-arka burun deliklerinin kapali olmasi,
R-bliylime ve gelisme geriligi, G-yetersiz cinsel organ gelisimi,
E-kulak anomalileri (CHARGE) sendromu, baziler invajinasyon,
platibazi ve chiari malformasyonlari sayilabilir (7-9). Chiari
malformasyonunda oldugu gibi, semptomlarin ileri yaslarda
cikabilecegi ve semptomatik tedavilerle zaman kaybedildigi goz
ontine alinirsa, erken teshis ve dogru tedavi acisindan kafa tabani
malformasyonlarinin akilda tutulmasi 6nem arz etmektedir.

Konjenital malformasyonlu gebeliklerde erken taninin
saglanabilmesi gliniimiizdeki modern prenatal tani metodlariyla
miimkiin olabilmektedir. intrauterin radyolojik tani metodlari
ile kafa tabani morfometrisi degerlendirilebilmektedir (10). Bu
degerlendirmenin etkin ve yeterli yapilmamasi yani sira, klivus
gibi 6nemli anatomik yapilarin incelenmemesi platibazi ve chiari
gibi kafa tabani malformasyonlarinin gdzden kacirilmasina
neden olabilir. S6z konusu malformasyonlarin ileri yaslarda
semptom vermesi uygun ve gerekli tedavinin gecikmesine
neden olabilmektedir. Dogum sonrasi erken teshis ve/veya ilgili
semptomlarin varhiginda séz konusu malformasyonlarin akilda
tutulmasi acisindan ilgili literatiire katki saglamak amaciyla bu
calisma planlanmistir.

Gerec ve Yontem

Mersin  Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim
Dali envanterinde bulunan ve kafa tabaninda herhangi bir
deformasyon bulunmayan 24 kuru kafatasi calismaya dahil
edildi. Anabilim dalinda kuru kafalarin yasi, cinsiyeti ve irki ile
ilgili bir kayit bulunmamaktadir. Asagidaki parametreler 6lcildii
(Sekil 1-4).

-Klivusun uzunlugu
-Klivusun st 1/3 genisligi
-Klivusun orta 1/3 genisligi
-Klivusun alt 1/3 genisligi

-Klivus yiizey alani
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-Klival agi

Direkt anatomik 6lciimler (DAO) ayni arastirmaci Orhan
Beger tarafindan yapildi. Uzunluk ve genislik dl¢limlerinde 0,01
mm hassasiyetinde dijital kumpas kullanildi. Milimetrik 6lcek ile
birlikte belirli pozisyon ve mesafeden klivusun fotografi cekildi
ve fotograflar bir dijital analiz programina (ImageJ) aktarilarak,
klivusun yiizey alani ve klival aci hesaplandi. ince kesitler (0,5
mm) kullanilarak aksiyel, koronal ve sagital diizlemde yeniden
bicimlendirilen ve Vitrae 2 is istasyonunda 3 boyutlu goriintiileri
olusturulan kafataslarinin radyolojik bilgisayarli tomografi (BT)
Olciimleri, ayni arastirmaci Engin Kara tarafindan 64 dilimli
bir tarayiciyla (Aquillion 64, Toshiba Medical Systems Tokyo,
Japonya) yapildi. Verilerin normal dagilip dagilmadigi Shapiro-
Wilk testi ile kontrol edildi. Varyans homojenligini test etmek
icin Levene testi kullanildi. Student's t-testi kullanilarak DAO
ve BT ile elde edilen sayisal verilerin karsilastiriimasi yapildi.
Istatistiksel anlamlilik icin esik degeri p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

-DAQ ve BT ile elde edilen sayisal verilerin normal dagilim
gosterdigi belirlendi.

Sekil 1: DAO ve BT ile 6lciilen klivus uzunlugu
DAO: Direkt anatomik dlctimler, BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 2: DAO ve BT ile élciilen 1/3 klivus iist (a), orta (b) ve alt (c)
bélimlerinin genisligi

DAO: Direkt anatomik dlctimler, BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 3: DAQ ve BT ile 6lciilen klivus yiizey alani

DAO: Direkt anatomik dlctimler, BT: Bilgisayarli tomografi
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" Angle: 117.694°

Sekil 4: Klival a¢i (Welcher agisi)
-Parametrelere ait 6l¢limlerin ortalama ve standart sapmalari
Tablo 1'de verildi.

-DAOQ ve BT icin klivus'un uzunlugu sirasiyla 25,17+3,98 mm
ve 24,83+3,91 mm bulundu.

-DAOQ ve BT icin klivus'un i¢ ylizey alani sirasiyla 546,51+66,44
mm? ve 523,37+87,48 mm? olarak bulundu.

-DAO ve BTicin klival a¢i (Welcher acisi) sirasiyla 126,12+9,51°
ve 124,37+10,86° olarak bulundu.

-DAO ve BT ile elde edilen sayisal veriler arasinda istatistiksel
olarak farkhhk olmadigi belirlendi (p>0,05).

Klivus gerek kafa tabaninin anatomik gelisimi gerekse de
konjenital anomalilerin olusumunda 6nemli rol oynayan bir
kemik yapidir (7,9,11). Son yillarda klivus morfometrik yapisi

Tablo 1: Direkt anatomik olciimler ve bilgisayarl tomografi ile
elde edilen klivusa ait veriler

Parametreler DAO BT p
Klivusun uzunlugu 25,17+3,98 24,83+3,91 0,751
(mm)

Klivusun st 1/3 19,99+1,63 20,27+3,07 0,700
genisligi (mm)

Klivusun orta 1/3 22,43+2,59 21,77+2,75 0,418
genisligi (mm)

Klivusun alt 1/3 27,88+3,58 28,83+3,72 0,425
genisligi (mm)

Kivus yiizey alani (mm?) 546,51+66,44 523,37+87,48 0,300
Klival agr® 126,1249,51 124,37£1086 0,578

DAQ: Direkt anatomik 6lgtimler, BT: Bilgisayarli tomografi

ve kafa tabani ile olusturdugu aci yogun olarak calisiimaktadir
(11). S6z konusu yapinin posterior fossa derinligi ve hacmi yani
sira, platibazi, Chiari malformasyonu ve baziler invajinasyon gibi
onemli klinik antiteler agisindan dénemli bir role sahip oldugu
bildirilmektedir (7-9,11-14). Kafa tabani ile yapti§i agilanmanin
anterior endoskopik yaklasimlar gibi cerrahi modaliteler disinda,
konjenital malformasyonlarin erken teshisinde ve hatta fetal
donemde degerlendirilmesinde biylk katki sagladigi akildan
cikariimamalidir  (10,15). Bu bakimdan klivusun anatomik
morfometrisi yani sira radyolojik degerlendirilmesinin de
birbirini tamamlayaci yontemler olarak yuriitilmesi 6nem arz
eder. Calismamizda radyolojik dlctimler ile anatomik &l¢limlerin
birbiri ile uyumlu oldugu gorildi. Dolayisi ile, klivus radyolojik
degerlendirilmesinin guvenilir bir tani metodu olarak kabul
edilmesi ve ozellikle prenatal teshiste teknolojik gelismeler g6z
ontine alinarak malformasyonlarin teshisi yani sira, glinlimiizde
poplilerlesen prenatal midahaleler ve postnatal cerrahi
yontemlerin seciminde g6z ardi edilmemesi dustiniilmelidir.

Calismamizda klivus acisi DAQ ve BT'de sirasi ile 126,12+9,51°
ve 124,37+10,86° olarak bulundu. Welcher acisi ya da baziler ag
olarak da tanimlanan sz konusu acinin literatiir tarandiginda
malformasyonu olmayan bireylerde 140 derecenin altinda
oldugu goriilmektedir (14). Welcher agisi CHARGE sendromu,
platibazi gibi klinik tablolarda teshis acisindan 6nemli bir kriter
olarak degelendirilebilir (7-9). CHARGE sendromunda bu aginin
normalden daha genis oldugu bildirilmistir (8). Bariz anomaliler
ile dogum sonrasi teshisi kolaylikla konulabilen bu sendromda
kafa tabani ve temporal kemik malformasyonlarinin olabilecegi
akildan cikariilmamali; yarik damak, yarik dudak, kolobomalar
yani sira kafatabaani ve temporal kemige yonelik radyolojik
tetkikler yapilmahdir. Platibazi de yine artmis Welchear acisi
(140 derecenin lizerinde) ile karakterizedir (7,14). Bu durumda
posterior fossa derinlik ve hacmi ile ilgili normal degerlerden
sapma gorulecektir. Platibazi genelikle asemptomatiktir,
ancak baziler invajinasyonun eslik ettigi olgularda belirtiler
gordlebilir (7,14). Chiari sendromu bas agrisi, kollarda agri,
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gticsiizliik ve hatta isitme kaybu ile gidebilen bir klinik tablodur
(7,14,16). Hastalarin cogunda semptomlar 3. dekat civarinda
gorilebilmektedir (7). Bu hastalarda semptomlar isiginda kafa
tabani morfometrisinin normalden farklihk gdsterebilecegi
akilda tutulmal ve klivus morfometrisi ayrintih olarak rayolojik
tetkikler kapsamina alinmahdir.

Klivus uzunlugu ve 6n kafa cukuru ile yaptigr aci sadece
anatomik ozellikleri ve malformasyonlarin identifikasyonu ile
sinirli degildir. insanin evriminde kafa tabani-klivus acilanmasi
yani sira (17), kafa cukurlarinin morfometrisi de dnemli ve
enterasan birer calisma alani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu
bakimdan, ge¢misten glinlimiize antropometrik calismalarda,
klivus boyutu ve kafa tabani ile yapti§i aci lGzerinde durmaya
deger parametrelerdir. Bu bolge ile ilgili 6nemli parametrelerden
bir digeri, basion ile opistion arasi hattin klivus plani arasindaki
acl olan Boogard acisidir ve bu acinin 136 dereceden biiyuk
olmasi platibaziyi gosterir (7-9,12-15). Diger 6nemli bir 6l¢lim
klivus Ust ylizeyi boyunca uzanan hat olan Wackenheim klivus
cizgisidir ve Dens bu cizginin altinda olmahdir (14). Klivus ve
Welcher acisi disinda diger acilarin degerlendirmeye katilmasi,
birbirleri ile kiyaslanmasi gerek malformasyonlarin teshisi ve
gerekse de antropometrik calismalara, ilgili literatiir kapsaminda
onemli katkilar saglayacaktir.
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Pediatrik Kulak Burun Bogaz Acillerinin Epidemiyolojik Profili
Epidemiological Profile of Pediatric Ear Nose Throat Emergencies

©® Zahide Ciler Biiyiikatalay, ® Ahmed Majid Naji Agha Oghali, ® Sibel Yildirim, ® Ridvan Kilig, ® Giirsel Dursun

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Bas ve Boyun Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Kulak Burun Bogaz (KBB) hastaliklari acilleri toplumda sik karsilasilan, bir kisminin erken tani ve uygun tedavi yaklasimlari uygulanmadig
takdirde morbidite ve mortalite sahip olabilen ciddi patolojilerdir. Acil servis basvularinin dnemli bir kismini pediatrik hastalar olusturmaktadir.
Cocuklarda gozlenen acil hastaliklar eriskin hasta grubundan farkhdir ve tani-tedavi yaklagimlari da farklilik gostermektedir. Bu ¢alismanin amaci
acil servise basvuran cocuk hastalarin epidemiyolojik 6zelikleri ile yaklasim ydntemlerinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem: KBB Hastaliklari Anabilim Dalina, 2016-2017 yillari arasinda cocuk acil servisi tarafindan danisilan 18 yasindan kiiclik 1432
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru Sikayeti, tani, ek hastaliklar, uygulanan radyolojik ve laboratuvar
testleri ile tedavi yaklasimlari degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin, 751" erkek (%52,4), 681'i kadin (%47,5) olup; yas ortalamasi 7,2 yil (1 glin-18 yas). Hastalarin basvuru
sikayetleri incelendiginde, 687 (%48,8) hastanin rinolojik nedenler ile basvurdugu, 515 (%36,9) hastanin ise otolojik nedenlerden, 73 (%5,09)
hastanin oral kavite, 44 (%3,5) hastanin bas boyun bélgesini ilgilendiren patolojiler ile basvurmustu. Hastanede yatirilarak tedavi ve takip edilen
hasta sayinin ise 41 (%2,86) oldugu saptandi. Hastalarin 29'una (%2,02) cerrahi miidahale ile tedavi edildigi izlendi.

Sonug: Pediatrik acil servis bagvurularindan KBB hastaliklarini ilgilendiren ve bu nedenle konsiilte edilen bircok durum acil servis sartlarinda
muayene ve tetkik ile tedavi olabilmektedir. Konsiilte edilen hastalarin bircogu basit travma, miidahale gerektirmeyen burun kanamalari veya basit
enfeksiyonlar gibi basvuru sikayetlerinin olusturdugu goriilmektedir ancak ciddi travma veya aspirasyona yol acabilen yabanci cisim ile basvuran
hastalar en kisa zamanda degerlendirilip uygun tedavisi yapiimalidir.

Anahtar Kelimeler: Acil, Pediatri, Travma, Yabanci Cisim

Abstract

Objectives: Ear, nose and throat (ENT) diseases are among the most common pathologies in the community, some of which may have high morbidity
and mortality if early diagnosis and appropriate treatment approaches are not applied. Pediatric patients form an important part of emergency
department admissions. The emergency diseases observed in children are different from the adult patient group and the diagnosis and treatment
approaches differ accordingly. The aim of this study is to investigate the epidemiological features and approach methods among the pediatric
patients presenting to the emergency department.

Materials and Methods: Between 2016 and 2017, the data of 1732 patients younger than 18 years who were referred by the pediatric emergency
to ENT department were retrospectively reviewed. Age, gender, admission Complaints, diagnosis, additional diseases, radiological and laboratory
tests and treatment approaches were evaluated.

Results: Among the patients included in the study, 751 were male (52.4%), 681 were female (47.5%); The average age was 7.2 years. Alti yiiz seksen
yedi (48.8%) patients were referred for rhinologic reasons, 515 (36.9%) patients had otologic complaints, while 73 (5.09%) patients had oral cavity
and 44 (3.5%) patients had head and neck region related complains. The number of hospitalized patients was 41 (2.86%) patients. Yirmi dokuz
(2.02%) patients were treated with surgical intervention.

Conclusion: The majority of patients presenting with ENT related complains to pediatric emergency services may be examined and treated in
the emergency unit without referring to ENT department. Most of the referred patients complain from simple trauma, minor epistaxis or simple
infections. However, patients presenting with severe trauma or a foreign body that can cause aspiration should be evaluated as soon as possible
and treated accordingly.

Key Words: Emergency, Pediatrics, Trauma, Foreign Body
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Kulak Burun Bogaz (KBB) klinigine yonlendirilen veya
konsiilte edilen acil basvurularinin yaklasik %10'un gercekten
acil miidahale gerektiren durumlar oldugu ve bunun da ¢cogunun
benign nedenler olusturdugu izlenmistir (1). Afetler ve kara
yolu trafik kazalarinin artmasiyla birlikte, kulak, burun, bogaz,
bas ve boyunu ilgilendiren acil durumlar da artmaktadir (2).
Giinlimiizde bu nedenle, kiint ve penetran travma yaralanmalari
gibi travmatik yaralanmalar 6nemli yer almaktadir. Pediatrik acil
kliniginde KBB klinigine konsiilte edilen hastalarin etiyolojilerinde
cogunlugunu yabanci cisim, otitis media ve adenotonsillit gibi
akut Ust solunum yolu enfeksiyonlari hastalarinin olusturdugu
gorilmektedir (3). Bir calismada dis kulak yolu, nazal kavite ve
hava yolu yabanci cisimleri ise KBB acillerinin yaklasik %30
oraninda basvurularinda gozlenmektedir (4). Hava yolu yabanci
cisim aspirasyonu halinde acil durumlar hayati tehdit eden
sonuclara yol acabilmektedir (3-5). Bundan dolayr dogru ve
hizli tani koyma asamasinda hangi sirada gidilmesi gerektigi,
hangi hasta grubunda neye dncelik vermesi gerektigi, hastalik
gidisatina gore tedavi yonetimi konusunda hem acilde calisan
hekimler hem de KBB hekimleri yeterli bilgiye sahip olmaldir
(3-5).

Pediatrik KBB acillerinin bircogu acil servis sartlarinda
degerlendirilip tedavi edilebilmekle beraber, bir bolimi de
acil servis doktoru, pediatrist ve KBB hekiminin ekip halinde
cahsarak hizl ve uygun yaklasimi uygulamasi gereken durumlar
da olmaktadir. Bu calismada pediatrik acil servis basvularindan
KBB klinige konsiilte edilen hastalarin 6zelliklerini inceleyerek,
acil miidahale edilmesi gereken hastalara tani ve tedavi
yaklasimlarimizi gézden gecirmek amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calismada KBB Hastaliklari Anabilim Dali'na, 2016-
2017 yillar arasinda cocuk acil servisi tarafindan konsiilte
edilen 18 yasindan kiclik 1432 hastanin verileri retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru sikayetleri,
ek hastaliklar, tanisal amacli yapilan incelemeler, tani ve tedavi
yontemleri arastirildi.

Veri analizi icin SPSS Windows 11.5 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler, normal dagihm gosteren degiskenler
icin ortalama + standart sapma olarak, normal dagilmayan
degiskenler icin medyan (minimum-maksimum), nominal
degiskenler icin olgu sayisi ve ylzde olarak gosterildi.

Bulgular

KBB Hastaliklari Anabilim Dali'na, 2016-2017 yillari arasinda
cocuk acil servisi tarafindan konsiilte edilen hastalarin 751'i
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(%52,4) erkek, 681'i (%47,5) kadin olup; yas ortalamasi 7,2 yil
(1 glin-18 yasg) idi.

Hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde; 687 (%48,8)
hastanin rinolojik, 515 (%36,9) hastanin otolojik, 73 (%5,9)
hastanin oral kavite ve 44 (%3,5) hastanin ise bas boyun bélgesi
nedenlerine bagl oldugu saptandi. Hastalarin temel sikayet
boltimleri ve basvuru nedenleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Hastalari genel etiyolojilerine gore 3 grupta inceledigimizde;
hastalarin  355'i (%51,67) travma (kiint travma, penetran
travma, laserasyon), 2901 (%43,21) enfeksiyon (lst solunum
yolu enfeksiyonu (USYE), akut otitis media, akut tonsilit, derin
boyun enfeksiyonu) ve 230'u (%33,47) yabanci cisim (aspirasyon,
yutma ve insersiyonu) olusturdugu saptand.

Travma ile yonlendiren 355 hastanin 189'u (0053,23)
disme nedeni ile danisildi. Travma ile danisilan hastalarin 108'i
(%30,42) ev ve oyun kazalari nedeni ile danisildi. Trafik kazasi
sonra danisilan hasta sayisi ise 36 (%10,14) hasta oldu. Bu
hastalarin 311'i (%87,60) analjezik ve soguk uygulama ile tedavi
edildi, 24'G ise (%6,76) miidahele yapildi. Midahele yapilan
hastalarin 22'si (%91,66) kesi sutiirasyonu, biri (%4,16) nazal
fraktiir rediiksiyonu ve birine (%4,16) maksillofasiyal fraktir
onarimi yapildi. Yirmi hasta (%5,63) diger bolimleri ilgilendiren
travmadan dolayi ilgili boltimleri yonlendirildi.

Tim hastalarin icinde hastanede yatirarak tetkik ve tedavi
yapilan 41 (%2,86) hasta incelendiginde en fazla yatis nedeninin
derin boyun enfeksiyonu/apsesi oldugu saptandi (Tablo 2).
Hastalarin 29'unda (%2,02) cerrahi miidahele gerekti. Bunlarin
8'ine (%27,58) lokal anestezi altinda ve 21'ine (%72,41) genel

Tablo 1: Hastalarin basvuru nedenleri

Rinolojik Otolojik Oral Bas
(n/%) (n/%%) kavite boyun
(n/%) (n/%)

Basvuru nedeni

Nazal paranazal 199/28,96 -

travma

157/22,87
96/13,97 - - -
Diger 235/34,20
Otit -

Travma -

Yabanci cisim

Epistaksis

182/35,33
98/19,02 - -
53/10,29

182/35,33

Travma - -

Yabanci cisim -

Diger -
32/43,83
22/30,13 -
19/26,02

Enfeksiyon - -

Diger (Yabanci = =
cisim)

26/59,09
6/13,63
12/27,27
44/100

Travma - - -
Boyunda sislik - - -
Diger - - -

Toplam 687/100 515/100 73/100
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anestezi altinda miidahale yapildi. Cerrahi miidahele yapilan
hastalarin 22'sine (%75,86) kesi siitiirasyonu, dérdiine (%13,79)
apse drenaji, 1'ine (%3,44) nazal fraktlr rediksiyonu ve birine
(%3,44) maksillofasiyal fraktiir icin acik rediiksiyon-internal
fiksasyon vyapildi. Calismamizda KBB kliniginde vyatirlarak
medikal tedavi veya cerrahi miidahaleyi gerektiren bagvurularin
en sik nedenini %?1,74 orani ile peritonsiller, paratonsiller ve
parafarengeal apse oldugu saptandi.

Calismada 230 (%33,47) hasta yabanci cisim ile basvurdu.
Bunlarin 157'si (%68,26) nazal kavite, 53'U (9%23,04) kulak,
19'U (%8,26) oral kavitede, larenks ve yutulmus izlendi, biri ise
(%00,43) aspirasyon sonrasi gogiis cerrahisi tarafindan genel
anestezi altinda cikarildi. Nazal kavitede olan 157 yabanci
cismin 153'U (%97,4) lokal anestezi ile, dordii (%2,54) genel
anestezi altinda ¢ikarldi. Kulaginda bulunan yabanci cisim ile
basvuran 53 hastanin 50'si (%94,33) lokal anestezi altinda, tigii
(%5,66) genel anestezi altina cikarildi (Tablo 1).

Tim hastalarin icinde, en sik akut otitis media 6n tanisi
ile danisilan fakat KBB muayenesinde herhangi bir patoloji
saptanmayan 120 (%8,37) hasta oldugu saptandi.

Hastalarin ¢ogunun fizik muayene ile tani konulup tedavi
edildi. Bu hastalarin arasindan 109 hasta ileri tanisal inceleme
gerekti, bunlarin cogunu radyolojik incelme olusturdu (Tablo
3). Radyolojik inceleme arasinda en fazla 39 (%35,77) ile direkt
grafi incelemesi yapildigi gozlendi. Direkt grafiler nazal travma,
maksillofasiyal fraktir ve metal yabanci cisim icin istendi.
Hastalarin 32'sine (%029,35) odyolojik test istendi. Bunlarin 21'i
(%65,62) timpanometri, 11'i (%34,37) ise odyometrik inceleme
idi. Yirmi dort (%22,01) hastada bilgisayar tomografi istendi.
Bunlarin 19'u (%79,16) derin boyun enfeksiyonu/apse nedeni ile,
besi (%20,83) maksillofasiyal travma nedeni ile inceleme yapildi.
Diger yapilan tetkikler arasinda manyetik rezonans gériintileme,
alerjik test ve isitsel beyin sapi yaniti testleri yer ald.

Tablo 2: Hastalarin hastane yatis nedenleri

Yatis nedeni Hasta sayisi (n/%)
Derin boyun enfeksiyonu/apse 25/60,97

Travma 6/14,63

Derin yerlesimli yabanci cisim 6/14,63

Akut otitis media 4/9,75

Toplam 41/100

Tablo 3: Hastalara uygulanan ileri tanisal incelemeler

ileri tanisal inceleme Hasta sayisi (n/%)

Direkt grafi 39/35,77
Odyolojik test 32/29,35
Bilgisayar tomografi 24/22,01
Diger 14/12,84
Toplam 109/100

Ulkemizde Saglik Bakanhgi verilerinde 2015 yilinda acil
servise basvuru sayisi 110 milyon 915 bin 407 olarak bildirildi
(6). Acil servise basvuran hastalarin énemli bir kismi KBB'yi
ilgilendiren semptomlar ile basvurmaktadir. Anil ve ark. (7)
tarafindan Tirkiye'de farkh bir ¢alismada cocuk acil servisine
basvuran hastalarin %53 USYE nedeni ile basvurdugu
saptanmistir. Turkiye'de yapilan diger bir calismada ise bir yil
icinde acil servise 1 milyon 64 bin 610 basvuru oldugu, bu
basvurularin 27.795' (%20,75) KBB'yi ilgilendiren patolojiler
saptandigi, ancak %95'ten daha fazla oranda acil hekimleri
tarafindan tedavi edildi§i saptanmistir (8). Bu calismada da
diger yaymlanmis ¢alismalarla uyumlu olarak KBB'ye enfeksiyon
nedeni ile 290 (%43,21) danisildi bunlarin arasinda USYE 87'sini
(%30) olusturdu.

Hastalari lic grupta inceledigimizde; hastalarin 355'i
(%051,67) travma (kiint travma, penetran travma, laserasyon),
290" (%43,21) enfeksiyon (USYE, akut otitis media, akut
tonsilit, derin boyun enfeksiyonu) ve 230'u (%33,47) yabanci
cisim (aspirasyon, yutma ve insersiyonu) olusturdugu saptand.
Diger cahsmalarla karsilastirdigimiz  zaman calismamizda
hastalarin cogunlugunu travma olusturuyor. Bunun nedeni
komplikasyonlarin eklenmedigi USYE ile basvurularinin pediatrik
acil hekimi tarafindan tedavi ediliyor olmasi ve komplike olmayan
USYE hastalarinin poliklinik mesai saatleri icinde kolaylikla
polikliniklerde degerlendirilebilir olmasi ile aciklanabilir.

Enfeksiyon nedeni ile danisilan hastalarin ¢ogunlugunun
(%062,75) akut otitis media olusturdu. Derin boyun enfeksiyonu
ise 25 hasta ile enfeksiyon nedeni ile bize danisilan hastalarin
908,62 olusturdu. Derin boyun enfeksiyonu ve apse 6n tanisi
dusiintilen cocuklarin bilgisayar tomografi incelemesi yapildi, bu
hastalarin tlimii yatarak tedavi edildi ve guinliik nazal endoskopik
inceleme ile hava yolu degerlendirildi. Apse tanisi alan
hastalarin dordii (%16) cerrahi olarak drene edilirken, 21 (%084)
hasta ise intravendz antibiyotik tedavisi aldi. Calismamizda KBB
kliniginde yatirilarak medikal tedavi veya cerrahi miidahaleyi
gerektiren basvurularin en sik nedenini %?1,74 ile peritonsiller
ve parafarengeal apse oldugu saptandi. Danisan hastalarin
cogunlugu travma nedenli olsa da, hastaneye yatis endikasyonu
siklikla yakin klinik izlem ve intravenoz antibiyotik kullanim
ihtiyaci olmasi nedeniyle enfeksiydz nedenler oldugu saptand.

Klinigimize c¢ocuk acil servisinden 2016-2017 vyillari
arasinda konsilte edilen 1432 hastanin bircogunun, ayaktan
acil servis sartlarinda tetkik ve tedavinin yeterli olabilecegi
hasta grubunun olusturdugu saptandi. Hastalarin %02,86'sI
klinige yatirilarak tetkik ve tedavi yapilarak takip edildi. Yatarak
tedavi edilen hastalarin cogunu 25 (%60,97) hasta ile derin
boyun enfeksiyonu/apse olusturdu. Travma ise ikinci sirada
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alti (9%14,63) hasta olusturdu. Diger yatis gerektiren nedenler
arasinda derin yerlesen yabanci cisim eksizyonu ve oral kavite
icinde olan veya cocuk kooperasyonu olmayan kesi siitiirasyonu
yapilan hasta grubu yer almaktadir.

Yabanci cisim gibi durumlarda ge¢ veya yanlis midahale
yapilmasi aspirasyon agisindan hayati tehdit edebilen sonuclar
ile sonlanabilir. Awad ve El-Taher. (4) yaptiklari calismada KBB'ye
danisilan hastalarin %30'unu yabanci cisim olusturdu gozlendi.
Ayni calismaya gore oral kavite yabanci cisimleri ile danisilan
hastalarin %86,4'li lokal anestezi ile, %13,6'si genel anestezi ile
cikarihrken, 27 hastada yabanci cisim alt solunum yoluna aspire
edilmesi lzerine ve gdgus cerrahisi ile genel anestezi altinda
cikarildi (4).

Calismamizda tiim hastalarin icinde 120 hastanin (%8,37) ise
KBB muayenesinin dogal oldugu ve KBB acisindan herhangi bir
patoloji olmadigi saptandi. Bu hastalarin biylk bir kismi akut
otitis media ve burunda yabanci cisim stiphesi ile danisildi. Bu
hastalarda yonlendirme nedenin ise hastanin tanisal islemlere
uyum saglamamasi, KBB muayenesi icin acil sartlarinda gerekli
alet ve malzeme yeterli olmamasi neden oldugu diistinildi.

Acile basvuran hastalarin arasindan, KBB klinigini ilgilendiren
hasta popiilasyonunun cok oldugu gorilmektedir. KBB klinigine
konsiilte edilen hastalarin bircogu basit travma, midahale
gerektirmeyen burun kanamalari veya basit enfeksiyonlar gibi
basvuru sikayetlerinin olusturdugu gorilmektedir ancak daha
ciddi travma veya alt solunum yoluna aspirasyona yol acabilen
yabanci cisim ile basvuran hastalarda yer almaktadir. Bundan
dolayi acil servis, pediatri ve KBB klinigi hekimlerinin hizli ve
dogru tani ve tedavi koyma asamasinda yeterli bilgi ve beceriye
sahip olmasi 6nemlidir.
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Are Plasma Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin Levels
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Abstract

Objectives: Acute uncomplicated lower urinary tract infections are among the most common causes for emergency department visits and empirical
antibiotic prescriptions. The purpose of this study was to determine whether the serum levels of the neutrophil gelatinase associated lipocalin
(NGAL) molecule were important in the diagnosis and follow-up of non-complicated lower urinary tract infections.

Materials and Methods: This was a cross-sectional, prospective study conducted from September 15, 2013 to April 15, 2014 in an academic
emergency department. Eighty patients were enrolled in the study group and 40 healthy subjects in the control group. The patients had acute
uncomplicated lower urinary tract infections with pyuria detected in a complete urinary test. All of the patients had their leukocyte, neutrophil,
C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation rate, and NGAL levels evaluated before and after the treatment, and correlation among these
parameters were investigated.

Results: In the study group, the plasma leukocyte, neutrophil, and CRP levels before the treatment were significantly higher compared to the after-
treatment period (p<0.001). There was no significant difference found between the before-treatment and after-treatment levels of serum NGAL
(p=0.091).

Conclusion: Measuring plasma leukocyte, neutrophil, and CRP levels can support the diagnosis for urinary tract infections. However, plasma NGAL
levels are not useful parameters for diagnosing non-complicated lower urinary tract infections.

Key Words: Biomarkers for Infection, Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin, Urinary Tract Infections

Amac: Akut komplike olmayan alt liriner sistem enfeksiyonlari acil servislerde siklikla karsilasilan ve ampirik antibiyotik recete edilen hastaliklardandir.
Bu calismada nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL) molekiiliiniin serum diizeylerinin akut komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonlarinin tani ve
takibinde éneminin olup olmadiginin ortaya konmasi amagland.

Gerec ve Yontem: Bu calisma prospektif kesitsel bir calisma olup 15 Eyliil 2013-15 Nisan 2014 tarihinde yapildi. Bu calismaya akut komplike
olmayan alt Uriner sistem enfeksiyonu semptomlari olan, tam idrar tetkikinde piyiiri saptanan ve ampirik antibiyotik tedavisi acil serviste planlanan
18-65 yas arasi 80 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli 40 kisi dahil edildi. Tim hastalardan tedavi dncesinde ve sonrasinda lokosit, notrofil,
C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi ve NGAL 6lctimi yapildi ve aralarindaki korelasyon arastirildi.

Bulgular: Hasta grubunda, plazma l6kosit, notrofil ve CRP'ye ait tedavi dncesi degerlerin tedavi sonrasi degerlerine oranla daha yiiksek oldugu
gorildu (p<0,001). Tedavi 6ncesinde dlctilen serum NGAL dederi ile tedavi sonrasinda Glgiilen serum NGAL degeri arasinda anlamli olarak bir fark
bulunmadi (p=0,091).

Sonug: Plazma I6kosit, ndtrofil ve CRP degerlerinin &l¢imi ile idrar yolu enfeksiyonunun tanisi desteklenebilecegi gibi takiplerinin yapilmasi ile de
hastali§in prognozu hakkinda bilgi edinilebilir. Ancak plazma NGAL diizeyi komplike olmayan idrar yolu enfeksiyonunun tanisinda kullanilabilecek
bir parametre degildir.

Anahtar Kelimeler: Enfeksiyon Biyobelirtecleri, Notrofil Jelatinaz ili§kili Lipokalin, idrar Yolu Enfeksiyonu

Address for Correspondence/Yazisma Adresi: Miige Giinalp MD
Ankara University Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine, Ankara, Turkey
Phone: +90 312 508 30 30 E-mail: gunalpmuge@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0001-8140-6720

Received/Gelis Tarihi: 13.05.2019 Accepted/Kabul Tarihi: 21.05.2019

©Copyright 2019 Ankara University Faculty of Medicine
Journal of Ankara University Faculty of Medicine is published by Galenos Publishing House.
All content are under CC BY-NC-ND license.

235


https://orcid.org/0000-0002-8201-6924
https://orcid.org/0000-0002-4850-8052
https://orcid.org/0000-0001-8796-7529
https://orcid.org/0000-0001-6238-7712
https://orcid.org/0000-0003-0108-9855
https://orcid.org/0000-0001-8140-6720

Giillinay et al.

Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin Levels in Urinary Tract Infection

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

Introduction

In the emergency department (ED), uncomplicated cases of
acute lower urinary tract infections (UTls) constitute one of the
most common causes for application and empirical prescription
of antibiotics (1). Complete blood count (CBC) and complete
urinalysis tests are often performed in the ED for diagnosing UTls,
and the initial treatment is mostly based on these results. A urine
culture is rarely used for diagnosing a UTl in the ED, because it is
more expensive than CBC and urinalysis tests and takes longer to
provide results. Furthermore, it is not possible to obtain reliable
results from culture in every patient. Starting uncomplicated UTI
patients on empirical antibiotic therapy without a urine culture
is seen as a safe, feasible, and cost-effective strategy (2). On the
other hand, a rise in infections caused by antibiotic-resistant
bacteria makes it difficult to prescribe empirical antibiotics. The
protein of interest in this study, neutrophil gelatinase associated
lipocalin (abbreviated as NGAL), is a protein which is grouped
within the lipocalin protein family. It is an innate antibacterial
factor that was initially believed to be present only in activated
neutrophils (3). It was shown subsequently that NGAL is also
produced in other cells, including kidney tubules, in response
to various types of injury. For these reasons, NGAL is currently
considered as a promising next-generation biomarker for acute
kidney failure (3). Additionally, there are studies showing that
NGAL molecules, which have iron carrying properties, increase
urine levels in UTIs (4-6). Blood plasma levels of NGAL have also
shown to be increased in sepsis, pelvic inflammatory diseases
and endometrium cancers (7-9). Consequently, NGAL might
play an important role in the immune response against bacterial
infections. The objective of the current study was to evaluate
the pre-treatment and post-treatment plasma levels of NGAL
in patients with uncomplicated lower UTI, and to determine
whether NGAL levels were correlated with parameters of
infection.

Materials and Methods

The current study was planned as a prospective cross-
sectional study that was performed at the ED of a tertiary
healthcare center from September 15, 2013 to April 15, 2014.
The ethical approval required to perform this study was granted
by the institutional ethical review board of Ankara University
(approval number: 11-334-12).

Selection of Patients

Adult patients who presented to the ED with symptoms
related to acute uncomplicated lower UTls, in whom pyuria was
found in complete urinalysis, and who were started on empirical
treatmentin the ED were enrolled in the study. Enroliment criteria
included being aged between 18-65 years, having a history of
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dysuria within the last 72 hours, urgency, suprapubic pain, and
increased voiding frequency. Exclusion criteria were defined as
follows: having flank pain, costovertebral angle tenderness, fever
>38.5 °C, urinary tract stones, urinary system anomalies, having
received systemic antibiotic or steroid treatment during the past
two weeks, those with another source of infection besides the
urinary system, those with chronic use of immunosuppressive
drugs, pregnant patients and those who were breastfeeding, and
patients who were allergic to the drugs used during treatment.
Other causes for exclusion were: malign disease, collagen tissue
disease, chronic liver disease, diabetes, and acute or chronic
kidney failure. Furthermore, we also ordered kidney and liver
function tests as well as serum glucose, sodium, and potassium
levels of all the patients between the first and second visits;
those with abnormal values in any of these measurements were
also excluded from the study. All patients were treated with a
single dose of 3 grams of phosphomycin as suggested by the
most recent guidelines. All patients were invited for a follow
up three days after the first visit. The control group consisted
of healthy volunteers free of diabetes, acute or chronic kidney
failure, chronic liver disease, collagen tissue disease, infection
or use of any medication including immunosuppressive drugs,
since all of these factors may increase NGAL levels. Liver and
kidney function tests were also ordered from the control group,
as well as serum glucose, sodium and potassium levels. Those
with abnormal values in these tests were again excluded from
the study. Informed written consent for inclusion into the study
was obtained from all participants.

Data Collection

Patient complaints and laboratory tests results during the
initial visit were recorded on the patient admittance form. The
same data was recorded on the patient control form during the
follow up visit three days later. Laboratory tests included pre-
and post-treatment CBC with plasma leukocyte and neutrophil;
complete urinalysis with leukocyte esterase, leukocyte, and
nitrite; kidney function tests with creatinine and blood urea
nitrogen; liver function tests with alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase, blood glucose, sodium, potassium,
and NGAL levels; sedimentation; C-reactive protein (CRP);
D-dimer; and urine culture.

Statistical Analysis

Power analysis revealed that groups sample sizes should be
40 controls and 80 patients in order to obtain 91% power to
detect a difference of 1.0 between the null hypothesis with an
estimated standard deviation of 1.5 and with a significance
level of 0.05 using a two-sided Mann-Whitney test. Statistical
analysis was performed with SPSS version 15 for Windows
(SPSS Inc., Chicago, IL). Normality of distribution in parameters
that were continuous was evaluated with the Shapiro-Wilk
test. The differences between continuous variables in two
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group comparisons were evaluated by the Student's t-test and
the Mann-Whitney U test depending on distribution. Group
comparisons for categorical variables were performed with
chi-square tests. The differences between pre-treatment and
post-treatment results were performed with the Paired t-test
or the Wilcoxon signed ranks test, depending on normality of
distribution. The McNemar test was utilized for the assessment
of differences between pre- and post-treatment variables of
nominal characteristic. The Spearman's correlation coefficient
was calculated for the determination of association between
continuous variables. Receiver operating characteristic (ROC)
curve was used to determine diagnostic performance of NGAL.
The area under the ROC area under the curve and 95% confidence
intervals for all variables were calculated according to the study
by Hanley and McNeil (10) and positive and negative predictive
values, the sensitivity and and specificity were calculated. In
order to define risk factors for UTI, multiple logistic regression
analysis was used. P values lesser than or equal to 0.05 were
considered to show significance.

There were 108 patients who had at least one of the following
complaints: dysuria during the last 72 hours, voiding frequency,
and urgency. An UTI diagnosis was made for those with positive
urine leukocyte esterase and positive urine leukocyte (pyuria).
Among these, 98 provided written consent for inclusion.
Eighteen of these patients were later excluded (6 of them did
not complete the follow up visit, 5 of them had presence of
additional complaints in the follow up visit, 7 of them had
abnormal kidney and/or liver function test results). Statistical
analyses were conducted on the remaining 80 patients. The
control group included 40 healthy volunteers (Figure 1). The
groups were similar with regard to mean age (p=0.218). The
average age of all participants was 37.02+13.54 years [mean +
standard deviation (SD)]. The average age for the study group
was 37.97+14.98 (mean + SD), while it was 35.12+9.97 (mean
+ SD) for the control group. The groups were also compared
with regard to sex: 81.3% of the patients were female, and this
ratio was found to be significantly different (p=0.025) from the
control group (62.5%). During the initial visit, 91.25% (n=73) of
the patients complained of dysuria, whereas 13.75% complained
of both polyuria and suprapubic pain in addition to dysuria.
Those with a primary complaint of suprapubic pain were 81.25%
(n=65). Urgency was found to be the least frequent complaint.
On physical exam, 28.75% (n=23) of the patients had a fever
>38°C-<38.5°C, and 86.25% (n=69) had suprapubic tenderness.
Only eight patients (10%) had reduced but continuing dysuria
on the follow up visit. All of the patients were free of complaints
related to voiding frequency, urgency, and fever during the
follow up visit (Table 1). No similar data was available for the

control group. There was no microorganism development in
the urine culture samples of 44 patients. Six patients had three
different microorganisms developed at >105 colony-forming
unit/mL in their urine cultures, and these were accepted as
contamination. Thirty patients had microorganisms developed
in their urine cultures (Table 2). The liver and kidney function
tests and plasma levels of sodium, potassium, and glucose were
within normal limits in both the study and control groups before
and after the treatment. The pre- and post-treatment mean
values for plasma leukocyte and neutrophil, plasma NGAL, CRP,
sedimentation, and D-dimer of the study and control groups are
given in Table 3. The pre- and post-treatment plasma leukocyte
and neutrophil levels were significantly different in patients
(p<0.001 and p<0.001, respectively). The pre-treatment levels
of leukocytes and neutrophils in patients were also found to
be significantly higher compared to the control group (p=0.002
and p<0.001, respectively). Similarly, a statistically significant

Assessed for eligibility

(n=108)
Excluded (n=10)
® Declined to participate
v (n=10)
Enroliment
(n=98)

Excluded in follow-up (n=18)

e Loss follow-up (n=6)

® Have additionl complaints (n=>5)

® Have abnormal kidney/liver
function (n=7)

\/
Included for analysis
(n=80)

Control group
(n=40)

Included for final analysis
(n=120)

Figure 1: Study flow diagram

Table 1: Clinical characteristics of patients with acute
uncomplicated lower urinary tract infections

Pre-treatment Post-treatment

n % n %
Presenting complaints
Painful urination 73 91.25 8 10
Suprapubic pain 65 81.25 2 2.5
Polyuria 47 58.75 0 0
Urinary urgency 34 425 0 0
Physical exam findings
Fever >38°C 23 28.75 0 0
Suprapubic tenderness 69 86.25 6 7.5
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difference was noted between pre- and post-treatment CRP
levels and sedimentation rate in the study group (p<0.001 and
p<0.001, respectively). Moreover, the pre-treatment levels of
CRP and sedimentation in the study group were significantly
higher than that of the control group (p<0.001 and p=0.004,
respectively). In regard to D-dimer levels, there was no
difference between pre- and post-treatment values in both
groups (p=0.270). However, the mean pre-treatment D-dimer
value of patients were significantly higher compared to controls
(p<0.001). Although serum NGAL levels in the study group were
decreased at post-treatment, the difference was not statistically
significant (p=0.091). Interestingly, mean pre- and post-

Table 2: Microorganisms developed in urine cultures of patients
with acute uncomplicated urinary tract infections

Microorganism n %
Escherichia coli 19 63.33
Gram-positive cocci 3 10
Gram-negative bacilli 3 10
Klebsiella pneumoniae 2 6.66
Proteus vulgaris 2 6.66
Candida spp. 1 3.33

treatment NGAL values of the study group were significantly
lower than the levels measured in the control group (p<0.001
and p<0.001, respectively). We did not find a statistically
significant correlation between pre-treatment NGAL levels
and pre-treatment levels of leukocytes, sedimentation rate,
and D-dimer values (p>0.05). However, there was a significant
inverse correlation between pre-treatment NGAL and pre-
treatment CRP values in the patient group (p=0.047; r=-0.223)
(Table 4). We also observed a statistically significant difference
in NGAL values of male and female patients in the control
group, with male patients having higher NGAL values than

Table 4: Association between pre-treatment serum neutrophil
gelatinase associated lipocalin and leukocyte, sedimentation,
C-reactive protein, D-dimer

NGAL

r p
Leukocyte -0.140 0.215
Sedimentation -0.065 0.567
CRP -0.223 0.047*
D-dimer -0.180 0.110

NGAL: Neutrophil gelatinase associated lipocalin, CRP: C-reactive protein
*p<0.05

Table 3: Pre-treatment and post treatment laboratory test results of the study and control groups

Variable Control uTl uTl p value p value
pre-treatment post-treatment
n=40 n=80 n=80 Pre-treatment/ Pre-treatment/

Post-treatment control

Serum NGAL (ng/mL) 2.2800 1.0100 0.8000 0.091 <0.001*

mean (min-max) (0.20-10.10) (0.37-10.10) (0.10-10.10)

Plasma leukocyte (x10°%/L) 7.4500 8.8500 7.4000 <0.001* 0.002*

mean (min-max) (4.60-11.50) (4.40-21.50) (3.20-15.10)

Plasma neutrophil (%) 60.1500 71.8500 62.0000 <0.001* <0.001*

mean (min-max) (43.60-74.70) (45.30-94.10) (31.90-85.70)

CRP (mg/L) 1.8000 4.7000 2.9500 <0.001* <0.001*

mean (min-max) (1.00-11.20) (1.00-308.70) (1.00-178.40)

Sedimentation (mm/hour) 11.5000 20.5000 16.0000 <0.001* 0.004*

mean (min-max) (2.00-48.00) (1.00-100.00) (2.00-95.00)

D-dimer (ng/mL) 70.0000 118.0000 126.0000 0.270 <0.001*

mean (min-max) (17.00-184.00) (33.00-3262.00) (21.00-2283.00)

Urine culture Positive=0 Positive=30 Positive=0 <0.001* <0.001*

n Negative=39 Negative=44 Negative=72

Contamination=1 Contamination=6 Contamination=8

Leukocyte esterase Positive=0 Positive=80 Positive=12 <0.001* <0.001*

n Negative=40 Negative=0 Negative=68

Nitrogen Positive=0 Positive=16 Positive=0 <0.001* 0.002*

n Negative=40 Negative=64 Negative=80

Urine leukocyte Positive=0 Positive=80 Positive=12 <0.001* <0.001*

n Negative=40 Negative=0 Negative=68

UTI: Urinary tract infection, NGAL: Neutrophil gelatinase associated lipocalin, CRP: C-reactive protein, Min: Minimum, Max: Maximum, n: Number of the patients

*p<0.05
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Table 5: Average values of serum neutrophil gelatinase
associated lipocalin values based on patients’ sexes

Study group Control
group

Pre-treatment Post-treatment mean + SD

mean + SD mean + SD p (ng/mlL)

(ng/mL) n=80 (ng/mL) n=80 n=40
Female  1.04+0.69 0.89+0.70 0.036* 2.30+1.93
Male 0.82+0.23 0.79+0.31 0.977 3.17+1.65
p 0.076 0.990 0.033*

NGAL: Neutrophil gelatinase associated lipocalin, SD: Standard deviation
*p<0.05

females (p=0.033). However, there was no significant difference
in the pre-treatment NGAL values of male and female patients
(p=0.076). Similarly, the post-treatment NGAL values were also
similar among males and females in the study group (p=0.990)
(Table 5).

Complete urinalysis tests have limitations in diagnosing
acute uncomplicated lower urinary system infections in the ED.
The determination of leukocytes in urinal samples is not always
conclusive for UTI. Leukocytes may be present in cases of urinary
system stones or other inflammatory conditions. On the other
hand, the absence of leukocytes does not necessarily rule out
lower urinary system infections. The presence of leukocyturia
may result in false positive and false negative conclusions (11).
There are studies that suggest leukocyte esterase and nitrogen
reactions in the urinalysis may not be sufficient in positively
diagnosing UTI's (11). As a result, clinicians need more specific
and sensitive tests to diagnose UTls. Some studies suggest that
NGAL molecules can be used to diagnose UTls. In one such
study, the urine NGAL levels were shown to increase in children
with UTl's, suggesting the possibility that NGAL levels may be
utilized as a marker for infection diagnosis (6). In another study,
urine leukocyte levels and urine NGAL levels were reportedly
correlated (5). However, since urine NGAL levels are increased in
the presence of acute and chronic kidney failure, its diagnostic
value in UTl may be limited. In this study, an investigation
was done on the correlation between plasma NGAL and other
infection parameters including plasma leukocyte, neutrophil,
CRP, and erythrocyte sedimentation rate. It was found that,
in particular, the plasma leukocyte, neutrophil, and CRP levels
are decreased as clinical symptoms abate and the UTI is cured.
Measuring these parameters can support the diagnosis. They can
further be used for follow up evaluations and determining the
prognosis of the condition. The pre- and post-treatment plasma
NGAL measurements in patients with UTIs showed that the NGAL
cannot be used as a parameter-such as leukocyte, neutrophil,

and CRP in the diagnosing and follow up of UTl's. The mean
NGAL value of the study group was significantly lower than the
mean value of the control group. The plasma NGAL molecule is
not a diagnostic parameter in acute uncomplicated UTI, nor is it
useful for follow up in these conditions. The findings related to
low levels of serum NGAL can be explained with the reasoning
that simple infections that do not cause systemic reactions in
an organism do not increase the serum NGAL levels. Zhu et al.
(12) reported that, patients with nephrolithiasis in the presence
of systemic inflammatory response syndrome had higher
urinary NGAL levels compared to patients with nephrolithiasis
without systemic inflammatory response. In the present study,
the serum NGAL values of the study group did not change
significantly between pre-treatment phase and post-treatment
phase. One possible reason for this is that, only the patients
with normal kidney functions test results were enrolled in the
study, making kidney tubular damage unlikely in the study
group. We excluded patients with abnormal kidney function
tests from the study group so that the NGAL values were not
affected by any kidney pathology. In a study conducted by
Sim et al. (13) serum NGAL values in children who had UTI and
developed pyelonephritis as a result were significantly higher
than those with UTI but did not develop pyelonephritis, and the
reason for that difference was the development of proximal
tubular damage in the kidneys. However, this condition is not
sufficient to explain the fact that controls’ NGAL values were
higher than the NGAL values of patients with UTI. Because, the
kidney function tests of patients in the control group of the
present study were all normal and they did not have any kidney
pathology that could have potentially affected NGAL values.
There was a significant difference in the sex distribution of the
study group and control group in the current study. However,
the pre- and post-treatment serum NGAL values measured in
the study group were not significantly different based on the
sex of the patients. Therefore, enrollment of disproportionate
number of male and female patients should not have had an
effect on the study results. Likewise, a thorough investigation
is needed to evaluate the increased levels of serum NGAL in the
control group of this study. Based on the existing knowledge, the
NGAL levels are increased in cases of infection, inflammation,
or neoplactic processes of NGAL-producing tissues, such as the
kidney, liver, lungs, trachea, thymus, bone marrow, intestines,
prostate, pancreas, peripheral blood leukocytes, macrophages,
endometrium, and epidermis (14-18). Furthermore, normal
levels for serum NGAL are reported differently in different
studies for healthy individuals. Tsai et al. (8) reported a mean
serum NGAL value of 8.83 ng/mL in their study related to pelvic
inflammatory disease, which investigated 70 healthy women of
reproductive age. Similarly, El-Gamal et al. (19) found a mean
serum NGAL value of 75 ng/mL in their lupus nephritis study
that included 22 healthy children comprising the control group.

239



Giillinay et al.

Neutrophil Gelatinase Associated Lipocalin Levels in Urinary Tract Infection

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2019;72(2)

In their study that investigated diabetic children, Zachwieja et
al. (20) reported a mean value of 624.35 ng/mL of serum NGAL
in the control group that included 15 healthy children. As seen
above, there are no clear-cut lower and upper limits of serum
NGAL determined for healthy individuals. This study found a
serum NGAL mean value of 2.28 ng/mL in the control group
with healthy individuals. While this value was significantly
higher than the study group with UTls, the ability to draw
any conclusions is limited, as there are no reference values for
healthy individuals. As a result, in this study, plasma NGAL levels
of patients with acute uncomplicated UTIs were measured both
before and after the treatment. Correlation of these findings
with other infection parameters, including plasma neutrophil,
leukocyte, and CRP, were investigated. Although there are
studies that show increased urine NGAL levels during UTls,
there is no information related to serum NGAL levels during the
disease process. This study found that serum NGAL levels are not
clinically significant in the diagnosing and follow up of acute
uncomplicated lower UTls.
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Bronsektazide Cerrahi Tedavi: 191 Hastanin Sonuglari
Surgical Treatment in Bronchiectasis: Results of 191 Patients
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Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, G6§iis Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Bronsektazi tanisi ile cerrahi tedavi uyguladigimiz hastalarimizin uzun dénem takip sonugclarini inceleyerek cerrahi tedavinin etkinligi ile
uygulanan rezeksiyonun komplet ya da inkomplet olusuna gére klinik sonuglarda fark olup olmadi§ini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gégiis Cerrahisi Anabilim Dali'na 1990-2002 tarihleri arasinda bagvurarak bronsektazi tanisi
ile cerrahi girisim uygulanan 191 hasta calismaya alindi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif semptomlari, hastaligin lokalizasyonu, rezeksiyon
endikasyonlari, uygulanan rezeksiyon tipi, postoperatif donemde karsilasilan komplikasyonlar, operatif mortalite ve rezeksiyonun komplet ya da
inkomplet olmasi ile hasta semptomlari arasindaki iligkisi retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Cerrahi tedavi endikasyonlari; 181 hastada (%094,8) medikal tedavinin yetersizligi, bes hastada (%2,6) masif hemoptizi, lic hastada (%1,6)
akciger absesi ve iki hastada (%71) yabanci cisim aspirasyonuna bagl olarak gelisen bronsektazi olarak belirlendi. Postoperatif donemde 173 hasta
ortalama 4-6 yil (1 ay-10 yil) olmak tizere klinik ve radyolojik olarak takip edilebildi. Komplet rezeksiyon ve inkomplet rezeksiyon sonuglari birbiriyle
karsilastirildiginda komplet rezeksiyon uygulanan 155 hastanin 135'inde (%87,1) semptomlarda kaybolma, 18'inde (%11,6) semptomlarda anlam
gerileme, ikisinde (%1,3) ise semptomlarda degisiklik olmadigi, inkomplet rezeksiyon yapilan 18 hastanin ise 14'tinde (%77,8) semptomlarda anlamli
gerileme varken, dordiinde (%22,2) ise hicbir degisiklik olmadigi tespit edildi. Komplet rezeksiyon sonuglarinin inkomplet rezeksiyon sonuglarina
gore daha iyi oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).

Sonuc: Semptomatik lokalize bronsektazi olgulari cerrahi tedavi icin en uygun adaylardir. Rezeksiyon komplet olmalidir. Cerrahi tedavi sonrasi
semptomlarin devam etmesinde “inkomplet rezeksiyon" en 6nemli belirleyicidir.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi, Cerrahi Tedavi, Cerrahhk

Abstract

Objectives: To investigate the long-term follow-up results of the patients who underwent surgery with bronchiectasis and whether there is a
difference in clinical results compared to complete or incomplete resection.

Materials and Methods: A total of 191 patients who underwent surgery with the diagnosis of bronchiectasis were enrolled in Ankara University
Faculty of Medicine Department of Thoracic Surgery between 1990 and 2002. The age and the gender of the patients, preoperative symptoms,
localization of disease, resection indications, type of resection, complications encountered in the postoperative period, operative mortality and the
association between complete/incomplete resection and postoperative symptoms were evaluated, retrospectively.

Results: The indications for surgery were failure of medical therapy in 181 patients (94.8%), massive hemoptysis in five (2.6%), lung abscess in three
(1.6%) and bronchiectasis due to foreign body aspiration in two (1%). In the postoperative period, 173 patients could be followed up clinically and
radiologically with an average of 4.6 years (1 month to 10 years). When complete resection and incomplete resection results were compared, of the
155 patients who underwent complete resection, 135 (87.1%) were asymptomatic, 18 (11.6%) had a significant regression, and two (1.3%) had no
change of preoperative symptoms, of the 18 patients who underwent incomplete resection, 14 (77.8%) had a significant regression, while 4 (22.2%)
had no change of preoperative symptoms. The results of complete resection were significantly better than those of incomplete resection (p<0.05).
Conclusion: Symptomatic localized bronchiectasis cases are the most appropriate candidates for surgical treatment. Resection should be complete.
Incomplete resection is the most important determinant in the continuation of symptoms after surgical treatment.

Key Words: Bronchiectasis, Surgical Treatment, Surgery
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Bronsektazi; brons duvarindaki kas ve elastik komponentlerin
destriiksiyonu sonucu bir ya da daha fazla brons ve bronsioliin
anormal ve kalici olarak genislemesi ile karakterize progresif
ve supuratif bir hastaliktir. Gelismemis dinya (Ulkelerinde
tlberkiiloz, pndmoni, bogmaca ve kizamik gibi hastaliklarin
sekeli olarak yayginligi devam etmektedir. Gelismis Glkelerde
ise basta bogmaca ve kabakulak gibi etkin asilama programlari,
akciger tlberkiilozu prevalansindaki azalma ve gelismis
antibiyotik tedavisi ile bronsektazi insidansi azalmistir. Ulkemizde
hala 6nemli bir saghk sorunu olarak yerini korumaktadir (1,2).
Calismamizda; bronsektazi tanisi ile cerrahi girisim uygulanan
191 hastanin uzun dénem takip sonuclari degerlendirilerek
cerrahi tedavinin etkinligi ile uygulanan rezeksiyonun komplet
ya da inkomplet olusuna gore klinik sonuclar arasinda fark olup
olmadig arastirildi.

Gereg ve Yontem

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Gogiis Cerrahisi Anabilim
Dali'na 1990-2002 tarihleri arasinda basvurarak bronsektazi
tanisi ile cerrahi girisim uygulanan 191 hasta calismaya alind.
Hastaligin yayginhgr ya da preoperatif degerlendirmeler
sonucu cerrahi girisimi kaldiramayacak durumda olan hastalar
calismaya dahil edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, preoperatif
semptomlari, hastaligin lokalizasyonu, rezeksiyon endikasyonlari,
uygulanan rezeksiyon tipi, postoperatif dénemde karsilasilan
komplikasyonlar, operatif mortalite ve rezeksiyonun komplet
ya da inkomplet olmasi ile hasta semptomlari arasindaki iliskisi
retrospektif olarak incelendi. Operatif mortalite; torakotomiden
sonraki 30 giin icinde ya da sonra fakat ayni hastanede kahs
stiresi icersinde gerceklesen 6lim olarak tanimlandi. Komplet
rezeksiyon ise; preoperatif bilgisayarli tomografi (BT) ve
intraoperatif eksplorasyon bulgularina gdre bronsektatik biitiin
alanlarin anatomik rezeksiyonu olarak kabul edildi. Biitlin
hastalar ayrintili anamnez ve fizik muayene ile degerlendirildi.
Tam kan ve serum biyokimyasini iceren kan testleri ile solunum
fonksiyon testleri rutin olarak ¢ahsildi. Solunum fonksiyon
testleri sinirli olan hastalarda akciger ventilasyon ve perfiizyon
sintigrafisi yapildi. Direkt akciger grafisi, bronkografi ve toraks
BT radyolojik degerlendirme icin kullanildi. Bitlin hastalara
preoperatif donemde yogun solunum fizyoterapisi uygulandi.
Balgam kiltiirii icin ornekler alinarak antibiyotik duyarhlik
test sonuclarina gore proflaktik tedavi baslandi. Giinliik
balgam miktari 50 mL ya da altina diisene kadar solunum
fizyoterapisine devam edildi. Rijit ve/veya fleksibl bronkoskopi;
sekresyonlarin temizligi ve yabanci cisim ya da endobronsial
lezyon degerlendirmesi amaciyla bitiin hastalara yapildi. Cift
[iimenli endotrakeal tiplerin kullanima girmesi ile birlikte
sekresyonlarin saglam akcigere kacmasini énlemek amaciyla
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izole ventilasyon anestezisi uygulandi. Butlin hastalarda
cerrahi girisim yolu olarak posterolateral torakotomi kullanildi.
intraoperatif eksplorasyon bulgularina gére bronsektatik biitiin
alanlarin cikartilmasi hedeflenerek lobektomi/bilobektomi ve
pnomonektomi yapilirken, sinirli solunum rezervine sahip olan
hastalar ile bronsektatik alanin cok sinirh oldugu hastalarda
inkomplet rezeksiyon olarak tanimlanan segmentektomi/wedge
rezeksiyon uygulandi. Biitlin rezeksiyon materyalleri bronsektazi
tanisinin dogrulanmasi icin patolojiye gonderildi. Postoperatif
donemde yogun solunum fizyoterapisi, antibiyoterapi ve
aneljezik tedavisi uygulandi. Akciger rezeksiyonundan sonra
periyodik klinik kontroller ya da telefon goriismeleri ile hastalara
ulasilarak, semptomlarindaki degisiklikleri preoperatif donem ile
karsilastirarak degerlendirmeleri istendi. Buna gore; preoperatif
donemdeki semptomlarin kaybolmasi “cok iyi", semptomlarda
belirgin diizelme olmasi "iyi", semptomlarda hicbir degisiklik
olmamasi ise "kotu" olarak degerlendirildi. Komplet rezeksiyon
uygulanan hastalarin takip sonuclari ile inkomplet rezeksiyon
uygulanan  hastalarin  takip  sonuclar  karsilastirilarak
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigi
arastirildi. Hastalara ait veriler "IBM SPSS for Windows version
22.0" programi ile bilgisayar ortaminda degerlendirildi. Komplet
ve inkomplet gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
olup olmagi ki kare testi ile degerlendirildi. Anlamhlik dizeyi
p<0,05 olarak alindi.

Bulgular

Calisma kapsamina alinan 191 hastanin 104'i kadin (%54),
87'si (%46) erkek idi. Yaslari 6 ile 75 arasinda degisen hastalarin
yas ortalamasi 33,6+13,7 yil olarak hesaplandi. En kiictigi 6,
en biiyligl ise 75 yasinda olan hastalarin yas gruplarina gore
dagilimi incelendiginde en biylk degerin 70 hasta (%36,6) ile
31-40 yas grubuna ait oldugu, bunu 34 hasta (%17,8) ile 11-
20 yas grubunun izledigi gorildii. Semptomlar arasinda oksiiriik
biitlin hastalarda goriilen ortak semptom olurken, 154 hastada
(%080,6) oksuriik ile birlikte balgam cikarma Gykiisii meveuttu.
Hastalarin glin icersinde cikardiklari balgam miktarinin, ézellikle
sabahlari daha cok olmak iizere, zaman zaman 200 mL'nin
tizerinde oldugu tespit edildi. Hemoptizi 41 hasta (%21,4)
tarafindan tanimlanirken, bes hastada (%2,6) masif hemoptizi
gozlendi. Nefes darligi oldugunu 22 hasta (%11,5) ifade ederken,
14 hastada (%7,3) preoperatif donemde klinik g6zlemlerde ates
tespit edildi. Hastalara ait semptomlarin ortalama 5,7 yildir (2-
30 yil) devam ettigi saptandi.

Bronsektazinin radyolojik olarak degerlendirilmesi amaci
ile 183 hastada (%95,8) toraks BT kullanilirken, tomografinin
kurumumuzda heniiz kullanimda olmadigr 1993 yili 6ncesinde
ise alti hastada (%3,1) bronkografinin, iki hastada sadece direkt
akciger grafisinin goriintiileme ydntemi olarak kullanildigi
saptandi (Sekil 1). Balgam cikaran hastalarin kilturlerinde
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en sk dreyen mikroorganizma Haemophilus influenza
olurken, bunu sikhk sirasina gore Pseudomonas aeruginosa
ile Streptococcus pneumoniae'nin takip ettigi izlendi.
Cerrahi tedavi endikasyonlari; 181 hastada (%94,8) medikal
tedavinin yetersizligi, bes hastada (%2,6) masif hemoptizi,
lic hastada (%1,6) akciger absesi ve iki hastada (%1) yabanci
cisim aspirasyonuna bagl olarak gelisen bronsektazi olarak
belirlendi. Yliz doksan bir hastaya; 183'li unilateral, 8'i bilateral
ve 3'l retorakotomi olmak (izere toplam 202 posterolateral
torakotomi uygulandi. intraoperatif eksplorasyon bulgularina
gore bronsektazinin en cok sol akcigerin alt lobunda gorildigi
saptandi. En cok uygulanan rezeksiyon tipini 145 hasta ile
lobektomi olustururken, altisi sag ve 11'i sol olmak lizere toplam
17 hastaya pnémonektomi yapild. iki tarafli lokalize bronsektazi
nedeniyle 8 hastaya bilateral akciger rezeksiyonu uygulandi.
Hastalara uygulanan unilateral ve bilateral rezeksiyon tipleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Postoperatif donemde 38 hastada
(%19,8) komplikasyon gelistigi tespit edildi. Postoperatif
erken donemde kanama saptanan dort hastanin (%2,1) 3'tine
retorakotomi uygulanarak kanama kontrolii yapildi. Bir hastaya
ise klinik ve radyolojik takibinde gelisen hematom nedeniyle
tlip torakostomi uygulanarak intraplevral streptokinaz (150,000
[U/100 mL izotonik icinde) verildi. Radyolojik olarak atelektazi
tespit edilen bes hastanin (%2,6) 4'line bronkoskopi uygulanarak
sekresyon stazina yonelik trakeobronsial temizlik yapildi, bir
hastada ise solunum fizyoterapisi ile diizelme saglandi. Yara
yeri enfeksiyonu gelisen alti hastada (%3,1) yara yerinden
kaltur icin 6rnek alinarak antibiyogram test sonuglarina gore
uygun antibiyotik tedavisi baslandi. Bir hafta icersinde goglis
tlpleri ¢cekilen ancak direkt akciger grafisinde %10 ile uyumlu
kollabs hatti gozlenen bir hasta radyolojik ve klinik olarak takip
edilerek aseptik pos ile taburcu edildi. Kollabs hatti %20'den
fazla olan ve klinik olarak nefes darligi tanimlayan iki hastaya
ise yeniden tiip torakostomi uygulandi. Klinik ve radyolojik
olarak iki hastada plevral efflizyon tespit edilerek torasentez
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Sekil 1: Toraks bilgisayarli tomografide saptanan sol alt lob bronsektazisi

yapildi. Hava kacaginin 10 giinden fazla devam ettigi ve
uzamis hava kacagi olarak degerlendirilen yedi hasta (%3,7)
icin yogun solunum fizyoterapisi ile intermittan intraplevral
negatif basin¢ uygulandi. Ampiyem saptanan yedi hastaya
(%3,7) sistemik antibiyotik tedavisi yaninda tiip torakostomiden
ya da yerlestirilen intraplevral kateter (Pleuracan® - BRAUN)
araciligr ile izotonik ile intraplevral irrigasyon uygulandi. iki
hasta icin intraplevral streptokinaz (250.000 IU/100 mL izotonik
icinde) ile fibrinolizis saglandi. Ug hastada bronkoplevral fistiil,
bir hastada pulmoner emboli g6zlendi. Postoperatif donemde
karsilasilan komplikasyon ve oranlari Tablo 2'de gosterilmistir.
Operatif mortalite li¢ hastada goriilerek %1,6 olarak hesaplandi.
iki hasta gelisen bronkoplevral fistiil, bir hasta ise postoperatif
10. saatte gelisen pulmoner emboli nedeni ile kaybedildi.
Postoperatif dénemde 173 hasta ortalama 4,6 yil (1 ay -10 yil)
olmak lizere klinik ve radyolojik olarak takip edilebildi. Cerrahi
tedaviden sonraki klinik durumlarini 135 hasta (%78) “cok
iyi" olarak degerlendirirken, 32 hasta (%18,5) “iyi", alti hasta
(%03,5) ise "kotu" olarak degerlendirdi. Komplet rezeksiyon ve
inkomplet rezeksiyon sonuglari birbiriyle karsilastirildiginda;
komplet rezeksiyon uygulanan 155 hastanin 135'inde (%87,1)

Tablo 1: Bronsektazi nedeniyle unilateral ve bilateral cerrahi
girisim uygulanan 191 hastada uygulanan rezeksiyon tipleri

UNILATERAL (n=183)

Sol Sag Toplam
n % n % n %
Pnomonektomi 1 58 6 3,1 17 8,9
Ust 6 31  Ust 5 26
Lobektomi Orta 13 6,8 96 50,3
Alt 55 28,8 Alt 17 89
Siiperior 1 05
Bilobektomi 10 52
Inferior 9 4,7
Lobektomi+
segmentektomi/ 30 15,7 7 37 37 194
wedge
Segmentektomi/
wedge 16 8,4 7 3,7 23 12,0
118 61,8 65 34,0 183 95,8
BILATERAL (n=8)
Sol Sag n %
Lobektomi Alt lobektomi Orta 4 2,1
lobektomi
Lingulektomi Orta 2 1.1
lobektomi
Lobektom||(+ .. Altlob anterobazal Orta 1 0,5
segmentektomi/ o mentektomi lobektomi
wedge
Alt lobektomi + Bilobektomi 1 0,5
lingula wedge inferior
8 4,2
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semptomlarda kaybolma, 18'inde (%11,6) semptomlarda
anlamli gerileme, ikisinde (%?1,3) ise semptomlarda degisiklik
olmadigi saptanirken, inkomplet rezeksiyon uygulanan 18
hastanin 14'linde (%77,8) semptomlarda anlamli gerileme
varken, dordlinde (%22,2) ise hicbir degisiklik olmadigi tespit
edildi. Komplet rezeksiyon sonuclarinin inkomplet rezeksiyon
sonuclarina gore daha iyi oldugu istatistiksel olarak anlamh
bulundu (p<0,05) (Tablo 3).

Ik olarak 1819 yilinda Laennac tarafindan, kor pulmonale
ve solunum yetmezligi ile iliskili yliksek mortaliteye sahip bir
hastalik olarak tanimlanan bronsektazi; cogunlukla cocukluk
caginda gecirilen nekrotizan enfeksiyonlar sonucu edinsel
bir bozukluk olarak ortaya ciksa da, konjenital gelisimsel bir
anomali, kistik fibrozis gibi kalitsal metabolik bir defekt ya da
immiin yetmezlik sendromlari sonucu da olusabilir (3). Bronslarin
yabanci cisim, tlimor veya distan basi ile lokal obstriiksiyonu,
toksik gaz inhalasyonu, mide asidinin aspirasyonu ve alerjik
bronkopulmoner aspergillozis de bronsektaziye zemin hazirlayan
diger edinsel faktorlerdir (4). Rekiirren akciger enfeksiyonlarinin,
hastalarimizin cogunun gecmisinde var olan ortak etiyolojik
faktor oldugu saptand.

Oksiiriik ve kotii kokulu, piiriilan balgam ekspektorasyonu
bronsektazide goriilen en sik semptomdur (5). Oksiiriik biitiin

Tablo 2: Postoperatif donemde goriilen komplikasyonlar

n %
Ampiyem 7 3,7
Uzamis hava kacagi 7 3,7
Yara yeri enfeksiyonu 6 3,1
Atelektazi 5 2,6
Kanama 4 2.1
Bronkoplevral fistiil 3 1,6
Plevral effiizyon 2 1
Kollabs 2 1
Pulmoner emboli 1 0,5
Aseptik pos 1 0,5
Toplam 38 19,8

Tablo 3: Komplet ve inkomplet rezeksiyonun hasta semptomlari
ile iliskisi

Komplet % inkomplet %
Semptomlarda kaybolma 135 87,1 - -
“cok iyi"
Semptomlarda anlamli 18 1,6 14 77,8
gerileme "iyi"
Semptomlarda degisiklik 2 1.3 4 22,2
yok “koti"
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hastalarimizda mevcutken, %80,6 hastamizda oksiiriige balgam
cikarma eglik ediyordu. Giinliik cikarilan balgam miktarinin ¢ok
fazla olusu bu kisileri toplum icinde yalnizlasmaya ve depresyona
strlikleyebilir. Klinik g6zlemlerimiz de bronsektazili hastalarin
icine kapanik bireyler oldugu yoniindedir.

Giiniimiizde toraks BT; bronsektazi tanisinda akciger
parankimi hakkinda ayrintili bilgiler veren hizh ve efektif
bir tani yodntemidir. Hastalarin cerrahi tedavi agisindan
degerlendirilmesi sirasinda sundugu parankimal, bronsial ve
vaskiiler anatomik detaylar ile cerrahin en 6nemli kilavuzudur
(6). Butiin hastalarimizda, intraoperatif eksplorasyon bulgular
ile preoperatif donemde cekilen BT bulgularinin ortistiigi
goriildu. Bronsektazinin en fazla goriildigu yer sol akcigerin
alt lobudur. Bunu lingula ve sag akciger orta lobu izler (7).
Calismamizda 9%051,3 hastada en c¢ok sol alt lob lokalizasyonu
goriiliirken, orta lob ve lingula tutulumu esit oranda izlendi.

Bronsektazide geleneksel tedavi vyaklasimlarini; hedef
mikroorganizmaya yonelik antibiyotik rejimleri, sekresyonlarin
klirensini artiran bronkodilator ve mukolitik tedavi, postural ve
bronkoskopik drenaj, altta yatan hastaligin tedavisi ile asilama
programlari olusturur. Modern cerrahi tekniklerin uygulanmaya
baslanmasi ve anestezideki gelismeler ile birlikte bronsektazinin
tedavisinde “cerrahi” de bir secenek haline gelmis, antibiyoterapi
ile birlikte kombine tedavi bronsektazi insidansinin azalmasini
saglamistir (5,7). Bronsektazide cerrahi tedavi; optimal medikal
tedaviye ragmen hastaligin kontrol edilemedigi ya da medikal
tedaviye intoleransin gelistigi  olgularda  dustintlmelidir.
Medikal tedavinin basarisizligi, bildirilen en sik cerrahi tedavi
endikasyonunu olusturmaktadir (8,9). Calismamizda; %94,8
orani ile medikal tedavinin yetersizligi en basta olmak Uzere,
%2,6 hastada kontrol edilemeyen masif hemoptizi, %1,6 hastada
akciger absesi ve %1 hastada ise yabanci cisim aspirasyonuna
bagh gelisen bronsektazi cerrahi tedavi endikasyonlari olarak
belirlendi.

Bronsektazide baslangic tedavisi medikal olsa da cogunlukla
“"kiratif" olmaktan uzak kalmaktadir. Medikal tedavi hastalarin
blyik cogunlugunda semptomlarin gerilemesine neden
olmaktadir. Medikal ve cerrahi tedavinin kisa ya da uzun dénemde
etkinliklerini karsilastiran herhangi bir prospektif randomize
calisma yoktur. Ancak, hastalarin medikal ya da cerrahi tedavi
sonrasl, tekrar hastanede yatarak tedavi olma gerekliliklerinin
retrospektif olarak karsilastinldigr calismalarda, cerrahi gruptaki
hastalarin takiplerinde daha semptomsuz olduklari, daha az yillik
hastanede kalis siireleri ile daha diisiik mortalite oranina sahip
olduklari bulunmustur (10). Bronsektazide cerrahi tedavi; uygun
olgularda %80'lerin lizerinde iyi sonuclarin elde edildigi “kuratif"
bir tedavi yontemidir (7-11). Calismamizda postoperatif dsnemde
semptomlarinin tamamen kayboldugunu ifade eden ve cerrahi
sonucu “cok iyi" olarak degerlendiren hasta orani %87,1 olarak
bulunmustur. Bu oranin yiiksek olmasindaki en énemli faktor
yapilan rezeksiyonun komplet olmasidir. Sadece segmentektomi/
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wedge rezeksiyon uygulananlarda semptomlarda tamamen
kaybolma hastalarin hicbirinde goriilmemistir. Preoperatif BT
bulgular ile intraoperatif eksplorasyon bulgularinin birlikte
degerlendirmesi ile komplet rezeksiyon kararinin verilebilecegi
goriisiindeyiz.

Calismamizdaki  rezeksiyonlarin  blyik  cogunlugunu
lobektomiler olusturmaktadir. Hastalarin klinigimize
gec donemde basvurmalari bdylece hastaligin tiim lobu
tutmasi bunun nedeni olarak gosterilebilir. Erken dénemde
yakalanip segmentektomi uygulanabilen olgu sayimiz %12
orani ile oldukca azdir. Tek tarafli yaygin bronsektazisi olan
hastalarda diger akcigerin saglam olmasi sartiyla tedavi sekli
pnémonektomidir (12). Gogis deformitesi gelisimini dnlemek
amactyla acil endikasyon olmadigi siirece pndmonektomi 18
yasindan sonra yapilmalidir. Cahismamizda altisi sag ve 11'i sol
olmak tlizere toplam 17 hastaya pndmonektomi uyguland.

Bronsektazi olgularinin %30'unda her iki akciger tutulumu
izlenir. Bilateral lokalize hastalik ise olgularin %710'unda gorilir
(13).iki tarafli lokalize bronsektazide herikialt lob, eger orta lob ve
lingula olaya katilmissa bunlar da dahil olmak tizere ¢ikarilabilir.
Laros, 10-13 segment rezeke ettigi 30 hastayl 30 yil boyunca
izleyerek, en az alti saghkh segment kaldigi siirece solunum
fonksiyonlarinin siirdirilebildigini gostermis, bilateral lokalize
bronsektazinin rezeksiyon icin kontrendikasyon olusturmadigini
belirtmistir (11,13). Calismamizda sekiz hastaya iki tarafli
lokalize bronsektazi nedeniyle bilateral rezeksiyon yapilimis
olup sonuglari diger rezeksiyon sonuclarina benzerdir. Bilateral
yaygin bronsektazisi olan hastalarda ise cerrahi rezeksiyonun
yeri yoktur. Konservatif tedavi uygulanir. Cogunlugunu
kistik fibrozisli hastalarin olusturdugu secilmis olgularda ise
kombine kalp-akciger veya c¢ift akciger transplantasyonu
yapilabilir (14). Giinimiizde bronsektazide cerrahi tedavi; kabul
edilebilir 8-24,6% morbidite ve 0-2,2% mortalite oranlari ile
uygulanmaktadir (3,8). Caismamizda bu oranlar morbidite igin
19,8%, mortalite igin ise 1,6% olarak bulunmustur. Cerrahi
tedavinin amaci; hastalhigin ortadan kalkmasini saglayarak
yasam kalitesini artirmak, ampiyem, masif veya tekrarlayici
hemoptizi, akciger absesi gibi ciddi komplikasyonlardan hastayi
korumaktir (11). Bronsektatik alanlarin siklikla komplet olarak
cikarilmadigi, dolayisiyla geride icerisi sekresyon ile dolu
dilate brons kisimlarinin birakildigi anatomik olmayan akciger
rezeksiyonlarindan (wedge rezeksiyon) miimkiin oldugu kadar
kaciniimalidir. Cerrahi tedavi sonrasi semptomlarin devam
etmesinde “inkomplet rezeksiyon” en dnemli belirleyici olarak
bulunmustur (1-5).

Giiniimiizde optimal medikal tedaviye ragmen semptomlari
devam eden lokalize bronsektazi olgulari cerrahi tedavi icin en

uygun adaylardir. Cerrahi tedavi sonuglarinin iyi/cok iyi olmasi
icin dikkat edilmesi gereken durumlar; cerrahi zamanlamanin,
hastanin ¢ikardigi balgam miktarinin en az oldugu kuru déneme
denk getirilecek sekilde yapilmasi, rekiirrensin 6nlenmesi
amaciyla intraoperatif olarak tespit edilen slipheli alanlarin
da cikanlarak rezeksiyonun komplet olmasi ve rezeksiyon
sonrasl kalan saglam akciger dokusunun go6gls boslugunu
doldurabilmesi icin cerrahi tedavinin geciktiriimemesi seklinde
siralanabilir.
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Koroner Bypass Cerrahisi Sonrasi Gelisen Akut Mezenter Iskemi
ve Dalak Enfarkti: 32 Hastanin Analizi

Acute Mesenteric Ischemia and Splenic Infarct After Coronary Bypass Surgery: An Analysis
of 32 Patients

@ Cagdas Baranl, ® Mehmet Cakicil, ® Evren Ozcinarl, ® Ali ihsan Hasdel, ® Omer Arda Cetinkaya2, ® Serkan Durdu?,
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Amac: Akut mezenter iskemi ve diger u¢ organ embolileri kardiyak cerrahi sonrasi hayati tehdit eden ciddi komplikasyonlardir. Bu ¢alismada, agik
kalp cerrahisi sonrasi gelisen mezenter iskemi ve dalak enfarkti hastalarinin sonuclarini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde Ocak 2010-Kasim 2017 yillari arasinda, acik kalp cerrahisi uygulanan tiim hastalar analiz edildi ve kaydedilmis akut
mezenter iskemi ve dalak enfarkti olan hastalar retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya 5607 hasta dahil edildi, 32 hastada (%0,57) akut mezenterik iskemi ve splenik enfarkt gézlendi. Mezenter iskemi 6n tanisiyla
operasyona alinan alti hastada dalak enfarkti tespit edildi. Bu hastalarda, splenektomi sonrasi semptomlar tamamen geriledi ve bitiin hastalar
hayatta kaldi. Segmenter barsak rezeksiyonu sonrasi yalnizca 26 hastanin ikisi sa§ kaldi. Toplam mortalite 24'tii (%75). Yas (p=0,03), diyaliz
gereksinimi (p=0,01), acil kardiyak operasyon (p=0,05), periferik arter hastaligi (p=0,001) ve yiiksek risk Euroscore'lari (p=0,0001) kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak farkliydi. Mezenter iskemi, calisan kalpte yapilan koroner bypass hastalarinda anlamli olarak daha fazla gozlendi (p=0,0001).
Yine mezenter iskemi gelisen gruptaki kardiyopulmoner bypass siireleri kontrol grubuna gére anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001).

Sonuc: Kardiyak cerrahi sonrasi, akut mezenter iskemi hala oldukg¢a ylksek mortalite oranlarina sahiptir. Splenik infark semptomlari mezenter
iskemiyi taklit edebilir. Yuiksek riskli kardiyak operasyonlarda mezenter iskemi daha sik gézlenmektedir. Erken tani ve tedavi hayat kurtarici olabilir.
Anahtar Kelimeler: Mesenterik iskemi, Dalak infarkti, Kardiyak Cerrahi

Abstract

Objectives: Acute mesenteric ischemia and other end organ emboli are serious life-threatening complications after open-heart surgery. In this
study, we evaluated the outcome of patients with mesenteric ischemia and splenic infarction after cardiac surgery.

Materials and Methods: From January 2010 to November 2017, all patients (5607) who underwent open-heart surgery were analysed, and patients
with registered acute mesenteric ischemia and splenic infarct (32) were retrospectively reviewed.

Results: Five thousand six hundred and seven patients were included in this study, of which 32 (0.57%) patients suffered from acute mesenteric
ischemia and splenic infarct. Intraoperatively, splenic infarction was detected in six patients who were pre-diagnosed as mesenteric ischemia. In
these patients, the symptoms completely improved after the splenectomy and all the patients survived. Only two of 26 patients were survived
after segmentary bowel resection. Overall mortality was 24 (%75). Age (p=0.03), need for dialysis (p=0.01), emergency cardiac operation (p=0.05),
peripheral arterial disease (p=0.001), and high risk Euroscore (p=0.0001) were significantly different compared to the control group. Mesenteric
ischemia was significantly higher in off- pump coronary artery bypass patients (p=0.0001). The time of cardiopulmonary bypass in mesenteric
ischemia group was significantly higher than the control group (p=0.0001).

Conclusion: Acute mesenteric ischemia is still highly mortal, after cardiac surgery. Splenic infarct symptoms may mimic mesenteric ischemia.
Mesenteric ischemia is more common in high-risk cardiac operations. Prompt diagnosis and treatment can be life-saving.

Key Words: Mesenteric Ischemia, Splenic Infarction, Cardiac Surgery
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Kardiyak cerrahi sonrasi gastrointestinal sistem (GiS)
komplikasyonlarinin goriilme sikhgr 90,3 ile %3 arasinda
degismektedir (1-3). intraabdominal patolojilerde, siklikla
akut mezenter iskemi (AMI) (%10-%67) ve nadir olarakta
diger visseral organ embolileri gézlenmektedir (4,5). Cok sik
insidansa sahip olmasada oldukca yliksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahiptir.

Ozellikle AMI, yiiksek mortalite oranlarina (%40-%94)
sahip olmakla birlikte ge¢ kalinmis tani ve yetersiz tedavi
mortalite oranlarini ylkseltmektedir (6-8). Postoperatif erken
siirecte hastanin entiibe ve sedatize olmasi taniyi geciktirebilir,
ayirict  tanida klinisyenin akilda tutmasi gereken onemli
komplikasyonlardan biridir.

AMI gelisimi, siklikla superior mezenter arter (SMA) akut
embolisi, Oncesinde visseral arteriollerde ateroskleroz varligi
ile birlikte yetersiz kan akimina bagli non-okliiziv iskemi ve
mezenterik ven trombozu ile ilgilidir (9).

Erken taninin konmasinda heniiz yeterli bir yontem
olmasa da, klinik semptomlar, aciklanamayan laboratuvar ve
biyokimyasal degerlerin yanisira bilgisayarli tomografi anjiyo
ve selektif anjiyografi altin standarttir. Tani konulduktan sonra
erken mudahale olduk¢a dnemlidir ¢linkli barsak iskemi alani
hastanin hayatta kalmasiyla ters orantilidir.

Bu calismadaki amacimiz kardiyak cerrahi sonrasi gelisen AMi
ve benzer semptomlara sahip splenik enfarktiis (Si) insidansini,
risk faktorlerini, tedavi seceneklerini ve hasta sonuclarimizi
degerlendirdik.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde Ocak 2010-Kasim 2017 yillari arasinda acik kalp
cerrahisi geciren 5607 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
AMi ve Si nedeniyle cerrahi tedavi uygulanan tiim hastalar
analiz edildi. Hastalarin risk faktorleri, uygulanan kardiyak
cerrahi prosedrler, sonrasinda ki gecirdigi abdominal operasyon
detaylari, laboratuvar dederleri, hastanede kalis ve hayatta
kalma siireleri kaydedildi. AMi 26 (%00,46) ve Si alti (%00,1)
nedeniyle laparotomi yapilan 32 (%0,57) hastanin demografik
verileri kontrol grubuyla karsilastirildi (Tablo 1).

istatistiksel Analiz

Surekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS) olarak
gosterildi ve t-testi uygulandi. Kategorik degiskenler ise frekans
ve yiizde olarak gosterildi ve Fisher Exact ki-kare ile analiz edildi.
Istatistiksel analizler icin SPSS 20.0 (Windows 8) kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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Bu calismada, kardiyak cerrahi operasyon geciren 5607 hasta
retrospektif olarak analiz edildi. Operasyon sonrasi AMi (26) ve
Si (6) gelisen toplam 32 hastanin kayitlari preoperatif olarak
kontrol grubu 5575 hastayla kiyaslandiginda ortalama vyas
(65,4+9,2 ile 62,2+8,4, p=0,03), diyaliz gereksinimi (%12,5 ile
%3,2, p=0,01), acil kardiyak operasyon (%9,3 ile %2,6, p=0,05),
periferik arter hastaligi (%18,7 ile %b5,6, p=0,001) ve yiiksek
risk Euroscore'lari (%90,6 ile %45,1, p=0,0001) kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak farkliydi (Tablo 1). GIS komplikasyonu
gelisen bu hastalarin 24'line koroner arter by-pass grefleme
(KABG) uygulanmis olup, sekiz hastaya ek prosediir olarak kalp
kapak cerrahisi uygulanmistir. KABG uygulanan hastalarin 14'
off-pump koroner arter by-pass cerrahisi gecirmis olup kontrol
grubuna gore anlamli olarak fazlaydi (%43,7 ile %15, p=0,0001).
Kardiyopulmoner bypass (KBP) siireleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yuksekti (%93,7 ile %11,4, p=0,0001).
Mezenter iskemi ve splenik infark tanisi alan hastalarda
postoperatif ilk 8 saatte, hastalarda hemodinamik instabilite,
inotrop destegi baslama ya da desteklerde artis mevcuttu.
Laktat diizeylerinde artis (%87,5 ile %13,9, p=0,0001), kan
gazinda asidoza kayma (%93,7 ile %17, p=0,0001), karaciger
fonksiyon testlerinde yiikselme ve baz aciklari ile karakterize bir
tablo hakimdi (Tablo 2).

Tablo 1: Preoperatif demografik ve klinik ozellikler

Temel Degiskenler Kontrol Grup AMi +Si P

(n=5575) (n=32) degeri
(S)[l;galama yas (yil, mean + 62,2+8,4 65,4+9,2 0,03
Erkek Cinsiyet 3512 (63) 18 (56,2) 0,46
Viicut Kitle indeksi (kg/m2, 23,6+4,4 24,8+4,2 0,12
mean + SD)
Hipertansiyon 3623 (64,9) 22 (68,7) 0,71
Hiperlipidemi 3305 (59,2) 18 (56,2) 0,72
Sigara 2750 (49,3) 16 (50) 1
Diyabetes Mellitus 2120 (38) 15 (46,8) 0,36
Diyaliz Gereksinimi 180 (3,2) 4(12,5) 0,01
KOAH 450 (8) 3(9,3) 0,74
Preoperatif inotropik ajan 384 (6,8) 2(6,2) 1
IABP destegi 321 (5,7) 2 (6,2) 0,71
Acil Kardiyak Operasyon 148 (2,6) 3(9,3) 0,05
Atriyal Fibrilasyon 372 (6,6) 4(12,5) 0,16
Gegirilmis SVO 184 (3,3) 2 (6.2) 0,28
Periferik Arter Hastaligi 324 (5,8) 6(18,7) 0,001
Euroscore Il (>6) 2543 (45,1) 29 (90,6) 0,0001

Datalar n (%) veya ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir.

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi, |ABP: intraaortik balon pompasl, SVO: Serebro
vaskiiler olay, AMIi: Akut mezenter iskemi, Si: Splenik enfarktiis insidansi, SD: Standart
deviasyon
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Fizik muayene bulgulari silik olmakla birlikte karin
distansiyonu gelisimi ve hassasiyet nedeniyle genel cerrahi
konsiiltasyonu tiim hastalara istendi.  Cekilen bilgisayarli
tomografi (BT) anjiyoda 26 hastada batinda serbest mayi,
barsak anslarinda segmenter dilatasyon ve duvarlarinda 6dem
hakimdi. Optimal olmayan gdriintiilerde sekiz hastada superior
mezenter arterde (SMA) total tromboz, 16 hastada parsiyel
tromboz mevcuttu, iki hastada mezenter tromboz gézlenmemis
olup non-okliiziv mezenter iskemi lehine degerlendirilmistir. Alti
hastanin BT anjiografisinde anlamli bir bulguya rastlanmazken
dalak boyutlarinin Ust sinirda oldugu tespit edildi.

Tim hastalara laparotomikarariverildi. Yapilan ekplorasyonda
altt hastada SMA trombozu nedeniyle trombektomi ve
segmenter barsak rezeksiyonu islemi uygulandi, iki hastada
yaygin ateroskleroz nedeniyle 4 mm PTFE greftle tlibller greft
interpozisyonu yapildi. On alti hastada sadece segmenter barsak
rezeksiyonu yapildi (Tablo 3).

Alti  hasta intraoperatif olarak degerlendirildiginde,
mezenterik system ve barsaklarda iskemiye sekonder bulguya

Tablo 2: Hastalarin operatif ve postoperatif degerleri

Operatif Datalar Kontrol Grup AMi + Si  p degeri
(n=5575) n (32)

KABG 2420 (43,4) 10 (31,2) 0,21

KABG (off pump teknik) 840 (15) 14 (43,7)  0,0001

KABG + Kapak tamir/ 1100 (19,7) 8 (25) 0,5

replasman

Diger kardiyak prosediirler 1215(11,4) 0 -

KPB siiresi >120 dk 640 (11,4) 30(93,7) 0,0001

Postoperatif inotrop ihtiyaci 2480 (44,4) 22 (68,7) 0,24

BK >10000 109/L 4220 (75,6) 25(78,1) 1

Laktat >10 (mmol/L) 780 (13,9) 28 (87,5 0,0001

PH <7,35 950 (17) 30(93,7) 0,0001

Datalar n (%) veya ortalama + standart sapma (SS) olarak verilmistir.

KABG: Koroner arter bypass greftleme, KPB: Kardiyopulmoner bypass, AF: Atriyal
Fibrilasyon, BK: Beyaz kiire, AMI: Akut mezenter iskemi, Si: Splenik enfarktis insidansi,
SD: Standart deviasyon

Tablo 3: intestinal iskemili hastalarda abdominal ve vaskiiler
girisimler

Abdominal ve Vaskiiler Miidahaleler = Hastalar (n) Mortalite (n)

Nekrotik barsak rezeksiyonu 16 15
Tromboembolektomi + barsak 6 6
rezeksiyonu

Greft bypass + barsak rezeksiyonu 2 2
NOMI (Medikal tedavi) 1 0
NOMi (Medikal tedavi + barsak 1 1

rezeksiyonu)
Splenektomi 6 0

NOMI: Non-okliiziv mezenter iskemi

rastlanmadi. Bu hastalarin batin ici organlari detayh olarak
incelendiginde dalak makroskopik olarak beslenmesi bozulmus
ve infarkt go6rinimiine sahipti (Sekil 1). Bu hastalara
splenektomi islemi uygulanarak batin kapatildi. iki hasta
non-oklliziv mezenter iskemi olarak kabul edildi ve barsak
rezeksiyonu gereksinimi olmadan kapatildi, bu hastalardan biri
6. saatte re-eksplore edilerek segmenter barsak rezeksiyonu
yapildi. Segmenter rezeksiyon yapilan dort hasta 8. saatte re-
eksplore edilerek rezeksiyon alani genisletildi.

Batin operasyonlarindan sonra 24 hasta postoperatif 24-
48. saatler arasinda hemodinamik instabilite nedeniyle eksitus
oldu, splenektomi yapilan alti hastada klinik bulgular dramatik
olarak duizeldi ve kiiratif sonuc olarak hastalar postoperative
4-6. giinde taburcu oldular. AMi nedeniyle miidahele edilen iki
hasta postoperatif 6-8 glinde taburcu oldu.

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen gastrointestinal sistem
komplikasyonlari goriilme sikhigi bizim calismamizda 90,57 ile
literatlirdeki oranlarla benzerdir (1-3). Yine mortalite oranlarimiz
%75 ile daha 6nceki calismalarla benzer bulunmustur (10,11).
Akut mezenter iskemi Ozellikle SMA emboli ya da trombozu
ile sik goriilmekle birlikte inferior mezenterik arter embolileri,
mezenterik ven trombozu ya da cdlyak arterlerde tutulumla
birliktedir. Altta yatan aterosklerotik olusumlarla birlikte
non-okliiziv mezenter iskemilerde g6zlenebilmektedir (12).
Kardiyovaskiiler girisimler sonrasinda splenik infarkt olusumu
diger g6zlenebilen ateroembolik komlikasyonlardan birisidir (13).
Kardiyopulmoner bypass sonrasi gelisen GiS komplikasyonlarda
ilk akla gelen ve en sik gézlenen AMi olsa da nadirde olsa splenik
infarkt olgulari da bildirilmistir. Bu durumda erken miidahalenin
kiiratif oldugu vurgulanmistir (14). AMi gelisimi esnasinda serum
laktat diizeyleri, amilaz, lipaz, laktat dehidrogenaz ve beyaz
kure artisi bize erken uyari verse de tani koydurmada yetersiz

Sekil 1: Kardiyak cerrahi sonrasi gelisen splenik enfarkt
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bulgulardir (15). Doppler ultrasonografi 6zellikle kronik mezenter
iskemi tanisinda kan akiminin yetersizligini bize gosterebilir
ancak AMi tanisinda bize sinirli bilgi vermektedir (16). BT barsak
anslarinin durumu, batinda serbest mayive visceral organlarin
degerlendirilmesi baglaminda erken tanida yardimci olabilir.
Anjiyografik islemler AMi tanisinda altin standart olmakla
birlikte BT anjiyografi taninin diizgiin olarak konmasinda ve
yapilacak miidahaleler hakkinda bilgi vermektedir (17).

Kardiyak cerrahi sonrasi gelisebilen nadir ancak yiiksek
mortalite-morbiditeye sahip AMI hastalarinda erken dénemde
baslayan nonspesifik fizik muayene bulgulari, ilk saatlerde
hastalarda entlibasyon ve sedasyon nedeniyle tam olarak
anlasilamayabilir, saatler ilerledikce hastada gelisen asidoz
tablosu ve hemodinamik instabilite beraberinde disiik debi
semptomlarini olusturabilir. inotrop destegi mezenter iskemiyi
artirarak durumu daha da kisir dongiiye sokacagindan erken
sliphe ve tanisal reflekslerde gec kalinmamasi oldukg¢a énemlidir.
Benzer klinik bulgulara sahip olabilecek splenik infarkt
durumunda yapilacak olan splenektomi islemi hastada tam
iyilesme ile seyredebilir.

Ozellikle preoperative yiiksek riskli hasta gruplarinda,
periferik arter hastaligi olan hastalarda, uzun KBP siireleri ya
da off-pump teknikle yapilan koroner bypass hastalarinda
mezenter iskemi gelisme ihtimalinin daha fazla oldugu akilda
tutulmalidir.

Sonu¢ olarak akut mezenter iskemi, tani konmasi ve
tedavi edilmesi acisindan oldukca zorlu bir klinik problemdir.
Kardiyak cerrahi sonrasi hastanin fizik muayeneden tanisal
testlerine, stiiphe uyandiracak laboratuvar bulgularindan cerrahi
miidahaleye kadar gecen siirec ne kadar erken ise hastada yasam
sansi o kadar yuksektir.
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Malign Feokromositoma Tanili Bir Olgu ve Literatiir Derlemesi
Case Report and Review of Literature: Patient with Malignant Pheochromocytoma
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Feokromositomalar, adrenal medullanin kromaffin hiicrelerinden kdken alan ve katekolamin salgilayan néroendokrin tiimorlerdir. Feokromositomalarin
en az yuzde 10'u maligndir. Malign feokromositoma tanisi normalde kromaffin hiicresi icermeyen dokularda timor depozitlerinin saptanmasiyla
konulur. Malign feokromositoma klinik seyri oldukca degisken olup, bes yillik sag kalim oranlari %12 ile %84 arasinda degismektedir. Biz de nadir
bir olgu olan 38 yasinda malign feokromositomal bir kadin hastayi sunduk ve malign feokromositomanin tedavisini tartismak istedik. Bu yaygin
olmayan tiimoriin yonetimi ile ilgili klasik ve giincel literatiirli gdzden gecirdik.

Anahtar Kelimeler: Malign Feokromositoma, Tedavi, Adrenal, N6roendokrin

Abstract

Pheochromocytomas are catecholamine-secreting neuroendocrine tumors that arise from chromaffin cells of the adrenal medulla. At least 10
percent of pheochromocytomas are malignant. A diagnosis of malignant pheochromocytoma can only be made by identifying tumor deposits in
tissues that do not normally contain chromaffin cells. The clinical course of malignat pheochromocytoma is highly variable, with reported five-year
survival rates that range widely from 12 to 84 percent. We report a rare case of a 38-year-old female who have malignant pheochromocytoma. We
review the classic and current literature regarding management of this uncommon tumor.

Key Words: Malignant Pheochromocytoma, Treatment, Adrenal, Neuoroendocrine

2008 vyilinda tansiyon yiiksekligi, carpinti sikayeti ile

Subat 2018 tarihinde
bilgisayarli tomografide (BT) “sag siirrenal bez lojunda malign
goriintimli kitle lezyonu, segment 5-6 diizeyinde karaciger

cekilen toraks-abdomen-pelvik

kapsiliinde ve karaciger parankimi icine uzanan niiks ile

basvuran 38 yasinda kadin hastanin goriintiilemelerinde sag uyumlu nodiiler yumusak dokular, portal ven éniinde nodiiler

sirrenal bezde 8x10 cm boyutunda kitle tespit edilmis ve yumusak doku, cekum anteriorunda, sag parakolik alanda, dalak

kitle eksizyonu yapilan hastanin patolojisi feokromasitoma ile
uyumlu gelmis. Cerrahi sonrasi semptom ve bulgulari gerileyen

hasta takibe alinmis.

anteriorunda nodiler yumusak dokular" saptandi. Hastadan
preoperatif idrar drneginden gonderilen vanil mandelik asit:
11,1 mg/24 saat (1,8-6,7), metanefrin= 2217 ug/giin (52-341),
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dopamin= 1387,5 pg/giin (40-400), noradrenalin= 37,4 pg/giin
(20-81), normetanefrin= 546,1 pg/giin (88-444), homovalinik
asit= 7,8 mg/24 saat (0,5-6,2), 5-hidroksi indol asetik asit=
2,7 pg/giin (0,5-8,2) olarak saptandi. Hastaya genel cerrahi
tarafindan Subat 2018 tarihinde debulking cerrahi yapildi.
Patolojik degerlendirmede tlimor hiicrelerinde kromogranin A
ve sinaptofizin ile kuvvetli pozitif boyanma ve S-100 ile boyanan
hiicre popiilasyonu dikkati ¢cekmisti. Ki-67 proliferasyon indeksi
ylizde 1-2 kadar olan hastanin patoloji sonucu feokromositoma
olarak geldi.

Nisan 2018 tarihinde cekilen kemoterapi dncesi pozitron
emisyon tomografi-BT'de  (PET-BT) sag siirrenal lojda
(SUV_, =7.8), karaciger sag lob arka medialine uzanan alanda
(SUV,, =7.3), karaciger sag lobda fokal alanda, karin 6n duvarina
yakin peritoneal nodiiler lezyonda (SUV__ =5,5) patolojik aktivite
tutulumlari saptandi (Sekil 1). Hastaya 25 mg/m?/giin intravenoz
sisplatin (3 giin) ve 100 mg/m?/giin intraven6z etoposid (3 giin)
kemoterapisi baslandi. Kemoterapi sikluslari 21 glinde bir tekrar
edildi. U kiir kemoterapi sonrasi cekilen PET BT'de parsiyel
yanit elde edilen hastaya (¢ kiir daha sisplatin + etoposid (PE)
kemoterapisi verildi (Sekil 2). Toplam alti kiir PE alan hastaya
cekilen Eyliil 2018 kontrol PET-BT'de siirrenal lojda aktivite
birikiminin eskiye gore azalmis oldugu ve diger tamimlanan
aktivite artislarinin yeni ¢alismada bulunmadigi saptandi (Sekil
3). Yalniz siirrenalde tutulumunun olmasi nedeniyle cerrahi
acisindan multidisipliner tlimor konseyinde tartisildi. PET-BT'de
tutulumu olmasa da daha dnceden varligr bilinen peritoneal
yaygin hastaligi olmasi ve daha 6nceden de gecirilmis cerrahi
oOykiisi nedeniyle cerrahi morbiditesinin yiiksek oldugu, hastanin
yapilacak bir siirrenalektomiden cok da fazla fayda gérmeyecegi
diistintildi. Kemoterapi cevabinin devam etmesi, tedavi iligkili
yan etkilerin olmamasi ve kemoterapi toleransinin iyi olmasi
nedeniyle kemoterapinin devam etmesine karar verildi. Hastaya
2 kiir daha PE verildikten sonra cekilen PET-BT'de yanit stabil
olmasi nedeniyle tedavi sonlandirildi ve hasta tedavisiz takibe
alindu.
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Sekil 1: Kemoterapi 6ncesi koronal ve transaksiyel PET-BT goriintileri
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Feokromositomalar, adrenal medulla kromaffin hiicrelerden
koken alan ve katekolamin salgilayan néroendokrin timarlerdir.
Feokromositomalarin yaklasik %10'u malign olarak seyreder.
Katekolamin fazlahgina bagh carpinti, bas agrisi, terleme ve
epizodik hipertansiyon gibi belirtiler gorilebilir. Hipertansif
hastalarin yaklasik %0,02-%0,5'i feokromasitoma tanisi alirken,
feokromositomalarin  %10'u tesadiifen saptanir (1). Bizim
olgumuzda 2008 yilinda hipertansiyon ve carpinti sikayeti ile
basvurmustu.

Malign feokromositoma tanisi normalde kromaffin hiicresi
icermeyen dokularda tlimor depozitlerinin  saptanmasiyla
konulur (6rnegin; lenf nodu, karaciger, akciger) (2). Olgumuzda
da ilk ameliyattan yaklasik 10 yil sonra cekilen Subat 2018
tarihinli trans araknoid ponksiyon-BT'de sag siirrenal bez
lojunda, karaciger kapsiil ve parankiminde, portal ven oniinde,
cekum anteriorunda, sag parakolik alanda ve dalak anteriorunda
nodiiler yumusak dokular mevcuttu. Maligne feokromasitoma
klinik seyri oldukca degisken olup, bes yillik sagkalim oranlari

Sekil 2: Uciincii kiir kemoterapi sonrasi koronal ve transaksiyel PET-BT
goriintuleri

PET: Pozitron emisyon tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi

Sekil 3: Altincr kiir kemoterapi sonrasi koronal ve transaksiyel PET-BT
goriintileri

PET: Pozitron emisyon tomografi, BT: Bilgisayarli tomografi
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%12 ile %84 arasinda degismektedir (3). Feokromositoma
tanisi siklikla idrar katekolaminleri veya plazma metanefrinlerin
diizeyleri test edilerek konulur (4).

Malign feokromositoma icin kiratif tedavi yoktur. Ancak
miimkiinse hem primer hem de metastatik lezyonlar rezeke
edilmelidir (5). Biz de hastamiza debulking cerrahi yaptirdik.
Ayrica malign feokromositomada uygulanabilen radyoterapi,
radyofrekans ablasyon, trans arteriyal kemoembolizasyon gibi
lokal tedavi yontemleri de vardir (6,7). Bircok kiigiik olgu serisinde
semptom palyasyonu ve tlimor regresyonu veya stabilizasyonu
elde etmek icin 131I-meta-iyodobenzilguanidin'nin terapotik
degeri gosterilmistir (8). Malign feokromositoma tedavisinde
sitotoksik kemoterapi ajanlari da kullanilmaktadir. En fazla
veri, siklofosfamid, dakarbazin, vinkristin ve doksorubisin
kombinasyonlarini kullanan calismalardan elde edilmistir (9).
Ayrica sisplatin, etoposit, temozolamid, kapesitabin, docetaksel,
paklitaksel gibi sitotoksik ajanlar kullanilabilir. Schlumberger
ve ark. (10) yaymladigi 20 hastalik bir seride kemotarapi alan 7
hastanin dordiine PE uygulanmisti. Dort hastanin lcilinde stabil
yanit elde edilirken, bir hastada progresyon gelismisti (11). Biz de
hastamiza cisplatin ve etoposit kemoterapisi uyguladik ve altinci
kirr sonrasi cekilen PET-BT'de siirrenal lojdaki aktivite atisi hari¢
diger tanimlanan aktivite artislarinin yeni cahismada bulunmadigi
saptandi. Ayrica literatiirde tirozin kinaz inhibitorleri sunitinibin
etkinligini gosteren calismalar da mevcuttur.
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