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Arastirma Makalesi / Research Article

Ege Tip Dergisi / Ege Journal of Medicine 2019; 58 (3): 195-199

Ventrikiler destek cihazi takilan son donem kalp yetmezligi hastalarinda
obezite ile artmis postoperatif komplikasyon gelisim riskinin iligkisi

Correlation between obesity and increased postoperative complication risk in
end-stage heart failure patients who underwent ventricular assist device implantation
Pelin Oztirk’ Emre Demir?

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kalp ve Damar Cerrahisi Anabilim Dali, izmir, Tirkiye
2Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir Tiirkiye

0z
Amag: Ventrikiler destek cihazi (VDC) uygulanan son dénem kalp yetmezligi (SDKY) olgularinda obezite
ile postoperatif komplikasyon sikhgi iliskisinin incelenmesi.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde SDKY tanisi ile devamli akim saglayan VDC implantasyonu uygulanan
373 hastanin kayitlari retrospektif olarak taranmistir. Calismaya taranan komplikasyonlara yatkinhk
yaratacak kontrolsiiz metabolik hastaligi bulunmayan ve en az Ug¢ ay sureli takibi olan 167 olgu dahil
edilmistir. Demografik 6zelliklerin yaninda uygulanan VDC tipi, son kontroldeki viicut kitle indeksi (VKI),
vicut ylzey alani (VYA) degerleri ile postoperatif major komplikasyonlardan yara yeri enfeksiyonu,
pompa trombozu, gastrointestinal sistem (GiS) kanamasi ve serebrovaskiler olay (SVO) gelisimleri her
olgu igin kayitlanmigtir. Hastalarin VKi ve VYA degerleri ile taranan komplikasyonlarin gériilme sikliklari
istatistiksel olarak karsilastiriimistir.

Bulgular: Yirmisi (%12) kadin, toplam 167 olgunun yas ortalamasi 53.3+13.1 (12-74) yildi. Olgularin
97’inde (%54.5) dilate, geri kalanlarda ise iskemik kardiyomiyopati tanisi mevcut olup, 117’sinde (%70.1)
HeartWare, 24’Unde (%14.4) HeartMate-2 ve 26’sinda (%15.6) HeartMate-3 cihazi implante edilmistir.
Postoperatif ortalama 26.1+18.2 aydaki son kontrolde dlglilen VKi ve VYA ortalamasi 27.7+4.3 ve
1.97+0.20 m? idi. Tim grupta yara yeri enfeksiyonu, pompa trombozu, GIiS kanamasi ve SVO sikliklari
sirasiyla %22.8, %21.0, %15.0 ve %15.6 olarak bulundu. Daha yiiksek VKI'li olgularda pompa trombozu
ve GIS kanamasi gériilme sikhiginin arttigi (p=0.047 ve p=0.018), daha yiiksek VYA olgularinda da GiS
kanamasi gériilme riskinin yiikseldigi saptandi (p=0.016). Ayrica obezlerde GiS kanamasi ve SVO riskinin
yuksek oldugu bulundu (p=0.012 ve p=0.040).

Sonug: Kalp naklinde mortalite igin ciddi risk faktorii oldugu bilinen obezite, transplantasyona kopriileme
amagcli VDC implantasyonu kararinda da hasta segiminde dikkat edilmesi gereken bir durumdur.

Anahtar Sézciikler: Obezite, postoperatif komplikasyon, ventrikiler destek cihazi, vicut kitle indeksi

Abstract

Aim: Evaluation of the correlation between obesity and postoperative complication risk in end-stage heart
failure (ESHF) patients who underwent ventricular assist device (VAD) implantation.

Materials and Methods: The charts of 373 ESHF patients underwent continuous-flow VAD implantation
were reviewed retrospectively. One hundred-sixty-seven cases with minimum three months of
postoperative follow-up were enrolled. Demographics and implanted VAD type, body mass index (BMI)
and body surface area (BSA) that measured at the last follow-up visit as well as the presence of major
postoperative complications including wound infection (WI), pump thrombosis (PT), gastrointestinal
bleeding (GIB), and cerebrovascular event (CVE) were noted for each participant. Prevalence of the
evaluated complications were statistically compared with both BMI and BSA scores.
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Results: Of the 167 cases with a mean age of 53.3t13.1 (12-74) years, 20 (12%) were females.
Implanted VAD type was HeartWare in 117 cases (70.1%), HeartMate-2 in 24 cases (14.4%), and
HeartMate-3 in 26 cases (15.6%). Mean follow-up, BMI and BSA scores were 26.1+18.2 months,
27.7+4.3 and 1.97+0.20 m’, respectively. Prevalence of WI, PT, GIB, and CVE were 22.8%, 21.0%,
156.0%, and 15.6%, respectively. Increased PT and GIB risks were found in cases with higher BMI
(p=0.047 and p=0.018, respectively); and GIB risk was higher in subjects with greater BSA (p=0.016).
Obese patients had also higher risk for the development of both GIB and CVE (p=0.012 and p=0.040,

respectively).

Conclusion: Obesity; which is a well-known risk factor for mortality in heart transplantation, may also be
a predictive factor in deciding the optimal candidates for VAD implantation.

Keywords: Body mass index, obesity, postoperative complication, ventricular assist device.

Giris

Son doénem kalp yetmezligi (SDKY) hastalarinda
yetersiz organ bagisi nedeniyle, giderek daha sik
uygulanmaya baglanan ventrikiler destek cihaz
(VDC) implantasyonu, tim dinyada ve Ulkemizde
basaril sekilde uygulanmaktadir. Siklikla kalp
transplantasyonuna koprileme amagli uygulanan
VDC implantasyonu, son yillarda uzun dénem
basari oranlarinin giderek arttiginin bildirilmesiyle,
cesiti  yazarlar tarafindan kalp  yetmezIigi
tedavisinde  kalict  tedavi  yontemi  olarak
nitelendiriimeye baslanmistir (1,2). Uzun soluklu ve
pahali bir tedavi ydntemi olmasinin yani sira henliz
kayda deger ve Uzerinde fikir birligine variimis olan
risk skorlamasi bulunmamasi nedeniyle, hastalara
VDC implantasyonu karari verilirken uzun dénem
sonuglari kabul edilebilir olgular tercih edilmelidir (3).
Obezitenin kalp transplantasyonu da dahil olmak
Uzere tum kalp cerrahisi prosedurleri igin ylksek risk
faktorl oldugu bilinmektedir (4-6). Bu c¢alismanin
amaci, VDC uygulanan hastalarda obezitenin
postoperatif dénemde gelisen major
komplikasyonlarla iliskisini ortaya koymak ve VDC
implantasyonu igin bir risk faktori oldugunu
gOstermektir.

Gereg ve Yontem

Klinigimizde dilate veya iskemik kardiyomiyopati
(KMP) sonrasinda gelisen SDKY tanisi ile devamli
akim saglayan VDC implantasyonu uygulanan 373
hastanin kayitlari retrospektif olarak taranmigtir.
Calismaya halen hayatta  olan, taranan
komplikasyonlara yatkinlik vyaratacak seviyede
kontrolsiz metabolik hastaligi ya da onkolojik
hastaligi bulunmayan ve en az 3 ay sureli takibi olan
167 olgu dahil edilmigtir. Calisma Helsinki
deklarasyonunda kabul edilen prensiplere uygun bir
sekilde yOrOtilmis olup, dahil edilen tim
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katiimcilara  uygulanan  VDC  implantasyonu
cerrahisi 6ncesinde dosya kayitlarina ulasilarak
calisma vyapilabilecegi hakkinda ayrintili  bilgi
verilmis ve aydinlatilmig onam formu imzalatiimigtir.

Olgularin demografik 6zelliklerin yaninda implante
edilen VDC tipi, son kontrol vizitlerinde 6élgilen vicut
kitle indeksi (VKI), viicut yiizey alani (VYA) degerleri
ile postoperatif ddbnemde gorulebilen, morbidite ve
mortalite Uzerine dogrudan etkisi olabilecek ana
komplikasyonlardan yara yeri enfeksiyonu, pompa
trombozu, gastrointestinal sistem (GIS) kanamasi
ve serebrovaskuler olay (SVO) gelisimleri her olgu
icin kayitlanmistir. Hastalarin VKI ve VYA degerleri
ile postoperatif taranan komplikasyon gdrilme
sikliklar istatistiksel olarak karsilastirilmistir. Ayrica
Amerikan Ulusal Saglik Enstitisu kriterlerine (7)
uygun olarak VKi degeri 30 ve lzeri olan olgular
obez olarak kabul edilmis ve obezite varliginda
caligilan komplikasyon gelisim risklerindeki artig
varldi istatistiksel olarak analiz edilmistir.

Tim VDC implantasyonu cerrahileri, genel anestezi
altinda ve kardiyopulmoner by-pass desteginde
uygulanmis olup, calisma olgularina surekli akim
saglayan HeartWare (HeartWare Inc, Framingmam,
MA), HeartMate 2 (Thoratec Corp., Pleasanton, CA)
ya da HeartMate 3 (St. Jude Medical Inc., St. Paul,
MN) cihazindan birisi implante edilmistir. implante

edilen Ug¢ farkh VDC tipine gobre c¢alisma
populasyonunda alt grup  degerlendirmeleri
yapiimistir.

Calisma verileri SPSS 22.0 (IBM, Armonk, NY)
yazilimi ile bilgisayar ortamina girildi. Verilerin
diizgiin dagilimliigr Shapiro-Wilk testi kullanilarak
belirlendikten sonra, ki-kare, ANOVA ve bagimsiz
degiskenler t testleri kullanilarak istatistiksel
analizler yapildi; p deg@erinin 0.05’in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirdi.

Ege Tip Dergisi



Bulgular

Calismaya alinan toplam 167 olgunun 20’si (%12)
kadin ve 147’si (%88) erkek olup, yas ortalamasi
53.3£13.1 yil (12-74 yil) olarak bulundu. Olgularin
97’inde (%54.5) dilate KMP, 76’sinda (%45.5) ise
iskemik KMP tanisi mevcut olup, gelisen SDKY
nedeniyle 117 olguda (%70.1) HeartWare, 24
olguda (%14.4) HeartMate 2 ve 26 olguda (%15.6)
HeartMate 3 cihazi implante edilmigtir. Tim grup
icin postoperatif ortalama takip siresi 26.1£18.2 ay
(3-75 ay) olarak bulundu. Son takip vizitinde olgilen
VKi ve VYA ortalamasi galismaya dahil edilen tiim
hastalar icin sirasiyla 27.7+4.3 ve 1.97+0.20 m?
olarak bulundu. Arastirmaya alinan postoperatif
komplikasyonlar olan yara yeri enfeksiyonu, pompa
trombozu, GIS kanamasi ve SVO sikliklari tiim
¢alisma grubu igin sirasiyla %22.8, %21, %15 ve
%15.6 olarak bulundu (Tablo-1).

Tdm galisma popllasyonu dikkate alindiginda, son
takip vizitinde VKi degeri daha yilksek bulunan
olgularda pompa trombozu ve GIS kanamasi
gorulme sikhiginin istatistiksel olarak arttigi (sirasiyla
p=0.047 ve p=0.018), yara yeri enfeksiyonu ya da
SVO gelisim riskinin ise degdismedidi saptandi
(sirastyla p=0.270 ve p=0.664). Yine tim c¢alisma
grubu dikkate alindijinda son takipte saptanan
daha yiksek VYA degerleri ile GIiS kanamasi
gbrilme riskinin istatistiksel olarak arttigi (p=0.016),

yara yeri enfeksiyonu, pompa trombozu ve SVO
gelisim risklerinde ise istatistiksel anlamli bir fark
olmadigi gorildi (sirasiyla p=0.513, p=0.139 ve
p=0.182). Hesaplanan VKIi degerinin 30 ve (izeri
olmasi olarak nitelendirilen obezite, tim olgularin
45'inde (%26.9) saptandi. Obez olgularda, VKI
degeri 30’un altinda saptananlar ile kiyaslandiginda
postoperatif dénemde GIS kanamasi ve SVO
riskinin yiksek oldugu saptandi (sirasiyla p=0.012
ve p=0.040).

Calisma popilasyonu implante edilen VDC tipine
gore vyas ve cinsiyet dagilimlari agisindan
istatistiksel anlamh fark bulunmayan (sirasiyla
p=0.152 ve p=0.077) Gg¢ alt gruba ayrildiginda, yara
yeri enfeksiyonu, pompa trombozu, GiS kanamasi
ve SVO gelisme sikhigi HeartWare cihazi implante
edilenlerde sirasiyla %23.1, %23.1, %154 ve
%19.7; HeartMate 2 cihazi implante edilenlerde
sirasiyla %25, %25, %20.8 ve %8.3; HeartMate 3
cihazi implante edilenlerde ise sirasiyla %19.2,
%7.7, %7.7 ve %3.8 olarak bulundu. HeartMate 3
cihazi implante edilen hastalarda pompa trombozu,
GIS kanamasi ve SVO gelisme riskinin daha dugiik
oldugu fark edilmesine karsin, degerlendirmeye
alinan doért komplikasyonun gelisim sikligi agisindan
implante edilen cihaz tipine bagl istatistiksel anlaml
fark saptanmadi (sirasiyla p=0.878, p=0.191,
p=0.418 ve p=0.076).

Tablo-1. Demografik Veriler ve Calisilan Parametrelerin implante Edilen VAD Tipine Gére Degisimi.

HeartWare HeartMate-2 HeartMate-3 Toplam
(n=117) (n=24) (n=26) (n=167)
Cinsiyet-Kadin; n (%) 18 (15.4) 2(8.3) - 20 (12)
Yas (yil) 53.0+14.3 57.7+6.1 50.8+11.3 53.3+13.1
Tani; n (%)
DKMP 59 (50.4) 14 (58.3) 18 (69.2) 91 (54.5)
iKmMP 58 (49.6) 10 (41.7) 8(30.8) 76 (45.5)
VKi 27.2+4.2 29.1+4.7 28.6+3.6 27.7+4.3
VYA 1.93+0.20 2.05+0.18 2.07+0.15 1.97+0.20
Komplikasyonlar; n (%)
Yara yeri enfeksiyonu 27 (23.1) 6 (25) 5(19.2) 38 (22.8)
Pompa trombozu 27 (23.1) 6 (25) 2(7.7) 35 (21)
GIS kanamasi 18 (15.4) 5(20.8) 2(7.7) 25 (15)
SVO 23 (19.7) 2(8.3) 1(3.8) 26 (15.6)

DKMP: Dilate kardiyomiyopati, IKMP: iskemik kardiyomiyopati, VKI: Viicut kitle indeksi, VYA: Viicut ylizey alani, GIS:

Gastrointestinal sistem, SVO: Serebrovaskiiler olay.
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Tartisma

GuUnimuzde dondr yetersizligi nedeniyle kullanim
sikhg! giderek artan, ancak pahali ve uzun soluklu
bir tedavi sekli olan VDC implantasyonu i¢in hasta
seciminin iyi yapilmasi, kisa ve uzun dénem izlemde
gbrilebilecek major komplikasyonlarin  sikhigini
artiran risk faktorlerinin  detaylica belirlenmesi
gerekmektedir (1-3). Literatirde bir¢ok yayinda
obezite saptanan ya da VKIi vyilksek bulunan
hastalarda VDC hastalarinin uzun dénem
sagkalimlari  (zerine etkili olabilecek birgok
postoperatif doénem komplikasyonuna daha sik
karsilasildigi bildirilerek, bu grup hastalarda hasta
secim kriterleri arasinda obezitenin de girmesi
gerekliligi tartisilmistir (4-6,8-15). Ancak tium bu
calismalarin verilerine aykiri sekilde Natasya ve ark.
(16) ise vyaptiklari calismada obezitenin hem
komplikasyonlar hem de mortalite Uzerine herhangi
bir etkisinin olmadigi bildirmisler ve yiiksek VKi'nin
VDC implantasyonu agisindan bir kontendikasyon
olarak tanimlanmamasi gerektigini savunmusglardir.

Obez olarak tanimlanan yani VKi 30 ve lzeri olan
olgularin, literatlirde yayinlanmis kalp cerrahisine ait
verileri tarandiginda, kalp transplantasyonu dahil
olmak Uzere tum kardiyak prosedirlerde obezitenin
postoperatif mortalite ve morbiditeyi arttirdigi
gorulmektedir (4-6). Brewer ve ark. (8) yaptigi
calismada VDC implante edilen olgularinin %28’i
obez olarak degerlendiriimis olup, postoperatif
dénemde bu olgularda mortalitede fark gortlmedigi
ancak cihaz bagimh komplikasyon ve
rehospitalizasyon oranlarinin istatistiksel anlamli
sekilde ylUksek saptandigi bildirilimistir. Go ve ark.
(9) yapmis oldugu calismada da benzer sekilde VKI
yuksek olgularin postoperatif dénemde cerrahi
revizyon gerektiren kanama ve SVO oranlarinin
anlamli sekilde yUksek bulunmustur (9). Bahsedilen
bu galismalarda VKi'nin komplikasyonlari arttirdig
bulgusunun tersine, mortalite agisindan risk faktoru
olmadigi belirtilirken, Musci ve ark. (10) tarafindan
yayimlanan calismada VKI 25 ile 29 arasi olan
hastalarin postoperatif en iyi sonuglara sahip
oldugundan; 30 ve Uzeri saptanan olgularin ise
erken dénem mortalite oranlarinin  yiksek
bulundugundan bahsedilmektedir. Bizim
calismamizda da son takip viziti icin hesaplanan VKi
degerinin 30 ve Uzeri olmasi olarak nitelendirilen
obezite, tim olgularin %26,9'unda saptanirken, VKI
degeri 30’un altinda saptananlar ile kiyaslandiinda
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postoperatif dénemde GIS kanamasi ve SVO
riskinin literatirle uyumlu sekilde ylksek oldugu
saptandi.

Hesaplanan VKi degerinin, VDC implantasyonu
sonrasi rastlanabilecek ve uzun dénemde sagkalim
Uzerine dogrudan tesiri bulunan major
komplikasyonlarin gértlme sikhgina etkisine bakilan
calismamizda vyara vyeri enfeksiyonu ile VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamazken, literatiirde VKI yiiksek hastalarda
yara yeri enfeksiyonunun anlamli sekilde arttigini ve
bu olgularda hem agizdan hem de intravenéz
olacak sekilde uzamis antibiyotik kullanimi
gerekliligi gosteren calismalar mevcuttur (11,12).
Calismamizda son takip vizitlerinde hesaplanan VKIi
degeri daha yiiksek olan VDC implante edilmis
SDKY olgularinda, pompa trombozu gelisim riskinin
istatistiksel ~anlamh  sekilde  ylksek oldugu
saptanmistir. Literatirde de benzer olarak, VDC
implantasyonunun en ciddi komplikasyonlarindan
biri olan pompa trombozu geligimi (izerine VKI
degerinin etkisinin degerlendirildigi bazi
calismalarda, VKI'nin artisina korele olarak tromboz
riskinin arttigi bildirilmektedir (9,13,14). Yine, konu
ile ilgili olarak yapilan 6nceki g¢alismalarda kadin
cinsiyet ve ileri yas ile birlikte postoperatif sag kalp
yetmezligi gelisimi ve von Willebrand faktér (VWF)
eksikligi durumlarinin VDC implantasyonu sonrasi
GIS kanama gelisimi acisindan risk faktori oldugu
gosterilmistir (14,15). Calismamizda bu olgulardaki
morbidite ve mortaliteyi etkileyebilen énemli bir
komplikasyon olan GiS kanamasi sikligi, hem VKI
daha yuksek olan olgularda hem de VYA daha fazla
olan olgularda ayri ayri olarak istatistiksel anlamli
sekilde yilksek bulunmustur. Postoperatif takip
déneminde bu olgular i¢in ciddi morbidite ve
mortalite sebebi olan komplikasyonlarindan bir
digeri olan SVO gelisiminin VDC hastalari arasinda
gorilme sikhginin arastirildigi bir calismada, VKi
degeri yuksek saptanan olgularda anlamh sekilde
yiksek oranda SVO gorildigi bildirilmistir (9).
Bizim calismamizda VKi artigi ile SVO gelisim
sikh@i arasinda tim hasta grubumuz igin belirgin bir
korelasyon gb6zlemlenmemekle birlikte, c¢alisma
popiilasyonumuzun hesaplanan VKi degerinin 30 ve
Uzeri ile 30un altt olarak ikiye ayrilmasinin
ardindan, obezite tanisi alan 45 olguda istatistiksel
olarak anlamh sekilde postoperatif donemde SVO
gelisiminin sik oldugu gézlemlenmisgtir.
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Sonug

Ozellikle SDKY hastalarinda siklikla gériilen
kardiyak kaseksinin VDC implantasyonu ile diizelen
dolasimsal yetmezlige ikincil olarak gerilemesi ile bu
hastalarda hizli kilo ahmlari gorulebilmektedir.
Calismamizda da ortaya konuldudu Ulzere obezite
varhdinin ~ bu olgularda gorilebilecek  ciddi
komplikasyonlari ve sonug olarak hasta sagkalimini
etkilemesi nedeniyle VDC uygulanmis olgularin
kontrollerinde VKi hesaplamalari mutlaka
yapiimaldir. Hizli kilo alimi g6zlemlenen olgularin

diyetlerine dikkat etmeleri dgutlenmeli ve bu hasta
grubunun takibinde Ozellesmis diyetisyenler ile
dizenli gérismeleri saglanmahldir. Ayrica kalp
naklinde mortalite igin ciddi risk faktori oldugu
bilinen ve karar asamasinda rolatif
kontendikasyonlar arasinda kabul edilen obezite,
transplantasyona koprileme amagh uygulanacak
VDC implantasyonu karari esnasinda da hasta
seciminde dikkat edilmesi gereken bir durum olarak
degerlendirilmelidir.
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Alkolik karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda
psikiyatrik es tani ve yeniden alkol kullanimi: Bir 6n ¢galisma

Psychiatric comorbidity and alcohol recidivism in patients who have undergone
liver transplantation due to alcoholic liver disease: A preliminary study

Uriin Ozer' Ersin Uygun?

' Acibadem Universitesi Tip Fakiiltesi, Psikiyatri Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye
2 Bakirkdy Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari Hastanesi, Psikiyatri Klinigi, istanbul, Tiirkiye

0z
Amag: Alkolik karaciger hastaligi, karaciger naklinin énde gelen endikasyonlarindan biridir. Karaciger
nakli sonrasinda olumlu sonugclar elde edilmekle birlikte, bazi olgularda alkol aliminin tekrar ortaya ¢iktigi

bildirilmistir. Calismamizin amaci bu hastalarda psikiyatrik es tanilari ve karaciger nakli sonrasindaki
izlem déneminde yeniden alkol kullanimini incelemektir.

Gere¢ ve Yontem: Kurumumuzda alkolik karaciger hastaliyi nedeniyle karaciger nakli yapilan 14 hastanin bir
yillik tibbi kayitlari retrospektif olarak incelenmistir.

Bulgular: On dort hastadan beginde (%35,7) gecmiste psikiyatri bagvurusu, dérdinde (%28,6) psikiyatrik
tedavi 6ykusu saptanmistir. Psikiyatrik gdérisme sirasinda halen psikiyatrik hastaligi devam eden ve psikiyatrik
tedavi goren hasta sayisi ikidir (%14,3). Bu hastalarda goézlenen tanilar alkol kullanim bozuklugu, depresyon
ve anksiyete bozuklugudur. izZlemde bir hasta kaybedilmis, kalan 13 hastadan higbirinde alkol kullaniminda
yineleme gézlenmemistir.

Sonug: Alkolik karaciger hastaligi karaciger nakli icin ideal bir endikasyondur ve yakin izlemle alkol
kullaniminda yineleme &nlenebilir. Psikiyatri hem nakil 6ncesi hem nakil sonrasi dénemde organ nakli ekibinin
vazgegilmez bir Gyesi olmalidir.

Anahtar Soézciikler: Karaciger nakli, alkolik karaciger hastalidi, alkol kullanim bozuklugu, yeniden alkol kullanimi

Abstract

Aim: Alcoholic liver disease is a leading indication for liver transplantation. Although the outcome after liver
transplantation is favorable, a return to alcohol consumption is reported in some cases. The aim of this study is
fo examine psychiatric comorbidities and alcohol recidivism in these patients in follow-up after liver
transplantation.

Materials and Methods: Medical records of 14 patients who have undergone liver transplantation due to
alcohoalic liver disease in our hospital were studied retrospectively.

Results: Five (35.7%) among 14 patients had psychiatric admission and four patients (28.6%) had history of
psychiatric treatment. The number of patients who have current psychiatric disorder and receiving psychiatric
treatment during psychiatric interview was two (14.3%). Diagnoses of these patients were alcohol use
disorder, depression and anxiety disorders. One patient died in the follow-up; no alcohol recidivism is seen in
the remaining 13 patients.

Conclusion: Alcoholic liver disease is an excellent indication for liver transplantation and with close follow-up
alcohol recidivism might be prevented. Psychiatry must be indispensable member of organ transplantation
team, both in preoperational and postoperational periods.

Keywords: Liver transplantation, alcoholic liver disease, alcohol use disorder, alcohol recidivism.
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Giris

Karaciger nakli, beyin 6limu gergeklesmis ya da
saglhkh insanlardan, normal iglevleri devam eden
karaciger dokusunun bir kisminin alinarak,
karaciger yetmezligi olan secilmis olgulardaki
karaciger dokusu ile degistiriimesidir. Cerrahi
teknikteki ve organ saklanmasindaki ilerlemeler,
immdunsupresif tedavinin gelismesi, verici ve
alicinin segimi ile nakil zamaninin belirlenmesindeki
gelismeler sonucunda gunimizde karaciger nakli
sonrasi yasam oranlari %80’lere varmaktadir (1).
Karaciger nakli endikasyonlari akut karaciger
yetmezligi, komplike olmus siroz, bazi karaciger
neoplazmlari ve sistemik bazi hastaliklara badli
gelisen karaciger bozukluklari olarak belirlenmigstir
(2). Alkol kullanimina bagh karaciger hastahgi
Avrupa ve Kuzey Amerika’da karaciger naklinin en
sik nedenleri arasinda gosterilmektedir (3,4).
Calismalarda alkolik karaciger hastaligi (AKH)
nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda
olumlu sonuglar elde edildigi bildirilmistir (3,5).

Organ nakli 6ncesinde alicinin  psikiyatrik
degerlendiriimesi  zorunlu olmamakla birlikte,
onerilmektedir. Psikiyatrik degerlendirme sirasinda,
psikiyatrik muayenenin yapilmasi, psikiyatrik
hastalik 6ykisunin alinmasi, psikiyatrik hastalik
OyklUsu varsa belirtilerin, yineleme ve alevlenme
acisindan risk etkenlerinin degerlendiriimesi, tedavi
uyumu ve sosyal destegin yeterli olup olmadiginin
belirlenmesi, karar verme yetisinin, nakille ilgili
beklentilerin ve nakle duygusal ve biligsel agidan
hazir olup olmadiginin ele alinmasi gerekmektedir.
Ayrica hastanin kullanmakta oldugu psikotrop
ilaglar ile nakil sonrasinda verilecek ilaglarin
etkilesimlerinin  degerlendiriimesi 6nemlidir (6).
AKH nedeniyle karaciger nakli planlanan
hastalarda alkol kullanim éykisunin alinmasi ve
gerekli mudahaleler acisindan psikiyatrik
degerlendirme ayrica 6nem tagimaktadir.

Gereg ve Yontem

Calismamizda AKH nedeniyle karacider nakli olan
hastalarda psikiyatrik es tanilari saptamak ve bu
hastalarin 1 vyillik izleminde alkol kullaniminda
yineleme oranini belirlemek amaglanmigtir. Bu
nedenle 1 Haziran 2016 — 1 Aralik 2016 tarihleri
arasinda kurumumuzda AKH nedeniyle karaciger
nakli operasyonu yapilan hastalarin bir yillik tibbi
kayitlari retrospektif olarak incelendi. Kurumumuzda
tim organ nakli operasyonlari 6ncesi alici ve vericiler
psikiyatrist tarafindan degerlendiriimektedir. Bu
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olgulara yapilandiriimis  psikiyatrik muayene
yapilmakta, detayll 6yki alinmakta ve rapor
dizenlenmektedir. AKH’ye bagli karaciger nakli
planlanan hastalarda ayrica alkol kullaniminin
degerlendiriimesi acgisindan rutin olarak yapilan
tibbi tetkiklere ek olarak idrarda madde metaboliti
taramasi istenmektedir.

Kurumumuzda karaciger yetmezligi olan hastalarda
karaciger nakli endikasyonu ve bekleme listesi Model
for End-stage Liver Disease (MELD) skorlamasina
gore belirlenmektedir.

Bulgular

Belirtilen zaman araliinda kurumumuzda AKH'ye
bagli karaciger nakli yapilan olgu sayisi 14 olarak
belirlendi. Hastalarin yas ortalamasi 54,416,5 ve
yas arali§i 47-66 yildi. Tamami erkekti. Ogrenim
durumu ele alindidinda, 1 hasta (%7,1) hi¢ okula
gitmemis, 7 hasta (%50) ilkdgretim mezunu, 4
hasta (%28,6) lise mezunu, 2 hasta (%14,3)
Universite mezunu idi. On U¢ hasta (%92,9) evli, 1
hasta (%7,1) bosanmisti, hastalarin timi ¢ocuk
sahibi olup tamaminin ailesiyle birlikte yasadigi
ogrenildi. Dokuz hasta (%64,3) calismiyorken, 5
hasta (%35,7) halen ¢alistigini belirtti.

Psikiyatrik 6yku incelendiginde, 9 hastanin (%64,3)
daha 6nce psikiyatri basvurusu olmamigken, 5
hasta (%35,7) daha 6nce psikiyatriye yardim alma
amagli basvurdugunu bildirdi. On hasta (%71,4)
daha d6nce psikiyatrik tedavi almadigini belirtirken,
4 hasta (%28,6) daha 6nce tedavi amagh psikotrop
ilag kullandigini ifade etti. Psikiyatrik gorisme
sirasinda halen psikiyatrik hastaligi devam eden ve
bu nedenle psikiyatrik tedavi goren hasta sayisi 2
(%14,3) olarak belirlendi. Sadece 2 hastanin
(%14,3) gecmiste alkol kullanim bozuklugu tanisi
aldigi ve bu nedenle psikiyatrik tedavi gordigu
Ogrenildi. Diger psikiyatrik tanisi olan hastalardan
ikisinde (%14,3) depresyon, birinde (%7,1) anksiyete
bozuklugu 6ykisu belirtildi. Halen psikiyatrik hastahg
devam eden ve bu nedenle psikiyatrik tedavi géren
hastalardan ise biri (%7,1) depresyon, biri (%7,1)
anksiyete bozuklugu nedeniyle tedavi gérmekte idi.
Alkol kullanimi detaylandirildiginda, toplam alkol
kullanim suresi ortalama 23+10,9 yil olup, araligi 3-
45 vyil olarak belirlendi. Alkoli birakma suresi
ortalama 14+15,1 ay olup, araligi 3-60 ay arasinda
idi. Tum hastalarin alkoli biraktiktan en az 6 ay
sonra karaciger nakli operasyonuna alindigu,
sadece 1 hastada alkol kullanimi birakma suresinin
3 ay oldugu saptandi.
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On hastada (%71,4) halen sigara kullanimi
saptandi, 4 hasta (%28,4) sigara kullanmadigini
belirtti. Hastalarin higbirinde psikoaktif madde
kullanimi tarif edilmedi.

Hastalarin 8’inde (%57,1) es tanili genel tibbi
hastaliklarin varhdi saptandi, 6’sinda (%42,9) eslik
eden bir genel tibbi hastalik bulunamadi. Genel
tibbi hastaliklar arasinda en sik olarak hipertansiyon
(5 hasta) ve diabetes mellitus (3 hasta) yer almakta
idi. Hastalarin 3'Unde (%21,4) es tanili ndrolojik
hastalik varligi saptandi, 11 hastada (%78,6) eslik
eden norolojik hastalik bulunamadi, 2 hastada
(%14,3) hepatik ensefalopati  Oykisu  vardi.
Hastalardan 71'inde ise es tanili hepatit C tanisi
saptandi.

Hastalardan 11’inde (%78,6) karaciger dokusu
canli vericiden alinmisken, 3 hastada (%21,4)
kadavradan alinmigti. Vericilerden 3G hastanin
akrabasi olmayan kisiler iken, 6’s1 hastanin akrabasi
olup, 2 hastada esi, 2 hastada kardesi, 2 hastada
oglu, 1 hastada kizi, 1 hastada ise gelini verici olmustu.

Karaciger nakli sonrasi 1 yillik izlem déneminde 12
hastada (%85,7) komplikasyon gelistigi gdzlendi.
Hastalardan 1'i (%7,1) hepatik arterde tromboz
ortaya ¢ikmasi nedeniyle postoperatif donemde
eksitus ile sonuglandi. Hastalarda gdzlenen
komplikasyonlar Tablo-1'de 06zetlenmistir. Higbir
hastada alkol kullaniminda yineleme gézlenmed,i.

Tablo-1. Karaciger Nakli Sonrasi izlemde Gézlenen
Kompliklasyonlar.

Komplikasyon n
Ates 4
KCFT yiksekligi 5
Pnémoni 2
Bronsit 1
Pndémotoraks 1
GIS kanama 1
Dispepsi 2
3
1
1
1
1
1
1
1
1
1

Safra yolu obstriiksyonu
Kolanjit

Gogus agrisi

Nefes darligi

Dis apsesi

Uriner sistem enfeksiyonu
Sepsis

Hematom

Umbilikal herni

Tromboz (Eksitus)
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Karaciger sirozu olan hastalarda MELD skorlamasi
degerlendirilerek nakil karari alinmaktadir. MELD
skorunun 15’in  Uzerinde olmasi durumunda
hastalar nakil i¢in potansiyel birer aday kabul
edilirken, MELD skoru 10’'u gecen hastalar nakil
icin degerlendirme slrecine alinmaktadir (2).
Kurumumuzda nakil sirasi MELD skoruna gore
belirlenmektedir. Yazinda AKH karaciger naklinin
onde gelen nedenleri arasinda go6sterilmekle
birlikte, bazi olgularda bu taniya eslik eden viral
hastaliklar ve diger karaciger hastaliklarina da
rastlanmaktadir (3,7). Calismamizda yalnizca bir
olgu AKH’ye ek olarak viral hepatit (hepatit C)
tanisi almistir.

Alkol kullaniminin  halen devam ediyor olmasi
genel olarak karaciger nakli icin kontrendikasyon
(kesin ya da rolatif) olarak kabul edilmektedir (8).
AKH olan olgularda nakil éncesi en az 6 ay alkol
kullaniminin olmamasi birgok merkez tarafindan
gereklilik olarak belirlenmigtir (2,8,9). Ancak, 3 ay
ya da 12 ay sireyle alkol kullaniminin olmamasi
kosulunu arayan merkezler de bildirilmistir (8). Bazi
olgularda tibbi durumun ciddiyeti ve hayati risk
dolayisiyla bu sureler beklenmeyebilmektedir (10).
Ayrica hastalarin alkol birakma rehabilitasyon
programina katilmig olmalari ve yeterli aile
destedinin varhd1 da bazi calismacilar tarafindan
gerekli goérulmektedir (2,8,10). Bazi merkezlerin
karaciger nakil listesine aldiklar hastalarda alkol
kullaniminin  ortaya c¢ikmasi durumunda, bu
hastalari listeden c¢ikardiklar bildirilmigtir. Bazi
merkezler ise bu hastalari bir siire sonra (2 ay ila 2
yil arasinda) tekrar degerlendirerek alkol
kullaniminin olmamasi durumunda yeniden listeye
almaktadir (8). Kurumumuzda karaciger nakli
operasyonu Yyapllacak hastalarda 6 ay alkol
kullanmama kosulu aranmaktadir. Calismamizda
yalnizca 1 olguda genel tibbi durumun kétilesmesi
nedeniyle 6 aydan kisa slren ayiklik dénemi
sonrasinda karaciger nakli yapilmigtir. Bekleme
listesine alinan karaciger nakli adayi hastalari, alkol
alimi ortaya ¢iktiginda pasif konuma getiriimekte, 3
ay kullanmadigindan emin olunduktan sonra tekrar
aktif hale aktif hale getiriimektedir.

Karaciger nakli dncesi degerlendirmede yapilmasi
gereken tetkik ve igslemler arasinda ABO-Rh kan
grubunun belirlenmesi, karaciger biyokimyasal ve
islevsel testleri, tam kan sayimi, bobrek fonksiyon
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testleri ve kreatinin klirensinin  hesaplanmasi,
serum alfa fetoprotein dlzeyinin dlgulmesi,
kalsiyum ve vitamin D dizeylerinin o6lgilmesi,
sitomegaloviriis (CMV), Epstein-Barr virlis (EBV),
human immunodefficiency viris (HIV), Hepatit A, B
ve C virtsleri serolojileri, idrar incelemesi,
elektrokardiyogram (EKG), eforlu EKG, oksimetri,
kanser taramasi, enfeksiydz hastalik taramasi
(pndmokok, influenza, difteri, pertussis ve tetanoz)
ve asllama, hepatik gdérintileme ve hepatoseliler
karsinom evrelemesi, Ust gastrointestinal sistem
(GIS) endoskopisi, kemik dansitometrisi yer
almaktadir. Birgok bransin degerlendirmesine ek
olarak psikiyatri muayenesi ve idrarda madde
metaboliti taramasi da yapimaktadir (2).
Kurumumuzda karaciger nakli 6ncesi yapilan tetkik
ve islemler Tablo-2'de verilmigtir. Everhart ve
Beresford (8) calismalarinda karaciger nakli
yapilan 68 merkez incelenmis ve bu merkezlerin
gogunda (%83) AKH olan ve karaciger nakli
planlanan tim hastalarin psikiyatrist ya da
bagimlilik uzmani tarafindan rutin olarak muayene
edildigi  bildirmiglerdir. Bazi merkezlerde ise
psikiyatrist listeye dahil etme kararina aktif olarak
katilmakta ya da alkol kullanim bozuklugunu tedavi
etme gorevini Ustlenmektedir (8). Ulkemizde
karacier nakli  ©6ncesi  alicinin  psikiyatrik
muayenesinin  yapilmasi  sart  kosulmamistir.
Kurumumuzda karaciger nakli o6ncesi mutlaka
psikiyatrist tarafindan psikiyatrik degerlendirme
yapilmakta ve devam eden alkol kullanimini diglamak
amaclyla idrarda madde metaboliti bakilmaktadir.
Ayrica  karacider nakli planlanan  hastanin
degerlendirimesinde yukarida belirtilen tibbi islemler
uygulanmaktadir.

Karaciger nakli sonrasi gelisebilecek medikal
sorunlar nedeniyle hastalarin yakin takip edilmesi
Onerilmektedir. Bu sorunlar akut ve kronik rejeksiyon,
immunsupresif tedavinin  komplikasyonlari, biliyer
komplikasyonlar ve primer karaciger hastaligin
reklrrensi olarak siralanmaktadir (2). Kurumumuzda
karaciger nakli sonrasi hastalar yakin izlenmektedir.
Karaciger nakli operasyonu sonrasi 1 gece yodun
bakim Unitesinde olmak Uzere, ortalama 12-15 gun
hastanede kaldiktan sonra taburcu edilmektedir. ilk 3
ay 15 ginde bir (safra direni varsa haftada bir), 3
aydan sonra ayda bir, 1 yildan sonra ise dmur
boyu yilda bir sorumlu hekim tarafindan ilgili
tetkikler ile detayl degerlendiriimektedir.
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Tablo-2. Karaciger Nakli Oncesi Yapilan Tetkik ve
islemler.

ABO-Rh kan grubu
Hepatit A, B ve C serolojisi

Enfeksiydz hastalik taramasi ve asilama (pnémokok,
influenza, difteri, pertussis ve tatanoz)

Tam kan sayimi

Tuberkulloz

Portal ven Doppler

Biyokimya

Otoimmdun panel

Kontrastli tim batin BT ve BT anjiyografi
Kreatinin klirensi

Tam idrar tahlili

Ust GIiS endoskopisi

Serum alfa fetoprotein

EKG ve eforlu EKG

Kemik dansitometrisi

Pihtilasma parametreleri

Oksimetri

Hepatoselller karsinom evrelemesi
CMV

Kanser taramasi

idrarda madde metaboliti taramasi (gereken
durumlarda)

EBV

B-HCG

D vitamini

HIV

Biyopsi (gereken durumlarda)
Trombofili faktorleri

Burra ve ark. (3) calismasinda AKH nedeniyle
karaciger nakli olan hastalarin izleminde de novo
timorler, lenfoproliferatif hastaliklar, enfeksiyonlar,
kardiyovaskuler nedenler ve rejeksiyon en sik
gbzlenen greft basarisizigi ve o6lim nedenleri
arasinda yer almaktadir. Diger bir calismada
karaciger nakli sonrasi en sik Olim nedenleri
arasinda malign timorler, enfeksiyonlar,
kardiyovaskiiler hastaliklar siralanmistir  (11).
Bellamy ve ark. (7) da AKH nedeniyle karaciger
nakli olan hastalarda de novo timorlerin (6zellikle
Ust solunum ve sindirim sistemi skuam&z hicre
karsinomlari) sik goézlendigini belirtmistir. Biliyer
komplikasyonlar ile biyopsi sirasinda geligsen safra
kanali hasari ve periselller fibroz da greft
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basarisiziginin ongdrucdleri arasinda
bulunmustur. Calismamizda 14 hastadan yalnizca
biri postoperatif donemde gelisen tromboza bagh
olarak kaybedilmistir.

Calismalarda karaciger nakli yapilan hastalardan,
nakil sonrasi slregte hi¢ alkol almamalarinin
istendigi  belirtiimektedir (8,11). Kurumumuzda
karacier nakli geciren hastalara detayh
bilgilendirme yapilarak nakil sonrasi hi¢ alkol
kullanmamalari énerilmektedir.

Calismalarda karaciger nakli yapilan hastalarda
izlemde alkol kullaniminin, hastalar ve hasta
yakinlariyla yapilan gdérismeler, hastay! izleyen
birinci basamak hekiminin goérugleri, kan ve idrar
testleri yoluyla saptandidi not edilmistir, nadiren

greftten biyopsi de alinabilmektedir (5,8,11).
Kurumumuzda da karacider nakli yapilan
hastalarin  izleminde alkol kullanimi  ayni

yontemlerle belirlenmektedir.

Karaciger nakli sonrasi alkol kullanim oranlari
calismalar arasinda farkhlik géstermekte olup AKH
nedeniyle nakil olan hastalarda izlemde %19-95
arasinda degisen oranlarda alkol kullaniminda
yineleme bildirilmistir (3, 5,11,12,13,14). Burra ve
ark. (15) hastalarin %33’Unde alkol kullaniminin
yineledigi belirlenmistir. Bunlardan %64’Gnde alkol
kullanimi ara sira iken, %36’sinda yogun alkol
kullanimi (haftada 200 gramdan fazla)
saptanmigtir. Diger calismalarda karaciger nakli
sonrasl ilk 1 yilda alkol kullanim oranlari %11 ve
%22 olarak saptanmigtir (10,14). Pageaux ve ark.
(5) calismasinda da alkol kullaniminda yineleme
g6zlenen hastalardan %22,5’inin nakil sonrasi ilk
bir yilda alkol kullanmaya bagsladigi belirlenmigtir.
Bazi calismalarda ise AKH ve diger nedenlerle
karaciger nakli olan hastalar karsilagtiriimig, bu ikKi
grup arasinda nakil sonrasinda alkol kullanim
oranlari acisindan anlamli bir fark olmadigi
bildirilmistir (16,17).

Nakil 6ncesi ayiklik siresinin 6 aydan kisa olmasi,
issizlik, yalniz yasama, gen¢ yas, kiglik yasta
c¢ocuklarin varhgi alkol kullaniminin yinelemesi ile
iligkili bulunmustur (5,9,11,14). Bazi g¢alismalarda
glnlik alkol tiketimi miktarinin fazlahgi, alkol
kullanim bozukluguna yoénelik i¢ gérinin olmayisi
ve daha Once basarisiz birakma girisimlerinin
varhigi alkol kullanimi ile iligkili etkenler olarak 6ne
ctkmigtir (7,9). DiMartini ve ark. (10) galismasinda
depresif bozukluk o6ykistu nakil sonrasi alkol
kullanimi agisindan risk etkeni olarak belirtilmistir.
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Nakil sonrasinda alkol alinmayan slre uzadikga,
alkol aliminin yinelemesi olasiliginin azaldigi
saptanmigtir.  Alkol  kullaniminin  yinelemesi
acisindan risk etkenleri Sekil-1'de gosterilmistir.
Calismamizda 14 hastadan 1'i postoperatif
dénemde kaybedilmis olup, diger hastalarin
higbirinde izlemde alkol kullaniminda yineleme
olmamasi dikkat  cekicidir. Bu nedenle
calismamizda alkol kullaniminin yinelemesi ile
iliskili olabilecek degiskenleri incelemek mimkin
olmamistir.

Burra ve ark. (3) calismasinda alkole bagh
karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli
yapilan hastalarda sag kalim oranlarinin, viral ya
da kriptojenik siroz nedeniyle karaciger nakili
yapillan hastalara gére daha iyi oldugu
saptanmigtir. Bellamy ve ark. (7) AKH nedeniyle
karaciger nakli yapilan hastalarda sag kalim
oranlarint 1 yil, 5 yil ve 7 yil igin sirasiyla %84,
%72 ve %63 olarak belirlemislerdir. Calismamizda
AKH’de karaciger nakli sonrasi uzun dénemli sag
kalim orani hakkinda bilgi edinilememekle birlikte,
1 yillik izlemde sad kalim oraninin ¢ok yuksek
oldugu goérulmektedir (%92,9).

Psikososyal
etkenler (issizlik,
yalnizyasama,
geng yas, sabit bir
evin olmaysi)

Alkol kullanim
bozuklugana
yonelikicgdrinin
olmrayisive
basarisz
rehabilitasyon
girigimleri

Nakil 5ncesi
ayiklik suresi
ve gunlik
tuketilen alkcl
miktan

Alkol
kullanimimin
yinelemesi

icin risk
etkenleri

Psikiyatrikestamlar
(psikoaktif madde
kullanimi, kisilik
bozuklugu,
depresif
bozukiukla-vb.)

Sekil-1. AKH’de karaciger nakli sonrasi alkol
kullaniminin yinelemesi igin risk etkenleri.

Burra ve ark. (3) calismasinda alkole bagl
karaciger hastaligi nedeniyle Kkaraciger nakli
yapilan hastalarda sad kalim oranlarinin, viral ya
da kriptojenik siroz nedeniyle karaciger nakli
yapilan hastalara gbére daha iyi oldugu
saptanmigtir. Bellamy ve ark. (7) AKH nedeniyle
karaciger nakli yapilan hastalarda sag kalim
oranlarint 1 yil, 5 yil ve 7 yil i¢in sirasiyla %84,
%72 ve %63 olarak belirlemislerdir. Calismamizda
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AKH’de karaciger nakli sonrasi uzun dénemli sag
kalim orani hakkinda bilgi edinilememekle birlikte,
1 yillik izlemde sad kalim oraninin ¢ok yuksek
oldugu gorilmektedir (%92,9).

Yazinda karaciger nakli sonrasi alkol kullaniminin
sag kalim Uzerinde etkisi Uzerine gelisen bulgulara
rastlanmaktadir.  Alkol  kullanimi  yineleyen
hastalarda greftte yalnizca min6r histolojik
degisiklikler meydana geldigi (15), ya da alkol
kullaniminin nadiren greft basarisizligina ya da
olime yol acgtigini bildiren (3,12) calismalar
olmakla birlikte nakil sonrasi yogun alkol alan
hastalarda sag kalim oranlarinin, alkol almayanlara
gore daha dusuk oldugunu bildiren galismalar da
mevcuttur (11). Bazi ¢alismalarda ise alkol
kullaniminin yineledigi hastalarda erken dénemde
sag kalim oranlari degismezken, uzun dénemde
(10 yil) sag kalmin azaldigi vurgulanmigtir (12).
Pfitzmann ve ark. (11), karaciger nakli sonrasi
yogun miktarda alkol kullanan hastalarda yeniden

gelisen AKH’nin  6lim nedenlerinin  basinda
geldigini saptamigtir. Bellamy ve ark. (7) ise
karaciger nakli geciren 123 hastadan, nakil

sonrasinda alkol kullaniminda yineleme godzlenen
13 hastanin higcbirinde alkole bagli hepatit ya da
rejeksiyon  gozlememistir.  Alkol  kullaniminin
yineledigi hastalarda greftte gézlenebilen hasarin,
bu hastalarda immuinosupresif tedaviye
uyumsuzlugun eslik etmesinden kaynaklandigi da
ileri sUrilmektedir (5,12). Yine alkol kullaniminda
yineleme gb6zlenen hastalarda uzun ddénemde
azalan sag kalm oranlari eglik eden diger
hastaliklar (kanser ve kardiyovaskuler hastaliklar)
ile aciklanabilmektedir (12). Alkol kullanimi
yineleyen hastalarda ayni zamanda sigara
kullaniminin da fazla oldugunu gdsteren ¢alismalar
mevcuttur (5,12). Dolayisiyla alkol kullaniminda
yineleme go6zlenen hastalarda imminstpresif ve
diger tedavilere uyumun dikkatle degerlendiriimesi
ve eslik edebilecek diger hastaliklarin ve sigara
kullaniminin arastiriimasi da 6énem tasimaktadir.

Calismalarda halen bazi klinisyenlerin  AKH
nedeniyle karaciger nakli yapiimasinin gerekliligini
sorguladiklarinin  alti  ¢izilmistir. Hatta bazi
calismalarda AKH’de karaciger nakli oranlarinin
diger karaciger hastaliklarina kiyasla daha dusuk
oldugu bildirilmistir (18,19). Bunun altinda bu
hastalarin hastaliklarindan “kendilerinin sorumlu”
oldugu, karaciger naklini “baskalarindan daha az
hak ettigi” dustncesi, hastalarin karaciger nakli
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sonras! yeniden alkol kullanmaya bagslayacaklari
endisesi ve psikiyatrik ve sosyal sorunlar nedeniyle
kompliyansin koti olacagr goértust yatmaktadir
(3,4,14). Oysa ki, calismalarda karaciger nakili
sonrasi alkol kullanim oranlarinin dusukliga, olsa
dahi greft basarisini etkilemedigi ve diger nakil
nedenlerine goére iyi sag kalim oranlarinin oldugu
bildirilmistir (7,12).

Yazinda AKH tanili hastalarda es tanili psikiyatrik
bozukluklarin (kisilik bozukluklari, duygu durum
bozukluklari, ya da psikotik bozukluklar vb.) ve
psikoaktif madde kullaniminin karaciger nakli
kararinda 6nem tasidigi bildirilmistir. DiMartini ve
ark. (10) calismasinda AKH nedeniyle karaciger
nakli olmus hastalarin %40’Inda psikoaktif madde
kullanim dykusu alinmistir. Aktif psikotik bozukluk
ve aktif psikoaktif madde kullanimi karaciger nakli
acisindan kontrendikasyon olusturmaktadir (8).
Kuskusuz karaciger nakli sonrasinda da bu
hastalarda cesitli psikiyatrik bozukluklar
gorulebilmektedir. Calismalarda AKH nedeniyle
karaciger nakli gegiren olgularin birgogunda
depresif bozukluk dykisu oldugu, hatta ¢alisma bir
olgunun intihar nedeniyle hayatini kaybettidi not
edilmistir (5,10). Calismamizda da hem gecmiste
psikiyatrik hastalik 6ykisi olan, hem de halen
psikiyatrik hastaligi devam eden hastalara
rastlanmistir. Orneklemde gb6zlenen psikiyatrik
hastaliklar yazinla uyumlu olarak depresyon ve
anksiyete bozuklugudur. Ayrica c¢cok az sayida
hastanin gecmiste alkol kullanim bozuklugu tanisi
aldigi ve psikiyatrik tedavi gérdugu anlasilmistir.
Bu bulgu bu hasta grubunda erken dénemde tani
konmasinin ve tedavi O6nerilmesinin ilerleyen
yillarda ortaya c¢ikacak bir karaciger yetmezligi
Onlemede etkili olabilecegi sonucunu
distindirmektedir.

AKH nedeniyle karaciger nakli olan hastalarda
saglam bir hasta-hekim iligkisinin gelistiriimesinin
ve uzun dénem yakin izlemin bu hastalarda alkol
kullaniminin yinelemesini azalttigi ve yineleme
oldugunda  bunun  erkenden  belirlenmesini
sagladigr bildirilmigtir (12). Ayni zamanda nakil
sonrasinda psikososyal destek alan hastalarda
yinelemenin daha az oranda gézlendiginin de alti
cizilmigtir (5).

Calismamiz AKH nedeniyle karaciger nakli olan
olgularda psikiyatrik es tanilari ve alkol
kullaniminda yineleme oranini arastiran, bilgimiz
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dahilinde Turkiye’de vyapilan ilk calisma olma
Ozelligini tasimaktadir. Psikiyatrik degerlendirmenin
kendi bildirim testleri ile sinirh kalmayip, bir
psikiyatrist tarafindan yapilandiriimis muayene ile
yapilmasi ve idrarda madde metaboliti testleri ile
desteklenmesi  c¢alismanin  gugli  yonlerini
olusturmaktadir. Calismamizin kisitliliklari; tek bir
kurumda yurutiimis olmasi ve bu nedenle
orneklem sayisinin azhdidir. Ek olarak, higbir
hastada alkol aliminda yineleme gdézlenmemesi
nedeniyle, bununla iligkili olabilecek degiskenleri
arastirmak mimkiin olamamistir. izlem siiresinin 1
yilla sinirh kalmis olmasi da diger bir kisithiliktir,
izlem sdresini uzatarak uzun dénem sag kalim

Sonug

Karaciger nakli sonrasi alkol kullanimi degisen
oranlarda yineleyebilmekle birlikte, AKH
hastalarinda karaciger naklinin basari ve sag kalim
oranlarinin yuksek oldugu ve alkol kullaniminin
greft basarisi ve sag kalim Uzerinde ancak kismi
etkisinin bulundugu dugtnudldigunde bu hastalarda
karaciger nakli etkin bir tedavi ydntemi olarak 6ne
cikmaktadir. Psikiyatrinin  hem karaciger nakli
Oncesinde hasta seg¢imindeki rolt, hem de karaciger
nakli sonrasinda destek saglamak agisindan yeri
disundldaginde,  psikiyatristlerin -~ organ  nakli
ekiplerinin vazgecilmez birer Uyesi olmasi gerektigi
sonucu cikmaktadir. Ozellikle AKH olgularinda hem

hakkinda
bulunmaktadir.

nakil dncesi hem nakil sonrasi dénemde psikiyatrinin

bilgi verecek calismalara ihtiyag __ .
rolii daha da 6nem kazanmaktadir.
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Role of radiotherapy in Masaoka stage Il and lll thymomas - single
center experience

Masaoka evre Il ve lll timomada radyoterapinin rolu - tek merkez deneyimi
Esra Korkmaz Kirakli Sevilay Erdem Mediha Tulin Bozkurt Hasan Yilmaz

Dr. Suat Seren Chest Diseases and Thoracic Surgery Training Hospital, Clinic of Radiation Oncology,
izmir, Turkey

Abstract

Aim: Thymomas are rare neoplasms. Complete surgical resection is the cornerstone of the treatment.
The role of adjuvant radiotherapy (RT) in Masaoka stage Il disease is controversial, but in more advanced
stages and the role of radical RT in inoperable cases are clear. This study is conducted to evaluate local
control, relapse free survival and overall survival rates in Masaoka stage Il and Il thymoma patients after
adjuvant or radical RT.

Materials and Methods: The medical records of thymoma patients who were treated and completed their
RT course between January 2010 and August 2016 in a single center were evaluated retrospectively.

Results: Twenty-two patients were available for analysis. Treatment planning was adjuvant in 18 patients
and radical in 5 patients. Median age at diagnosis was 59 (50-62). Type of resection was RO in all cases.
The adjuvant RT dose was 50 Gy; radical RT dose was 60-66 Gy. The most common acute toxicity was
grade 1 pneumonitis which was reported in 9 patients (39%). Grade 2 acute pneumonitis was
experienced by 3 patients (13%), grade 2 acute esophagitis was experienced by 2 patients (9%). One
patient had late grade 3 esophageal toxicity. Follow-up time ranged from 6 to 99 months, median 18
months, local control rate was 100%, relapse free survival (RFS) was 96%, cancer specific survival was
96%, 2 years overall survival (OS) was 83%.

Conclusion: Although our results seem to be in concordance with the literature, longer follow-up is
needed to be able to make a conclusion in terms of LC, RFS and OS, since thymoma has an indolent
course with low relapse rate and long RFS.

Keywords: Thymoma, radiotherapy, stage I, stage IIl.

(0)4

Amag: Timomalar olduk¢a nadir tiimérlerdir. Tam rezeksiyon tedavinin ana d&gesidir. Adjuvan
radyoterapinin (RT) rolii Masaoka evre Il hastalikta tartismaliyken, daha ileri evrelerde ve inoperabl

olgularda nettir. Bu ¢alisma, evre lI-1ll timoma olgularinda adjuvan veya radikal RT sonrasi lokal kontrol,
yinelemesiz sag kalim ve genel sag kalim (GS) sonuglarini arastirmak icin planlandi.

Gereg ve Yontem: Ocak 2010-Adustos 2016 arasinda timoma tanisiyla RT uygulanan olgularin medikal
verileri geriye déniik olarak incelendi.

Bulgular: Adjuvan RT uygulanan 18 ve radikal RT uygulanan 5, toplam 23 evre II-1ll olgu analizlere dahil
edildi. Ortanca yas 59 (50-62) idi. Opere olgularin tiimiinde rezeksiyon RO seklindeydi. Adjuvan RT dozu
50 Gy, radikal RT dozu 60-66 Gy idi. En sik izlenen toksisite 9 olguda (%39) gelisen derece 1 pnémoni
idi. Derece 2 pnémoni 3 olguda (%13), derece 2 6zofajit 2 olguda (%9) izlenirken, 1 olguda ge¢ dénem
6zofajial toksisite izlendi. izlem siiresi ortanca 18 aydi (6-99 ay). Lokal kontrol orani %100, yinelemesiz
sag kalim orani %96, kansere 6zgii sag kalim %96, 2 yillik GS orani %83't(.
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Sonug: Sonuglarimiz literatiir ile uyumlu gériinmesine ragmen, timomanin yineleme orani disik ve
yinelemesiz sag kalimi uzun bir hastalik olmasi nedeniyle lokal kontrol, yinelemesiz sag kallm ve GS
sonugclarimizla ilgili yorum yapabilmemiz i¢in daha uzun izlem slresine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Timoma, radyoterapi, evre Il, evre lll.

Introduction

Thymic epithelial tumors are rare neoplasms of the
anterior mediastinum, arising from epithelial cells
within thymus (1). Thymoma represents the most
common type and has the ability of local invasion
with low metastatic potential (2). World Health
Organization (WHO) histology, Masaoka stage and
extent of resection are the main prognostic factors
(2-4). Optimal management of this disease is
controversial and treatment outcome has not
evolved since last decades in spite of many
advances in imaging, surgery, radiotherapy (RT)
and chemotherapy (CT) (2).

Complete surgical resection is the cornerstone of
the treatment but the knowledge about the role of
radiotherapy (RT) in thymoma depends on
retrospective series, except one small randomised
data considering stage | disease (5). Due to its
rarity, these retrospective series had patient
enrollment over a long time period that witnessed
major evolutions in imaging, staging, pathologic
classification, RT indications and techniques.
Besides, the results were controversial; some data
suggested survival advantage of adjuvant RT (6-9),
while others reported no advantage (5,10-13) and
some found conflicting results (1). In stage |
disease which has an excellent prognosis adjuvant
RT is not recommended (14,15). In stage I,
adjuvant RT has been considered as the standard
treatment (16,17) but recently it has been
questioned due to of lack of prospective trials
(18,19). Additionally, in recent series it has been
shown that the most common recurrence site is the
pleura which cannot be prevented by adjuvant
mediastinal RT (15). The role of adjuvant RT in
stages Ill and IV and radical RT in inoperable
cases are clear (20,21).

This study is conducted to better understand the
optimal role of adjuvant and radical radiotherapy in
Masaoka stage Il and Il disease as a component
of multidisciplinary management. The primary aim
of the study was to evaluate; local control, relapse
free survival and overall survival. Secondary aims
were to evaluate the clinical characteristics and
treatment related toxicity,
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Materials and Methods

The medical records of thymoma patients who
were treated and completed their RT course
between January 2010-August 2016 in a single
center were evaluated in terms of clinical
characteristics, treatment and follow-up data,
retrospectively. All patients were available with
confirmed histologic diagnosis.

Stage was defined using both the Masaoka
System (22) and TNM staging proposed by the
International Association for the Study of Lung
Cancer (IASLC) staging process and International
Thymic Malignancies Interest Group (ITMIG) (23).
Histological classification was done according to
WHO criteria (24).

Surgical approach was total thymectomy via
median sternotomy or video-assisted thoracoscopy
or thoracotomy. Extended thymectomy was carried
out for larger tumors. Parietal pericardial resection
was done if the lesion was in contact with the
pericardium. Complete resection with negative
surgical margins was defined as RO, incomplete
resection with microscopic residue was defined as
R1 and subtotal resection with gross residue was
defined as R2. None of the patients received
adjuvant CT.

The adjuvant RT dose was 50 Gy. In radical intent,
a dose of 40-45 Gy was followed by 20 Gy boost.
The fractionation dose was 2 Gy. In adjuvant
setting clinical target volume (CTV) was delineated
according to preoperative radiologic findings and
surgical clips placed at the time of surgery
describing the extent of resection. In radical
setting, CTV encompassed the gross tumor
volume (GTV) and the thymus, the planning target
volume (PTV) covered CTV with a 1 to 2 cm.
margin. The extended field RT had never been
used.

Follow-up schedule was by 3-month intervals for
first 2 years, 6-month intervals for the next 3 years,
and annually thereafter. Radiation morbidity was
graded according to RTOG/EORTC acute and late
morbidity score (25).
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Local control, relapse-free survival (RFS), overall
survival (OS), acute and late side effects were
defined as study end-points. Relapse was defined
as any clinico-radiological evidence of tumor
recurrence. RFS was calculated from the time of
pathologic diagnosis to the relapse (locally or
distantly) time, OS was calculated from the date of
diagnosis to final follow-up or to date of death from
any cause.

Statistical Analysis

Due to the skewed distribution of the data
continuous variables were expressed as median
(25th-75th percentiles). Normality was evaluated
with Shapiro Wilk test. Categorical data were
expressed as numbers (%). Time to event analysis
was performed by Kaplan Meier method.

Results

There were 30 patients treated with RT as part of
their management. There wasn’t any preoperative
RT indication. Seven patients who were treated
with palliative intent were excluded. The remaining
23 patients were available for the final analysis.
Median age at diagnosis was 59 (50-62) male to
female ratio was 1.09. At the time of diagnosis 4
patients (17%) had myasthenia gravis (MG) and
had symptoms related to it. Six patients were
asymptomatic and had diagnosis of thymoma as a
result of incidentally discovered mass on chest
radiograph or CT screening. Chest pain was the
most frequent symptom in the remaining patients
(46%). One patient had additional T2 glottic and
T1cNO non-small cell lung cancer diagnosed
synchronously with thymoma. One patient who
presented with both Sjérgen syndrome and MG
had myasthenia crisis after operation. RT was
postponed until his crisis was settled down by
medical intervention.

Median tumor size ranged from 4 to 7cm (median
6.2cm). Type B2 was the most frequent
histopathological subtype (30%). There was not
any thymic carcinoma. CD45, CD1a and
pancytokeratin were the most studied molecular
markers besides others and they were positive in
all cases. The clinical characteristics of patients
are shown in Table-1.

Distribution of patients according to the Masaoka
system and TNM staging is shown in Table-2. One
patient refused surgery and received radical RT.
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Five Masaoka stage lll patients were found to be
unresectable at presentation. One of them
received radical RT without induction CT. Four
cases received induction CT (cyclophosphamide
adriamycin and cisplatin-CAP) and had repeat CT
imaging for re-evaluation; 1 of them underwent RO
resection, 3 of them was found to be unresectable
again and received radical RT. Eighteen patients
had surgery. The median sternotomy was the most
common (61%) operative approach. VATS was
used in 22% and thoracotomy in 11% of cases.
Partial pericardial resection and wedge resection of
lung were performed additionally if needed. The
resection type was RO in all patients.

Table-1. Clinical Characteristics of Patients.

No. of patients 23
Age 59 (50-62)
Male/female 1211

Tumor size (cm) 6.2 (4-7)

Patient numbers

WHO histologic subtype Masaoka stage Il Masaoka stage Ill
Type A 1
Type AB

Type B1

Type B2

Type B3

Type C

Unclassified

Type of resection

RO

No operation/only
biopsy

~ONOPW
OO~ 20O

Patient number
18
5

Table-2. Distribution of Patients According to Modified
Masaoka Staging System and TNM Staging.

Masaoka n TNM n
Staging (patients) Staging (patients)
System

| 0 I 15

Il 17 Il 2

1 6 1] 6
Three-dimensional conformal radiotherapy (3D-

CRT) planning was used in all patients. RT was
administered with radical intent in 5 and adjuvant
in 18 patients. The distribution of patients who
received adjuvant radiotherapy according to
Masaoka staging system and TNM staging is
shown in Table-3. The median time interval
between surgery and the start of RT was 41 (33-
103) days.
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Table-3. Distribution of 18 Patients Who Received
Adjuvant RT According To Masaoka Staging
System and TNM Staging.

Masaoka TNM n
g;as%::g n (patients) Staging (patients)
I 0 I 14
Il 16 I 2
1 2 I 2

All patients were able to complete their RT
schedules. None of the patients received
concurrent CT with RT. The most common acute
toxicity was grade 1 pneumonitis which was
reported in 9 patients (39%). Grade 2 acute
pneumonitis was experienced by 3 patients (13%),
grade 2 acute esophagitis was experienced by 2
patients (9%). One patient had late grade 3
esophageal toxicity at 4 years during follow-up.
There wasn’t any reported toxicity in 8 patients.

None of the patients developed local recurrence
during follow-up. One patient developed regional-
out-field recurrence at 32 months. Synchronously
she developed multiple distant metastases and
died due to disease at 37 months. At the time of
analysis 19 patients were alive, 3 patients died of
other reasons not related to cancer.

Follow-up time was median 18 months (minimum
6, maximum 99 months), local control rate was
100%, RFS was 96%, cancer specific survival was
96%, median survival was 18 months (95%CI:12-
24), 2 years OS was 83% (Figure-1).

Since there was only one disease related event,
prognostic factor analysis could not be established.

|- Survival Function

1.0 [
' \_\ |+ Censored

Overall survival, %
o =

T T T T
0 6 12 18 24

Time, months

Figure-1. Kaplan-Meier two years overall survival curve of
patients.
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Discussion

The role of adjuvant RT after complete resection in
Masaoka stage Il disease is controversial (26).
Recently, well powered large sized studies showed
increase in OS in Masaoka stage Il and Il
thymoma with adjuvant RT (9,26,27). Radiotherapy
planning should be established cautiously in
adjuvant setting in terms of benefit versus toxicity,
since thymomas grow in close proximity to critical
organs (28). The recent analyses, showing benefit
of adjuvant RT may rely on the advantage of RT
planning and treatment techniques. High
conformality in dose distribution and decreased
dose to nearby critical tissues by modern RT
techniques might decrease normal tissue
complications and might improve the therapeutic
ratio of RT. In our study, longer follow-up is needed
to be able to make a conclusion if our RFS and OS
rates are in concordance with the literature (15,29).

In relevant literature; RO resection, Masaoka stage
and WHO classification are stated as the most
important prognostic factors for survival (2,30). In
our cohort, all operable patients had RO resection
which reflected on results as excellent local control
and high survival rates. We couldn’t show any
effect of stage and WHO classification on local
control and survival possibly because of small
number of patients. Moreover, 63% of our patients
had follow-up time less than 3 years which is
relatively short for thymoma, since the relapses are
rare (10-30%) and may occur many years later. In
the report on recurrent thymomas by Sandri et al.
(31), mean disease free interval for relapse was 7
years. Possibly, because of this reason, we
couldn’t be able to predict any prognostic factor for
local control or survival.

In terms of symptoms at presentation, we reiterate
the literature findings. MG was present in 17% of
our patient cohort which is in concordance with 15-
60% depicted rate in the literature (32,33). Rate of
asymptomatic patients and cough as being the
most frequent symptom at presentation were
similar to findings by Sperling et al (33).

When we classified the patients both by using
TNM-based staging system that has been
proposed by the IASLC-ITMIG and Masaoka
staging system, there was a stage migration from
Masaoka stage Il to TNM stage I. If TNM staging
were used for adjuvant RT indication, 77% of
patients would not have RT indication (Table-3).
This observation is in concordance with the

211



recommendation of European Society for Medical
Oncology (ESMO) on maintaining the definition of
staging according to Masaoka for adjuvant RT
indication (34).

In the present study, although the number of
patients is low, it was shown that, stage lll patients
had higher proportion of Type B3 disease, while
stage Il patients had mostly Type B1 and B2
disease. This finding is in line with the literature
stating that stage increases in correlation with the
histologic subtype from A to B3 (15).

For thymoma, definition of dose-response
relationship is not possible because of the
retrospective nature of the data. In one study,
there was a dose-response relationship, but in two
others there wasn’t any (35,36). Our prescribed RT
doses are in concordance with the suggested RT
doses in literature (36).

In literature, the extent of RT fields has been
controversial; while some authors favor extended
field RT encompassing whole mediastinum or
hemithorax (7), others favor localized RT fields (2).
Similarly, in our cohort, localized RT portal was
preferred in all cases.

RT technique is important both in terms of normal
tissue toxicity and disease control in literature; 3D-
CRT is found to be superior to conventional RT
(37,38). Similarly, in our cohort, 3D-CRT treatment
and planning was used in all patients. Our toxicity
profile was tolerable although there might be
underestimation because of the retrospective
nature of the study. Also, with longer follow-up, we
would be able to see the results of 3D-CRT in
terms of local control.

In advanced stage
treatment provides

thymomas,
improved survival

multimodality
(15,39).
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Uriner sistem enfeksiyonlarindan izole edilen Escherichia coli ve Klebsiella
pneumoniae suslarinda florokinolon direncini etkileyen risk faktorlerinin
degerlendirilmesi

Evaluation of risk factors associated with fluoroquinolone-resistant Escherichia
coli and Klebsiella pneumoniae urinary tract infections
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Oz

Amag: Antimikrobiyal direng oranlarindaki artig, Uriner sistem enfeksiyonlarinda oral ampirik tedavi
seceneklerini kisitlamaktadir. Direncle ilgili risk faktorlerini belirlemek, ampirik antibiyotik sec¢imine yol
gostermesi agisindan o6nemlidir. Calismamizda, polikliniJe ayaktan basvuran hastalarin idrar
kulturlerinden izole edilen Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) suslarinda
florokinolon direnci ve risk faktorlerini degerlendirmeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2015-Aralik 2017 tarihleri arasinda Uroloji poliklinigine bagvuran ve idrar
kiltirinde E. coli ve K. pneumoniae Uremesi olan 76 hastanin demografik verileri geriye donik olarak
degerlendirildi. Florokinolon direncine etki edebilecek olasi risk faktorleri istatistiksel olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin 60 (%78.9) 1 kadin ve 16 (% 21.1)’ i erkekti ve yas ortalamasi 54.1 + 19.6 yil olarak
bulundu. Florokinolon direnci %55.3, genislemis spektrumlu beta-laktamaz pozitifligi %15.8 olarak
saptandi. Florokinolon direnci agisindan komplike idrar yolu enfeksiyonu (p = 0.009), Uriner sistem tasi (p
= 0.014), Uropatoloji (p = 0.002), urolojik girisim 6ykist (p = 0.040) ve onceden antibiyotik kullanim
dykisi (p<0.001) anlamli bulundu. Uriner sistem tasi, tropatoloji, Grolojik girisim éykisi ve komplike idrar
yolu enfeksiyonu varligi ile florokinolon direnci arasinda zayif derecede pozitif ydnde; dnceden antibiyotik
kullanim 6ykdsu ile florokinolon direnci arasinda ise orta derecede pozitif ydnde ve istatistiksel olarak
anlamh korelasyon bulundu (p<0.05). Son 6 ay i¢inde antibiyotik kullanimi 6ykusu, florokinolon direnci
agisindan bagimsiz risk faktori olarak bulundu (p=0.005).

Sonug: Antibiyotik direncine neden olan énlenebilir faktorlerin belirlenerek gerekli énlemlerin alinmasi,
hem ampirik antibiyoterapi segiminde yol goésterici olmasi hem de akilci antibiyotik kullanimi ile birlikte
direng oranlarini azaltabilmek agisindan énemlidir.

Anahtar Sozciikler: Direng, florokinolon, risk faktorleri, Griner sistem enfeksiyonu.

Abstract

Aim: The increased antimicrobial resistance rates limit oral empirical treatment options in urinary tract
infections. Determining risk factors associated with antibiotic resistance is important in terms of empirical
antibiotic selection. We aimed to evaluate fluoroquinolone resistance and risk factors in Escherichia coli
(E. coli) and Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) strains isolated from urine cultures.
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Materials and Methods: A total of 76 patients who were admitted to the outpatient urology clinic were
analyzed retrospectively from January 2015 through December 2017. Possible risk factors associated
with fluoroquinolone resistance were analyzed statistically.

Results: Sixty (78.9%) of the patients were female and 16 (21.1%) were male and mean age was 54.1 +
19.6 years. The fluoroquinolone resistance was 55.3% and extended spectrum beta-lactamase positivity
rates were 15.8%. Complicated urinary tract infection (p=0.009), urolithiasis (p=0.014), uropathology
(p=0.002), urological intervention (p=0.040) and prior antibiotic use (p<0.001) were significantly
associated with fluoroquinolone resistance. The weak positive correlation was found between
complicated urinary tract infection, urolithiasis, uropathology, urological intervention and fluoroquinolone
resistance and prior antibiotic use was showed moderately positive correlation with fluoroquinolone
resistance (p<0.05). Prior antibiotic use is identified as an independent risk factor for fluoroquinolone
resistance (p=0.005).

Conclusion: Identification of preventable factors leading to antibiotic resistance and taking the necessary
precautions are important both in empirical antibiotherapy selection and in decreasing resistance rates

together with rational antibiotic use.

Keywords: Fluoroquinolone, resistance, risk factors, urinary tract infection.

Girig

Uriner sistem enfeksiyonlari, tim yas gruplarinda
ayaktan ve vyatan hastalarda en sik rastlanan
enfeksiyonlarin basinda gelmektedir (1). Dunya
genelinde her yil yaklasik 150 milyon kisinin Uriner
sistem  enfeksiyonu tanmisi  aldigi  tahmin
edilmektedir (2). Asemptomatik bakteritri ve sistit
gibi  hafif klinik tablolardan piyelonefrit ve
urosepsise kadar degisebilen genis klinik yelpazesi
bulunan bu enfeksiyonlar énemli morbidite ve
mortalite nedenidir (1,3). Enterobacteriaceae
Uyelerinden Escherichia coli (E. coli) ve Klebsiella
pneumoniae (K. pneumoniae) Uriner sistem
enfeksiyonlarinda en sk izole edilen
etkenlerdendir. Bu bakteriler toplum ve hastane
kaynakh Uriner sistem enfeksiyonlarinin yaklasik
%80’inden sorumludur (3).

Uygunsuz  antibiyotik  kullanimi ve  hasta
uyumsuzliugu nedeniyle sik kullanilan
antibiyotiklere kargi hizla direng gelismektedir
(3,4). Infectious Diseases Society of America
(IDSA) tarafindan yayimlanan rehberde komplike
olmayan sistitin en sik antibiyotik kullanim
endikasyonlari arasinda yer aldidi bildiriimistir (5).
Antimikrobiyal diren¢ oranlarindaki artig, Uriner
sistem enfeksiyonlarinda oral ampirik tedavi
seceneklerini  kisitlamaktadir (6). Antimikrobiyal
diren¢ oranlarindaki artisa ragmen, florokinolonlar
uriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisinde en sik
kullanilan  antibiyotik grubu olmaya devam
etmektedir (7). Antibiyotik direncine neden olan risk
faktorlerinin belirlenmesi, uygun ampirik antibiyotik
secimine yardimci olmak igin ek bilgi saglayabilir.
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Ayrica, 6zellikle antimikrobiyal dirence neden olan
degistirilebilir ~ faktorlerin  belirlenerek  gerekli
Onlemlerin alinmasi diren¢ oranlarini dusurmede
Onemlidir. Bu c¢alismada, poliklinige ayaktan
basvuran hastalarin idrar kiltlrlerinden izole edilen
E. coli ve K. pneumoniae suslarinda florokinolon
direnci ve risk faktorlerinin degerlendiriimesi
amaclanmistir.

Gereg ve Yontem

Demografik veriler

Ocak 2015 — Aralik 2017 tarihleri arasinda uroloji
poliklinigine ayaktan bagvuran ve idrar yolu
enfeksiyonu 6n tanisiyla istenen idrar kultirinde
E. coli ve K. pneumoniae Uremesi olan 76 hasta
geriye donuk olarak degerlendirildi. Florokinolon
direncine yol agmasi olasi risk faktérlerinden Griner
sistem tasi varlidi, uropatolojik durumlar (benign
prostat hiperplazisi, nérojenik mesane ve urolojik
maligniteler), Urolojik girisim Oykusu (agik ya da
endoskopik cerrahi girisim, prostat biyopsisi, sonda
takilmasi), diyabet o6yklisl, son 6 ay icinde
hastanede yatis varligi ve son 6 ay iginde en az 48
saat boyunca antibiyotik kullanim  6yklsU
degerlendirildi.

Mikrobiyolojik inceleme

Steril sartlarda alinan orta akim idrar 6rnekleri 0.01
pLl’lik standart 6ze kullanilarak %5 koyun kanli
agar ve Eosin-Methylene Blue (EMB) (RTA,
Tirkiye) agar besiyerlerinin ylzeyine kantitatif
olarak ekildi. Besi yeri plaklari etiivde 35-37°C’de
18-24 saat aerobik ortamda inklbe edildi. Koyun
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kanli agardaki koloni sayisi >10° CFU (colony-
forming units-koloni olusturan birim) /ml olan ve
yuzeyinde tek tip bakteri Gremesi olan besi yeri
plaklari incelemeye alindi. idrar kiltirinde 10°
CFU/ml'den az Greme olan ya da birden fazla tiirde
ureme saptanan hastalar galisma digi birakildi.

Elde edilen suglar konvansiyonel yontemler
kullanilarak tanimlandi. Ureyen bakteriler TSI, (re,
sitrat, indol (RTA, Turkiye) besi yerine pasajlanarak
indol Uretimi, Ure hidrolizi, hareket, laktoz ve diger
sekerlerin fermentasyonu, sitrat metabolizmasi
varhgina goére tanimlandi. Bu ydntemlerle
tanimlanamayan suslarin tanimlamasi BD Crystal
Gram Negative Identification (Becton Dickinson,
ABD) kiti ile yapildi.

Aerobik kdultir sonucu ureyen kolonilerden sus
tanimlama ve antibiyogram profili agar disk
difizyon yontemi kullanilarak belirlendi. Disk
difizyon yontemi Mueller-Hinton (RTA, Turkiye)
agar besi yeri kullanilarak yapildi. Mueller-Hinton
agar besi vyerine 0.5 McFarland bulaniklikta
hazirlanan bakteri siispansiyonu ekiivyonla inokiile
edilerek  antibiyotik  duyarhliklari  European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) (EUCAST breakpoint Table v.7.1) (8)
Onerileri dogrultusunda gerceklestirildi.

idrar kiiltirlerinde lreyen suslarda GSBL varlig
icin cift disk sinerji testi kullanildi (9). Mueller
Hinton Agar besi vyeri Uzerine merkezde
amoksisilin-klavulanik asit (AMC, 20/10 pg) olmak
Uzere cevresine disk merkezleri arasi uzaklik 25
mm olacak sekilde seftazidim (CAZ, 10 pg),
seftriakson (CRO, 30 pg), sefotaksim (CTX, 5 ug)
ve aztreonam (ATM, 30 pg) diskleri yerlestirildi.
Plaklarin 35-37°C’de 18-24 saatlik
inkiibasyonundan sonra CAZ, CRO, CTX ve ATM
diskleri c¢evresindeki inhibisyon zonunun AMC
diskine dogru = 5 cm genislemesi ve/veya iki
inhibisyon zonu arasinda bakteri Greyen alanlarda
Ureme olmayan bir bolgenin varlhd ile GSBL
Uretiminin olduguna karar verildi.

Kalite kontrol icin E.coli ATCC 25922 ve E.coli
ATCC 35218 standart suslari kullanildi.

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin degerlendiril-
mesinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) Version 22,0 (Chicago, IL) paket programi
kullanildi. Sirekli degiskenler igin t-test, kategorik
degiskenler icin ki-kare testi kullanildi. Florokinolon
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direnci igin potansiyel risk  faktorlerinin
belirlenmesinde coklu regresyon analizi,
florokinolon direnci ile risk faktorleri arasindaki
iliskinin belirlenmesi i¢cin Pearson korelasyon testi
kullanildi. P degeri 0,05 in altinda oldugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 60’1 (%78,9) kadin ve 16’s1 (%21,1)
erkekti ve yas ortalamasi 54,1 + 19,6 yil olarak
bulundu. Yas gruplarn dagilimi incelendiginde, 40
yas altinda 20 (%26,3), 40-60 yas arasinda 23
(%30,3) ve 60 yas ustiinde 33 (%43,4) hasta
bulunmaktaydi. Risk faktorleri degerlendirildiginde;
hastalarin 52’sinde (%31,6) komplike idrar yolu
enfeksiyonu, 27’sinde (%35,5) Uriner sistem tasi,
44’inde (%57,9) Uuropatolojik durumlar, 25’inde
(%32,9) Urolojik girisim Oykusl, 21'inde (%27,6)
diyabet hastaligi, 32’sinde (%42,1) son 6 ay iginde
hastanede yatis 6ykisu ve 61’inde (%80,3) son 6
ay icinde antibiyotik kullanim Oykusu
bulunmaktaydi. Florokinolon direnci %55,3 (42/76),
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL)
pozitifligi %15,8 (12/76), nitrofurantoin direnci
%17,9 (12/67) ve amikasin direnci %3,9 (3/76)
olarak saptandi.

Florokinolon direnci bulunan hastalar ile duyarh
bulunan hastalar arasinda risk  faktorleri
karsilastirildiginda komplike idrar yolu enfeksiyonu
(p=0,009), Uriner sistem tasi (p=0,014), Uropatoloji
(p=0,002), Urolojik girisim o6ykusi (p=0,040) ve
onceden antibiyotik kullanim 6ykusu (p<0,001)
varligi agisindan anlamli farkhhk bulundu (Tablo-
1). Cinsiyet, diyabet hastaligi ve son 6 ay icinde
hastaneye vyatis Oykisu agisindan florokinolon
direncli ve duyarh hasta gruplari arasinda anlaml
farklilik  yoktu (sirasiyla p=0,512, p=0,839,
p=0,279) (Tablo-2).

Uriner sistem tagi (r=0,231, p=0,014), tropatoloji

(r=0,358, p=0,001), drolojik girisim o6ykisu
(r=0,236, p=0,040) ve komplike idrar yolu
enfeksiyonu varh@ (r=0,300, p=0,009) ile

florokinolon direnci arasinda zayif derecede
pozitif ydnde; son 6 ay icinde antibiyotik kullanim
oykusu (r=0,418, p<0,001) ile florokinolon direnci
arasinda ise orta derecede pozitif yonde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulundu
(Tablo-2). Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde, belirtilen risk faktorleri arasindan
sadece son 6 ay icinde antibiyotik kullanimi
oykusu, florokinolon direnci agisindan bagimsiz
risk faktéru olarak bulundu (p=0,005) (Tablo-3).
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Tablo-1. Florokinolon Direncli ve Duyarli Gruplarin Karsilastiriimasi.

Direngli (n,%) Duyarh (n, %) o]
Yas (ortalama * standart sapma) 55,1 +19,9 52,8 +19,6 0,627
Yas grubu
<40 vyas 10 (%23,8) 10 (%29,4) 0.856
40-60 yas 13 (%31) 10 (%29,4) ’
2 60 yas 19 (%45,2) 14 (%41,2)
Cinsiyet
Kadin 32 (%76,2) 28 (%82,4) 0,512
Erkek 10 (%23,8) 6 (%17,6)
Komplike iiriner sistem enfeksiyonu
Komplike 34 (%81) 18 (%52,9) 0,009
Degil 8 (%19) 16 (%47,1)
Uriner sistem tasi
Yok 22 (%52,4) 27 (%79,4) 0,014
Var 20 (%A47,6) 7 (%20,6)
Uropatoloji
Yok 11 (%26,2) 21 (%61,8) 0,002
Var 31 (%73,8) 13 (%38,2)
Urolojik Girigim
Yok 24 (%57,1) 27 (%79,4) 0,040
Var 18 (%42,9) 7 (%20,6)
Diabetes Mellitus
Yok 30 (%71,4) 25 (%73,5) 0,839
Var 12 (%28,6) 9 (%26,5)
Hastanede yatis 6ykiisi
Yok 22 (%52,4) 22 (%64,7) 0,279
Var 20 (%47,6) 12 (%35,3)
Onceden antibiyotik kullanimi
Yok 2 (%4.,8) 13 (%38,2) <0,001
Var 40 (%95,2) 21 (%61,8)
ESBL pozitifligi
Yok 32 (%76,2) 32 (%94,1) 0,033
Var 10 (%23,8) 2 (%5,9)

Tablo-2. Florokinolon Direnci ile Risk Faktérlerinin iliskisi
Risk faktorleri r degeri p degeri
Komplike Uriner sistem enfeksiyonu 0,300 0,009
Uriner sistem tasi 0,231 0,014
Uropatoloji 0,358 0,001
Urolojik girisim 0,236 0,040
Onceden antibiyotik kullanimi 0,418 <0,001
Tablo-3. Florokinolon Direnci icin Risk Faktérlerinin Cok Degiskenli Lojistik Regresyon Analizi.

Risk Faktorleri B Odds orani %95 Giiven araligi p
Komplike uriner sistem enfeksiyonu -0,042 0,959 0,160-5,763 0,963
Uriner sistem tasi -0,741 0,477 0,110-2,058 0,321
Uropatoloji - 0,951 0,387 0,045-3,301 0,385
Urolojik girigim 0,152 1,164 0,259-5,240 0,843
Onceden antibiyotik kullanimi -2,473 0,084 0,015-0,466 0,005

B: regresyon katsayisi
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Tartisma

Florokinolonlar hem toplum hem hastane kékenli
enfeksiyonlarin tedavisinde en sik kullanilan
antibiyotiklerdendir (10). Bu grup antibiyotikler
yuksek hicre ici ve doku gecisi, Gram-pozitif ve
Gram-negatif bakterileri kapsayan genis
antibakteriyel etkinligi, oral biyoyararlanim oraninin
yuksekligi ve gorece az yan etkiye sahip olmasi
nedeniyle tercih sebebi olmaktadir (11). Bu
nedenle dinya genelinde recetelenen
antimikrobiyaller arasinda dérdiinci sirada olup,
2000-2010 yillari arasinda recetelenme oraninin
%64 arttigi bildiriimektedir (11).

Antimikrobiyallerin  yaygin kullanimi nedeniyle
florokinolonlara direncli ve GSBL Ureten
Uropatojenler diinya genelinde oldukga

yayginlagsmistir (9,10). Dinya saglik orguta (WHO)
antimikrobiyal diren¢ slrveyansinda, sik gorulen
toplum ve hastane kaynakl enfeksiyonlardan
sorumlu uluslararasi 6énemi olan dokuz bakteri
tanimlanmigtir  (12). Escherichia coli ve K.
pneumoniae suslarl da bu bakteriler arasinda yer
alan 6nemli Uropatojenlerdendir. WHO tarafindan
tarif edilen alti bdlgenin timinde (Amerika,
Avrupa, Afrika, Dogu Akdeniz, Glney-Dogu Asya

ve Bati Pasifik) bu patojenlere kargi yilksek
antimikrobiyal ~ diren¢  oranlarinin  goérildagi
belirtiimektedir (12). Bes WHO bodlgesinden

sunulan ulusal verilerde E. coli suslarinda kan ve
idrar ornekleri dahil olmak Uzere florokinolonlara
(siprofloksasin, ofloksasin veya norfloksasin) ve
Uglnclu  kusak  sefalosporinlere  (seftazidim,
sefotaksim veya seftriakson) karsi en az %50
direng gelisimi oldugu gosterilmistir (12). Tdm
dinyada siprofloksasine direngli Gropatojen bakteri
oraninin  komplike olmayan driner sistem
enfeksiyonlarinda %2-69, komplike Uriner sistem
enfeksiyonlarinda %98'den fazla, saghk bakimi

iligkili Uriner sistem enfeksiyonlarinda %6-62
arasinda oldugu belirtiimektedir (6). Dalhoff
tarafindan  yapilan  calismada  florokinolon

direncinin en ylksek Asya-Pasifik bdlgesinde
goruldigu, Kuzey Amerika ve Avrupa’da ise diiglk-
orta diizeyde seyrettigi bildirilmistir (13). Ulkemizde
2013 yihinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda

bolgelere  gbére  degismekle birlikte, idrar
kultlrlerinden izole edilen E. coli suslarinda
siprofloksasine  karsi genel olarak %24,65

oraninda direng bulundugu, GSBL Ureten E. coli
suglarinin  %20.98 oraninda saptandigi ve bu
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oranlarin yillara goére degerlendirildiginde artma
izlendigi bildirilmigtir (4). Calismamizda incelenen
uropatojenlerin florokinolon direnci (%55,3) ve
GSBL orani (%15,8) literaturle benzer olarak
yuksek bulundu. Yiksek direng oranlarimizin,
florokinolon ve beta-laktam grubu antibiyotiklerin
yaygin olarak kullaniimasina bagh oldugunu
disinmekteyiz. Bu nedenle direng oranlarini
dislrebilmek adina florokinolon ve diger genis
spektrumlu antibiyotik kullaniminin hangi
endikasyonda olursa olsun segilmis hasta
grubunda dikkatli kullaniimasi gerektigi
kanaatindeyiz.

Uriner sistem enfeksiyonlarinda florokinolon direnci
gelisimi agisindan yapilan cesitli calismalarda bazi

risk faktorleri tanimlanmigtir. ileri yas, erkek
cinsiyet, Uriner kateterizasyon, bakimevinde
yasama, komorbidite, ©6nceden florokinolon

kullanimi, tekrarlayan Uriner sistem enfeksiyonu
Oykusu, hastaneye yatis oykisi ve komplike Griner
sistem enfeksiyonu varligi tanimlanan ortak risk
faktorleri arasinda yer almaktadir (10-15).
Calismamizda da benzer olarak florokinolon
direnci bulunan hastalar ile direng bulunmayan
hastalar arasinda komplike idrar yolu enfeksiyonu
ve Onceden antibiyotik kullanim dykusu agisindan
anlamli farkhlik bulundu. Ancak diger ¢alismalarin
aksine diren¢ ile cinsiyet, yas, komorbidite ve
hastaneye yatis 6yklsu arasinda bir iligki yoktu. Ek
olarak calismamizda direngli ve duyarli hasta
grubu arasinda Uriner sistem tasi, Uriner sistem
patolojileri ve Urolojik girisim Oykisl bulunmasi
acisindan anlamh farkhhk bulundu. Komplike idrar
yolu enfeksiyonu nedenlerinden olan bu Ug
faktorin antibiyotik direnci gelisimi agisindan risk
faktorl olarak saptanmasi, sik tekrarlayan
enfeksiyonlara ve 0Onceden antibiyotik kullanimi
Oykustine neden olmalari nedeniyle anlamli
bulunduklarini  diusundlUrmektedir. Bu bulgudan
yola ¢ikarak, uriner sistem enfeksiyonu nedeniyle
ayaktan basvuran hastalarda ampirik antibiyotik
tercihi yaparken belirlenen risk faktorlerine ek
olarak Uriner sistem tasi, Uropatoloji ve Urolojik
girisim Oykusu gibi komplike edici faktorlerin
sorgulanmasi, bunlarin varliginda florokinolon digi
secgeneklerin  ampirik tedavide segilmesi daha
uygun goérinmektedir.

Antimikrobiyallerin  etkinligi  bircok  faktorden
etkilenmektedir. Bakteriyel faktorler (duyarlilik,
direng, tolerans, biyofilm ve inokulim buyUkIGga),
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antimikrobiyal konsantrasyon ve konak faktorleri
(serum etkisi ve barsak mikrobiyata etkisi)
bunlardan baslcalaridir (16). insan mikrobiyatasi
olarak bilinen deri ylzeyinde, orofarenks ve
gastrointestinal sistemde bulunan blylk sayl ve
cesitlilikteki mikroorganizma toplulugu, antibiyotik
direncinde dogal rezervuar olarak énemli rol oynar
(11). Mikrobiyatayi olusturan tim
mikroorganizmalarin kullanim amacindan bagimsiz
olarak tim antibiyotiklerden etkilenerek antibiyotik
direng genlerinin evrimi ve transferi igin 6nemli bir
kaynak olusturdugu bildirilmistir 17).
Florokinolonlar, oral alim sonrasi ince bagirsaktan
emilerek buyuk kismi degismeden idrarla, bir kismi
da safra yoluyla fegesle atilarak elimine edilir. Bu
nedenle florokinolonlarin mikrobiyal ekosistemde
yuksek konsantrasyonda bulundugu goésterilmistir
(18). Sonug¢ olarak florokinolon kullaniminin,
mikrobiyatada florokinolon direncini tagiyan mutant
suslarin  seleksiyonuna neden olarak yiksek
florokinolon direncine neden oldugu belirtiimistir
(11). Uriner sistem enfeksiyonlarinda florokinolon
direnci  gelisimi  agisindan  yapilan  cesitli
calismalarda o6nceden florokinolon kullanimi
tanimlanan risk faktérleri arasindadir (10-15).
Calismamizda farkli olarak ayaktan basvuran
hastalarda son 6 ay i¢inde herhangi bir antibiyotik
kullaniminin ~ florokinolon  direnci  agisindan
bagimsiz risk faktéri oldugunu gdsterdik.
Mikrobiyatanin kullanilan tim antimikrobiyallerden
etkilendigi ve ginimizde antibiyotik direnci
gelisiminde en Onemli faktérlerden oldugu goéz
onldne alindiginda, risk faktori olarak sadece
Oonceden florokinolon kullaniminin degil, ozellikle
gastrointestinal  sistemde  metabolize  edilen
herhangi bir antibiyotik kullanimi éykisinin olmasi

Kaynaklar

daha uygun bir yaklasim olabilir. Bu konuda
yapilacak genis c¢apli ileriye dénuk-randomize
kontrollii gcalismalarla ihtiyag vardir.

Antimikrobiyal diren¢ gelisimi dogrudan antibiyotik
kullanimi ile ilgilidir. Cesitli nedenlerle kullanilan
antibiyotiklerin yaklasik %20’sinin gerekli olmadigi
tahmin edilmektedir (11). Morgan ve arkadaslari
tarafindan vyapilan bir sistematik derlemede,
regetesiz antibiyotik kullaniminin antimikrobiyal
direng gelisiminde 6nemli bir risk faktori oldugu
belirtiimigtir  (19). Bu derlemede antibiyotik
erigiminin kisittanmadigi toplumlarda antimikrobiyal
direncin daha yaygin oldugu, recetesiz kullanimi
Onleyen kontrol politikalari gelistirmis Ulkelerde ise
antibiyotik kullaniminda ve direng oranlarinda
disls oldugu gosterilmistir (19). Calhsmamizda
incelenen risk faktorleri arasinda, &nceden
antibiyotik kullanimi direng gelisimi ile iligkili en
onemli faktdér olarak bulunmus olup, antimikrobiyal

ybnetisim  programlari ile dnlenebilecek bir
faktérdir. Ulkemizde de 2016 yili itibari ile
uygulanmaya basglanan recetesiz  antibiyotik

kullaniminin kisitlanmasi ve ek akilci ilag kullanimi
politikalarinin ~ yurdrlige  girmesiyle  birlikte
antimikrobiyal  diren¢  oranlarinda  dususun
saglanacagini dngdrebiliriz.

Sonug

Sonug¢ olarak, Uriner sistem enfeksiyonlarinda
ampirik tedavi karari verirken direng verilerinin ve
diren¢ icin risk faktorlerinin g6z O6ndnde
bulundurulmasi gerekmektedir. Ozellikle son 6 ay
icinde antibiyotik kullanim &ykist ve komplike
uriner sistem enfeksiyonu varliginda ampirik
florokinolon kullaniminin tedavi basarisizligina yol
acabilecedi g6z 6nine alinmahdir.
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Koroner arter kalsiyum skoru kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi ve ortalama
trombosit hacmi ile iligkilidir

Coronary artery calcium score is associated with red blood cell distribution width and
mean platelet volume
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Oz

Amag: Bu calismada, koroner bilgisayarli tomografik anjiyografi (KBTA) ile saptanan koroner arter hastaligi
(KAH) ve koroner arter kalsiyum skorunun (KAKS) kirmizi kan hicresi dagihm genisligi (RDW) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Anjina veya benzeri semptomlar nedeniyle 64 kesitli KBTA uygulanan 172 hastanin tibbi
kayitlari geriye donuk olarak incelendi. Hastalarin klinik ézellikleri, risk faktorleri, KAKS'I da iceren KBTA
sonuglari, RDW, MPV degerlerini de iceren biyokimyasal ve hematolojik parametreleri kaydedildi.

Bulgular: Calisma populasyonu KBTA sonuglarina gére KAH (n=85) ve normal koroner arter (NKA) (n=87)
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Ortalama RDW (%15,36+1,15’e karsi %14,37+2,01; p<0,001) ve MPV (7,95 £
1,57 fl'e karsl 7,12+1,26 fL, p<0,001) seviyeleri KAH grubunda NKA grubuna goére anlamli olarak yiksek
saptandi. KAKS ile yas (r=0,339, p<0,001), a¢lik kan sekeri (r=0,223, p=0,003), C-reaktif protein (r=0,294,
p<0,001), RDW (r=0,157, p=0,04) ve MPV (r=0,221, p=0,004) arasinda pozitif korelasyon saptandi. Yapilan
cok degiskenli lojistik regresyon analizinde KAKS [odds orani (OR): 1,005; %95 guven araldgi (Cl): 1,002-
1,008; p=0,001] ve MPV [OR: 1,410; %95 CI: 1,069-1.860; p=0.015] KBTA ile saptanan KAH’In bagimsiz risk
faktorleri arasinda saptandi.

Sonug: RDW ve MPV KAH grubunda anlamli olarak daha yiksek saptanmigtir. Koroner aterosklerozun iyi bir
gostergesi olan KAKS ile bu parametreler arasinda pozitif bir korelasyon gosterilmistir. MPV ve RDW
dizeylerinin ¢ok gesitli faktorlerden etkilenebilecegi de distinilirse bu konuda genis kapsamli ileri prospekiif
calismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Koroner bilgisayarl tomografik anjiyografi, koroner arter hastaligi, koroner arter kalsiyum
skoru, kirmizi kan hicresi dagilim genigligi, ortalama trombosit hacmi.

Abstract

Aim: In this paper, it is aimed to investigate red blood cell distribution width (RDW), mean platelet volume
(MPV) and coronary artery calcium scores (CACS) in patients with and without coronary artery disease (CAD)
detected by coronary computed tomography angiography (CCTA).

Materials and Methods: Clinical records of 172 patients who underwent CCTA due to the presence of
angina-like symptoms were retrospectively investigated. Clinical characteristics, risk factors for CAD, CACS
and biochemical parameters including RDW and MPV were recorded.
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Results: Mean MPV (7.95 +1.57 fL vs. 7.12+1.26 fL, p<0.001) and RDW (15.36+1.15% vs 14.37+2.01%;
p<0.001) levels were significantly higher in patients with CAD (n=85) than in those with normal coronary
arteries (n=87). CACS is positively corralated with age (r=0.339, p<0.001), fasting glucose (r=0.223, p=0.003),
C-reactive protein (r=0.294, p<0.001), RDW (r=0.157, p=0.04) and MPV (r=0.221, p=0.004). On multivariate
logistic regression analysis, CACS [odds ratio (OR): 1.005; 95% confidence interval (Cl): 1.002-1.008;
p=0.001] and MPV [OR: 1.410; 95% CI: 1.069-1.860; p=0.015] were shown to be one of the independent

predictors for CAD detected by CCTA.

Conclusion: RDW and MPV were increased in patients with CAD detected by CCTA. These parameters were
possitively corralated with CACS which is a well-known indicator for CAD. Because several factors may affect
these parameters further prospective studies are needed to confirm our results.

Keywords: Coronary computed tomography angiography, coronary artery disease, coronary artery calcium
score, red blood cell distribution width, mean platelet voliime.

Giris

Kardiyoloji alanindaki bircok gelisme ve yenilige
ragmen kardiyovaskiler hastaliklar halen en
Onemli mortalite nedenleri arasindadir (1). Bu
mortalite oranlarini  dagtrebilmek igin  erken
dénemde bireylerin koroner arter hastaligi (KAH)
acisindan riskinin belirlenip, riskli gruplarda gerekli
Onlemlerin alinmasi gerekmektedir. Disik ve
yuksek riskli hastalarin izlem ve tedavi semalari
kabaca belirliyken, en ¢ok kafa karistiran grup orta
riskli bireylerdir. Bu gruptaki bireylerin risk
analizinin daha dogru degerlendirilebilmesi igin
yeni, pratik ve guvenilir yodntemlere ihtiyag
duyulmaktadir.

Koroner arterler kalsifikasyonu, ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler olay riskini gostermede 6nemli bir
belirtectir (2). Cok kesitli koroner bilgisayarli
tomografik anjiyografi (KBTA) koroner arterlerde
olusan kalsifikasyonlari tespit etmede ve koroner
arter kalsiyum skorunu (KAKS) hesaplamada
girisimsel olmayan, pratik, givenilir ve hassas bir
yontemdir (3). Yapilan arastirmalarda KAKS’In
asemptomatik bireylerde ileride olusabilecek
kardiyovaskiler olaylari gdstermede ylksek
prediktif degere sahip oldugu gdsterilmistir (3-5).
KAH acisindan orta riskli bireylerin mevcut
ateroskleroz yukinin degerlendiriimesinde iyi bir
yontem olmasina ragmen yuksek maliyet, tecribe
gereksinimi  ve radyasyon maruziyeti gibi
dezavantajlari vardir. Bu ylzden daha pratik ve
ucuz yontemlere ihtiya¢c duyulmaktadir.

Kirmizi kan hicresi dagilim genigligi (RDW);
dolagimdaki eritrositlerin buyUkluglindeki degisimi
gbsteren aneminin ayirici tanisinda kullanilan bir
tam kan sayimi parametresidir. Ortalama trombosit
hacmi (MPV) ise bir baska tam kan sayimi
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parametresi olup bir bireyin kan 6rneginde
ortalama trombosit boyutunu yansitmaktadir.
Hematolojik bazi hastaliklarin etiyolojisinde bilgi
saglayan, kolaylikla él¢ilebilen ve dustuk maliyeti
olan bu iki parametrenin son zamanlarda KAH
acisindan birer bagimsiz risk faktérd oldugu ileri
surulmektedir (6-10).

Gereg ve Yontem

Mart 2017-Mart 2018 tarihleri arasinda klinigimize
anjina veya benzeri semptomlarla bagvurup, uygun
endikasyonlar dahilinde 64 kesitli KBTA cekilen
hastalarin tibbi kayitlari geriye doénuk olarak
incelendi. KBTA sonuglarina goére hastalar iki
gruba ayrildi. Koronerlerde herhangi bir derecede
[Gminal darlik olanlar KAH grubunda yer alirken,
normal koronerleri olanlar ise normal koroner arter
(NKA) grubunda siniflandi. Hastalarin  klinik,
demografik, antropometrik 6zellikleri, risk faktorleri,
kullanmakta olduklari ilaglari, sol ventrikil
ejeksiyon fraksiyonlari, KAKS’1 da iceren KBTA
sonuglari ve es zamanl alinan kan 6rneklerinden
calisilan RDW ve MPV degerlerini de iceren gesitli
hematolojik ve  biyokimyasal parametreler
kaydedildi.

Bilinen KAH (koroner anjiyografi ile dokimante
edilmis, gecirilmis koroner arter bypass cerrahisi
veya perkitan koroner girisim), kontrolstz diyabet,
hematolojik hastalik, kanser, enfeksiyon, sistemik
inflamatuvar hastalik, kalp, bébrek veya karaciger
yetersizligi bulunanlar dislandi. KBTA ile KKS
hesaplanamayan veya c¢ekimle es zamanli RDW
ve MPV degerleri dlglilmeyen hastalar da galisma
disi birakildi.

Bu calisma, Baskent Universitesi Tip ve Saglk
Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan onaylandi
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(proje no: KA18/07) ve Bagkent Universitesi

Arastirma Fonunca desteklendi.

Kirmizi hiicre dagilim genisligi (RDW) ve ortalama
trombosit hacmi (MPV) élglimii

Kan 6rnekleri 12 saatlik acligi takiben alindi. RDW
ve MPV seviyeleri otomatik kan analizorleri ile
Olculdi.  (Cell-Dyn 3700 system;  Abbott
Diagnostics, Inc., Santa Clara, CA, USA).

Koroner arter kalsiyum skoru hesaplanmasi

Siemens 64 kesitli Somatom Definition Bilgisayarl
Tomografi cihazi kullanilarak, prospektif EKG
tetikleme ve sutla-cek yontemi ile erken diyastolik
fazda elde olunan, 3 mm kalinliktaki goéruntiler;
Siemens SyngoVia is istasyonunda iglenerek
koroner arterlerdeki kalsifikasyonlar (>130 HU)
Olguldl. Gerekli durumlarda (6rnegin kalp hizi >90
atim/dk olan hastalara) intraven6z metaprolol
uygulandi. Koroner kalsiyumu kantifiye etmek igin
en yaygin olarak kullanilan skorlama yontemi olan
Agatston skorlama ydntemi kullanildi (11).

[statistiksel analiz

istatistiksel verilerin degerlendiriimesinde SPSS 20
(IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics
for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) istatistik paket programi  kullanildi.
Degiskenler ortalamazstandart sapma ve medyan
(maksimum-minumum) ylzde ve frekans degerleri
belirlendi.  Ayrica  parametrik  testlerin  6n
sartlarindan varyanslarin homojenligi Levene testi
ile  kontrol edildi. Normallik varsayimina ise
Shapiro-Wilk testi ile bakildi. iki grup arasindaki
farkhliklar, parametrik test 6n sartlarini sagladigi
durumda Student’s t Test, saglamadiginda ise
Mann  Whitney-U testi kullanildi.  Kategorik
degdiskenler arasindaki iligkiler Fisher’s Exact Test
ve Ki Kare testi ile analiz edildi. Beklenen
frekanslarin %20’den kiguk oldugu durumlarda, bu
frekanslarin analize dahil edilmesi icin Monte Carlo
Simulasyon Yontemi ile degerlendirme yapildi.
NKA ile KAH grubu arasindaki riskleri belirlemek
icin geriye ydnelik elemeli (Backward LR) cok
degiskenli lojistik regresyon analizi kullaniimigtir.
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istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya ortalama yasi 63,52+11,21 olan 66
(%38,4) erkek ve 106 (%61,6) kadin toplamda 172
hasta dahil edildi. Calisma popllasyonu KBTA
sonuglarina gére KAH (n=85) ve NKA (n=87)
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Gruplara goére KAKS,
klinik, demografik, antropometrik veriler, sol
ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, RDW ve MPV
degerlerini de igceren bazi hematolojik ve
biyokimyasal parametreler Tablo-1'de
gOsterilmektedir. Diyabet, hipertansiyon, ailede
KAH &ykusu ve erkek cinsiyet KAH grubunda daha
sik olarak bulundu (p<0,05). Aspirin, klopidogrel,
betabloker ve statin kullanimi KAH grubunda daha
sikti (p<0,05). Ortalama KAKS tahmin edildigi
Uuzere KAH grubunda daha yuksekti (162,10 (O-
3719,1) IQR=514,2’¢e karsi 8,83 (0-206,1) IQR=6,8;
p<0,001). KAH grubunda daha duisik bulunan
HDL-K  (High-density lipoprotein  kolesterol)
(44,55+12,60 mg/dL’e karsi 49,92+13,57 mg/dL;
p=0,009) disinda diger lipid parametreleri gruplar
arasinda benzerdi. Ortalama RDW (%15,36+1,15’e
karsi %14,37+2,01; p<0,001) ve MPV (7,95+1,57
fl’e karsi 7,12+1,26 fL, p<0.001) seviyeleri KAH
grubunda NKA grubuna goére anlamli olarak
yuksekti (Sekil-1). Yapilan korelasyon analizinde
KAKS ile yas (r=0,339, p<0,001), aclik kan sekeri
(r=0,223, p=0,003), RDW (r=0,157, p=0,04), MPV
(r=0,221, p=0,004) ve CRP (r=0,294, p<0,001)
arasinda pozitif korelasyon saptandi (Tablo-2).
Yapilan ¢ok degdiskenli backward lojistik regresyon
analizinde bilinen risk geleneksel risk faktorleri ve
belirtecleri arasindan (yas, vicut kitle indeksi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara, aile
KAH o6ykusu, aghk kan glukozu, lipid parametreleri,
urik asit, RDW, MPV, CRP, ejeksiyon fraksiyonu)
sadece KAKS [odds orani (OR): 1,005; %95 gliven
araligr (Cl): 1,002-1,008; p=0,001], HDL-K [OR:
0,967; %95 CI: 0,937-0,998; p=0,037] ve MPV
[OR: 1,410; %95 CI: 1,069-1,860; p=0.015] KBTA
ile saptanan KAH’In bagimsiz risk faktorleri olarak
bulundu (Tablo-3).
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Tablo-1. Bazal demografik, klinik, antropometrik ve biyokimyasal bulgularin gruplara gére dagihmi.

KAH NKA p degeri
Sayi 85 87
Yas (yil) 66,18+9,07 60,92+12,48 0,002
Erkek, n (%) 42 (49,4) 24 (27,6) 0,005
Hipertansyion, n (%) 55 (64,7) 39 (44,8) 0,010
Diyabet, n (%) 30 (35,3) 17 (19,5) 0,026
Hiperlipidemi, n (%) 41 (48,2) 31 (35,6) 0,122
Sigara, n (%) 36 (42,4) 36 (41,4) 0,897
Ailede KAH, n (%) 48 (56,5) 36 (41,4) 0,048
Kullanilan ilag tedavisi
ACEI, n (%) 24 (28,2) 17 (19,5) 0,212
ARB, n (%) 21 (24,7) 21 (24,1) 0,931
Beta-bloker, n (%) 42 (49,4) 26 (29,9) 0,012
:Ez)lswum kanal blokeri, n 19 (22,4) 11.(12,6) 0,110
Alfa-bloker, n (%) 3(3,5) 0(0) 0,119
Statin, n (%) 30 (35,3) 12 (13,8) 0,001
ASA, n (%) 32 (37,6) 18 (20,9) 0,019
Klopidogrel, n (%) 9(10,6) 0 (0) 0,001
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28,21+4,59 28,4714,22 0,697
Sistolik kan basinci (mmHg) 138,06+18,50 134,71+17,29 0,222
?r"ﬁztg)"k kan basinc 80,92+9,24 78,74%9,50 0,129
Kalp hizi (atim/dakika) 73,48+12,25 72,39+10,08 0,524
Ejeksiyon Fraksiyonu (%) 60,41+3,51 60,79+4,86 0,557
Kalsiyum skoru 162{&%&%?1,129’1) 8,83 (0-206,1) IQR=6,8 <0,001
Laboratuvar verileri
Aclik glukozu (mg/dL) 102,44+18,47 98,83+15,15 0,164
LDL-K (mg/dL) 140,00+41,53 146,34+35,82 0,288
HDL-K (mg/dL) 44,55+12,60 49,92+13,57 0,009
Trigliserid (mg/dL) 142,84+62,19 145,31+£84,12 0,830
Kreatinin (mg/dL) 0,82+0,16 0,78+,0,13 0,085
ALT (U/L) 21,74+11,37 22,85+12,39 0,544
CRP (mg/dL) 0,38+0,47 0,24+0,41 0,033
Urik asit (mg/dL) 5,43+1,04 5,07+0,99 0,020
GGT (U/L) 23,32+15,76 20,87+10,05 0,226
Hemoglobin (g/dL) 13,72+1,16 13,62+1,12 0,602
Lokosit (bin/yL) 7,63+1,71 7,39+1,71 0,359
Trombosit (K/yL) 260,01+52,27 263,36158,54 0,695
RDW (%) 15,36+1,15 14,37+2,01 <0,001
MPV (fL) 7,95+1,57 7,12+1,26 <0,001

ACEI: Anjiotensin converting enzim inhibitorl, ALT: Alanin transaminaz, ARB: Anjiotensin Il reseptor blokeri, ASA: Asetilsalisilik asit,
CRP: C-reaktif protein, GGT: Gama-glutamil transferaz, HDL: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, IQR: Interquartile range, KAH:
Koroner arter hastaligi LDL: Duslk dansiteli lipoprotein kolesterol, RDW: Kirmizi kan hicre dagihm genisligi, MPV: Ortalama
trombosit hacmi.
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Tablo-2. Koroner arter kalsiyum skoru ile cesitli
degdiskenler arasindaki korelasyon analizi.

Degiskenler r p degeri
Yas (yil) 0,339 <0,001
VKI (kg/m?) 0.08, 0,913
Aglik glukozu (mg/dL) 0,223 0,003
HDL-K (mg/dL) -0,053 0,495
LDL-K (mg/dL) -0,49 0,523
Trigliserid (mg/dL) -0,018 0,817
Urik asit (mg/dL) 0,179 0,019
CRP (mg/dL) 0,294 <0,001
RDW (%) 0,157 0,040
MPV (fL) 0,221 0,004

CRP: C-reaktif protein, HDL-K: Yliksek dansiteli lipoprotein
kolesterol, LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein kolesterol, RDW:
Kirmizi kan hicre dagilim genisligi, MPV: Ortalama trombosit
hacmi, VKI: Vicut kitle indeksi.

Tablo-3. Koroner bilgisayarli tomografik anjiografi ile
saptanan koroner arter hastaliginin bagimsiz
belirteclerini saptamak icin yapilan “backward
cok degiskenli lojistik regresyon analizi”.

Odds %95

orani Giiven p degeri

(OR) arahgi

1,069-

MPV (f/L) 1,410 1.860 0,015
HDL-K 0,937-
(mg/dL) 0,967 0.998 0,037
Kalsiyum 1,002-
skoru 1,005 1,008 0,001

HDL-K: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, MPV: Ortalama
trombosit hacmi

20 |

RDW | mpv

18 | 12

16 | 10

14 |
12

10 | 4

YOK VAR YOK
Koroner arter hastaligi

VAR
Koroner arter hastaligi

Sekil-1. Koroner bilgisayarli tomografik anjiyografi ile
koroner arter hastaliyi saptanan ve saptanmayan
hastalardaki kirmizi kan hicre dagihm genigligi
(RDW) ve ortalama trombosit hacmini (MPV).
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Tartisma

KAH ile iligkili mortalitenin dasirilmesinde erken
tani ve tedavinin 6nemi inkar edilemez. Bunun igin
kardiyovaskuler risk faktorlerinin erken dénemde
tespiti ve gerekli Onlemlerin alinmasi
gerekmektedir. Bilinen geleneksel risk faktorlerinin
(sigara, vyas, hiperlipidemi, hipertansiyon aile
Oykusu) yani sira bize ek bilgi saglayacak yeni
belirteclere ihtiya¢c duyulmaktadir. KAKS bu
belirteclerden birisi olup, koroner aterosklerozun
girisimsel olmayan bir ybntemle
degerlendiriimesine imkan saglar (2).
Asemptomatik bireylerde bir tarama yéntemi olarak
uygulanabilirligi halen tartismali bir konu olmasina
ragmen kardiyovaskuller risk degerlendirmede
geleneksel risk faktorlerinden bagimsiz ek
prognostik bilgi sundugu g0sterilmistir (3). Artan
KAKS duzeyleri plak yikianun fazla oldugunun ve
yaygin hastaligin bir gostergesidir, ancak tikayici
KAH varhgi anlamina gelmemektedir. Tikayici KAH
icin 6zgulligu dusuktir ancak sifir olmasi ciddi
darhgi dislama agisindan oldukga ylksek negatif
Oongoriye sahiptir (4). Buna karsin, giderek artan
KAKS artmis kardiyovaskiler olayr gosteren
Onemli bir belirtegtir ancak ylksek maliyet ve
radyasyon maruziyeti gibi ciddi dezavantajlari da
vardir. Bu ylzden daha basit ydontemlere ihtiyag
duyulmaktadir. RDW ve MPV ucuz, pratik ve kolay
ulasilabilir parametreler olup miyokard iskemisi ve
aterosklerotik  slreci  gOsterebilen  belirtecler
olabilecegi iddia edilmektedir (7-10).

Calismamizda tahmin edilecegi lUzere, KAKS KAH
grubunda c¢ok belirgin olarak daha ylksek olarak
bulundu. Hipertansiyon ve diyabet KAH grubunda
daha sikti. HDL KAH grubunda daha dusuk
bulunmasina ragmen LDL gruplar arasinda benzer
gérinmekteydi. Bunun nedeni KAH grubundaki
daha yogun statin kullanimi olabilir. RDW ve MPV
ise KAH grubunda anlamh olarak daha yiksek
saptandi. Cok degdigskenli lojistik regresyon
analizinde KAKS’in yani sira MPV’nin de KAH igin
bagimsiz risk faktdrleri arasinda oldugu, ayrica
KAKS ile MPV ve RDW arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu gd6zlendi. Sonuglar, bu
parametrelerin  klinik kullaniminin  gelistiriimesi
acgisindan literature katki saglayabilir.
Calismamizda CRP’nin bagimsiz risk faktorleri
arasinda yer almamasinin nedeni, ylksek
duyarhlikh CRP yerine normal CRP dizeylerinin
degerlendiriimesi olabilir.
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Blyuk trombosit hacmini gbsteren artmis MPV,
yuksek trombosit aktivasyonunun bir gdstergesi
olup, artmis kardiyovaskiler riski de gosteren bir
belirte¢ olarak ileri strtlmektedir (12). KAH disinda
diger aterosklerotik hastaliklar, kalp yetmezligi,
hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, kronik bdbrek
yetmezligi ve obezite gibi risk faktorlerinin
varliginda da artabilecegi belirtilmistir (13-16).

RDW ise eritrositlerin  boyutlarindaki degigimi
gOsteren bir parametre olup ayni zamanda bir
kronik inflamasyon belirtecidir. Stabil (6) ve stabil
olmayan KAH (7) hastalarinda artmis RDW
degerleriyle mortalite ve olumsuz kardiyovaskiiler
olaylar arasinda badimsiz bir iliski gésterilmistir.
Akut  koroner sendromlu hastalar Uzerine
Portekizde yapilan bir galismada ylksek RDW
degerleriyle 6lim ve 6 ay icinde tekrar miyokard
infaktlisii arasinda badimsiz bir korelasyon
saptanmistir (7). Genis bir kohort analizinde de
RDW ile koroner anjiyografi ile saptanan KAH’In
varlidi ve ciddiyeti arasinda anlamli bir korelasyon
bulunmustur (17). Karacaglar ve ark. (18),
calismamiza benzer sekilde KBTA ile saptanan

KAH ile RDW arasinda anlamh bir iligki
bildirmislerdir. KAH disinda, kalp yetmezIigi,
periferik arter hastaligi ve stent restenozu

hastalarinda da koéti prognozun bir gdstergesi
oldugu rapor edilmistir (19-22).

Aterosklerotik hastaliklarla artmis RDW ve MPV
degerlerinin  arasindaki  iliski net  olarak
anlasilamamigstir. Birgok hipotez 6ne surliimekle
birlikte en ¢ok altta yatan kronik inflamatuvar sireg
Uzerinde durulmaktadir (22,23). Aterosklerozun
inflamatuvar bir siirecin sonunda meydana geldigi

Kaynaklar

bilinmektedir  (23).  inflamatuvar  sitokinlerin
ateroskleroz patogenezindeki roliniin yani sira
eritrosit ve trombositlerin donglisi Uzerinde de
etkisinin olabilecegi diistintilmektedir.

Kisithliklar

Calismamiz retrospektif bir ¢calisma olup calisma
populasyonumuz tamamen homojen degildir. Bu
sonuglarin tim topluma genellenmesi dogru
degildir. Calismamizda KAH tanimlamasi KBTA
sonuglarina gére yapilmistir.  Bu nedenle
mikrovaskuler anjina veya kardiyak sendrom X gibi
koroner sendromlarin ayirici tanisinin yapiimasi
mudmkin degildi. Kardiyovaskuler hastaliklarla
RDW ve MPV’nin iligkisi birgok c¢alismada
incelenmigtir ancak bu konuda literatirde ¢ok
celigkili ~ sonuglar  mevcuttur  (24,25). Bu
parametrelerin hastalarin komorbid durumlarindan,
kullandiklari  statin gibi ilaglardan, beslenme
dengesinden, serum vitamin B12, folik asit ve
ferritin, demir seviyesini de iceren birgok faktérden
de etkilenebilecedi dugunulirse bu konuyla ilgili
genis kapsamli ileri prospektif calismalara ihtiyag
duyulmaktadir (21,26,27). Ayrica imkan kisithhg
nedeniyle yiksek duyarliiki CRP, timoér nekroz
faktor-a  veya interlokin seviyeleri gibi
inflamasyonun hassas belirtecleri dlgilememigtir.

Sonug

RDW ve MPV seviyeleri KAH grubunda NKA'ya
gbre daha yiksek saptanmistir.  Koroner
aterosklerozun iyi bir gostergesi olan KAKS ile bu
parametreler arasinda pozitif bir korelasyon
gOsterilmistir.
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Postoperatif pulmoner komplikasyonlari 6ngormede yasam kalitesinin 6nemi
The role of health quality in predicting postoperative pulmonary complications
Askin Gllsen

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Gégiis Hastaliklari Anabilim Dali, izmir, Turkiye

Oz
Amag: Abdominal cerrahilerde postoperatif pulmoner komplikasyonlar (PPK), morbitide ve mortalitenin
onemli bir nedenidir. Ayrica hastanede yatis sUresini uzatan énemli bir faktdrdar.

Preoperatif degerlendirme, komplikasyonlarin tahmin edilmesinde ve dnlem alinmasinda énemli bir yer
olusturmaktadir. Degerlendirme siklikla 6ykd, fizik muayene, akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri,
gerekli olgularda arteriyel kan gazi, ve egzersiz testleri ile yapilmaktadir. Bu c¢alismada, diger
degerlendirme parametrelerinden farklh olarak PPK’1 éngdrmede yasam kalitesinin énemini arastirmayi
amagcladik.

Yontem: Calismamiza Genel Cerrahi AD’da elektif batin cerrahisi yapilacak olan 124 hasta alinmistir.
Hastalar ameliyat 6ncesi 1 haftallk dénemde degerlendiriimis ve nottingham saglk profili (NSP) skoru
hesaplanmistir. Postoperatif 48.saat sonrasinda semptomlar ve komplikasyonlar incelenerek, preoperatif
NSP degerleri ile karsilastiriimistir.

Bulgular PPK gorilen hastalarda NSP-total puani ort. 125,71 + 114,09 puan ve gorilmeyenlerde ort.
63,65 + 72,75 puandi (p=0.002). Fiziksel mobilite, agri, enerji dlizeyi, duygusal reaksiyon, uyku durumu,
ve sosyal izolasyon diizeylerine gére yapilan degerlendirmede emosyonel durum haricinde diger tim
puanlar komplikasyon goriilen hastalarda daha yiksek saptandi. Mortalite gériilen hastalarin ort. 209,31
+ 130,74 puan oldugu goruldi. Hastalar NSP puanlarina gore grup-1 (0-49,9), grup-2 (50,0-99,9), grup-3
(100-149,9) ve grup-4 (>150 puan) olarak siniflandiriidi. Buna goére grup-4 olan hastalarda %72,7
pulmoner komplikasyon goruldi (p<0.001). Yine 150 puan ve Uzeri olan hastalarda solunumsal
komplikasyonlar 7,6 kat, solunum disi komplikasyonlar ise 6,7 kat artmis bulundu.

Sonug: Calismamiz, hastalarin NSP puani 150 ve lGzerinde olmasi durumunda komplikasyonlarin daha
fazla oldugunu gostermistir. Ayrica NSP sad kalimi da iyi predikte etmistir. Bu sonuglar ile NSP’nin
preoperatif risk degerlendirmede yararli olabilecegi diistinulmustur.

Anahtar Soézciikler: Elektif batin cerrahisi, nottingham saglik profili, postoperatif pulmoner komplikasyonlar,
yasam kalitesi

Abstract

Aim: Postoperative pulmonary complications (PPC) in abdominal surgeons is an important factor that
prolongs the hospitalization period as well as is an important cause of morbidity and mortality.
Preoperative evaluation is an important part of estimating complications and taking precautions. However,
pulmonary function tests, arterial blood gases, and exercise tests are used in the evaluation. In this study,
we aimed to investigate the importance of quality of life in predicting PPC different from other evaluation
parameters.

Patients and Methods: 124 patients who were assigned for various elective abdominal procedures in
department of surgery; were included in the study. Notthingham health profile (NHP) scores 1 week prior
to the surgery were calculated for each patient and were compared to the pulmonary complications (PPC)
that evolved in the postoperative 48th hour.
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Results: In patients with PPC mean NHP score was 125,71 + 114,09 and in patients without PPC the
score was found to be 63,5 + 72,75. The difference among the groups was statistically significant. The
patients were distributed in to 4 groups according to their score and in group 4 (>150) pulmonary
complication rate was 72,7% (p<0.001). Patients were classified according to their NHP scores as group-
1 (0-49,9), group-2 (50,0-99,9), group-3 (100-149,9) and group-4 (150 points).Furthermore; in group-4;
pulmonary complication frequency was 7,6 times greater than the others.

Conclusion: In the present study it is found that patients with a NHP score greater than 150 encountered
complications more frequently. Therefore; it can be assumed that NHP scoring system can be used in
preoperative evaluation and postoperative risk prediction.

Keywords: Elective abdominal surgery, postoperative pulmonary complications, nottingham health

profile, health quality.

Giris

Abdominal cerrahilerde Postoperatif pulmoner
komplikasyonlar (PPK), morbitide ve mortalitenin
Onemli bir nedenidir. Ayrica hastanede yatis
suresini uzatan dnemli bir faktérdir (1). Preoperatif
degerlendirme (PD), komplikasyonlarin tahmin
edilmesinde ve 6nlem alinmasinda énemli bir yer
olusturmaktadir. PD siklikla dyku, fizik muayene,
akciger grafisi, solunum fonksiyon testleri (SFT),
gerekli olgularda arteriyel kan gazi (AKG), ve
egzersiz testleri ile yapilmaktadir (2).

PD igin son yillarda gesitli risk indeksleri
geligtirilmigtir. Bunlar arasinda Amerikan
Anesteziyoloji Dernegi (ASA) tarafindan

gelistiriimis indeks ameliyat planlanan hastalarda
sik olarak kullaniimaktadir (3). ASA siniflamasi
hastalarin genel fiziksel durumunu belirlemekte ve
tim  hastanelerde PD igin sk olarak
kullaniimaktadir. ASA siniflamasi-ll ve Uzerinde
olan hastalarda PPK sikhidiyla birlikte diger
komplikasyonlarin da arttigi bilinmektedir. ASA
skorlamasinda mortalite insidansi; ASA-I'de
(%0,1), ASA-II'de (%0,7), ASA-IIl'de (%3,5), ASA-
IVte (%18,3), ASA-Vte (%93,3) oldugu
belirtiimektedir (3).

Ameliyat 6ncesi degerlendirmede hastalarin fizik
durumu kadar yasam kalitesi de oldukga 6nemlidir.
Nottingham sagdlik profili (NSP), hastalarin yagsam
kalitesini degerlendiren ve igerisinde 6 bolim
bulunan bir testtir. Bu bélumlerde fiziksel yetenek,
agri dizeyi, enerji dizeyi, duygusal reaksiyon,
uyku dizeni ve sosyal izolasyon
degerlendiriimektedir (4). Son yillarda Short-Form
Health Survey (SF-36) yasam Kkalitesi anketi ile
Ozellikle kardiyak cerrahiler ve postoperatif
komplikasyonlar Uzerine arastirmalar  yapilimis,
yasam kalitesinin preoperatif degerlendirmede énemi
vurgulanmistir (5-7). Ancak ginimdiz literatirinde
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yasam Kkalitesi ile PPKlarin karsilastirilarak
degerlendirildigi calisma sayisi ¢ok azdr.

Bu galismanin amaci, bir yagsam kalitesi anketi olan
NSP’nin postoperatif pulmoner komplikasyonlari
o6ngbérmede etkisini arastirmakti.

Gereg ve Yontem

Genel Cerrahi kliniginde elektif batin cerrahisine
alinacak olgular prospektif olarak postoperatif
komplikasyonlar  acgisindan izleme alinmasi
planlandi. Calismaya alinacak hastalar calisma
hakkinda bilgilendirilerek ve aydinlatilmis onam
formu alindi. Acil operasyonlar, inguinal herni
operasyonu, organ transplantasyonu, 90 giin
icerisinde re-opere edilen hastalar, rejyonal ya da
spinal anestezi uygulanan hastalar ve 18 yas alti
hastalar calismadan diglandi. Ayrica, lokal etk
kuruldan ¢aligma icin onay alinmigtir.

Preoperatif degerlendirme

Hastalar ameliyat dncesi son bir hafta icerisinde
degerlendirildi. Tim hastalarin yas, cinsiyet, boy,
kilo gibi demografik bilgileri alindi. Ayrica tim
hastalarin preoperatif donemde dijital goérintileme
sistemi ile postero-anterior akciger grafileri ¢cekildi
ve radyoloji uzmani tarafindan degerlendirilerek
raporlandi. Anestezistlerin preoperatif kayitlarindan
hastalarin ASA (Amerikan Society of
Anesthesiologists) klasifikasyonuna gore
siniflamalari alindi. Class 1 (normal), class 2
(hafif), class 3 (orta), class 4 (agir), class 5
(mortalite riski) olarak kaydedildi. Hastalarin
mevcut yasam kalitesini degerlendirmek amaciyla
preoperatif donemde Notthingham saglik profili
hastalara uygulandi.

Nottingham Saglik Profili

Hastanin emosyonel, sosyal ve fizik durumunun
belirlenmesini  saglar. Anket iki boélimden
olugsmaktadir. 1.bdlim: Alti grup altinda 38 soru
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icermektedir. Her sorunun belli bir degeri vardir ve
her grupta toplam puan 100’dur. Evet cevabi ile
alinan puanlar hastadaki negatif o6zellikleri
yansitmaktadir. 2. Bélium: Hastanin ev, is, sosyal,
cinsel hayati, hobi ve tatil standartlariyla ilgili 6
soru icermektedir. Bu sorular evet/hayir seklindedir
(4,8). Hastalarimiza sadece 1. boélum anketi

uygulanmigtir (Tablo-1). Tdrk¢e formun gecerliligi
ve guvenilirligi  Kiglkdeveci ve arkadaglar
tarafindan 2000 yilinda yapilmistir (9). Hastalar
puanlara goére grup-1 (0-49,9), grup-2 (50,0-99,9),
grup-3 (100-149,9) ve grup-4 (>150 puan) olarak
siniflandirildi.

Tablo-1. Nottingham saglik profili, 1.bdlim

1. Sadece ev iginde yuriyebiliyorum. 11,54
2. Egilmek zor geliyor. 10,57
3. Hig yurtyemiyorum. 21,30
Fiziksel Yetenek 4. Merdiven inip cikarken zo.rluk cekiyorum. 10,79
5. Bir seye uzanmak zor geliyor. 9,30
6. Giyinmekte zorluk ¢ekiyorum. 12,61
7. Uzun sure ayakta kaldigim zaman zorluk ¢ekiyorum. 11,20
8. Disarida yurimek icin yardim gerekiyor. 12,69
1. Geceleri agrim oluyor. 12,90
2. Dayanilmaz agrim var. 19,74
3. Pozisyon degistirmek agriya neden oluyor. 9,31
Agn diizeyi 4. Yirurken agrltn oluyor. 11,22
5. Ayaktayken agrim oluyor. 8,96
6. Devamli agrim var. 20,86
7. Merdiven inip gikarken agrim oluyor. 5,83
8. Otururken agrim oluyor. 10,49
1. Her zaman yorgunum. 39,20
Enerji Diizeyi 2. Her sey zor geliyor. 36,80
3. Kisa zamanda gtigten dustyorum. Enerjim tiikeniyor. 24,00
1. Olaylar beni yipratiyor. 10,47
2. Hayatimdan memnum degilim. 9,31
3. Kendimi sinirli ve gergin hissediyorum. 7,22
4. Gunler birbirine benzer, rutin bir sekilde gegiyor. 7,08
Duygusal Reaksiyon 5. Buglnlerde kolayca 6fkeleniyorum. 9,76
6. Kontrolimii kaybettigimi digtiniyorum. 13,99
7. Uziintli ve endise uyumama engel oluyor. 13,95
8. Hayatin yagsanmaya degmez oldugunu diginidyorum. 16,21
9. Kendimi bunalimda, depresyonda hissederek uyaniyorum. 12,01
1. Uyumak igin uyku verici ilag kullaniyorum. 22,37
2. Sabah ¢ok erken saatte kalkiyorum. 12,57
Uyku Diizeni 3. Gecenin ¢gogunu uyanik gegiriyorum. 27,26
4. Uykuya dalmak uzun zaman aliyor. 16,10
5. Geceleri iyi uyuyamiyorum. 21,70
1. Kendimi yalniz hissediyorum. 22,01
2. Insanlarla iletisim kurmay1 zor buluyorum. 19,36
Sosyal izolasyon 3. Bana yakin kimsenin olmadigini digtntyorum. 20,13
4. insanlara yiik oldugumu diisiiniiyorum. 22,53
5. insanlarla iyi geginmek zor geliyor. 15,97
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Postoperatif degerlendirme
Hastalar postoperatif donemde 48.saatte tekrar

degerlendirildi ve bir haftalik izleme alindi.
48.saatten fazla yogun bakimda bulunan
hastalarin  ekstibasyon saati ve gelisen

komplikasyonlar anestezi dosyasindaki notlardan
alindi. Serviste izlenen tUm hastalarin solunum
semptomlari  tekrar  sorgulandi.  Postoperatif
gorilen tim komplikasyonlar, solunumsal ve
solunum disi olarak kaydedildi. Solunumsal
komplikasyonlar; atelektazi, bronkospazm, re-
entibasyon, plevral efflizyon, pulmoner emboli,
solunum yetmezligi, uzamis mekanik ventilasyon,
KOAH alevlenme, pndémoni, ARDS, pulmoner
ddem olarak kabul edildi (Tablo-2). PPK gorilen
olgular gégus hastaliklari ve anestezi hekimleri
tarafindan degerlendirilerek ek tedavileri saglandi.
Postoperatif 1 ayllk dénemde o&len hastalar
kaydedildi.

Istatistiksel Analiz

Yapilan anketlerle elde edilen veriler SPSS for
Windows 14.0 istatistik programina yiklendi ve
istatistiksel analizleri yapildi. Analizde her PD
indeksleri kendi icerisinde komplikasyon sikligini
belirleme gucl, egri alti chi-square testi ile odds
ratio’lari belirlenerek bakildi. Given araligi ise
Miettinen formili ile hesaplandi. PPK’a etki eden
faktorler Ki kare(c2) analizi ile, gruplanmis veriler
arasindaki farkhhklar student-t testi ile, parametrik
kosullari yerine getirmeyen ve Olgimle belirlenen

parametreler ise Mann Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Postoperatif ~ komplikasyonlari
belirleyen indekslerin  komplikasyon  sikhigini

belirleme gici; egri altinda Ki kare (c2) analizi ile
Odds Ratio’larin o6lgilmesi ve %95 duzeyinde
glven araldi ise Miettinen formli ile hesaplandi.
Sonuglarin  timi  %95’lik given araliginda ve
anlamlilk p<0.05 duzeyinde degerlendirildi. Ek
olarak, ROC egrisi ile NSP puaninin duyarlilik ve
seciciligi analiz edildi.

Bulgular
Calismamiza elektif batin cerrahisi planlanan 124
hasta alindi. Olgularin  demografik verileri,

preoperatif risk indekslerinin dagilimi, hastalarin
klinik 6zellikleri ve operasyon tirleri Tablo-1'de
gosterilmektedir. Hastalarin 63’0 (%50,8) erkek,
61’i (%49,2) kadindi. Olgularin yas ortalamasi 56,7
+ 15,6 /yil (yas araligi 19-86) idi. Hastalarin ASA
degerlendirmesine goére dagilimi ise ASA-I
(%38,7), ASA-Il (%45,2), ASA-Ill (%15,3) ve ASA-
IV (%0,8) idi. Tum batin operasyonlarinda 45
(%36,2) hastada en az bir PPK gorildi. Takip

232

eden 1 ay igerisinde 9 (%7,2) hasta hayatini
kaybetti. Abdominal cerrahilerde en sik gorilen
PPK plevral eflizyondu (23/124 - %18,5) ve
atelektaziydi (12/124 - %9,7). Efizyon olan
hastalar, takip eden ddénemde progresyon
g6stermemesi ve minimal olmasi nedeniyle ek
girisim gerektirmedi (Tablo-3).

Nottingham sadlik profili ve PPK ile ilgili sonuglar
Fiziksel vyetenek, agr dizeyi, enerji duzeyi,
duygusal reaksiyon, uyku dizeni ve sosyal
izolasyon alt basliklarina ait median degerler
Tablo-3'de verilmistir. Sonuglara bakildiginda PPK
gorilen hastalarda ortalama NSP puanlarin daha
yiuksek oldugu gortlmistir (125,7’e 63,6 puan,
p=0.002). Hastalarda duygusal reaksiyon hari¢
diger alt basliklarin ortalamalari PPK goérilenlerde
daha  ylUksekti (Tablo-4). Ayrica, elektif
laparoskopik cerrahi uygulanacak olan hastalarin
preoperatif dénemde yasam Kkalitelerinin diger
hastalara gére daha iyi oldugunu (46,14 + 58,89),
komplikasyon gorilen (125,71 £ 114,09) ve yogun
bakima alinan (119,18 <+ 100,10) olgularin
preoperatif yasam kalitelerinin daha kéti oldugunu
da goOstermistir.  Ayrica postoperatif takipte
kaybedilen olgularin (209,31 + 130,74), preoperatif
NSP degerlerinin oldukga dusik oldugu da
g6zlemlenmistir (Tablo-5).

ROC egrisi ile yapilan detayli analizde, NSP puani
149,95 olmasi durumunda duyarliik %57,1 ve
segiciligi  %91,6 bulunmustur (Tablo-6). Alt
basliklarin ROC egrisi ile yapilan analizlerinde ise
duyarhlik %33,3-64,1 ve segicilk %60,0-89,4
arasinda degismektedir (Tablo-7, Resim-1).

Duyarliik ve segicilik analizi sonrasi hastalar 4
gruba ayrilmistir, NSP 150 puan ve Uzerinde olan

hastalarin  %72,7’sinde pulmoner komplikasyon
géralmastir (Tablo-8). Bu gruplamaya goére
postoperatif dénemde kaybedilen olgular

degerlendirildiginde; NSP 150 puan ve Uzeri olan
ve PPK gérulen 5 hasta (%22,7) takipte eden 30
gun igerisinde kaybedildi (p<0.001) (Tablo-9).
Ayrica NSP 150 Uzeri oldugunda (odds ratio,
[OR]=7,62 ve p<0.001) solunumsal
komplikasyonlar sik  goérdlmustar, ASA ile
karsilastirildiginda ise, ASA 3 ve Uzeri olgularda
(OR=7,06 ve p<0.001) PPK daha sik gorildi
(Tablo-10). Ek olarak ASA skorunun 3 ve (zerinde
olmasiyla atelektazi (p<0.01), solunum yetmezligi
(p<0,001), uzamis mekanik ventilasyon (p<0.006)
ve pnomoni (p<0.04) skorlamada 3 ve altinda
olanlara gore daha sik gortlmustar.
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Resim-1. Nottingham saglik profili duyarlilik ve segiciligi

Indeksler ve Mortalite

Calismada postoperatif 1 ay sonunda 124
hastadan 9Q'u (%7,2) kaybedildi. Bu hastalarin 5i
erkek (%55,6), 4'U (%44,4) ise kadindi. Yas
ortalamalari 70,78 £+ 10,0 /yil (yas araligi 54-85) ve
VKI 23,62 + 5,14 kg/m2 idi. Ayrica 6 hasta
malignite nedeniyle opere edilirken, 2 hasta ileus,
1 hastaysa intraabdominal lenfadenopati ve tani
amaciyla opere edildi. Hastalardan 5'i st
abdominal cerrahi, 4’G ise alt abdominal cerrahi
uygulanmisti.  Ortalama  operasyon  sureleri
ortalama 298,33 + 99,40 /dk oldugu hesaplandi
(145-480/dk  araliginda). Hastalardan  8'’inin
(%88,8) postoperatif yogun bakim gereksinimi
olurken, bir hasta postoperatif derlenme

Tablo-2. Solunumsal komplikasyonlar.

sonrasinda servis izlemine alindi. Yogun bakim
izlem sureleri ortalama 67,11 + 51,02 /saatti. Tum
hastalarda solunum ve solunum disi komplikasyon
mevcuttu. 4 hastada birden fazla solunumsal
komplikasyon mevcuttu. Solunumsal komplikasyon
olarak, 6 hastada uzamis mekanik ventilasyon, 5
hastada plevral effliizyon, 3 hastada solunum
yetmezligi, 2 hastada ARDS, 1 hastada
reentiibasyon ve 1 hastada atelektazi saptandi.
Solunum-disi komplikasyon ise 3 hastada goéruldi
ve tim hastalarda birden fazla komplikasyon
mevcuttu. 4 hastada atrial fibrilasyon, 2 hastada
sepsis, 2 hastada kanama, 2 hastada akut bébrek
yetmezligi ve 1 hepatik ensefalopati saptandi.

Atelektazi: Grafi ve dinleme bulgulariyla

Bronkospazm: Dinleme bulgulariyla

Re-entiibasyon: Postoperatif 24 saat iginde tekrar entlibasyon gereksinimi olmasiyla

Plevral effiizyon: Grafi bulgulari, oskiiltasyon ve matite varligiyla

Solunum yetmezligi: Dinleme bulgulari ve PaO,; <60 mmHg ve/veya PCO2> 45 mmHg olmasiyla

Uzamis mekanik ventilasyon: 72 saatten fazla mekanik ventilasyon ihtiyacinin stirmesiyle

KOAH alevlenme: Preoperatif semptomsuz izlenen hastalarin postoperatif 6ksirik, balgam ve nefes darlig

sikayetlerinin baglamasiyla

Pnomoni: Akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyon olmasi, 38,3 dereceden yiiksek ates ve beyaz kiire sayisinin

>10.000 Uzerinde olmasiyla

ARDS/pulmoner 6dem: Akciger grafi bulgulari ve PO2/FiO2 oraninin 200’Un altinda olmasiyla tani konulmustur.
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Tablo-3. Demografik veriler ve nottingham saglik profili (n:124).

Ozellikler n - (%) NSP puan, median
Cinsiyet Fiziksel yetenek 8,80
Kadin 63 - (50,8) Agri dizeyi 29,10
Erkek 61— (49,2) Enerji duzeyi 17,58
Duygusal reaksiyon 17,59

PPK (yok) 79 - (63,7) Uyku diizeni 7,81
PPK (var)* 45 —(36,3) Sosyal izolasyon 8,83

Plevral Efiizyon 23 -(18,5) Ortalama 15,53

Atelektazi 12 -(9,7)

Uzamis MV 11 -(8,9)

Sol. Yetmezligi 7 -(5,6)

Bronkospazm 5-(4,0)

Pnémoni 4—(3,2)
ASA siniflamasi NSP
ASA-I 48 — (38,7) Grup-l 54 — (43,5)
ASA-II 56 — (45,2) Grup-ll 30-(24,1)
ASA-II 19 -(15,3) Grup-lll 18 — (14,5)
ASA-IV 1-(0,8) Grup-IV 22 -(17,7)
*Bazi hastalarda birden fazla PPK gérilmustur.
MV, mekanik ventilasyon; NSP, Nottingham saglik profili, ASA,
PPK, postoperatif pulmoner komplikasyon

Tablo-4. Nottingham saglik profili ve PPK gelisimi.
PPK (yok) PPK (var) . ..
NSP min-max *p-degeri
(n:79) (n:45)
Fiziksel yetenek 4,13+9,83 15,27 + 24,55 0-100 0.005
Agn diizeyi 6,80 +£ 13,93 13,66 + 18,54 0-78,13 0.034
Eneriji diizeyi 20,44 + 29,25 39,47 + 39,40 0-100 0.006
Duygusal reaksiyon 15,55 + 18,40 18,23 £ 19,95 0 - 86,01 0.450
Uyku diizeni 12,36 £ 23,26 27,32 £ 29,20 0-100 0.004
Sosyal izolasyon 4,34 £10,93 11,74 + 19,86 0-284,03 0.025
Ortalama 63,65+ 72,75 125,71 + 114,09 0-548,17 0.002
*Student-t testi,
Tablo-5. Preoperatif nottingham saglik profili puanlari.

Ozellikler n NSP Puani + SD Puan Araligi
Laparoskopik cerrahi uygulanmis 28 46,14 + 58,89 0 -227,71
PPK gorilmeyen Olgular 79 63,65+ 72,65 0 -466,51
Ust + Alt Abd.cerrahi uygulanmig 96 97,85+ 99,70 0 -466,51
Postop.yogun bakima alinmis 27 119,18 + 100,10 0 -411,70
PPK gérilen olgular 45 125,71 + 114,09 0 -548,17
Postoperatif donemde mortalite 9 209,31 £ 130,74 78,61 -411,70
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Tablo-6. Nottingham saglik profili duyarlilik ve segiciligi.

NSP Puani Duyarlilik 95% ClI Segcicilik 95% ClI +LR -LR
=0 100,00 59,0 - 100,0 0,00 0,0-4,3 1,00 --
>39,2 100,00 59,0 - 100,0 47,62 36,6 - 58,8 1,91 0,00
>39,51 85,71 42,1-99,6 47,62 36,6 - 58,8 1,64 0,30
>47,58 85,71 42,1-99,6 52,38 41,2-634 1,80 0,27
>54,85 71,43 29,0-96,3 52,38 41,2-634 1,50 0,55
>61,09 71,43 29,0-96,3 55,95 44,7 - 66,8 1,62 0,51
>63,2 57,14 18,4 - 90,1 58,33 47,1 -69,0 1,37 0,73
>149,95 57,14 18,4 - 90,1 91,67 83,6 - 96,6 6,86 0,47
>152,84 42,86 9,9-81,6 91,67 83,6 - 96,6 5,14 0,62
>227,71 42,86 9,9-81,6 97,62 91,7 -99,7 18,00 0,59
>281,46 28,57 3,7-71,0 97,62 91,7 -99,7 12,00 0,73
>346,86 28,57 3,7-71,0 98,81 93,5-100,0 24,00 0,72
>398,06 0,00 0,0-41,0 98,81 93,5-100,0 0,00 1,01
>466,51 0,00 0,0-41,0 100,00 95,7 -100,0 -- 1,00
NSP: Notthingham saglk profili; LR: olasilik orani; Cl: Guven araligi
*student-t test
Tablo-7. Nottingham saglik profili duyarlilik ve segiciligi.
NSP Kriter Duyarlilik Segicilik p-degeri
Fiziksel Aktivite >12,61 33,3 89,4 0.005
Agri Dizeyi >9,99 46,2 80,0 0.034
Enerji Diizeyi >0 64,1 60,0 0.006
Duygusal Reaksiyon >19,0 41,0 69,4 0.45
Uyku Durumu >21,7 48,7 82,4 0.004
Sosyal Izolasyon >0 33,3 82,4 0.025
NSP: Notthingham saglik profili
Tablo-8. Nottingham saglik profili, puanlara gére ppk gelisimi.
o Aedor
NSP Grup F:‘PK (){:;:;) :PK (\2:)) p-degeri
0 - 49,99 1 —(74,1) —(25,9)
50 - 99,99 2 —(66,7) —-(33,3)
100 -149,99 3 —(72,2) 5-(27,8)
>150 4 - (27,3) 16 — (72,7)* 0.001
*student-t test
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Tablo-9. Nottingham saglik profili, gruplara goére postoperatif mortalite (n:9).

NSP Grup Mortalite (yok) Mortalite (var) p-degeri
n (%) n (%)

0 - 49,99 1 54 — (100) 0

50 - 99,99 2 28 —(93,3) 2-(6,7)

100 -149,99 3 16 — (88,9) 2-(11,1)

>150 4 17 - (77,3) 5—(22,7)* *<0.001
*student-t test
Tablo-10. ASA, nottingham saglik profili ve postoperatif komplikasyonlar.

indeksler ve Solunumsal Komplikasyonlar OR %95 Giiven araligi *p-degeri

ASA > Il 7,06 3,10 <OR < 11,01 <0.001

NSP =4 (>150 puan) 7,62 3,88 <OR< 11,37 <0.001

OR, odds-ratio; *egri alti 3 testi

Tartisma

Calismamiz, preoperatif yasam  kalitesinin,
hastalarda gelisebilecek PPK’lari 6ngdrmede
yararll  olabilecegini  gbstermektedir. PPK,
hastalarin morbidite ve mortalitesini artirarak
hastanede kalis slresini uzatan oOnemli bir

sorundur. Preoperatif degerlendirme ile risk tagiyan
olgularin erken belirlenmesi, hastalarin postoperatif
gorulebilecek komplikasyonlarin azaltilmasi
agisindan énemlidir.

Son yillarda 6zellikle kardiak cerrahilerde yasam
kalitesi anketleri (SF-36) ile yapilan arastirmalar
yayinlanmistir  (10). Bu arastirmalarda yilksek
postoperatif kardiyak riski olan ve disik yasam
kalitesine sahip hastalarin postoperatif yasam
kalitelerinin arttigi saptanmistir. Bununla birlikte 70
yas Ustl hastalarin daha fazla preoperatif
komorbidite sahip olmasi nedeniyle postoperatif
komplikasyonlarin daha fazla goraldiugu
bildirilmistir (10,11). Calismamizda, PPK goriilen
olgularda preoperatif yasam kaliteleri oldukga
disuk bulunurken, postoperatif ddnemde hayatini
kaybeden olgularin preoperatif yasam kalitelerinin
ise daha da dusuk oldugunu ortaya koymustur. Bu
sonuglar gézénine alindiinda, preoperatif disuk
yasam kalitesine sahip hastalarda, ameliyat karari
verilirken bu anketin  yararli  olabilecegini
dusundirmektedir.

ASA skorlamasi, uzun yillardir
postoperatif mortaliteyi ve solunumsal
komplikasyonlari  6ngérmeye yardimci, pratik
olarak hesaplanabilen bir skorlamadir (3). Wong ve

kullanilan,
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arkadaslari ASA-IV ve (zerinde olan hastalarda
%75 pulmoner komplikasyon ve %18 Olim
bildirmistir (12). ASA-IV ve V grubu hastalar,
gunlik hayatimizda acil cerrahi grubuna girmekte
ve sadece yasami tehdit eden durumlarda
uygulanmaktadir. Bu nedenle, ¢calismamizda ASA-
IV ve Uizeri sadece 1 hasta yer almistir. ASA-Ill ve
Uzeri olan hastalarda ise solunumsal
komplikasyonlar 7,06 kat daha sik goérulmustar.
NSP puani 150 ve Uzeri olmasi durumunda da
solunumsal semptomlar 7,62 kat daha sik
go6ralmastar. Bu birbirine yakin 2 sonug¢ preoperatif
risk dGngérmede ASA ve NSP’nin guglerinin benzer
oldugu gdstermektedir.

Besylz hasta uzerinde yapilan bir galismada 80
yasin uzerindeki olgularda postoperatif 30 glnlik
mortalite %6,2 olarak bulunmus ve bu hastalarin
%1’inden azinin ASA Il sinifinda yeraldid
goéralmastir  (13). Calismamizda 30 gilnlik
mortalite %7,2 idi, ancak literatur bilgisinden farkl
olarak, hastalarimizin blylk bir ¢cogunlugu ASA-I
ve |l grubu olusturdu. Ayrica mortalite goérilen
olgularin  %66,6’s1 malignite nedeniyle opere
edilirken, %88,8'i postoperatif uzamis yogun bakim
siresine (>48 saat) sahipti. Dolayisiyla bu
olgularin preoperatif yagsam kalitesinin daha dusiik
olmasi (209,31 + 130,74 puan) da
komplikasyonlari éngérmede bu anketin yararini
gostermektedir.

NSP, hastalar fiziksel mobilite, agri durumlari,
enerji duzeyi, duygusal reaksiyon, uyku durumu, ve
sosyal izolasyon gibi durumlarini degerlendiren bir
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ankettir. Calismamizda, duygusal durum puani
haricinde diger tim degerlendirmelerin ortalama
puanlari komplikasyon gérilen hastalarda daha
yuksek saptandi. Bu sonugla komplikasyon gérulen
olgularin preoperatif hareket etme kabiliyetlerinin
daha az, agrilarinin daha fazla, enerji dizeylerinin
daha dusik, uyku kalitesi ve durumunun daha kétu
oldugu ve kendilerini sosyal olarak daha izole
hissettikleri sonucuna varildi (Tablo-4).
Arastirmamizin en 6nemli noktasi, NSP puaninin
150 puan ve (zeri olmasi durumunda hem
komplikasyonlarin ve mortalitenin daha fazla
gorilmesidir. Elde ettigimiz bu veriyi literatlrde
karsilastirabilecegimiz bir galisma
bulunmamaktadir.

Ameliyat sonuglari ve NSP ile ilgili Thorsen ve
arkadaslan tarafindan 2002 yilinda bir g¢alisma
yapilmistir (14). Kritik ekstremite iskemisi olan
hastalarin, revaskularizasyon ameliyatindan 3 ay
sonra yaptiklari degerlendirmede agri skoru ve
uyku durumlarinda belirgin dizelme oldugunu
bildirmistir. Yapilan diger bir galismada ise anjina
pectorisi olan ve koroner arter bypass ameliyati
olan hastalarin postoperatif hareket kabiliyeti, agri
skoru ve enerji dizeyinde dlzelme oldugu
bildiriimistir (15).

Bununla birlikte, akciger kanserli hastalar Gzerinde
yeni yapilan bir arastirmada preoperatif egzersiz
ve yasam Kkalitesinin iyilestiriimesinin, hastalarin
hastanede yatis sirelerini  ve postoperatif
komplikasyonlari  azalttigi  gdsterilmistir ~ (16).
Hwang ve arkadaslarinin yaptidi bir arastirmada,
uyku bozuklugu olan hastalarda PPK daha sik
gorulmis, ayrica gece yapilan Olgimlerde 5 ve
Uzerinde oksijen desatirasyonu olan hastalarda
postoperatif kardiyak, gastrointestinal ve kanama
komplikasyonu da daha fazla saptanmistir (17).

Calismamiza benzer sayilabilecek tek calisma,
diger bir yagsam kalitesi olan St George Respiratory
Questionnaire (SGRQ) ile yapilan bir aragtirmadir.
Bu arastirmada SGRQ total skoru =25 olan
hastalarda PPK’nin daha sik goruldigu bildirilmigstir
(18). NSP ile yapilan ve 215 hastayl kapsayan
diger bir calismada ise, aclk kalp ameliyat
planlanan hastalar 3 yillk sagd kalim acisindan

Kaynaklar

incelenmistir. Bu arastirmada hastalarin nefes
darligi derecesi (RR:2.80, %95 glven araligi =
1.2-6.5) ve NSP - enerji dizeyinin (RR:1.02, %95
glven arahgi = 1.01-1.03) bagimsiz 2 risk faktoru
oldugu belirtilmigtir (19). Bununla birlikte NSP
puani, 75 yas Ustlu ve kardiyak cerrahi gegirecek
hastalarda, uzun dénem sag kalimi yas ve cinsiyet
faktorleriyle birlikte benzer gsekilde gostermigstir
(20). Calismamizda 1 aylik sag kalm %92,8 olmak
beraber, kaybedilen olgularin preoperatif yasam
kaliteleri daha koétu oldugu géralmustr.

Calismamizi kisitlayan noktalarda bir tanesi, akut
ve acil cerrahi girisimlerin calismaya dahil
edilmeyigidir. Yine elektif kanser cerrahisi planan
hastalarin da yasam Kkaliteleri ve psikolojik
durumlart da diger hastalara gdre farklihk
gOsterecedi dusunulebilir. Ancak ameliyatlarin
elektif planlanmis olmasi nedeniyle olasi stresin
tim hastalar icin benzer oldugu kabul edilmistir.
NSP skorlarina goére gruplandirilarak yaptigimiz
analizlerde 6zellikle NSP> 150 puan siniri temel
alindiginda hastalarda hem PPK, hemde mortalite
acisindan riskin arttigini goéstermistir (Tablo-6, 7).
Ayrica mortalite goérilen olgularin  %66,6’sinin
kanser cerrahisi gecirmesi nedeniyle, bu grubun
dislanmasiyla yapilacak yeni bir ¢alismaya ihtiyag
vardir. Ayrica, hastalarin preoperatif yasam
kalitesinin yukseltiimesinin komplikasyonlara ve
mortaliteye etki edip etmeyecedi de ayri bir
arastirma konusu olabilir. NSP anketinin fiziksel
yetenek, agri duizeyi, enerji dizeyi, duygusal
reaksiyon, uyku dlzeni, ve sosyal izolasyon gibi
parametreleri degerlendirdigi g6zonine alindiginda
bu parametrelerin preoperatif dénemde
iyilestirilmesinin faydali olabilecedi 6ngorilebilir.
Bununla birlikte yasam kalitesinin klinik 6nemini
aragtiran ve uzun vadeli sad kalmi da
degerlendiren yeni calismalara ihtiyac
bulunmaktadir.

Sonug

NSP’nin preoperatif degerlendirmede ve risk 6n
goérmede ASA kadar degerli oldugu, postoperatif
pulmoner komplikasyon ve mortalite riskini
ongormede yararli olabilecegi sonucuna variimistir.
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Jinekolojik laparoskopi uygulanan hastalarin serebral oksijenasyon takiplerinin
retrospektif olarak incelenmesi

The retrospective evaluation of cerebral oxygenation monitorization in patients
undergoing gynecologic laparoscopy
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Oz

Amag: Laparaskopik cerrahide uygulanan Trendelenburg pozisyonu ve karbondioksit instflasyonuyla
olusturulan pndmoperiton, serebral oksijen satirasyonu (rSO2) ile pek c¢ok sistemi etkilemektedir.
Laparaskopik cerrahi sirasinda serebral oksijen satirasyonunda olusan degisiklikler, serebral oksimetre
(NIRS) ile odlgulmektedir. NIRS kullanilarak, rSO2 dusikligu ve doku hipoksisi erkenden tespit
edilebilmektedir. Bu calismada, jinekolojik laparoskopi olgularinda uyguladidimiz farkli pozitif end
ekspiryum basinci (PEEP) dlzeylerinin serebral oksijenasyon ve hastalarin hemodinamik verileri tizerine
olan etkilerini retrospektif olarak arastirmayi planladik.

Gereg¢ ve Yontem: Jinekolojik laparoskopi uygulanmisg, 69 hastanin dosyalar incelendi. 22 hastaya 8
PEEP, 23 hastaya 6 PEEP ve 24 hastaya 4 PEEP uygulanmis oldugu belirlendi. Bu hastalarin olusturdugu
gruplara sirasiyla Grup 8, Grup 6 ve Grup 4 isimleri verildi. Non-invaziv ortalama kan basinci (OKB), kalp hizi
(KAH), oksijen satlirasyonu (Sp02), end-tidal karbondioksit (ETCO2) ve rSO2 verilerini kaydedildi.

Bulgular: Hasta Trendelenburg pozisyonuna alindiktan ve intraperitoneal insuflasyon uygulandiktan
sonraki KAH ve OKB’nin tiim gruplarda belirgin olarak azaldigi gérldii. Ug grupta da entiibasyon sonrasi
ETCO2 degerine goére, sonrasinda meydana gelen tim olgimler istatistiksel olarak anlamh artmig
(p<0.05), SpO2 ve rSO2 degerlerinde meydana gelen degisimler ise istatistiksel olarak anlamli
olmamistir. Tim gruplardaki ETCO2 ile rSO2 arasinda pozitif yonde anlaml korelasyon vardi.

Sonug: Trendelenburg pozisyonundaki laparoskopik cerrahilerde; 8 PEEP, 6 PEEP ve 4 PEEP
uygulanmasinin serebral oksijenasyonu etkilemedigini, CO, insiflasyonuyla pnémoperiton olusturulmasiyla
meydana gelen ETCO2 artisin rSO2 degerlerini etkiledigini disinmekteyiz.

Anahtar Sozciikler: Jinekolojik laparoskopi, pnédmoperiton, Trendelenburg pozisyonu.

Abstract

Aim: Several systems and cerebral oxygen saturation are affected by Trendelenburg position and
pneumoperitoneum created by carbon dioxide insufflation. Alterations in cerebral oxygen saturation
(rSO2) during laparoscopic surgery and PEEP administration are measured by cerebral oximetry (NIRS).
By using NIRS, depression in rSO2 tissue hypoxia and can be detected earlier, as soon as is affected. In
this study, we aimed to investigate retrospectively the effects of different PEEP levels on cerebral
oxygenation and hemodynamic effects of patients undergoing gynecologic laparoscopy.

Materials and Methods: The files of 69 patients undergoing gynecologic laparoscopy were analyzed.
Eight 8 PEEPs in 22 patients, 6 PEEPs in 23 patients and 4 PEEPs in 24 patients had been
administrated. The groups were named as Group 8, Group 6 and Group 4. Non-invasive arterial blood
pressure (ABP), heart rate (HR), oxygen saturation, end-tidal carbon dioxide (ETCOZ2) and rSO2 were
recorded in all patients.
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Results: After the patient was put into Trendelenburg position and after intraperitoneal insufflations were
given, ABP and HR were significantly reduced in all groups. After intubation, in all groups ETCO2 was
increased significantly, but the changes in SpO2 and rSO2 were not statistically significant. There was a
significant positive correlation between ETCOZ2 and rSO2 in all groups (p<0.05).

Conclusion: We think that during laparoscopic surgery in Trendelenburg position, administration of 8
PEEPs, 6 PEEPs and 4 PEEPs in did not affect cerebral oxygenation, ETCOZ2 increase due to CO2
insufflation and occurrence of pneumoperitoneum can affect the rSO2 values.

Keywords: Gynecologic laparoscopy, pneumoperitoneum, Trendelenburg position.

Girig

Laparoskopik girisimlerde, Trendelenburg pozisyonu
uygulanmasi ve CO2 inslflasyonu ile yapay
pnémoperiton olusturulmasi gerekmektedir.
Pnémoperitonun  etkisiyle atelektazi  geliserek
oksijenasyon etkilenebileceginden, hastalara

intraoperatif olarak profilaktik pozitif end ekspiryum
basinci (PEEP) uygulanmasi énerilmektedir. Biz de
rutin klinik uygulamamizda, Trendelenburgda ve
CO2 insuflasyonu esliginde yapilan jinekolojik
laparoskopi olgularinda; hastalarin oksijenasyonuna
ve akciger basinglarina gore belirledigimiz farkh
PEEP duzeylerini intraoperatif olarak kullanmaktayiz.

Serebral  oksijenasyonun etkilendigi  durumlari
belilemede  standart  monitdrizasyon  yeterli
olmayabilecegi igin, son zamanlarda rSO2

Olcimulne yarayan serebral oksimetre (NIRS) gibi
monitorler kullanima girmistir. NIRS sayesinde
doku hipoksisi olusmadan, serebral oksijenasyonun
kot yonde etkilenmeye basladigi  erkenden
saptanabilmektedir (1,9). Literatirde, Trendelenburg
ve pnomoperiton uygulanan jinekolojik laparoskopi
ameliyatlarinda NIRS kullanilan az sayida
c¢alismanin mevcut oldugu goérilmektedir. Ancak,
son yayinlarda robotik cerrahi, kardiyak cerrahi,
travma cerrabhisi, jinekolojik cerrahi ve laparoskopik
cerrahi gibi farkli alanlarda da kullanildigi goze
carpmaktadir (2). Klinigimizde ézellikle Trendelenburg
pozisyonunda yapilan jinekolojik laparoskopik cerrahi
olgularinda hasta guvenligini arttirmak, operasyon
sirasinda gelisebilecek komplikasyonlari erkenden
belirlemek ve o6nlem alabilmek i¢in non-invaziv
yontem olan NIRS monitérizasyonu yapilmaktadir.
Calismadaki  oncelikli amag, Trendelenburg
pozisyonu ve CO2 insuflasyonu uygulanmig
hastalardaki farkli diizeylerde PEEP kullaniminin
serebral oksijenasyonu etkileyip etkilemedigini
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ortaya koymak olup, ikinci amag ise hemodinamik
etkilenme olup olmadigini belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Bu arastirma, Bakirkdy Sadi Konuk Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Etik Kurul onayl
(12.02.2018/2018-03-01) alindiktan sonra, Saglik
Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman
Egitim ve Arastirma Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Kilinigi'nde koruyucu amacla PEEP
uygulanmis hastalarda, dosya verileri taranarak
retrospektif olarak yapildi. Genel anestezi ile
jinekolojik laparoskopi uygulanmig, ASAI-Il risk
grubunda, 69 hastanin dosyalari incelendiginde;
22 hastaya 8 PEEP, 23 hastaya 6 PEEP ve 24
hastaya 4 PEEP uygulanmis oldugu belirlendi. Bu
hastalarin olusturdugu gruplara sirasiyla Grup 8,
Grup 6 ve Grup 4 isimleri verildi.

Klinigimizde, laparoskopik cerrahi yapilan
ameliyathane odasinda, peroperatif rutin
monitdrizasyonun (KAH, SpO2, ETCO2, non-

invaziv kan basinci) yaninda NIRS (INVOS TM
5100C Cerebral/Somatic Oximeter, USA) cihazi ile
non-invaziv olarak hastanin alnina yapistirilan prob
araciliiyla serebral oksijenasyon monitdrizasyonu
(rSO2) yapilmakta ve tim monitdrizasyonlardan
elde edilen veriler 5’er dakika araliklar ile anestezi
takip formuna kaydedilmektedir.  Jinekolojik
laparoskopide, klinigimizde intraoperatif olarak sivi
yonetiminde 4-2-1 kuralina gére tim hastalara
standart uygulama yapilmaktadir. Tum hastalara
standart anestezi indlksiyonunda midazolam,
propofol, fentanil ve rokironyum; anestezi
idamesinde ise oksijen-hava karisimi iginde
desfluran inhalasyon anestezisi ve remifentanil
inflzyonu kullaniimaktadir.

Calismada; anestezi takip formuna kaydedilen
OKB, KAH, Sp0O2, ETCO2 gibi rutin
monitérizasyon verilerinin yani sira hastalardan
elde edilmis olan NIRS verileri tarandi. Gruplara
gbre anestezi induksiyonundan énce, entiibasyon
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sonrasl, insuflasyon sonrasi abdominal basing
arttirlip ~ Trendelenburg  pozisyonuna (AP-T)
alindiktan sonra, AP-T'nin 5.dk, 10.dk, 15.dk,

20.dk, 25.dk verileri kaydedildi. Hastanin AP-T
sonlanip supin pozisyona alindiktan sonraki verileri
ile cerrahi iglem bittiginde ve anestezi
sonlandigindaki verileri kaydedildi. Ayrica her bir
hastanin verilerinin kaydedildigi forma yas, boy,
kilo ve ASA degerleri yazildi. Calismaya 18 yas alti
hastalarin verileri ve eksik doldurulan dosyalar
dahil edilmedi.

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel
analizinde SPSS 15.0 programi kullanildi. Frekans,
yuzde, ortalama, standart sapma gibi tanimlayici
istatistiksel metotlarin yani sira, normal dagihmin
incelenmesi icin Kolmogorov-Smirnov dagilim testi,
niteliksel verilerin kargilastirimasinda Pearson Ki-
Kare testi, parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda One Way ANOVA testi
kullanildi. Grup i¢i karsilastirmalarda Repeated
Measures ANOVA uygulandi. Sonuglar %95 gliven
araliginda, anlamlilik p<0.05 dlizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Dosyalari taranan 69 hastanin demografik verileri
Tablo-1’de sunulmustur. Grup 8'de ASA-I 6 hasta
(%27.3), ASA-Il 16 hasta (%72.7), Grup 6'da ASA-I
4 hasta (%17.4), ASA-Il 19 hasta (%82.6), Grup
4'de ASA-l 7 hasta (%29.2), ASA-lIl 17 hasta
(%70.8) olarak bulundu. Gruplarin demografik
Ozellikleri ve ASA risk gruplar agisindan gruplar
arasinda herhangi bir istatistiksel anlamh fark
g6zlenmemistir (p>0.05) (Tablo-1).

Tablo-1. Gruplara Gére Yas, Boy, Kilo Ortalamalari.

Grup 8 Grup 6 Grup 4
Ortalama+ Ortalama+ Ortalamaz
SS SS SS P
40773 46348+ 44583+
Yas +9.401 13340  7.492 0186
. 72591  77.652+  72.625+
Kio(kg) 12682 13450 13233 0329
158864+ 159.783+ 160.458+
Boy(em) 5 743 6.494 6086 0078

SS: Standart sapma, p>0.05 istatistiksel olarak anlamli degil.
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Gruplar arasi OKB degerleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmamistir
(p>0.05). Ancak grup igindeki OKB degisimleri
baslangic duzeyleri ile karsilastirildiginda, Ug
grupta da anestezi 6ncesi OKB degerine gore,
entlbasyon sonrasi disus ve sonrasinda anestezi
bitimine kadar olan dénemdeki azalma istatistiksel
olarak anlamhydi (p<0.05) (Sekil-1).
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Sekil-1. OKB bulgulari.

AP-T: Abdominal basing sonrasi Trendelenburg pozisyonu
OKB: Ortama kan basinci (mmHg)

Gruplar arasi KAH karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamh fark bulunmamistir (p>0.05).
Bununla birlikte Grup 8, Grup 6 ve Grup 4’te grup
icinde anestezi induksiyonu 6ncesi ve entlibasyon
sonrasi KAH degerine gore; sonrasinda meydana
gelen KAH degisimlerinin istatistiksel olarak
anlamh  olarak azalmig oldugu goralmustir
(p<0.05) (Sekil-2).
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Sekil-2. KAH bulgulari.
KAH: Kalp atim hizi (atim/dk)
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Gruplar arasi ETCO2 olgimleri acisindan anlamli
fark bulunmamistir (p>0.05) (Sekil-3). Ug grupta da
entibasyon sonrasi ETCO2 degerine gore,
sonrasinda meydana gelen degisimler istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05). Ug grupta da dlgllen
ETCO2 degerleri entlibasyon sonrasina gore; AP-T
5.dk, 10.dk, 15.dk, 20.dk, 25.dk'daki ve AP-T
sonlandirildigindaki degerler anlamli derecede artmig
olarak bulunmustur (p<0.05) (Sekil-3).
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Sekil-3. ETCO2 bulgulari.
ETCO2: End-tidal karbondioksit (mmHg)

Gruplar arasi SpO2’i degerleri karsilastiriidiginda;
Uc grupta da SpO2 degerlerinde meydana gelen
degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Sekil-4).

Sp0O2

102

101
001 F A& T 1 1 1
1

S S N
= P S ——— |
« 2HFTTTIT LY 1
‘ 98 ] ]
97

96

Ly

=8 Peep -0 Peep 4 Peep

Sekil-4. SpO2 bulgulari.
Sp0O2: Oksijen satirasyonu (%)
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Ug grupta da rSO2 degerlerinde meydana gelen
degisimler istatistiksel olarak anlamh degildir
(p>0.05). Tim gruplarda OKB, KAH ve SPO2 ile
rSO2 arasinda anlamli iligki yoktur, ETCO2 ile
rSO2 arasinda pozitif anlamh korelasyon vardir
(Tablo-2, Sekil-5).
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Sekil-5. rSO2 Bulgulari

rSO2: Serebral doku oksijen satirasyonu (%)

Tablo-2. rSO2 ile Diger Vital Bulgularin iligkisi.

rS$02

8 PEEP 6 PEEP 4 PEEP

r p r p r p

OAB 0.027

0.936 0.114 0.739 0.894

0.045

KAH 0.310 0.354 0.146 0.669 0.327

0.326

ETCO2 0.975 0.000 0.895 0.001 0.765 0.016

SPO2 0.227 0.230

0.501 0.162 0.633 0.496

r: Korelasyon katsayisi

Tartisma

Laparoskopik jinekolojik girisimlerde, oksijenasyonu
iyilestirmek ve perioperatif atelektazi geligimini
onlemek amaciyla, Kklinigimizde rutin olarak
hastalarin gereksinimine goére farkh dlzeylerde
PEEP uygulanmaktadir. Laparoskopik cerrahide
PEEP titrasyonu igin konvansiyonel olarak
hastanin oksijenasyonu, vicut kitle indeksi, vicut
yapisl, uygulanan pozisyon, akciger basinglari,
akciger kompliyansi ve basing-volim egrisindeki
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alt infleksiyon noktasina gore belirlenmesinin yani
sira gunumuizde &zofagial basing dOlgimi ve
torasik impedans tomografi kullaniimasina yonelik
calismalar vardir (3). Biz klinigimizde laparoskopi
sirasinda PEEP titrasyonu amaciyla rutin olarak
akciger volumleri, basinglari ve hastanin
oksijenasyonunu dikkate almaktayiz.

Calismada, farkli dizeylerde PEEP uygulanmasinin
yol actigi ortalama OKB degisiminin, gruplar
arasinda anlamli bir farka yol a¢gmadigi dosya

kayitlarinda saptandi. Ancak tum gruplarda
baslangic degerine go6re, sonrasindaki 06lglim
zamanlarinda OKB’de anlamh azalma

saptanmigtir. Kan basincindaki bu degisimlere
pozitif basingl ventilasyon ve PEEP uygulamasinin
yol actigi dusunulmektedir. PEEP ve pozitif
basingli ventilasyonun temel olarak intratorasik
basinci arttirdigi, venéz geri déntsu azalttigi, sol
ventrikil fonksiyonuna olumsuz etki yaptigi ve
Ozellikle bu etkinin kardiyak rezervi kisitl
hastalarda daha belirgin oldugu saptanmistir (4).
Calismada grup ici ortalama arter basincinda
anlamli bir azalma meydana gelmis, ancak bu
azalma fizyolojik sinirlarin altina inmeyecek sekilde
olmus ve acil mudahale gerektirecek bir
hipotansiyonun gelismedigi go6zlenmistir. Bunu
bizim taradigimiz dosyalardaki hastalarin kardiyak
rezervi kisith olmayan ASAI-Il hasta grubunda
olmasina baglayabiliriz.

Calismada, hasta kayitlari incelendiginde kalp atim
hizi (KAH) degisimleri agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark bulunmamistir. Bununla birlikte,
tum gruplarda anestezi indiksiyonu oncesi ve
entlbasyon sonrasi KAH degerine gore;
sonrasinda meydana gelen KAH degisimlerinin
istatistiksel olarak anlamli olarak azalmis oldugu
gorilmastar. Cicek ve ark. (5), 15 mmHg dan daha
dusuk intraabdominal insuflasyon basinci verilirken
10 cmH20 PEEP uygulandidinda, gruplar arasi
degerlendirmede KAH ve kan basinglarinda
istatistiksel ve klinik anlamda farklilik olusmadigini
gormuslerdir. Bunun sonucunda da, 10 cmH20
PEEP uygulamasi ile 15 mmHg dan daha disuk
insuflasyon basinglarinin, hemodinamik parametreleri

olumsuz etkilemedigini ifade etmektedirler.
Hastanemizdeki laparoskopik cerrahi operasyonlarda
15 mmHg1 gecgcmeyen insuflasyon basinglari

uygulanmaktadir.

Yong ve ark. (6) jinekolojik laparoskopik ve genel
cerrahi laparoskopik girisimler sirasinda meydana
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gelen kritik olaylari 5 yil sireyi icine alacak sekilde
retrospektif olarak inceledikleri genis calismada,
pnémoperiton sonrasi 14 kardiyak arrest meydana
geldigini, bunun 12’sinde ©6ncesinde kalp atim
hizinda yavaslama oldugunu saptamiglardir. Onlar
da pnémoperiton sonrasi meydana gelen bu kalp
atim hizi azalmasinin, periton gerilmesine bagl
olarak gelisen vagal refleks ile iligkili olabilecegini
belirtmislerdir. Pnédmoperiton azaltiimasi ve atropin
sulfat ile bradikardinin gegtigini belirtmiglerdir.
Calismamizda da benzer sekilde pndémoperiton
sonrasi KAH azalmasi olmus ancak ek bir
muidahale gerektirecek bir hemodinamik bozulma
gerceklesmemistir. KAH azalmasinin Trendelenburg
pozisyonu uygulanmasiyla birlikte pnémoperitonun
peritonda geriimeye yol agarak vagal refleksi
ortaya ¢ikardigini ve KAHda yavaglamaya yol
actigini dusunebiliriz.

Trendelenburg pozisyonuyla diyafragmanin
sefalada dogru yer degistirdigi ve bunun
sonucunun da fonksiyonel rezidiel kapasite

(FRK)de azalma ve 6lu bosluk ventilasyonunda
artma seklinde oldugu ortaya konmustur (7). FRK
azalmasi ve alveol 06l0 bosluk artisinin,
ventilasyon-perfiizyon (V/Q) oraninda dengesizlige
neden oldugu belirtiimektedir. Kim ve ark. (8)
laparoskopik kolesistektomi uygulanan hastalarda,
5 cmH20 PEEP uygulamasinin atelektazi olusumunu
azaltacagini ve oksijenasyonda dizelme
sagladigini belirtmislerdir. Bizim c¢alismamizda da
hasta dosyalari incelendiginde tim laparoskopik
cerrahi operasyonlari geciren hastalara PEEP
uygulandidi tespit edildi ve U¢ grupta da SPO2
degerlerinde olumsuz etkilenme olmadigr goraldu.

Han ve ark. (9) laparoskopik histerektomilerde
Trendelenburg pozisyonunda ve pndmoperiton
sirasinda kontrole gbére rSO2'de anlamh azalma
g6zlemiglerdir. Calismacilar, 30° Trendelenburg
pozisyonunun santral vendz basinci arttirarak
serebral vendz drenaji engelledigi ve bodylece
intrakraniyal basinci artirdigi ve rSO2’de anlamli
azalmaya yol actigini  belirtmislerdir  (9).
Mavrocordatos ve ark. (10) da, Trendelenburg
uygulamasinin intrakraniyal basing ve rSO2yi
etkileyebilecegini belirmislerdir.

Arteriyel kandaki karbondioksit serebral arteriyoler
tonusun en gugli dizenleyicisi olup, hiperkapni
durumunda serebral arteriyollerin dilatasyonuyla
serebral kan akisinda ve hacminde artisa neden
olur. Hipokapni vakalarinda, nabiz oksimetresi ile
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Olgulen oksijen satirasyonu normal olmasina
ragmen serebral arteriyoler vazokonstriksiyona
bagli olarak serebral doku hipoksisi gelisebilir (11).
Trendelenburg pozisyonu ve pnoémoperitonun
birlikte kullanilmasinin sonucunda intrakraniyal
hipertansiyonu arttirma olasihdi daha yuksektir
(12). Park ve ark. (13), Trendelenburg
pozisyonunda pnémoperiton uygulanan hastalarda
NIRS kullanmiglar ve serebral oksijenasyonda hafif
bir artis oldugunu gérmuslerdir. Bu calismada
PaCO2’ni sabit tutmuslar operasyonun sonunda
artmis olan ETCOZ2'nin ve kalp hizinin artmasinin
rSO2'deki artisin nedeni oldugu belirtmislerdir.
Bizim calismamizda, U¢ grupta da entlbasyon
sonrasi ETCO2 degerine gére, daha sonra olg¢llen
ETCO2 degerleri istatistiksel olarak anlamli artmis
ve ETCO?2 ile NIRS arasinda anlamli pozitif ydnde
korelasyon bulunmustur. Biz de Park ve ark. (13)
galismasina benzer sekilde rSO2 deki anlamli
artisin, ETCO2'nin artisinin  nedeni oldugunu
dusunmekteyiz.

Teorik olarak, yiksek PEEP seviyeleri santral
vendz basinci arttirarak, kalp debisi ve kan
basincinda azalma meydana getirir, bunun
sonucunda da serebral perflizyon basincini (SPP)
azaltip intrakraniyal basincini arttirabilir  (14).
Calismada her ug¢ grup karsilastinldiginda, NIRS
degerlerinde meydana gelen  degisimlerin

Kaynaklar

istatistiksel olarak anlamli olmadigini tespit ettik ve
bu sonucun hastalara yliksek PEEP degerlerinin
uygulanmamasina bagl oldugunu disinmekteyiz.
Ayrica hastalara  ylksek olmayan PEEP
kullaniimasinin serebral hemodinamikler Uzerine
olumsuz etkisinin olmadigi kanisindayiz. Clnku
kullandigimiz PEEP degerinin, intrakraniyal basinci
asan bir deger olmadigi ve maksimum 8 cmH20
oldugu i¢cin SPP’yi etkilemedigi kanisindayiz. Benzer
bir sekilde yapilan bir calismada, Trendelenburg
pozisyonu ve karbondioksit pndmoperiton sirasinda
10 cmH20 PEEP uygulamasinin, rS02 Uzerinde
hicbir etkisinin olmadigi gdsterilmistir (15). Bu da
bizim calisma sonuglarimizi desteklemektedir.

Sonug¢

Calismamizda rSO2 bozuklugu saptanan hasta
olmamistir. Biz bunu serebral otoregilasyon veya
perflizyon bozuklugu icin risk faktdri olan hasta
grubunun olmamasina, sadece ASAI ve ASAII
hasta grubunun bulunmasina baglamaktayiz. Bu
nedenle de rutin rSO2 takibi kullaniimasini
6nermemekteyiz. Ancak serebral otoregulasyon
veya perflizyon bozuklugu igin risk faktdri olan
hasta grubunda kullanimi anlamli olabilir. Bunlar
bizim ¢alismamizin limitasyonudur ve daha ¢ok
calisma yapilmasina ihtiyag vardir.
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Primer biliyer sirozda ¢olyak hastaligi birlikteligi
Coexisting of coeliac disease in primary biliary cirrhosis
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Oz
Amag: Otoimmun hastaliklar genel olarak birliktelik gésterme egilimindedirler. Primer biliyer siroza (PBS) da

diger otoimmun hastaliklarin yani sira ¢olyak hastaliyi (CH) eslik edebilmektedir. Bu c¢alismada PBS’li
hastalarda CH’nin prevalansi degerlendirildi.

Gere¢ ve Yontem: Calismada Nisan 2006-Aralik 2017 tarihleri arasinda tani alan ve takipli olan 238 PBS’li
hasta, kontrol grubu olarak alinan 205 saglikli géndllt ile prospektif olarak karsilastirildi. Hastalarda Anti
Gliadin IgA ve 1gG (AGA), Anti Endomisyum IgA ve IgG (EMA) antikorlari immunofloresans yontemi ile bakildi.
Antikorlar pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci kismindan biyopsi alindi.

Bulgular: Calismaya alinan 238 hastanin yas ortalamasi 54,2+12 olup 16’s1 erkekti. Kontrol grubundaki 205
kisinin 115'i kadin (%56,1), 90’1 erkek ve yas ortalamasi 43,8+14,4'tl. PBS’li 4 hastada AGA ve EMA poxzitifligi
(%1,7) saptandi. PBS’li hastalarin higbirinde CH semptomlari yoktu. On Ug (%5,46) hastada ise diisik titrede
AGA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki bir (%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yuksek titrede pozitif
saptandi ve PBS’li grup ile istatistiksel fark saptanmadi (p=0,379). PBS tanisi olan ve EMA, AGA pozitif
saptanan dért hastanin biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile
uyumlu duodenum biyopsi bulgulari saptandi. EMA ve AGA’si pozitif olan kontrol grubundaki bir hastanin ince
barsak biyopsisi ise Marsh 3 ile uyumluydu.

Sonug: PBS ve CH, birbiri ile iliskili olabilen hastaliklardir. PBS tanili hastalarda, CH agisindan seropozitif olan
hastalarin takibinin CH ve komplikasyonlarina de yonelik olmasi ve tani konulan hastalara glutensiz diyetin
baslanmasi gerekmektedir.

Anahtar Sézciikler: Colyak hastalidi, primer biliyer siroz.

Abstract

Aim: Autoimmune disorders tend to show co-occurrence. Coeliac disease (CD) may accompany primary
biliary cirrhosis (PBC) like other autoimmune diseases. In this study, we aimed to evaluate the prevalance of
CD in PBC patients.

Materials and Methods: Two hundred and thirty-eight patients whom diagnosed as PBC between April 2006-
December 2017 and 205 healthy volunteers as control group compared prospectively. AGA IgG, AGA IgA,
EMA IgG and EMA IgA results evaluated. Duodenum biopsies were obtained in patients who had positive
AGA an EMA results.

Results: Median age was 54.2+12 in PBC patients and 43.8+14.4 in control group. Sixteen of 238 PBC
patients and 90 of 205 control were male. Four (1.7%) PBC patients had AGA and EMA positivity. None of
PBC patients had symptoms for CD. Thirteen (5.46%) patients had AGA positivity with low titration. One
(0.4%) healthy control had EMA and AGA positivity and there was no statistical difference between two groups
(p=0.379). According to Marsh classification of duodenal biopsies we found one Marsh 1, one Marsh 2 and
two Marsh 3 in PBS group. one control who had positive EMA and AGA results showed Marsh 3 in duodenal
biopsies.
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Conclusion: PBC and CD may be associated. PBC patients who are seropositive for CD must be
followed according to complications of CD. Gluten-free diet is required for these patients.

Keywords: Coeliac disease, primary biliary cirrhosis.

Girig

Primer biliyer siroz (PBS), klinik belirtiler, histolojik
Ozellikler ve serolojik bulgular ile taninan kronik bir
karaciger hastaligidir. Kigik ve orta safra yollarini
tutan biliyer epitelyal hicrelerinin non pdrulan
inflamatuvar destruksiyonudur (1). Biyik safra
yollari korunmustur. Safra yollarinda hasar yaratan
bu patofizyoloji net olarak anlasilamamistir, ancak
gidisat otoimmun bir dogdayr c¢agristirmaktadir.
Cevresel ve genetik faktorler hastaigin ortaya
¢ikmasi ve progresyonunda slpheli faktorlerdir.
Anti  mitokondrial antikor (AMA), hastalarin
%90’ninda gorilmektedir (2).

Otoimmun bir hastalik olan PBS’ye diger otoimmun
hastaliklar eslik edebilir. Sjégren sendromu %30-
59, romatoid artrit %3-26, hipotiroidi %11-32,
otoimmun tiroidit %3-6, ¢6lyak hastaligi (CH) %6,
otoimmun anemi %1-2 ve Ulseratif kolit %0,5-1
oraninda PBS’ye eslik eder (3).

CH gluten iceren tahil ve tahil Grlnlerine karsi
duyarlilik sonucu gelisen, genellikle malabsorbsiyonla
seyreden, ince barsak mukozasinda karakteristik
lezyonlar yapan, glutensiz diyetle klinik ve histolojik
iyilesme gosteren, primer bir ince barsak
hastaligidir (4). Bugday, yulaf, arpa ve gavdarda
bulunan gluten insan i¢in immunojeniktir (5). CH'de
kendi immunolojik ve genetik mekanizmalarindan
dolayr otoimmun hastaliklar artmaktadir (6).
Sjogren sendromu, rekirren aftéz stomatit ve
dental enamel defekti hayat konforunu bozan diger
manifestasyonlardir (7-9). CH Ulseratif kolit ve
Crohn hastaligi ile de iligkilidir (10,11). Duodenal
tutulumlu Crohn hastaliginin CH’den ayirmak gii¢
olabilir. Tanisal antikorlar her iki hastalikta da
gorulebilir (12). CH'de karaciger ile ilgili hafif
transaminaz yuksekliginden, primer biliyer siroz,
otoimmun hepatit, otoimmun kolanjite kadar birgok
otoimmmun hastalik eslik edebilir (13-16).

Bu calismanin amaci PBS hastalarinda eslik eden
CH birlikteliginin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontem

Calismada 238 PBS’li hasta retrospektif olarak
tarandi. Kontrol grubu olarak alinan 205 saglikli
goénalla ile kargilastinldi. AMA pozitifligi, serumda
ALP ve GGT yuksekligi ve karaciger biyopsisinde
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PBS bulgulari olan olgularin ¢ kriterden ikisinin
pozitif olmasi ile PBS tanisi konuldu. Hastalarda
Anti Gliadin IgA ve 1gG (AGA), Anti Endomisyum
IgA ve IgG (EMA) antikorlari Euroimmune
firmasinin kitleri ve immunofloresans ydntemi ile
manuel olarak calisildi. Tek basina sinirda pozitif
olan AGA’lar negatif olarak kabul edildi. Antikorlari
pozitif saptanan hastalardan duodenum ikinci
kismindan biyopsi yapildi. Biyopsiler formalin
solusyonuna alinarak patoloji laboratuvarinda
degerlendirildi. CH, artmis intraepitelyal lenfosit ile
hafif villoz atrofi, subtotal veya total villoz atrofi
olarak Marsh siniflamasina goére degerlendirildi.

[statistiksel Analiz

istatistiksel ~degerlendirmede, ortalamalar ve
standart sapmalar birlikte verildi. Hastalarin
dagihmlar kategorik olan degiskenlerde Pearson
Ki-Kare testi ve Fisher'in Tam Testi kullanilarak
p<0,05 anlamliik sinin  olarak kabul edildi.
istatistiksel hesaplamalar SPSS 17.0 programi ile
gerceklestirildi.

Bulgular

Calismaya, AMA pozitifligi, serumda ALP ve GGT
yUksekligi ve karaciger biyopsisinde PBS bulgulari
kriterlerinden ikisi pozitif olan ve bdylece PBS
tanisi konulan toplam 238 hasta alindi.

Calismaya alinan 238 hastanin yas ortalamasi
54,2412 olup 16’si erkeklerden olugsmaktaydi.
Kontrol grubundaki 205 kisinin 115’i kadin (%56,1),
90’1 erkek ve yas ortalamasi 43,8+14,4’ti. PBS'li
dort hastada AGA ve EMA pozitifligi (%1,7)
saptandi. On Ug¢ (%5,46) hastada ise dusuk titrede
AGA pozitifligi saptandi. Kontrol grubundaki bir
(%0,4) hastada EMA, AGA IgA ve IgG yuksek
titrede pozitif saptandi (p=0,379).

PBS’li hastalarin higbirinde CH semptomlari yoktu.
%80,7’sinde AMA pozitifti. Tim hastalarda %58,0,
AMA pozitif hastalarda %54,9, AMA negatif
olanlarda ise %71,7 ANA pozitifligi de mevcuttu.
PBS’li hastalarin 41’ine (%17,2) kKlinik sirozu
oldugundan karaciger biyopsisi yapilmadi. Biyopsi
yapilan hastalarin 57’sinde evre 1 (%28,9),
36’sinda evre 2 (%18,2), 55’'inde evre 3 (%27,9) ve
49’unda evre 4 (%24,8) PBS saptandi (Tablo-1).
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Tablo-1. Primer biliyer kolanijit ve kontrol grubunun

ozellikleri.
P"T;;g} :;yer Kontrol
n=238 n=205
Yas 54,2+12,0 43,8(x)144 <0.01
Cinsiyet (K/E) 222/16 115/90 <0.01
EMA 4 1 0.379
AGA 17 1 <0.01
Marsh
siniflamasi
0 - -
1 ! )
2 ! )
3 2 1

PBS tanisi olan ve EMA, AGA pozitif saptanan dort
hastanin biyopsisinde, bir hastada Marsh 1, bir hastada
Marsh 2 ve iki hastada Marsh 3 ile uyumlu duodenum
biyopsi bulgulari saptandi. EMA ve AGA’si pozitif olan
kontrol grubundaki bir hastanin ince barsak biyopsisi ise

villz atrofi (Marsh klasifikasyonuna gore evre 3)
gostermekteydi.
CH tanisi konulan hastalara glutensiz diyet

baglandi.

PBS’li grupta CH olan hastalarin yarisinda diger
otoimmun hastaliklar da eslik etmekteydi.

Tartisma

CH'nin eriskinlerde goriilme orani Ingiltere’de
yapilan bir calismada 1:87 ve Amerika’da yapilan
diger bir calismada 1:105 saptanmistir (17,18).
Calismamizda PBS’li hastalarda CH birlikteligi
toplum verileri ile benzer saptanmigtir.

Primer biliyer sirozun siklkla c¢esitli otoimmun
hastaliklar ile birliktelik gdsterdigi bilinmektedir.
PBS’de CH sikligi bdlgesel farklihk
gOsterebilmektedir. Giiney Gallerde 67 hastadan
olugan bir galismada %6 bulunurken, italya’daki 65
hastadan olusan bir c¢alismada ise CH
saptanmamistir  (19,20). Calismamizda PBS’li
hastalarda prevalans %1,7 idi. Bu hastalarin
hicbirinde CH’nin tipik ya da atipik semptomlari
yoktu. Tarama sirasinda tani konuldular. Dinya
genelinde toplum taramalarinda da ortalama on
hastadan sadece biri semptomatik ve tani konulan
hasta grubundandir (21,22). Toplum taramalarinda
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hastalarin ¢cojunda sadece seropozitiflik olmasi
beklenmektedir.

CH'de karaciger hastaliklari ve sirozun da arttigi

bilinmektedir. Sadece hafif transaminaz ylksekligi
veya hafif yaglanmadan baslayip siroza kadar bir

spektrum icinde yer almaktadir. Ancak bu
mekanizma net olarak aydinlatilamamistir. Canki
glutensiz  diyete ragmen otoimmun hastalik

meydana gelmektedir. Bu da daha c¢ok genetik
faktorler gibi bagka faktorlerin rol oynadigini
distndlrtmektedir (23,24).

Calismalarda, CH tanili hastalarda %42'ye varan
oranlarda transaminaz yuksekligi gérulmustur (25-27).

CHde karaciger biyopsisi genelde hafif ve
nonspesifik bulgular igerir. Biyopside Kupffer hiicre
hiperplazisi, mononukleer hicre infiltrasyonu,
steatozis ve hafif fibrozis gorulebilmektedir (28-31).
Gluten kesildikten sonra da e@er karaciger sirotik
degdilse 6-12 ayda normale doner. Hastalarimizin
da karaciger biyopsilerinde sadece PBS ile uyumlu
bulgular gdéruldu. Kuppfer hicre hiperplazisi ve
steatozis gorulmedi.

CHde karaciger disfonksiyonun nedeni, artan
intestinal permeabilite nedeniyle karacigerde
olusan steatozdur (27). Behr ve Barnert (32), PBS
ve CH’ye neden olan ortak bir teori tartismiglardir.
Birinci teori, ortak bir antijenin immun kompleksinin
degisimi ile dokulara zarar vermesidir. Fakat bu
sekilde bir antijen saptanamamistir. ikinci teori ise
glutenin antijenik etkisi ile slpresor T lenfosit
fonksiyonunda azalma ve efektér sitotoksik
lenfositlerin dokulara saldirmasidir (33). Bu teori
icin biliyer epitelde antijen ya da baska bir yolla
yapisi degismis antijen bulunmalidir (34). Nitekim,
CH’de doku transglutaminaz antikoru karaciger ve
ekstraintestinal organlarda saptanmistir. Bu
nedenle karaciger hasarinda humoral iligkili immun
cevabin roli olasidir (35). Ancak bizim
hastalarimizda CH olanlardaki PBS evresinin daha
ileri dizeyde gbézlenmemisgtir.

Hastalarimizin 13’Gnde (%5,46) dusik titrede ya
da sinirda AGA pozitifligi saptanmasi CH ile ilgili
distnulmedi. Floreani ve ark. (36) PBSi
hastalarda yaptiklari ¢galismada da ¢ikarilabilir. %7
oraninda dusuk titrede AGA pozitifligi saptamistir.
Pozitiflik kronik karaciger hastaligina baglanmis ve
sadece yuksek titreler CH icin anlamh kabul
edilmistir (36). Bircok calismada da g0sterildigi gibi
EMA pozitifligi CH igin daha spesifiktir (37).
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Bardella ve ark. (25), 158 hasta ile yapilan ¢calismada
duodenum biyopsisi ile karaciger disfonksiyonu
arasinda iligki saptamamislardir (25).

Kuzey irlanda’da yapilan bir bagka galismada PBS'li

Muratori ve ark. (41) yaptiklari galismada PBS
hastalarinda CH'’yi %5, Floreani ve ark. ise %13.1
oraninda bulmuslardir (42).

Calismamizda PBS’li grupta CH olan hastalarin

yarisinda diger otoimmun hastaliklar da eslik
etmekteydi. Bunun nedeni, ortak molekiler
otoimmun patogenetik mekanzimalari
paylasiimasindan kaynaklanmaktadir (43).

67 hastanin %11 EMA pozitifligi saptanmis. Bu
hastalardan duodenum biyopsisini kabul eden %7
hastada duodenumda villoz atrofi gérilmustdr (38).

Volta ve ark. (39) yayinlarinda, ortak mekanizmalar
ve hasta sonuglari agisindan CH olgularinda PBS,
PBS hastalarinda CH taramasini kesin olarak
Onermislerdir.

2017 yihinda vyapilan diger bir calismada da
Ozellikle otoimmun karaciger hastaliklarinda CH
taramasi yapilmasi gerektigi belirtiimistir (40).

Sonug

Calismamizda PBS’li hastalarda CH prevalansi
toplum ile benzer saptanmistir fakat literatlirde
daha sik goruldiagu ile ilgili yayinlar mevcuttur.
PBS tanili hastalarda, CH acgisindan seropozitif
olan hastalarin takibinin CH ve komplikasyonlarina
yonelik de olmasi gerekmektedir.
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The effects of preoperative hyponatremia on left ventricular ejection
fraction and relation with clinical outcomes

Preoperatif hiponatreminin sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu Uzerine
etkileri ve klinik sonuglarla iligkisi
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Abstract

Aim: In this study, we aim to investigate the relation between preoperative serum sodium levels and
postoperative clinical follow-up; moreover, to compare the left ventricular ejection fraction increment in
hyponatremic and normonatremic cases. Herein, we present one-year results of our clinic in open cardiac
surgery performed patients.

Materials and Methods: This is a retrospective study of cases who underwent open cardiac surgery
between February 2014-2015 in our clinic. Transplantation assist device implanted cases and
hemodialysis receiving patients by reason of chronic renal failure were excluded.

Patients were divided into two groups according to blood serum sodium levels on admission day as
normonatremic (135-145 mEq/L) or hyponatremic <135 mEq/L. The demographic characteristics of the
patients, duration of intubation and length of intensive care unit (ICU) stay, need for inotropic support,
mediastinal drainage amount, alteration in left ventricular ejection fraction (LVEF), intraaortic balloon
pump (IABP) usage ratio, occurrence of acute renal failure, cardiopulmonary bypass time, cross clamping
time and differences in clinical outcomes were examined.

Results: Hyponatremia was observed in 31,3% of patients and those had higher NYHA classification
score. There was no statistical difference between groups in LVEF alteration was determined (p=0.756).
Postoperative duration of intubation (p=0.003), need of blood products transfusion(p=0.033), vasoactive
inotropic support (p=0.021) and postoperative amount of drainage was statistically higher in hyponatremic
cases surplus(p=0.018). Peroperatively, both aortic cross clamping time (p=0.018) and cardiopulmonary
bypass durations (p=0.026) were higher in hyponatremic group. Furthermore, postoperative mortality was
also significantly higher (p=0.001).

Conclusion: We suggest that being hyponatremic has a prognostic importance in patients who undergo
open cardiac surgery.

Keywords: Hyponatremia, ejection fraction, open heart surgery.

0z
Amag: Bu ¢calismamizda preoperatif serum sodyum dederi ile postoperatif klinik durum arasindaki iliskiyi

saptamayi ve hiponatremik hastalarin operasyon sonrasinda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki
artigin normonatremik olgularla karsilastirmayi amacladik.
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Gere¢ ve Yéntem: Subat 2014 — 2015 tarihleri arasinda klinigimize bagvuran ve agik kalp cerrahisi
operasyonu olan, transplantasyon, yapay Kkalp implantasyonu yapilan olgular ve hemodiyaliz gerektiren
kronik bbbrek yetmezlik olgulari disindaki tlim hastalar calismamiza dahil edildi. Hastalar kan serum
sodyum degerlerine gbére operasyon éncesi iki gruba ayrildi. Demografik veriler, entiibasyon stireleri,
yogun bakim sdreleri, inotrop kullanimi, olusan komplikasyonlar, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu
degisimi, intraaortik balon pompasi kullanimi, kardiyopulmoner baypas stireleri, kross klemp stireleri ve
klinik sonuglar arasindaki fark degerlendirildi.

Bulgular: Hiponatreminin postoperatif EF degdisimi (lizerine etkisi saptanmamigtir. Olgularin serum
sodyum degerine gére NYHA siniflamasi karsilastirildiginda olgularin hiponatremik hastalarda yiiksek
NYHA sinifinda olma arasinda anlamli fark saptanmigtir. Hiponatremik grupta postoperatif dénemde
entiibasyon sdreleri, kullanilan kan (Grini ve postop drenaj miktari anlamli derecede fazladir.
Hiponatremik hastalarda postoperatif akut bébrek yetmezligi goérilme sikiligi artmistir. Hiponatremik
hastalarda postoperatif mortalite oranlari anlamli derecede yiiksektir.

Sonug¢: Calismamizda preoperatif hiponatreminin, kalp cerrahisi hastalarinda prognostik énemi oldugunu

disinmekteyiz.

Anahtar Sézclikler: Hiponatremi, ejeksiyon fraksiyonu, agik kalp cerrahisi.

Introduction

Hyponatremia is a frequently detected electrolyte
disorder and is associated with increased mortality
in general population (1). Especially it's one of the
most common finding in heart failure and related to
severity of ventricular dysfunction. Previous studies
have shown that hyponatremia worsen outcomes
in patients with heart failure, myocardial infarction,
pulmonary arterial hypertension, and pulmonary
embolism (2, 3). Preoperative hyponatremia is
prevalent in candidates’ patients for cardiac
surgery and known as an independent risk factor
for postoperative complications, long term
hospitality and mortality (3). 'Also left ventricular
dysfunction is accepted as an independent risk
factor (4, 5).

Therefore, in this study, we aim to assess the
relation between preoperative sodium (Na) value
and postoperative clinical follow-up; moreover, to
compare the postoperative left ventricular ejection
fraction increment between hyponatremic and
normonatremic cases.

Materials and Methods

The study was compiled in accordance with the
principles of Declaration of Helsinki and conducted
with an ethical committee approval of Dokuz Eylil
University Medical Faculty (Date: 13/02/2014
Protocol  Nr: 1350-GOA and  Judgment
No0:2014/06-05)

Herein, we retrospectively evaluated a total of 128
patients (77 males, 51 females; median age 62.5
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range 23 to 85) between February 2014-2015 in
our clinic who underwent open cardiac surgery for
various indications. Pediatric cases and the
patients receiving hemodialysis for of chronic renal
failure and heart transplanted or assist device
implanted patients were excepted. Six cases were
operated off-pump and one case was operated on-
pump without aortic cross clamping. Sternal
approach or cannulation methods were not
calculated separately. The protocols were
performed by six different surgeons.

Patients were divided into two groups according to
level of serum sodium (sNa). Hyponatremia was
defined on admission as sNa concentration below
135 mEqg/L. Normonatremic values were in range
between 135-145 mEq/L. There was no
measurement above 145 mEg/L among patients,
thus hypernatremia could not be examined.
Postoperatively no measurement was above 145
mEg/L among patients. Control echocardiography
were examined after discharge in first three
months.

All required data were obtained from the hospital
records. As a routine in preoperative preparation
all prespecified data including preoperative sNa
values, creatinine, LVEF measurements, BNP
levels and postoperative inotrope or blood product
need, amount of drainage, IABP requirement, etc.
were previously recorded. Types of surgery (valve
replacement, coronary grafting, tubular graft
interpositioning, etc) and cross clamping, surgical
procedure time additively cardiopulmonary bypass
time were also noted.
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Primary objectives of this study were to investigate
the impact of how being hyponatremic,
preoperatively effects on hospital mortality,
morbidity and clinical outcomes in intensive care
unit compared to normonatremic cases. Secondary
objectives include to assess postoperative LVEF
alteration, amount of drainage, need of blood
product and vasoactive inotrope score, |IABP
necessity ratio and changes in prespecified
surgical timings.

Statistical analysis

Statistical software SPSS 16.0 was used for
acquired data. Data were described as mean *
standard deviation (SD). For analysis of
quantitative data between the groups, normally
distributed data were analyzed using the Student t-
test, while abnormally distributed data were
analyzed using the Mann-Whithney U test.
Intergroup comparison of normally distributed
variables was done using the paired-samples t-

Table-1. Presentation of demographics in two groups

test. The Pearson and Spearman correlation
analyses were used to evaluate the intervariable
relationship. Less than 0.05 p values were
considered statistically significant.

Results

A total of 128 patients were evaluated. median age
was 62.5£13.2 years with 71 males (%60.2).
Patients were divided into two groups according to
serum sodium levels. When compared there was
no significant difference in distribution except for
chronic renal failure incidence. Hyponatremia was
noted in 40 (30.2%) patients with median sodium
128 mEg/L (IQR 118-134) versus 138 mmol/L (IQR
135-143) in normonatremic patients (p<0.001) As
expected, patients with hyponatremia were more
likely to have more severe symptoms (New York
Heart Association (NYHA) Functional Class 1V,
%0.8 vs. %0.8 p<0.001) All demographic and
clinical characteristics of the cohorts are detailed
in Table-1.

Normonatremia

Hyponatremia

Total (<135mEq/L) (<135mEq/L) p
n=128 n=40 (%30.2) n=88 (%69.8)

Age 62.5+13.2 62.58+13.58 61.55+12.07 0.389
Gender 51F, 77M 12F, 28M 39F, 51M 0.494
BMI, kg/m2 28.6+4.5 28.1+4.0 28.8+4.7 0.421
Diabetes 14 (%10.9) 5 (%3.9) 9 (%7) 0.103
Arterial Hypertension 10 (%7.8) 4 (%3.1) 6 (%4.7) 0.356
Chronic Renal Failure 5 (%3.8) 2 (%1.5) 3 (%2.3) 0.003
NYHA Class

| 6 (%4.7) 1 (%0.8) 5 (%3.9) 0.013
[ 87 (%70.2) 24 (%18.8) 53 (%51.4) 0.005
Il 33 (%25.7) 14 (%10.9) 19 (%14.8) 0.108
WY, 2 (%1.6) 1 (%0.8) 1(%0.8) <0.001
Preop. EF% 50.521+10.96 50.38+11.79 50.65£10.41 0.855
SBP, mmHg 129 (105-180) 132 (110-180) 127 (105-165) 0.073
DBP, mmHg 76(45-110) 74(45-110) 80 (50-105) 0.052
Sodium 134 (118-143) 129 (118-134) 138 (135-143) <0.001
Potassium 4.5+0.5 4.5+0.9 4.4+0.7 0.227
Creatinine 1.07+£1.05 1.24+1.03 1.00+£1.06 0.458
GFR 78 (6-133) 72 (8-133) 81 (6-220) 0.197
BNP 8141685 1.890+1.281 7051533 0.849
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Table-2. Variety of surgical procedures

Total

Hyponatremia

Normonatremia

AVR
AVR+CABG
AVR +MVR
BENTHALL
CABG*
CABG+ MR
MVR

MVR +CABG
MVR +TP
MVR+ TVR
TUBULAR GRAFT
TVR**

14 (%10.9)
1 (%0.8)
5 (%3.9)
3 (%2.3)
76 (%59.4)
1 (%0.8)
17 (%13.3)
(%1.6)
%3.1)
%1.6)
%1.6)
%0.8)
128(%100)

7
2
4 (
2 (
2 (
(

1

5 (%3.9)
1 (%0.8)
1 (%0.8)
24 (%18.8)
6 (%4.7)
1 (%0.8)
1 (%0.8)

40 (%31.3)

9 (%7)

1 (%0.8)
4 (%3.1)
2 (%1.5)
52 (%50.6)
1 (%0.8)
9 (%8.9)
1 (%0.8)
3 (%2.3)
2 (%1.5)
2 (%1.5)
1 (%0.8)
88 (%68.7)

* In six cases off-pump cabg procedure was performed

** Surgical technique is performed without cross clamping

Table-3. Comparison of postoperative alteration in clinical parameters

Total Hyponatremia Normonatremia P
n=109 n=27 (40) n=82 (88)
ICU duration (day) 6.68 (1-80) 11.4 (2-80) 5.8 (1-26) 0.038
Drainage (ml) 594.4 (100-2300) 626.3 (200-2300) 570.2 (100-1600) 0.018
Inotrope support 108 (%87.4) 36 (%90) 76 (%59.4) 0.021
Cross clamp (min.) 68.2 (20-169) 71.9* (28-156) 66.4 (20-169) 0.026

CPB time (min.)

114.3 (46-212)

121.6 (53-212)

110.7 (46-219) 0.018

EF% 50.52+10.96 50.52+10.96 50.52+10.96 0.914
EF alteration -0.92 (-25/30) -1.85 (-25/15) -0.68 (-20/30) 0.756
Blood product (unit) 5.32 (3-25) 6.31 (4-25) 4.94 (3-21) 0.033
Intubation time (hour) 3.18 (1-60) 5.55 (1-60) 212 (1-15) 0.003
IABP 7+1 Ecmo 5+1 Ecmo 2 0.002
Acute renal failure occurance 10 (%8) 7 (%5.6) 3 (%2.4) 0.004
Mortality 19 (%14.2) 13 (%11.4) 6 (%4.8) <0.001
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Various types of open cardiac procedures have
been performed: More than half of the patients
were CABG cases, where 6 of them were off-pump
procedures. One case received ftricuspid valve
replacement without aortic cross clamping.
Median sternotomy was general route of access,
but different incisions were also performed for redo
or minimally invasive surgery. Distribution of
surgical protocols are shown below (Table-2).

When peroperative measures compared between
groups both cross clamping (p=0.018) and
cardiopulmonary bypass timing (p=0.026) were
higher in hyponatremic group. All evaluated clinical
outcomes are listed and compared in Table-3.

In addition to ICU, cardiovascular support
necessity in hyponatremic group was distinctly
higher., Only two |IABP were placed in
normonatremic group on contrary to five IABP and
one ECMO in hyponatremic group (p=0.002).
Moreover, need for blood products transfusion was
statistically  higher in  hyponatremic  group
(p=0.033). Vasoactive inotropic support need
difference was significantly higher in study group
(p=0.021). Duration of intubation was statistically
higher in hyponatremic group (p=0.003). Amount of
drainage was also higher in hyponatremic group
(p=0.003). Occurrence of acute renal failure was
statistically significant in study group (p=0.004)

All investigated parameters in the ICU were higher;
as expected, Length of stay in the ICU was also
longer in hyponatremic group (p=0.038). Mortality
rate was higher in hyponatremic group and it was
statistically significant (p=0.001)

Despite all, after discharge from ICU, the
differences between the results of measured EF
values in three months were statically no
significant (p=0.914). Therefore, alteration in EF
values was also similar (p=756).

Discussion

In most patients, hyponatremia was mild to
moderate and asymptomatic. Nausea, vomiting,
headache, loss of appetite, lethargy, fatigue,
apathy, disorientation, fainting, agitation, muscle
cramps and convulsions are the main symptoms.
Hyponatremia is associated with heart failure and
left ventricular dysfunction. In our study, we aimed
to evaluate the relationship between postoperative
morbidity and  mortality in  preoperative
hyponatremic  patients and the effect of
hyponatremia on postoperative left ventricular EF.

Cilt 58 Sayi 3, Eyliil 2019 / Volume 58 Issue 3, September 2019

Since hyponatremia causes an increase in
morbidity and mortality rates in cardiac operations,
it is necessary to follow closely and carefully the
serum sodium values before and after surgical
intervention. Routine blood values and ejection
fraction determined with TTE are assessed
together  before  surgery and necessary
interventions are made. Morbidity and mortality
rates are tried to be reduced.

In a study on 500 patients who are admitted to
intensive care unit after cardiac surgery,
Polderman et al. (6)) found hyponatremia at six
percent of the patients. They found that electrolyte
imbalances cause increased urinary excretion,
intraoperative hypothermia and intracellular shift
due to extracorporeal circulation (6, 7). But they
didn't evaluate the relationship  between
hyponatremia and patient characteristics.

Henry Thomas Stelfox et al. (8) evaluated the
frequency of both hyponatremia and
hypernatremia in intensive care unit patients
undergoing cardiac surgery, related factors and
outcomes. It has been found that the frequent
occurrence of hyponatremia and hypernatremia in
intensive care unit is significantly related to the
demographic and clinical characteristics of the
patients and is associated with increased mortality.

In a study by Crestenello et al. (9), preoperative
hyponatremia was found to be twice as frequent in
patients with low EF as in patients with normal EF.
There was no significant relation between serum
sodium levels and EF (10). They found that
preoperative hyponatremia increased the rates of
postoperative complications and mortality and
long-term survival rates were found to be lower in
patients with normal and low EF. It has been
observed that  preoperative hyponatremia
increases mortality in patients with normal EF (4).
In our study, there was no relationship between
preoperative serum sodium value and changes in
EF.

in the same study Crestenello et al. (4) evaluated
the severity of heart failure due to NYHA
classification. Compared to normonatremic
patients, hyponatremic patients had higher rates of
NYHA Class 3 and 4 symptoms independent of
EF. Therefore, preoperative hyponatremia was
more correlated with cardiac insufficiency than EF.

OPTIMIZED-Hfregistery study evaluated 47000
patients admitted to hospital due to heart failure.
This study showed that coexistence of
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hyponatremia and left ventricular disfunction
increased the hospital mortality  rates,
hospitalization time, recurrent hospital admission
due to heart failure and long term mortality
compared to hyponatremia only (3). In our study
we only evaluated the relation between
hyponatremia and mortality which we found
significant.

Conclusion

In this study the effect of hyponatremia on
postoperative  morbidity, = complications and
mortality is evaluated. Preoperative hyponatremia
in patients undergoing open heart surgery is an
important parameter that should be taken into
consideration in preoperative evaluation because
of increasing postoperative morbidity and mortality.
In our study, postoperative intubation times,
postoperative blood product use, postoperative
drainage, postoperative acute renal failure and
postoperative mortality were found to be closely
related to preoperative hyponatremia.
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Abstract

Aim: To evaluate the role of Fractional anisotropy (FA) values obtained from diffusion tensor magnetic
resonance imaging (DTI) in the differentiation and grading of brain tumors.

Materials and Methods: This study examined the conventional and diffusion tensor MR imaging findings
of twenty-seven patients diagnosed with brain tumors between 2008 and 2010. Patients were divided into
four groups based on tumor types; meningiomas, low-grade gliomas, high-grade gliomas, and
metastases. Fractional anisotropy (FA) values were then obtained from the solid components and (if
present) peritumoral vasogenic edema of the tumors for each patient by using the region of interest (ROI)
method. Finally, the patient groups were analyzed in terms of any statistically significant differences.
Results: The FA values obtained from the solid portions and peritumoral edema of meningiomas were
found to be higher than those of all other groups (p<0.015). Moreover, the FA values of high-grade
gliomas were found to be higher than those of low-grade gliomas (p=0.042). Finally, no statistically
significant difference was observed between high-grade gliomas and metastases in terms of the FA
values of solid components and peritumoral edema.

Conclusion: The determination of FA values among DTl results can be a useful method for
differentiating brain tumors such as meningioma, low-grade glioma, high-grade glioma, and metastasis,
as the treatment protocols and prognoses of each may differ. Moreover, FA values may contribute
preoperatively to the differentiation of brain tumors in multimodal brain tumor imaging. It would be useful
to use diffusion tensor imaging in conjunction with conventional MRI in the imaging of brain tumors.

Keywords: Brain tumors, diffusion tensor magnetic resonance imaging, fractional anisotropy.

Oz

Amag: Beyin tiimoérlerinin evrelenmesi ve ayriminda diflizyon tensér manyetik rezonans gériintiileme ile
elde edilen fraksiyonel anizotropi degerlerinin katkisini arastirmak.

Gere¢ ve Yéntem: 2008 ve 2010 yillann arasinda beyin timéri tanisi almis ve bélimimiizde
konvansiyonel MRG ve difiizyon tensér gériintiileme yapilmis 27 olgu retrospektif olarak tarandi. Olgular
menenjiom, dliglik dereceli ve yliksek dereceli gliomlar ile metastazlar olmak lizere 4 gruba ayrildi. Her
olguda tiimériin solid komponentinden ve peritiméral 6dem barindiranlarda vazojenik 6dem sahasindan
ROI (region of interest) yontemi kullanilarak FA degerleri 6l¢lildii. Gruplar arasinda anlamli farkhlik olup
olmadigi istatistiksel yéntemlerle analiz edildi.
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Bulgular: Tim timér gruplari kargilastirildiginda; menenjiomlarin solid komponentinin ve peritiméral
6deminin FA degeri diger gruplara oranla istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.015). Diigiik ve
yliksek dereceli gliomlar kiyaslandiginda ise yiiksek derecelilerin FA degeri diigiik derecelilere gére
anlamli yliksek bulundu (p=0.042). Yiiksek dereceli gliom grubu ile metastazlarin karsilastiriimasinda ise
gerek solid kisimlar arasinda gerekse peritiiméral édem sahasinda FA degerlerinde anlaml farklilik

saptanmad..

Sonug: Diflizyon tensér manyetik rezonans goériintileme ve kantitatif FA 6l¢glimii tedavi ve prognozu
farkliliklar gésteren menenjiom, metastaz, dlisiik ve yiiksek dereceli glial tiimérlerin ayriminda faydali bir
y6ntem olabilir. Beyin tiimoérlerinin gériintilenmesinde konvansiyonel MR gériintiileri ile birlikte difiizyon

tensor gériintiilemenin kullaniimasi faydali olacaktir.

Anahtar Sozciikler: Beyin tiimérieri, difiizyon tensér manyetik rezonans goériintiileme, fraksiyonel

anizotropi.

Introduction

The most common group of tumors after leukemia
and lymphoma in children, brain tumors affect
3.8% to 5.1% of every 100.000 individuals (1). In
addition, 2.7% of cancer-related deaths are caused
by brain tumors. Due to their prevalence and
morbidity rate, it is important for researchers to
recognize tumor type as well as grade during the
preoperative period, which involves the planning of
treatment and determination of prognoses. It is
also important in the staging of heterogeneous
tumors to choose the site where the biopsy should
be performed (2). As conventional MRI techniques
are unable to produce sufficient information
regarding these matters, some researchers have
sought different methods of examination. One such
method is perfusion MRI, which provides
information about tissue blood flow; and the others
are the imaging of microscopic water movement
(diffusion-weighted MRI, and diffusion tensor
imaging with directional information); and the direct
imaging of biochemical processes in tissue (MR
spectroscopy) (3). Moreover, ongoing
technological developments in neuroradiology
have enabled a non-invasive understanding of the
biological characterization and behavior of brain
tumors.

One such development is diffusion tensor imaging
(DTI), a non-invasive technique that involves the in
vivo detection of tissue structure by measuring the
rate and direction of the diffusion of water
molecules (4). This technique involves the
measurement of fractional anisotropy (FA) values,
which are utilized as markers of tissue damage in
the white matter of many diseases such as multiple
sclerosis, amyotrophic lateral sclerosis, and
ischemia (5,6,7). Myelinated nerve fibers play one
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of the most significant roles in the formation of
anisotropic diffusion. For this reason, FA values in
tissues with damaged myelin fibers are relatively
low. In addition, anisotropy in brain tumors is
almost always lower in comparison to normal brain
parenchyma (8).

This study investigated the efficiency of DTI in the
staging and characterization of primary brain
tumors.

Materials and Methods

In this study we retrospectively examined the
cranial MRI and diffusion tensor MRI scans of the
brain tumors which were obtained with a 1.5 Tesla
MRI system (Siemens Vision-Symphony Upgrade,
Erlangen, Germany) in our radiology department
between 2008 and 2010. Participants included
patients whose pathologic diagnoses had been
evident after surgical resection.

In all cases, conventional, diffusion-weighted,
diffusion tensor images and postcontrast
conventional MRI sequences were obtained using
a circular, polarized head-coil on a 1.5 Tesla

superconductive system MRI device. First,
conventional MRI sequences were acquired; three
planar T1-weighted localized images were

obtained. Next, axial T2-weighted images (TR
4450 ms, TR 114 ms, slice thickness 5 mm,
interslice gap 2 mm, NEX 2 and matrix 214x384 )
were obtained followed by the acquisition of three
orthogonal plan T1-weighted images (TR 470 ms,
TE 12 ms, slice thickness 5 mm, interslice gap 2
mm, NEX 1 and matrix 173 x 320) and coronal
plane FLAIR (TR 8700 TE 128, slice thickness 5
mm, interslice gap 1.5 mm, NEX 1 and matrix
209x256). DTI sequence (involving spin-echo
single-shot echo planar sequences, voxel sizes of
2x2x2.2 mm, FOV 256x256, Matrix 128x 128,
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TR/TE 10070/103 msn, b: 0 and 700 s/mm? and
60 numbers of direction) was utilized, as well.

In the present study, conventional MR images
were analyzed in terms of the presence of mass;
localization; presence or absence of edema,
necrosis, and/or cyst; and contrast enhancement
ratio and pattern by reviewing all images with and
without a contrast medium. The diffusion tensor
images were then transferred to the workstation
(Leonardo Workstation) and analyzed by means of
the DTI Task Card software (MGH, Boston, USA).
FA and ADC maps were created automatically with
this software from source diffusion tensor images.
FA Measurements were obtained by manually
scanning the area as broadly as possible using the
region of interest (ROI) method over b = 0 images,
as the anatomical details of maps are more clear
with this images than with others. For each patient,
FA Measurements were obtained separately from
peritumoral edema and solid components of the
tumors. At the same time, the necrotic and
hemorrhagic components of the tumors were
avoided in examination.

SPSS Version 13 software was employed for
statistically analyzing the data. Moreover, a one-
way analysis of variance (ANOVA) test was
conducted to determine whether a statistically
significant difference existed among the tumor
types. Finally, a post-hoc test was applied to
determine the nature of the differences among
these types. When the p-value was less than 0.05,
the differences were considered as statistically
significant.

Results

Seventeen of the twenty-seven patients with brain
tumors were female and ten were male, and their
ages ranged from 8 to 74 years (with a mean age
of 47.07). They were divided into four groups
according to tumor type and grade to ease the
interpretation of statistical analysis results and
differentiate the tumors as benign or malign. The
groups were arranged as follows:

Group 1: Meningiomas

Group 2: Grade 1 and 2 brain tumors
Group 3: Grade 3 and 4 brain tumors
Group 4: Metastases

Group 1 consisted of four patients with one atypical
meningioma (Grade 2), while Group 2 involved a
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total of seven patients, one of which possessed
ganglioglioma (Grade 1), one of which possessed
oligoastrocytoma (Grade 2), two of which had
oligodendroglioma (Grade 2), and three of which
had diffuse astrocytoma. Group 3 included nine
patients, one with anaplastic astrocytoma (Grade
3), one with PNET (Grade 4), and seven with
glioblastoma (GBM). Finally, Group 4 was
comprised of seven patients, one with breast, one
with  endometrial, and five with lung
adenocarcinoma metastases.

Peritumoral edema was observed within three
groups among a total of twelve patients, including
two (meningioma) in Group 1, four (GBM) in Group
3, and six (metastasis) in Group 4. On the other
hand, it was not present in Group 2 (Grade 1-2
tumors). Moreover, no contrast enhancement was
observed in the images of six patients. Of these
patients, three had diffuse astrocytoma (Grade 2),
one had ganglioglioma (Grade 1), one had
oligodendroglioma (Grade 2), and one had
anaplastic astrocytoma (Grade 3). Among Group 4
(metastasis) patients, sufficient peritumoral edema
was not observed to measure in the one with
breast cancer.

Table-1. Maximum, Minimum and Mean FA Values in
Brain Tumors.

Groups Case count (meaF:tSD) FA min/ FA max
Solid
component
Group 1 4 0.274+0.09 0.162-0.389
Group 2 7 0.140+0.05 0.084-0.219
Group 3 9 0.195+0.02 0.144-0.239
Group 4 7 0.190+0.04 0.140-0.272
Peritumoral
edema
Group 1 2 0.208+0.03 0.183-0.234
Group 2 0
Group 3 4 0.135+0.03 0.111-0.183
Group 4 6 0.144+0.01 0.123-0.174
p<0.05 is significant.
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There was dense, homogeneous contrast
enhancement in all cases of meningioma.
Moreover, peripheral and heterogeneous contrast
enhancement patterns were observed in all cases
of GBM. In the metastases group, some displayed
peripheral, rim-like patterns; others homogenous
patterns; and  still others heterogeneous
enhancement patterns. The measured values are
summarized in Table-1 below.

A one-way ANOVA test indicated a statistically
significant difference among FA values in terms of
all measurement parameters (p <0.05). Following a
post-hoc test, the mean FA value of the tumor and
peritumoral edema in Group 1 patients (0.274 +
0.09, 0.208 * 0.03, respectively) was found to be
higher than in other groups (p <0.015). In the
meningioma group, the mean FA value in a patient
diagnosed with atypical meningioma (Grade 2) was
0.162, while the mean FA value in a patient with
transitional meningioma (Grade 1) was 0.383. The
mean FA value for high-grade glioma patients
(0.195+0.02) was significantly higher at borderline
than that of low-grade glioma patients (0.140+0.05)
(p=0.042). Similarly, in the metastases group
(0.190+0.04), the mean FA value was higher than
that of the low-grade glioma group (0.140%0.05),
but this difference was not statistically significant.
In the present study, FA values obtained from the
solid portion of the tumor and peritumoral edema
displayed similar characteristics in high-grade
glioma (Group 3; 0.195+£0.02 and 0.135+0.03) and
metastases (Group 4; 0.190£0.04 and 0.144+0.01)
patients. Thus, no statistically significant difference
was observed between the two groups. The
measured values are summarized in Figure-1 and
2. Case examples have shown in Figure-3,4 and 5.

0.400
LG: Low Grade

HG: High Grade

é%é

: § T T i ¢
1 2 4
Meningioma Metastases

0.300—

TUMOR-FA
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8

8
1

0.100—

2 3
LG Glial Tumor HG Glial Tumor

Figure-1. Tumor groups and FA values obtained from
solid parts of the tumor.
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Figure-2. Tumor groups and FA values obtained from
peritumoral edema.

Discussion

Toh et al. (9) investigated the difference between
FA values among twenty-four patients with twelve
classical (Grade 1) and twelve atypical (Grade 2)
meningiomas. They observed that the FA value
(0.2304£0.08) of classic meningiomas was
significantly lower than that of atypical ones
(0.336+0.105) (p<0.012). Moreover, cellular growth
in classical meningiomas was more irregular, as
intracellular fascicules, protein wands, and nodules
caused more isotropic diffusion. At the same time,
cellular growth in atypical meningiomas was
reported as being continuous and stratified while
diffusion was more pronounced in one direction.
However, in the present study, only four patients
possessed meningioma, and this number was not
significant enough for discriminating between
meningioma types. For this reason, we focused
more on the FA values of the meningiomas and the
edema in their environments. The FA values of
Group 1, the meningioma group, were significantly
higher than in all other groups (p<0.015). This
might indicate that the solid component of the
tumors in meningiomas display more organized
and uninterrupted growth patterns. Also, the mean
FA value measured for meningiomas was 0.274
(for Groups 2, 3, and 4, 0.140, 0.195 and 0.190,
respectively). Therefore, it may be concluded that it
is possible to distinguish meningiomas from other
tumor groups according to the FA values
measured from the solid parts of tumors.
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Figure-3. Left tentorial transitional meningioma which is
extending to the supratentorial region. T2 weighted images
show left tentorial mass lesion which is hypointense (due to
calcification) in the center (A) and isointense in the
periphery and does not produce significant peritumoral
edema. The lesion caused mass effect over the 4th
ventricle and pons. It is slightly hypointense on T1
weighted images (B) and shows intense and homogeneous
enhancement after Gd injection (C). In the lower right, FA
Measurement is demonstrated using the ROI method on
(D) coronal plane b=0 images.

Figure-4. Right temporal Grade 2 oligoastrocytoma with
heterogeneous T2 signal. A mass lesion is seen in the right
temporal lobe, heterogeneous hyperintense on T2 weighted
images (A), hypointense on T1 weighted images (B). After
Gd injection, the tumor does not show any contrast
enhancement (C). At the bottom right is shown how the
measurement with the ROl method was performed on the
b=0 images (D).
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In another study among forty-one patients, Inoue
et al. (10). found that FA values were significantly
lower in Grade 1 and 2 glioma patients than in
Grade 3 and 4 gliomas (p <0.0001). However,
when low- and high-grade gliomas were internally
assessed (i.e. between Grade 1 and Grade 2 or
between Grade 2 and Grade 3), no statistically
significant difference was observed. The high FA
values observed in high-grade gliomas may be
attributed to the fact that diffusion becomes more
prominent in one direction due to more
symmetrical histological arrangement and vascular
proliferation. In addition, Ferda et al. (11) have
suggested that FA values are not enough for
discriminating between low- and high-grade
gliomas alone and that the sensitivity as well as
specificity of discrimination is increased when
contrast-enhanced images are added to FA maps.
In contrast the current study observed a
statistically significant difference between the FA
values of low- and high-grade gliomas (p=0.042).
Moreover, it is thought that this significance may
become more evident with an increasing number of
cases. The FA values were measured as
0.140+0.05 and 0.195+0.02 in low- and high-grade
gliomas, respectively.

In a study conducted by Tsuchiya et al. (12), FA
Measurements were obtained from both the solid,
enhancing and non-enhancing areas of tumors in a
total of fourteen patients, seven of whom
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Figure-5. Right frontal lobe metastases (due to lung
adenocancer). Right frontal lobe mass isointense to
gray mattter on T2 - and T1 weighted images (A-B).
On T2 weighted images mass has significant
peritumoral edema (A). After Gd injection (C), the
mass lesion shows intense enhancement (C). FA
Measurements with ROl were shown from the solid
portion of the tumor at the bottom left (D) and from
the area of peritumoral edema at the lower right (E)
on the b=0 images.

possessed high-grade glial tumors and the other
seven of whom possessed solitary metastasis. The
researchers did not observe any statistically
significant difference between these two groups.
However, only five of the metastatic patients and
one of the glioma patients exhibited a mass effect
on the white-matter pathways. For this reason,
metastasis should be considered first, if the white
matter pathways are displaced due to mass effect
instead infilirated by the lesion. Similarly, the
current study found no statistically significant
difference among the FA values obtained from
both high-grade glial tumors and the solid
components of metastases. For this reason, it has
been concluded that measuring FA values is not a
reliable method of distinguishing between these
two pathologies.

High-grade gliomas and metastases contain
heterogeneous signal features due to existing
necrosis areas and susceptibility artifacts. For this
reason, the diffusion tensor parameters obtained
from the tumor may not accurately reflect this.
Peritumoral assessments increase the accuracy of
the tumor compared to measurement obtained
from the tumor itself. Some investigators have
suggested that high-grade glial tumors can be
distinguished from metastases in terms of their FA
and ADC values by assessing the cellular density
of peritumoral edema tissue and varying water
content. This suggestion is premised on the idea
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that gliomas contain predominantly infiltrating
tumoral cells, whereas vasogenic edema in
metastases is predominantly composed of water
molecules. Deng et al. (13) quantitatively analyzed
glial cell infiltration in which tumor invasion
decreased as FA values obtained from peritumoral
edema increased (13). Moreover, in their study of
twelve high-grade gliomas (three anaplastic
astrocytomas and nine GBM) and twelve
metastases, Lu et al. (14) observed that no
statistically significant difference existed between
the vasogenic edema FA values of both groups
(FA values of 0.248 and 0.181, respectively).
However, the ADC values of vasogenic edema
observed in metastases (0.798 x10° mm? / sec)
was found to be significantly higher (p<0.05)
compared to those of high-grade gliomas (0.622
x10° mm2/s). (14) The current study similarly
observed that no statistically significant difference
existed between the FA values of four high-grade
gliomas and six metastatic cases with vasogenic
edema (0.135+0.03 and 0.144+0.01). Therefore, it
can be concluded that the FA measurement of
peritumoral vasogenic edema alone are insufficient
for distinguishing between high-grade gliomas and
metastases.

In such cases especially with primary malignancy,
it is difficult to distinguish between two pathologies
such as meningioma and metastasis, both showing
homogeneous enhancement and are close to dura
mater but have different prognosis and treatment
approaches. In a study conducted by Toh et al. (9)
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Oz
Amag: Calismamizin amaci serebral palsi (SP) polikliniginde SP tanisi ile takip ve tedavisi yapilan
hastalarimizin demografik ve klinik 6zelliklerini belirlemektir.

Gereg ve Yontem: Duzenli takibi olan 577 hastanin bilgileri geriye dénik incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti,
etiyolojik faktorleri, problemlerin fark edildigi yas, SP tipi, kaba motor fonksiyon klasifikasyon sistemiyle
(KMFKS) degerlendirmesi, eslik eden ikincil problemleri, muayene bulgulari, rehabilitasyon merkezinde diizenli
tedavi hizmeti alimi, ortez ve yardimci cihazlari, medikal tedavileri, uygulanan konservatif ve cerrahi tedavi
yaklasimlari kaydedildi.

Bulgular: Hastalarimizin %41,9'u kiz, %58,1’i erkek, yas ortalamasi 6,57 (£3,17) yil idi. Tani alma yagI 0-6
ayda %31,4; 6-12 ayda %36,7; 1-2 yasta %21,9 ve iki yagindan sonra %10,1 idi. Olgularin %23,2’sinde
spastik unilateral tip, %72,4’inde spastik bilateral tip, %1,2’sinde diskinetik tip, %0,2’sinde hipotonik tip ve
%2,9'unda mikst tip tutulum mevcuttu. Etiyolojik faktérler agisindan %5 prenatal, %10,6 perinatal, %6,8
postnatal faktorler etkendi. Hastalarimizin %64’Unde birden ¢ok risk faktori mevcutken, %13,7’sinde risk
faktori saptanmamistir. Rehabilitasyon merkezine devam suresi 3,05(£2,8) yildi. Hastalarin %51'inde eslik
eden problem mevcutken %49’unda eslik eden problem yoktu. Hastalarimizin %9,6’sinda antispastik tedavi,
%22,6'sinda antikonviilzan tedavi, %3,1’'inde antispastik ve antikonvtilzan tedavi, %8,4’iinde bunlarin disinda
medikal tedavi mevcutken, %56,3’Unde herhangi bir medikal tedavisi yoktu. Hastalarin ilk bagvuruda %33,1’i
ortez, %23,3'U yardimci cihaz kullanmaktaydi. KMFKS’ye gbre hastalarin %18,5’i evre 1, %25,5'i evre 2,
%18,4'U evre 3, %22,7’si evre 4 ve %14,9u evre 5 idi. En sk ekin ylrlyusl saptandi. Hastalarimizin
%42,3'ine botulinum toksin enjeksiyonu, %0,7’sine selektif dorsal rizotomi, %21’ine ortopedik cerrahi
uygulanmigti.

Sonug: Serebral palsinin epidemiyolojik karakterinin bilinmesi, hastalarin duzenli takibi ve tedavisi ¢cocugun
bagimliigini en aza indirip topluma uyumunun artmasini saglayabilir.

Anahtar Sozciikler: Serebral palsi, demografik ve klinik 6zellikler, fonksiyonel seviye, risk faktorleri.

Abstract

Aim: The objective of this study is to identify the demographic and clinical characteristics of our patients who
were followed up and treated with cerebral palsy diagnosis.

Materials and Methods: The information of 577 patients was analyzed.

Results: 41.9% of patients were female,58.1% were male, the mean age was 6.57years. Age of diagnosis
was 31.4% in 0-6 months; 36.7% at 6-12 months; 21.9% at 1-2 years and 10.1% after two years of age. There
was spastic unilateral type in 23.2%, spastic bilateral type in 72.4%, dyskinetic type in 1.2%, hypotonic type in
0.2% and mixed type in 2.9% of the cases. In terms of etiologic factors,5% prenatal,10.6% perinatal,6.8%
postnatal factors were affected.64% of our patients had more than one risk factor, 13.7% had no risk factor.
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The duration of resumption to the rehabilitation center is 3.05 years. In 51% of the patients there was a
concomitant problem, in 49% there was no accompanying problem. Antispastic therapy was used in 9,6% of
patients, anticonvulsant therapy in 22,6%, both treatment in 3,1%, others medical treatment in 8,4%. In 56,3%
of the patients was no medical treatment.33,1% of patients were using orthosis,23,3% were using assistive
devices. According to CMFCS,18.5% of the patients were in stage 1,25.5% in stage 2,18.4% in stage 3,
22.7% in stage 4 and 14.9% in stage 5. Pes equinus was detected most frequently. Botulinum toxin injection
was applied in 42,3%, selective dorsal rhizotomy in 0,7% and orthopedic surgery in 21% of our patients.

Conclusion: Knowing the epidemiologic character of cerebral palsy, regular follow-up, treatment of the
patients can provide the least dependence on the child, increase the adaptation to the gathering.

Keywords: Cerebral palsy, demographic and clinical characteristics, functional level, risk factors.

Girig

Serebral palsi (SP), fetal veya infantil donemde
gelisimini tamamlamamig beynin hasarlanmasi
sonrasi ortaya cikan; ilerleyici olmayan, aktivite
kisithhdina neden olan, motor islev kaybi, postir
ve hareket bozuklugudur. SP c¢ocukluk gagindaki
O0zurldlugun en yaygin nedeni olup bir hastalik
degil ancak farkh etiyoloji ve norolojik bulgulari
icine alan tanimlayici bir terimdir (1,2). SP’li
gocuklarda g6z problemleri, isitme bozukluklari,
iletisim sorunlari, beslenme sorunlari, ndbetler,
omurga ve kalga sorunlari, mental retardasyon,
idrar ve gaita inkontinansi eslik edebilen ikincil
problemlerdir (3). Eslik eden problemler hastanin
rehabilitasyon surecine katilimini olumsuz
etkileyebilmekte ve fiziksel bagimhihigini
arttirabilmektedir. Prenatal ve pediatrik bakim
gelismelerine bagh olarak SP’nin nedeni ve sikligi
degiskenlik gostermekle birlikte prevelans birgok
toplumda ortalama olarak 1000 canli dogumda 2-3
olarak bildiriimistir. Ulkemizde yaslari 2-16 arasinda
degisen c¢ocuklarda vyapilan epidemiyolojik bir
galismada prevelans 1000 canli dogumda 4,4 oldugu
bildirilmistir (4-6). SP’ye neden olan beyin lezyonu
prenatal, natal/perinatal veya postnatal dénemde
meydana gelebilir. En yaygin etiyolojik faktorler
prematurite, iskemi, hipoksemi, hiperbiliribinemi ve
travmadir (4). SP’de erken tani ile birlikte hasta ve
ailesi icin uygun hedeflerin belirlendigi tedavi
ydntemlerinin secilmesi, hastanin dizenli takibi
biylk o6nem tasir. CUnki serebral palside
beyindeki lezyon statik olmasina ragmen, gocugun
kas iskelet sistemi Uizerine etkileri ilerleyicidir. SP
vicutta birgok sistemi etkileyebildigi icin c¢esitli
uzmanlk dallarinin birbiri ile koordineli galismasi
ve hastalarin multidisipliner izlenimi blylk énem

tasir. Bu multidisipliner  izZlem  amaciyla
hastanemizde Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon,
Ortopedi ve Travmatoloji ile Cocuk Norolojisi
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onculiginde serebral
gOstermektedir.

Calismamiz poliklinigimize basvuran ve SP tanisi
ile dizenli takip ve tedavisi yapilan hastalarimizin
demografik ve klinik 6zelliklerinin tanimlanmasi
amaciyla yapimistir.

palsi poliklinigi faaliyet

Gereg ve Yontem

Calismamizda Digkap! Yildirim Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nde SP tanisi ile
poliklinigimizde izlenen, yaslari 1-16 arasinda
degisen, dizenli izlemi olup dosya kayitlari tam
olan 577 hastanin bilgileri geriye donik olarak
incelendi. ilerleyici olmayan nérolojik defisiti olan
ve SP ayirici tanisinda yer alan tum hastaliklarin
dislandig1 hastalar ¢alismaya dahil edildi. Tum
hastalar  poliklinikte izlem i¢in  kullanilan
standardize bir form ile izlenmektedir. Bu
degerlendirme formunda hastalarin yasi, cinsiyeti,
prenatal (konjenital malformasyon, sosyoekonomik
faktorler ve akraba evliligi, maternal intrauterin
enfeksiyon, reproduktif vyetersizlik, toksik veya
teratojenik ajan maruziyeti, maternal hipertiroidi,
konvilziyon, plasental komplikasyonlar, ¢oklu
dogum), natal/perinatal (prematirite ve dusuk
dogum agirhgi, blylime geriligi, ¢ogul gebelik,
intrakraniyal kanama, travma, enfeksiyon, bradikardi,
hipoksi, konvilziyon ve hiperbilirubinemi) ve
postnatal oykileri (travma, enfeksiyon, prematirite
nedeni ile kivezde bakim, metabolik nedenler ve
koagllopati), problemlerin ilk olarak fark edildigi yas,
serebral palsi tipi, kaba motor fonksiyon klasifikasyon
sistemi (KMFKS) ile yapilan degerlendirmesi, eslik
eden ikincil problemleri (konusma problemleri, idrar
inkontinansi, gaita inkontinansi ve konstipasyon,
gérme bozuklugu, strabismus, salya akmasi, dis
sorunlari, yutma gugligu, isitme bozuklugu, epilepsi,
mental  retardasyon, kifoz, skolyoz, kalga
dislokasyonu), kas iskelet sistemi ve norolojik
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muayene  bulgular, rehabilitasyon  merkezine
baglama yasi ve dizenli tedavi hizmeti almi,
kullanilan ortezler ve yardimci cihazlar, medikal
tedaviler, uygulanan konservatif ve cerrahi tedavi
yaklagimlari ile ilgili bilgiler yer almaktadir. Tum
hastalarda SP’ye neden olabilecek prenatal, perinatal
ve postnatal nedenler hasta dosyalarindan veya
birinci derecede yakinlarindan &grenildi, aile
anamnezi alindi.

Kas tonusunu degerlendirmek amaciyla Modifiye
Asworth Skalasi (MAS) kullanildi. Ust ekstremitede
dirsek fleksodrleri, 6n kol pronatdrleri, el bilegi ve
parmak fleksorleri; alt ekstremitede kalga fleksoér ve
adduktorleri, diz fleksorleri, ayak bilegi plantar/dorsi
fleksorleri, ayak bilegi invertor ve evertorleri
spastisite acisindan degerlendirildi. Kas tonusu
Olgiimleri, gocuklar sirt Ustl pozisyonda yatarken,
bas orta pozisyonda alt ve Ust ekstremiteler
mumkin oldugunca ekstensiyonda ve goévdeye
paralel sekilde, degerlendirme yapilacak ekstremite
kiyafetsizken yapildi. MAS pasif hareket sirasinda
kasin gosterdigi diren¢ miktarina goére kasin
tonusunun O ile 4 arasinda derecelendirildigi bir
yontemdir. MAS puanlamasi 0: Tonusta artis yok, 1:
Kas tonusunda hafif artig, ekstremite fleksiyon ya da
ekstansiyona hareket ettirildiginde sonunda minimal
direng vardir, 1+:Yakalama akabinde kalan eklem
hareket acikliginda (yarisindan az) minimal direngle
karakterize hafif tonus artisi, 2: Eklem hareket
acikliginin buytk kisminda belirgin tonus artisi ancak
hareket tamamlanir, 3: Kas tonusunda belirgin artis
vardir ve pasif hareket zordur, 4: Etkilenen ekstremite
fleksiyonda veya ekstensiyonda rijittir, seklinde
skorlanir (7,8).

Selektif hareketlerin degerlendiriimesinde selektif
motor kontrol testi kullanildi. Bu test ayak bileginin
izole dorsifleksiyon hareketini degerlendirmektedir
ve uzun oturma pozisyonunda ayak bilegi
dorsifleksiyonu hareketinin  segiciligine gore 0-4
arasinda puanlanmaktadir. 0: Ayagi dorsifleksiyona
getirmesi istendiginde hi¢ hareket olmayisi, 1:Esas
olarak ekstensor hallusis longus (EHL) ve/veya
ekstensor digitorum brevis (EDB) kullanilarak sinirli
dorsifleksiyon, 2:EHL, EDB ve bir miktar tibialis
anterior (TA) aktivitesi kullanilarak dorsifleksiyon,
3:Esas olarak TA kullanilarak yapilan ancak kalga
ve/lveya diz fleksiyonunun da eslik ettigi
dosrsifleksiyon, 4:Kalga ve diz fleksiyonu
olmaksizin TA aktivitesi ile var olan eklem hareket
acikhigi boyunca yapilan izole selektif
dorsifleksiyon olarak skorlandi (9-11).

Cilt 58 Sayi 3, Eyliil 2019 / Volume 58 Issue 3, September 2019

Serebral palsi klinik siniflamasi  Hagberg'in
siniflamasina gére vyapildi. Hastalar spastik
(hemiplejik, diplejik, tetraplejik), diskinetik (atetoz,
distoni), ataksik-hipotonik ve karma tip olarak
gruplandi (12). Fonksiyonel durum
degerlendiriimesinde  kullanilan  kaba  motor
fonksiyon siniflama sisteminde 5 dizey vardir.
Dizey 1: sinirlama olmaksizin yuriyebilme, ileri
motor becerilerde sinirlanmayi; Diizey 2: asistif
cihaz olmaksizin yirime, ev digli ylrimede ve
toplumsal alanda sinirlamayi; Diizey 3: asistif cihaz
ile yirime, ev disinda ve toplum i¢i ambulasyonda
sinirflanmayi; Duzey 4: kendi kendine mobilitede
sinirlanma, transferlerde baskasina bagimhhg: ve
Duzey 5: tam bagimliligi, ifade etmektedir (13).

TUm velilerden yazili bilgilendirilmis onamlar alindi
ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu ilkeleri uyarinca
gerceklestirildi.

[statistiksel Yéntemler

Verilerin analizi Windows igin SPSS 15.0 versiyon
paket programi kullanilarak yapildi ve tanimlayici
istatistiksel metotlar kullanildi.

Bulgular

Calismamiza dahil edilen 577 olgunun %41,9'u kiz
(n=242), %58,1'i (n=335) erkekti. Hastalarimizin
poliklinigimize ilk bagvuru sirasindaki yas dagihmi 1-
16 yas arasindaydi ve yas ortalamasi 6,57
(£3,17) yil idi. Problemin fark edilmesi ve tani
alma yasi 0-6 ay arasinda %31,4 (n=181), 6-12
ay arasinda %36,7 (n=212), 1-2 yas arasinda
%21,9 (n=126) ve iki yasindan sonra %10,1
(n=58) idi (Tablo-1).

Tablo-1. Serebral palsi hastalarinda cinsiyet dagilimi ve

tani alma yasi.

Hasta Sayisi1  Oran

(n) (%)

Erkek 335 58,1

Cinsiyet Kiz 242 41,9

0-6 ay 181 314

Prgblemln fark 6-12 ay 212 36,7
edilmesi

ve tani alma 1-2 yag 126 21,9

yas!
>2 yas 58 10,1
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Hastalar SP klinik tipleri agisindan
degerlendirildiginde; olgularin %23,2’sinde spastik
unilateral tip, %72,4'iinde spastik bilateral tip,
%1,2'sinde diskinetik tip, %0,2’sinde hipotonik tip ve
%2,9'unda karma tip tutulum mevcuttu (Tablo-2).

Tablo-2. Hastalarin klinik tiplerinin dagihmi

Hasta Sayisi

Klinik Tip (n) Oran (%)

Spastik Unilateral 134 23,2

Spastik Bilateral 418 72,4

Diskinetik 7 1,2

Hipotonik 1 0,2

Karma Tip 17 2,9

Total 577 100,0
Etiyolojik risk faktorleri sorgulandiginda
hastalarimizin  %5’'inde prenatal, %10,6’sinda

perinatal, %6,8’inde postnatal faktorlerin etken
oldugu goérildi. Hastalarimizin %64’Unde birden
¢ok risk faktori mevcutken, %13,7’sinde herhangi
bir risk faktdéri saptanmamistir. Prenatal risk
faktorlerinde en sik  akraba evliligi ve
sosyoekonomik faktorler (%13,6), perinatal risk
faktorlerinde prematirite (%25,2) ve dusuk dogum
agirh@r (%33,4), postnatal risk faktorlerinde yogun
bakimda yatis ve kivezde bakim (%58) olarak
saptandi (Tablo-3).

Tablo-3. Hastalarda belirlenen SP risk faktorlerinin

dagihmi.

Hasta Oran

Risk faktorleri sayisl
(%)
(n)
Prenatal
Sosyoekonomik faktorler, 81 13,6
akraba evliligi
Maternal hastaliklar 33 55
Toksik veya teratojenik ajan 31 5,3
maruziyeti
Perinatal
Distik dogum agirhdi (<2500 gr) 329 33,4
Prematiirite (<32 hafta) 249 25,2
Kern ikterus 124 12,5
Postnatal
Premattrite nedeniyle kiivezde 346 58
bakim
Enfeksiyon 33 5
Travma 25 4
268

Hastalarimizin bir rehabilitasyon merkezine dizenli
olarak devam suresi ortalama 3,05 (+2,8) yildi. 577
hastanin %51'inde (n=294) eglik eden problem
mevcutken, %49'unda (n=283) eslik eden problem
yoktu. Eslik eden problemler %8,5 konusma
problemleri, %11,4 idrar inkontinansi, %6,3 gaita
inkontinansi  ve  konstipasyon, %4,6 gdrme
bozuklugu, %11,8 strabismus, %1,5 salya akmasi,
%0,3 dis sorunlari, %4 yutma gugligi, %1 isitme
bozuklugu, %27,5 epilepsi, %155 mental
retardasyon, %4 skolyoz, %3,6 kalca dislokasyonu
olarak dagilmaktaydi. Hastalarimizin %9,6’sinda
antispastik tedavi, %22,6° sinda antikonvilzan
tedavi, %3,1’'inde antispastik ve antikonvulzan
tedavi, %8,4’inde bunlarin diginda medikal tedavi
mevcutken, %56,3’Undn ise herhangi bir medikal
tedavisi yoktu. Hastalarin  %33,1'i (n=191)
poliklinigimize ilk bagvuru sirasinda ortez ve
%23,3'0 (n=114) yardimci cihaz kullanmaktaydi.
114 hastanin %79,8’i (n=91) tekerlekli sandalye,
%15,7’si  (n=18) walker, %4,5'i (n=5) tripod
kullanmaktaydi.

Hastalarin kaba motor fonksiyon seviyesindeki
bozuklugu siniflandirmak icin kullanilan kaba motor
fonksiyon siniflama sistemine goére hastalarin
%18,5'i (n=107) evre 1, %25,5'i (n=147) evre 2,
%18,4’G (n=106) evre 3, %22,7’si (n=131) evre 4
ve %14,9’u (n=86) evre 5 olarak saptandi.

Modifiye Asworth Skalasi ile Ust ve alt ekstremite
spastisitesi skorlandi ve Tablo-4'te gdsterildi.

Tablo-4. Modifiye Asworth Skalasina gére Ust ve alt
ekstremitede kas tonusunun dagilimi.

Modifiye

Ashworth saH?ss:?n) Oran (%)
Skalasi y
0 430 74,5
1 60 10,4
Ust
1+ 2 4
ekstremite 8 9
2 48 8,3
11 1,9
0 86 14,9
1 106 18,4
66 11,4
Alt 1+
. 182 31,5
ekstremite 2
3 134 23,2
3 0,5
4
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Selektif motor kontrol testi ile selektif hareketler
degerlendirildi ve Tablo-5te dagilimi gosterildi.

Tablo-5. Selektif hareketlerin dagilimi.

Selektif mot(?r Hasta Oran (%)
kontrol testi sayisi (n)
0 153 26,5
1 167 28,9
2 118 20,5
3 103 17,9
4 36 6,2
Toplam 577 100,0

Calismaya katillan hastalarin ylurime seklinin
dagihmi Sekil-1’de gosterildi.

Yurume Sekilleri

W Yurdyemeyen
%12,5

M Sigrama
Yaruyusu
%0,3

® Oraklama
Yaruyusu
%1,4

Sekil-1. Hastalarin yiirime seklinin dagilimi.

Hastalarimizin %42,3’Gne (n=244) botulinum toksin
enjeksiyonu uygulandi. Hastalarin %2,9’'unda (n=7)
Ust ekstremite kaslarina, %75inde (n=183) alt
ekstremite kaslarina ve %22,1’inde (n=54) ust ve alt
ekstremite kaslarina botulinum toksin enjeksiyonu
uygulandigi saptandi. Takip edilen hastalarimizin
%0,7’si (n=4) noérosirurji klinigine yonlendirildi ve
bu hastalara selektif dorsal rizotomi uygulandi.
Ortopedi klinigi tarafindan cerrahi uygulanan hasta
sayisi 121 (%21) idi. Hastalarin %54,5 (nde
(n=66) kalcaya ydnelik cerrahi uygulandi. Olgularin
%54,5 'inde (n=66) asil tendonu ve %Z23'Unde
(n=28) hamstring kaslarina yonelik yumusak doku
cerrahisi uygulanmisti. Hastalarin %1,6's1 (n=2)
skolyoz nedeni ile opere olmustu.
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Tartisma

Cocukluk ¢agindaki 6zurluligin en yaygin nedeni
olan serebral palsinin epidemiyolojik karakterinin
bilinmesi hastaligin erken tanisinda yardimci
olmakla birlikte, degistirilebilir risk faktorlerinin
tespiti ve gerekli dnlemlerin alinmasi, uygun tedavi
yaklagimlarinin belirlenmesi agisindan da énem
tasir. Eslik eden ikincil problemlerle birlikte dnemli
bir mortalite ve morbidite nedeni olabilen serebral
palsi rehabilitasyonunda gocugun yasi, fonksiyonel
durumu ve ailenin beklentileri g6z o6ninde
tutulmalidir. Cocugun norogelisimsel ve
muskuloskeletal durumuna, kognitif fonksiyonlarina
ve motivasyonuna, ailenin sosyoekonomik diizeyine
ve kaynaklarina uygun rehabilitasyon planinin
yapillmasi, ¢gocugun ve ailenin hedeflerinin tespiti,
tedaviye erken doénemde baslayip hastalarin
multidisipliner ekip c¢alismasi ile duzenli takibi
onemlidir.

Calismamizda hastalarin cinsiyet dagiliminda
erkek/kiz orani 1,3 olup literatlirde bildirilen 1,4-1,9
oranindan dustuk bulunmustur (14-15). Ancak
Johnson ve arkadaslari galismalarinda erkek/kiz
oranini 1,33 olarak bildirmistir (16).

Serebral palsi tanisi 6ykid ve klinik bulgularla
konur, beyin MRG'si etiyoloji ve lezyonun olus
zamaninin belirlemede yardimci olur. Serebral
palsinin erken tanisi ile tedavinin erken dénemde
baslamasi hem beyin plastisitesinin ve adaptasyonun
iyi olmasi hem de kalici deformitelerin olusumunu
Onleyebilimek amaciyla gereklidir. Ancak iki yas
altinda postir ve tonusta gecici degisiklikler olabildigi
icin tani gig¢ olabilir (17,43). Bizim ¢alismamizda SP
tanisi konduktan sonra poliklinigimize ydnlendirilen
hastalarimizda tani konma zamani sorgulandiginda;
problemin fark edilmesi ve tani alma yasi 0-6 ay
arasinda %31,4; 6-12 ay arasinda %36,7; 1-2 yas
arasinda %21,9 ve iki yasindan sonra %10,1
olarak tespit edildi. 6-12 ay arasinda tani alan
hasta oranimiz fazla olup bu oran literatiirde
bildirilen 8,2 ay ile uyumlu bulunmustur.

Literatlirle uyumlu olacak sekilde hastalarimizin
%95,6°s1 spastik tip SP idi. Hastalarin %1,2’sinde
diskinetik tip, %0,2’sinde hipotonik tip ve
%2,9unda mikst tip tutulum mevcuttu. Serebral
palsinin en sik rastlanan sekli spastik SP olup
vakalarin yaklasik %75ini olusturur (17,18).
Calismamizda hastalarin %23,2’si spastik hemiplejik,
%72,40 spastik diplejik tipte idi. Literatirde farkli
oranlar bildirilmekle beraber diplejik tip tutulum
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hemiplejik tipten daha yiksek oranda bildirilmistir
(5,19,20). Diskinetik SP tipi literatiirde bildirilenden

(16,20) daha dustk oranda %1,2 olarak
bulunmustur.
Calismamizda etiyolojik faktor olarak %5’inde

prenatal, %10,6 perinatal, %6,8 postnatal faktorler
ve %64 birden ¢ok risk faktori saptanmigstir. Daha
Once  yapilan calismalarda prenatal ve
natal/perinatal risk faktorleri postnatal faktorlerden
daha yilksek oranda bulunmustur (21,22). Bizim
calismamizda farkli olarak prenatal faktorler disik
oranda bulunmustur. Birgok etiyolojik faktoér rol
oynayabildigi halde pek ¢ok vakada esas nedeni
bulmak gli¢ olabilir. Calismalarda %20-30 oraninda
etiyolojik neden tam olarak bilinmedigi bildirilmigtir

(23,26). Hastalarimizin  %13,7’sinde etiyolojik
neden saptanamamistir.

Akraba  evliliginin halen  yaygin  oldugu
toplumumuzda akraba evliligine bagh SP
prevelansinin  arttigi  bilinmektedir  (24-26).
Ulkemizin farkli bolgelerinden tani ve tedavi

amaciyla poliklinigimize basvuran ve SP tanisi alan
hastalarimizda en sik prenatal risk faktorii olarak
akraba evliligi saptanmistir (%13,6); ancak bu oran
literatlirde bildirilenden daha disik bulunmustur
(5,26). Akraba evliginin 6nlenebilmesi amaciyla
birinci basamak saglik kuruluglarinda akraba
evliligi ile ilgili egitimlerin veriimesi 6nem
tasimaktadir.

Perinatal ddnemde sebep siklikla dogum travmasi
ve asfiksidir; disik dogum agirligi ve prematirite
en 6nemli risk faktorleridir (27). Calismamizda da
benzer sonuca varilmistir. Bu nedenle birinci
basamak saglk kuruluglarinda gebelerin dizenli
takibi ve egitimi, dogumlarin saglk kuruluslarinda
yapilmasi; ayrica ¢ogul gebelik, daha o6nce 0Olu
dogum veya zor dogum O&ykusl olan gebelerin
yakin izlemi perinatal risk faktérlerinin azaltiimasi
agisindan énem tasir.

Serebral palside santral sinir sistemi hasari motor
alanlarla kisith degildir. Eslik eden pek ¢ok problem
hastanin  fonksiyonel durumunu etkileyebilir.
Literatirde epilepsinin goérilme orani %15-60
olarak bildirilmistir ve kontrol altina alinamayan
konvilziyonlarin 6zellikle kognitif alanda gelismeyi
daha fazla geciktirdigi  bilinmektedir  (28).
Calismamizda eslik eden problem olarak en sik
epilepsi  (%27,5) saptanmis olup bu sonug
literatirle  uyumlu  bulunmusgtur.  Hastalarimizin
%15,5'inde  mental retardasyon, %11,8'sinde
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strabismus ve  %8,5 konusma  problemleri
saptanmistir. Eslik eden problemlerin dagihmi daha
once bildirilen sonuglarla uyumlu bulunmustur (29).

Serebral palsili hastalarda pes ekinus, pes valgus,
pes ekinovarus, kalga dislokasyonu, kifoz, skolyoz
gibi cesitli deformiteler olabilir. En sik ayak
deformiteleri gorilmektedir (30). Bizim
calismamizda da benzer sekilde en sik pes ekinus
(%49,3) saptanmistir.

Hastalarin  hareketlerinde  badimsizigini  ve
enduransini arttirmak amaciyla yurimeye yardimci
cihazlar gerekli olabilmektedir. Ayrica vlcut
segmentini veya eklemi korumak, kontraktir ve
deformiteleri dnlemek, stabilizasyonu saglamak,
fonksiyonlari duzeltmek ve cerrahi ihtiyacini
azaltmak amaciyla ortezler kullanihr (31,32).
Hastalarimizin %33,1’i poliklinigimize ilk basvuru

sirasinda ortez ve %23,3' yardimci cihaz
kullanmaktaydi.
Hastalarimizin fonksiyonel durumlarini

degerlendirdigimiz KMFKS’ye gore hastalarimizin
en cok evre 2'de (%25,5) oldugunu tespit ettik.
Yapilan bir calismada erken yasta baglayan
rehabilitasyonun 6zellikle KMFKS evre 2'de en
etkili oldugu gésterilmistir (33). iki yasina kadar
oturma dengesini kazanan ¢ocuklarin ambulatuvar
hale geldigini, dort yasina kadar kazanamayan
cocuklarin ise ambulatuvar olamayacagini bildiren
yayinlar mevcuttur (34-36). Bizim galismamizda ilk
bir yasta serebral palsi tanisi alan, evre 2
seviyesinde olan ve fizyoterapiye erken dénemde
baslayan hasta sayisi fazlaydi.

Serebral palsili hastalarda kas spazmi ve agriyi
azaltmak, splint  kullanimini  kolaylastirmak,
deformite geligimini 6nlemek veya dulzeltmek,
fonksiyonel kapasiteyi arttirmak ve kisisel bakimi
kolaylastirmak amaciyla spastisitenin  tedavi
edilmesi gerekebilir. Spastisite fonksiyonel durumu
etkilemiyor veya eklem limitasyonu ve agrn gibi
sekonder  komplikasyonlara  yol  agmiyorsa
midahale edilmemelidir. Tedavide standart bir
yaklasim yoktur. Hasta detayli de@erlendirildikten
sonra hedefe ydnelik tedavi yaklasimi gereklidir.
Tedavide fizyoterapi (germe ve eklem hareket
aclkhgr egzersizleri, lokal soduk ve sicak
uygulamalari, fonksiyonel elektrik stimulasyonu, is-
ugrasi tedavisi), inhibitif algcilama ve splintleme,
oral medikal tedaviler (baklofen, dantrolen,
benzodiazepinler, tizanidin), noérolitik blok yapan
ilaglar (fenol, botulinum toksin A), ortopedik cerrahi
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(ndrektomi, tenotomi, artrodesis, osteotomi, tendon
transferi, tendon uzatmasi, fraksiyone kas tendon
bileskesinin  uzatiimasi), intratekal baklofen
pompasi ve selektif dorsal rizotomi seklinde
gruplandinlabilir (31,37-40).

Calismamizda yer alan hastalarin %9,6’s1 oral
antispastik ilac olarak baklofen kullanmaktaydi.
Baklofen kullanan hasta sayimizin az olmasi ilaca
bagli sedasyon ve kognitif disfonksiyon gibi
sistemik yan etkiler nedeniyle ila¢ uyumunu
azalttigini, aileler tarafindan tercih edilmedigi
sonucunu dasindidrmistir. Klinigimizde spastisite
tedavisinde botulinum toksin enjeksiyonu
uygulanmakta ve gerekli ise 3-6 ay ara ile
enjeksiyon tekrarlanmaktadir. Spastisitenin yogun
oldugu hastalarda enjeksiyon sonrasinda algilama
uygulanmaktadir. Hastalarimizin %42,3’'line
enjeksiyon yapilmis olup hastalarin %2,9'unda Ust
ekstremite kaslarina, %75inde alt ekstremite
kaslarina ve %22,1'inde Ust ve alt ekstremite
kaslarina enjeksiyon uygulanmistir.

Takip edilen hastalarimizin %0,7’sine spastisite
tedavisi icin selektif dorsal rizotomi uygulanmistir.

Serebral palsi olgularinda cerrahi tedavinin amaci
deformitelerin engellenmesi, mevcut deformitelerin
dizeltiimesi, gunluk yasam aktivitelerinin
gelistiriimesi, goriinimim duzeltiimesi ve hastanin
rehabilitasyon potansiyelini en yuksek seviyeye
ulastirmaktir. Cerrahi tedavi i¢in hasta sec¢iminde
ndrolojik bozukluk, selektif motor kontrol, denge,
kognitif fonksiyonlar ve gérme bozukluklari, duyu
ve apraksi dikkate alinmahdir (31). Hastalarimizin
%21’ine ortopedik cerrahi uygulanmistir. Olgularin
%54,5’Unde kalcaya yonelik; %54,5'inde asil ve
%23'Unde hamstringe yonelik yumusak doku
cerrahisi uygulanmisti. Hastalarin %1,6's1 skolyoz

Kaynaklar

nedeni ile opere olmustu. Cerrahi sonrasi erken
dénemde rehabilitasyon programina baslanmasi
ve ilk alti ayhk periyotta yogun tedavinin
surdirdlmesinin édnemli oldugunu bildiren yayinlar
mevcuttur  (41,42). Bu nedenle klinigimizde
postoperatif donemdeki hastalar erken dénemde
fizyoterapi programina alinmaktadir.

Calismanin Kisitlihklari

Calismamiza 577 hasta dahil edilmistir;
poliklinigimize bagvuran hasta sayimiz daha fazla
olmakla beraber il disindan gelen hastalarimizin
duzenli takibe gelememesi veya takipten ¢ikmasi
dosya kayitlarimizin eksik kalmasina neden
olmustur ve bu hastalar calismaya dahil
edilememistir. Ayrica hastalarin bir kismi sadece
saglik kurulu raporu almak igin poliklinigimize
bagvuran ve takibe alinamayan hastalardan
olusmaktaydi. Bu konuda c¢ok merkezli ve daha
fazla hastanin dahil edildigi ¢alismalarin yapiimasi
gerektigini dusinmekteyiz.

Sonug

Bircok  sistemi  etkileyebilen, bu nedenle
multidisipliner izlem gerektiren serebral palsinin
epidemiyolojik karakterinin bilinmesi erken tani,
hastalarin dizenli takibi ve tedavisi ¢ocugun
bagimhhdini en aza indirip topluma uyumunun
artmasini saglayabilir.
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Comparison of revised mini nutritional assessment-short form with the three
most popular malnutrition screening tools in hospitalized elderly patients

Revize mini nitrisyonel degerlendirme-kisa form ile sik kullanilan ¢ malnitrisyon
tarama aracinin hastanede yatan yagli hastalarda karsilastiriimasi

Sumru Savas

Section of Geriatrics, Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, Ege University, |zmir, Turkey

Abstract

Aim: There is no gold standard to identify nutritional risk (NR) at the hospitals for geriatric population.
Mini Nutritional Assessment-Short Form (MNA-SF) is widely used at hospitals where body mass index
(BMI) measurements are not applicable for most of patients. Thus, revised MNA-SF (rMNA-SF) including
calf circumference (CC) instead of BMI may be an alternative. There are a few studies investigating
efficacy of rMNA-SF in this group. The aim of this study was to evaluate nutritional status (NS) in
hospitalized elderly patients with MNA-SF and revised form, NR Screening—2002 (NRS-2002), and
Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), and to compare the results.

Materials and Methods: Elderly patients hospitalized in Internal Medicine Department were enrolled in
the study retrospectively assessing NS—with four nutritional screening tools (NST). from hospital records.
Results: A hundred patients (=65 years) were enrolled in the study. Any NR varied greatly, ranging from
18.4% to 86%. When malnutrition and risk of malnutrition were evaluated together, NSTs showing the
highest frequency of NR to the lowest were rMNA-SF, MNA-SF, NRS-2002, and MUST, respectively.
While there was strong agreement between MNA-SF and rMNA-SF (k = 0.861, P < 0.001), agreements
between MUST and both NRS-2002 (k = 0.509, P <0.001) and rMNA-SF (x = 0.322, P = 0.003) were
moderate-poor.

Conclusions: Nutritional risk was variable depending on the NST, and rMNA-SF may be a practical
alternative for bedridden elderly patients and/or when BMI measurements are lacking at hospital. It
should be kept in mind that NR might be overestimated.

Keywords: Malnutrition, hospitals, elderly, nutrition assessment.

Oz

Amag: Geriatrik poplilasyonda hastanede niitrisyonel riski (NR) tanimlamak igin altin standart bir yéntem
bulunmamaktadir. Mini Niitrisyonel Degerlendirme-Kisa Form (MNA-SF) hastanelerde sik olarak
kullaniimaktadir, bu gruptaki hastalarin codunda viicut kitle indeksi (VKI) élgiimleri yapilamamaktadir. Bu
yiizden, baldir gevresi (BC)'ni VKI yerine kullanan revize MNA-SF (rMNA-SF); pratik bir alternatif olabilir.
Revize MNA-SF’un hastanede yasl hastalarda etkinligini arastiran az sayida g¢alisma mevcuttur. Bu
calismanin amaci, hastanede yatan yash hastalarin niitrisyonel durumlarini (ND) MNA-SF ile revize
formu, Niitrisyonel Risk Taramasi (NRS-2002) ve Malniitrisyon Universal Tarama Araci (MUST) ile
degerlendirmek ve sonuglari karsilastirmaktir.

Gereg ve yéntem: I¢ hastaliklar Servisinde yatan yagsh hastalar retrospektif olarak ¢alismaya alinarak,
ND hastane verilerinden dért niitrisyonel tarama testi (NTT) ile degerlendirildi.
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Bulgular: Yiiz 2 65 yas ve lizeri hasta calismaya alindi. Farkli tanimlarla NR %18.4 ile %86 arasinda
degisen oranlarda bulundu. Malnitrisyon ve  malnitrisyon riski  birlegtiririlerek  beraber
degerlendirildiginde, NR oranini en yliksekten en aza dogru gbsteren NTT leri sirasiyla; rMNA-SF, MNA-
SF, NRS-2002 ve MUST idi. MNA-SF ve rMNA-SF arasinda gd¢lii bir uyum mevcut iken (k = 0.861, P <
0.001), MUST ile NRS-2002 (k = 0.509, P <0.001) ve rMNA-SF (k = 0.322, P = 0.003) arasinda da orta-
zayif uyum saptandi.

Sonug: Hastanede yatan yasl hastalarda NR kullanilan NTT’e bagll olarak olduk¢ca degiskendir ve
rMNASF; yataga bagimiilarda ve/veya VKI 6lgiimii yapilamayanlarda pratik bir alternatif olabilir. Ancak

NR'i yliksek olarak tahmin edebilecedi akilda tutulmalidir.
Anahtar Sézciikler: Malnlitrisyon, hastane, yagl, niitrisyonel degerlendirme.

Introduction

Elderly patients represent most of the hospitalized
adults and nearly more than half of all healthcare
costs are spent on hospitalization (1). Older adults
are at risk for increased nutritional risk (NR)
associated with changes in normal aging. Besides,
older patients generally have several comorbid
chronic illnesses, a longer length of stay at the
hospital and higher malnutrition risk which lead to
higher mortality and costs (2,3). In the studies
investigating acute hospitalization of elderly
patients, it is reported that up to 71 percent are at
malnutrition risk or malnourished (4). Inpatient
assessment or screening of nutritional status (NS)
and identifying nutritional deficiencies in older
patients and subsequent nutritional follow-up may
decrease mortality (5). There are several nutritional
screening tools (NST) which have been developed
for identifying NR such as Mini Nutritional
Assessment-Short Form (MNA-SF), NR
Screening—2002 (NRS-2002), and Malnutrition
Universal Screening Tool (MUST) (6-13). Besides,
new criteria for the diagnosis of malnutrition have
been proposed by American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition in 2012, and by the European
Society of Clinical Nutrition and Metabolism
(ESPEN) in 2015 (6-8). However, there is no gold
standard to identify NR. Furthermore, the variety of
NSTs leads to problems in reproducibility,
comparability, and efficacy of the studies. There is
need for a valid and reliable NST for use in hospital
setting, especially in the elderly population. Among
NSTs, MNA-SF is designed and suggested for the
elderly population to screen NR (7,8), and it is
widely used in clinical practice at the hospitals
(10,11). However, this tool has several
disadvantages. Possible unavailability of body
mass index (BMI) measurements in most of the
hospitalized bedridden elderly patients is an
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important limiting factor for this tool. Revised MNA-
SF (rMNA-SF) which includes calf circumference
(CC) instead of BMI may be a practical alternative
at hospitals especially for bedridden elderly
patients. However, there are a few studies
investigating rMNA-SF at the hospitals for the
elderly population (12). Besides, to the best of our
knowledge, the efficacy of rMNA-SF for Turkish
inpatient population is also questionable. So, the
aim of this study was to evaluate NS in
hospitalized elderly Turkish patients with different
NSTs such as rMNA-SF, and the original MNA-SF,
NRS-2002 and, MUST, and to compare the results,
and the tools.

Material and Methods
Subjects

Patients >65-years of age, hospitalized in Internal
Medicine Department between May and July 2015
were enrolled in the study retrospectively. Patients
with malignancies and nasogastric tube feeding
were excluded, if the patient was unable to
respond to questions and the information was not
eligible from care givers, they were also excluded.
Finally, a hundred consecutive elderly patients
were enrolled.

Anthropometric measurements and nutrition
screening tools

Each patient’s anthropometric measurements and
assessments of NS with the four NST were
performed within the first 24 hours after admission.
Measurements of BMI was computed as weight
(kg) divided by height (meters squared). Calf
circumference values were measured and used to
calculate the final rMNA-SF score. The MNA is
used to look for undernutrition and the risk of
undernutrition for the elderly in home-care
programmes, nursing homes and hospitals (9,10).
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The MNA-SF uses six questions of full MNA (11),
and rMNA-SF includes CC substituted for BMI
values. For both rMNA-SF and MNA-SF; points
equal to and between 8—11 were determined as ‘at
risk of malnutrition’ and points <7 were as
‘malnourished’, and >11 as ‘normal NS’ (12). The
MUST is mainly recommended for the adults in the
community by ESPEN to screen NR (10). The tool
has been extended to other healthcare settings
such as hospitals. Scoring is assessed as low,
medium and high risks of NS, and the scores were
recorded as 0, 1, and 2 in the present study, with
regard to the NST MUST (14). The NRS-2002
system is recommended by ESPEN to screen the
presence of undernutrition and the risk of
developing undernutrition in the hospital setting
(10,13). A score of <3 indicates ‘normal NS’, 23
scores point ‘nutritionally at risk’ patients for NRS-
2002 (13).

For three category groups (MNA-SF, rMNA-SF,
and MUST); patients were classified into two NS
groups as ‘normal NS’ and ‘NR’ groups as well.
‘NR’ group comprised of ‘at risk of malnutrition’
plus ‘malnourished’ groups. Low, medium and high
risks of NS for MUST were accepted as in ‘normal
NS, at risk of malnutrition, and malnourished’,
respectively, and then reclassified into two groups
where appropriate.

Statistical analysis

Numeric variables were shown as mean + SD or
median (interquartile range) where appropriate.
Comparison of numeric variables between groups
was analyzed with Mann- Whitney-U. Categoric
data were compared with Chi-square test.
Spearman Correlation analysis was used to
analyze correlations among numeric variables.
Agreement between the NST was assessed by
Cohen’s kappa analysis. Results of P <0.05 were
accepted as statistically significant. Data were
analyzed using the statistical package SPSS
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA), version 18.0 for
Windows.
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Results

A hundred consecutive 265-year-old patients were
enrolled in the study over three months. Sixty-six
percent of the patients were younger than 75 years
of age and 34% of the patients were 75 years old
and over. The patients admitted to hospital for
geriatric syndromes were 10% of all, 13% was
admitted for endocrinologic problems, 24% for
nephrology related,18% hematologic,15%
rheumatologic, and 20% for other diseases. None
of the patients had BMI <20 kg/mz, and 58% of the
patients had loss of weight within the last 3
months. Characteristics of the patients are shown
in Table-1. Patients with normal NS, at risk of
malnutrition or malnourished according to MNA-
SF, rMNA-SF, MUST and NRS-2002 are shown in
Table-2, and Figure-1.

Table-1. Characteristics of the patients. Continuous
variables are given as mean + standard
deviation (range) if not stated.

Parameters Total (n = 100)
Age, years 72.7 £6.2 (65— 87)
Age group =75, n (%) 34 (34)

Female, n (%) 52 (52)

Weight, kg 71.9 +12.8 (50 — 123)
BMI, kg/m* 27.1+4.7 (20 — 44)
BMI <22, n (%) 10 (10.2)

BMI 230, n (%) 26 (26.5)

Calf circumference, cm 28.8 £ 4.4 (23 —45)

Albumin, gr/dL 3.6+0.5(2.3-5)

hs-CRP, mg/dL 6.5+ 8.1 (0.1 - 32.9)

MNA-SF’ 8.8+23(2-13)
rMNA-SF 8.7+24(1-14)
MUST 0.72+0.75 (0 - 2)
NRS-2002" 3.0+09(1-5)

BMI: body mass index; hs-CRP: high-sensitivity CRP;
MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short-Form;
rMNA-SF: revised MNA-SF; MUST: Malnutrition
Universal Screening Tool; NRS-2002: Nutritional Risk
Screening—2002. Missing value.
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Table-2. Nutritional status of the patients with nutritional screening tools.

NS

Normal NS, n (%)

MNA-SF' 18 (18.4) 50 (51)
rMNA-SF 14 (14) 58 (58)
MUST' 44 (44.9) 36 (36.7)
NRS-2002"$ 26 (30.2) 60 (69.8)

At risk of malnutrition, n (%)

Malnourished, n (%) NR*, %

30 (30.6) 81.6

28 (28) 86

18 (18.4) 55.1
69.8

NS: nutritional status; NR: nutritional risk; MNA-SF: Mini Nutritional Assessment Short-Form; rMNA-SF: revised MNA-
SF; MUST: Malnutrition Universal Screening Tool; NRS-2002: Nutritional Risk Screening—2002. *At risk of
malnutrition’ plus ‘malnourished' or medium plus high risks of nutritional status.  Missing value. fLow, medium and
high risks of nutritional status for MUST were shown in ‘normal NS’, ‘at risk of malnutrition’, and ‘malnourished’
columns, respectively. § NRS-2002 was evaluated in two groups; ‘Normal NS’ and ‘nutritionally at risk’ patients,
‘nutritionally at risk’ group in NRS-2002 was shown in ‘at risk of malnutrition’ column.

NRS-2002

B
0 >=3 At sk
MUST

Oltow rsk
@atom

Percent

Figure-1. Nutritional status (NS) of the patients with
nutritional screening tools classified in two
groups as ‘normal NS’ and ‘at risk2’ groups
(‘at risk2 group’ comprised of ‘at risk’ plus
‘malnutrition’ groups for both MNA-SF and
rMNA-SF or ‘medium’ plus ‘high’ risk groups
for MUST).

We categorized the BMI values into three groups
(BMI <22; 22<BMI<30; and BMI 230). As there
were pretty few patients with a low BMI of <22,
analyses for the percentages of BMI groups in both
MNA-SF and rMNA-SF could not be performed.
For NRS-2002 and MUST, BMI groups were
similar in patients with normal NS and NR groups
(P = 0.75, P = 0.18, respectively). According to
ESPEN consensus and guidelines, only 4 elderly
patients were malnourished which were =270 years
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of age and with low BMIs <22 kg/mz. We also
compared the patients with low CC values with the
cut-off points of 33, and 31 cm, we report that the
percentage of the patients with low CC values of
both cut-off points were similar (P > 0.05).

For numeric variables of age, BMI, serum albumin,
and hs-CRP levels; those were similar in NR and
normal NS groups according to MNA-SF (data not
shown). For rMNA-SF; median serum albumin
level was lower and median serum hs-CRP level
was higher in the NR group than the patients with
normal NS (P = 0.01, P <0.0001, respectively).
Likewise, the median serum albumin level was
lower and median serum hs-CRP level was
significantly higher in the NR group than the
patients with normal NS with MUST (P = 0.003, P
= 0.003, respectively). Only age was significantly
higher in the patients with malnutrition risk with
NRS-2002 [73 (8) vs. 67 (4), P <0.0001].

When the patients were classified as normal NS
and NR groups; there was strong agreement
between MNA-SF and rMNA-SF (k = 0.861, P <
0.001), also other agreements between MUST and
both NRS-2002 (k = 0.509, P < 0.001) and rMNA-
SF (k = 0.322, P = 0.003) were moderate and poor,
respectively.

Discussion

The prevalence of malnutrition in the hospitals is
high and associated with increased morbidity,
mortality, hospital readmissions and length of
hospital stay (14). Though there is no gold
standard for  malnutrition  screening and
assessment, MNA-SF is widely used in clinical
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practice especially for the geriatric patients at the
hospitals. Thus, rMNA-SF which uses CC
measurements instead of BMI values may be a
practical alternative for hospitalized elderly patients
which are bedridden or without available BMI
measurements. To date, studies investigating the
efficacy of rMNA-SF in this special group are
insufficient. Furthermore, to the best of our
knowledge, validation of rMNA-SF for Turkish
geriatric population at the hospitals is also
questionable. Therefore, we evaluated NS in
hospitalized elderly patients using rMNA-SF, and
the original form of MNA-SF, NRS-2002, and
MUST, and compared the results, also studied the
agreements between the tools. We report that a
very high percentage of hospitalized patients were
at NR, and NSTs showing the highest frequency of
NR to the lowest were rMNA-SF, MNA-SF, NRS-
2002, and MUST, respectively. There was an
almost perfect agreement between rMNA-SF and
MNA-SF, where there was a fair agreement
between MUST and rMNA-SF. Besides, there was
a moderate agreement between MUST and NRS-
2002.

It is well known that malnutrition occurs in 20—60%
up to 71% of hospitalized patients (4,6,15-16). The
wide range of the prevalence of malnutrition or the
risk may be because of the use of different NSTs,
and/or differences in the population included (14).
In addition, different criteria of ‘at risk’, and/or
malnutrition groups, and different cut off points also
complicate the results. Likely, in a study of six NST
evaluating malnutrition in the hospitalized elderly,
poor NS (risk of malnutrition and/or malnutrition)
varied greatly, ranging from 47.2 to 97.6% (17). In
another recent study in post acute geriatric care in
admission for rehabilitation; all of patients were at
risk by MNA-SF where 19 patients fulfilled the
ESPEN basic definition of 102 eligible inpatients
(18). With a median age of 60 years, in 1146
inpatients comparing the results with ESPEN new
criteria; 27.9% and 14.9% of hospitalized patients
were found to be at moderate/high risk of
malnutriton by  NRS-2002, and MUST,
respectively; where 11.3 of the patients were
malnourished with new ESPEN criteria (14).
Consistent with those results, any NR ranged from
18.4% to 86% with different tools, in the present
study. Such a wide range shows the necessity of
standardization of the methods, and the criteria for
malnutrition (6). As, using various NSTs with
different criteria leads to hinder the comparison of

278

studies, and to draw conclusions. In our study
group, there was no patient with a low BMI <20
kg/m2, and there were pretty few patients with low
BMis of the cut off value 22 for the =70 age group.
Besides, fat-free mass index values were not
available. So, the new ESPEN criteria were not
applied.

Weight and height measurements may not be
applicable in bedridden patients in most of the
hospitalized elderly patients which are needed for
MNA-SF’s components, and for almost all of NSTs.
Several formulations such as knee height exist,
however, those methods do not take into account
factors such as vertebral osteoporotic degenerative
changes, and kyphosis. Besides, a screening tool
should be easy, quick and practical (19). The use
of such formulations might complicate screening
procedure. The use of CC instead of BMI in rIMNA-
SF, may be a practical alternative for such
situations. Revised MNA-SF was revised and
revalidated in 2009, showing good sensitivity
compared with full MNA (12), Values <31 cm get
no point, and values 312 cm get 3 points for rIMNA-
SF (12). However, cut-off points may differ among
different nations. Using population specific BMIs or
CC values for elderly people living in community,
and institutions in Taiwan; the authors reported
that adoption of population specific BMI cut-off
points improved the predictive ability of MNA-SF,
whereas replacement of BMI with CC further
improved the predictive ability of the scale (20).
Besides, recently Bahat et al. suggested that cut-
off point specific to Turkish people for CC should
be 33 cm for both sexes (21). In this study, the
older reference population was recruited from the
patients admitting to geriatric outpatient clinic, and
the authors have reported that they were not very
ill or fragile patients which may have represented
the general community-dwelling population to
some extent (21). As, the percentage of patients
with low CCs were similar with both cut-off points,
we made the comparisons with the original
suggested criteria. So further investigations with
national data should be performed.

The associations of NS with albumin and hs-CRP
were widely studied previously which were mostly
compatible with our results of higher inflammation
and lower albumin levels in poor NS for rMNA-SF
and MUST (22). Those associations will not be
further discussed, as they are not in the scope of
this study.
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The almost perfect agreement of MNA-SF and
rMNA-SF in our study is in concordance with the
study of Kaiser et al. (12). Likewise, in a study of
older people living in the community and in nursing
homes in Turkey, the correlation between MNA-
SFs and full MNA was strong, and both MNA-SFs
had similar high sensitivity and selectivity in both
settings (23). In another validation study of MNA
full form and MNA-SF in Turkish older patients, by
Sarikaya et al., the study was carried out in the
geriatric medicine outpatient clinic, and CC was
used as a determinant of sarcopenia, not as a part
of MNA-SF (24). Thus, the data for rMNA-SF is
lacking in this study. So, to the best of our
knowledge, there is no study evaluating the validity
and reliability of rMNA-SF at the hospitals in
Turkey. This is more substantial in the presence of
recently suggested national cut-off values. In the
absence of semi-gold standards of malnutrition, we
could not provide those data. This is essential for
the Turkish geriatric population, as it is such an
important test that is used worldwide where MNA
and MNA-SF are considered to be the most
appropriate tools for elderly patients (15). Besides,
in most of the studies investigating several NSTs,
the data about using CC instead of BMI is missing
(17,25). Furthermore, there are a few studies
investigating validation of rIMNA-SF at the hospitals
for elderly population in the literature. In a very
recent review about the validity of NSTs for older
adults in the community and healthcare settings in
2018, including 74 articles, and 119 validation
studies of 34 NSTs for the elderly, it was reported
that criterion validity of the revised version has
been tested in all settings, however for the
inpatient population at the hospitals, there seems
to be only one study reported (12,19). Finally, in
this review, Power et al. reported that; rMNA-SF
(MNA-SF-Version 2) was validated against a
nutritional assessment tool that contained all
components of the screening tool MNA full form;
and this standard is not considered appropriate as
incorporation bias is introduced. So, this kind of
bias is present in most of the studies with MNA-SF
(12,19, 23, 26), and in the present study, as well.
For MNA-SF, values for sensitivity ranged from 95
to 100% and for specificity from 41 to 79% in the
hospital setting in the review by Power et al,;
however, only one study had used an accepted
reference standard with fair specificity (53%),
suggesting that the MNA-SF might overestimate
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malnutrition risk in the hospital setting (19). This
might be applicable for our study too, in which the
highest frequency of any degree of NR was with
rMNA-SF and MNA-SF, respectively. So further
studies exploring the MNA-SF and rMNA-SF is
warranted.

The agreement between MUST and NRS-2002
was moderate, where the agreement with MUST
and rMNA-SF was poor in the present study.
Likewise, in a multicentre study in which NRS-
2002, Subjective Global Assessment (SGA),
MUST, and MNA were compared using SGA as
the gold standard, NRS-2002 and MUST were
found to perform equally well in the hospitalized
patients with a mean age of 67.4 (28). In another
study by Poulia et al. investigating the efficacy of
six NSTs to predict malnutrition in the elderly upon
admission to the hospital with a combined index;
NRS-2002 had the highest in sensitivity (99.4%),
where MNA-SF and MUST seemed to have better
validity (17). However, they did not mention neither
CC, and the use of it in MNA-SF, nor agreements
between the tools. Besides, kappa values were
quite low to be considered substantial in the
present study for the relations between MUST and
both NRS-2002 and rMNA-SF. In a recent
systematic review of NSTs for hospital setting,
MNA performed fair to good for the elderly, for the
adults MUST performed fair to good where SGA,
NRS-2002, and MUST performed well in predicting
outcomes in approximately half of the studies
reviewed in adults, but not in older patients (26).
On the other hand, in a recent cross-sectional,
multicenter study investigating whether using
validated NST associates with better nutritional
care in hospitalized patients in a sample of 5255
patients or not, it was reported that nutritional
screening with validated tools in hospitalized
patients remains poor, yet suggesting that using
them leads to better nutritional care and lower
malnutrition prevalence rates in hospitalized
patients (29). Besides, Power et al. reported that
validation results differed significantly between the
tools, and studies at different settings. Likewise, in
the study by van Bokhorst-de van der Schueren,
the authors suggested that the most worthwhile
studies are those applying different tools in the
same population, because those avoid bias due to
different patient populations (26).
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Conclusion

Not one single screening/assessment tool is
capable of adequate and reliable nutritional
screening as well as predicting outcomes. The very
first step to fight malnutrition is to screen with any
method. In this study, NR was high and variable
with the investigated tools in hospitalized elderly
Turkish patients, and there was strong agreement
between MNA-SF and rMNA-SF. Revised MNA-SF
may be a practical alternative for bedridden elderly
patients and/or when body weight and height
cannot be measured accurately. However, further

studies for validation and reliability of this tool is
warranted in all settings, especially for the Turkish
elderly patients according to the validated national
cut-off points with an appropriate semi-gold
standard for malnutrition. Additionally studies
applying different tools in the same patient
population allowing comparison of the tools is
needed in the future.
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Subakut tiroidit tanili hastalarin demografik o6zellikleri ve laboratuvar
verilerinin analizi: tek merkez deneyimi

Demographic characteristics of patients with subacute thyroiditis and analysis of
laboratory data: single center experience
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Oz

Amag: Tiroid bezinin inflamatuvar bir hastaligi olan subakut tiroidit tirotoksikozlarin nadir bir nedenidir.
Calismamizda endokrinoloji poliklinigimize basvurup subakut tiroidit tanisi alan hastalari retrospektif
olarak inceleyip bu hastalarda tani koymada yeni ipuglarini arastirmayi amagcladik.

Gereg¢ ve Yontem: 2010-2014 yillari arasinda poliklinigimize basvurup subakut tiroidit tanisi alan 50
hasta ile tiroid bezi ile ilgili herhangi bir patolojisi olmayan, kontrol amagcli poliklinige bagvuran 50 saglikh
kisi olmak tzere toplam 100 kisi calismaya dahil edildi. Hasta verileri retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Subakut tiroiditli hastalarin yas ortalamasi 39.9+12.2 yil olup %72’si (n:36) kadindi. Hastalarin
%42’si sonbahar, %26’s! ilkbahar, %20’si yaz ve %12’si kis mevsiminde tani almislardi. Sedimantasyon
hizi ve CRP hasta grubunda anlamli olarak ylksek bulundu (sirasiyla; 53.7£14.22 mm/saat, 7.07+5.64
mg/dl, p<0.01). Lékosit sayisi, nétrofil sayisi, nétrofil/lenfosit orani ve T4/T3 orani hasta grupta anlamli
olarak yiUksek bulunurken lenfosit sayisi arasinda anlaml fark saptanmadi. Ortalama trombosit hacmi
(MPV) kontrol grubuna kiyasla hasta grupta anlamli olarak dustk saptandi (p<0.01). Tiroid otoantikorlari
acisindan yapilan degerlendirmede anti tiroglobulin (Anti Tg) pozitifligi hasta grupta anlaml olarak yiksek
bulundu (sirasiyla; %46.5 ve %12). Anti tiroid peroksidaz (Anti TPO) pozitifligi acisindan anlamh fark
bulunmadi.

Sonug: Subakut tiroidit tanili hastalarda Anti Tg diizeylerinin yiiksek olabilecegi gézlenmis olup, Anti Tg
pozitif hastalarda subakut tiroidit tanisi dislanmamalidir. Subakut tiroiditli hastalarda T4/T3 orani ve
nétrofil/lenfosit oraninin artmis oldugunu, MPV duzeyinin ise distk oldugunu saptadik. Bu parametrelerin
subakut tiroidit ile diger tirotoksikoz/hipertiroidi nedenleri arasinda ayirici tanida kullaniimasi igin bagka
calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Soézcukler: subakut tiroidit, mevsimsel iligki, sedimantasyon, anti tiroglobulin, MPV.

Abstract

Aim: In this study, we aimed to investigate retrospectively the patients diagnosed with subacute
thyroiditis who were admitted to our endocrinology outpatient clinic and to search for new clues in
diagnosis of these patients.

Materials and Methods: Fifty patients with subacute thyroiditis and 50 patients without any thyroid
disease were included in the study. Patient data were analyzed retrospectively.
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Results: The mean age of the patients with subacute thyroiditis was 39.9+12.2 years and 72% (n:36)
were female. Subacute thyroiditis was diagnosed in 42% of the patients in autumn, 26% in spring, 20% in
summer and 12% in winter. Sedimentation rate and CRP were significantly higher in the patient group
(63.7£14.22 mm/h, 7.07+5.64 mg/dl, respectively, p<0.01). Leukocyte count, neutrophil count,
neutrophil/llymphocyte ratio and T4/T3 ratio were significantly higher in the patient group. Mean platelet
volume (MPV) were significantly lower in the patient group compared to the control group (p<0.01). In the
evaluation of thyroid autoantibodies, anti-thyroglobulin (Anti Tg) positivity was significantly higher in the
patient group (46.5% and 12%, respectively). There was no significant difference in anti-thyroid
peroxidase (Anti TPO) positivity.

Conclusion: Anti Tg levels may be elevated in patients with subacute thyroiditis. Subacute thyroiditis
should not be excluded in anti Tg positive patients. We found that T4/T3 ratio and neutrophil/lymphocyte
ratio were increased and MPV level was low in patients with subacute thyroiditis. In order to use these

parameters

in the differential diagnosis between subacute thyroiditis and other causes of

thyrotoxicosis/hyperthyroidism, should be supported by further studies.
Keywords: subacute thyroiditis, seasonal association, sedimentation, anti-thyroglobulin, MPV.

Giris

Tiroid bezinin inflamatuvar bir hastalii olan
subakut tiroidit igin "subakut nonsupuratif tiroidit,
subakut granitlomatéz tiroidit, dev hucreli tiroidit,
agrili tiroidit ve De Quervan tiroiditi" gibi farkl
tanimlamalar mevcuttur. Hipertiroidinin / tirotoksikozun
nadir bir nedeni olan bu hastalikta kadin/erkek orani
3-5/1’dir (1). Subakut tiroidit, boyun agrisi ve/veya
hassasiyet, tiroid fonksiyonlarinda dénemsel
degisimler ile karakterizedir. Hastaligin etiyolojisi
kesin olarak bilinmemekle birlikte, viral bir hastalik
oldugu yoénunde kuvvetli bulgular mevcut (2).
Hastaligin klasik dogal seyri tirotoksikoz-6tiroidi-
hipotiroidi ve ardindan 6&tiroididir. Bu dénemler
hastalarin ancak %40'I tarafindan yasanmaktadir.
%60'1 olusturan daha hafif olgularda, tirotoksik
doénemi takiben hipotiroidi gelismez, hastalar 6tiroid
kalirlar. Ancak %5 vakada kalici hipotiroidi
gelismektedir  (3). Aktif  evrede eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH) ve C reaktif protein
(CRP) yiksekligi en o6nemli ipucudur (4).
Sedimantasyon yuksekligi ile birlikte artmis serum
serbest T4 (sT4), serbest T3 (sT3), azalmis RAIU
(radyoaktif iyot wuptake) tani icin en tipik
kombinasyondur (5). Semptomlar hafif seyreden
vakalarda tedaviye ihtiyag olmayabilir. Diger
vakalarda nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar
kullanilabilir ancak c¢ogu vaka kortikosteroidlere
ihtiyac duymaktadir. Kortikosteroidler ile tedaviye
yanit dramatiktir ve kisa sureli dusuk doz steroidin
yan etkileri cogu vaka i¢in ihmal edilebilecek kadar
disuktdr (6).

Amacimiz; hastanemiz endokrinoloji poliklinigine
basvurup subakut tiroidit tanisi alan hastalarin
demografik ozelliklerini ve laboratuvar verilerini
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inceleyip, ayirici tanida kullanilabilecek parametre
tespiti ve erken tanida hangi 6zelliklerin dikkate
alinmasi gerektigini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem

Hasta ozellikleri

2010-2014 yillari arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesi Endokrinoloji poliklinigine basvuran ve
subakut tiroidit tanisi almis olan 50 hasta ile tiroid
bezi ile ilgili herhangi bir patolojisi olmadidi tespit
edilen kontrol amacgl poliklinige bagvuran 50
saghkli kisi olmak Uzere toplam 100 kisi ¢alismaya
dahil edildi. Calismaya alinan hasta ve saglikli
gondlitlerin verileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu ¢alisma igin Universitemizin
medikal arastirma etik kuruluna yazili basvuru
yapilarak onay alinmistir (Proje Numarasi: 08,
Onay tarihi: 26/12/2014).

Calismaya alinan hasta ve saglikli goénullilerin
dosyalarindan; tani yasi, cinsiyet, geldigi sehir, tani
ayi ve yil, sikayetleri, ek hastaliklarin varligi, tani
anindaki ve kontrollerdeki serum sT4, sT3, tiroid
stimtlan hormon (TSH), tiroid otoantikorlari (anti—
TPO ve anti-Tg), tiroglobulin (Tg), sedimantasyon,
CRP, hemogram, alanin aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz  (AST), hemogram
parametreleri, ferritin  seviyeleri ile tiroid
ultrasonografi ve tiroid sintigrafi bulgulari tarandi.

Subakut tiroidit tanisi anamnez, klinik ve
laboratuvar/gorintileme bulgulari ile konmustur.
Calismaya alinan hastalarin  timuanidn  tiroid
sintigrafi sonucunun sliprese olmasina dikkat
edildi. Slprese olmayan vakalar calisma digi
birakildi.
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Sekil-1. Cinsiyete gore yas dagilimi.

[statistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken
istatistiksel analizler igcin SPSS 18.0 bilgisayar
programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama
+ standart sapma ile, kategorik degiskenler sayi ve
yizde (%) ile sunuldu. iki grup arasindaki
Ozelliklerin farkhliklari pearson ki—kare testi ile
analiz edildi, p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular
Demografik Bulgular
Subakut tiroidit tanih  hastalarin ve kontrol

grubundaki saglikli kigilerin 36’s1 (%72) kadin, 14’0
(%28) erkekti (K/E: 2.6:1). Subakut tiroiditli
hastalarin yas ortalamasi 39.9+12.2 vyil, kontrol
grubunun yas ortalamasi 37.8+13.6 yil idi. Iki grup
arasinda yas ve cinsiyet agisindan fark bulunmadi
(p>0.05). Subakut tiroiditli kadin hastalarin yas
ortalamasi 37.6+10.2 vyil, erkek hastalarin yas
ortalamasi 46.1+15 yil idi (Sekil-1).

Hastaligin mevsimsel iligkisi agisindan yapilan
degerlendirmede olgularin  %42’'si  sonbahar,
%26’s1 ilkbahar, %20’si yaz ve %12'sine kis
mevsiminde tani kondugu tespit edildi (Sekil-2).

Laboratuar Bulgulari

Sedimantasyon hizi ve CRP hasta grubunda
anlamli  olarak yiksek bulundu (53.7+14.22
mm/saat, 7.07+5.64 mg/dl sirasiyla, p<0.01).

Hastalarimizin %86’sinda ESH 40 mm/saat’in
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Ustiinde, %60 Inda 50 mm/saatiin Ustlinde,
%26’sinda 60 mm/saat’in Ustliinde bulduk. Lékosit
sayisi, notrofil sayisi, notrofil yizdesi, lenfosit
yuzdesi, notrofil lenfosit orani (NLO) ve trombosit

sayisi hasta grubunda anlamli olarak yuksek
bulunurken lenfosit sayisi  acisindan  fark
saptanmadi.

Mevsim

Sekil-2. Mevsimlere gore dagilim.

Hemoglobin ve hematokrit degerleri hasta
grubunda anlamli olarak dugik saptandi. Ortalama
trombosit hacmi (OTH, MPV) ve trombosit dagihm
genigligi (TDG, PDW) kontrol grubuna kiyasla
hasta grubunda anlamli olarak disik saptandi
(p<0.01). ALT seviyesi hasta grubunda anlamli
olarak yiksek bulunurken, AST agisindan fark
saptanmadi. ST3, sT4 ve sT4/sT3 orani hasta
grubunda anlamli olarak yiksek bulunurken TSH
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dusik bulundu (p<0.01) (Tablo-1). Hasta grubunda
14 hastada ferritin ¢alisiimis olup 12’sinde (%85.7)

pozitifligi hasta grubunda anlamli olarak yiksek
bulundu (%46.5, %12 sirasiyla). Anti tiroid
peroksidaz pozitifligi acisindan fark saptanmadi.
Hasta grubunda 11 hastadan tiroglobulin (Tg)

Ust sinirdan yuksek cikti, ortalama ferritin
389.24+313 ng/mL olarak bulundu.

Tiroid otoantikorlari agisindan yapilan
degerlendirmede anti  tiroglobulin  (Anti—Tg)

Tablo-1. Laboratuvar bulgulari.

calisiimis olup %72.7 sinde pozitifti (Tablo-2).

Parametre Hasta grubu (n=50) Kontrol grubu (n=50) p—-degeri
(Normal aralik) (Ortalama) (Ortalama)

Sedimantasyon 53.7+14.22 11£6.9 0.001

8—-15 mm/saat) n=50 n=50

CRP 7.07+5.64 0.45+0.37 0.001

(0—0.8 mg/dl) n=50 n=50

Lokosit 9.94+3.49 7.86+1.8 0.002

(4.6-10.2 K/ pl) n=49 n=50

Notrofil % 66.9+9.59 58.5+9.1 0.001

(37-80 %) n=49 n=50

Lenfosit % 23.64+8.29 31+8.17 0.001

(10-50 %) n=49 n=50

Notrofil Lenfosit orani (NLO) 3.56+2.64 2.15+1.1 0.001
n=49 n=50

Hemoglobin 12.12+1.46 13.83+1.59 0.001

(12.2-18.1 g/dI) n=49 n=50

Trombosit 367.63+117.14 283.31£82 0.001

(142-424 K/ pl) n=49 n=50

MPV 7.81+1.1 8.8+1.36 0.001

(0.00-99.91L) n=49 n=50

PDW 17.77£1.19 20.2+1.1 0.001

(0.00-99.9) n=49 n=50

sT3 11.03+5.45 4.83+0.49 0.001

(3.9-6.7 pmol/L) n=50 n=50

sT4 42.18+17.67 16.64+2.52 0.001

(12-22 pmol/L) n=50 n=50

sT4 sT3 orani 4.1+1.32 3.410.6 0.001
n=50 n=50

TSH 0.03+0.05 1.6+1.25 0.001

(0.27—-4.2 miU/mL) n=50 n=50

ANTI-Tg 216.46+264.09 60.6+115.7 0.001

(0-1151U/mL) n=43 n=50

ANTI-TPO 19.3+48.49 17.8+23.4 0.2

(0-351U/mL) n=36 n=50

ALT 39.9+56.93 20.33+10.06 0.02

(10-35 U/L) n=50 n=50

AST 25.89+24.55 18.8945.02 0.06

(10—40 U/L) n=50 n=50
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Tablo-2. Tiroid otoantikoru pozitiflik bulgulari.

Hasta grubu Kontrol grubu p—degeri
(n=50) (n=50)
Anti-Tg %46.5 (n=43) %12 (n=50) 0.001
Anti-TPO %5.6 (N=36) %10 (n=50) 0.46

Tablo-3. Ultrasonografi bulgulari.

Bulgular n (%)
Nodul 31

Var 14 (%45,1)

Yok 17 (%54,9)
Parankim 31

Heterojen 28 (%90,3)

Homojen 3 (%9,7)
Heterojenite 28

Diffliz 22 (%78,5)

Fokal 6 (%21,5)
Voliim 31

Normal 21 (%67,7)

Artmis 10 (%32,3)
Lenfadenomegali 17

Var 7 (%41,1)

Yok 10 (%58,9)

12 aydan daha uzun sire takip edilen 18 hastanin
2’'sinde (%11.1) kahci hipotiroidi gelismis olup
surekli tiroid replasman tedavisi uygulanmigtir.
Hastalarin tiroid ultrasonografi bulgulari Tablo-3'te
sunulmustur.

Tartisma

Tiroid bezinin inflamatuar bir hastaligi olan subakut
tiroidit en sik 30-50 yas araliginda gorulmektedir
(7). Erdem ve ark. (8) ortalama tani yasini 34
+17.8 yil, Assim ve ark. (9) 35£11.2 yil, Cappelli ve
ark. (10) 45.4+9.7 yil olarak bildirilmiglerdir. Bizim
calismamizda vakalarin ortalama yasi 39.9+12.2
yil olup literatir ile uyumlu bulundu. Calisma
sonucumuza goére subakut tiroidit 3. ve 4.
dekatlarin hastaligi oldugu sdylenebilir.

Subakut tiroidit, kadinlarda 3-5 kat artmis siklikta
izlenmekte olup (1), yapilan pek ¢ok calismada
1.8-14.1 arasinda degisen oranlar bildirilmistir (7-
10). 38 yil takip sureli bir Minnesota ¢alismasinda
1960-1998 yillari arasinda 94 subakut tiroiditli
hasta tespit edilmis olup 1960’lar, 1970’ler,
1980’ler ve 1990’larda sirasiyla kadin erkek orani
14.1/1, 91, 4.7/1, 4.6/1 olarak bildirilmistir (7).
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Bizim calismamizda kadin/erkek orani 2.6/1 idi ve
kadin dominansi literatlr ile uyumlu bulundu.

Mevsimsel iligki agisindan yapilan calismalarda,
Fatourechi ve ark. (7) 38 yillik galismasinda da
sikhk sirasina goére ilkbahar (%28.7), sonbahar
(%28.1), yaz (%22.5), kis (%21.8), Martino ve ark.
(11) yaz aylarinda daha sk goruldiguni
bildirmislerdir. Bizim g¢alismamizda da mevsimsel
iliski saptanmis olup bahar aylarinda daha sik
go6rulmektedir. Aylara goére incelendiginde agustos
ve eylil aylarinda vaka sayilarindaki artig
mevsimsel gegislerde 6zellikle yazdan sonbahara
geciste hastalik sikhdinin arttigini géstermektedir.
Mevsimsel iliski nedeninin {st solunum yolu
enfeksiyonlarinin  sonbaharda artan insidansi
olarak degerlendirilebilir.

ESH ve CRP akut faz yanitini degerlendirmede sik
kullanilan testlerdendir. Bu testler pek ¢ok
durumda yukselebildiginden, tek bir hastaliga
6zgul olmadidindan tani amach kullaniimayip,
klinik stpheleri destekleyici veya tanisi konulmus

cesitli hastaliklarin seyrini takip icin kullanilir.
Subakut tiroiditle ilgili yapilan ¢alismalarda,
Fatourechi ve ark. (7) ortalama ESH 51126
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mm/saat, Erdem ve ark. (8) 43.42+39.6, Uysal ve
ark. (12) 84.7 mm/saat olarak bildirmiglerdir. Biz de
calismamizda literatdr ile uyumlu olarak ortalama
ESH'yi 53.7£+14.2 mm/saat, ortalama CRPyi
7.07+5.64 mg/dl olarak bulduk. Hastaligin ilerleyen
doénemlerinde inflamasyonun gerilemesine paralel
olarak ESH ve CRP degerlerinde disme olagandir
ancak tirotoksik faz olan aktif dénemde normal
degerler taniya stpheli yaklasmay gerektirir.

inflamatuar durumlarda salgilanan gesitli sitokinler
kan hucreleri Uzerinde nicelik ve niteliksel olarak
bir takim degisikliklere sebep olmaktadir. Bu
degisiklikler subakut tiroiditli hastalarda da
g6zlenmektedir.  Viral  enfeksiyonlarin  seyri
sirasinda 6n planda lenfositoz beklenir. Subakut
tiroidit etiyolojisinde de viral ajanlar suglandigindan
lenfositoz olmasi beklenebilir. Ancak ¢alisma
sonuglarimiz nétrofil hakimiyetinin daha 6n planda
oldugunu gostermektedir. Bu durum etiyolojide
bakteriyel ajanlarin veya farkli etmenlerin de rol
oynayabilecegini dusindirmektedir. NLO son
yillarda subklinik inflamasyonu gostermede 6nem
kazanmis ucuz ve elde edilebilirligi kolay bir testtir.
Bizim calismamizda da NLO hasta grubunda
kontrol grubuna gbére anlamli olarak ylksek
bulundu, ancak NLO tiroid hastaliklari ile iliskisine
yonelik  yeterli galisma olmadigindan  bu
parametrenin klinik kullanima girmesi i¢in genis
kapsamli ¢calismalara ihtiyag vardir.

Subakut tiroidit ve trombosit fonksiyonu arasindaki
iliski calismamizda 6zellikle incelenmistir. MPV,
eritrositler igin kullanilan MCV'ye benzer sekilde
trombositlerin dolagimdaki ortalama buydklaguna
yansitir (13). Pek ¢ok hormon ve immiin sistemde
rol alan mediyatdr, trombopoetik hucrelerin
olgunlagmasi ve trombositlerin dolasima
saliniminda etkiye sahiptir. Cesitli fizyolojik ve
patolojik durumlarda, aktif trombosit ihtiyacina gére
megakaryositopoez yeniden duzenlenmekte ve
trombosit indekslerinde zaman bagimli
degisikliklere neden olmaktadir (14). Ancak bu
degisikliklerin her zaman dogrusal bir sekilde
olmamasi, karmasik immin ve inflamatuvar
mekanizmalardan etkilendigini disundidrmektedir.
MPV ile tiroid hastaliklari arasinda ¢ok az sayida
calisma mevcuttur. MPV ile tiroid hastaliklari
arasindaki iligkiyi arastiran ilk calismalardan biri
olan Ford ve ark. (15) yirmi sekiz vakalik alt tipi
belirlenmemis tirotoksikoz serisinde MPV’yi artmis
olarak bulmuslardi. Lippi ve ark. (16) TSH ile MPV
arasinda pozitif korelasyon bulmusken, Ren ve ark.
(17) ise herhangi bir iligki saptamamiglar. Bizim
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calismamizda hasta grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda trombosit sayisi hasta grubunda
anlamli olarak daha yiksek, MPV ise anlaml
olarak dusik bulundu. Ford HC ve arkadaslarinin
alt tipi belirlenmemis tirotoksikoz hastalarinda
MPV'’yi yiksek bulmasi, bizim calismamizda ise
tirotoksikozun bir nedeni olan subakut tiroidit
hastalarinda MPV’yi dusuk bulmamiz tirotoksikoz
ayirict  tanisinda  MPV’nin  kullanilabilecegini
distindlUrmektedir. Tiroid hastaliklari (6zellikle
hipertiroidi alt tipleri) ve MPV arasindaki iliskiyi
gOsteren calisma sayisinin artmasi ile MPV’nin
tanida énemli bir yer edinecegini diistiniyoruz.

Subakut tiroiditin ik asamasinda tiroid hiicre
harabiyeti nedeniyle tiroid hormon dlzeyleri artar.
Tirotoksikoza bagh olarak negatif feed—back ile
TSH baskilanir. Bizim bulgularimiz da literatir ile
uyumluydu. Bir diger hormonal parametre
sT4/sT3'tir. Mortoglou ve ark. (18) 236 hipertiroidi
(Graves hastaligi, toksik multinodiler guatr)
hastasi ile 69 subakut tiroiditli hasta iceren
calismalarinda sT3, sT4 ve TSH dizeyleri
arasinda anlamh fark bulmazken, subakut tiroiditli
hastalarda sT4/sT3 oranini anlamli olarak daha
yuksek bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda hasta

grubunda sT4/sT3 oranini  4.1+£1.32 kontrol
grubunda ise 3.43+0.57 olarak bulduk ve
aralarindaki fark istatiksel olarak anlamliydi

(p<0.01). Subakut tiroiditte sT4’Un daha fazla
artmasi tiroid hormon sentezinden ziyade tiroid
folikil  harabiyetinden dolayr kana salinan
hormonlardan kaynaklandigi muhtemeldir. sT4/sT3
oraninin tiroid hastaliklarinin ayrici tanisinda
kullanilabilmesi icin daha fazla c¢alismaya ihtiyag
vardir.

Tiroid otoantikorlari subakut tiroiditte genellikle
negatif veya dusuk titrede pozitif beklenir (19).
Ancak vyapilan c¢alismalar bu durumun net

olmadigini gOstermektedir. Erdem ve
arkadaslarinin  (8) yaptiklari calismada anti
tiroglobulini  (Anti Tg) %20 pozitif, anti tiroid

peroksidazi (Anti TPO) %5 pozitif, Omori ve ark.
(20) Anti Tg'yi %67 pozitif, Qari ve ark. (21) Anti
Tgyi %80 pozitif olarak bildirmiglerdir. Bizim
calismamizda ise, hasta grubunda Anti Tg 43
hastanin 20’sinde (%46.5) pozitif, Anti TPO'I 36
hastanin 2'sinde (%5.6) pozitift. Bu veriler
dogrultusunda, tiroid antikorlari pozitif olan
tirotoksik hastalarda otoimmuin tiroid hastaligi
dusundlip subakut tirodit ekarte edilmemelidir.
Gorildiagu gibi vakalarimizin neredeyse yarisinda
otoantikor pozitif subakut tiroidit mevcut.
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Sonug

Ozellikle bahar aylarinda bogaz agrisi ve
sedimantasyon yuksekligi olan hastalarda subakut
tiroidit ayirici tanida duasuUnuliup tiroid fonksiyon
testleri istenmelidir.

Subakut tiroiditli hastalarda Anti Tg duzeylerinin
yuksek olabilecegi gozlenmis olup, Anti Tg pozitif
hastalarda subakut tiroidit tanisi dislanmamalidir.
Otoimmun tiroid hastaliklari ile subakut tiroidit

Kaynaklar

ayirici tanisinda Anti Tg'den ziyade Anti TPO
negatifliginin daha degerli oldugu soylenebilir.

Subakut tiroiditli hastalarda T4/T3 orani ve nétrofil
lenfosit oraninin  artmis  oldugu ve MPV
diizeyininde diisiik oldugu séylenebilir. Ozellikle
azalmis MPV dizeyinin subakut tiroidit vakalarinin
diger hipertiroidi tiplerinden ayriminda yardimci bir
parametre olarak kullaniimasina olanak
saglayabilir. Bu konuda ileri galismalara ihtiyag
vardir.
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Oftalmolojide fotodinamik tedavi
Photodynamic therapy in ophthalmology
Seving Sahin Atik’ Filiz Afrashi?® Cezmi Akkin?
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Oz

Amag: Yasa Bagli Makula Dejeneresansi (YBMD) sonucu gelisen koroid neovaskilarizasyonlarinin farkh
tiplerinde, verteporfin kullanilarak yapilan fotodinamik tedavinin (FDT) sonuglarini degerlendirmektir.
Gereg ve Yoéntem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklari Anabilim Dal’'nda YBMD'ye bagh
koroid neovaskdilarizasyonlarinda FDT uygulanmis 40 hastanin 42 g6zl calisma kapsamina alindi.
Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi gérme keskinlikleri, kontrast duyarliliklari ve floresein anjiografideki
(FA) lezyon 6zellikleri kaydedildi. FDT uygulanmis hastalarin 7. giin, 6. hafta, 12. hafta ve sonrasinda ise
bir sorun izlenmedidi takdirde 1 yil sure ile 3 ayda bir olan kontrolleri degerlendirildi. Hastalarin 3 ay
arayla cekilen FA goéruntilerinde lezyonun sizdirma 6zelliklerine gore tedavinin basarisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan 28 erkek, 12 kadin hastanin yas ortalamasi 64.50£12.00 yildi. Lezyonlarin
18'i (%43) saf klasik, 4'0 (%9) minimal klasik, 15'i (%36) predominant klasik, 5'i ise okkdult idi. Bu
lezyonlardan 31'i (%74) subfoveal, 11'i (%26) ise juxtafoveal; 18'i (%43) iyi sinirli, 28'i (%67) ise kotu
sinirhiydi. Lezyon tirleri agisindan predominant klasik grupta basari orani daha yiksek bulundu, ancak bu
fark anlamh degildi (p=0.062). Subfoveal yerlesimli 31 gbézden 30'unda basari saglanirken (%97),
juxtafoveal yerlesimli 11 g6zin 8'inde (%73) basari saglanmisti (p=0.049). Tedavi Oncesi lezyon capi,
gbérme keskinligi, kontrast duyarlilik ve uygulanan FDT sayisi agisindan basarili ve basarisiz grup
arasinda anlamli fark yoktu. Basarili grupta son muayenede saptanan gérme keskinligi diizeyi belirgin
olarak yuksekti (p=0.015). Kontrast duyarlilikta tedavi sonrasinda istatistiksel olarak anlamh diizelme
saptandi (p=0.028).

Sonug: FDT, YBMD'ye bagh gelisen 6zellikle subfoveal koroid neovaskilarizasyonlarinda gérme kaybi
riskini azaltmaktadir. Ancak son yillarda yaygin kullanilan vaskiler endotelyal blyime faktorl
inhibitorlerinin basarili sonuglari nedeniyle FDT'nin YBMD tedavisinde sinirli bir kullanimi mevcuttur.

Anahtar Sozciikler: Fotodinamik tedavi, Koroid neovaskilarizasyonu, Verteporfin, Yasa baglh makula
dejeneresansi

Abstract

Aim: To evaluate the results of photodynamic therapy (PDT) using verteporfin in different types of
choroidal neovascularization resulting from age-related macular degeneration (AMD).

Materials and Methods: Forty-two eyes of 40 patients were included in the study. Visual acuity, contrast
sensitivity and lesion characteristics in fluorescein angiography (FA) of the cases were recorded before
and after PDT. The patients were evaluated at the 7th day, 6th week, 12th week, and afterwards, if no
problem was observed, every 3 months in a year. We evaluated the success or failure rates of the
treatment.
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Results: Mean age of the patients was 64.50+12.00 years. Eighteen of the lesions (43%) were pure-
classical, 4 (9%) minimally-classical, 15 (36%) predominant-classical and 5 occult. Of these lesions, 31
(74%) were subfoveal and 11 (26%) juxtafoveal; 18 (43%) well-defined, and 28 (67%) poorly-defined.
When examined in terms of lesion types, success rate was higher in predominant-classical group, but this
difference was not statistically significant (p=0.062). Success was achieved in 30 of 31 eyes with
subfoveal lesions (97%) and in 8 of 11 (73%) eyes with juxtafoveal lesions (p=0.049). The visual acuity
level determined at the last visit in the successful group was significantly higher than that of the
unsuccessful group (p=0.015). Statistically significant improvement in contrast sensitivity was achieved
after treatment (p=0.028).

Conclusion: PDT reliably reduces the risk of visual loss in subfoveal choroidal neovascularization due to
AMD. However, the use of PDT in the treatment of AMD is limited because of the higher success of

recently used vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors.

Keywords:
degeneration

Photodynamic  therapy,

Giris

Fotodinamik tedavi (FDT) spesifik dalga boyunda
bir 1sik ile aktive edilen fotosensitizan ajan
kullanilarak selektif doku hasari olusturan bir tedavi
teknigidir (1). ik olarak 1980'i yillarda kanser
hicrelerinin selektif yikimi igin kullaniimigtir. FDT
glinimuzde baz cilt kanserlerinin tedavisinde
topikal tedavi olarak, kiguk hicreli disi akciger
kanseri, 0zofagus kanseri ve baz bas-boyun
kanserlerinde sistemik tedavi olarak
kullaniimaktadir (2, 3).

Oftalmolojide ilk olarak 1990'li yillarda yasa bagli
makula dejeneresansi (YBMD) nedeniyle olusan
koroidal neovaskularizasyonlarin (KNV)
tedavisinde kullaniimaya baglanmistir. Patolojik
miyopi, okuller histoplazmozis sendromu ve angioid
streaks gibi diger KNV olusturan hastaliklarda ve
koroidal hemanjiom, santral serdz korioretinopati
ve polipoidal koroidal vaskulopati gibi korioretinal
hastaliklarda da FDT uygulanmistir. Verteporfin
lipofilik yapida olmasi, absorbsiyon spektrumu ve
kisa yarilanma omri nedeniyle en uygun
fotosensitizan ajan olarak kullaniimistir  (4).
Standart FDT protokolii "Treatment of Age-Related
Macular Degeneration with Photodynamic Therapy
(TAP)" ve "Verteporfin In Photodynamic Therapy
(VIP)" caligmalari ile olusturulmustur (5, 6).

YBMD insan 6mrinin uzamasiyla birlikte
cagimizin gérme kaybi sebepleri arasinda 6nemli
bir yer tutmaktadir. Altmis bes yas Uzerindeki
hastalarin yaklasik %10'nu ve 75 yas Uzerindeki
hastalarin yaklasik %25'ini etkilemektedir (7-9).
YBMD temelde kuru ve yas tip olarak ikiye
ayrilmaktadir. Koroid neovaskularizasyonlar ile
karakterize yas tip olgularin yaklasik %10-20'lik
kismini olusturmasina ragmen yasal korllklerin
yaklasik %80'ini olugturmaktadir (10, 11).
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Bu g¢alismanin amaci YBMD sonucu gelisen koroid
neovaskularizasyonlarinin farkli tiplerinde,
verteporfin kullanilarak yapilan FDT'nin sonuglarini
degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakiltesi G6z Hastaliklari
Anabilim Dali Retina biriminde YBMD nedeniyle
olusmus koroid neovaskularizasyonlarinda FDT
uygulanmis 180 olgunun dosyalari retrospektif
olarak tarandi. En az bir yil slreyle takip edilmis
olan 40 hastanin 42 g6zi calisma kapsamina
alindu.

Calismaya dahil edilen olgularin her iki g6zlerinin
de daha d6nce ambliyopi gibi gdérme keskinligini
azaltan hastalik ya da komplikasyonsuz katarakt
cerrahisi disinda gegirilmis g6z igi cerrahisi 6ykisU
olmamasina 6zen gosterildi. Olgularin FDT dncesi
en iyi dizeltiimis g6érme Kkeskinliklerinin "Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
2 numarali eseli" ile, kontrast duyarhliklarinin

"Cambridge Low Contrast Grating (CLCG) kartlar"
ile 6lculip kaydedilmis olmasina, lezyon tipleri ve
lezyon buyukliklerinin de "Topcon Image Net" ile
not edilmis olmasina dikkat edildi.

Sekil-1: Fotodinamik tedavi 6ncesi (sol) ve 2 ay sonrasi (sag)

lezyonun skara dénusmus halini gosteren floresein
anjiografik gorinta.
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Sekil-2: Fotodinamik tedavi dncesi (sol) ve tedavi sonrasi (sag)

lezyon boyutunun kiglldugini ve lezyondan
sizintinin  azaldigini  gosteren floresein anjiografik
goranti

FDT icin uygun oldugu dusunitlen olgulara
durumlar anlatilarak FDT'yi kabul etmeleri halinde
yazili izin belgesi alindiktan sonra uygulanacak
FDT igin, olgularin boyuna ve agirhgina gore
hazirlanmis "Body Surface Area (BSA) kartlar" ile
olgu icin gerekli olan ilag dozu hesaplanarak bu
miktarda Verteporfin (Visudyne, Novartis AG,
Bulach, Switzerland) igeren ¢ozelti toplam 30 cc
olacak sekilde %5'lik dekstroz igine katildi. ilag
intravendz olarak dakikada 3 ml gidecek sekilde
inflze edildi. Laser uygulanma asamasinda
uygulanacak laserin hedef buyukliginin lezyonun
en buyuk lineer boyutunun kenarlarindan 500'er
pm kalacak sekilde toplam 1000 ym daha buyuk
olmasi saglandi. Hedef isinin sinirlarinin, lezyon
sinirlarl oraya dek ulasmis olsa bile, optik diskin
temporal sinirindan 200 pm uzakta sonlanmasina
dzen goésterildi. ilag inflizyonunun baslangicindan
15 dakika sonra 689 nm dalga boyundaki non-
termal diod laser 1sin1, 600mW/cm? enerji ve 50 J/
cm? doz ile 83 saniye sliresince uygulandi.
Hastalar tedavi bitiminde direk gines Isigina
maruz kalmamalari igin aksam saatlerinde taburcu
edildi ve hastalara 24 saat dogrudan giines 1sigina
maruz kalmamalari 6nerildi.

Olgular FDT sonrasi 7. glin, 6. hafta, 12. hafta ve
sonrasinda ise bir sorun izlenmedigi takdirde 1 yil
sure ile 3 ayda bir kontrollere c¢agrildi. Her
kontrolde gérme keskinlikleri, kontrast duyarliliklari
Olgllda ve fundus goéruntileri alindi. Her olgunun 6.
hafta, 12. hafta ve daha sonraki 1 yil boyunca 3
ayda bir yapilan kontrollerinde floresein anjiografi
(FA) ile lezyon durumu géruntilendi. Lezyonda ilk
muayenedeki sinirlarin  disina tasacak sekilde
sizdirma oldugunda tedavi tekrarlandi.

istatistiksel ~ analizlerde  ikiden fazla  grup
karsilastirilirken Kruskal-Wallis ve Ki-Kare testleri,
iki eslestiriimis grubu karsilastirirken Wilcoxon
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isaretli sira testi, iki bagimsiz grubu karsilastirirken
Mann-Whitney U ve Ki-Kare testleri kullanild1.

Bulgular

Olgularin 28'i (%70) erkek, 12'si (%30) ise kadindi.
Ortalama yas 64.50+12.00 yil (23 - 88 yas) idi.
Ortalama takip suresi 20+5.63 ay (12-30 ay) idi.
Calisma grubunu olusturan g6zlerdeki
lezyonlardan 18'i (%43) saf klasik, 4'0 (%9)
minimal klasik, 15'i (%36) predominant klasik, 5'i
ise okkilt idi. Bu lezyonlardan 31'i (%74)
subfoveal, 11'i (%26) ise jukstafoveal; 18'i (%43) iyi
sinirh, 28'i (%67) ise kotl sinirl olarak tanimlandi.
Olgularin 17'sinde kanama, 8'inde ise pigment
epitel dekolmani (PED) izlenmekteydi.

Olgularin FDT o6ncesi ETDRS eseli ile alinmig
ortalama ondalik goérme keskinligi 0.17+0.12 (0.03
ile 0.63), logMAR esdegeri ise ortalama 0.88
logMAR+3.4 standart sira olarak belirlendi.
Olgularin  izlem sireci sonucunda goérme
keskinlikleri ondalik ifadeyle 0.14+0.14 olup,
logMAR  esdegeri olarak ortalama 1.00
logMAR+3.5 standart sira olarak bulundu. FDT
Oncesi ve sonrasinda son kontrolde él¢ilen gérme
keskinligi arasindaki degisim incelendiginde
1.244.3 standart sira kayip oldugu goérdldi.
Olgulardan 27 tanesinde kayip 3 siradan daha az,
15 olguda 3 siradan daha fazla idi. Olgularin 5'inde
ise 3 veya daha fazla sira artig goruldu.

CLCG ile olgulen kontrast duyarliik skoru FDT
Oncesinde ortalama 27118 iken tedavi sonrasinda
son Olculen deger 38%11 olarak bulundu. Bu
duzelme istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.028).

FDT oncesinde dlgulen lezyon capi, jukstafoveal
grupta ortalama 20431927 pm iken subfoveal
grupta 2782+1047 pm olarak belirlendi. Lezyon
capi subfoveal KNV bulunan gdzlerde jukstafoveal
gruptan anlamli olarak daha ylUksek bulundu
(p=0.041). Subfoveal ve jukstafoveal yerlesimi olan
gruplar uygulanan FDT sayisi  agisindan
karsilastirildiginda subfoveal grupta ortalama FDT
sayisi 2.00+1.13 saptanirken jukstafoveal grupta
1.82+0.98 olarak bulundu. Bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.735).

Hastalarin 3 ay arayla ¢ekilen FA goéruntilerinde
lezyonun sizdirma o6zelliklerine dikkat edildi.
KNV'de ilk muayenedeki sinirlarin disina g¢ikacak
sekilde sizdirma oldugunda tedavi basarisiz kabul
edildi ve FDT tekrar uygulandi. Orta derecede
sizinti olmasi, az sizinti olmasi ve sizinti olmamasi
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basari olarak kabul edildi (Sekil-1 ve S$ekil-2).
Hastalarin son muayenelerinde cekilen FA'lerinde
25 g6zde (%60) sizinti olmadidi, 10 gézde (%24)
minimal sizinti oldugu, 3 gézde (%?7) orta derecede
sizinti oldugu ve 4 gdzde (%9) ilerleme oldugu yani
ilk muayenedeki sinirlarin digina tasacak sekilde
sizdirma oldugu gézlendi.

FA'daki sizdirma 0&zelligine gdre basarii ve
basarisiz olmak Uzere iki grup olusturuldu. Lezyon
turleri agisindan incelendiginde predominant klasik
grupta basar orani daha yuksek bulundu, ancak
bu fark istatistiksel olarak anlamh degildi
(p=0.062).

Subfoveal yerlesimli 31 gbzden 30'unda basari
saglanirken (%97), jukstafoveal vyerlesimli 11
g6zin 8'inde (%73) basarl saglanmigtir. Subfoveal
yerlesimli KNV bulunan gbézlerde basari orani
istatistiksel olarak anlamli derecede jukstafoveal
yerlesimli KNV bulunan gézlerden yiksek bulundu
(p=0.049). Tedavi O6ncesi lezyon c¢api, gdérme
keskinligi ve kontrast duyarliik acgisindan ve
uygulanan FDT sayisi agisindan basarili ve
basarisiz grup arasinda anlamli fark yoktu. Basarih
olarak belirtilen grupta son muayenede saptanan
gorme keskinligi dizeyi belirgin olarak basarisiz
gruptan ylksekti (p=0.015). ilk muayenede
saptanan gorme keskinligi duzeyi ile FDT sonrasi
son muayenede saptanan goérme keskinligi
arasindaki degisim incelendiginde basarili grupta
0.03+3.2 standart sira artis olurken basarisiz
grupta 6.7#4.0 standart sira kayip meydana
gelmigtir. Her ki grup arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.004).

Tartisma

Yas tip koroidal neovaskiler membran (KNVM) igin
1990’ yillarda tek tedavi segenedi olan laser
fotokoagulasyonun (LFK), tim lezyonlarda basari
sansi %15 olarak bildirilmigtir. Ancak en sik
yerlesimli tip olan subfoveal tipte geri donussuz
fotoreseptér  hasari ve santral skotom
olusabilmektedir (12-14).

FDT ise retina damarlarina hasar vermeden KNV'yi
tikayarak gdrme  keskinliginde stabilizasyon
saglamaktadir. KNVM'lerin verteporfin ile yapilan
fotodinamik tedavisinin, gérme keskinligi kaybi
riskini plaseboya gdre =3 sira veya 26 sira azalttigi
klinik calismalar ile gdsterilmistir. TAP ve VIP
calismalari bu konu ile ilgili yapiimis en genis
kapsamli ve uzun sireli galismalardir. TAP ve VIP
calisma gruplarinin beraber sunduklar ilk raporda
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lezyon tipi ne olursa olsun Verteporfin ile tedavi
edilmis olan gruplarda gdrme keskinliginde
kontrollere gbére daha az dusus saptandigd
bildirilmistir. Fakat gérme keskinligi ele alindiginda
predominant klasik lezyonlardaki basari en ylksek
bulunmusken, minimal klasik lezyonlarda ise en
dislk olarak saptanmistir. Ayrica, daha kugik
lezyonu olan olgularin daha blylUk lezyonu olan
olgulara gbére ve baslangicta daha koti gérme
keskinligi olan olgularin da daha iyi gdrme
keskinligi olan olgulara gére FDT den daha fazla
fayda sagladiklan bildiriimistir. Bizim ¢alismamizin
sonuglari da FDT’nin en basarih oldugu grubun
predominant klasik lezyon grubu oldugunu
gostermistir. Ayrica, calismamizda tedavi éncesinde
Olcllen lezyon c¢apinin sonu¢ gdérme keskinligini
anlamli dlgude etkilemedigi sonucuna variimigtir.

FDT uygulamasinda elde edilen KNV'deki gerileme
ve sizintidaki azalma ¢odu zaman gegici
olabilmektedir (15). Tedavi sonrasi KNV'deki niks
nedenleri kesin olarak anlasiimis degildir. NUks
olgularindaki sizinti sahalarinin tedavi oncesi ile
uyum gostermesi, besleyici damar aginin ilk tedavi
ile yeterince kapanmadigini ya da kapanan
damarlarin yeniden agildigini géstermektedir. FDT
uygulamasini takiben 3 aylik sire icinde gérme
keskinliginin korundugu g6zlenmisgtir.
Calismamizda ortalama 1.95%£1.06 (1-5) kez FDT
uygulanmig ve bir sonraki tedavi icin en az 3 ay
gecmesi beklenmistir.

Birgok calismada FDT'nin kontrast duyarliliklar
Uzerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (16, 17).
Dahasi TAP grubuna ait bir ¢galisma, bazi lezyon
tiplerinde gérme keskinliginde artis saptanmasa da
kontrast duyarlilikta mutlak bir artis bildirmektedir
(17). Gorme fonksiyonu ele alindidinda, gérme
keskinliginin gérme fonksiyonunun sadece bir
ayag! oldugu, kontrast duyarlilik, renk gdérme,
gébrme alani ve hareket tespitinin de gbérme
fonksiyonunun birer parcasi oldugu bilinmektedir.
Kontrast duyarlilkta tek basina bir artis
saglanmasi bile YBMD'li hastalarin gbérme
kalitesinde ve buna bagl olarak da yasam
kalitesinde iyilesmeye yardimci olmaktadir (18).
Biz calismamizda tedavi sonrasinda kontrast
duyarlilikta istatistiksel olarak anlaml diizeyde bir
artis elde ettik (p=0.028).

Son yillarda ise KNVM’lerin tedavisinde normal
retinayl etkilemeden anormal damarlarin hedef
alindigi yeni tedavi modaliteleri Gzerinde galigiimis
ve KNVM patogenezinde neovaskularizasyonla
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birlikte vaskuler gecirgenlikte artig, ile retina ve
altinda sivi birikiminde anahtar rol oynadigi
bildirilen vaskiler endotelyal biyime faktorini
(VEGF) bloke etme fikri ortaya atilmigtir. Kullanilan
diger tedavilerde gdérme seviyesini korumak ana
amag, iken anti-VEGF tedavisinde ise olgularin
goérme keskinliginde artma ve bunun 1-2 yil
boyunca korunmasi 6nemli bir avantajdir (19).
YBMD tedavisi 2006 yilinda yayinlanan MARINA
ve ANCHOR c¢aligmalari ile yon degistirmistir (20-
22). Bu cgalismalarin sonucunda ranibuzumab ile
yapilan anti-VEGF tedavinin subfoveal KNV'lerin
hepsinde etkili oldudu bildirilmigtir. Bu tedavinin
hastalarin ¢ok buyuk bir ¢ogunlugunda gdrmeyi
stabilize ettigi ve %30 kadar hastada da goérme
artis1 sagladidi belirtilmistir. Anti-VEGF tedavi kisa
zamanda YBMD tedavisinde standart tedavi
protokolu olarak FDT'nin yerini almistir. Anti-VEGF
enjeksiyon sayisini azaltmak icin FDT ve anti-
VEGF kombinasyon tedavileri denenmis ancak
beklenen sinerjistik etki elde edilememistir (MONT
BLANC, DENALI) (23, 24). Su anda FDT'nin
YBMD tedavisinde sinirl da olsa bir kullanimi

Kaynaklar

mevcuttur, anti-VEGF tedaviye yanit vermeyen
hastalarda, enjeksiyon tedavisini tolere edemeyen
hastalarda ya da c¢ok fazla sayida enjeksiyon
uygulanmig olgularda skar olusumunu saglamak
amaciyla kullanim endikasyonu vardir (25).

FDT baslangicta YBMD tedavisi i¢in gelistiriimis
olsa da gunumuizde koroidal hemanjiom, santral
serdz korioretinopati, polipoidal koroidal vaskulopati
ve peripapiller koroidal neovaskularizasyon gibi
korioretinal durumlarin tedavisinde basarili bir sekilde
kullaniimaktadir (26).

GunUmizde vyas tip YBMD'nin altin standart
tedavisi anti-VEGF enjeksiyonu gibi gdérinmekle
birlikte, neredeyse aylik tekrarinin gerekmesi,
endoftalmi, glokom, submakuler hemoraji, retina
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urGnleri ve gen tedavisi dahil bircok farkh tedavi
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daha basarili sonuglar elde etme imkani olabilir.
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Aspirinin insan kaynakli hepatoma hucrelerinde paraoksonaz enzimlerinin
protein duzeylerine ve arilesteraz aktivitesine etkisi

Effect of aspirin on protein levels of paraoxonase enzymes and arylesterase
activity in human-derived hepatoma cells

Eray Ozgiin  Giilben Sayilan Ozgiin
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Edirne, Tirkiye

Oz
Amag: Bu calismanin amaci, aspirinin insan kaynakli hepatoma hiicrelerinde paraoksonaz-1,
paraoksonaz-2 ve paraoksonaz-3 protein diizeylerine ve arilesteraz aktivitesine etkisini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: HepG2 hucreleri kontrol, 0.25 mM aspirin, 0.5 mM aspirin ve 1 mM aspirin olmak
Uzere 4 gruba ayrildi ve hlcreler 48 saat boyunca sirasiyla 0, 0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin ile inktbe edildi.
Hucre canhhi@r 3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolium bromir testi ile 6l¢iildi. Paraoksonaz-1,
paraoksonaz-2 ve paraoksonaz-3 protein duzeyleri western blot ydntemiyle dl¢lldu. Arilesteraz aktivitesi
substrat olarak fenilasetat kullanilarak spektrofotometrik olarak él¢ulda.

Bulgular: 0.5 mM ve 1 mM aspirin hlcre canhliginda anlamli azalmaya yol agti. Aspirin
konsantrasyonlari paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-2 protein dizeylerini anlamh olarak degistirmedi. 0.5
ve 1 mM aspirin paraoksonaz-3 protein dizeylerini anlamh olarak arttirdi. 0.25 mM, 0.5 mM ve 1 mM
aspirin, arilesteraz aktivitesini anlamli olarak arttirdi.

Sonug: Calismamiz aspirinin insan kaynakli hepatoma hiicrelerinde paraoksonaz-1 ve paraoksonaz-2
protein duzeylerini degistirmedigdini, paraoksonaz-3 protein dizeylerini ve arilesteraz aktivitesini
arttirdigini gésterdi.

Anahtar Sozciikler: Aspirin, paraoksonaz-1, paraoksonaz-2, paraoksonaz-3, arilesteraz.

Abstract

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of aspirin on paraoxonase-1, paraoxonase-2 and
paraoxonase-3 protein levels and arylesterase activity in human-derived hepatoma cells.

Materials and Methods: HepG2 cells were divided into four groups: control, 0.25 mM aspirin, 0.5 mM
aspirin and 1 mM aspirin and cells were incubated with 0, 0.25, 0.5 and 1 mM aspirin, respectively. Cell
viability was evaluated by 3-(4,5-dimethyl-2-thiazolyl)-2,5-diphenyl-2H-tetrazolium bromide assay.
Paraoxonase-1, paraoxonase-2 and paraoxonase-3 protein levels were measured by western blotting.
Arylesterase activity was measured spectrophotometrically by using phenylacetate as substrate.

Results: 0.5 mM and 1 mM aspirin caused a significant decrease on cell viability. Aspirin concentrations
did not significantly change paraoxonase-1 and paraoxonase-2 protein levels. 0.5 mM and 1 mM aspirin
significantly increased paraoxonase-3 protein levels. 0.256 mM, 0.6 mM and 1 mM aspirin significantly
increased arylesterase activity.

Conclusion: Our study showed that aspirin does not change paraoxonase-1 and paraoxonase-2 protein
levels but increases paraoxonase-3 protein levels and arylesterase activity in human-derived hepatoma
cells.

Keywords: Aspirin, paraoxonase-1, paraoxonase-2, paraoxonase-3, arylesterase.
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Girig

Aspirin -asetilsalisilik asit- bir asirdan daha uzun
zamandir kullaniimakta olan ve ginimuzde en ¢ok
kullanilan ilaglardan biridir. Yapisinda asetil grubu
ve salisilat metaboliti olmak tzere iki aktif molekul
iceren aspirinin esas olarak agri kesici ve anti-
inflamatuvar ozellikleri iyi bilinmektedir (1). Aspirin,
trombositlerde  siklooksijenazlari  asetilleyerek
antitrombotik etki gostermesi sebebiyle,
glinimuzde kardivaskuler hastaliklarin
Onlenmesinde ve tedavisinde de kullaniimaktadir
(2).

Paraoksonaz enzim ailesi paraoksonaz (PON)1,
PON2, PON3 olmak Uzere (¢ Uyeden
olusmaktadir. PON1 ve PON3 enzimleri esas
olarak karacigerde sentezlenmekte ve dolagimda
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL)'ye bagh olarak
tasinmaktadir. PON2 enzimi ise neredeyse tim
dokularda sentezlenebilen hicre i¢i bir enzimidir
(3). PON enzimlerinin hepsi antioksidan 6zelliklere
sahiptir ve ateroskleroza ve koroner Kkalp
hastaliklarina karsi koruyucu etkileri bulunmaktadir
(4). Ayni enzim ailesinden olmalarina ragmen PON
enzimlerinin dizenlenmesi bakimindan farkliliklar
bulunmaktadir (5), biz de dnceki ¢alismalarimizda
PON1 ve PON3 gen ekspresyonlarinin ve protein

diizeylerinin farkli molekiller tarafindan farkl
sekillerde  dizenlendigini  gostermistik  (6,7).
Literatirde genellikle PON1 enzimi (zerine

yapilmis calismalar bulunmakla birlikte PON2 ve
PON3 ile ilgili olarak ise ¢ok daha az sayida
calisma vardir ve bu sebeple yeni calismalara
ihtiya¢ bulunmaktadir (3-5).

PON enzimleri farkli substratlara kargi farkh
aktiviteler gosterebilmektedir. Enzim ailesine adini
veren paraoksonun hidrolizi ile karakterize PON
aktivitesine sadece PON1 enzimi sahipken PON2
ve PON3 enzimi PON aktivitesi gdstermez.
Fenilasetatin hidrolizi ile karakterize arilesteraz
aktivitesi de en sik bilinen ve oOlglilen PON
enzimlerine ait  aktivitelerdendir.  Arilesteraz
aktivitesi esas olarak PON1 enzimine ait olmakla
birlikte PON3 enzimi az, PON2 enzimi ise daha da
az miktarda arilesteraz aktivitesi gdstermektedir
(8). Ozellikle arilesteraz aktivitesi gok diisiik enzim
konsantrasyonlarinda bile Olgllebilmesi sebebiyle
Ozellikle hucre kdltird  galismalarinda o6lgimu
siklikla yapilan enzim aktivitesidir (6,9). PON1
enzimi  ayni zamanda esteraz  aktivitesi
gOstermekte olup aspirinin de PON1 enzimi igin bir
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substrat oldugu ve plazmada PON1 enzimi
tarafindan hidroliz edildigi gosterilmigtir (10,11).

HepG2 hiicreleri ticari olarak satilan insan kaynakh
karaciger hepatoma hicreleridir ve hepatositlere
bircok biyolojik 6zellikleri benzedikleri igin, bu
hlcreler karaciger protein sentezinin arastiriimasi
icin uygun hcrelerdir (12). Literatirde karacigerde
aspirinin -~ PON1 enzimi  Uzerine  etkisinin
arastirimasinda da HepG2 hicreleri kullaniimistir
(9)-

Aspirinin  insan ¢alismalarinda serum PON1
duzeylerine ve aktivitesine (13), in vitro olarak
karaciger kaynakli hucrelerde ise PON1 mRNA
ekspresyonlarina ve arilesteraz aktivitesine (9)
etkileri gOsterilmis olmasina ragmen literatlirde
aspirinin karacigerde PON1 protein duzeylerine
etkisini arastiran bir calismaya rastlamadik. Ayni
zamanda literatlirde aspirinin PON2 ve PON3
enzimleri Uzerine etkisini arastiran bir calisma da
bulunmamaktadir.

Bu g¢alismanin amaci, aspirinin insan kaynakh
hepatoma hicrelerinde PON1, PON2 ve PON3
protein dizeylerine ve arilesteraz aktivitesine
etkisinin arastirlmasidir. Bu amagla HepG2
hucrelerine farkli  konsantrasyonlarda aspirin
uygulanarak, aspirinin hicre canliigina, PON1,
PON2 ve PON3 protein dizeylerine ve arilesteraz
aktivitesine etkisi aragtiriimigtir.

Gereg ve Yontem

Kimyasallar

HepG2 hucreleri, American Type Culture
Collection’dan (Middlesex, ingiltere) temin edildi.
Calismada kullanilan EMEM Wisent (Quebec,
Kanada); Fetal Bovine Serum (FBS) ve
kemiliminesans (ECL) substrat Thermo Fisher
(Waltham, MA, ABD); aspirin, dimetil sulfoksit
(DMSO),  3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-
tetrazolium bromur (MTT) ve fenilasetat Sigma-
Aldrich Co. (St. Louis, MO, ABD); polivinilidin florir
(PVDF) membrane Bio-Rad (Hercules, CA, ABD);
Radioimmunopresipitasyon (RIPA) lizis tamponu
ve PON1 primer antikoru Santa Cruz (Heidelberg,

Almanya); PON2, PON3 ve tubdlin primer
antikorlari  ve sekonder antikorlar Abcam
(Cambridge, Ingiltere) markaydi. Diger tiim

kimyasallar Sigma-Aldrich Co. (St. Louis, MO,
ABD) veya Merck (Darmstadt, Almanya) markaydi.
TUm kimyasallar analitik safliktaydi.
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Hiicre kiiltiirii ve aspirin uygulamasi

Deneylerde 11. ile 16. pasajlar arasindaki hiicreler
kullanildi. Hucreler %10 FBS iceren EMEM
mediumu ile %5 CO,li ortamda 37°C’de
inkiibatorde yasatildi. Hucreler tim deneylerde
kontrol (0 mM), 0.25 mM aspirin, 0.5 mM aspirin ve
1 mM aspirin olmak Uzere 4 gruba ayrilarak,
gruplar 48 saat boyunca sirasiyla 0, 0.25, 0.5 ve 1
mM aspirin ile inkibe edildi. Aspirin, DMSO’da
¢ozuldi, ve tim hilcrelere uygulanan toplam
DMSO konsantrasyonu %0.2'idi. Aspirin
konsantrasyonlari; literatirde HepG2 hucrelerinde
aspirinin PON1 gen ekspresyonu Uzerine etkisini
aragtiran Jaichander ve ark. (9) galismasindan
secildi ve aspirinin genellikle kullanilan in vivo
tedavi duzeyleri (14) ile uyumluydu.

MTT hiicre canliligi testi
3-(4,5-Dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolium
bromur (MTT) testi ile degerlendirildi. 96 kuyucuklu
plakaya 10* hiicre ekildi ve 24 saat sonra deneysel
prosedir gercgeklestirildi. Medium alinarak yerine
PBS’de ¢bzinen 10 yl MTT (5 mg/ml) ve 100 pl
fenol red icermeyen medium eklendi. 4 saat
37°C’de karbondioksitli inklibatérde inkiibe edilen
hiicrelerden MTT iceren medium alinarak yerine
200 pl DMSO ve 25 ul Sorenson tamponu (0.1 M
glisin, 0.1 M sodyum kloriir, 0.1 M NaOH ile pH:

10.5 ayarlanir) eklendi. Olusan renk 570/630
nm’de mikroplaka okuyucuda olguldd  (15).
Sonuglar, kontrol grubunun ortalamasina

oranlanarak kontrol grubuna goére % seklinde
verildi.

Western Blot ile protein diizeyi 6lgtimii

Deneysel prosedur sonrasi hicre RIPA lizis
tamponu ile homojenize edildi. Homojenatlar
15,000 % g’de +4°C’de 10 dakika santriflj edilerek,
supernatantlar ayrildi ve Lowry metoduna (16)
gbre total protein dizeyleri olgildi. PON1 ve
PONS igin 50 ug, PON2 icin ise 25 ug total protein
SDS-poliakrilamid jel elektroforezi ile ayristirilarak
yari i1slak sistem ile PVDF membrana aktarildi. Bir
saat %5 sit tozu ile bloklanan membranlar, gece
boyu primer antikorlar (PON1 1:100, PON3 1:1000,
PON2: 1:10000 ve tlbdlin 1:10000) ile inkibe
edilerek, 1 saat sekonder antikorlar (anti-mouse ya
da anti-rabbit; 1:20000 dilisyon) ile inkUbe edildi.
Proteinler bandlarinin géruntist ECL substrat
kullanilarak alindi. Image J programi kullanilarak
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protein bandi yogunluklari hesaplandi (17); PON1,
PON2 ve PONS3 dizeyleri yikleme kontrolli olarak
kullanilan tibilline oranlandi ve her bir aspirin
konsantrasyonu ayni deneysel prosedurdeki
kontrol degerine oranlanarak kontrolln kati olarak
verildi.

Arilesteraz aktivitesi élgiimii

Deneysel prosedur sonrasi hlcreler yikanarak, 1
mM fenil asetat, 1 mM CaCl, iceren 50 mM Tris-
HCI pH:8 tamponu ile 10 dakika 37 °C’de inklibe
edildi ve olusan Urin miktari 270 nm’de dlgilerek,
reaktif koriine gére absorbans artisi hesaplandi
(18). Protein Olgimu igin hiicrelere 0.5 M NaOH
eklendi ve total protein dizeyleri Lowry metoduna
(16) gore olguldi ve sonuglar protein dlzeyine
oranlandi. Sonuglar, kontrol grubunun ortalamasina
oranlanarak kontroliin kati olarak verildi.

[statistiksel analiz

istatistiksel analizler SPSS 20.0 (IBM SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak Tek Y&nli
Varyans Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar
Tukey ve Tamhane testleri ile yapildi. Sonuglar
ortalama % standart sapma olarak verildi ve p<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubuna goére ortalama hiicre canlihgi
yuzdesi, 0.25 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%9745, 0.5 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%8514 ve 1 mM aspirin uygulanan hicrelerde
%637 idi (Sekil-1). 0.5 mM ve 1 mM aspirin hicre
canlihgini, kontrole ve 0.25 mM aspirine goére
anlaml olarak azaltti (timd i¢in p<0.05). 1 mM
aspirin hucre canhhgini, 0.5 mM aspirine gére
anlaml olarak azaltti (p<0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hticrelerin PON1
protein dizeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.07£0.13, 1.12+0.14 ve 1.1410.29 kati idi (Sekil-
2). PON1 protein duzeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hicrelerin PON2
protein duzeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.05+0.11, 1.06£0.14 ve 1.071£0.14 kati idi (Sekil-
2). PON2 protein duzeyleri bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0.05).
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Sekil-1. HepG2 hiicrelerine 48 saat suireyle uygulanan aspirinin hiicre canliliyina etkisi.

Sonuglar ortalama * standart sapma olarak verildi (tim gruplar igin n=16). Istatistiksel analiz Tek Yénli Varyans
Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar Tamhane testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastinidiginda p<0.05.
b: 0.25 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.
c: 0.5 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.
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Sekil-2. HepG2 hiicrelerine 48 saat siireyle uygulanan aspirinin paraoksonaz enzim diizeylerine etkisi.

A) Gruplarin paraoksonaz dizeylerine ait ve her bir paraoksonaz proteini icin ylkleme kontroli olarak kullanilan
tibdline ait western blot goriintileri ve gruplara ait B) paraoksonaz 1, C) paraoksonaz-2 ve D) paraoksonaz-3 protein
diizeyleri. Ug bagimsiz deneysel prosediiriin sonuglari ortalama + standart sapma olarak verildi (tim gruplar icin
n=3). Istatistiksel analiz Tek Yénlii Varyans Analizi ve gruplar arasi karsilagtirmalar Tukey testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile karsilastinidiginda p<0.05.
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Sekil-3. HepG2 hiicrelerine 48 saat sireyle uygulanan aspirinin arilesteraz aktivitesine etkisi.

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi (tim gruplar igin n=4). istatistiksel analiz Tek Yonlii Varyans
Analizi ve gruplar arasi karsilastirmalar Tukey testi ile yapildi.

a: Kontrol grubu ile kargilastinidiginda p<0.05.
b: 0.25 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.
c: 0.5 mM aspirin ile karsilastirildiginda p<0.05.

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hticrelerin PON3
protein duzeyleri sirasiyla kontrol grubunun
1.39+0.14, 1.93+0.11 ve 1.99+0.44 katiydi (Sekil-
2). 0.5 mM ve 1 mM aspirin uygulanan hicrelerde
PON3 protein dizeyleri kontrol grubuna gore
anlaml olarak yuUksekti (her ikisi igin, p<0.05).

0.25, 0.5 ve 1 mM aspirin uygulan hucrelerin
arilesteraz aktiviteleri sirasiyla kontrol grubunun
1.34+0.05, 1.43£0.23 ve 1.95+0.17 katiydi (Sekil-
3). 0.25 mM, 0.5 mM ve 1 mM aspirin uygulanan
hiicrelerde arilesteraz aktiviteleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak yuksekti (timu igin, p<0.05). 1
mM aspirin uygulanan hicrelerde arilesteraz
aktivitesi 0.25 mM ve 0.5 mM aspirin uygulanan
hicrelere gére anlamh olarak yiksekti (her ikisi
icin, p<0.05).

Tartisma

Aspirin bilinen en eski ilaglardan olmasina ragmen
halen farkh endikasyonlarla kullanimi devam
etmekte olan ve surekli yeni galismalarla etkileri
arastiriimakta olan bir molekuldir. Kardivaskuler
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisi aspirinin en
Onemli kullanim endikasyonlarindan birisi (1,2)
olmasina ragmen vucutta ateroskleroz ve koroner
kalp hastaligi gelisimine karsi mucadele eden
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antioksidan PON enzimleri Uzerine etkisi tam
olarak aydinlatilabilmis degildir.
Bu sebeple c¢alismamizda aspirinin  PON

enzimlerinin esas sentez yeri olan karacigerde
PON proteinlerinin duzeylerine ve arilesteraz
aktivitesine etkisini arastirmayr amacladik. Bu
calisma ile aspirinin PON2 ve PON3 enzimlerine
ve karacigerde PON1 protein dizeylerine etkisi ilk
kez arastirildi.

Bu calismada literatiirde aspirinin karacigerdeki
etkisini arastirmak icin sikhkla kullanilan ve
hepatositlere benzer 6zellikleri nedeniyle karaciger
protein sentezinin degerlendiriimesinde
kullanilabilecegi  bildirilen  HepG2  hicreleri
kullanildi (9,11). Calismamizda, 0.5 mM ve 1 mM
aspirin uygulanan HepG2 hucrelerinde hicre
canhhi@r azdi. Sonuglarimizla benzer sekilde Miao
ve ark. (19) 1 mM aspirinin hicre canliligini
azalttigini bildirilmislerdir. 48 saat sonunda aspirin
uygulamasina bagh olarak goértilen bu hicre
sayisindaki azalma aspirinin HepG2 hiicrelerinde
proliferasyonunu inhibe etmesinden dolayi olabilir

gunkii Liu ve ark. (20), aspirinin HepG2
hlcrelerinin proliferasyonunu glukoz
metabolizmasi araciligiyla inhibe ettigini
bildirmislerdir.
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Calismamizda uygulanan aspirin
konsantrasyonlarinin  PON1 protein dlzeylerini
anlamli olarak degistirmedigini ve esas olarak
PON1 enzimine ait olan arilesteraz aktivitesini
arttirdigini bulduk. Calismamizla uyumlu olarak,

Jaichander ve ark. (9), aspirinin HepG2
hicrelerinde arilesteraz  aktivitesini  arttirdigini
bildirmiglerdir. Calismamizdaki PON1 protein

dizeylerinde anlamh bir degisiklik olmamasina
ragmen arilesteraz aktivitesinin artmasi, aspirinin
PON1 enziminin substrati olmasindan
kaynaklanabilir = (10,11) ve artan substrat
konsantrasyonu enzim aktivitesinde artisa yol
acmis olabilir. Ayrica Kamble ve ark. (21), PON1
enziminin aspirinin hidrolizinde gdérev almasinin
yaninda olusan salisilik asitin metabolizmasi
sonucu olusan hidrojen peroksit ve superoksitin
HepG2 hicrelerinde katalaz, superoksit dismutaz
ve hem oksijenaz gibi major antioksidan enzimler
ile birlikte PON1 enzimini de uyardigini
bildirmiglerdir. Ayrica Aviram ve ark. (22), PON1
enziminin peroksidaz benzeri aktivite ile lipoprotein
peroksitleri, kolesteril linoleat hidroperoksitleri ve
aynl zamanda direkt olarak hidrojen peroksiti de
hidroliz etme kapasitesinin oldugunu
gOstermiglerdir. Bu sebeplerle aspirinle birlikte
metabolizmasi sonucu olusan molekillerin de
PON1 enziminin substrati olmasi da arilesteraz
aktivitesindeki bu artisa yol agmis olabilir.

Literatrde, aspirinin PON1 protein dizeyine
etkisini arastiran tek bir calismaya rastladik ve bu
calismada Blatter-Garin ve ark. (13) koroner arter
hastaligi olan ve aspirin kullanan bireylerde,
kullanmayanlara gére serumda PON1 protein
dlzeylerinin ve aktivitelerinin daha yiksek
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizdan farkl
olarak Blatter-Garin ve ark. (13) bildirdigi
serumdaki yiuksek PON1 diizeylerinden aspirinin
serumda PON1 yikimini énlemesi sorumlu olabilir.
CUnkli PON1 enzimi oksidatif strese kargli tampon
gorevi gorir, oksidatif stresi ortadan kaldirmaya
calisirken yikilarak miktari azalir ve antioksidan
Ozellikleri de olan aspirin bu yikimi engellemis
olabilir (5, 23). Diger taraftan literatirde aspirinin
serumda PON enzim aktivitelerini degistirmedigini
de bildiren ¢alismalar da bulunmakta olup aspirinin
serumdaki PON1 protein dizeyine ve aktivitelerine
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etkisinin tam olarak aydinlatiimasi
galismalara ihtiyag vardir (24, 25).

igin  yeni

PON2 neredeyse tim dokularda sentezlenen
hicre ici bir enzimdir ve PON1 ve PON3 enzimleri
gibi antioksidan ve ateroskleroza karsi koruyucu bir
enzimdir (3). Bu ¢alisma ile aspirinin PON2 enzimi
Uzerine etkisini ilk kez arastirdik. Calismamizda
HepG2 hicrelerine uygulanan farkh aspirin
konsantrasyonlari PON2 diizeylerini degistirmedi.
Bu bulgumuz, kardiyovaskiler hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisinde Kkullanilan aspirinin
PON2 enzimi tzerinden etkisinin olmayabilecegine
isaret etmektedir.

Bu calisma ile ilk kez aspirinin PON3 protein
duzeylerini  arttirdigint HepG2  hicrelerinde
g6sterdik. Aspirinin - PON3 protein  duzeyini
arttirmasi, bu molekulin kardiyovaskiler sistem
Uzerine yeni olumlu etkilerinden biri olabilir, ¢link(
PON3 enzimi oksidatif stresi ve inflamasyonu 6nler
ve ateroskleroza karsi savasir (5). Ayrica PON1
enzimi ile kiyaslandiginda, tavsanlarda PON3
enziminin, PON1 enzimine goére dolagimda daha
az bulunmasina ragmen LDL oksidasyonunu
onlemede daha etkili oldugu goésterilmistir (26).
Bununla birlikte PON3 enzimi ¢ok az da olsa
arilesteraz aktivitesi de gOstermektedir ki (8),
aspirinin arilesteraz aktivitesini arttirmasinda PON3
enziminin de katkisi olabilir.

Calismamizda aspirinin PON3 protein dizeylerini
arttirmasina ragmen PON1 ve PON2 protein
dizeylerini  degistirmemesi  Ozellikle  PON3
enziminin PON1 ve PON2 enzimlerinden farkl
dizenlendigini gOstermekte olup, onceki
calismalarimizda (6,7) buldugumuz PON1 ve
PON3 protein dulzeylerinin  farkh molekiller
tarafindan farkh degisimler gostermesini de
destekler niteliktedir.

Sonug

Calismamiz aspirinin insan kaynakli hepatoma
hicrelerinde PON1 ve PON2 protein dlzeylerini
degistirmedigini, PON3 protein dlzeylerini ve
arilesteraz aktivitesini arttirdigini gésterdi.

Aciklamalar

Bu galisma herhangi bir kisi, kurum ya da kurulug
tarafindan desteklenmemistir ve yazarlar arasinda
cikar catismasi yoktur.
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Case Report / Olgu Sunumu
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Inguinoscrotal bladder hernia detected by SPECT/CT on bone scintigraphy
Kemik sintigrafisinde SPECT/BT ile saptanan inguinoskrotal mesane hernisi
Aylin Oral Bllent Yazici

Ege University Faculty of Medicine, Department of Nuclear Medicine, 1zmir, Turkey

Abstract

Inguinal hernia containing bladder is an uncommon and usually asymptomatic condition that occurs at the
inguinal canal, scrotal sac or femoral canal. Incidentally detection of inguinal hernia of bladder by bone
scintigraphy has been rarely presented in the literature and usually verified by CT or ultrasonography.
Single photon emission computed tomography/computed tomography (SPECT/CT) is helpful to evaluate
and locate precisely an area of abnormal activity that can be present on the planar scintigraphy.

In this report, we aimed to describe a case of inguinoscrotal bladder herniation diagnosed by SPECT/CT
that is mimicking pubic bone metastasis on bone scintigraphy in a 65-year-old male patient with prostate
cancer.

Keywords: Bone scintigraphy, Tc-99m MDP, bladder hernia, SPECT/CT, prostate cancer

Oz

Inguinal mesane hernisi, mesanenin inguinal kanal, skrotal kese veya femoral kanala fitiklagsmasi sonucu
ortaya cikan, sik rastlanmayan ve genellikle belirti vermeyen bir durumdur. Kemik sintigrafisinde
rastlantisal olarak saptanan inguinal mesane hernisi literatiirde nadir olup genellikle tani ultrasonografi
veya bilgisayarli tomografi ile dogrulanmistir. Tek foton emisyonlu bilgisayarli tomografi/bilgisayarli
tomografi (SPECT/BT) tetkiki planar gériintilemede saptanan anormal aktivitenin net yerlesiminin
saptanmasinda ve degerlendiriimesinde yararli olmaktadir.

Bu c¢alismada, 65 yasindaki prostat kanseri tanili erkek olguda saptanan, kemik sintigrafisinde pubik
kemik metastazini taklit eden ve SPECT/BT gériintiileme ile tani alan inguinoskrotal mesane hernisinin
sunulmasi amaglanmistir.

Anahtar Sézciikler: Kemik sintigrafisi, Tc-99m MDP, mesane hernisi, SPECT/BT, prostat kanseri

Introduction 3). Incidentally detection of inguinal hernia of
bladder by bone scan has been rarely described in
the literature and usually verified by CT or
ultrasonography (3-7).

Inguinal hernia containing bladder is a rare and
usually asymptomatic condition (1-3% of all
inguinal hernias) that occurs when the urinary
bladder herniates into the inguinal canal, scrotal —Bone scintigraphy is a highly sensitive diagnostic
sac or femoral canal (1, 2). Inguinal hernia is more ~ Nuclear medicine imaging technique to evaluate
frequent in men; on the other hand, femoral skeletal metastasis in prostate cancer. However,
herniation occurs almost exclusively in women. its rather low specificity often requires further
The hernia sac may contain any portion of bladder ~ radiological imaging.

(diverticulum, part of or entire bladder, ureter) (1,
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Single photon emission computed
tomography/computed tomography (SPECT/CT), is
a hybrid imaging technique that combines a
SPECT scan with a CT scan which is helpful to
evaluate and locate precisely an area of abnormal
activity that may be present on the planar
scintigraphic imaging (8). Both sensitivity and
specificity of non-invasive diagnostic approach in
cancer patients are increased by the usage of
SPECT/CT imaging (9).

Figure-1A.B.C. On whole body planar images (A), an
increased radiotracer uptake was
observed over the inferior ramus of
pubis on the anterior view (black arrow).
Except for this suspicious area, no other
pathological finding that can be
compatible with metastatic disease of
the skeleton was found on WBS. The
selected axial CT (B) and fused
SPECT/CT (C) images showed that the
suspicious area was secondary to the
inguinoscrotal hernia sac including
bladder (white arrows).

Case Report

A 65-year-old male patient suffering from prostate
carcinoma diagnosed by needle biopsy with a
Gleason score of 7/10, was referred to department
of nuclear medicine for a staging-intended bone
scan. Whole body bone scan (WBS) was
performed 2 hours after intravenous injection of
740 MBq (20 mCi) of technetium-99m (Tc-99m)
methylene diphosphonate (MDP). Planar WBS was
performed in both anterior and posterior
projections using dual-head gamma-camera
(Infinia Hawkeye 4° GE Healthcare) with low-
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energy, parallel-hole collimators. On whole body
images (Figure 1A) an increased radiotracer
uptake was observed over the inferior ramus of
pubis on the anterior view. Except for this
suspicious area, no other pathological finding that
can be compatible with metastatic disease of the
skeleton was found on WBS. Right after the bone
scan, SPECT/CT imaging was performed to
evaluate the unusual foci. The selected axial CT
and fused SPECT/CT images are included in
Figure 1B and 1C. The hernia sac including
bladder can be clearly seen on SPECT/CT images.

On inquiry, we found out that the patient is
suffering from retention of urine, two-stage voiding
for the last 4 years and he had been squeezing his
scrotum to empty his bladder. On laboratory tests,
his serum urea and creatinine levels were normal.

Written informed consent was obtained from the
patient for publishing the individual medical record.

Discussion

Inguinal hernia containing bladder is a rare and
usually asymptomatic condition. Inguinal hernia of
bladder can be detected by nuclear medicine
studies especially when urinary excreted
radiopharmaceuticals like Tc-99m MDP or F-18
FDG (Fluorine-18 Fluorodeoxyglucose) were used
(3-7). It has been usually verified by CT or
ultrasonography after the nuclear medicine study
(3-6).

Bone scintigraphy is a highly sensitive diagnostic
nuclear medicine imaging technique that uses Tc-
99m labelled phosphate analogues to evaluate
skeletal metastasis in prostate cancer. Despite its
high sensitivity it has a low specificity that usually
requires further radiological imaging (X-ray, CT or
magnetic resonance imaging).

SPECT/CT is helpful in evaluating and localizing
the abnormal activity that may be present on the
planar scintigraphic imaging (8). In nuclear
medicine practice, the diagnostic value of planar
bone scan is increased by the usage of SPECT/CT
in patients with prostate cancer (9). In our patient,
on the planar bone scan, inguinoscrotal bladder
herniation mimics bone metastasis, so the activity
at the pubic bone could be reported as metastasis
or further imaging modalities were required after
scintigraphic imaging to identify the foci if
concomitant pelvic SPECT/CT imaging was not
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applied. SPECT/CT overcomes
difficulties of planar bone scan by better
attenuation correction, higher specificity and
precisely localization of abnormal activity. Both
sensitivity and specificity of non-invasive diagnostic
approach in cancer patients are increased by the
usage of hybrid imaging modalities like SPECT/CT
and positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT) (9). CT component of hybrid

the practical
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Olgu Sunumu / Case Report
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Akkiz hemofilide intramuskuler enjeksiyona bagli hematom
Hematoma due to intramuscular injection in acquired hemophilia

Efser Erbil'’  Ali Zahit Bolaman? irfan Yava§o§;|u2

' Adnan Menderes Universitesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Aydin, Tirkiye
2 Adnan Menderes Universitesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali, Aydin, Tirkiye

Oz

Akkiz hemofili, faktér 8'e karsi otoantikor gelismesi sonucu olusan olduk¢a nadir gdrtlen bir koagulasyon
bozuklugudur. Toplumda gértulme sikhdi 1-4/1.000.000 olup siklikla ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir.
Hastalik 16 yas altindaki ¢ocuklarda 0.0045/milyon; 85 yas Uzerinde 14.7/milyon/yil sikhdinda géraldr.
Genellikle otoimmun, romatizmal veya malign hastaliklar, gebelik ve ilaclar ile iliskili olugur. Hastalarin
yaklasik yarisinda etiyolojik faktor tespit edilemez. Baslica belirtisi kas igine olusan spontan kanamalarin
varligidir. Burada akkiz hemofili hastasinda gelisen bir hematom olgusu sunulmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Akkiz hemofili, faktér 8 inhibitér, hematom, intramuskuler enjeksiyon

Abstract

Acquired hemophilia is a rare coagulopathy that results in autoantibody development against factor 8.
The incidence in the society is 1-4 / 1.000.000 and it frequently occurs at older ages. The disease occurs
in children under 16 years of age with a frequency of 0.0045 / million, and a frequency of 14.7/million/year
over 85 years. It is usually associated with autoimmune, rheumatic or malign diseases, pregnancy and
medications. Approximately half of the patients cannot be identified with the etiologic factor. The main
symptom is the presence of spontaneous hemorrhages in the muscle. Here we present a hematoma in a
patient with acquired hemophilia.

Keywords: Acquired hemophilia, hematoma, factor 8 inhibitor, intramusculer injection

Girig sunulmaktadir. Hastadan tibbi verilerinin

Akkiz hemofili faktér 8'e karsi otoantikor gelismesi ~ Yayinlanabilecegine iligkin - yazili onam belgesi
sonucu olugsan oldukga nadir gorilen bir alind.

koagulasyon bozuklugudur (1). Toplumda gériime
sikh@r 1-4/1.000.000 olup siklikla ileri yaslarda
ortaya c¢ikmaktadir. Hastallk 16 yas altindaki
¢ocuklarda 0.0045/milyon; 85 yas Uzerinde
14.7/milyon/yil sikliginda gorilir (2). Genellikle
otoimmun, romatizmal veya malign hastaliklar,
gebelik ve ilaglar ile iligkili olugur. Hastalarin
yaklasik yarisinda etiyolojik faktor tespit edilemez.
Baslica belirtisi kas igine olusan spontan
kanamalarin varligidir (3). Burada akkiz hemofili
hastasinda gelisen bir hematom  olgusu

Olgu sunumu

Elli alti yasinda kadin hasta, sag 6n kol 1/3
proksimalde agri, sisme ve hareket kisithligi ile bir
saglik kurulusunun acil servisine basvurdugunda
sag kalcaya intramuskuler olarak diklofenak
uygulanip eve gonderiliyor. Hasta evinde bir gln
sonra agrisi olan 6n kol bdlgesinde curik ortaya
¢lkmasi ve kalgasinda da enjeksiyon vyapilan
alanda sertlik, siddetli agri ve morluk gelismesi
Uzerine klinigimize basvurdu.
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Yapilan muayenede hastanin sag 6n kol i¢ yuzde 8
cm genisliginde uzun ekseni hemen tim 6n kolu
kaplayacak blyUklikte ekimoz saptandi. Bu bdlge
palpasyon ile agrili idi. Ayrica hastanin enjeksiyon
yapilan sad kalgasinda 15 cm capinda yaygin
ekimoz goruldu ve sertlik palpe edildi (Sekil-1).
Diger sistem muayeneleri olagan idi.

Laboratuar bulgularinda Hb 11.1 gr/dl, Htc %35,
I6kosit  3420/mm°, nétrofil 2110/mm°, trombosit
170.000/mm?®, protrombin zamani 12.3 sn (INR
0.97) (kontrol 1.4 sn, 0.97), aPTT 47 sn (kontrol 28
sn), miksing testi 39 sn (kontrol 26) olarak
bulundu. VWF antijeni %99 (kontrol %96), faktér 8
dlzeyi belirgin olarak azalmisti ( 1.2; normal deger:
50-150), faktér 9 ve 11 duzeyi normal idi. Faktor 8
inhibitdr diizeyi 17.30 Bethesda unitesi idi. inhibitdr
test sonuglari gikana dek hastaya 10/10 kg olacak
sekilde taze donmus plazma (TDP) verildi. Bu
tedaviye iki gin devam edildi. TDP replasmani
seyrinde hastada nefes darligi olustu. Fizik
muayenede vendz dolgunluk, kalpte S3 ve bilateral
akciger bazallerinde inspiratuar raller mevcuttu.
Kalp yetmezIigi olarak degerlendirildi. TDP kesildi.
Furosemid periferik vendz basinca gore ayarlandi
ve karvedilol 6.25 2x1/2 (beta bloker) ve
prednizolon 1 mg/kg, endoksan 1 mg/kg ve aktive
protrombin kompleks konsantresi baslandi. Doz
gunde iki kez 25 U/kg idi. aPTT tedavinin dérdincu
glnud 35 ve yedinci glnd 32 sn (normal duzey: 24-
32 sn) oldu. Aktive protrombin kompleks
konsantresi veriliginin Gg¢lncl gund kol ve kalca
agrisi azaldi. Tedavinin altinci gini hastanin
belirgin bir agrisi mevcut degildi ve hasta sekizinci
glnde taburcu edildi.

Tartisma

Akkiz hemofilide G¢ o6nemli 6zellik bulunur: 1-
kalitimsal 6zellik yoktur; 2- kadin ile erkek cinsiyet
esit oranda etkilenir; 3- konjenital hemofilide
oldugu gibi hemartroz 6n planda degildir. Hastalik
ileri yas gurubunda gdzlenir. Hastalar baslica
yumusak doku kanamalari ile hekime bagvurur (4).
Akkiz hemofilide kas ici ve intraserebral kanamalar
konjenital hemofiliye gbére daha sik gdzlenir. Bir
diger 6nemli 6zellik ise inhibitdr gelisen konjenital
hemofilide yasam suresi cok belirgin
etkilenmemigken, akkiz hemofilide yasam siresi
kisalmistir. Yapilan G¢ calismada akkiz hemofilili
hastalarda mortalite orani  %8-22 oraninda
saptanmigtir (5).
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Akkiz hemofili olgularinin  %50’sinde etiyoloji
saptanamamistir. Hastalarin geri kalaninda ise bag
dokusu hastaliklari (romatoid artrit ve Sjogren
Sendromu), solid timoérler ve lenfoproliferatif
hastaliklar, deri hastaliklar (pemfigus ve epidermis
bulloza gibi), ilaglar (interferon ve penisilin),
enfeksiyonlar, cerrahi ve graft versus host hastaligi
rapor edilmistir. Tani aPTT de uzama yaninda
faktor 8’e karsi inhibitdr varhdinin goésteriimesi ile
konulmaktadir. Akkiz hemofili hastalarinda eger
etiyoloji saptanir ise tedavi ona yodneliktir ancak
etiyoloji tespit edilemeyen olgularda inhibitor
varligint yok etmek igin mimkin oldugunca
inhibitor varhigina karsi tedavi uygulanmalidir (6,7).

Akkiz hemofilili hastalarda laboratuvar sonuglari
elde edilinceye kadar yaklasimda 1-deamino-8-D-

arginin  vazopressin (DDAVP) ve/veya TDP
kullanilabilir. DDAVP’nin en baylk
komplikasyonlarindan  bir  tanesi hipertansif

ataklarin varh@idir. TDP kullaniminda ise bizim
olgumuzda oldugu gibi bilhassa kilolu hastalarda
yuksek oranda sivi yuklenmesine bagh kalp
yetmezligi gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Hastalarda inhibitor varligi nedeniyle fakiér 8
tedavisi tek basina etkisizdir. Eger faktor 8 tedavisi
verilecekse inhibitér varligini ortadan kaldiran
immun absorbsiyon veya immunmodulator ilaglar
ile beraber verilmelidir. Biz olgumuzda faktor ve
inhibitér sonuglarinin hemen sonrasinda aktive
protrombin kompleks konsantresi vermeyi tercih
ettik. Burada da ekonomik sebepler nedeniyle
tedaviye disiik doz (25 U/kg) ile baslandi. Sonug
elde edilmesi Uzerine bu dozda devam edildi.
Hastaya inhibitér varhgini ortadan kaldirmak igin
prednizolon 1 mg/kg ve siklofosfamid 1 mg/kg
baslandi. Steroid dozu dordiinci haftadan sonra
azaltimaya baslandi. Tedavinin doérdincl ayinda
prednizolon ve siklofosfamid kesildi. Tedavi
basladiktan sonra 6 ay geg¢en hastada aPTT
sonuglari normal idi.

Adri nedeni ile hastaneye basvuran olgularda
mutlaka agrili bdlge gbézden gegciriimeli ve palpe
edilmelidir. Boylelikle hastalarda olasi bir kas igi
hematom saptanabilir. Agri etiyolojisi hakkinda fikir
sahibi olunmadan higbhir hastaya bilhassa
intramuskuler enjeksiyon yapilmamalidir. Bizim
olgumuzda da agri etiyolojisi saptanmadan yapilan
intramuskuler enjeksiyon hastanin sad kolunda
mevcut olan hematomdan daha fazla olarak kalca
bolgesinde hematom gelismesine ve agriya neden
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olmustur. Daha sonra 6n kolda oldugu gibi kalga
bdlgesinde de hematom ile iligkili yaygin ekimoz
gelismistir  (Sekil-1). Kas agrisi nedeni ile
hastaneye bagvuran hastalarda agri yapabilecek
baska nedenler yaninda hemorajik diyatez iliskili
hematomlar da hatirlanmali ve hasta bu ydénden
sorgulanmalidir. Tanida aPTT’nin uzun olmasi ve
miksing testinin pozitif olmasi hasta basinda
yapilabilecek kolay testler olmasi nedeniyle ¢ok
Onemlidir.

Sonug olarak; akkiz hemofili kendini ileri yaglarda
ani olusan ekimoz ve/veya doku igine kanamalar
ile gosterebilen nadir bir hastaliktir. Ani ortaya
¢ikan, kendini sislik ile gosteren ve O6zellikle
alinacak kisa bir anamnezle travma Oykusu
olmadan olusan ekimoz ve kas agrilar varhginda
akkiz hemofili de disundlmelidir.

|
Sekil-1. Sag 6n kolda ekimoz (1), sol kalga bolgesinde
kas igine kanama (2) ve tedavi sonrasi sag 6n
kol ve sol kalgada ekimozda azalma (3 ve 4).
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Pediyatrik kraniyofasiyal cerrahi sirasinda kan yonetimi
Blood management during pediatric craniofacial surgery
ilkben Giintisen Ozlem Yakut Ozdemir

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, izmir, Tirkiye

Oz

Ozellikle yiiz bdlgesini igeren kraniyofasiyal cerrahiler, hem hastalarin yasi ve sendromlu bebek olmalari
hem de operasyonun zorlugu dikkate alindiginda, anestezistler agisindan komplike girisimler olarak kabul
edilmektedir. Bu hastalarda intraoperatif dénemde yasanacak kan kayiplar transfiizyon gereksiniminde
artisa neden olabildigi gibi ani kardiyak arrestlere de yol agabilir. Bu tip komplike cerrahilerde multimodal
stratejiler kullanilarak kan kaybinin énlenmesi ve gereksiz transflizyondan kaginiimasi énerilmektedir. Bu
olgu sunumunda ikinci kez kraniyofasiyal cerrahiye alinan pediyatrik bir vakada gtincel bilgiler 1s13inda
perioperatif kan ydnetimini tartismay! amacladik.

Anahtar Sozciikler: Kraniyofasiyal cerrahi, kanama, kan transfiizyonu.

Abstract

Craniofacial surgeries, especially in the face region, is considered to be complicated initiatives in terms of
anesthesiologists, given both the age of the patients and the presence of syndromic infant and the
difficulty of operation. In these patients, blood loss in the infraoperative period may cause an increase in
the need for transfusion as well as sudden cardiac arrest. Multimodal strategies are used in this
complicated surgery to prevent blood loss and avoid unnecessary transfusions. In this case report, we
aimed to discuss the perioperative blood management in a pediatric case who received craniofacial
surgery for the second time.

Keywords: Craniofacial surgery, hemorrhage, blood transfusion.

Giris

Kraniyofasiyal cerrahiler, genis flep diseksiyonlari,
multipl osteotomiler, dillisyonal koagulopati gibi
nedenlerle perioperatif dénemde masif kan
kayiplarina neden olabilir. Uygulanan kan
transflizyonlar ise yara yeri enfeksiyonu, sepsis,
pndémoni, hastanede kalis suresinde, maliyet ve
mortalite riskinde artisa yol acabilir (1,2).
Kanamanin Onlenmesi ve transfuizyon
komplikasyonlarinin en aza indiriimesi akilci bir
perioperatif bakimla  muUmkidnddr.  Gereksiz
transflzyonlar yerine intraoperatif ve postoperatif
dénemde transflizyon gereksiniminin azaltiimasina
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yonelik dnlemlerin alinmasi, hastalarin transflizyon
ve koagulasyon yodnetimine odaklaniimasi ¢ok
daha 6énemlidir (3,4).

Kraniyofasiyal ve skolyoz cerrahisi gibi ciddi kan
kayiplari beklenen komplike girisimlerde,
operasyon oncesi demir tedavisi, eritropoetin
kullanimi, otolog kan alinmasi, akut normovolemik
hemodilisyon gibi kan koruyucu yontemlerin
kullanimi énerilmektedir.

Bu olgu sunumumuzda, gegirilmis kraniyofasiyal
cerrahi 6ykusl olan, kanama riski yUksek bir
vakada peroperatif kan yonetimini tartismayi
amagcladik.
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Olgu Sunumu

Pfeiffer Tip 2 sendromu tanili, 2,5 yasinda, 14 kg
agirhginda, kraniosinostoz nedeniyle 4 aylikken
operasyona alinan ancak g6z ve frontal bdlgede
daha belirgin olmak Uzere kraniyofasiyal

deformitelerinin devam etmesi nedeniyle yeniden
frontoorbital ilerletme operasyonu planlanan erkek
hastanin 6zge¢misinde 2 aylikken hidrosefali
nedeniyle ventrikilo-peritoneal sant, 14 aylikken
ise sant degisimi operasyonlari mevcuttu (Sekil-1).

m : = &’ 3
Sekil-1. Pfeiffer Tip 2 sendromu tanili hasta.

Onceki operasyonlari sonrasi iki kez solunumsal
nedenlerle kardiyak arrest dyklslu olan ve yogun
bakimda izlenen hastanin trakeostomisi ve
gastrostomisi vardi. Fizik muayenesi normal,
operasyon Oncesi kan degerleri; Hb: 10,1 g/dL,
INR: 0,9, trombosit sayisi 211000/uL idi.
Operasyon salonunda EKG, noninvaziv kan
basinci ve pulse oksimetre ile oksijen satlrasyonu
monitérize edildi. Do6rt numara trakeostomi
kanilinden 2-4 MAC sevofluran insiflasyonu
sonrasi ven6z damar yolu agilan hastaya anestezi
indiksiyonunda 10 pug/kg atropin, 0,5 mg/kg
atrakuryum ve 1 ug/kg fentanil, idamede ise
sevofluran ve remifentanil infizyonu kullaniidi.
indiiksiyon sonrasi sol internal juguler venden ve
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sag femoral venden 5F kateter takildi. Sol radial
arterden 22G branul ile arter kanulasyonu
uygulandi. Anestezi indlksiyonuyla birlikte 1sitic
kullanilarak hastanin vicut Isisinin operasyon
suresince 36°C’nin altina digsmemesi saglandi.

Skalp insizyonu Oncesi epinefrin iceren lokal
anestezik infiltrasyonu  uygulanan  hastaya
kraniyotomi asamasinda kanama nedeniyle

10ml/kg’dan eritrosit sispansiyonu (ERT) baslandi.
Yaklasik bir saat sonra Hb dizeyi 10,4 g/dL olan

hastada kanamanin devam etmesi nedeniyle
transfizyona devam edildi. Bu doénemde
tromboelastogram ile hastanin  koagtlasyon

durumu degerlendirilerek 1 U kriopresipitat
inflzyonu ve intraven6z 10 mg/kg traneksamik asit
uygulandi. Beyin 6demine yoénelik olarak 20 mL
%5 mannitol inflzyonu ve intravendéz 5 mg
furosemid yapildi. Kontrol hemogram sonucunun
Hb:15 g/dL ve trombosit sayisinin: 242000 /pL
olmasi Uzerine transfliizyon durduruldu. Operasyon
suresince alinan arteriyel kan gazinda asidoz ya
da elektrolit bozuklugu gériilmedi. intraoperatif sivi
acigl, uygulanan transflizyonlar da dikkate alinarak
4.2.1 kuralina uygun %0,9 NaCl ve %5 dekstroz +
0,45 NaCl solusyonlariyla replase edildi. Sekiz saat
suren operasyonda toplam 2 pediyatrik Gnite ERT
(250 mL), 1 dunite kriyopresipitat ve 1100 mL
kristaloid verilen hastanin idrar ¢ikisi 900 mL idi.
Hemodinamik ac¢idan sorun yasanmayan olgumuz
yakin izlem amaciyla yogun bakima transfer edildi.
Postoperatif 3. saatte alinan kan tetkiklerinde Hb:
12,3 g/dL, INR: 1, trombosit: 286000 /uL oldugu
gérildi. Ug glin sonra servise alinarak sifa ile
taburcu edildi.

Hastanin yasal vasisinden operasyon ve tibbi
verilerinin yayinlanabilecegini iceren yazili onam
belgesi alindi.

Tartisma

‘Hasta Kan Yonetimi®, hasta sonuglarini
iyilestirmek igin kanita dayali tibbi ve cerrahi
girisimleri zamaninda uygulamak, hemoglobin
duzeyini korumak, hemostazi optimize etmek ve
kan kaybini en aza indirmek icin gaba harcanmasi
olarak tanimlanmaktadir (3). Ozellikle gocuklarda
gorulen kardiyak arrestlerin %12'sinde nedenin
beklenmeyen kan kayiplarina sekonder gelisen
hipovolemi oldugu bildirilmistir (8). Glinimizde kan
koruma ve kanama azaltici teknikler arasinda tek
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bir yéntem yerine birden fazla teknigin bir arada

kullanimi yani  multimodal  bir  yaklasim
onerilmektedir (3,6).

Preoperatif =~ anemi, intraoperatif transflizyon
gereksinimini arttiran faktdrlerin basinda gelir.

Ozellikle hemoglobin seviyesinin cerrahi 6ncesi
optimize edilmesi allojenik kan transflizyonunu
azaltma ve gereksiz transfizyondan kaginma
acgisindan ¢ok o6nemlidir. Kraniyofasial cerrahi
uygulanan yas grubunda, fizyolojik aneminin ve
beslenme aligkanliklariyla iligkili demir eksikligi
anemisinin  oldukga sk goraldigu  dikkate
alindiginda, bu hastalarin erken dénemde
degerlendiriimesi aneminin nedeninin arastirilarak
tedavi edilmesine olanak saglar (2,3). Bu olguda
operasyon oncesi dénemde sinirda bir Hb diizeyi
oldugu halde preoperatif anestezik degderlendirme
iki gin o6nce yapilabildigi icin anemi tedavisine
baslanamamigti. Frontal bdlgenin alt kisminda
g0ze ciddi basi oldugu i¢in ve gérme kaybi gelisme
riski nedeniyle ¢cocugun fazla zaman kaybetmeden
operasyona alinmasi gerekiyordu. Dolayisiyla
aneminin nedeninin arastirilip tedavi
baslanabilmesi icin zaman yoktu. Yine kan koruma
stratejilerinden biri olan otolog kan alinmasiyla
normovolemik hemodilisyon uygulanmasi yontemi
20 kg Uzeri ¢ocuklara o6nerilmektedir. Hastamiz
hem 14 kg oldugu hem de operasyon 6ncesi Hb
degeri sinirda oldugu icin bu ydntem de
uygulanamadi. Ancak skalp insizyonu &ncesi
vazopressor igceren lokal anestezik, operasyon
sirasinda iv. 10 mg/kg traneksamik asit
uygulanarak ve hipoksi, hipotermi, asidozdan
kacinilarak kan kaybi azaltimaya calgsild.
Traneksamik  asit  plazminojenin plazmine
doénlsimind inhibe eden lizin amino asidinin
sentetik bir analogudur. Kraniyofasiyal cerrahide,
15-50 mg/kg yukleme ve 5-10 mg/kg/saat inflizyon
dozunun vyararli oldugu bildirimektedir (4,5,7).
Peroperatif ddnemde viskoelastik yontemlerle

Kaynaklar

koagulasyonun degerlendirimesi ve buna gore
replasman yapilmasi da transflizyon gereksinimini
azaltmada Onerilen diger bir yontemdir (3). Bu
vakada, tromboelastogram ile hastanin
koagulasyon durumu degerlendirildi ve
hipofibrinojenemiye egilimi oldugu saptandigi igin 1
U kriyopresipitat verildi. Kraniyofasiyal cerrahi de
cell saver sisteminin transflzyon gereksinimini
azaltmada etkisi tartismalidir. Genellikle skolyoz
cerrahisinde daha yaygin kullanildigi bildirilmigtir.
Ayrica pediyatrik vakalara &6zel daha kiguk
boyutlarda donanimlara ve egitilmis ek personele
intyag olmasi da dezavantajlari arasinda
sayllmaktadir (9,10).

Bu vakamizda, cilt insizyonu sirasinda vazopressor
iceren lokal anestezik kullanimi, hipotermi ve
asidozdan kaginiimasi, traneksamik asit uygulan-
masi ve tromboelastogram ile hipofibrinojeneminin
erken dénemde farkedilip kriyopresipitat veriimesi
sonucu 2 pediyatrik U kan transflizyonu uyguladik.
Ancak hasta operasyon Oncesi erken dénemde
degerlendirilebilseydi sinirda olan Hb degeri tedavi
edilebilir ve operasyon sirasinda daha az
transflizyon uygulanabilirdi.

Sonug olarak, yasamin ilk yillarinda uygulanan
kraniyofasiyal operasyonlar 6zellikle kanama ve
koagulasyonun yoénetimi, gereksiz transflizyon-
lardan kacinilmasi acgisindan oldukga komplike
cerrahilerdir. Beyin gelisimi icin erken bebeklik
déneminde uygulanan bu girisimlerde hastalar
cesitli nedenlerle tekrar operasyona alinabilmekte,
kanama ve koagulasyon yoOnetimi daha da
karmasik hale gelebilmektedir. Ozellikle pediyatrik
vakalarda kan ydnetiminin erigkinlere gbre ¢ok
daha zor, transfiizyon gereksinimi ¢ok daha fazla
oldugu dikkate alindiginda transflizyon
kilavuzlarinin yani sira kan koruma ydntemlerinin
de iyi bilinmesi, bu konudaki bilgi ve deneyimlerin
paylasiimasi gerektigi dislincesindeyiz.
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Pelvik inflamatuar hastalik sonrasi gelisen ovaryan ven tromboflebiti:
Bir olgu sunumu

Ovarian vein thrombophlebitis after pelvic inflammatory disease: A case report

Ayhan Giil' Gozde Sahin’
Emine Uysal? Cetin Celik'
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Denizhan Bayramogiu'
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Oz

Ovaryan ven tromboflebiti (OVT) pelvik hastaliklara ovaryan damarlarda trombozun eslik ettigi nadir bir
hastaliktir. Hastalik siklikla sezaryen, vaginal dogum, pelvik cerrahi ve enfeksiyonlar ile malignite
durumlarinda gorulmektedir. Cerrahi ile tedavisi mumkin olsa da gunimizde antibiyoterapi ve
antikoagulan tedavi kabul gérmektedir. Bu olgumuzda pelvik inflamatuar enfeksiyona sekonder gelismis
ovaryan ven tromboflebiti olgusunu tartismayi amagladik.

Anahtar Sozciikler: Antikoagulan, pelvik inflamatuar hastalik, septik tromboflebit,

Abstract

Ovarian venous thrombophlebitis (OVT) is a rare disease in which pelvic diseases are accompanied by
thrombosis of ovarian veins. The disease is frequently seen in cesarean section, vaginal delivery, pelvic
surgery, infection,and malignancy. Although surgical treatment is possible, antibiotherapy and
anticoagulant treatment are accepted nowadays. We aimed to discuss the development of ovarian vein
thrombophlebitis that secondary to pelvic inflammatory infection in our case.

Keywords: Anticoagulant, pelvic inflammatory disease, septic thrombophlebitis.

Giris

Ovaryan ven tromboflebiti (OVT) pelvik hastaliklara
ovaryan damarlarda trombozun eslik ettigi nadir bir
hastaliktir. insidansi 1/1000 ile 1/3000 arasinda
gorulmektedir (1). Hastalik siklikla sezaryen ile
dogumlarda gorilse de vaginal dogum, pelvik cerrahi
ve enfeksiyonlar ile malignite durumlarinda da
gorulmektedir (2). Tanida goérintileme yontemleri
oncelikli olmakla birlikte bazi olgularda antikoagulan
tedaviye yanit ile de tani konulabilmektedir. Cerrahi
mudahale ile tromboze venin ligasyonu ve eksizyonu
yaplilsa da ginimuzde antibiyoterapi ve antikoagulan
tedavi kabul goérmektedir. Bu olgumuzda pelvik
inflamatuar enfeksiyona sekonder gelismis OVT
olgusunu tartismayl amagladik.
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Olgu

46 yasinda, evli hasta ates, pelvik hassasiyet ve
dis merkezde gekilen bilgisayarli tomografide (BT)
pelvik damarlarda trombls saptanmasi (izerine
klinigimize sevk edilen hasta degerlendirildi.
Hastanin hikayesinde hipotroidi, diyabet ve
hipertansiyon oldugu 6grenildi. Diyabeti i¢in oral
antidiyabetik, hipertansiyonu ve hipotroidi i¢in de
dizenli ila¢ kullandidi 6grenildi. Hastanin yapilan
abdominopelvik muayenesinde yaygin hassasiyet,
servikal purulan akinti, servikal hassasiyet izlendi.
Diger sistemlerde yapilan muayenelerde patoloji
saptanmadi.

313



Basvuru esnasinda ates 38,1 oc, tansiyon 140/90
nabiz 92 atim/dakika olarak oélgtldi. Laboratuvar
analizinde WBC: 154 K/uL, CRP:13,1 mg/dl,
prokalsitonin 0,372 mg/ml olarak &lguldi. Hastadan
vajinal serviks kultirt icin érnek alindi. Hastanin
takibi ve tedavisi amaciyla pelvik MR (Manyetik
Resonans) cekildi. MR raporunda pelvik bdlgede
minimal sivi, uterus saginda 6cm ebadinda myom,
65*50 mm ebadinda 6demli gérinimde sag over
ve sag ovaryan vende distalden proksimale kadar
uzanan trombds izlendi (Sekil-1a). Hastaya yapilan
pelvik doppler ultrasonograisinde (USG) sag
overde kanlanma artisi izlendi. Bilateral alt
ekstremite doppler USG’de ise alt ekstremitelerde
tromblsle uyumlu g6rinim izlenmedi. Hasta
servise vyatirildi. Antibiyoterapi (intravenéz [iV]
seftriakson 1gr 2x1 ve iV metronidazol 500mg 3x1)
ve antikoagulan tedavi (subkutan enoxaparin 6000

IU 2x1) baslandi. Tedavinin 24. saatinden itibaren
hastanin genel durumu duzeldi ve tekrar atesi
olmadi. Antibiyoterapi 14 gine tamamlandi. On
dérdincu ginde gekilen pelvik MR da trombUstn
oldukga geriledigi ve sag overdeki yaklasik 3 cm
boyutundaki goérinti kist veya apse slphesi
seklinde raporlandi (Sekil-1b). Yapilan laboratuvar
analizinde WBC ve CRP normal sinirlarda olmasi
ve serviks kuiltirinde Ureme olmamasi Uzerine
hasta oral antibiyoterapi ve antikoagulan tedavi ile
taburcu edildi. Ayrica antikoagulan tedavinin alti
haftaya tamamlanmasi planlandi. Takiplerinde
yapilan USG ve pelvik MR gérintilemede overin
ve sag ovaryan venin tamamen normale dondugu

gbzlendi (Sekil-1c). Hastadan tibbi verilerinin
yayinlanabilecegine iligkin yazili onam belgesi
alindi.

Sekil-1a. Aksiyel yagd baskill kontrastsiz T1 agirlikl gorintiide sag ovaryan ven gapinda artis ve limende hiperintens
trombs, Sekil-1b. 15 glin sonra alinan kontrol aksiyel yagd baskili kontrastsiz T1 adirlikli goriintlide sag ovaryan
ven gapinda azalma ve trombuisde subakut dénem ile uyumlu sinyal degisikligi, Sekil-1c. 4 ay sonra elde olunan
aksiyel yag baskili kontrastsiz T1 agirlikli gértintide normale donmdis sag ovaryan ven gap ve sinyali.

Tartisma

OVT olduk¢a nadir gorilen ancak ciddi Kklinik
sonuglari olabilen bir hastaliktir. ilk olarak 1800’lii
yillarin sonunda Von Recklinghausen tarafindan
tanimlanmis ve daha sonra 1950 yilinda yapilan
70 hasta serisi ile hastalk net olarak
aciklanabilmistir (3, 4). OVT’nin patogenezinde
Virchow’un triadi olan endotel hasari, vendz
durgunluk ve hiperkoagulabilite rol oynamaktadir.
Endotel hasari; dogum veya cerrahi igslemlere bagh
dogrudan veya enfeksiyona ikincil olusmaktadir.
Vendz durgunluk ise gebelige bagll olusan ventz
dilatasyon ve azalmig vendz basinca bagl
olusmaktadir. Ayrica sag ovaryan venin sol
ovaryan venden daha uzun olmasi, uterusun
goOrece olarak sag ovaryan vene daha fazla basi
yapmasi sonucu sol ovaryan venden sag ovaryan
vene dogru retrograd akim meydana gelmektedir.
Bu sebeple sag overde OVT daha sik
gOrulmektedir (5). Literatirde myom yerlesiminin
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de suglandigi OVT bildirimleri de mevcuttur (6).
Olgumuzda da gebelik s6z konusu olmadan sag
OVT gdzlenmistir. Muhtemelen myom sebebiyle
vendz staz zemininde gelisen, enfeksiyotz
sebeplere bagh olan endotel hasari ve
hiperkoagulabilite patogenezde rol oynamistir.

OVT c¢ogunlukla postpartum endometrit ve buna
eslik eden vendz sistemdeki akim degisiklikleri
sonucu puerperyum donemde olusmaktadir (5).
Jinekolojik cerrahi geciren hastalarda eslik eden
enfeksiyonlara ek olarak pelvik damarlardaki
iatrojenik hasar sonucu olusmaktadir. Pelvik
enfeksiyonlarda ise asendan yolla enfeksiyonun
ovaryan damarlardan derin pelvik damarlara kadar
yayllmasi  sonucu olugmaktadir. Olgumuzda
muhtemelen tedavi edilmedigi takdirde tubo-
ovaryan apse ve septik pelvik tormboflebite (SPT)
donusecek PID ve sad ovaryan ven trombusu
mevcuttu.
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OVT hastalarinin kan kdlturleri genellikle negatiftir.
Bu hastalarda c¢ogunlukla pelvik hastaliklarda
siklikla Ureyen streptokok, enterobaktericae ve
anaerobik bakteriler Gremektedir (7). Olgumuzda
eslik eden ylksek ates izlenmediginden kan
kiltart calisiimamis, serviks kilttrinde ise Greme
g6zlenmemistir.

OVT, derin SPT ile beraber SPT hastalik grubunun
alt grubunu olusturmaktadir. Bu iki varyasyon klinik
presentasyon ve tanisal acgisindan farkhhk
gOstermektedirler. OVT g¢ogunlukla dodum veya
pelvik cerrahiden yaklasik bir hafta sonra ortaya
cikmakta, etkilenen over tarafinda hassasiyet, akut
hastalik hali, hafif gastrointestinal semptomlar
g6zlenmekte ve gorintileme yontemileri ile (CT ve
MR) tani konulabilmektedir. Derin septik pelvik
tromboflebit hasta grubunda hastalik dogum veya
diger durumlardan sonra yaklasik ¢ hafta kadar
sonra ortaya ¢ikmakta, ates ataklari olmakta ve
karinda herhangi bir hassasiyet gézlenmemektedir.
Bu hastalara tani koymak zordur. Cunki
goruntileme ydntemleri ile tani konulmasi OVT ye
gOre dusuktir. Olgumuzda alt kadranda hassasiyet
olmasi ve goruntileme yontemleri ile tani konmasi
literatr bilgileriyle drtigmektedir.

OVT hastalarinda tani konulmasi her zaman kolay
olamamaktadir. Dogum sonrasi veya postoperatif
ates ve karin agrisi ile bagvuran hastalarda,
muayenede ele gelen kordon benzeri bir
kitlesi varsa veya gorlntileme pozitifse tani
koymak goérece kolay olabilir. Ancak 6zellikle SPT
hastalarinda gorintileme genellikle negatiftir. Bu
hastalarin tanisi  ¢ogunlukla diger tanilarin

Kaynaklar

diglanmasi ile konmaktadir. Antibiyotik tedavisine
ragmen atesinde disme olmayan sipheli olgularda
48 saat antikoagulan sonrasi ates yanitinin
alinmasi tani igin kullanilabilir (8). OVT ve 6zellikle
SPT tanisi, eksploratuar laparotomide palpe
edilebilen intraven6z trombls ve seropurilan
sivinin bulunmasiyla kesin olarak yapilabilir, ancak
bu nadiren kullaniimaktadir.

OVTnin  komplikasyonlari  ¢ogunlukla enfekte
trombisin pulmoner embolisi, retrograd
seyrederek iliofemoral veni tikamasi veya renal
veni tikanmasi seklinde bildirilmistir (2, 9).
Hastaligin tedavisinde, olasi bakterileri icine alan
genis spektrumlu antibiyoterapiye antikoagulan
tedavinin eklenmesi uygun gorilmektedir (10).
Antikoagulan tedavinin ne olacagi ve ne kadar
surecedi ile ilgili literatirde yerlesmis bir kullanim
olmamakla birlikte siklikla unfraksiyone heparin ile
dusuk molekul agirlikli heparin kullaniimaktadir.
Olgumuzda 1mg/kg dozunda 12 saat arayla diislk
molekdl agirlikh heparin kullaniimis ve radyolojik
olarak trombis dogrulandigi igin alti hafta tedavi
surdirulerek sifa elde edilmistir.

OVT radyolojik olarak tani konulabilen ve tedavi
edilebilen bir hastaliktir. Dogum, pelvik cerrahi ve
pelvik enfeksiyonlar sonrasi antibiyoterapiye
direncli yiksek ates olgularinda pelvik damarlarda
tromboflebit olabilecegi akla gelmelidir.
Gdruntileme yontemlerinin  her zaman taniya
gltiremeyecegi ve baz olgularda antikoagulan
tedavinin de tanida fayda saglayabileceginin
bilinmesi gerekmektedir.
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Case Report / Olgu Sunumu
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A cardiac tamponade caused by catheter-related sepsis in a preterm infant
Preterm infantta katater iligkili sepsisin neden oldugu kardiyak tamponad
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Abstract

Cardiac tamponade due to catheter related sepsis in premature neonate is a rare and life-threatening
complication; but prompt diagnosis and intervention can reverse this situation. We report a nine-day-old
preterm infant who presented with pericardial effusion and cardiac tamponade secondary to catheter
related sepsis. This report highlights two important aspects: occurrence of pericardial effusion in a
neonate with peripherally inserted central venous catheter (PICC), with no evidence of composition of
hyperosmolar parenteral solution, and awareness of sepsis as a cause for this critical condition.

Keywords: Cardiac tamponade, catheter, newborn, pericardial effusion, sepsis.

Oz

Prematiire yenidoganda kateter iliskili sepsise bagli kardiyak tamponad nadir gériilen ve hayati tehdit
eden bir komplikasyondur. Ancak hizli teshis ve miidahale bu durumu tersine ¢evirebilir. Biz, kateterle
iliskili sepsise sekonder perikardiyal eflizyon ve kardiyak tamponad ile karsimiza ¢ikan dokuz ginliik
preterm bir bebek sunduk. Bu raporda iki 6nemli konu vurgulanmaktadir: periferal yerlesimli santral venéz
kateteri (PICC) olan bir yenidoganda, hiperosmolar parenteral soliisyonun bilesimi ile ilgili kanit
bulunmamasina ragmen, perikardiyal eflizyonun ortaya cikabilecegi ve sepsisin bu kritik durum igin bir
neden olabilecegidir.

Anahtar Sozciikler: Kardiyak tamponad, katater, yenidogan, perikardiyal efiizyon, sepsis

Introduction pericardiocentesis should be done as soon as

Pericardial effusion and cardiac tamponade can be  Possible (2). We present a preterm infant with
seen with unspecific signs. If immediate intervention pericardial effusion and cardiac tamponade related to
is not performed, these may result in death (1). This sepsis. We would like to draw attention on cardiac
complication should be considered in any neonate tamponade as a reason of sudden deterioration of
who deteriorates suddenly, responds to resuscitation ~ Preterm neonates. In addition, we want to consider
late and has heart beats being heard deeply. It can that cardiac tamponade might be a complication of
be confirmed by echocardiography. Prompt Sepsis.
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Case Report

A 28-week gestation female, with a birth weight of
1070 grams, was born 34-year-old preeclamptic
mother via cesarean section. She was hospitalized
due to prematurity and respiratory distress. Her
prenatal history was unremarkable. Her parents
were consanguineous, and her ten-year-old and
five-year old sisters were healthy. She was on
nasal continuous positive airway pressure (CPAP)
ventilation with a FiO, of 0.3 and a PEEP of 5
cmH,O due to slight tachypnea on the physical
examination. Ampicillin and aminoglycoside were
begun due to the possibility of congenital
pneumonia. Total parenteral nutrition and minimal
enteral nutrition were started. Then a 28 gauge
peripherally central venous catheter (PICC) (1 Fr,
Premicath, Vygon, Germany) was inserted through
the left basilic vein on day two. After insertion,
position of catheter was confirmed by chest x-ray
and the catheter tip located at the junction of
superior vena cava and right atrium. Because of
resolution of tachypnea and negative result of C-
reactive protein and blood culture, antibiotics were
stopped. On the ninth day of postnatal age,
sudden desaturation and cardiac arrest occurred.
Cardiovascular  resuscitation  was  started
immediately, and the patient was intubated. After
four minutes, she responded to cardiopulmonary
resuscitation, beats of heart per minute became
higher than 100 and oxygen saturation was 97%.
Catheter was displaced, cultures of blood, urine
and catheter tip were taken. Vancomycin and
meropenem were started due to possibility of
suspected sepsis after samples taken for
laboratory investigation. Elevation of C-reactive
protein and hyperglycemia were detected, other
hematological and biochemical parameters were
found to be normal. Additionally, heart sounds
were heard deeply, so echocardiography was
applied immediately by pediatric cardiologist and it
showed the compression of left atrium due to large
pericardial effusion (PCE) with cardiac tamponade
(Figure-1). Besides, there had been no evidence in
the previous echocardiographic examination
performed six days ago. Subxiphoid
pericardiocentesis was performed and 16 ml
translucent fluid was drained. Appearance and
biochemical analysis of the obtained pericardial
fluid showed no consistency with the composition
of the total parenteral nutrition (TPN). Also, no
evidence of catheter injury was detected during the
operation. Methicillin resistant coagulase negative
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staphylococcus (MRCNS) was identified in both
blood culture and culture of catheter tip. The
patient was extubated on the first postoperative
day, follow-up echocardiograms showed no re-
accumulation and she was be followed up due to
her prematurity and discharged from hospital on
51th postnatal day.

Figure-1. Pericardial effusion.

Discussion
Pericardial effusion (PCE), an abnormal fluid
collection within the pericardial space, is

uncommon but life-threatening condition in the
neonatal period. In the intensive care setting,
predisposing factors for PCE are hydrops,
complication of central venous catheters or cardiac
operations, sepsis, thyroid hormone dysfunction
and tumors (3). It can be complicated with cardiac
tamponade and presented as sudden cardiac
collapse or unexplained cardiorespiratory instability
(bradycardia, cyanosis and metabolic acidosis) that
can be confused with the symptoms of sepsis (4,
5). It is diagnosed with echocardiography if
considered. Immediate drainage of the effusion is
the mainstay of the treatment of cardiac
tamponade (4). Peripherally inserted central
venous catheter (PICC) is a suitable intravenous
route for administration of antibiotics and TPN in
premature neonates. However, occlusion, leakage,
phlebitis, catheter related sepsis can be seen as
complications of PICCs (4, 6). Catheter related
sepsis is defined as clinical deterioration and a
positive blood culture with the same microorganism
present on the catheter tip and clinical and
microbiological absence of any other source of
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infection (6). Rate of PICC related sepsis ranged
from 0% to 29% of placed catheters, resulting in
0.3 to 16.7 per 1,000 catheter days (7). Also,
twenty-eight cases of pericardial effusion or
cardiac tamponade were reported by Ohki et al.,
representing an estimated frequency of 0.07-
0.11% of PICC insertions (8). To reduce the risk of
catheter related complications, the catheter should
be inserted into an appropriate vein in the absence
of any clinical sign of infection and the position of
the catheters should be confirmed radiographically.
Then, the catheters should be secured with sterile
adhesive strips and covered with sterile
transparent adhesive dressing. Both the sterile
adhesive strips and the transparent dressing must
change periodically or when necessary (6).

In our case, a sudden unexplained cardiac arrest
occurred, and she responded hard to resuscitation.
Even though catheter seemed like the precipitating
factor, biochemical analysis of the obtained fluid
was not consistent with the composition of the
hyperosmolar TPN solution. To clarify etiology,
other reason of translucent pericardial effusion was

investigated. Thyroid hormones, her first
echocardiography and abdominal ultrasound
examinations were normal. After the fluid

aspiration, her status was suddenly ameliorated,
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YAZIM KURALLARI

Ege Tip Dergisi, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi'nin yayin organi
olup, u¢ ayda bir yayimlanir ve dért sayi ile bir cilt tamamlanir.
Dergi; tum tip alanlariyla ilgili nitelikli klinik ve deneysel
arasgtirmalari, olgu sunumlarini ve editére mektuplari yayimlar.

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce
bagka bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha ©Once kongrelerde
sunulmus calismalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, vyazar(lar)in daha o6nce yayimlanmis bir
yazisindaki konularin bir kismini i¢ceriyorsa bu durum belirtilmeli
ve yeni yazi ile birlikte 6nceki makalenin bir kopyasi da Yayin
Burosu’na gonderilmelidir.

Dergiye gbnderilen tim yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, duzeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
gbéndermek, bigimce dizenlemek veya reddetmek yetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gordigu yaziyi
incelenmek lizere danisman(lar)a génderir. Hakemlik sireci gift
kor olarak yiritilmektedir. Gerekli oldugu durumlarda,
yazar(lar)dan duzeltme istenebilir. Yazardan dizeltme
istenmesi, yazinin yayimlanacagi anlamina gelmez. Bu
dizeltmelerin en ge¢ 21 giun icinde tamamlanip dergiye

gonderilmesi  gereklidir. Aksi halde yeni basvuru olarak
degerlendirilir. ~ Sorumlu  yazara yazinin kabul veya
reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yaymlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki

sorumlulugu vyazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu
Uyelerinin goruslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazar(lar)a geri veriimez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Acik Erigim ve Makale igleme Ucreti

Ege Tip Dergisi, bilimsel yayinlara acik erisim saglar. Dergi
basimindan hemen sonra, makalelerin tam metinlerine Ucretsiz
ulasilabilir.

Yazarlardan makale yayimi igin herhangi bir Ucret talep
edilmez.
Okuyucular makaleleri, olgu sunumlarini ve derlemeleri

akademik/ egitsel kullanim amaclh olarak Ucretsiz indirebilirler.
Dergi herkese her an Ucretsizdir. Bunu saglayabilmek igin dergi
Ege Universitesi'nin mali kaynaklarindan, editorlerin ve
hakemlerin slregelen gonilli ¢abalarindan yararlanmaktadir.

Telif Hakki

Ege Tip Dergisi, makalelerin Atif-Gayri Ticari-Ayni Lisansla
Paylas 4.0 Uluslararasi (CC BY-NC-SA 4.0) lisansina uygun bir
sekilde paylasilmasina izin verir. Buna gdre yazarlar ve okurlar;
uygun bigcimde atif vermek, materyali ticari amagclarla
kullanmamak ve adapte ettiklerini ayni lisansla paylasmak
kosullarina uymalari halinde eserleri kopyalayabilir, gogaltabilir
ve materyalden adapte edebilirler.

Dergide yayimlanmak Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce
baska bir yerde yayimlanmamis veya yayimlanmak Uzere
gonderilmemis olmasi gerekir. Daha 6nce kongrelerde
sunulmus c¢alismalar, bu durum belirtimek kosuluyla kabul
edilir. Makale, vyazar(lar)in daha Once yayimladigi bir
yazisindaki konularin bir kismini igeriyorsa bu durum belirtiimeli
ve yeni yazi ile birlikte dnceki makalenin bir kopyasi da Yayin
Burosu’na génderilmelidir.

Dergiye gonderilen tum yazilar iThenticate programi ile taranir.
Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, yayin kosullarina uymayan
yazilari yayinlamamak, dizeltmek Uzere vyazar(lar)a geri
gondermek, bigimce diizenlemek veya reddetmek yetkisine
sahiptir. Editér ya da Yayin Kurulu Uyesi, uygun gordigu yaziyi
incelenmek Uzere danisman(lar)a gonderir. Gerekli oldugu
durumlarda, yazar(lar)dan diizeltme istenebilir. Yazardan
dizeltme istenmesi, yazinin yayimlanacag: anlamina gelmez.
Bu dlzeltmelerin en ge¢ 21 gin icinde tamamlanip dergiye
gonderilmesi  gereklidir. Aksi halde yeni basvuru olarak
degerlendirilir.  Sorumlu  yazara yazinin  kabul veya
reddedildigine dair bilgi verilir.

Dergide yayimlanan yazilarin etik, bilimsel ve hukuki
sorumlulugu vyazar(lar)a ait olup Editér ve Yayin Kurulu
Uyelerinin goéruslerini yansitmaz.

Dergide yayimlanmasi kabul edilse de edilmese de, yazi
materyali yazarlara geri verilmez. Dergide yayimlanan yazilar
icin telif hakki 6denmez. Bir adet dergi, sorumlu yazara
gonderilir.

Derginin Yazi Dili

Derginin yazi dili Trkce ve ingilizcedir. Dili Tiirkge olan yazilar,
Ingilizce Gzetleri ile yer alir. Yazinin hazirlanmasi sirasinda,
Turkge kelimeler igin Tark Dil Kurumundan (www.tdk.gov.tr),
teknik terimler icin Turk Tip Terminolojisinden
(www.tipterimleri.com) yararlanilabilir.

Yazarlik Kriterleri

Makalenin yayimlanmasi uygun bulunduktan sonra, tim
yazarlardan “Yayin Hakki Devir Formu’nu imzalamalar istenir:
“Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi
yaninda, ¢alismanin planlanmasi, yapilmasi ve verilerin analiz
edilmesi asamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu
calisma ile ilgili her tirlti sorumlulugu kabul ettigimizi beyan
ederiz. Makalemiz gecerli bir calismadir. Hepimiz makalenin
son halini gbzden gegirdik ve yayinlanmasi igin uygun bulduk.
Ne bu makale ne de bu makaleye benzer icerikte baska bir
galisma higbir yerde yayinlanmadi veya yayinlanmak (izere
gbnderilmedi. Gerekirse makale ile ilgili biitiin verileri editdrlere
gbéndermeyi de garanti ediyoruz. Ege Tip Dergisi'nin bu
makaleyi degerlendirmesi ve yayinlamasi durumunda, makale
ile ilgili tim telif haklarimizi Ege Tip Dergisi'ne devrettigimizi
beyan ve kabul ederiz. Yazarlar olarak, telif hakki ihlali
nedeniyle Uglincli sahislarca istenecek hak talebi veya
acilacak davalarda Ege Tip Dergisi Editér ve Yayin Kurulu
tyelerinin hi¢bir sorumlulugunun olmadigini yazarlar olarak
taahhit ederiz. Ayrica, makalede higchbir su¢ unsuru veya
kanuna aykiri ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken
kanuna aykirt  herhangi bir malzeme ve ydbntem
kullanilmadigini, c¢alisma ile ilgili tim yasal izinleri
aldigimizi ve etik kurallara uygun hareket ettigimizi taahh(it
ederiz.”

Ege Tip Dergisi, Uluslararasi Tip Dergileri Editérleri Kurulu’nun

(International ~Committee of Medical Journal Editors)
“Biyomedikal Dergilere Gonderilen Makalelerin  Uymasi
Gereken Standartlar: Biyomedikal Yaymnlarin Yazimi ve

Baskiya Hazirlanmasi (Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: Writing and Editing for
Biomedical Publication)” standartlarini  kullanmayi kabul
etmektedir. “Ege Tip Dergisi Yazarlara Bilgi” icerigi, bu
strimden yararlanarak hazirlanmistir. Bu konudaki Dbilgiye
www.icmje.org adresinden ulagilabilir.

Etik Sorumluluk

Ege Tip Dergisi, etik ve bilimsel standartlara uygun makaleleri
vayimlar. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Tum prospektif galismalar icin, calismanin
yapildigi kurumdan Etik Kurul onayi alinmali ve yazinin icinde
belirtiimelidir. Olgu sunumlarinda; etik ve yasal kurallar geregi,
hastanin mahremiyetinin korunmasina 6zen gbésterilmelidir.
Hastalarin kimligini tanimlayici bilgiler ve fotograflar, hastanin
(va da vasal vasisinin) yazil bilgilendiriimis onami olmadan
basilamadiindan, “Hastadan (ya da yasal vasisinden) tibbi
verilerinin yayinlanabilecegine iliskin yazili onam belgesi alindr”
cumlesi, makale metninde yer almalidir.

Ege Tip Dergisi, deney hayvanlar ile yapilan calismalarda,
genel kabul goéren ilgili etik kurallara uyulmasi zorunlulugunu
hatirlatir. Alinmig Etik Kurul Onayi, makale ile birlikte sisteme
yuklenmelidir.

Yazar(lar), ticari baglanti veya calisma i¢in maddi destek veren
kurum varliginda; kullanilan ticari Grun, ilag, firma vb. ile nasil
bir iliskisi oldugunu sunum sayfasinda Editére bildiriimelidir.
Bdyle bir durumun yoklugu da yine ayn bir sayfada
belirtiimelidir.

YAZI TURLERI

Yazilar, elektronik ortamda www.egetipdergisi.com.tr adresine
gonderilir.



Orijinal makaleler, 3000 sézciik sayisini agsmamali, “Oz (250
sbzcukten fazla olmamali), Giris, Gere¢ ve Yontem, Bulgular,
Tartisma, Sonug, Kaynaklar” bolimlerinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu, “Oz, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Kaynaklar’
seklinde diizenlenmelidir. En fazla 1000 sézcik ve 10 kaynak
ile sinirlidir. Sadece bir tablo ya da bir sekil ile desteklenebilir.
Editére Mektup, yayimlanan metinlerle veya mesleki konularla
ilgili olarak 500 sézcugl asmayan ve bes kaynak ile bir tablo
veya sekil icerecek sekilde yazilabilir. Ayrica daha 6nce dergide
yayinlanmig metinlerle iligkili mektuplara cevap hakki verilir.
Yayin Kurulu'nun daveti Uzerine yazilanlar disinda derleme
kabul edilmez.

MAKALENIN HAZIRLANMASI

Dergide yayinlanmasi istenilen yazi igin asagidaki kurallara
uyulmalidir.

a) Yazi; iki satir aralikh olarak, Arial 10 punto ile yazilmahdir.

b) Sayfalar baglik sayfasindan baglamak U(zere, sag Uust
kdsesinde numaralandiriimalidir.

c) Online makale sistemine yuklenen word dosyasinin bashk
sayfasinda (makalenin adini iceren baslik sayfasi), yazarlara ait
isim ve kurum bilgileri yer almamalidir.

d) Makale, su bolimleri igermelidir: Her biri ayrn sayfada
yazilmak Uzere; Tirkgce ve Ingilizce Baslik Sayfasi, Oz,
Abstract, Anahtar Sozculkler, Keywords, Giris, Gere¢ ve
Yontem, Bulgular, Tartisma, Sonug, Aciklamalar (varsa),
Kaynaklar, Sekil Alt Yazlan, Tablolar (basliklari ve
aciklamalariyla beraber), Ekler (varsa).

Yazinin Basghgi

Kisa, kolay anlasilir ve yazinin igeridini tamimlar o6zellikte
olmalidir.

Ozetler

Tirkge (Oz) ve ingilizce (Abstract) olarak yazilmali, Amag,
Gere¢g ve Yontem, Bulgular ve Sonu¢ (Aim, Materials and
Methods, Results, Conclusion) olmak Uzere doért bolimden
olugmali, en fazla 250 sézcik icermelidir. Aragtirmanin amaci,
yapilan iglemler, gbzlemsel ve analitik ydntemler, temel
bulgular ve ana sonuglar belirtiimelidir. Ozette kaynak
kullanilmamalidir. Olgu sunumlarinda bélimlere ayriimamali ve
200 sbézcugu asmamalidir. Editére mektup icin 6zet
gerekmemektedir.

Anahtar Sozciikler

Tirkge Oz ve Iingilizce Abstract bélimiinin sonunda, Anahtar
Sozcikler ve Keywords bash@l altinda, bilimsel yazinin ana
basliklarini  yakalayan, Index Medicus Medical Subject
Headings (MeSH)’e uygun olarak yazilmis en fazla bes anahtar

sbzcuk olmaldir. Anahtar soézcuklerin, Turkiye Bilim
Terimleri’nden  (www.bilimterimleri.com) segilmesine 6zen
gbsterilmelidir.

Metin

Yazi metni, yazinin turine g6re yukarida tanimlanan

bélimlerden olusmalidir. Uygulanan istatistiksel yontem, Gereg
ve Yontem bélimunde belirtiimelidir.

Kaynaklar

Ege Tip Dergisi, Tirkge kaynaklardan yararlanmaya 6zel 6nem
verdigini belirtir ve yazarlarin bu konuda duyarli olmasini bekler.

Kaynaklar metinde yer aldiklari sirayla, cumle iginde atifta
bulunulan ad veya o6zelligi belirten kelimenin hemen bittigi
yerde, ya da cumle bitiminde noktadan 6nce parantez iginde
Arabik rakamlarla numaralandiriimalidir. Metinde, tablolarda ve
sekil alt yazlarinda kaynaklar, parantez iginde Arabik
numaralarla nitelendirilir. Dergi baslklan, Index Medicus'ta
kullanilan tarza uygun olarak kisaltiimaldir. Kisaltiimis yazar ve
dergi adlarindan sonra nokta olmamalidir. Yazar sayisi alti
veya daha az olan kaynaklarda tim yazarlarin adi yazilmali,
yedi veya daha fazla olan kaynaklarda ise U¢ yazar adindan
sonra et al. veya ve ark. yazimalidir. Kaynak gosterilen
derginin sayi ve cilt numarasi mutlaka yaziimalidir.

Kaynaklar, yazinin alindi§i dilde ve asagidaki orneklerde
g6raldugl sekilde duzenlenmelidir.

Dergilerdeki yazilar

Tkacova R, Toth S, Sin DD. Inhaled corticosteroids and survival
in COPD patients receiving long-term home oxygen therapy.
Respir Med 2006;100(3):385-92.

Ek sayi (Supplement)

Solca M. Acute pain management: Unmet needs and new
advances in pain management. Eur J Anaesthesiol
2002;19(Suppl 25):3-10.

Henliz yayinlanmamis online makale

Butterly SJ, Pillans P, Horn B, Miles R, Sturtevant J. Off-label
use of rituximab in a tertiary Queensland hospital. Intern Med J
doi: 10.1111/j.1445-5994.2009.01988.x

Kitap )

Bilgehan H. Klinik Mikrobiyoloji. 2. Baski. Izmir: Bilgehan
Basimevi; 1986:137-40.

Kitap bélimii

McEwen WK, Goodner IK. Secretion of tears and blinking. In:
Davson H (ed). The Eye. Vol. 3, 2" ed. New York: Academic
Press; 1969:34-78.

Internet makalesi

Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: The
ANA acts in an advisory role. Am J Nurs [serial on the Internet]

2002 [cited 12 Aug 2002]. Available from:
www.nursingworld.org/AJN/2002/june/wawatch.htm

Web sitesi

Cancer-pain.org [homepage on the Internet]. New York:

Association of Cancer Online Resources [updated 16 May
2002; cited 9 July 2002]. Available from: www.cancer-pain.org

Aciklamalar

Varsa finansal kaynaklar, katki saglayan kurum, kurulus ve
kisiler bu bélimde belirtiimelidir.

Tablolar

Tablolar metni tamamlayici olmali, metin igerisinde tekrarlanan
bilgiler icermemelidir. Metinde yer alma siralarina gére Arabik
sayllarla numaralandirilip tablonun Ustline kisa ve agiklayici bir
baslik yaziimalidir. Tabloda yer alan kisaltmalar, tablonun

hemen altinda acgiklanmalidir. Dipnotlarda sirasiyla su
semboller kullanilabilir: *, 1, 1, §, 1.

Sekiller

Sekil, resim, grafik ve fotograflarin timi “Sekil” olarak

adlandirimali ve ayr birer. jpg veya. gif dosyasi olarak
(yaklasik 500x400 piksel, 8 cm eninde ve 300 dpi ¢ozinurlikte)
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin iginde kullanim siralarina
gore Arabik rakamla numaralandiriimali ve metinde parantez
icinde gosterilmelidir.

Sekil Alt Yazilan

Sekil alt yazilar, her biri ayri bir sayfadan baslayarak, sekillere
karsilik gelen Arabik rakamlarla cift aralikli olarak yazilmahdir.
Seklin belirli bélumlerini isaret eden sembol, ok veya harfler
kullanildiginda bunlar alt yazida agiklanmalidir. Bagka yerde
yayinlanmis olan sekiller kullanildiginda, yazarin bu konuda izin
almis olmasi ve bunu belgelemesi gerekir.

Olgiimler ve Kisaltmalar

Tam 6lgtimler metrik sisteme (Uluslararasi Birimler Sistemi, Sl)
goére yazilmahdir. Ornek: mg/kg, pg/kg, mL, mL/kg, mL/kg/h,
mL/kg/min, L/min, mmHg, vb. Olgiimler ve istatistiksel veriler,
cuimle basinda olmadiklari slrece rakamla belirtiimelidir.
Herhangi bir birimi ifade etmeyen ve dokuzdan kiguk sayilar
yazi ile yazilmaldir.

Metin icindeki kisaltmalar, ilk kullanildiklari yerde parantez
icinde agiklanmalidir. Bazi sik kullanilan kisaltmalar; iv, im, po
ve sc seklinde yazilabilir.

ilaglarin yaziminda jenerik isimleri kullaniimalidir.

iletigim
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a) Submissions should be doubled-spaced and typed in Arial
10 points.

b) All pages should be numbered consecutively in the top right-
hand corner, beginning with the title page.

c) The title page should not include the names and institutions
of the authors.
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Discussion, Conclusion, Acknowledgements (if present),
References, Figure Legends, Tables (each table, complete with
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Makalenin Basligi:

Sorumlu yazarin;

Adi, soyadi:

Adresi:

Tel. E-posta: imza:

Biz, asagida isimleri olan yazarlar, bu makalenin yazilmasi yaninda, ¢alismanin planlanmasi,
yapilmasi ve verilerin analiz edilmesi agsamalarinda da aktif olarak rol aldigimizi ve bu ¢alisma
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Yazarlar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle Gglnclu sahislarca istenecek hak talebi veya
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