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ONSOZ

Degerli Bilim Dostlari,

Hattusa/Corum’da gergeklestirilmesi planlanan 4. UTSAK etkinligimizi, tim
diinyay1 ve iilkemizi etkisi altina alan Pandemi (Covit-19) siirecinde tamamlamis bu-
lunuyoruz. Sartlarm zor oldugu bu siiregte, yurtici ve yurtdisindan ¢ok katilimli bir
organizasyonu tamamlamis olmanin gurunu sizlerle paylasabilmek adina, kongre bil-
diri kitabini siz degerli okuyucularm hizmetine sunmak isteriz. Tip bilimi, bir yandan
yasam standartlarmi daha kaliteli bir noktaya tasimaya ¢alisirken, diger taraftan in-
sanligin s6z konusu standartlar1 daha uzun siire muhafaza edebilmesi adina en yeni,
en giivenilir bulgularla siirekli kendisini yenilemektedir. Her biri giincel ve orijinal
olmak {izere, tip bilimleri ve alt disiplinleriyle alakali aragtirma sonuglarinin yer al-
dig1 bu ¢aligmanin, 6zellikle Covit-19’un insan sagligi, yasam kalitesi, ¢alisma hayati
kisaca sosyo-psikolojik boyutlarina deginmesi agisindan giindeme 6zel bir katki sag-
layacagini umuyoruz.

Kongrenin planlanma, diizenlenme siireci ile kongre sonrasi elimizdeki bu
eseri bizlerle bulusturan yaymn ekibine, bilimsel katkilar1 dolayisiyla boliim yazarla-
rina, siikranlarimizi sunariz.

Dr. Huriye EMEN






COViD-19 PANDEMI SURECINDE CALISAN YOGUN
BAKIM HEMSIRELERI NE HISSEDiYOR?

Dr. Ogr. Uyesi Sebahat ATES
Maltepe Universitesi

Y. L. Ogr. Biisra KARAYILAN
Maltepe Universitesi

OZET: Covid-19 Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve kisa siirede
tiim diinyaya yayilan ve siddetli pndmoniye sebep olan bir viriistiir. Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafindan, 11 Mart 2020 itibariyla 114 iilkede toplamda 118
bin kisinin viriisle enfekte olmasi ve 4 bin 291 kisinin viriis nedeniyle yagamini
yitirmesi nedeniyle pandemi olarak ilan edilmistir.

COV-19 viriistine bagl ortaya ¢ikan belirti ve bulgular hafif, orta ve
agir siddette seyredebilmekte ve agir seyirli hastalarm takipleri yogun bakim
{initelerinde yapilmaktadir. DSO verilerine gore, yogun bakima yatirilmas: ge-
reken Covid-19 hastalarinin oran1 % 5’tir.

Yogun bakim tinitelerinde hastalar ile en uzun siire vakit geciren saglik
profesyonelleri hemgirelerdir. Ciinkii hastalarin biyopsikososyal olarak bakim-
larinin yerine getirilmesinden ve tedavilerinin uygulanmasindan sorumludur-
lar.

Hemsireler bu siiregte hi¢ deneyimlemedikleri bir salgin hastaligi yo-
netmek zorunda kaldiklar1 gibi yiiksek oranda bulas riskine de maruz kalmis-
lardir. Covid-19 pandemi siirecinin yogun bakim hemsirelerine fiziksel ve psi-
kososyal yonden olumsuz etkileri olmustur. COVID-19'lu kritik hastalarin ba-
kimindan sorumlu yogun bakim hemsirelerinin 6zellikle psikolojik baski yasa-
diklar1, hatta bu durumun italya'da hemsirelerin intihari ile sonuglandig: vaka-
lar goriilmiistiir. Cin'in Wuhan Sehrindeki hemsireler arasinda da psikolojik so-
runlarin yaygin oldugu bildirilmektedir. Bu durumun, bakim verdikleri hasta-
larin 6liimii ile yiiz yiize kalma, artmis is yiikii, enfeksiyon tehdidi ve aileleri
icin endise duyma sonucunda ortaya ¢iktigi rapor edilmektedir. Ayrica geng
hemsirelerin daha biiyiik bir psikolojik baski yasadiklar1 ve bu baski etkin se-
kilde ¢6ziilemezse tibbi bakim sisteminin kalitesi ve giivenligi izerinde olum-
suz bir etkiye sahip olabilecegi vurgulanmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda hemsirelerin siiregten ciddi anlamda etkilendikleri
bildirilmekle birlikte hastalar1 biyopsikososyal anlamda olumsuz etkileyen ki-
siler olmadiklar1 da belirtilmektedir. Kaliteli bakim hizmetinin devamliliginin
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saglanabilmesi i¢in YBU hemsirelerinin psikolojik sorunlarinin ele alinmasi ve
bu hemsireler tizerindeki psikolojik baskiyr hafifletmek i¢in etkin miidahalelere
gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Yogun Bakim, Hemsire, Psikolojik
stres

HOW DO INTENSIVE CARE NURSES FEEL DURING PANDEMIC
COVID-19?

ABSTRACT: The Covid-19 emerged in WUHAN, a city of CHINA,
and in a short time the virus has spread all over the world, it’s a virus that causes
severe pneumonia. It has been declared as a pandemic by the World Health
Organization (WHO) as of 11 March 2020, as a total of 118 thousand people
were infected with the virus in 114 countries and 4,291 people died due to the
virus.

The symptoms and signs related to virus Covid19 can be mild to mode-
rate and severe. The follow-up of patients with a severe course is carried out in
intensive care units. According to WHO data, the rate of Covid-19 patients who
should be admitted to intensive care is 5%.

In intensive care units (ICU), the health professionals who spend the
longest time with patients are the nurses. Because they are responsible for per-
forming biopsychosocial care of patients and implementing their treatment.

The nurses have had to manage a pandemic that they have never expe-
rienced before and they have been exposed to high risk of infection. The Covid-
19 Pandemic had negative effects on the nurses physically and psychologically.
The ICU nurses looking after critical patients have experienced psychological
pressure, and result by suicide of nurses in Italy. It is also reported that psyc-
hological problems are common among nurses in Wuhan. This is reported to
occur as a result of the confrontation with the death of patients they care for,
increased workload, threat of infection, and concern for their families. It is also
emphasized that young nurses experience greater psychological pressure and if
this pressure cannot be resolved effectively, it may have a negative impact on
the quality and safety of the medical care system.

It is reported in the studies that nurses are seriously affected by the pro-
cess, but it is also stated that they are not the ones who negatively affect the
patients in the biopsychosocial sense. Effective interventions are needed to
address the psychological pressure on these nurses to ensure the continuity of
quality care.

Keywords: Covid-19, Intensive Care, Nurse, Psychological Stress
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Covid-19 Pandemi Siirecinde Calisan Yogun Bakim Hemsireleri Ne Hissediyor?

Giris

Covid-19 Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikan ve kisa siirede tiim diinyaya
yayilan ve siddetli pnémoniye sebep olan bir viriistiir. Ilk ortaya ¢iktiktan sonra Cin,
Asya, Orta Dogu, Avrupa, Kuzey Amerika ve diinyanin diger bolgelerine hizla ya-
yildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan, 11 Mart 2020 itibariyla 114 {ilkede
toplamda 118 bin kiginin viriisle enfekte olmas1 ve 4 bin 291 kiginin viriis nedeniyle
yasamini yitirmesi nedeniyle pandemi olarak ilan edilmistir (WHO, 2020). Ulke-
mizde i ilk vaka 10 Mart 2020 tarihinde tanilanmustir (Dagcioglu, 2020).15 Agustos
2020 itibariyle ise 248.117 kisinin viriisle enfekte oldugu ve 5.955 kisinin viriisten
dolay1 yasamimi kaybettigi bildirilmektedir (TC. Saglik Bakanligi, 2020).

COV-19 viriisiine baglh ortaya ¢ikan belirti ve bulgular hafif, orta ve agir
siddette seyredebilmektedir (Murthy, 2020). Hastaligin inkiibasyon siiresi ortalama
4-6 giin arasindadir. COVID-19 semptomlarinin siddeti ¢ok hafiften siddetliye kadar
degisebilir. Bazi kisilerde yalnizca birkag belirti olabilir veya hig belirti olmayabilir.
Asemptomatik oran su anda yaklasik % 30,8 olarak tahmin edilmektedir (Nishiura et
al., 2020). Baz1 hastalar ise semptomlarin baglamasindan yaklasik bir hafta sonra,
siddetli nefes darlig1 ve zatiirree gibi daha kotli semptomlar yasayabilir. Hastaligin,
ana belirtilerinin yorgunluk, ates, kuru oksiiriik, miyalji, dispne, burun tikanikligi,
bas agrisi, burun akintis1, bogaz agrisi, kusma, ishal oldugu, agir vakalarda genellikle
dispne ve/veya hipoksemi goriildiigii ve daha sonra septik sok, ve ardindan Akut So-
lunum Sikintis1 Sendromu (ARDS)’ na girdikleri belirtilmektedir (Huang et al,
2020). Bu agir seyirli hastalarin takipleri yogun bakim finitelerinde yapilmaktadir
(Murthy, 2020). Hastaneye yatirilan hastalarin 1/4 kadarinin yogun bakim tinitesine
(YBU) yatisa gereksinim duyduklar1 ve bu saymin toplam enfekte niifusun yaklasik
yiizde 5 ila 8'ini temsil ettigi bildirilmektedir (Lanesi, 2020).

COVID-19 yeni tanimlanmusg bir hastalik oldugundan, etkili agilar ve tedaviler
hala gelistirme asamasindadir. Bu nedenle, yeni tanimlanan bulagici hastalikla mii-
cadelede hemsireler, potansiyel bir enfeksiyon riskinin yani sira isle ilgili potansiyel
anksiyete ve psikolojik saglik sorunlari ile karsi karstyadir. Yogun bakim iinitele-
rinde hastalar ile en uzun siire vakit gegiren saglik profesyonelleri yine hemsirelerdir.
Diinya Yogun Bakim Hemsireleri Federasyonu’na (World Federation of Critical
Care Nurses WFCCN) gore; yogun bakim hemsireliginin, hayati organ fonksiyonla-
rinda belirgin veya potansiyel bozukluklar sergileyen kritik hastalarda uzmanlagmis
hemsirelik bakimi oldugunu, hastaya yardim etmek, desteklemek ve sagligma ka-
vusturmak veya hastanin acisini hafifletmek ve onu onurlu bir 6liime hazirlamak an-
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lamina geldigi ve yogun bakim hemsireliginin amacinin , hasta ve yakinlari ile tera-
potik iliski kurmak ve 6nleyici, tedavi edici ve rehabilite edici miidahaleler ile birey-
lerin fiziksel, psikolojik, sosyolojik ve ruhsal yeteneklerini giliclendirmek oldugunu
bildirmektedir (WFCCN, 2007). Agir siddetteki COVID-19 hastalarinin biiyiik ¢o-
gunlugunun mekanik ventilatore gereksinimi bulunmaktadir. Bu nedenle yogun ba-
kim hemsgireleri hastanin solunum fonksiyonlarinin yakindan izlemi, sekresyonlari-
nin aspirasyonu, agiz bakimi, hastaya prone poziyonunun verilmesi, erken sepsis bul-
gularinin izlemi, hekim tarafindan belirlenen tedavilerin uygulanmasi, enteral bes-
lenme, hijyenik gereksinimlerin karsilanmasi gibi sorumluluklari bulunmaktadir.
Tiim bu tedavi ve bakim girisimleri sirasinda yogun bakim hemsiresinin, COVID (+)
bireylere en uzak mesafesi 10 cm olabilmektedir. Hekim gibi diger saglik profesyo-
nellerinin bir nebze olsun agir siddetteki COVID (+) hastadan uzak kalma sansi ola-
biliyorken, yogun bakim hemsiresinin hastadan uzakta kalmasi hatta hasta odasindan
¢ikmas1 miimkiin olmamaktadir. Hemsireler bu nedenle hi¢ deneyimlemedikleri bir
salgin hastaligi yonetmek zorunda kaldiklar1 gibi yiiksek oranda bulag riskine de
maruz kalmiglardir ve kalmaktadirlar (Kiraner ve Terzi, 2020; Ng K, 2020).

COVID-19 pandemi siirecinin yogun bakim hemsirelerine fiziksel ve psiko-
sosyal yonden olumsuz etkileri olmustur. COVID-19'lu kritik hastalarin bakimindan
sorumlu yogun bakim hemsirelerinin 6zellikle psikolojik baski yasadiklari, hatta bu
durumun Italya'da hemsirelerin intihari ile sonuglandig1 vakalar goriilmiistiir. Cin'in
Wuhan Sehrindeki hemsireler arasinda da psikolojik sorunlarin yaygin oldugu bildi-
rilmektedir. Shen ve arkadaslarinin yapnus oldugu ¢ahismada 85 YBU hemsiresinin,
istahsizlik veya hazimsizlik (% 59), yorgunluk (% 55), uyku giicliigii (% 45), sinirli-
lik (% 28), sik aglama (% 26) gibi sorunlar yasadiklar1 bildirilmektedir (Shen et al.,
2020). Cin’de saglik ¢alisanlari ile yiiriitiilen baska bir calismada hemsirelerin daha
fazla anksiyete ve uykusuzluk sorunu yasadiklari rapor edilmektedir (Que et al,
2020). Bu durumun, bakim verdikleri hastalarm 6liimii ile yiiz yiize kalma, artmis
is yiikii, enfeksiyon tehdidi ve aileleri i¢in endise duyma sonucunda ortaya ¢iktigi
rapor edilmektedir. 10 Nisan 2020 tarihli bir durum raporunda, 15.334 saglik calisa-
ninin covid 19 testinin pozitif oldugu ve bu saymin toplam vaka sayisinin %11’ini
olusturdugu belirtilmistir (Istituto Superiore di Sanita, 2020). Ayrica gen¢ hemsire-
lerin daha biiyiik bir psikolojik baski yasadiklar1 ve bu baski etkin sekilde ¢oziile-
mezse tibbi bakim sisteminin kalitesi ve giivenligi iizerinde olumsuz bir etkiye sahip
olabilecegi vurgulanmaktadir.

Cin’de saglik ¢alisanlari ile yapilan niteliksel bir calismada, ¢aligmaya katilan
bir hekimin “vizit sirasinda izolasyon odalarina giriyoruz. Hastalarin durumu stabil
ise ¢ikip order yaziyoruz ve tekrar izolasyon odalarina girmiyoruz. Tiim orderlar

16



Covid-19 Pandemi Siirecinde Calisan Yogun Bakim Hemsireleri Ne Hissediyor?

hemsireler tarafindan hastalarla dogrudan temas yoluyla yerine getiriliyor. Bu kadar
kalin koruyucu giysiler giymek ve servislerde alt1 saat vardiyada kalmak siddetli
dispneye neden olacaktir. Yani hemsireler cok dayanikli. Hemsirelere saygi duyuyo-
rum' ifadesi ve bir hemsirenin “Koruyucu giysilerin yetersizliginden dolayi, tuvaleti
kullanmamak i¢in 6 saatlik vardiyada yemek yemiyoruz ve sivi igmiyoruz. Her has-
tanede yeterli malzeme yok ve var olani en etkili sekilde kullanabilmek igin elimiz-
den gelenin en iyisini yapiyoruz” ifadesi raporlanmistir. Hemsirelerin, “Ben viriisii
eve getirip aileme bulastirip yayma konusunda endigeliyim. Cocugum ¢ok kiigiik, ya
enfekte olursa? ", “Yash hastalarin durumu hizla degisiyor ve aniden solunum yet-
mezligine girebiliyorlar, Aman tanrim, hayat kurtarmak i¢in ¢ok az firsat var! Giig-
stizliik hissi en bilyiik sikint1” gibi ifadeleri de pandemiden dolay1 yasadiklar1 geri-
limi de gozler 6niine sermektedir (Lui et al., 2020) .

Sonuc¢

Yapilan ¢aligmalarda hemsirelerin siiregten ciddi anlamda etkilendikleri bildi-
rilmekle birlikte hastalar1 biyopsikososyal anlamda olumsuz etkileyen kisiler olma-
diklar1 da belirtilmektedir (Leblebicioglu ve ark, 2020). Uzun saatler boyunca yogun
bakimda koruyucu ekipman ile kalmak, uzun saatler boyunca yogun ¢alisma hemsi-
releri immiin direnglerinin azalmasi riskiyle karsi karsiya birakti. Saglik calisanlari
hastalandiklarinda, salgim1 durdurma ve hastalari tedavi etme yetenekleriyle ilgili de
endise yasadilar. Bu nedenle yogun bakim hemsirelerinin yasadiklar1 bu endiseleri
azaltmak i¢in maksimum ¢alisma saatlerinin belirlenmesi ve saglik hizmeti saglayi-
cilarin1 makul bir sekilde vardiyalarinin diizenlenmesi de 6nemlidir.

COVID-19'un izl yayilmas1 halen insan sagligi i¢in ciddi bir tehdit olusturu-
yor ve diinya ¢apinda halk sagligini, kiiresel iletisimi ve ekonomik sistemleri ciddi
sekilde etkiliyor. Hemsireler, bulasici hastaliklarin yayilmasini kontrol etmek ve 6n-
lemekle gorevli saglik ekiplerinin kilit tiyeleridir. Dahasi, hemgireler COVID-19 ile
enfekte bireylere dogrudan bakim sagladiklari i¢in oldukga hayati roldedirler. Bu ne-
denle kaliteli bakim hizmetinin devamliliginin saglanabilmesi i¢in YBU hemsirele-
rinin psikolojik sorunlarmin ele alinmasi ve bu hemsireler iizerindeki psikolojik bas-
kiy1 hafifletmek i¢in etkin miidahalelere gereksinim vardir.
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CYP2C9 VARYASYONLARI GUNLUK ORTALAMA
WARFARIN DOZU GEREKSINiMIi iLE YUKSEK
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OZET: Warfarin, diinyada en ¢ok kullanilan antikoagiilanlardan biridir.
Bazi hastalar, uluslararasi normalize oranlarin1 (INR) terapétik araliga getir-
mek i¢in 15 mg/giin'den fazla warfarine ihtiya¢ duyarlar. Bu durum warfarin
direnci (WS) olarak tanimlanir. WS, warfarin metabolizmasinda rol oynayan
enzim eksiklikleri ile iligkili olabilir. Bu yolakla ilgili en énemli enzimlerden
biri CYP2C9'dur. Bu nedenle bu ¢alismada CYP2C9 varyasyonlarinin WS ile
iliskisinin arastirtlmast amaglanmistir. En az 6 ay siireyle warfarin kullanan 60
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalar INR diizeylerine gore 2 gruba ayrilds;
Giinde 15 mg warfarin kullanmasina ragmen INR diizeyi terapétik aralia gel-
meyen (<2) 30 hasta tedaviye yanit vermeyen gruba (nonresponders); diisiik
doz varfarin kullanan ve INR seviyeleri terapotik araliga (2-3) gelen 30 hasta
ise tedaviye yanit veren gruba dahil edildi (responders). Her bireyin periferik
kan I6kositlerinden genomik DNA’lar1 ekstrakte edildikten sonra DNA izolas-
yonu yapildi. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyasyonlarinin varligi, gercek za-
manl polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) kullanilarak incelendi. Sonuclar
istatistiksel yontemler kullanilarak degerlendirildi. Gruplar genotiplere gore
karsilastirildiginda, tedaviye yanit veren grupta CYP2C9*3 (% 33.3) varyas-
yonu, yanit vermeyen grupta ise yabanil tip genotip istatistiksel olarak yiiksek
olarak saptandi (p <0.05). Alel frekanslar1 birbirleri arasinda karsilastirildi-
ginda, tedaviye yanit veren grupta CYP2C9*2'nin T aleli (% 18.3) ve
CYP2C9*3'in C aleli (% 16,7) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bu-
lundu (p <0.05). Sonug olarak, hastalarda azalmis diizeyde CYP2C9 aktivite-
sine neden olan gen varyasyonlart varsa, bu hastalar zayif metabolizorler
(PM'ler) olarak tanimlanir. Bu kisiler ilacit daha yavas metabolize eder ve era-
potik INR degerlerini elde etmek i¢in genellikle daha kiiciik dozlarda warfarine
ihtiyag duyarlar.

Anahtar Kelimeler: Warfarin direnci, CYP2C9, GZ-PZR
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CYP2C9 Variations are Highly Associated With Mean Warfarin
Daily Dose Requirement

ABSTRACT: Warfarin is one of the most widely used anticoagulant in
the world. Some patients need more than 15 mg/day warfarin to get their inter-
national normalized ratio (INR) into the therapeutic range. This condition is
known as warfarin resistance (WS). WS may be related with the enzyme defi-
ciencies which play role in warfarin metabolism. One of the most important
enzyme related with this pathway is CYP2C9. Therefore in this study, it was
aimed to investigate the relationship between CYP2C9 variations with WS.
Sixty patients who recieved warfarin at least 6 months were enrolled into the
study. The patients were divided into 2 groups according to their INR levels;
30 patients who received 15 mg/day warfarin however the INR level did not
come to therapeutic range (<2), and 30 patients who received low dose warfarin
and the INR levels came to therapeutic range (2-3) were assigned as nonres-
ponders and responders group, respectively. After extracting genomic DNA
from peripheral blood leukocytes of each subject, DNA isolation was perfor-
med. Presence of CYP2C9*2 and CYP2C9*3 variations were determined using
real time polymerase chain reaction (RT-PCR). The results were evaluated by
using statistical methods. When groups were compared according to the ge-
notypes, CYP2C9*3 (33.3 %) variation was found statistically high in respon-
ders, wild type genotype was detected statistically high in nonresponders (90%)
(p<0.05). When allel frequencies were compared between each other, T allele
of CYP2C9*2 (18.3%) and C allele of CYP2C9*3 (16,7%) were found statisti-
cally high in responders (p<0.05). In conclusion, when patients have gene va-
riations which cause reduced CYP2C9 activity, they are termed as poor meta-
bolizers (PMs). These individuals metabolize the drug more slowly and often
require smaller doses of warfarin to achieve therapeutic INR values.

Keywords: Warfarin resistance, CYP2C9, RT-PCR

1. GIRiS

Warfarin, diinyada en ¢ok kullanilan antikoagiilanlardan biridir. Warfarin ve-

ndz tromboembolizmin (VTE) tedavisinde, mekanik kalp kapag takilmasindan sonra
ve atriyal fibrilasyondaki (AF) tromboembolik komplikasyonlarin 6nlenmesinde sik-
likla kullanilir (Misasi vd., 2016:52). Warfarin, K vitaminini aktive eden ve bir mul-
tiprotein enzim kompleksi olan K vitamini epoksit rediiktazi (VKOR) inhibe ederek
K vitamini olusumunu azaltir. Yeterli miktarda aktif K vitamini olmadan pihtilagma
faktorleri II (protrombin), VII, IX ve X azalmig pihtilagsma kabiliyetine sahiptir. Pih-
tilagma Onleyici protein C ve protein S de bu siirecte inhibe edilir. Bu sekilde kanin

pihtilagsmasi azalir (Cain vd. 1997:29068).
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Warfarin metabolizmasinda genetik faktorlerin yaninda; yas, viicut kitle in-
deksi (VKI), cinsiyet, sigara kullanimi, eszamanli renal veya hepatik hastalik, ilag
tedavisi, beslenme, bozulmus emilim veya K vitamininin hizla ortadan kaldirilmas1
ve diyetle K vitamini alimi rol oynar (Hisrsh vd. 2001:8; Streif vd.. 1999:3007; Gage
ve Lesko 2008:45)

Diinya Saghk Orgiitii tarafindan 1980'lerin basinda gelistirilen uluslararasi
normalize oran1 (INR), farkli ticari kaynaklarmn ve farkli tromboplastin lotlarinin kan
pihtilagsma faktor VII'ye duyarliligindaki degiskenligin neden oldugu oral antikoagii-
lan tedavideki sorunlar1 ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmistir (Riley vd., 2000:101).
INR, K vitamini antagonistleri (VKA) alan hastalar i¢in tercih edilen testtir. Hasta-
larin kanama riskini veya pihtilasma durumunu degerlendirmek i¢in de kullanilabilir.
Oral antikoagiilan alan hastalarim, VKA dozlarini ayarlamak i¢in INR degerlerinin
izlemeleri gerekir ¢linkii bu deger hastalar arasinda farklilik gosterir. (Shikdar vd.,
2020). Hasta olmayan bireylerde INR degeri 1 civarindadir. Her hastaliga gore farkli
oranda INR degeri olmalidir. Beyin-kalp damar tikanikligi olanlar hastalarda ya da
derin ven trombozu/pulmoner emboli hastalarinda bu degerin 2-3 arasinda; kalp ka-
pak hastaligi veya atrial fibrilasyon gibi kalp ritm bozuklugu olan hastalarda ise bu
degerin 2.5-3.5 arasinda olmasi hedeflenmektedir (THD, 2020).

Genellikle hastalara warfarin 5 mg/giin olarak verilir. Bazi hastalar ise, INR
degerini terapotik araliga getirmek i¢in giinde 15 mg’dan daha fazla warfarine ihtiyag
duyarlar. Bu durum warfarin direnci (WS) olarak tamimlanir (Azzam v.d., 2016:121).

WS, warfarin metabolizmasinda rol oynayan enzim eksiklikleri ile iliskili ola-
bilir. CYP2C9 birgok ilacin metabolizmasina gorev alan sitokrom p450 enzimlerin-
den birisidir. CYP2C9 warfarin metabolizmasinda da gérev almaktadir (Missi vd.
2016:52). CYP2C9 enzimini kodlayan CYP2C9 geninde CYP2C9*2 ve CYP2C9*3
varyasyonlarina siklikla rastlanilmaktadir. CYP2C9*2 (rs1799853) 3. ekzonda
C430T niikleotid degisikligi sonucu Arg144Cys amino asit degisikligine neden olan
varyasyondur. CYP2C9*3 (rs1057910) ise 7. ekzonda A1075C niikleotid degisikligi
sonucu Ile359Leu amino asit degisikligine neden olan varyasyondur. Her iki varyas-
yonda enzim aktivitesinin diismesine neden olur (Kirac D vd., 2016:51). CYP2C9
genindeki varyasyonlarin warfarin direnci ile iliskili oldugu distiniildiigiinden bu ¢a-
lismada CYP2C9 genindeki varyasyonlarin WS ile iligkisinin arastirilmasit amaclan-
mistir.
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2. YONTEMLER
2.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Calismaya Dr.Siyami Ersek Gogiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Kardiyoloji poliklinigine bagvuran ve en az 6 ay siireyle warfarin
kullanan 60 hasta dahil edildi. Hastalar INR diizeylerine gore 2 gruba ayrildi. Giinde
15 mg warfarin kullanmasina ragmen INR diizeyi terapdtik araliga gelmeyen (<2)
30 hasta tedaviye yanit vermeyen gruba (nonresponders), disiik doz warfarin kulla-
nan ve INR seviyeleri terapotik araliga (2-3) gelen 30 hasta ise tedaviye yanit veren
gruba dahil edildi (responders). Calisma i¢in Haydarpasa Numune Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi, Klinik Arastirmalar Etik kurulu’ndan onay alind.

2.2. Kan Ornegi Toplanmasi ve Genotipleme Cahsmalari

Calismanin molekiiler analizleri Yeditepe Universitesi, T1p Fakiiltesi, T1bbi
Biyoloji AD’da gergeklestirildi. Her bireyin periferik kan I6kositlerinden DNA izo-
lasyonu yapildi. CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyasyonlariin varligi, ger¢ek zamanl
polimeraz zincir reaksiyonu (GZ-PZR) kullanilarak incelendi.

2.3. istatistiksel Analizler

Gruplar arasinda biyokimyasal analiz degerlerinin warfarin direnci olusumuna
etkisini arastirmak i¢in normal dagilima uyan degiskenlerde iki bagimsiz drneklem t
testi kullanildi. Normal dagilima uymayan degiskenlerin icin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Gruplar arasinda gen mutasyonlar1 dagilimi bakimindan fark olup olma-
digini degerlendirmek icin Ki-Kare analizi veya yerine gore Fisher kesin olasilik testi
kullanild.

Analiz sonuglarinda p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

3. BULGULAR
3.1. Cahsma Gruplar

Tablo 1’ de hastalarin demografik 6zellikleri gosterilmistir. Demografik 6zel-
likler gruplar arasinda karsilastirildiginda, yas ve INR degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli iligki tespit edilmistir.
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Tablo 1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Gruplar
. . p degerleri
Demografik Ozellikler Tedaviye yanit Tedaviye yanit
vermeyen Veren grup
(n=30)
grup(n=30)
Yas (Yil) 53.17+13.48 66.4 = 12.46 <0.001**
Ortalama INR degeri 1.96 £0.39 2.59+0.24 <0.001**
Warfarin en-{Atriyal fibrilasyon 11 18 0.118
dikasyonu
Derin ven trombozu 6 6
veya pulmoner em-
boli
Mekanik aortik pro- 13 6
tez kapak
Cinsiyet Kadin 21 17
0.284
Erkek 9 13
**p<0.001

3.2. CYP2C9 Genotiplemesi

Tablo 2’de gruplar arasinda niikleotid dagilimlarini gosterilmistir. Gruplar ara-
sinda genotip dagilimlari kiyaslandiginda CYP2C9*3 (33.3 %) varyasyonunun teda-
viye yanit veren grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit
edildi. Yabanul tipteki genotip ise tedaviye yanit vermeyen grupta istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulundu. (90%) (p<0.05).
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Tablo 2. Gruplar Arasinda Niikleotid Varyasyonlarmim Dagilimi

Genler,genotipler,
niikleotid varyasyon-

Gruplar

Tedaviye yanit vermeyen| Tedaviye yanit veren

lar1 grup(n=30) grup (n=30) p degerleri
CYP2C9*2
cc 27(%90) 22 (%73.3)
cT 3 (%10) 5 (%16.7) 0.135
TT 0 (%2.8) 3 (%10)
CYP2C9*3
AA *27 (%90) 20 (%66.7)
AC 3 (%10) *10 (%33.3) 0.029*
cc 0 (%0) 0 (%0)
*p<0.05
Tablo 3’de gruplar arasindaki alel dagilimi gosterilmistir. Gruplar alel dagi-
limlar1 agisindan kiyaslandiginda CYP2C9*2°deki T aleli (18.3%) ve

CYP2C9*3’deki C aleli (16.7%) tedaviye yanit veren grupta istatistiksel olarak an-
laml1 diizeyde yiiksek bulundu. (p<0.05).

Tablo 3. Gruplar Arasindaki Alel Dagilimlari

Gruplar ve alel dagilimlar:
Niikleotid degisikligi | Tedaviye yamit vermeyen| Tedaviye yamit veren | P degerleri
grup(n=30) grup (n=30)
CYP2C9*2
57 (%95) 49 (%81.7)
0.012*
3 (%5) *11 (%18.3)
CYP2C9*3
57 (%95) 50 (%83.3)
0.037*
C 3 (%5) *10 (%16.7)
*p<0.05
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CYP2C9 Varyasyonlar1 Giinliik Ortalama Warfarin Dozu Gereksinimi...

4. TARTISMA

Warfarin, sitokrom P450 enzimlerinden biri olan CYP2C9 ile 7-hidroksile
forma metabolize olur. Yapilan ¢aligmalarda CYP2C9 enzimini kodlayan CYP2C9
geninde bir¢ok varyant tespit edilmistir. Genin iki yaygin allelik varyant:1 CYP2C9*2
ve CYP2C9*3, en iyi karakterize edilenler arasindadir (Azzam vd. 2016:121).
CYP2C9’un yabanil tipteki varyanti1 olan CYP2C9*1 ile karsilastirildiginda,
CYP2C9*2’nin warfarin metabolizmasini % 30, CYP2C9*3’{in ise %80 oraninda
azalttig tespit edilmistir (Taskin vd. 2016:791). CYP2C9*2 ve CYP2C9*3 varyant1
tagtyan bireyler daha diisiikk miktarlarda warfarin ile hedeflenen INR seviyesine ula-
sabilirler (Azzam vd. 2016:121). Ozer ve ark. yaptig1 bir ¢calismada CYP2C9*1*1
genotipine sahip bireylerin giinliik ortalama warfarin kullanma dozunun *1*3/*2*3
genotipine sahip olan kisilere gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayni1 galis-
mada *1*2 genotipinde benzer bir sonug tespit edilememistir (Ozer vd. 2010:155).
Yapilan bir diger calismada ise warfarin direnci ile CYP2C9 varyasyonlari arasinda
herhangi bir anlamlilik tespit edilememistir (Azzam vd. 2016:121). Taskin ve ark.
yaptigi bir ¢calismada CYP2C9 varyantlar1 *1/*1 (54.6%), *1/*2 (16.4%), *1/*3
(24.2%), *2/*3 (2.9%), *3/*3 (1.9%) oranlarinda tespit edilmistir. Ayn1 ¢alismada
varyasyon tespit edilen hastalarin daha diisiik warfarin dozlarma ihtiya¢ duydugu be-
lirlenmis, hesaplanan ideal dozlar ile uygulanan warfarin dozlar1 arasinda % 64.5'lik
bir korelasyon oldugu bulunmustur (Taskin vd., 2016:791). Bizim ¢alismamizda ise
gruplar arasinda alel dagilimi kiyaslandiginda CYP2C9*2°deki T aleli (18.3%) ve
CYP2C9*3’deki C aleli (16.7%) tedaviye yanit veren grupta istatistiksel olarak an-
lamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05). Ek olarak gruplar arasinda genotip dagilim-
lar1 kiyaslandiginda CYP2C9*3 (33.3 %) varyasyonunun tedaviye yanit veren grupta
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu tespit edildi (p<0.05).
CYP2C9*3’in yabanil tipindeki genotip ise tedaviye yanit vermeyen grupta istatis-
tiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

Sonug olarak bu caligmada *2 ve *3 varyantlari ile kiyaslandiginda CYP2C9
homozigot yabamil tipteki genotipe sahip olan bireylerde giinliik ortalama warfarin
dozu gereksiniminin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bir baska deyisle hasta-
larda azalmig diizeyde CYP2C9 aktivitesi ile sonuglanan genetik polimorfizmler
varsa, bu hastalar CYP2C9 i¢in zayif metabolizorler olarak tanimlanir. Bu hastalar,
ilact daha yavas metabolize eder ve terapotik INR degerlerini elde etmek icin genel-
likle daha kiiciik dozlarda warfarine ihtiya¢ duyarlar.
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COVID 19 ARASTIRMALARINDA EN UYGUN HAYVAN
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OZET: COVID 19 pandemisi kiiresel bir salgin olup iilkelerin hazirlik-
siz yakalandigi en ciddi felaketlerden birisidir. Kiiresel salgim mevcut bir ast
ve antiviral tedavisi olmamasi {ilkeleri garesiz birakmistir. Bilin insanlari, sal-
gindan korunmak ve tedavi etmek i¢in ciddi ¢aligmalar i¢indedirler. Bu calig-
malarda insanlarda viriisiin bulagmasi, yerlesmesi, tiremesi ve hastalik patoge-
nezini agiklamak i¢in deneysel hayvan modellerine ihtiyac vardir. Bu baglamda
en uygun hayvan modeli hangisidir? Hastaligin insandaki belirtilerini taklit
eden hayvan modeli en ideal model hayvandir. insanlarda SARS-CoV-2 viriisii
cok farkli hastalik belirtileri ile seyrederken, hastaligi taklit eden en uygun hay-
van modeli hangisidir?

SARS-CoV-2 viriisii en uyun hayvan modeli, viriisiin bulagmasi, solu-
num yollarinda tutulmasi, klinik belirtiler bakilarak insanlar1 en iyi taklit eden
hayvan modelidir. SARS-CoV-2 caligmalarinda fareler maliyeti disiik oldugu
icin tercih edilebilir fakat reseptor uyumsuzlugu mevcuttur. SARSCoV-2 viriis
bulagsmasinda insan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (hACE2) sahip transge-
nik farelerin kullanilmasi 6nemli asamadir. SARS CoV-2 viriisiiniin hayvan
modeli olarak maymun, hamster, yaban gelincigi, kedi, tavsan ve transgenik
fareler basarili kullanilirken, képeklerin, domuzlarin ve kiimes hayvanlarmin
direncli oldugunu gostermistir. SARSCoV-2 viriisline transgenik fareler, ma-
kaklar, ferret, hamster, kedi ve tavsanlar viriise duyarli iken kuslar, domuzlar
ve kopekler duyarli degildir.

Anahtar Kelime; COVID 19, Uygun Hayvan Modeli
The Best Animal Model in COVID 19 Research

ABSTRACT: The COVID 19 pandemic is a global epidemic and one
of the most serious disasters that countries are caught unprepared for. The ab-
sence of an available vaccine and antiviral treatment of the global pandemic
left countries desperate. The people of the know are working hard to prevent
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and treat the epidemic. In these studies, experimental animal models are needed
to explain the transmission, localization, reproduction and disease pathogenesis
of the virus in humans. Which animal model is the most suitable in this context?
The animal model that imitates the symptoms of the disease in humans is the
most ideal model animal. While the SARS-CoV-2 virus in humans progresses
with very different disease symptoms, what is the best animal model to mimic
the disease?The SARS-CoV-2 virus is the best animal model, it is the animal
model that best imitates humans by examining the transmission of the virus, its
retention in the respiratory tract, and clinical symptoms. The use of transgenic
mice with human angiotensin converting enzyme 2 (hACEZ2) is an important
step in SARSCoV-2 virus transmission. As an animal model of the SARS CoV-
2 virus, monkeys, hamsters, ferrets, cats, rabbits, and transgenic mice were suc-
cessfully used, while dogs, pigs and poultry were resistant. Mice, macaques,
ferrets, hamsters, cats, and rabbits transgenic to the SARSCoV-2 virus are sus-
ceptible to the virus, while birds, pigs and dogs are not.

Keyword: COVID 19, The Best Animal Model

1.Giris

Insanlarda siddetli akut solunum sendromu (SARS-CoV-2) hastaligini, ilk kez
Aralik 2019'da Cin’in Wuhan kentinde bildirilmis ve 2-3 ay i¢inde 180 iilkeye yayil-
mis ve Diinya Saglik Orgiitii de COVID-19 pandemisi olarak ilan etmistir. COVID-
19, bir koronaviriis olan SARS-CoV-2'nin neden oldugu bilinen ilk pandemidir ( Ab-
del-Moneim vd 2020:925). COVID 19 pandemisine neden olan SARS-CoV-2 viriisii
yarasa kaynakli oldugu bildirilmistir. Ancak heniiz viriisiin yarasadan hangi ara ko-
nake1 hayvan ile insana gectigini belirten kesin bilgiye ulasilamamistir. Yarasalar ve
kuslar koronoviriisler i¢in baslica rezervuarlardir ( Banerjee vd.2019:41)

Coronaviriisler (CoV'ler), nidovirales takimina, cornidovirineae alt grubuna,
Coronaviridae ailesine ve Orthocoronavirinae alt ailesine aittir. Koronoviriislerin
alfa, beta, gama ve delta CoV'den (a-, B-, y- ve 8-CoV) olmak iizere 4 alt grubu var-
dir. Bu smiflandirma, dizi analizi, filogenetik iliski ve serolojik incelemeye dayan-
maktadir (ICTV-2020). Coronaviridae ailesinin bir {iyesi olan SARS-CoV-2 viriisii
zarfli bir RNA virtisiidiir. Viral zarf (E) proteini, transmembran (M) ve sivri uglu (S)
glikoproteine sahiptir. Koronaviriisler, dar konakg1 aralig1 olan vahsi hayvanlarinda
bulunan bir viriistiir. Coronoviriislerin, alphacoronavirus (yarasalarda), betacorona-
virus ( yarasa, murin, insan koronaviriisiit (SARS CoV-1,MERS ve SARS CoV-2) alt
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gruplar1 sadece memelilerde enfeksiyon yaparken, gammacoronavirus ve deltacoro-
navirus alt gruplart memeli ve kuslarda hastalik yapmaktadir (Yvonne vd. 2016:26)
. Tablo 1°de Coronoviriislerin alt gruplar1 ve konakgilar1 verilmistir.

Tablo 1. Coronoviriislerin Alt Gruplar1 ve Konakgilar™®

Konakeis: Alfa Beta Gama Delta
Inzan Inzan CoV-220E, Inzan Caly/ OC43,
Insan CoV-NL63 Inzan CoV- HKUI
Yaraza kikenli SARS-CoV-2,
(insanlarda SARS-CoV.
zalginlar) Orta Dogu Soluoum
Sendromu ile ilgili Col/
[Kedigiler | RediGoy
Kipek Kidpek enterik Co¥l Képek solunum Col
Domuzlar Domuz epidemik diyare. | Domuz hemasliitinasyon Domuz |
Domuz solonum Cgy, engefalomivelif virisi Cal
Bulagtet gastroenterit HEUI13
viriisi
Gevig getirenler Sagir Col/,
Antilop CoV,
Ziirafa Cg\.
Tel tirnaklilarda At GVl
Yaraza Cegitli yarasa CoV'leri | Us yarasa GoV/
Kuy Tiitkiye Cay, Dokuz kug
brongit virisi
Kemirgenler Mucine CoV/, Sican Ca/
Diger Kirpi CoY HKUSL, Belpga balinast
Pangolin CoV CoV-8W1

*Hosie MJ. ve ark; SARS-Coronavirus (CoV)-2 and cats, European Advisory
Board on Cat Diseases (ABCD)

2. SARS-CoV-2 Arastirmalarinda Uygun Hayvan Modelleri

Insan koronaviriisleri (HCoV'ler),solunum yolu patojenleridir (Yvonne vd.
2016:26) . Insanlarda son yillarda tekrarlayan siddetli hayvan koronaviriis enfeksi-
yonlari ile karsilasmaktadir. HCoV'lere karsi korunma ve tedavi i¢in asilar ve antivi-
raller gelistirmeye acil ihtiyag vardir. Su anda, SARS-CoV-2'ye kars1 birka¢ potan-
siyel as1 ve antiviral vardir ve bunlarin bazilar1 su anda klinik ¢alismalarda degerlen-
dirilmektedir (Abdel-Moneim vd. 2020:529).
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Son 20 yilda kendi konakgis1 digina ¢ikan SARS ve MERS koronoviriisler cok
ciddi salginlara neden olmustur. SARS CoV-1 viriisiinde arakonakg¢i misk kedisi,
MERS CoV viriisiinde deve ve SARS-CoV-2 viriisiinde kesin olmamakla birlikte
pangolin (Boni vd. 2020) veya yilan ara konakgilar1 olarak gostermektedir. Farkli
viriislerin rezervuari konumundaki yarasalardan insanlara gegis yapmasi igin baska
bir ara konak¢1 memeliye gecmesi gerekir. Insanlarin 6nemli viral hastaliklarmin
¢ogu, evcil veya vahsi hayvan rezervuarlardan bulagmaktadir. Sekil 1’de Koronovi-
rlis rezervuari ve arakonakgilart verilmistir. Mevcut bilgilerimize gore, SARS-CoV-
2'nin hayvandan insana dogal bulasma veya hayvandan hayvana siirekli bulagma ol-
duguna dair gii¢lii bir kanit yoktur. Viriis bir hayvan rezervuarindan, olasilikla yara-
salardan pangolinlere ge¢is yaptigi diisiiniilmektedir (Abdel-Moneim vd.2020:529).

Sekil 1’de Koronoviriis rezervuari ve arakonakgilart™®

Karincayiye

Yarasa

Ly

Deve

* Abdel-Moneim AS ve Ark.; Evidence for SARS-CoV-2 Infection of Animal
Hosts, Pathogens 2020, 9(7), 529; https://doi.org/10.3390/pathogens9070529
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SARS-CoV ve MERS-CoV, insanlar1 enfekte etmek i¢in kendi tiir engelini
asarak insanlara bulagsmis ve insanda siddetli solunum yolu hastaligina neden olmus-
tur. 2019 yilinda salgina neden olan SARS-CoV-2 viriisilde genetik olarak %94
SARS CoV 1 ‘e benzerken %4 oraminda genomunda mutasyona ugramigtir. SARS-
CoV ve MERS-CoV'nin viral S proteininin konak¢iya girig reseptor baglanma alani,
insan anjiyotensin doniistiiriici enzim 2 (hACE2) araciligi ile olmaktadir (Yuan vd.
2020:949) .

SARS-CoV-2 viriisiinii ile enfekte olan insanlarmn hastaligi bazilar1 asempto-
matik olarak atlatirken bazilar1 siddetli pndmoni ya da 6liimle sonuglanabilmektedir.
SARS-CoV-2 viriis hayvan modellerinde insanlardaki hastaligin hangi belirtilerini
taklit eden hayvan ideal hayvan modelidir sorusunu cevap aramaktadir. SARS-CoV-
2 uygun hayvan modelleri bulma arayisi bu yiizden hala devam etmektedir. Uygun
hayvan modeli bulunursa hastaligm, bulasma, patogenezi, viriise karsi as1 ve ilag ¢a-
lismalarini yiiriitmek daha da kolaylasacaktir.

SARS-CoV-2 viriisiiniin, hayvan modelinde basarili bir enfeksiyon olustur-
masi i¢in viriisiin konake1 hiicreye girmesi ve viriisiin hiicre i¢i replikasyonu gibi iki
temel adim basarili olarak tamamlamasi gerekir. Viriisiin hiicreyi enfekte etmesi igin,
hiicre zarinda spesifik reseptor proteinleri viral girise aracilik etmesi gerekir. COVID
19 hastaligi i¢in gelistirilmekte olan ilag ve asilarin etikliginin degerlendirilmesinde
bir tiirlin hastaligin tiim semptomlar gozlenemedigi i¢in farkli hayvan kullanilmasi
zorunlu hale gelmis ve farkli tiirlerin tizerinde denemeler yapilmasi zorunlu hale gel-
mistir.

SARS-CoV-1 ve MERS-CoV hayvan modelleri olarak fareler, hamster, yaban
gelincigi, maymunlar ve develeri kullanilmustir.

Shi ve ark (2020:1016.) SARS-CoV-2 viriisiin bulagma, tireme ve patogene-
zini aragtirmak icin yaban gelincigi, kediler, kopekler, domuzlar, tavuklar ve 6rdek-
lerin burun i¢ine viriis uygulanmistir. Viris, kedilerin ve gelinciklerin iist solunum
yollarinda tutundugu ve iiredigi, hayvanlarda kilo kaybina neden oldugu gosterilir-
ken, solunum sisteminde hastali§in ciddi klinik semptomlar gézlenmemistir. Domuz,
tavuk ve drdekte SARS CoV 2 enfeksiyonuna izin vermedigini gostermektedir.

Yuan ve arkadaslar1 (2020:950 ) koronaviriis maymun modeli igin farkl
maymun tiirlerini kullanmistir. Ozellikle rhesus makaklar1 (macaca mulatta) ,cyno-
molgus makaklar1 (macaca fascicularis) , afrika yesil maymunlari (chlorocebus sa-
baeus) ,marmosetler ( callithrix jacchus ) , sincap maymunlari (saimiri) ve bryikli
tamarinleri (saguinus mystic ) coronoviriis ¢aligmalarinda kullanilmigtir. Maymun-
lara intranazal ve intratrakeal uygulan SARS-CoV-2 ile enfekte olmus sinomolgus
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makaklarmin st ve alt solunum yollarinda viriis biraktigini, ancak klinik semptom-
larin hafif oldugunu bulmustur. Bu ¢alismada, rhesus makaklarinin, sinomolgus ma-
kaklar1 ve yaygin marmosetlere kiyasla SARS-CoV2 enfeksiyonuna daha duyarh ol-
dugu gosterilmistir. Rockx ve arkadaslar1 (2020:1012) rhesus makaklarinda inaktive
bir asmin etkinligini test etmek i¢in kullanmiglardir. Bu ¢alismada, inaktive edilmis
SARS-CoV-2 ile agilama, makaklarda viral proteini ve niikleoproteine kars1 antikor-
lar iirettigi gosterilmistir. SARS CoV-2 immiinize edilen maymunlarin SARS-CoV-
2 virlisii ile enfekte edilemedigi ve maymunlarda farenks ve akcigerlerde viriis sap-
tanmamistir. Sonug olarak fare ve insan olmayan primatlar ve fareler, as1 ve antiviral
etkinligi degerlendirmek igin en uygun modeli olabilecegi belirtilmistir( Gao vd
2020:77)

SARS CoV 2 fare modeli, diisiik maliyeti, kiigiik boyutu, kolay kullanimi ve
yiiksek tekrar edilebilir sonuglar alinmasi nedeniyle bir¢ok farkli virlis ¢aligmala-
rinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Normal fareler SARS CoV 2 ye direngli-
dir. SARS CoV 2 viriisiin yiiksek patojenitesi nedeniyle yiiksek biyogiivenlik diizey-
deki bir laboratuarda ¢alismak uygundur. Bu yiizden model hayvanin kiigiik olmas1
bir avantajdir. SARS-CoV veya MERS-CoV viriisiiniin tiire 6zgii diren¢i kirmak fa-
rede bir insan reseptdr genini transfer ederek daha duyarl hale getirilmistir (Bao
vd.2020:830). SARS CoV-2 bulagsmasinda etkili konak¢1 hiicre reseptorii, insan an-
jiyotensin doniistiiriicli enzim 2 (hACE2) sahip transgenik farelerin tiretilmis ve kul-
lanilmas1 6nemli agsamadir. SARS-CoV-2 viriisii, insan hedef hiicrelerine girmek i¢in
bir reseptdr anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE 2)'yi kullanir. Bunu artirmak
icin normal fareler yerine ACE 2 reseptorii bulunan transgenik fareler kullaniimasi
fareleri daha duyarl hale getirmistir. Trangenik fareler hafif kilo kayb1 ve orta dere-
cede akciger patolojisi (akciger intertisyumunda makrofaj ve lenfosit gogii, hiperp-
lazi) olusturmustur. insandaki agir akciger patolojisi gdzlenmemistir. Sonug ola-
rak,hACE2 transgenik fare modeli, antiviral terapotik ajanlarin ve asilarin test edil-
mesinde kullanilabilir.

Yuan ve arkadaglar1 (2020:949) gelincik (ferret) model hayvan olarak, influ-
enza viriisii (IFV), respiratuvar sinsitiyal viriis (RSV), adenoviriis ve koronavirtis
dahil olmak tizere solunum patojenlerinin ¢aligmalarinda model hayvan olarak kul-
lanilmistir. SARS-CoV 2 enfeksiyonu iizerine gelincik, {ist solunum yollarinda ye-
terli viral yogunluga, ates, hapsirma, ciddi semptomlar ve olimler gozlenmistir.
SARS-CoV- 2 enfekte edilen ferretler li¢ giin sonra pndmoniye neden olmustur.
Baska bir ¢alismada gelincik intrnasal viriis ile enfekte edilmis ve daha sonra enfekte
edilen gelinciklerin bir kismi saglikli hayvanlarin yanina koyulurken diger saglikli
gurup arasina hava gecisli bir bolme sistemi ile ayrilmistir. Enfekte gelinciklerle sag-
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likl1 gelincikler arasi bariyeri hava ile gecen viriisler saglikli gelincikleri enfekte et-
mistir. Boylece bulagsmanin hem direk hem de indirek olabildigi gosterilmistir.
SARS-CoV-2 ile enfekte olan gelincikler, yiliksek viicut 1s1s1 ve viriis replikasyonu
sergiler. SARS-CoV-2 burun yikama, tiikiirtik, idrar ve digkida viriis atilmustir. Ge-
linciklerde SARS-CoV-2 viriisii, akcigerlerde akut bronsiyolit ile burun konka, tra-
kea, akcigerler ve bagirsakta viris tespit edildi (Young-Il vd. 2020:704) . Ferret (ge-
lincik) ve kedilerin SARS-CoV-2'ye olduk¢a duyarhdir; kopekler disiik duyarlilik;
domuzlar, tavuklar ve drdekler viriise duyarl degildir.

SARS-CoV-2 viriisii, yaban gelincigi ve hamsterlarda hafif ve siddetli akciger
histopatolojik degisikler yapar. Semptomun siddeti viral suslara baglh olabilir (Yuan
vd. 2020:951) . SARS-CoV-2 viriisii, maske kullanan hamsterlerde yapilan arastir-
malar, maskelerin bulagma riskini azalttigin1 gosterilmistir. Hamsterler dogal olarak
SARS-CoV-2'ye duyarlidir ve yiiz maskelerinin yaygin kullaniminin 6liimciil koro-
navirlisiin bulagsmasii azalttigini ortaya koyulmustur. Enfekte hamsterler kilo
azalma, hizl1 ve diizensiz nefes alip vermesi, halsiz ve uyusuk goézlenmektedir.

SARS-CoV-1, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 ideal bir hayvan modeli, morbi-
dite, viral yiik, tipik klinik semptomlar, konak¢1 immiin tepkileri ve mortalite dahil

olmak tizere bir¢ok yonden insanlarda viral enfeksiyonu ve hastaliklar1 taklit eden
modeldir (Yuan vd.2020:951)

Sekil 2. Koronoviriislerin Arakonak¢i ve Hayvan Modelleri*
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*Yuan L. ve ark; Animal models for emerging coronavirus: progress and new
insights, Emerging Microbes & Infections, Volume 9, 2020 - Issue 1, Pages 949-961

Deneysel hedefleri karsilamak i¢in en uygun hayvan modeli segilmelidir. Ideal
hayvan modeli, insandaki bulasma, yerlesim yeri, hastalik belirtileri olarak insani
taklit eden modeldir. Viral reseptorlerin varligi ve dagilimi insanlardakine benzer.
SARS-CoV ve MERS-CoV hayvan modellerinin farkli 6zellikleri tek bir hayvan tii-
rliniin tiim koronaviriisler i¢cin model olugturmayacagini gostermistir. Hastaligin kli-
nik belirtileri, viral replikasyonu ve organ ve doku patolojisi, viral reseptoriin eksp-
resyonuna, hayvanin tiiriine bagl olarak degismektedir. SARS-CoV viriisii geng fa-
relerde hastaligin histopatolojik degisiklikleri smirli ve hastaligin klinik belirtileri
yok iken, yasli farelerde daha belirgin degisiklikler gostermistir. Dolayisi ile enfek-
siyonun yaslanmayla iligkili bagisiklik azalmasi ile degismesi as1 ve ilag etkinlik ¢a-
ligmalarinda g6z ontinde tutulmalidir ( Mgretebeck vd.2015-127).

3. Sonuc¢

SARS-CoV-2 galigmalarinda ¢alismanin niteligine ve hedeflerine gore trans-
genik fare, hamster, yaban gelincigi, kediler ve insan olmayan primatlar gibi farkli
hayvan modelleri segilebilir. Tiir duyarliligr biiyiik olasilikla, konak ACE2 resepto-
riine baglanma direncine bagli olarak tiirler arasi enfeksiyon oranini degistirmekte-
dir. SARS CoV-2 viriisiiniin deneysel enfeksiyonlari olusturma agisindan, maymun-
larin, hamsterlerin, yaban gelinciginin, kedilerin, transgenik farelerin ve yarasalari-
nin izin verdigi, kdpeklerin, domuzlarin ve kiimes hayvanlarmin direngli oldugunu
gostermistir

SARS-CoV-2 agilar1 ve antiviraller gelistirilmesinde hayvan modelleri strate-
jik bir konumdadir. Mevcut hayvan modelleri arasinda insan olmayan primat ve
transgenik fare en ideal SARS-CoV-2 hayvan modeli olarak disiiniilse de hamster,
yaban gelincigi ve kedilerin kullanilabilir. Viriise kars1 as1 ve ilag gelistirmede insan
uygulamalarindan 6nce transgenik fare ve insan olmayan primatlar en uygun model
hayvan olarak kullanilabilir. Bunun yaninda diger hayvan modelleri ferret, hamster,
tavsan ve kedilerinde kritik bir yeri ve dnemi bulunmaktadir.
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TEK SAGLIK VE COVIiD 19
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OZET: Diinyamiz bu yiizyllda dramatik degisimler ve ¢ok ciddi sorun-
larla karst karsiya kalmistir. Bu degisimlerden biri kontrolsiiz niifus artiidir.
Artan niifusu ihtiyacini kargilamak igin dogal yasam alanlarinin tarim arazile-
rine dondstiiriilmesi, kontrolsiiz sehirlesme, enerji, ulasimi saglamak icin fosil
yakitlarin asir1 kullanilmasi sonucu yeni karmasik sorunlar ortaya ¢ikmistir. En
ciddi sorunlardan biri kiiresel 1snma sonucu yasanan iklim degisikligidir. [klim
degisikliginin olumsuz etkiler sonucu, yaban hayati ve ekosistem saghigmda
bozulmalara, insan ve hayvanlarin mikrobiyal direng ve adaptasyonlarin degi-
simlere neden olmaktadir. Bu kadar karmasik sorunlarin tek bir disiplin tirettigi
coziimler yetersiz kalmistir. Karmasik saglik sorunlarinin ¢dziimiinde hayvan,
insan ve ¢evre sagliginin korunmasinda en 6nemli ¢6ziim noktasi tek saglik
konsepti giindeme gelmis ve tim diinyada hizla gelismektedir. Tek Saglik, ye-
rel, ulusal ve evrensel anlamda insanlarin, hayvanlarin ve ¢evrenin optimal sag-
ligina ulastirilmast igin farkli disiplinlerin birlikte calismasidir. Insan, hayvan,
cevre licgeninde basta zoonoz hastaliklar olmak iizere saglik tehlikelerine kars1
halk sagligini korumak ve riskleri azaltmaktir.

COVID- 19 salginma ( pandemisine ) yeni mutasyon gecirmis hipervi-
riilan bir viriisti (Yeni SARS Cov-2) sebep olmustur. Bu viriisiin dogal rezer-
vuari yarasalar ve kuglardir. Viriis genetik olarak viriis %96 SARS Cov-1 ben-
zerken %4 liik bir mutasyon gegirerek daha siddetli pndmoni olugturma kapa-
sitesi kazanmustir. Salgin nedeniyle iilkeler sinirlarini kapatmus, kiiresel seyahat
ve ticaret durma noktasina gelmistir. Evcil hayvanlarda coronoviriisler kanatl,
inek, kedi, kopek, domuzlarda peritonit, bronsit, gastroenterit ve ishal yapmak-
tadir. Hayvan coronoviriisleri arastirilmast ile elde edilen bilgi ve tecriibe insan
tibbinda coronoviriis tedavisi ve korunmasinda kullanilabilir. Sonug olarak,
ekosistemde yapilan tiim miidahalelerin zaman i¢inde ¢ok ciddi sonuglara do-
niigebilecegini unutmamak gerekir.

Anahtar Kelimeler: Tek Saglik, COVID-19 salgim
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One Health and Covid 19

ABSTRACT: Our world has faced dramatic changes and serious prob-
lems in this century. One of these changes is uncontrolled population growth.
New complex problems have emerged as a result of the conversion of natural
habitats into agricultural lands, uncontrolled urbanization, excessive use of fos-
sil fuels to provide transportation, to meet the increasing population need. One
of the most serious problems is climate change due to global warming. As a
result of adverse effects of climate change, it causes deterioration in wildlife
and ecosystem health, and changes in microbial resistance and adaptations of
humans and animals. The solutions produced by such a complex discipline
were insufficient. The most important solution point in the protection of animal,
human and environmental health in solving complex health problems, the one
health concept has been brought to the agenda and is developing rapidly all
over the world.One Health is the collaboration of different disciplines in order
to reach the optimal health of people, animals and environment in local, natio-
nal and universal sense. To protect public health and reduce risks against health
hazards, especially zoonotic diseases in the human, animal and environmental
triangle.

The COVID-19 outbreak (pandemic) caused a newly mutated hypervi-
rulent virus (New SARS Cov-2). The natural reservoir of this virus is bats and
birds. The virus is genetically similar to the virus 96% SARS Cov-1, while it
has a 4% mutation to gain the capacity to create more severe pneumonia. Due
to the epidemic, countries have closed their borders and global travel and trade
have come to a halt. In domestic animals, coronoviruses produce poultry, cats,
dogs, pigs, peritonitis, bronchitis, gastroenteritis and neglect. The knowledge
and experience gained by researching animal coronoviruses can be used in the
treatment and protection of coronovirus in human medicine.As a result, it sho-
uld be remembered that all interventions in the ecosystem can turn into very
serious consequences over time.

Keywords: One Health, COVID-19 pandemic

1. Tek Saghk;

Insanoglu yillarca uzun yasamay1 liimsiiz olmay1 ve sahip olduklarmdan daha
fazlasina sahip olmay1 hep talep etmistir. Bu iki arzu ve talebinin sonucu olarak bu-
giin sahip oldugumuz bilim ve teknoloji ortaya ¢ikmistir. Giiniimiizde bu hizli degi-
sim ve gelismeler dogrultusunda akil teri, alin terinden daha fazla para etmesine, akil
sermayesinin biiylikliigli ve kiymetinin herkesge kabul edilmesini saglamistir.
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Son yiizyilda bilim ve teknolojik degisimlerin yaninda diinyamizdaki en dra-
matik degisimlerden birisi de insan niifusunun katlanarak artmasidir. Artan bu insan
niifusunun temel ihtiyaglarini karsilamak i¢in diinyanin tiim zenginlikleri agir1 kulla-
nilmakta, ¢evrenin ve ekosistemin dengesinin bozulmasina sebep olmaktadir. Asiri
artan niifusun konut ihtiyaci kargilamak igin ¢arpik sehirlesme, betonlagma, yaban
hayat ve dogal yasam alanlarma tamir edilmez miidahaleler yapilmaktadir. Ulasim
ve enerji ihtiyaci karsilamak igin fosil yakit agir1 tiiketimi sonucu sera gazlarim olus-
masi sonucu ile kiiresel 1sinma, iklim degisikligi ve dogal felaketlere sebep olmakta-
dir. Endiistri ve sanayilesmenin getirmis oldugu hava kirligi ve gevre kirliligine ne-
den olmaktadir. Biitiin bunlarin sonucu insan, hayvan ve ¢evre sagligi dramatik bir
sekilde bozulmaktadir. En 6nemlisi de artan niifusun beslenmek i¢in yeni tarim alan-
larinin a¢ilmasi i¢in ormanlarin yok edilmesi, tarim ilaglarimin asir1 kullanilmasi, can-
lilarin hayatlarina daha sik miidahale edilmesi sonucu ekosistem sagliginin bozulma-
sina sebep olmaktadir. Kisacasi bu ylizyilda ortaya ¢ikan bu kadar karmagik sorunlari
farkli dsiplinlerin iirettigi bakis acisi sayesinde siirdiirebilir kalic1 ¢oztimler ile agila-
bilir. Insan, hayvan ve ¢evre sagligi sorunlari ortak ¢dziim noktasi tek saglik konsepti
ortaya koyulmustur. Bu konseptin Sekil 1’de tek saglik konseptinin bilesenleri gos-
terilmektedir.

Sekil.1 Tek Saglik Konsepti Bilesenleri

Hayvan
Saghg
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Tek saglik (one health) konsepti, yerel, ulusal ve evrensel anlamda insanlarin,
hayvanlarin ve ¢evrenin en uygun sagligina ulagtirilmasi i¢in farkli disiplinlerin bir-
likte calismasidir. Tek Saglik konseptinin sliphesiz, toplum sagligimin korunmasinda
sadece hekimlik uygulamalar1 degil ¢ok daha genis meslek uygulamalari ¢esitliligine
sahip olup hekimlik disindaki mesleklerin de egitimlerinde ve hizmetlerinde insan,
hayvan ve ¢evre sagliginin korunmasi entegre edilmelidir. Giinlimiizde sagligin ko-
runmasinda yaklasik 80 degisik meslek alaninin ve bilim disiplininin ¢ok yonlii hiz-
metleri ile dogrudan ya da dolayli olarak ilgilidir.

Bugiin diinyada saglikta karsilagilan sorunlarin ¢6ziimiinde “Tek Saglik” ¢ok
onemli bir ¢ikis ve ¢dziim noktasi olarak karsimizda durmaktadir. Sagligin korun-
masi i¢in disiplinlerin mevcut bilgilerini ve disiplinlerin kendi alanlarinda yapilan
bilimsel arastirma sonuglarmni tiim canlilarin faydasina kullanmak tek sagligin en
onemli hedefleridir.

Tek saglik konseptinin hedeflerinin optimun gergeklesmesi igin sagligin ko-
runmasinda ortak egitim, arastirma, iletisim ve bilimsel toplantilarla ortak kalic1 ¢o-
ziimler gelistirilebilir. Ddsiplinler arasi ortak egitim, lisans ve lisansiistli egitimde
ortak derslerin acilmasi ile insan, ¢evre ve hayvan sagliginin korunmasina yonelik
egitim verilmeli, ortak iletisim saglik ile ilgi dogru medya yayinlari, dergi, yazili ve
gorsel medyanin etkin kullanilarak toplumu bilgilendirmek ve bilinglendirmek gere-
kir. Yine farkli disiplinlerin ortak arastirmalar ile tiirler aras1 gegis yapan hastaliklarin
arastirmasi salginlar ve zoonoztik hastaliklarla daha etkin miicadele yapilabilir. Or-
tak bilimsel toplantilar (kongre, sempozyum, konferans, ¢alistay) diizenleyerek mes-
leklerin bilgi ve tecriibe paylasimlarinin saglanmasi ile dsiplinler arasi tek saglik kon-
septine uygun hedefler koyulmalidir. Sekil 2.’de tek saglik konseptinin isleyis sekli
gosterilmektedir.

Sekil 2. Tek Saglik Konseptinin Isleyisi
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Saglig1 korunmasinda kiiresel bir bakis acisi son derece 6nemlidir. Bu son CO-
VID 19 pandemisi bunun en énemli 6rnegidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), iilke
hiikiimetlerine halk sagligini1 korunmasinda insan hekimlerinin yaninda, veteriner he-
kimlerin ve veteriner halk sagligi (VHS) hizmet 6nemini vurgulayarak, birimlerini
olusturulmasi i¢in tavsiyelerde bulunmaktadir (Steele 1991-952). Veteriner hekimlik
mesleginin insan hekimligine ve halk saglig1 sorunlarina yonelik faydalarinin ve 6ne-
minin gdsterilmesi i¢in ¢cok ¢aba sarf edilmistir ( Kaplan 1991-916). Onemli zoo-
nozlar, gida giivenligi ve karsilastirmali hekimlik konusunda yapilan ortak uygula-
malar ve aragtirmalar sonucunda elde edilen verilerin sorunlarin ¢6ziimiinde kulla-
mlmalidir. insan saghgma yonelik gida giivenligi, patojen mikroorganizmalarm
kontrolii, karsilagtirmali patoloji gibi konularda tip ve veteriner hekimligi bir araya
gelmelidir. Farkli bilim dallar1 arasi igbirligi, sektdrlerarasi iletisim, yiiriitiilen ortak
caligmalar, veteriner fakiilteleri biinyesinde de yeni akademik alanlarin dogmasini
saglamistir (Schwabe 1991-934). Bu gelismeler, veteriner hekimlere ¢evre sagligi
aragtirmalarinda ve faaliyetlerinde yeni roller kazandirmig, gida sagligi uygulamala-
rin1 igeren alanlar yaninda farkl firsatlar da sunmustur (Cevizci, Erginéz 2009-23).

Unlii bilim insan1 Rudolf Carl Virchow’a gére  insan ve hayvan hekimligi
arasinda kesin bir ¢izgi yoktur ve de olmamalidir” diyerek iki meslegin bilgi ve tec-
riibe paylasimina isaret etmistir. Uzerinde hekimlik yapilan canlinin farkli olmasi di-
sinda her iki alanda da elde edilen deneyimler, hekimlik anlayisinin ortak temellerini
olusturmustur ( Brown, Virchow 2006 -2105). Insan ve hayvan sagligimin korunma-
sinda tibbin iki farkli disiplinini olusturan insan ve veteriner tibbi tarihin derinlikle-
rinden giiniimiize kadar toplum sagliginin korunmasi i¢in daima isbirligi halinde ol-
muslar ve hala da olmaktadir. Unlii Patolog, Dr. Virchow, Bir alanda elde edilen
deneyim diger alanin gelismesini destekleyecektir” demistir. Daha sonra Dr. Virc-
how’un &grencisi olan insan hekimi ve karsilastirmali tibbin savunucusu olan Sir
William Osler “Veteriner tibbi ile insan tibbi birbirini tamamlamakta olup ve bu tek
tip konsepti olarak algilanmalidir” seklinde ifade etmistir. Steele ve ark. veteriner
tibbr ile insan tibb1 birbirini tamamlamakta olup ve bu tek tip konsepti olarak algi-
lanmalidir” seklinde ifade etmistir ( Steele ve ark. 2019).

2.COVIiD 19 Pandemisi

Pandemi, diinyada birden fazla iilkede veya kitada, ¢cok genis bir alanda yayi-
lan ve etkisini gosteren salgin hastaliklara verilen genel isimdir. Yakin donemdeki
salginlara bakildiginda 2003’de SARS, 2007°de kus gribi (H5N1), 2009°da domuz
gribi (HINT1), 2012 MERS, 2013°de farkli bir kus gribi ( H7N9), 2014 ‘de Ebola,
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2015°de Zika ve 2019°da COVID 19 biiyiik kitleleri etkisi altina almis olan salgin-
lardir ( Seker vd, 2020- 24 ).

[k olarak 1960'larda karakterize edilen insan koronaviriisleri, ¢ocuklarda iist
solunum yolu enfeksiyonlarmin énemli bir kismindan sorumludur (Seto, 2003). Ko-
ronaviriisler (CoV), Coronaviridae familyasindaki orthocoronavirinae alt familya-
sma virlsleridir. 125 nanometre bilyiikliige sahip olan viriisiin en belirgin 6zelligi
etrafindaki ¢ikintilaridir. Bu 6zelligiyle mikroskop altinda giinesin tag kiiresine (La-
tince: corona) benzedigi i¢in koronaviriis adint almistir (world Health Organization
-WHO Coronoviriis, 2020). Coronoviriis ailesinin alphacoronavirus (yarasalarda),
betacoronavirus ( yarasa, murin, insan ( SARS, MERS ve CoV2), gammacoronavirus
(kus) ve deltacoronavirus (kus) olmak iizere 4 alt grubu bulunmaktadir ( Woo ve ark.
2012-3995). Koronaviriisler farkli konakgr tiirlerde farkli hastalik semptomlar1 gos-
terebilmektedir. Ornegin, tavuklarda iist solunum yolu hastaligina neden olurken,
ineklerde ve domuzlarda ishale neden olurlar. Bazi korona-virisler ise son 20 yilda
zoonotik karakter gostermektedir.Ornegin, SARS-CoV misk kedilerinden insanlara,
MERSCoV develerden insanlara gectigi belirlenmis ve COVID-19 hastaligina neden
olan SARS-CoV-2’nin ise yarasalardan pangaliona sonrada insanlara bulastig1 diisii-
niilmektedir (Seker vd. 2020 - 65, tr.wikipedia.org- 2020). Koronaviruslar genel ola-
rak dis ortama ¢ok dayanikli olmayan viriislerdir. Ortamin nem, sicaklik, disar1 atilan
organik maddenin miktari, kontamine ettigi yiizeyin 6zelligi gibi faktorlere gore de-
gisen bir dayanma siiresi s6z konusudur.

Koronaviriisler, yiiksek oranda patojenik olup, Siddetli Akut Solunum Send-
romu (SARS-Severe Acute Respiratory Syndrome) ve Orta Dogu Solunum Send-
romu (MERS- Middle East Respiratory Syndrome) salginlarina sebep olmustur (
Fehr ve Pertman 2005-4)). 2003 yilindan bu yana, ciddi morbidite ve mortaliteye
neden olan ciddi akut solunum sendromu koronaviriis dahil olmak tizere en az 5 yeni
insan koronaviriisii tanimlanmustir (Jeffrey ve Kenneth 2005-224.).

SARS-CoV-2 viriisii, insandan insana damlacik yolu ile kolay bir sekilde hiz-
lica yayiliyor olmasi énemli 6zelligidir. Bu pandeminin toplumdaki etkisi viriisiin
enfektivitesine, viriilansina, toplumdaki bireylerin bagisiklik durumuna, bireyler
arasi temas ve toplumlar arasi ulagim 6zelliklerine, risk faktorlerinin varligina, sunu-
lan saglik hizmetlerine ve iklime bagl olarak degisiklik gostermektedir. SARS-CoV-
2 enfeksiyonu salgini, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan coronavirus salginini
COVID-19 olarak adlandirilmistir. COVID-19 hizla bir¢ok iilkeye yayilmistir. Bu
yiizden Diinya Saglik Orgiitii tarafindan resmen pandemi olarak ilan edilmistir.
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SARS-CoV-2 ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilmis-
tir. Enfekte kisilerde ates, kuru oksiiriik, yorgunluk, kas agrisi ve nefes darligi belir-
tileri gostermistir. Enfekte olan kisiler temasta oldugu kisilere viriisii hizla bulastir-
masi, bulasan kisilerin iilkeler ve kitalar aras1 seyahat kolaylig1 ile ¢ok hizli tiim diin-
yay1 etkisine almistir. Cin’in Wuhan sehrinde 2019 ‘un sonunda ilk bildirilen
COVID-19 vakalarindan sonra hizla diinyanin 180 iilkesine yayilmistir. Coronoviriis
salginlarmda 2002-2003 yillarinda SARS-CoV koronaviriisii, insanda siddetli akut
solunum yolu sendromu neden olmus ve 6liim oranmi %11 olarak ( WHO COVID-
19 Raporu,2019), 2012 yilimnda MERS-CoV, Orta Dogu Solunum Sendromu
(MERS), ilk olarak Suudi Arabistan'da tespit edilmis ve bu salginin bulastigi hasta-
larin %37's1 hayatin1 kaybetmistir. COVID-19 hastaligina neden olan SARS CoV-2
ciddi solunum yetmezligi olusturmakta ve hastalananlarm % 3-4 hayatini kaybet-
mektedir ( Memikoglu ve Geng 2019-19).

Son 20 yilda coronaviriisler hayvanlardan insanlara bulagsmasi siklasmis ve in-
sandan insana kolay, ¢cok hizli bulagsma &6zelligi kazanmistir. Coronoviriis salginla-
rinda bulasma hiz1 karsilastirildiginda COVID-19'da 2.2-3.7, SARS‘ta 1.4-2.5e ve
MERS’te 0.29-0.80 olarak rapor edilmistir. COVID-19 viriisii, SARS ve MERS den
daha bulasicidir. Viriisiin inkiibasyon siiresi 3-5 giin olup, bu tiir coronoviriis enfek-
siyonlarinda hastalik, 4-6 giin igerisinde kendi kendini siirlar ve hastalar hizla iyi-
lesirler. Eriskin insanlarda 6zellikle risk grubunda olanlarda ise pnomoni gelisebilir.
2002 yilindan itibaren coronaviriis tiirleri soguk algmligindan farkli, grip benzeri
daha agir seyirli solunum yolu enfeksiyonu ile kendini gostermeye baslamistir (
WHO coroviriis raporu -2020).

Yeni SARS Cov-2 ( Covid-19 ) viriisit mutasyon gecirmis hiperviriilan bir vi-
ris olup SARS-CoV ve MERS-CoV gibi bir zoonotik karakterde olup hayvanlardan
insanlara bulasmistir. Covid-19 ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrindeki
deniz tiriinleri pazarinda bulunan insanlarda goriilmiistiir. Bilim insanlar1 Covid-19’a
sebeb olan viriisiin yarasalardan orjin aldig1 bulastigini diistinmiis olmasina ragmen
pazar yerinde yarasa satilmamasi diistiniildiiglinde, viriisiin insanlara iletilmesinde
bir tlir ara basamakta bir hayvanin tasiyict oldugu goriisii ileri siiriilmistiir. Son ya-
pilan arastirmalarda yeni tip coronaviriisiin yarasalar dogal rezervuari olup insana
bulagsmadan 6nce bir memeli (Malayan pangolin) gegmis olabilecegi tahmin edil-
mektedir. Viriisiin genetik olarak %96 SARS CoV benzerken %#4 liik bir mutasyon
gecirdigi belirtilmektedir. Insandan insana bulasan viriis, Cin disinda diger Asya,
Avrupa ve Amerika kitasina yayilmistir. Bugilin enfekte hasta sayist milyonlara ve
oliim sayisida yiizbinlere ulagmistir. Salgin halen pandemi diizeyinde devam etmek-
tedir. 2019 yilinda The Lancet dergisinde yaymlanan bir ¢aliymaya goére, Covid-
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19’un en yaygin semptomlari ates, oksiiriik ve nefes darligi oldugu belirtilmekle be-
raber ( Memish 2020), hastalarm %35 bogaz agrisi, %1-2’sinde ishal, bulant1 ve
kusma gozlenmistir. Seyri ilerlemis hastalarda zatiirre, agir akut solunum yolu yet-
mezligi, ¢coklu organ yetmezligi sonucu 6liimle sonlanmaktadir. Coronaviriisiin ya-
yilma hizina ve insan sagligi lizerindeki etkisini azaltmak igin koruyucu énlemlerin
artirtlmasini saglamak adina pandemi ilan edilmistir. Enfeksiyondan korunma ve
kontrol Onlemlerini uygulayarak, enfeksiyonun toplumda yayilmasini yavaslat-
mak/azaltmak ve boylece pandeminin erken donemlerinde enfekte olacak kisi sayi-
sin1 azaltmak ile miimkiindir ( Seker vd, 2020- 24 ).

3. Tek Saghk ve Covid 19 pandemisi;

Son yillarda hayvan kaynakli ( hayvan rezervuarlarindan) patojenlerin sebep
oldugu yeni zoonotik bulasici hastaliklar gittikge artmaktadir. Bu hastaliklar arasinda
Bat1 Nil viriisii, Sarthumma viriisii, Ebola viriisii, Nipah viriisii, Lassa Fever viriisii,
Hanta viriisii, Dang hummas: viriisii, Rift Vadisi ates viriisti, Kirnm-Kongo kanamali
ates viriisii, SARS, MERS ve COVID 19 yer almaktadir ve yikic1 etkileri bulunmak-
tadir. Bu hastaliklar kiiresel bir tehdit olarak daha fazla iizerinde durulmasi gereken
kiiresel bir saglik sorunudur. Bu kiiresel salginlarin yayilmasi énlemek ve kontro-
liinde meslekler ve {ilkeler arasi isbirligi olmadan basa ¢itkmanin miimkiin olmadigini
bir kez daha gostermistir. COVID 19 pandemisi gostermistir ki en gelismis iilkeler
dahi caresiz kalmistir. Her {ilke bir kez daha kiiresel salginlarda kiiresel saglik poli-
tikalarinin énemine isaret etmistir. Ulkeler kendi saglik politikalarmi tekrar gozden
gecirmek ve sagligin sadece insan sagligindan ibaret olmadigi hayvan ve ekosistem
sagliginin ayrilmaz birer pargasi oldugu sonucuna varilmistir. Her meslek veya dsip-
lin saglik ile ilgili sorunlarin ¢6ziimiinde ortak hareket edebilecek ¢6ziimiin birer par-
cast olmayi, sagliga biitlinsel yaklasimi kabullenmelidir.

Tek saglik kavrami, insanlar, hayvanlar ve ¢evre arasindaki iliskiye ve birbi-
rine bagliliga odaklanir ve insan sagligi, hayvanlarin sagligi ve ¢evresi sagligi ile
yakindan baglantili oldugunu kabul eder. Tek saglik konseptinde kritik olan, halk
saglig1 gorevlileri, doktorlar, veterinerler, hayvancilik uzmanlari, tarimcilar, ekolog-
lar, vektor biyologlar, viral filo genetik¢iler ve igbirligi yapacak arastirmacilar dahil
olmak tizere bir dizi uzmanliga sahip ¢ok disiplinli bir ekibin olugturulmasidir. Hay-
vanlar, insanlar ve ¢evre arasindaki zoonotik yayilim hakkinda daha fazla bilgi edin-
mek ve biiyiik salginlar1 izlemek, yanitlamak ve 6nlemek icin isbirligi yapilmalidir
(Zumla ve ark 2016-5).
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Ulkelerin insan, hayvan ve ¢evre sagligini korunmasinda saghga biitiinsel yak-
lasiimali ve tek saglik konseptini desteklenmelidirler. Ozellikle her dsiplin verdikleri
mesleki egitimin yaninda sagligin korunmasi, gelistirilmesi igin egitim miifredatlari
icinde saglikla ilgi dersler koyulmalidir. Bu amagla lisans egitiminde mesleklerin
cevre ve ekosistem saglig1 ile ilgili ortak dersler koyulmalidir. Ornegin ¢evre miihen-
disligi okuyan dgrencilerin kiiresel 1sinma ve etkileri, ekosistem sagligi gibi mesle-
ginin icrasinda katki yapabilecegi ve ¢evre sagliginin korunmasinda farkli diisiinme
vizyonu gelistirecek dersler miifredat iginde koyulabilir. Farkli saglikla ilgili lisan-
siistii egitim programlarina epidemiyoloji, hastalik kontroli, halk sagligi gibi dersler
koyulabilir. Ozellikle tek saglikta multidisipliner profesyonel aglarin gelistirilmesi,
uygulamali zoonotik hastalik aragtirma projelerinin uygulanmasi ve siirekli mesleki
gelisimin desteklenmesi gibi igbirlik¢i "Tek Saglik' faaliyetlerinin uygulanmasi igin
siirdiiriilebilir bir ¢gergeve olusturarak lisansiistli egitimi gii¢lendirecek bir siireg iz-
lenmelidir (Vinks ve ark.2013-366).

Son yiizyil diinyamizdaki yeni degisimler ve karmagik sorunlarin yarattigi sag-
lik sorunlarini bir meslek orgiitiiniin altindan kalkmas1 miimkiin degildir. Sagligin
korunmasinda ve siirdiiriilebilir olmasinda farkli mesleklerin birlikte ¢alisarak ortak
¢Oziim Onerileri gelistirmesi ile agilabilir. Toplumun her kesimine yasadigimiz ¢ev-
reyi tanimayi, ekosistemi olusturan diger canlilara saygi duymamiz gerektigi, eko-
sistem sagliginin korunmasinda duyarli olmamiz gerektigi ilkokullardan baslayarak
her diizeyinde egitim programlarina koyulmalidir. Yiksekogretimin farkli alanla-
rinda ortak derslerle farkli mesleklerin ¢evre ve ekosistem sagligina duyarliliklari
arttirilmalidir. Ornegin bir sehir planlamacimin ekosistem ve yaban hayati derslerini
gerek lisan gerek lisansiistli programlarinda almasi ile yapacagi sehir planlamala-
rinda daha duyarli olmasi1 saglanabilir. Bu verdigimiz 6rnekten yola ¢ikarak insan,
hayvan ve ¢evre sagliginin korunmasinda farkli mesleklerin ¢ok 6nemli katkilar1 bu-
lunacaktir.

Asir1 artan insan niifusunun beslenme, konaklama, ulasim, enerji, egitim gibi
temel ihtiyaglar1 katlanarak artmustir. Bu ihtiyaglar1 karsilarken ¢cok énemli sorunlar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu olumsuz degisimler diizensiz kentlesme, ¢evre kirliligi, kiire-
sel 1sinma ve iklim degisimleri sonucu insan, hayvan ve gevre sagligi olumsuz etki-
lenmektedir. Insanlarin ekosistem veya yaban hayatia asir1 miidahaleleri son do-
nemde ¢ok fazla artmistir. Bu sonucunda insan ve hayvanlarda bir¢ok yeni hastalik
ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle son yiizyilda hayvanlardan insanlara bulasan hastalik-
larin ( zoonoz hastaliklar) sayis1 katlanarak artmistir. Bu hastaliklar insan ve hayvan-
larda salgin hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. insanlarda goriilen hasta-
liklardan yaridan fazlas1 hayvan kokenlidir. Insanlar, yakin déneme bakildiginda
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2003 yilinda kus gribi, 2009 yilinda domuz gribi, 2014 Ebola, SARS, MERS, Zika
gibi ¢ok dnemli salginlarla miicadele etmistir. Son donemdeki en 6nemli salginlarin
sorumlusu da coronoviriislerdir. Coronoviriis ailesi kendi konakgilarinda ( hayvanlar
) genetik mutasyon gegirerek kendi konakgilarinin diginda insanlara bulasarak ¢ok
ciddi salgin hastaliklara neden olmaktadir. Bu salginlardan biriside insanlik tarihinde
180 den fazla iilkede yayilma gdsteren COVID 19°dur.

Cin’de ¢ikmus ve 180 iilkeye yayilmis COVID-19 pandemisinin insan, hayvan
ve ¢evre sagligina etkileri ¢ok ciddi olarak tiim iilkelerde hissedilmistir. Ulkeler sal-
ginin etkisini azaltmak i¢in sinirlarin1 kapatmak zorunda kalmus, kiiresel seyahat ve
ticaret durmustur, insanlar ¢aresiz kalmis zengin fakir ayirimi yapmadan tiim insan-
lar1 etkilemistir. Ulkelerin ekonomileri bozulmustur, insanlarin birbiriyle sosyal ile-
tisimi kirilmigtir ve milyonlarca insana bulasarak, yiizbinlerce insan hayatmin kay-
betmistir.

Tek saglik agisindan, coronoviriisler evcil hayvanlardan kanatli, kedi, kopek,
domuzlarda peritonit, bronsit, gastroenterit ve ishal ile kendini gostermektedir. Hay-
van koronoviriisleri genis bir dagilim géstermektedir. Hayvanda coronoviriisleri iyi
incelenirse sonuglari insan tibbinda coronoviriis tedavisi ve korunmasinda kullanila-
bilir. Deneysel hayvan modelleri hastaligin patogenezinin agiklanmasinda biiyiik
katki saglar. Tek saglik konseptinde kapsaminda insan dahil ekosistem olusturan tiim
canlilarm sagligimin korunmasinda ortak arastirma, bilgi ve tecriibelerin kullanilmasi
saglanmalidir. Diinya sadece bizim degildir. Yaban hayattin tiim tiirleri korunmasi
(ekosistem tiirlerin korunmasi) ve dogal yasam ve ekosistem sagligina 6nem veril-
mesi gerekir.

Sonug olarak bugiin diinden daha fazla tek saglik catisinda, insan, hayvan ve
cevre sagligini korunmasinda dsiplinler arasi isbirligine, dsiplinler arasi ortak egitim,
ortak toplanti, daha siki iletisim, ortak arastirma, bilgi ve tecriibe paylasimina ihtiyag
duyulmaktadir.
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IZMIR'DE COVID-19 SALGINI EVDE KALMA
DONEMINDE YASLI KiSILERDE SOSYAL DESTEK,
SOSYAL VE FiZIKSEL AKTIVITE

Uzm. Dr. Emine Sumru SAVAS
Ege Universitesi

OZET: Amac: Pandemi sonrasi donemde yaslilar COVID-19 salgini
nedeniyle evde kalmak durumunda kaldilar ve yalnizlik, kaygi, saglik hizmet-
lerine smirlt erisim gibi sorunlarla karsilastilar. Evde kalma déneminde sosyal
destek, sosyal aktivite ve fiziksel aktivite (FA) agilarindan yaglilar1 aragtirdik.

Yontem: 65 yas iistii yaslilar calismaya dahil edildi. Calismaya katilan-
lar (veya yaslilarmn bir yakini) arastirmacilar tarafindan hazirlanan anketi online
olarak doldurdular. Ankete yas, cinsiyet, egitim, bog zaman-sosyal-fiziksel ak-
tivite, COVID-19 ile ilgili sorular ve SARC-F dahil edilmistir.

Bulgular: Toplam 137 kisidahil edildi. Evde kalma déneminde esleri
ile (% 57.7), yalniz (% 16.1) ve bakict (% 2.2) ile beraberdiler. % 52.5’u akra-
balar1 tarafindan ziyaret edildi. Sadece % 14.6's1 ihtiyaglari karsilamakta zor-
landi. Diizenli FA% 43.1 oraninda yapildi. Kilo degismedi (% 48.9), artt1 (%
34.3). Kas giicli agismdan pandemi oncesi déneme gore daha iyi (% 3.6), ayni
(% 56.9), daha zayif (% 39.4) hissetmekteydiler. Evde kalma dénemi sona er-
dikten sonra, higbir fark hissetmeyenler (% 44.5), yorgun (% 27.7), endiseli (%
16.8) hissedenler mevcuttu. % 1.5'ine Covid-19 tanisi kondu. Tiim katilimeila-
rin SARC-F skorlart >4 idi.

Sonug: Yaslilarin ¢ogu yeterli sosyal destek, dikkatli sosyal aktivite ve
diizenli FA belirtmekle birlikte, hepsinde yiiksek SARC-F skorlart vardi.

Anahtar kelimeler: COVID-19, yasl, fiziksel aktivite, sosyal aktivite,
sosyal destek

Social Support, Social and Physical Activity in Older Persons During
Lock-Down Period of COVID-19 Pandemic in Izmir

ABSTRACT: Aim: In Post- Pandemic Era older people stayed at home
because of COVID-19 pandemic, and they faced problems such as loneliness,
anxiety, limited Access to healthcare. We investigated older people in terms of
social support, social activity, and physical activity (PA) during the lock-down.
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Methods: Older people aged >65 years were enrolled. Participants
completed (or a relative of the elderly) online questionnaire. The questionnaire
included age, gender, education, leisure time-social-physical activity (PA),
COVID-19 related questions, and SARC-F.

Results: A total of 137 people were included. During lock-down, they
were with spouse (57.7 %), alone (16.1 %), with caregiver (2.2 %), 52.5 %
were visited by relatives. Only14.6 % had difficulty in getting their needs. Re-
gular PA was made by 43.1 %. Weight did not change (48.9 %), increased (34.3
%). They feel better (3.6 %), the same (56.9 %), weaker (39.4 %) than pre-
pandemic period on muscle strength. Afterlock-down has ended, they feel no
difference (44.5 %), tired (27.7 %), anxious (16.8 %). 1.5 % were diagnosed
COVID-19 positive. All of the participants had SARC-F scores >4.

Conclusion: Most of older people indicated sufficient social support,
careful social activity, and regular PA, but they all had high SARC-F scores.

Keywords: COVID-19, aged, physical activity, social activity, social
support

1. INTRODUCTION

We are all facing one of the worst health crises around the world: COVID-19
pandemic. This pandemic is the third coronavirus pandemic in this century. This pan-
demic is still going on and continuing to spread. One in five patients with COVID-
19 proceed to severe illness and lead to deaths depending on care (Razum et al.,
2020). Elderly persons are especially at higher risk for mortality from COVID-19.
Poor outcomes are valid for elderly patients with several comorbidities and patients
with complicated underlying diseases (Gravenstein et al., 2020; McMichael et al.,
2020). It is not very well understood which factors dominate the increased mortality
in elderly patients (Bianchetti et al., 2020). Multiple comorbidities, frailty, disability,
dementia, multiple drugs, psychological, and even social factors such as loneliness,
depression as well as physical factors such as immobility and sarcopenia through
immunosenescence may play roles in increased mortality in the elderly from
COVID-19.

Apart from higher mortality in COVID-19 disease, the pandemic will lead to
other problems in older individuals. Elderly individuals are different from younger
adults and middle-aged adults in terms of psychological, socio-economical aspects,
and community health care (Savas & Akcicek, 2010). They may need social sup-
port, and they may be immobile which may cause many problems. Besides, they
may face functional decline or losses, and they usually have multiple comorbidities
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and polypharmacy (Savas & Akcicek, 2010). Because of factors such as the physi-
ological changes that occur with aging, the aforementioned multiple diseases, and
the use of multiple medicines; symptoms of diseases occur atypically in elderly
patients, and this may lead to late diagnosis of diseases and other problems (Savas
& Akcicek, 2010). Especially frail older people are very vulnerable to all kinds of
health problems. Up to date interventions for COVID-19 treatment are scarce, and
vaccines are not available yet. So, even though the long-term effects of isolation
and quarantine are not known very well for COVID-19, it is very important and
necessary for protection from COVID-19. Besides the pandemic does not seem to
finish recently.

Herein, the impact of the COVID-19 and the quarantine on the health status
of elder people such as isolation, immobility, loneliness, depression, anxiety, mal-
nutrition, lower access to health care is substantial. Those need to be carefully in-
vestigated to intervene and apply some precautions. So, we investigated older pe-
ople in terms of social support, social activity, and physical activity (PA) during
the lock-down.

2. METHODS
2.1. Study population

In this study, we studied social-physical activity, and social support during
lock-down period for COVID-19 pandemic from March to June 2020 among older
persons in Izmir. Community dwelling people aged 65 years old and older or people
younger than 65 years old having an elderly relative were enrolled in the study. An-
noucements were made by e-mail, whatsapp groups, and on information boards at
the hospital. Participants were invited to complete the forms online from whatsapp
groups, and by e-mail. Inclusion criteria was to accept to fill in the questionnaire, and
living in Izmir. Individuals who did not want to participate did not fill in the form.
Participants completed the questionnaire concerning the lock-down period which
was from March to June 2020. The questionnaire was available for the participants
from June 2020 to August 2020.

Ethical approval was taken ftom local ethics commitee, and permission of He-
alth Ministiry was also provided. Informed consents were also taken online before
the questionnaire starts. If the participant decides to continue the questionnaire after
reading the explanations about the study and indicaties their consent for joining the
questionnaire, the questionnaire starts.
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2.2. The questionnaire

The questionnaire was created by the researchers, and prepared in “Google
Forms” having 42 questions. Participants completed the online questionnaire them-
selves (if over 65 yeras of age) or on behalf of their relatives (if younger than 65
yeras of age). The questionnaire included age, gender, education, leisure time, social
and physical activity (PA), COVID-19 related questions, SARC-F, diseases, vacci-
nes, the use of medications, social media use, psychological status, and smoking in
the lock-down period in Izmir.

Some examples for the questions about staying at home were as follows: “Do
you have close relatives who were obliged to stay at home from the middle of March
and/or are you over 65 years of age?”, “With whom did you stay at home?”’; about
medical condition: “Did you use your medications regularly during the quarantine”,
“Did you go to family doctor or hopital/ Did you experience an illness during qua-
rantine?”, “Did you have symptoms like fever, farengitis, cough, diarrhea, dispne
during quarantine / Did you apply to hospital because of those symptoms? “Were
you diagnosed COVID-19 disease?”, “If you were dignosed COVID-19, how was
the course, please answer: | was treated at home / | was hospitalized / | was interned
to intensive care unit (ICU) at the hospital”, “Did any of your relatives diagnosed
COVID-19?7, “About your weight, please answer: lost weight / no change / increa-
sed?”, “Did you have pneumonia vaccine in last 5 years?”, “Did you have Haemop-
hilus influenza vaccine in last one year?”. The following questions were included
about social activity: “Did your relatives/friends visit you during quarantine?”, “If
you were visited by your relatives/friends how did you host your guests, please
answer: At home with social space and mask / outside with social space and mask /
at home with only social space / outside with social space and mask or did you not
take a preaution because you thought that they were paying attention too?”; about
shopping or other essential goods: “Did you experience difficulty in getting your ne-
eds? / Did anybody help you getting your needs such as neighbour/ relative/ formal
officials”; leisure time: “Are you growing flowers at home?”, “ Do you have a pet
at home?”, “Do you have hobbies, and could you deal with your hobbies in the qua-
rantine period?”; about physical activity: “Did you exercise regularly during quaran-
tine (at least 15 minutes, 3 times a week )”; psychological status: “after the quarantine
has ended, | feel happy, healthy, and fit / tired / no difference.

The SARC-F is a practical diagnostic tool for sarcopenia (Malmstrom & Mor-
ley, 2013). The score is between 0 and 10. It has 5 items. If the score is equal to or
higher than four points, this may be thougtht to be predictive of sarcopenia and poor
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outcomes (Malmstrom & Morley, 2013). The tool may be applied easily without any
equipment. It is validated in Turkish (Bahat et al., 2018). The SARC-F may be used
in acute and chronic care settings.

3. RESULTS
3.1. Sociodemographics

A total of 137 people were included in the study. All of the participants stayed
at home during lock-down. Among all participants, 56.9% of them were over 65 ye-
ars of age, and 43.1% were relatives (they had filled out the form for their older
relatives). The questionnaires were filled on behalf of mother 23.4%, father 11.7%,
aunt-uncle 3.6%, partner 18.2, brother-sister 0.7%. Most of the participants were ma-
les (63.5%). Participants were categorized as 65-70 age group (42.3%), 71-75 age
group (27%), 76-80 age group (15.3%), 81-85 age group (8.8%), 86-90 age group
(5.1%), and 91 and over (1.5%). Smoking was not common, 17.5% were smoking.
A very high percent of 64.2% of older individuals graduated from university, and
only 10% was graduated from elementary school, 1.5% literate, and 20.4% graduated
from high-school.

3.2. Medical status

The number of comorbidities in the elderly were: 1-2 diseases 48.9%, 5 and
more 2.2%, no disease 36.5%. The elderly reported that they mostly used medications
properly during lock-down (94.2%). Weight did not change (48.9%), increased
(34.3%), and 13.1% of the participants lost weight where 3.6% did not know the
weight change. About vaccines; 23.4% had pneumonia vaccine done, and 21.2 re-
ported influenza vaccine done.

Any acute disease requiring doctor examination was present in 12.4% of par-
ticipants, and 25.5% visited family doctor or hospital. Most of the participants
(94.1%) did not present fever and cough like symptoms where 3.6% experienced and
did not go to hospital, 2.2% experienced and went to hospital, and 1.5% of the older
persons were diagnosed COVID-19 positive where 0.7% were hospitalized because
of COVID-19. Among the relatives of all participants 4.4% were diagnosed COVID-
19 positive.
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3.3. Social activity and social distancing, social support

During the quarantine 52.5% of the participants were visited by their relatives.
The older people hosted their relatives the lowest outside with social space (3.6%).
Besides the answer of “no precaution because the relatives were also paying attention
to lock-down” was also lowest (3.6%). The highest social activity was “at home with
social space and mask (19.7%)” followed with “outside with social space and mask
(19%)”. Visits at home with only social space was 6.6%.

Only 14.6% had difficulty in getting their needs. When they needed help, very
high percent of the participants were able to get help from the neighbours, relatives
or formal places (78.8%). Only 7.3% did not make video calls or meetings using
tools like whatsapp, and zoom. The elderly were very active on social media, 83.2%
reporting use of social media and smartphones.

3.4. Physical activity, SARC-F and psychological status

Physical activity defined as at least 3 days a week at least 10 minutes of exer-
cise was prevalent in 43.1% of the participants regularly, 32.1% did not exercise re-
gularly, 0.7% were bedridden, 2.9% were with walker, 0.7 % were with wheel chair,
20.4% did not apply a program, but they were working, standing all the time such as
cooking, and cleaning.

All of the participants had SARC-F scores >4, with mean 0.8 + 2.8 SARC-F
score, and 5.8% had a fall or falls during lock-down. In the post quarantine period;
they felt themselves better (3.6%), the same (56.9%), and weaker (39.4%) than in
prepandemic period in terms of muscle strength.

In this pandemic period only 16.8% felt no anxiety. After lock-down has ended
they felt; no difference (44.5%), tired (27.7%), and happy and healthy (27.7%).

4. DISCUSSION

In this study, we studied social-physical activity, and social support during
lock-down period for COVID-19 pandemic from March to June 2020 among older
persons in Izmir. In this study, most of older people were with sufficient social sup-
port, and high anxiety rates where about half of them reported careful social activity,
and regular PA. They were very active on social media. However, they all had high
SARC-F scores.

As world population is getting older together with the changing status of the
elderly in the family within core families consisting of mother, father, and children;
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social relationships in later life have become one of the main challenges (Mehrabi &
Béland, 2020). About half of elderly persons are at risk of social isolation, and about
one third of individuals older than 60 years of age report loneliness (Landeiro et al,
2017). The COVID-19 pandemic increased this threat, and we even do not know the
prevalences. Furthermore, poor outcomes which source from COVID-19 pandemic
such as immobility, loneliness, reduced acccess to health care can not be projected
based on prepandemic data. In this study, about half of the participants were visited
by friends or relatives in the lock-down period preferring social space and mask at
home and outside the most. Social support was very satisfactory, a few older persons
persons reported difficulty in getting their needs, and they were very active on social
media. About half of them reported that they were physically active, they felt the no
difference in terms of muscle strength and psychological status in comparison with
pre-pandemic period after the lock-down, but all of the participants had SARC-F
scores suggestive for sarcopenia and poor outcomes.

In a scoping review including social networks, social support-participation,
and frailty on health outcomes and their mediators and moderators among older
adults, it has been reported that frailty is linked to loneliness rather than to social
isolation, and a few studies found a relationship between social isolation and adverse
outcomes, and social isolation and loneliness may moderate the effect of frailty on
health (Mehrabi & Béland, 2020). Plagg, et al, reported that the use of a setting which
is proven to be harmful to health as a preventive intervention must only applied only
in emergency occasions, and intermittantly and limited, thinking of ethical aspects
and health of older persons. As the pandemic is going on a wholistic approach is
needed rather than shortfall interventions (Plagg et al., 2020).

This study has some limitations; this study is based on an online questionnaire.
So, we were not able apply the questionnaire face to face. Older persons answering
the questionnaire accessed the questionnaire online, and they were very active on
social media showing that they might have been relatively healthier than other older
persons living in the community. However, relatives of elderly people also completed
the questionnaire. So, older people with functional declines have also been included
in this study. This study sample was very unique with a very highly educated older
people. So, the results of this study might not reflect the community. Besides, we
could not use scales online to be practical, and we were not able to measure muscle
strength, and the answers were subjective written according to thoughts of older pe-
ople themselves and their relatives.
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In conclusion, most of older people indicated sufficient social support, and
high anxiety rates, about half of them reported careful social activity, and regular PA,
but they all had high SARC-F scores suggestive for sarcopenia. So, as the pandemic
is going on, sarcopenia will be a very substantial problem in the pandemic era leading
to poor outcomes. Muscle strengthening online programs, dietary suggestions, local
interventions to encourage older people for resitance exercises and endurance exer-
cises are urgently needed. Social media may be used to spread such awareness and
programs.
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OZET: Kardiyopulmoner arrest gelisen hastalarm sagkalimmda en
6nemli konu etkin ve kesintisiz yapilan gogiis basisidir. Mekanik kardiyopulmo-
ner resiisitasyon (KPR) cihazlari bu amag icin gelistirilen otomatik cihazlardir
(1). COVID-19 pandemisinde kullanimlari, aerosol ile temasi azaltabilecekleri
i¢in resiisitasyon kilavuzlarmm o6nerisiyle 6ne ¢ikmstir (2). Bu olguda acil ser-
vise getirilen 72 yasinda erkek siipheli COVID-19 semptomlari olan hasta sunul-
mustur. Izolasyon odasinda takip edilirken kardiyopulmoner arrest gelismistir.
Mekanik kardiyopulmoner resiisitasyon cihaziyla resiisite edilerek spontan geri
doniis saglanmistir. Mekanik kardiyopulmoner resiisitasyon cihazlarmmin kulla-
nimu ile kesintisiz ve etkin gogiis basisi saglanarak resiisitasyon kalitesinin artti-
rilmas1 amaglanmaktadir, ayrica bu cihazlar saglik ¢alisanlarinin enfeksiyon bu-
lag riskinden koruma gibi ikincil bir kazang saglamaktadir. Bu sebeple acil ser-
vislerde kullanimi yayginlastirilmalidir ¢linkii salgin hastaliklarla miicadele igin
saglam bir saglik hizmeti is giicii sarttir (3). Ayrica mekanik kardiyopulmoner
resiisitasyon cihazlarmin kullanimiyla ilgili olarak saglik calisanlari egitilmelidir
ve ara verilmeden yapilan KPR 6ncelikli hedef olmalidir.

ABSTRACT: Effective and uninterrupted chest compression is the
most important issue in survival in patients with cardiopulmonary arrest. Me-
chanical cardiopulmonary resuscitation (CPR) devices are automatic devices

* PYO.TIP.1906.19.004 proje numarali “Acil Serviste Mekanik Gogiis Kompresyon Cihazi
Kullaniminin Restiisitasyon Kalitesi iizerine Etkisinin Degerlendirilmesi” adli proje kapsa-
minda OMU Proje Yonetim Ofisi tarafindan desteklenmektedir.
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developed for this purpose (1). Their use in the COVID-19 pandemic has been
highlighted by the recommendation of resuscitation guidelines as they may re-
duce contact with aerosol (2). In this case, a 72-year-old male patient with sus-
pected COVID-19 symptoms brought to the emergency room is presented. Car-
diopulmonary arrest developed while being followed in the isolation room.
Spontaneous return was provided by resuscitation with a mechanical cardio-
pulmonary resuscitation device. With the use of mechanical cardiopulmonary
resuscitation devices, it is aimed to increase the quality of resuscitation by
providing uninterrupted and effective chest compression, and these devices
provide a secondary benefit such as protection of healthcare workers from the
risk of infection transmission. For this reason, its use in emergency rooms
should be widespread, because a robust healthcare workforce is essential to
combat epidemics (3). In addition, healthcare professionals should be trained
in the use of mechanical cardiopulmonary resuscitation devices and CPR with-
out interruption should be the primary goal.

GIRIS

Kardiyopulmoner arrest gelisen hastalarin sagkalimda en 6nemli konu, kesin-
tisiz ve etkin yapilan gogiis basisidir. Ancak personel yetersizligi, kurtaricinin gii-
venligi, uzamis kardipulmoner resiisitasyon (KPR) ve benzeri zorluklar sebebiyle ni-
zami ve etkin gogiis kompresyonu saglanamayabilir. Mekanik kardipulmoner resii-
sitasyon cihazlar1 bu amagla gelistirilen otomatik cihazlardir (1). COVID-19 pande-
misi 6ncesinde kilavuzlarda mekanik kardiyopulmoner resiisitasyon cihazlarinin ru-
tin kullanimi 6nerilmemekteydi. Ancak 23 Haziran 2020 tarihinde American Heart
Association (AHA) kilavuzuna giincelleme yapilarak stipheli veya pozitif COVID-
19 olan hastalarda uzlasi raporu hazirlandi. Siipheli veya pozitif COVID-19 olan has-
talar icin kisith personelle miidahele, koruyucu kisisel ekipmanla miidahele ve kilo

boy kriterlerini karsilayan hastalara mekanik KPR cihazlarinin kullanimi 6nerilmek-
tedir (2).

OLGU

Yetmis iki yasinda erkek hasta nefes darligi, oksiiriik, iistime, titreme sikayet-
leriyle 112 ambulans ekipleriyle acil servisimize getirildi. Hasta COVID-19 siipheli
hasta olarak degerlendirildi ve acil izolasyon odasina alindi. Hastanin 3 giindiir hal-
sizlik ve yaygin viicut agrisinin oldugu, 2 giin dnce Oksiiriik bagladig1 hasta yakinla-
rindan 6grenildi. Bilinen hipertansiyon, stentli koroner arter hastaligi, KOAH olan
hastanin vital bulgular1 sirayla kan basinc1 105/75 mmHg, solunum sayis1 27/dKk, vii-
cut sicaklig1 37,8°C, parmak ucu saturasyonu 78% (oda havasinda), nabiz 100/dK idi.
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nebiil tedavisi kullanan hastanin oksijen agligiin artmasi, genel durumunun giderek
kotiilesmesi tizerine 112 aranarak acile getirildigi hasta yakinlarindan 6grenildi. Fi-
ziki bakisinda genel durumu kéti, letarjik, solunum sesleri 6nden dinlemekle bilate-
ral ronkiisleri ve ralleri mevcuttu. Pretibial 6dem ve alt ekstremitelerde ¢ap farki
yoktu. Hastamin oglunun bir hafta 6nce Istanbul’dan ziyarete geldigini ve semptom-
larinin bundan sonra bagladig1 6grenildi. Laboratuvar testlerinde beyaz kiire sayisi
11.200/y, lenfosit sayis1728/u, hemoglobin diizeyi 11,8g/d, CRP: 178mg/L, kreatinin
1,3mg/dL, sodyum 132mmol/L, potasyum 4,9 mmol/L, D-dimer 10.000 ng/mL ola-
rak saptandi. Kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografi incelemesinde her iki akci-
gerde periferal yerlesimli buzlu cam dansiteleri izlendi. Hastada COVID-19 pnémo-
nisi 6n planda diisiiniildi. Hastanin yogun bakim transportu hazirligi yapilirken genel
durumu daha da kétiilesmistir. Hastanin elektif entiibasyonu sirasinda kardiyopulmo-
ner arrest gelismesi lizerine KPR baglandi. Ritim kontroliinde soklanabilir ritim ol-
mayan hastaya mekanik KPR cihazi (CORPULS CPR®) kullanilarak gogiis basisina
devam edildi. Miidahele esnasinda izolasyon odasinda bir hemsire, bir hekim, bir
paramedik ile miidahele edildi. Miidahelenin 15.dakikasinda spontan dolagim sag-
land1. Stabilizasyonu saglandiktan sonra hasta COVID-19 yogun bakima yatirildi.
Takibinde hastanin COVID-19 PCR testi pozitif olarak sonug¢landi.

Resim 1. Kontrastsiz toraks bilgisayarli tomografisinde periferal yerlesimli
buzlu cam dansiteleri

TARTISMA

Siddetli akut solunum sendromu yapabilen COVID-19 hastalarina KPR yap-
mak viral yiik ve aerosol olusumu ve bulasi sebebiyle saglik ¢calisanlari i¢in zorlu bir
istir. Dolayisiyla COVID-19 pandemisinde viriis maruziyetini azaltmak, aerosol
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olusturacak islemlerden miimkiinse kaginmak, ancak kac¢inilmaz durumlarda miim-
kiin oldugunca az saglik caligani islemi yiiriitmek onerilmektedir (2).

Mekanik KPR uygulayicilarma klinik kullanim 6ncesinde cihaz kullanimi ve
olas1 komplikasyonlar1 konusunda egitim verilmelidir. Ozellikle pandemi sebebiyle
azaltilan personel sayisi arrest hasta yonetiminde giigliik ortaya cikarabileceginden
otomatik mekanik resiisitasyon cihazi kullanimi bu probleme ¢6ziim olabilir. Az per-
sonel sayistyla etkin ve kesintisiz KPR uygulamasi ancak mekanik cihaz kullani-
miyla saglanabilir (4). Olgumuzdacihaz kullanimini bilen deneyimli saglik ¢aligan-
lar1 tarafindan miidahele edilerek basarili resiisitasyon yapilmigtir.

Mekanik kardiyopulmoner resiisitasyon cihazlarminin kullanimu ile kesintisiz
ve etkin gogiis basisi saglanarak resiisitasyon kalitesinin arttirilmasi amaglanmakta-
dir, ayrica bu cihazlar saglik ¢alisanlarinin enfeksiyon bulas riskinden koruma gibi
ikincil bir kazang saglamaktadir. Bu sebeple acil servislerde kullanim1 yayginlastiril-
malidir (3).

Tablo 1. ACLS 2020 Nisan Giincellemesi: Covid19 Siipheli veya Pozitif Olan
Hastalarin Kardiyak Arrest Algoritmasi (2)

ACLS Cardiac Arrest Algorithm
for Suspected or Confirmed COVID-19 Patients
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OZET: Kortikosteroidler, glandula suprarenalis’in korteks kismmdan
salgilanan steroid yapili hormonlardir. Kortikosteroidlerin biitiin sistemler iize-
rine bilinen ve ispatlanmis bir¢ok etkisi bulunmaktadir. Bu etkilerin en fazla
goriildiigii organ ise karacigerdir.

Bu calismadaki amacimiz, farkli dozlardaki Hidrokortizon Suksinat
Sodyum’un (HC) karaciger iizerine etkisini histolojik olarak degerlendirmek
ve embriyolarin karacigerlerinde kortikosteroid kullanimma bagli olusacak
olan hasarlarin tespiti amaglanmistir.

Calismamizda, 30 adet dollenmis spesifik patojen igermeyen yumurta
kullanild1. inkiibasyonun 15. giiniinde, her biri 10 adet olmak iizere kontrol
(%0,9 NACL), yiikksek doz (0.5 Mmol) ve algak doz (0.25 Mmol) gruplarina
ayrilarak, 0.2 ml’lik HC/NaCL ¢ozeltiler igerisinde koryoallantoik membrana
enjekte edildi. Calismanin 17. giiniinde, civciv embriyolarin karacigerleri dis-
seke edildi. Histopatolojik degerlendirme igin Hematoksilen-Eozin boyasi ya-
pildr.
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Deney gruplari incelendiginde, kontrol grubunda normal karaciger go-
riiniimii izlendi. Diisiik doz grubunda, hepatosit morfolojisinde sismis karaci-
ger hiicreleri, eozinofilik sitoplazma ve bulanik sisme yaygin olarak izlenirken,
hiicrelerin nukleuslarinda diisiik veya orta dereceli hiperkromazi, sinuzoidal
geniglemeler ve vakuolizasyonlar saptandi. Yiiksek doz grubunda ise, orta veya
agir derecede sinuzoidal genislemeler, nukleuslarda hiperkromazi ve vakuoli-
zasyonun oldugu goriildii.

Calismamizda, HC dozuna bagli olarak karaciger hasarinin arttig1 tespit
edildi. Bu sayede kortikosteroidlerin karacigere etkilerinin histolojik olarak in-
celendigi yeni bir ¢alisma metodu olusturuldu. Calismamiz, ileride yapilacak
olan kortikosteroid kullanimu ile birlikte tedavi ajanlarinimn da etkililerinin de-
gerlendirildigi ¢alismalara referans olmasini timit ediyoruz.

Anahtar Kelimeler: Karaciger, Steroid, Civciv embriyo

Histological Evaluation of the Effect of Hydrocortisone Hemisuccinate
Sodium on the Development of the Chick Liver in the Embryonic Period

ABSTRACT: Corticosteroids are steroid hormones secreted from the
cortex part of the glandula suprarenalis. Corticosteroids have many known and
proven effects on all systems. The organ which these effects are most seen is
the liver.

Our aim in this study is to evaluate histologically the effect of different
doses of Hydrocortisone Succinate Sodium (HC) on the liver and to determine
the damages due to corticosteroid use in the liver of embryos.

In our study, 30 fertilized specific pathogen free eggs were used. On the
15th day of the incubation, they were divided into control (0,9 NACL %), low
dose (0.25 Mmol) and high (0.5 Mmol) dose groups, each of 10 eggs.
HC/NaCL were injected into the chorioallantoic membrane in 0.2 ml solutions.
On the 17th day of incubation, the livers of chick embryos were dissected. He-
matoxylin-Eosin stain was used for histopathological evaluation.

When the experimental groups were examined, a normal liver appea-
rance was observed in the control group. In the low dose group, swollen liver
cells, eosinophilic cytoplasm and cloudy swelling were common in hepatocyte
morphology, while low or moderate hyperchromasia, sinusoidal enlargements
and vacuolizations were detected in the nuclei of the cells. In the high dose
group, moderate or severe sinusoidal enlargements, hyperchromasia in the nuc-
lei and vacuolization were observed.

In our study, it was found that liver damage increased depending on the
HC dose. Thus, a new study method was created in which the effects of corti-
costeroids on the liver were examined histologically. We hope that our study
will be a reference for future studies in which the effects of corticosteroid use
and therapeutic agents are evaluated.

Key Words: Liver, Steroid, Chick embryo
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1. GIRIS

Kortikosteroidler, adrenal korteksten salgilanan steroid yapili hormonlar olup,
sentezle elde edilen ayni yapidaki analoglardir. Antienflamatuvar, antialerjik, im-
miinsupresif ve hemen her organ {izerindeki etkileri nedeniyle sik kullanilan ilag gru-
budur (Samanci vd., 2006:40). Cocukluk doneminde nefrotik sendrom ve bronsial
hiperreaktivitenin tedavisinde temel ilag olup sik goriilen bu kronik hastaliklar nede-
niyle hastalar uzun siire ve yiiksek dozlarda kortikosteroid tedavisi olmak zorunda-
dirlar. Kortikosteroidlerin biitiin sistemler lizerine bilinen ve ispatlanmig birgok etkisi

bulunmaktadir. Bu etkilerin en fazla goriildiigii organ ise karacigerdir ( Kayaalp
2000:67, Rang vd., 2003:410, Gilman Goodman vd., 1997:1465).

Kortikosteroidlerin bilinen etkilerinin disinda, yliksek ve algak doz maruziye-
tinin sonuglarimi degerlendirmek ve sistemler tizerinde olumsuz etkilerini incelemek
amaci ile hayvan modelleri siklikla kullanilmaktadir (Duman vd., 2018:1). Litera-
tiirde kullanilan deney hayvan modellerinden farkli olarak civciv embriyo modelleri,
uygulama kolaylig1 ve diisiik maliyeti sebebi ile giiniimiizde siklikla tercih edilen
deney metodolojileri arasinda yer almaktadir Watanabe vd., 2000:1846, Ertekin vd.,
2018:307, Vurmaz vd., 2019:182). Ayrica, civciv embriyolarinin karaciger gelisimi-
nin insan embriyolarmin gelisimine benzemesi ve deney isleminin kolay, hizli ve
tekrarlanabilir olmasi tercih edilebilirligini arttirmaktadir (Hamburger ve Hamilton
1951:231, Drake vd., 2006:66)

Bu sebeple, ¢alismamizda farkli dozlarda verilen hidrokortizon siiksinat sod-
yum’un (HC, kortikosteroid) karaciger iizerine etkisini histolojik olarak degerlendir-
mesi ve hamilelerde kortikosteroid kullanimina bagli muhtemel olusacak olan hasar-
larin 6niine gecilmesi amaglanmistir.

2. MATERYAL VE METOD

30 adet déllenmis Spesifik Patojen igermeyen (SPF) yumurta izmir/Bornova
Veteriner Kontrol Enstitiisii’nden temin edildi. Tiim deneyler Afyon Kocatepe Uni-
versitesi Etik Kurulu hayvan arastirma protokoliine uygun olarak gerceklestirildi
(Onay numarasi: AKUHADYEK-06-18). Hidrokortizon siiksinat sodyum (HC),
Sigma-Aldrich Chemical'dan satin alindi. Calisma Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Anatomi Anabilim Dali laboratuarinda yiiriitiildii.
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Tablo 1. Calisma doz gruplar: ve verilis yontemleri.

Grup Adet Cozelti Hacim Enjeksiyon Yeri
Kontrol 10 % 0,9 NACL 0.2ml CAM
Diisiik Doz 10 0.25 milimol HC 0.2ml CAM
Yiiksek Doz 10 0.5 milimol HC 0.2ml CAM

Hidrokortizon siiksinat sodyum; (HC), Koryoallantoik membrana (CAM)

IIk olarak, tiim yumurtalar kulugka makinesine konuldu ve kulucka makinesi
37.5° C ve % 68 bagil nem olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra yumurtalar, Her biri
10 adet olmak iizere, kontrol (% 0.9 NACL), diisitk doz (0.25 Mmol HC) ve yiiksek
doz (0.5 Mmol HC) gruplarina ayrildi. Calisma doz gruplari ve verilis yontemleri
Tablo 1'de gosterildi. Inkiibasyonun 15’inci giiniinde, SPF yumurtalar inkiibatérden
cikarildi. Yumurta kabuklarimin yiizeyleri % 70 etil alkol ile sterilize edildi ve daha
sonra 5 mm ¢apl kiigiik delikler olusturuldu. Yumurta kabuklarinda delikler olustur-
duktan sonra, HC / NaCL'e Hamilton enjektorleri ile koryoallantoik membrana
(CAM) enjekte edildi (Sekil 1). Enjeksiyondan sonra, delik steril drape ile kapatildi
ve yumurtalar ayni inkiibatorde 48 saat daha inkiibe edildi. Calismanm 17’inci gii-
niinde (enjeksiyondan 48 saat sonra) tiim yumurtalar cihazdan ¢ikartilarak embriyo-
lar yumurtadan tahliye edildi.

Sekil 1. Spesifik patojen free (SPF) yumurta, Koryoallantoik membran (CAM).
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Vitellus kesesinden ayrilan embriyolarm karacigerleri disseke edilerek
%10’Iuk notral formaline alindi. Histopatolojik incelemesinin yapilabilmesi i¢in ru-
tin doku takibi yapildi. Parafine gomiilen dokulardan 5 um kalinliginda kesitler ali-
narak Klasik lamlar iizerinde Hematoksilen-Eozin (H-E) boyasi yapildi.

Goriintii analizi igin, tiim kesitler 151k mikroskobu (Eclipse E-600 Nikon, Ja-
pan) altinda incelendi. Karaciger dokular1 x20 objektif altinda morfolojik olarak
degerlendirildi. Karaciger dejenerasyonun degerlendirilmesinde sinuzoidlerdeki ge-
nisleme ve diizensizlik, hiicredeki hasar1 tespit etmek i¢in, hiicrelerde hiperkromazi
ve vakuolizasyon semikantitatif olarak degerlendirildi. Bu parametreler 0’dan 4’¢
kadar skorlandi (0:normal histomorfolojik goriintii gosteren kesitler, +1; hafif degi-
siklikler goriilen kesitler, +2; orta derecede degisiklikler gosterenler,+3;agir derecede
degisiklikler, +4; ¢ok agir derecede degisiklikler (Xue vd., 2016:2511). Son olarak,
bu skorlarin hepsi toplanarak tek bir histolojik hasar skoru elde edildi.

Caligma verilerinin istatistiksel degerlendirilmesinde, ikili grup karsilastiril-
malarda Man Whitney U testi kullanildi. Hepatosit dejenerasyonu ile doz gruplari
arasindaki siirekli iliski pearson korelasyon testi ile analiz edildi. Sonuglar %95°1ik
giiven araliginda degerlendirmeye alinarak p degeri 0,05’ten kiiciik (p<0,05) olan
veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3. BULGULAR

Calisma sonucunda 30 adet SPF yumurtanin 20°si ¢aligmaya dahiil edilmistir.
Geriye kalan 10 yumurta i¢indeki embriyonun 6lmesi veya gelisimini tamamlayama-
masi sebebi ile calismadan ¢ikartilmistir. 17 giiniin sonunda, her gruptaki 10 yumur-
tanin kontrol grubunda 6’s1, diisiik doz grubunda 8’1, yiiksek doz grubunda ise 6’s1
histopatolojik degerlendirilmeye alinmustir.

Deney gruplar1 hepatosit morfolojisi agisindan incelendiginde kontrol gru-
bunda normal karaciger goriiniimii izlendi (Sekil 2). Hepatositler ve siniizoidal en-
dotel hiicrelerinde belirgin bir dejenerasyon veya nekroz goériilmedi ve santral venoz
ve periportal yapilar iyi goriinlimdeydi. Diistik doz steroid verilen grupta sigmis ka-
raciger hiicreleri, hiicre ¢ekirdeginin morfolojisinde degisiklikler, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu ve gértniir karaciger yapisal hasar1 gozlemlendi. Hiicrelerin nukleusla-
rinda hiperkromazi +1-+2 skorlama seviyesinde tespit edildi. Yine bu gruba ait or-
neklerde hepatosit morfolojisinde eozinofilik sitoplazma ve hiicre seklinde bozulma-
lar, sinuzoidal genislemeler izlendi. Baz1 6rneklerde lenfosit infiltrasyonlarina rast-
lanildi. Hiicre hasarinin gostergesi olan vakuolizasyonlar diisiik veya orta dereceli
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iken, bulamk sigme yaygin olarak tespit edildi (Sekil 3). Yiiksek doz steroid verilen
grupta ise morfolojinin daha fazla bozuldugu tespit edildi. Sinuzoidal genislemeler
orta veya agir derecede goriildii. Hasar gostergesi olarak nukleuslarda hiperkromazi
ve vakuolizasyon da yine orta veya agir derecede gozlemlendi (Sekil 4).

Sekil 2. Kontrol grubu civciv embriyo karacigerinin histolojik bir kesiti,
(H&E, x 20)
e

'\~'1“. S % 1 L \ 4

Sekil 3. Diisiik doz grubu civciv embriyo karacigerinin histolojik bir kesiti,
(H&E, x 20)
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Sekil 4. Yiiksek doz grubu civciv embriyo karacigerinin histolojik bir kesiti,
(H&E, % 20)

Deney gruplarina ait sinuzoidlerdeki genigleme, hiperkromazi ve vakuolizas-
yon skorlari istatistiksel olarak ikili gruplar halinde karsilastirilds. istatistiksel olarak,
sinuzoidlerdeki genisleme degerlendirildiginde kontrol ile yiiksek doz grubu ara-
sinda (p=0,001), vakualizasyon degerlendirildiginde kontrol ile yiiksek doz grubu
arasinda ( p=0,001), hiperkromazi degerlendirmesinde ise kontrol ile hem diigiik doz
(p=0,035) hem de yiiksek doz ( p=0,000) gruplar1 arasinda anlamli farkliliklar bu-
lundu. Bu farkliliklar HC dozuna bagl olarak karaciger dejenerasyonun artmasi yo-
niinde idi.

Tablo 2. ikili grup karsilastirmalari ve P degerleri

Parametreler ikili grup karsilastirmalar P degeri
Kontrol - Diisiik Doz 0,035*
Sinuzoid genisligi
Kontrol - Yiiksek Doz 0,000*
0,90
Hiperkromazi
Kontrol - Yiiksek Doz 0,001*
0,173
Vakualizasyon
Kontrol - Yiiksek Doz 0,001*

* Deney gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.
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4. TARTISMA

Adrenal bezlerin veya hipofiz bezini hastaliklarla tahribatinda veya ¢ikarildi-
ginda replasman tedavisinde veya iilseratif kolit, inflamatuvar bagirsak hastaliklari-
nin tedavisinde ve temporal arteritte ortaya ¢ikan retinay1 besleyen arterin inflamas-
yonu i¢in kortikosteroidler siklikla kullanilirlar. Ayrica sistemik lupus eritematosus
ve romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarin tedavisi ve astim, egzama, alerjik rinit
tedavisi de kortikosteroidler tercih edilir. Kortikosteroid ilaglar ayrica organ naklin-
den sonra organ reddini 6nlemek i¢in ve lenfoma ve 16semi gibi kanser tedavilerinde
de kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak, tenisci dirsegi veya artrit gibi bozukluklarda
agrn giderici olarak da kortikosteroid enjeksiyonlari kullamlabilir (Wikipedia, 2020).
Tibbi gereklilik halinde kullanilan kortikosteroidlerin yaninda dzellikle bilingsiz ola-
rak alinan kortikosteroidlerin kullanimlarinin artmasi {izerine karaciger dejeneras-
yonu ile hastaliklar artmaktadir. Son yillarda bu tarz ilag kullanimina bagh karaciger
hasar1 goriilmesi gitgide artmaktadir ve karaciger transplantasyon sikligr %3-13 ara-
sinda degismektedir (Ates vd., 2008, Maddukuri ve Bonkovsky, 2014:1)

Karaciger hasari bir¢ok farmokolojik ve kimyasal maddenin solunmasi, agiz-
dan alinmasi veya parenteral uygulanmasi ile ortaya ¢ikabilir. Bunlara endiistriyel
toksinler, bazi Aminta ve galerina tiirii 1s1ya dayanikli toksik bisiklik oktapeptidler
ve medikal tedavide kullanilan farmokolojik ilaglar 6rnek gosterilebilir. Ciinkii portal
sistemden gelen kan ve igeriginde bulunan maddeler ilk olarak karacigerde metabo-
lize edilir. Ozellikle de oral yolla viicuda giren ilag ve toksik maddeler yagda ¢ozii-
niiyor ise karaciger tarafindan detoksifikasyon ve ya toksifikasyona ugrar. Bu durum
kortikosteroidler i¢inde gegerlidir (Dokmeci, 2001:128). Ciinkii kortikosteroidler de
yagda ¢Oziiniirler ve doz agimlarinda veya toksitelerinde dogrudan veya dolayli ola-
rak hiicre membranini bozarak, hiicre i¢ci molekiilleri ve biyokimyasal yollar1 bloke
ederek veya hiicresel biitiinliigli bozarak hepotosit nekrozuna sebep olurlar (Bra-
unwald vd., 2004:1737, Kumar vd., 2000:610, Lozano-Lanagran vd., 2011:472).

Son yillarda civciv embriyo modelleri, toksite, teratojenite ve tedavi ajanlari-
nin etkinligini incelemesi i¢in kolay ve kullanigli bir yontem olarak dikkat ¢ekmistir
(Ozer vd., 2012:969, Mete vd., 2016:1715). Kortikosteroid karaciger tarafindan me-
tabolize oldugunun agik¢a bilinmesi ve kortikosteroid kaynakli patoloji modellerinin
siklikla civciv embriyo modellerinde uygulanmasi sebebiyle (Duman vd., 2018:1),
calismamizda HC kaynakli civciv embriyo karaciger modelinin histolojik olarak de-
gerlendirilmesi amac¢lanmistir.

Calisma sonucunda yapilan histopatolojik degerlendirilmede; kontrol gru-
bunda normal karaciger goriiniimiiniin izlendigi, diisitk doz grubunda hepatosit mor-
folojisinde sigmis karaciger hiicreleri, eozinofilik sitoplazma ve bulanik sisme yaygin
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olarak izlenirken, hiicrelerin nukleuslarinda diisiik veya orta dereceli hiperkromazi,
sinuzoidal genigslemeler ve vakuolizasyonlar saptandigi ve yiiksek doz grubunda orta
veya agir derecede sinuzoidal genislemeler, nukleuslarda hiperkromazi ve vakuoli-
zasyonun oldugu tespit edildi. Sinuzoidal genislemeler, nukleuslardaki hiperkromazi
ve vakuolizasyon skorlamasinin degerlendirildigi istatistiksel analizlerde ise, HC do-
zuna bagl olarak karaciger hasarinin arttig1 ortaya konuldu.

Kose vd., kortikosteroid, L-asparaginase (L-ASP) ve kortikosteroid+L-
ASP’nin fare karaciger, pancreas ve lipid profili tizerine etkilerini incelidiklerigalis-
malarinda; uyguladiklar1 kortikosteroid, L-asparaginase (L-ASP) ve Kkortikoste-
roid+L-ASP’nin birlikte kortikosteroid+L-ASP grubunda L-ASP grubuna gore ista-
tistiksel olarak anlamli bir nekroz artig1 oldugu ve CS grubuna gore L-ASP grubunda
fark olmadig icin kortikosteroid grubunun nekrozda daha biiyiik bir rol oynadigin
belirlemislerdir. Fakat kortikosteroid verilen grupta karaciger balon dejenerasyonun
olmadigini ve kombine uygulamada goriilen balon dejenerasyonunun L-ASP'ye bagl
oldugunu tespit etmislerdir (Kose vd., 2015:42).

Magann vd. yaptiklar1 derlemede, bir veya iki kiir kortikosteroid ile uzun va-
deli olumsuz ¢ocuk gelisimsel etkilerinin gézlemlenmedigini, ancak ii¢ veya daha
fazla steroid kiirii dogum agirligini ve organ agirligin diisiirdiiglinii ve nérogelisim-
sel anormalliklerde bir artis olabilecegini bildirmislerdir (Magann vd., 2017:395).
Fakat Schmidt vd., ilag, doz veya yol se¢iminin sistematik olarak degerlendirilme-
mesine ragmen antenatal kortikosteroidlerin erken dogum riski tasiyan kadinlar i¢in
zorunlu bir tedavi oldugunu, aksi takdirde dogum sonras1 sekellerin artacagini hatta
bebek oOliimlerine bile sebep olacagini bildirmislerdir (Schmidt vd., 2019:1).

Ayrica, literatiirde kisa siireli kullanimlarda glokom, siv1 tutma, yiiksek tansi-
yon, kilo alim1 ve beklenmeyen psikolojik etkiler olacagina; uzun siire kullanimlarda
ise, kataraktlara, yiiksek kan sekeri ve diyabete, yaygin bakteri ve viriislerden kay-
naklanan enfeksiyon riskine, osteoporoza, bastirilmis adrenal bez hormon {iretimine
ve karaciger dejenerasyonuna sebep olabilecegi tespit edilmistir. Bu yiizden de, kor-
tikosteroidlerin kullanimina bilingli bir sekilde baslanmasinin ve kesilirken de bi-
lingli bir sekilde kesilmesinin gerekliligi bildirilmistir (Moran, 2000:171).

Sonug olarak, ¢alismamizda verileri sonucunda HC dozuna bagli olarak kara-
ciger hasarmin arttig1 tespit edildi. Kortikosteroidlerin karacigere etkilerinin histolo-
jik olarak incelendigi yeni bir ¢calisma metodu olusturuldu. Kortikosteroidler etkili
ilaclar olsa da, ciddi yan etkileri oldugu belirlendi.

Bu sonuglar neticende, ¢alismamizin 6rneklem ve parametre kisitliliklarina
ragmen, ileride yapilacak olan kortikosteroid kullanimu ile birlikte tedavi ajanlarinin
etkililerinin de degerlendirildigi calismalara referans olacagini timit etmekteyiz.
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YCBT YA DA TORAKS BT iLE TETKIK EDILEN
SIGARA KULLANIMI OLAN HASTALARDA US iLE
GOSTERILEN B-CiZGi ARTEFAKTLARI ARASINDAKI
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OZET: Giris ve amac: Sigara bagimlilig1 hem diinyada hem de iilke-
mizde bir halk sagligi sorunudur. Mevcut ¢alismada, klinik olarak ya da BT
bulgulari ile herhangi akciger hastaligi tanis1 almamuis sigara kullanicilarinda B
cizgisi artefaktlarinin varligi ve dagilimimin incelenmesi, B ¢izgisi artefaktlari-
nin sigara kullanimi 6ykiisii ve kullanim siklig ile iliskisinin tespit edilmesi, B
cizgi artefaktlarmin sigaraya bagli akciger parankim degisikliklerinin erken
tespitindeki yerinin tanimlanmasi amaglanmaktadir.

Gerec¢ ve yontem: Mevcut calismaya, calisma grubu olusturmak igin,
herhangi bir endikasyonla gerceklestirilen Toraks BT/YRBT tetkikleri taranmus,
tetkik sonucuna gore herhangi bir patoloji tespit edilmeyen hastalara ulasilarak
sigara kullanma durumlar1 sorgulanmis, bu hastalardan sigara kullananlara To-
raks US tetkiki yapilmistir. Kontrol grubu olusturmak igin ise, yine herhangi bir
endikasyonla gerceklestirilen Toraks BT/YRBT tetkikleri kullanilmistir.

Bulgular: Calisma popiilasyonunun ortalama yas1 43,4+12,5dir. Calis-
maya 74 (% 61,7) erkek, 46 (%38,3) kadin dahil edilmistir. Artefakt tespit
edilme orani erkeklerde anlamli sekilde yiiksektir (p=0.007). Tiim popiilas-
yonda 47 (% 39,1) kiside B ¢izgisi artefakti saptanmistir. Sigara kullanicila-
rinda B ¢izgisi artefakti tespit edilme orani kullanmayanlardan anlaml sekilde
yiiksektir (p=0.00).

Sonug: Sigara kullanicilarinin akciger parankimin B ¢izgisi artefakti
tespit edilme siklig1, sigara kullanim1 miktar1 ile orantilidir.

Anahtar sozciikler: B ¢izgisi artefakti, toraks, ultrason
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Used in Patients With Cigarette Examined By HRCT Or Thoracic Ct
Relationship Between B-Line Artefacts

ABSTRACT: Introduction: Smoking addiction is a serious public he-
alth problem worldwide.In the current study, we aim to evaluate the distribution
and frequency of B line artifacts in healthy smokers without any clinical diag-
nosis and/or abnormal radiological finding on computerized tomography (CT)
images. Also, we intend to define the potential relationships between B line
artifacts and smoking frequency/duration, to describe the role of B line artifacts
in revealing smoking related parenchymal changes earlier than CT.

Materials and methods: We examined the thorax CT/HRCT images of
the patients, and selected ones without any pathological findings. Then we in-
terviewed the patients to learn about smoking habits. Amongst them, the smo-
kers without any clinical abnormalities were selected and they were evaluated
with thorax US to find B line artifacts.

Results: Mean age of the population was 43.4+12.5 years. There were
74 (61.7 %) males and 46 (38.3 %) females. B line artifact frequency was sig-
nificantly higher in males (p=0.007). B line artifacts were present in 47 (39.1%)
patients. The B line artifact presence ratio was significantly higher in smokers.

Conclusion: B line artifact frequency is positively correlated with amo-
unt of smoking.

Keywords: B line artifact, thorax, ultrasound

1. GIRIS
Sigara bagimliligi hem diinyada hem de iilkemizde bir halk saglig1 sorunudur.
Sigara yiiksek nikotin icerigi nedeni ile eroin ve kokain kadar siddetli bagimlilik

yapma potansiyeline sahiptir. Glinlimiizde diinyada 15 yas iistii yaklasik 1,2 milyar
insan sigara bagimlisidir. [1-3].

Sigara kullaniminin en belirgin patolojik etkileri kardiyovaskiiler sistem ve so-
lunum sisteminde goriilmektedir. Ayrica akcigerin interstisyel yapisini ve fizyoloji-
sini de bozmaktadir [4].

Akciger patolojilerinin arastirilmasinda en yaygin kullanilan goriintiileme
yontemi olarak direkt grafiler (DG) ve bilgisayarl tomografi (BT) 6n plana ¢ikmak-
tadir. Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) de son yillarda akcigerin incelenme-
sinde daha fazla basvurulan bir yontem haline gelmistir. MRG’nin temel kullanim
alan1 akciger kanserlerinin yayilimi ve evrelemesi olarak 6zetlenebilir; ancak MRG
hala yaygin olarak bagvurulan bir yontem degildir [5].
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Akcigerlerin kemik bir kafesle ¢cevrelenmesi ve hava igerikli bir organ olmasi
ultrasonografinin (USG) akciger patolojilerindeki kullanimini kisitlayagelen faktor-
lerdir. Bununla birlikte, gercek zamanli ve hizli bir goriintiileme yontemi olmasi, ma-
liyetinin diisiik olmasi, iyonizan radyasyon kullanmamasi, kontrast madde gereklili-
gini ortadan kaldirmas1 yonleri ile, USG diger sistemlerde oldugu gibi akciger deger-
lendirilmesinde de gittikge daha fazla bagvurulan bir yontem haline gelmistir.

Toraks USG ozellikle akcigerin interstisyel degisikliklerini gostermede arte-
faktlar lizerinden ilerlemektedir. B ¢izgisi artefakt: (BCA) en fazla incelenen ve ge-
sitli interstisyel patolojilerle iligkilendirilen artefakttir [6].

Mevcut ¢aligmada, klinik olarak ya da BT bulgular ile herhangi bir akciger
hastaligi tanis1 almamus sigara kullanicilarinda B ¢izgisi artefaktlarinin varligi ve da-
giliminin incelenmesi, B ¢izgisi artefaktlarinin sigara kullanimi dykiisti ve kullanim
siklig1 ile iliskisinin tespit edilmesi, B ¢izgi artefaktlarinin sigaraya bagl akciger pa-
rankim degisikliklerinin erken tespitindeki yerinin tanimlanmasi amaglanmaktadir.

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hasta Secimi: Calismamiz Ekim 2018 ila Nisan 2019 tarihleri arasinda
SBU Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Radyoloji Kliniginde ger¢eklestirilmis-
tir.

Gergeklestirmis oldugumuz ¢alisma igin Saglik Bilimleri Universitesi ve SBU
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama Kurulu’nun onay1 alinmustir.

Mevcut ¢alismaya, calisma grubu olusturmak i¢in, herhangi bir endikasyonla
gerceklestirilen Toraks BT/YRBT tetkikleri taranmus, tetkik sonucuna gore herhangi
bir patoloji tespit edilmeyen hastalara ulasilarak sigara kullanma durumlar1 sorgulan-
mis, bu hastalardan sigara kullananlara Toraks US tetkiki yapilmistir. Kontrol grubu
olusturmak icin ise, yine herhangi bir endikasyonla gerceklestirilen Toraks
BT/YRBT tetkikleri kullanilmistir. Bir patoloji tespit edilmeyen kisiler sigara kulla-
nimi agisindan sorgulanmis, sigara kullanicisit olmayanlardan rastgele ornekleme
yontemi ile kontrol grubu olusturulmustur. Calisma ve kontrol gruplari yas ve cinsi-
yete gore birbirine benzer olacak sekilde dizayn edilmistir.

Incelenen Toraks BT/YRBT tetkikleri ile Toraks USG tetkiki arasinda gegen
zamanin en fazla 1 ay olmasina dikkat edilmis, BT tetkiki yapildiktan sonra herhangi
bir solunum yolu semptomu ya da muayene bulgusu gelistiren hastalar calisma dis1
birakilmustir (17 hasta). Ayrica, BT tetkikinde herhangi bir patoloji tespit edilen has-
talar ile BT tetkikleri normal dahi olsa kalp yetmezligi, klinik olarak konmus kronik
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obstriiktif akciger hastaligi tanisi, akciger tutulumu yaptigi bilinen romatolojik bir
hastaligi (Romatoid artrit, skleroderma vs.) olanlar galisma dis1 birakilmigtir (95
hasta).

Calisma popiilasyonu, belirtilen esaslar uyarinca, 60 kisisi ¢caligma, 60 kisisi
de kontrol grubuna dahil olmak tizere 120 kisiden olusmustur.

2.2 Toraks USG Incelemeleri: Toraks USG incelemeleri 3,5 MHz, konveks
prob ve 7,5 MHz linner prob kullanilarak (Toshiba, Aplio 500 ) gergeklestirilmistir.
Hastalar supraskapiiler alandan baslanarak, subkostal alana dek, her interkostal ara-
liga prob yerlestirilerek taranmistir. Taramalar, her iki hemitoraks igin ayr1 ayr1 ger-
ceklestirilmis ve 7 farkli lokalizasyondan (parasternal, midklavikuler, anterioraksil-
ler, midaksiller, posterioraksiller, subskapiiler ve paravertebral) goriintiileme yapil-
mugtir. Goriintiileme esnasinda B ¢izgisi artefaktlarinin varligi aragtirilmis, eger mev-
cut ise hangi interkostal aralik diizeyinde tespit edildikleri not edilmistir.

Literatiirde, inceleme alaninda yalnizca tek bir B ¢izgisi artefakti goriilmesi
ya da izlenen B ¢izgisi artefaktlarmin seyrek olmasi (iki artefakt arasi mesafenin 7
mm’den fazla olmasi) normal olarak kabul edilmektedir [3]. Bu sebeple normal sini-
fina giren B ¢izgisi artefaktlar1 ¢aligma verisi olarak kaydedilmemis, yalnizca pato-
lojik olarak nitelenebilecek artefraktlar veri olarak kabul edilmistir.

B ¢izgisi tespit edilen interkostal aralik sayisi; B ¢izgisi puani olarak, inceleme
yapilan yukarida belirtilen lokalizasyonlar i¢in ayri ayr1 kaydedilmistir (6rnegin in-
celenen hastada; sag parasternal alanda; 3,4 ve 5. interkostal araliklarda B ¢izgisi
artefakti tespit edildi ise, bu hastanin sag parasternal alan i¢in B ¢izgisi puam 3’tiir).

2.3.Toraks BT/YRBT Tetkikleri: Toraks BT/YRBT tetkikleri 128 kesitli BT
cihazinda gergeklestirilmistir. Kesit kalinlig1 0,625 mm, 100 kV, otomatik ekspojur
kontrol sistemi ile mAs ayar1 (700-400 mAs), 1,375 mm/rotasyon pitch ile ¢ekilmistir
(GE, Revolution Evo). Toraks BT incelemelerinin bazilarinda klinik endikasyon go-
zetilerek, iyotlu, 60-65 ml (350 mgl/ml), 3 mL/sn hizla bolus olarak intravendz kont-
rast madde (IVKM) kullanilmistir. YRBT tetkiklerinde ise kontrast madde kullanil-
mamistir.

BT sonuglar1 ve USG verilerinin yaninda, hastalarin yas ve cinsiyetleri ile kag
yil boyunca, giinde kag paket sigara kullandiklar1 da kaydedilmistir. Sigara kullanim
miktar1 giinde igilen paket sayisi ile kullanim yili carpilarak “paket/y1l” olarak ifade
edilmistir.
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2.4. Istatistiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) for Windows 20 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) program
kullanilarak yapilmstir. Verilerin normal dagilim: Kolmogorov-Smirnov testi ile de-
gerlendirilmistir. Sayisal degiskenlerden normal dagilim sergileyenler orta-
lama+standart sapma olarak, normal dagilim sergilemeyenler ortanca (min-max) ola-
rak gosterilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak belirtilmistir. Sayisal
degiskenlerin iki grup arasindaki karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi kulla-
nilmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda degisiminin tespit edilmesinde ise
Ki-Kare ve Fisher’in Kesin Ki-Kare testine basvurulmustur. Kategorik degiskenler
arasindaki iliskiler regresyon analizi ve Phi (¢) korelasyon analizi kullanilarak ince-
lenmistir. Istatistiksel analizlerde p<0.05 degeri anlaml olarak kabul edilmistir.

3. BULGULAR

3.1.Hastalarin Demografik Ozellikleri: Calisma popiilasyonunun ortalama
yas1 43,4+12,5°dir. Caligma ve kontrol gruplarmin ortalama yaslari birbirine benzer
olup sirasiyla 43,2+16,8 ve 43,6+8,2 dir.

Caligmaya 74 (% 61,7) erkek, 46 (%38,3) kadin dahil edilmistir. Calisma ve
kontrol gruplarinda erkek ve kadin katilimeilarin yiizdeleri popiilasyon yilizdesinin
aynisidir (% 61,7 erkek, %38,3 kadin). B ¢izgisi artefakti tespit edilen kisilerin
%76,6’s1 erkek, %23,4’1 kadindir. Artefakt tespit edilme oram erkeklerde anlamli
sekilde yliksektir (p=0.007).

Ortanca sigara kullanim miktari, ¢alisma grubunda, 20 paket/yil (min. 5 pa-
ket/y1l-maks.70 paket/y1l) olarak hesaplanmustir.

Tim popiilasyonda 47 (% 39,1) kiside B ¢izgisi artefakti saptanmustir. Artefakt
saptanma oram sigara kullanicilarinda %63,3 (38/60) iken, kontrol grubunda %15
(9/60) olarak hesaplanmistir. Sigara kullanicilarinda B ¢izgisi artefakti tespit edilme
orani kullanmayanlardan anlaml sekilde yiiksektir (p=0.00). Artefakt tespit edilme
oranlar1, USG incelemesi yapilan diizeylere gore degerlendirildiginde; her iki hemi-
toraksta da, tim inceleme alanlarinda, B ¢izgisi artefakti tespit edilme oranlari, sigara
kullananlarda, kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 5
ve 6).
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Tablo 5: Sag hemitoraks i¢in, her iki alt grupta, inceleme alanlarma gére B
cizgisi artefakt1 tespit edilme siklig

Inceleme Alan1 B ¢izgisi artefakti bulunma sikligi (%) p degeri
Sigara kullananlar Kontrol
Parasternal 13,3 0 0.006
Midklavikuler 45 33 0.00
Anterior aksiller 20 17 0.001
Midaksiller 31,7 0 0.00
Posterior aksiller 31,7 3,3 0.00
Subskapiiler 30 5 0.00
Paravertebral 41,7 8,3 0.00

Tablo 6: Sol hemitoraks i¢in, her iki alt grupta, inceleme alanlarma gére B
cizgisi artefakt1 tespit edilme siklig

Inceleme Alani B ¢izgisi artefakt1 bulunma siklig1 (%) p degeri
Sigara kullananlar Kontrol
Parasternal 13,3 0 0.006
Midklavikuler 48,3 16,5 0.00
Anterior aksiller 35 0 0.00
Midaksiller 30 0 0.00
Posterior aksiller 35 3,3 0.00
Subskapiiler 50 1,7 0.00
Paravertebral 45 13,3 0.00
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B ¢izgisi artefakti saptanan 47 kisinin, 42’sinde artefakt varlig1 bilateral iken

5 kiside yalnizca sag hemitoraksta artefakt saptanmis, katilimcilarin hi¢ birinde yal-

nizca solda artefakt tespit edilmemistir (Tablo 7).

Tablo7: B ¢izgisi artefakti varligimin sag/sol hemitoraksa gore dagilimi

Bilateral Sag Sol
Sigarakullanan 34 4 0
Kontrol 8 1 0

Artefakt dagilimi, USG incelemesinin yapildigi lokalizasyonlara gore incelen-
diginde; her iki hemitoraksta da en sik artefakt tespit edilen lokalizasyonlar sirasiyla

paravertebral ve midklavikuler alanlar olmustur (Tablo 8 ve 9).

Tablo8: Sag hemitoraksta B ¢izgisi artefakti tespit edilme oranlari

Say1 Yiizde (%)

Parasternal 8 6,7
Midklavikuler 33 27,5
Anterior aksiller 21 17,5
Midaksiller 18 15

Posterior aksiller 23 19,2
Subskapiiler 31 25,8
Paravertebral 35 29,2
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Tablo9: Sol hemitoraksta B ¢izgisi artefakti tespit edilme oranlari

Say1 Yiizde (%)

Parasternal 8 6,7
Midklavikuler 29 24,2
Anterior aksiller 13 10,8
Midaksiller 19 15,8
Posterior aksiller 21 17,5
Subskapiiler 21 17,5
Paravertebral 30 25

Incelenen lokalizasyolarda (parasternal, midklavikuler, anterioraksiller, mi-
daksiller, posterioraksiller, subskapiiler ve paravetebral) kag¢ farkli interkostal dii-
zeyde, B ¢izgisi artefakti tespit edildigi de analiz edilmistir. Bu degerler B ¢izgisi
puani olarak adlandirilmistir. Sag hemitoraksta, B ¢izgisi puani en fazla olan ince-
leme diizeyi paravertebral alan (99 puan); solda ise midklavikuler (58 puan) ve para-
vertebral (57 puan) alanlar olarak belirlenmistir (Tablo 10 ve 11).

Tablo10: Sag hemitoraksta inceleme alanlarinin B ¢izgisi puanlari

Inceleme diizeyi B ¢izgisi puani
Parasternal 8
Midklavikuler 62
Anterior aksiller 36
Midaksiller 36
Posterior aksiller 42
Subskapiiler 50
Paravertebral 99
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Tablol1: Sol hemitoraksta inceleme alanlarmin B ¢izgisi puanlari

Inceleme diizeyi

B ¢izgisi puan

Parasternal 13
Midklavikuler 58
Anterior aksiller 19
Midaksiller 35
Posterior aksiller 33
Subskapiiler 40
Paravertebral 57

B ¢izgisi puanlar1 ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda kiyaslandiginda; tim
inceleme lokalizasyonlarinda, her iki hemitoraks i¢in de, toplam B ¢izgisi puani si-
gara icenlerde anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Tablo 12 ve 13).

Tablo 12: Sag hemitoraks i¢in inceleme alanlarina gére B ¢izgisi puanlarmin

gruplar arasi dagilimi

Inceleme Alani B ¢izgisi puani p degeri
Sigara kullananlar Kontrol
Parasternal 8 0 0.007
Midklavikuler 55 7 0.00
Anterior aksiller 36 0 0.00
Midaksiller 36 0 0.00
Posterior aksiller 39 2 0.00
Subskapiiler 47 3 0.00
Paravertebral 79 20 0.00

87




Hatice Kiibra OZDEMIR — Pinar Nercis KOSAR

Tablo 13: Sol hemitoraks i¢in inceleme alanlarma gore B ¢izgisi puanlarimin
gruplar arasi dagilimi

Inceleme Alan1 B ¢izgisi puani p degeri
Sigara kullananlar Kontrol
Parasternal 13 0 0.004
Midklavikuler 54 4 0.00
Anterior aksiller 16 3 0.002
Midaksiller 35 0 0.00
Posterior aksiller 29 4 0.00
Subskapiiler 35 5 0.00
Paravertebral 48 9 0.00

Tim popiilasyonda yas ile B ¢izgisi artefakti varligi1 arasindaki iliski incelen-
diginde; yas ile artefakt varlig1 arasinda zayif ancak anlamli bir korelasyon tespit
edilmistir. Yas arttikca B ¢izgisi olusma ihtimalinin de arttig1 kaydedilmistir (r* =
0.285, OR= 0,91, p=0.00). Tim popiilasyonda cinsiyet ile B ¢izgisi artefakt1 tespit
edilme siklig1 arasi iliski incelendiginde; erkek cinsiyet ile B ¢izgisi artefakti olusma
siklig1 arasinda zayif ancak anlaml bir iliski bulunmustur ($=0.246, p=0.007). Sigara
kullananlarda, kullanim miktar1 (paket/y1l) ile B ¢izgisi artefakti arasindaki iligkiye
bakildiginda; kullanim miktar1 ile B ¢izgisi artefakt: tespit edilme ihtimali arasinda
orta derecede, anlaml1 bir korelasyon bulunmus; sigara kullanim miktar1 arttikca B
¢cizgisi olugma ihtimalinin de arttig1 kaydedilmistir(r2 = 0,584, OR= 0,82, p=0.00).

6. TARTISMA ve SONUC

Caligma verilerine gore, BT goriintiilerinde herhangi bir patoloji tespit edilme-
yen, sigara kullanicilarinda; ayni yas ve cinsiyette, sigara kullanmayanlara kiyasla,
Toraks USG’de, B cizgisi artefakt1 tespit edilme oranlar1 anlaml sekilde yiiksek bu-
lunmustur. B ¢izgisi artefaktlari, her iki hemitoraksta da, en sik paravertebral ve mid-
klavikuler alanlarda tespit edilmistir. B ¢izgisi artefakti olugma riski, sigara kullanim1
miktari ile pozitif bir korelasyon gostermektedir.
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Sigara ile iligkilendirilen akciger hastaliklarinda buzlu cam dansiteleri (RB-
IAH, DIP) ve interlobiiler septal kalinlasmalar/fibrozis (PLHH, IPF) en sik gériilen
degisikliklerdir [7]. Bu radyolojik/patolojik degisikliklerin BCA olusumu ile dogru-
dan iliskilendirilmektedir. Literatiirde, yukarida da bahsedildigi iizere, farkli patolo-
jilerin tan1 ve tedavisinde BCA incelenmistir; ancak mevcut yayinlar i¢erisinde her-
hangi bir patolojik goriintiileme bulgusu olmayan sigara kullanicilarinda, BCA var-
ligin1 inceleyen yayina rastlanamamigtir.

Literatiirdeki ¢aligmalarda BCA’nin tanisal etkinligi farkli patoloji alt tiple-
rinde degerlendirilmistir. Ancak BT bulgusu olmayan, saglikli sigara kullanicilarinda
BCA degisimini incelemesi agisindan bu ¢aligsma literatiire katki sunmakta ve bir ilk
olma &zelligi tasimaktadir. Ayrica, BT bulgusu olmayan sigara kullanicilarinin, BCA
varligini temel alan toraks USG incelemelerinin, kontrol grubuna kiyasla anlamli se-
kilde farkli bulunmasi, akciger parankiminde sigaraya baglh gelismekte olan degisik-
liklerin USG ile BT den daha erken tespit edilme olanagini ortaya koymaktadir. To-
raks USG’nin kullanici bagimli olma, periferal akcigeri iyi degerlendirirken, santral
alanlarda ayni basariy1 gosterememesi; BT ye kiyasla bilinen kisitliliklaridir [8].
Tiim bu kisithliklarin yaninda, toraks USG’nin, sigaraya bagli degisiklikleri BT den
erken tespit edebilmesinin, yumusak dokuda uzaysal rezoliisyonunun oldukga iyi ol-
masindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz [9].

Sigara iligkili interstisyel hastaliklarda goriilen bulgular genellikle bilateral ve
daginik yerlesimli olma egilimindedir [7]. Bu durum sigara dumaninin parankim ige-
risine rastgele ve yaygin diflizyonu ile agiklanabilecek bir dagilimdir. Calisma veri-
leri literatiir ile bu agidan uyumludur, BCA tespit edilen hastalarin ¢ogunlugunda,
artefakt bilateral olarak izlenmektedir.

BCA ile degisik hastaliklarm iliskisini inceleyen ve toraks USG’nin yapildig1
lokalizasyonlar bu calisma ile ayni olan yayinlara bakildiginda; BCA tespit edilme
siklig ile anatomik lokalizasyon arasinda bir iligki belirtilmemistir [10, 11]. Litera-
tiirlin aksine, bu calismada, BT bulgulari normal olan sigara kullanicilarinda BCA en
sik paravertebral ve midklavikuler inceleme lokalizasyonlarinda saptanmigtir. Bu du-
rum, bahsedilen alanlarda, USG incelemesinin daha rahat yapilabilmesi gibi teknik
nedenlerle ac¢iklanabilir. Bunun yaninda kii¢iik 6rneklem boyutu da yaniltici bir BCA
dagilimi olusturmus olabilir. Anatomik lokalizasyona ve inceleme alanina bagl de-
gisikliklerin aydmlatilmasinda daha fazla hasta sayili, multisentrik ¢aligmalar belir-
leyici rol oynayacaktir.

Literatiirde, toraks USG incelemelerinde konveks problarla (3.5-5.0 MHz)
elde edilen sonuglarin lineer problara(8-12.5 MHz) kiyasla daha basarili oldugunu
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vurgulayan yayinlar mevcuttur [12]. Bu ¢alismanin metodu da literatiir ile uyumlu-
dur. Calismada konveks prob kullanilmis ve BCA tespiti agisindan basarili sonuglar
elde edilmistir.

Chiesa ve ark [13]. tarafindan, saglikli katilimcilarda, gerg¢eklestirilen bir ca-
lismada; yas ilerledikge, toraks USG’de BCA tespit edilme oraninin arttigi gosteril-
mistir. Bu ¢alismanin verileri de literatiir ile tutarhdir; yas ile BCA varligr arasinda
pozitif bir korelasyon saptanmuistir.

Calisma verilerine gore, erkek cinsiyet ile BCA tespiti arasinda anlamli bir ko-
relasyon tespit edilmistir. Literatiire bakildiginda, sigara iligkili interstisyel akciger has-
taliklarinin gogunda (DIP, RB-IAH, PLHH) erkek cinsiyet predominansi dikkati ¢ek-
mektedir [7]. Bu yonden bakildiginda galigsma verileri ile literatiir benzesmektedir.

Sigaraya bagli gelisen interstisyel akciger hastaliklarmin, sigara igme miktari
ile dogrudan ilintili oldugu ve pek ¢ogunun sigaramin birakilmasi ile geriledigi ya da
diizeldigi yaygin olarak bilinen bir gergektir [7]. Bu ¢alismanin sonuglari, belirtilen
bilgi ile uyumludur. Herhangi bir interstisyel akciger hastaligi olmayan, sigara kul-
lanicilarinda, akciger parankiminin sigaradan etkilenme diizeyinin dolayl bir goster-
gesi oldugu diisiiniilen, BCA tespit edilme oranlari, sigara kullanimi miktari ile po-
zitif bir korelasyon igerisindedir.

Calismanin bahsedilmesi gereken bazi kisitliliklart mevcuttur. Daha genis or-
neklemlerle yapilacak calismalar sigara BCA iliskisini daha net ortaya koyacaktir.
Bu ¢alismada USG incelemeleri genelde tek bir arastirmaci tarafindan yapildigindan,
gozlemciler arasi uyum verisi sunulamamaktadir. Ayni hasta lizerinde fazla cesit
prob ile inceleme yapilmamustir. Ayni hastalarin farkli frekans degerlerindeki prob-
larla incelenmesi, 6nerilen prob ¢esidini netlestirmeye yardimei olabilir. Toraks USG
metodunun dogas1 geregi sunulan veriler akciger periferal parankimine aittir, santral
degisiklikleri belirlemede USG’nin giicline dair yorum yapilamamaktadir. Caligma
saglikli sigara kullanicilarinda BCA tespitini irdelemeyi hedeflediginden, BT sonu-
cunda patoloji tespit edilen pek cok hasta dislanmis bu durum da ister istemez, kismi
bir 6rneklem se¢im biasina sebep olmustur. Hem patolojik hem de normal akciger-
lerin incelendigi daha genis drneklem sayili ¢calismalar sigara - BCA iliskisini farkl
boyutlardan da aydinlatabilir.

Sonug olarak; bu ¢alismanin verilerine gdre, herhangi bir tan1 almamis, sagliklt
sigara Kkullanicilarinin akciger parankiminde meydana gelen degisiklikler, toraks
BT’den daha erken donemde, toraks USG ile, B ¢izgisi artefakt1 varligi tespit edilerek
gosterilebilmektedir. Sigara kullanicilarinin akciger parankimin B ¢izgisi artefakti
tespit edilme sikligi, sigara kullanimi miktari ile orantilidir. B ¢izgisi artefaktlarinin
bu kullanim alanim tespit etmek, toraks USG’nin akciger patolojilerindeki kullani-
mini ve giivenilirligini arttiracaktir.
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8. EKLER:

Olgu 1: 25 yasinda erkek, sigara kullanicisi degil, midklavikuler alandan elde
edilen toraks USG goriintiisii. Goriintiide inceleme alaninda yalnizca bir adet B ¢iz-
gisi artefakti izlenmektedir (y1ldiz). Vaka kontrol grubuna dahil edilmistir.

Olgu 2: 38 yasinda kadin, sigara kullanicisi (15 paket/yil), paravertebral alan-
dan elde edilen toraks USG goriintiisii. Goriintiide inceleme alaninda birbiriyle yakin
yerlesimli (7 mm’den daha yakin) iki adet B ¢izgisi artefakt1 izlenmektedir (yildiz-
lar). Vaka calisma grubuna dahil edilmistir.

Olgu 3: 45 yasinda erkek, sigara kullanicisi (20 paket/y1l), subskapuleralandan
elde edilen toraks USG goriintiisii. Gorlintiide inceleme alaninda birbiriyle yakin yer-
lesimli (7 mm’den daha yakin) {icadet B ¢izgisi artefakti izlenmektedir (yildizlar).
Vaka calisma grubuna dahil edilmistir.
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SIKLOFOSFHAMIDIN RAT SUBMANDIBULAR BEZ
UZERINE ETKIiSININ MORFOMETRIK INCELENMESI

Dr. Ogr. Uyesi Anmad YAHYAZADEH
Tip Fakiiltesi - Karabiik

OZET: Giiniimiizde kanser hastaligimin gériilme sikligimin artmasiyla
kemoterapétik ilaglarin kullanimi da dogal olarak artig gostermistir. Siklofos-
famid (SLF) kansere kars1 oldukga etkili bir tedavi olmakla birlikte birgok yan
etkisinin de oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismada, 10-12 haftalik siganlarin sub-
mandibular bezlerinde SLF'nin neden oldugu morfometrik degisiklikler arasti-
rildi. On dort Wistar albino sigan rastgele secilerek iki gruba ayrildi: kontrol ve
SLF. Submandibular 6rnekler stereolojik yontem kullanilarak analiz edildi.
SLF grubunda serdz hiicre sayisinin kontrol grubuna gore anlamli derecede
azaldigini bulduk (p < 0,05). Serdz asinus ve interlobiiler kanallarin hacmi SLF
grubunda kontrol grubuna gére anlaml olarak azaldi (p < 0,05). Ayrica, SLF
grubunda stroma hacminde kontrol grubuna gore anlamli bir artis gézlemlendi
(p <0,05). Bulgularimiz, SLF'nin submandibular bez iizerinde olumsuz etkiye
neden oldugunu ve bu organin morfolojik yapisini degistirdigini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Seroz asinus, Siklofosfamid, Stereoloji, Subman-
dibular bez

Morphometrical Investigation of Effect of Cyclophosphamide
on Rat Submandibular Gland

ABSTRACT: The increasing incidence of cancer disease has raised the
use of chemotherapeutic drugs in the recent years. Although cyclophosphamide
(SLF) is a highly effective treatment against cancer, it is known to has many
side effects. In this study, we investigated morphometric changes caused by
SLF in the submandibular glands of 10-12-week-old rats. Fourteen Wistar al-
bino rats were randomly selected and then divided into two groups: control and
SLF. Submandibular samples were analysed morphometrically using the stere-
ological method. We found that the number of serous cells was significantly
decreased in the SLF group compared to the control group (P < 0.05). The vol-
ume of serous acinus and interlobular canals was significantly decreased in the
SLF group compared to the control group (P < 0.05). Also, a significant in-
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crease in stroma volume was observed in the SLF group compared to the con-
trol group (P < 0.05). Our findings showed that SLF had a deleterious effect on
the rat submandibular glands, which changed the morphological structure of
this organ.

Keywords: Cyclophosphamide, Serous acinus, Stereology, Subman-
dibular gland

1. GIRIS

Kemoterapotik tedavi, viicutta kontrolsiiz hiicre biiyiimesini durdurmak ya da
6ldiirmek amaciyla giiclii kimyasallar igeren ilaglarm kullanildig, saglikli hiicrelerin
zarar gormedigi ya da zarari minimumda tutuldugu siirece devam eden bir siirectir.
Kemoterapi kansere karsi oldukea etkili bir tedavi metodu olmakla birlikte birgok
yan etkisinin de oldugu bilinmektedir. Bu yan etkilerin ortadan kaldirilmasi i¢in ya-
pilan ¢alismalar, kanser arastirmalarmma eslik eden 6nemli aragtirmalardandir. Bu
arastirmalarda kanser ilaglarinin saglikli hiicrelere nasil etki ettigi ve bu etkilerin na-
sil azaltilacagi/ortadan kaldirilacagi iizerinde durulmaktadir. Nitekim bahsedilen yan
etkilerin bazilar1 hafifken bazilar1 ilacin kullanilmasinin 6niinde engel olusturacak
kadar ciddi komplikasyonlara neden olabilmektedir.

Siklofosfamid (SF) nitrojen mustard tipi alkilleyici bir ilagtir, canlilarin doku-
lar1 ve fizyolojik faaliyetleri {izerine olumsuz etkiye sahip olmasina ragmen kanser
tedavisindeki basarisi nedeniyle uzun yillardir tercih edilmektedir. SF’in yaygin kul-
lanimi, saglik c¢alisanlar1 {izerinde de riskler olusturmaktadir (Rekhadevi vd.,
2007:399). SF, beyin de dahil olmak {izere hayati organlar tizerinde yiiksek toksisite
profiline sahiptir (Nava-Salazar vd., 2018:1). Yaygin klinik kullanimina ragmen, sid-
detli sitotoksisite, miyelosupresyon, genotoksisite, teratojenite, mutajenite, immiin
baskilama, 16kopeni, siddetli bulant1 ve kusma gibi bazi yan etkilere de sebep olmak-
tadir. Ancak bahsedildigi gibi klinik olarak etkisi yiiksek bir ilag oldugundan yan
etkilerinin azaltilmasi/ortadan kaldirilmasina yonelik yapilacak arastirmalar 6nem ta-
simaktadir. SLF metabolize olarak aktif metabolitlere doniisiir ve bu metabolitler
proteinler, membran lipidler ve RNA gibi hiicresel makromolekiillerle ve ayrica de-
oksiriboniikleik asit (DNA) ile etkilesime girebilir ve apoptozu indiikleyebilir (Ma-
zur vd., 2002:339; Salvia vd., 1999:110). Arumugam vd. (1997), SLF'nin, doku an-
tioksidan sistemine miidahale ederek reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine neden
oldugunu bildirmistir. Ayrica SLF tedavisinin osteoporoz, nefrotoksisite- iirotoksi-
site ve ndrotoksisite gibi ¢ok sayida sistem ilizerinde olumsuz etkilerinin oldugu rapor
edilmistir (Sheth vd., 2018:10; Pei vd., 2018:480; Shulman vd., 2004:493).
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Cok sayida ¢alismaya ragmen, SLF nin biyolojik etkileri hakkinda ¢ok az arag-
tirma yapilmistir. Bu nedenle SLF’nin submandibular bezi dokularinin iizerindeki
olumsuz etkisini arastirmayi amagladik.

2. MATERYAL VE YONTEM

Arastirmamizda 10-12 haftalik, 250-300 g agirliginda 14 adet yetiskin Wistar
Albino cinsi erkek siganlar kullanilacaktir. Hayvanlar 12 saat gece/giindiiz periyo-
dunda, 21-24 °C hayvan barinma yerlerinde, standart sigan yemi ve musluk suyuyla
besleneceklerdir. Tiim deneysel islemler ve deneklerin izlenmesi Gazi Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Bakim ve Arastirma Unitesinde yapildi. Tiim
siganlara ad libitum yiyecek ve igecek saglandi. Tiim siganlar rastgele dort esit gruba
(grup basina n = 6) ayrildi:

1. Kontrol grubu: Siganlar SLF tedaviye veya herhangi bir maddeye maruz
kalmamustir.

2. Siklofosfamid (SLF) grubu: Siganlara 1. giinde 150 mg/kg tek doz intrape-
ritoneal olarak SF uygulandi (Ozyuvali vd., 2016:514).

Deney siiresinin sonunda, siganlara 5:1 oraninda ketamin/ksilazin (ketamin:
0.5 ml; 60 mg/kg viicut agirlig; ksilazin: 0.1 ml, 5 mg/kg) enjeksiyonu ile anestezi
uygulandi. submandibular bezler stereolojik yontem kullanilarak hemen morfomet-
rik analiz i¢in diseke edildi.

2.1. Histoloji

Submandibular bezleri diseke edilerek %10’luk nétral formalin igerisine ko-
nuldu. Ornekler rutin histolojik doku takip islemlerinden sonra parafin ile bloklana-
rak kesit alma islemleri icin hazirlandi. Orneklerden elde edilen 7 mikron kalinli-
ginda kesitler stereolojik incelemeler i¢in kullanildi.

2.2. Stereoloji

Submandibular bezlerin hacmini hesaplamak i¢in Cavalieri yontemi kullanil-
mistir. Elde edilen doku kesitleri iizerine rastgele noktali alan dl¢tim cetveli uygulan-
diktan sonra, ilgili yapinin alanina isabet eden nokta sayilari toplandi ve kesit kalin-
1181 ile carpildi. Bu nokta sayimlar1 formiillere gore ilgili yapilarin hacim hesaplamasi
icin kullanilmistir (Yahyazedeh vd., 2017:342).

A=a(p)xYP
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A; alan, ZP; toplam nokta sayilarmi ve a(p) ise kesit iizerinde isabet eden nok-
tal1 alan 6l¢iim cetvelinde tek bir nokta alanini belirtmektedir.

XV =txZA
YV, toplam hacim, ZA; toplam kesit alani, t; kesit kalinligin1 ifade eder.

Ince ardisik kesitler iizerinde stereolojik metotlardan olan fiziksel disektor ile
sroz hiicre sayimlar1 etkin ve tarafsiz bir sekilde elde edildi (Yahyazedeh vd.,
2017:342). Sistematik rastgele 6rnekleme teknik ile, disektor ¢ift kesitleri submandi-
bular bez dokularindan elde edildi. Belirli bir “t” mesafesi ile birbirlerinden ayrilmig
iki paralel kesit {izerinde yer alan ilgili hiicreler, kesitlerin karsilastirilmasi yoluyla
degerlendirilmistir. Kesitlerden birisi 6rnek digeri ise gézlem kesiti olarak tanimlan-
mustir. Ornek kesitte gdzlenip gézlem kesitinde gdzlenmeyen tanecikler sayilarak or-
talama hiicre sayisi tespit edilmistir. Sayim esnasinda dikkat edilen bir diger konu,
tarafsiz sayim ¢ergevesinin yasak kenarlaria temas etmeyen ve sayim gergevesi ige-
risinde yer alan taneciklerin sayimi olmustur.
_ 20—
~ YV disector
Burada, “XQ” her bir hayvanda sayilan serdz hiicre sayisidir ve “XV disektori’

referans kesitlerdeki disektor ¢ergevelerinin toplam hacmidir. Son olarak, hiicre sa-
yis1 asagidaki gibi hesaplandi:

Nv

b

TN (toplam motor néron hiicreleri ) = Ny X Vof

Burada, “Vref” submandibular bezin ortalama hacmi ve Nv seroz hiicrelerin
sayisal yogunlugudur.

2.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS bilgisayar programi (Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paketi, stirtiim 25.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) ile yapildi. Verilerin analizi i¢in
t-test gruplar1 karsilastirmak i¢in uygulandi. Sonuclar ortalama + standart sapma
(SD) olarak ifade edilmistir. P degerinin istatistiksel 0.05'ten diisiik olarak anlaml
kabul edildi.
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3. SONUCLAR

Sekil 1. Serdz hiicre say1 degerleri

Seroz Hiicre Sayisi
1600

1400
1200
1000
800
600

Hiicre Sayisi (x10%)

400
200

Kontrol

Gruplar

Ser6z hiicrelerin toplam sayisi istatistiksel olarak incelendiginde, SLF gru-
bunda hiicre sayisi kontrol grubuna gore anlamli azalmis oldugu saptandi (p < 0,05).

Sekil 2. Ser6z Asinus Hacim Degerleri

Seroz Asinus Hacmi

80

aci Geri 3
Hacim Degeri(mm?)

Kontrol SLF
Gruplar

SLF grubunda serdz asinus hacmi kontrol grubuna gore anlamli azalmis ol-
dugu tespit edildi (p < 0,05).
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Sekil 3. intralobiiler Kanal Hacim Degerleri

interlobiiler Kanal Hacmi

T

Hacim Degeri(mm?)
o = (] w -~ v ~ o]

Kontrol SLF
Gruplar

Interlobiiler kanallarin hacmi SLF grubunda kontrol grubuna gore anlaml ola-
rak azaldi (p < 0,05).

Sekil 4. Stroma Hacim Degerleri

Stroma Hacmi

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

aci Seri 3
Hacim Degeri(mm?)

Kontrol SLF
Gruplar

SLF grubunda stroma hacmi kontrol grubuna gére anlamli arttigi gézlemlendi
(p < 0,05).
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4. TARTISMA VE SONUC

Cesitli kanser tiirlerinin tedavisinde kemoterapi amaciyla tercih edilen ilaglar,
tek basina ya da birbirleriyle kombine edilerek kullanilmaktadir. insanlarda bir dizi
kemoterapi ilact kullanilmig ve bunun sonucunda biligsel bozulma goriildiigii dikkati
¢ekmistir. Her ne kadar bu durumun etiyolojisi biiyilik 6l¢iide ortaya konulamasa da
kemoterapi uygulamasinin ardindan bazi organlarda hiicre sayisinda azalma oldugu
bildirilmistir (Seigers ve Fardell, 2011:735).

Bildigimiz kadariyla, bu ¢galigma SLF nin submandibular bez {izerindeki olum-
suz etkisini stereolojik yontemle arastiran ilk ¢alisma oldugunu disiiniiyoruz. Bul-
gumuz, SLF grubuna SLF verilmesinin, serdz hiicre sayisinda, ayrica serdz asinus ve
interlobular kanallar hacminde kontrol grubuna gore anlamli bir azalmaya neden ol-
dugunu gostermistir. Ayrica SLF grubunda kontrol grubuna gore stroma hacminde
artisa neden oldugunu tespit edilmistir. Bunun nedeni muhtemelen SELF'in subman-
dibular bez dokularinin histolojik yapis1 iizerindeki olumsuz etkisidir.

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) siirekli olarak normal oksijen metabolizmasinin
dogal yan iirlinii olarak iiretilir ve hiicre i¢indeki biyomolekiillerde oksidatif hasara
yol agarak protein fonksiyon kaybina, DNA bdlinmesine veya lipit peroksidasyo-
nuna neden olur. Tlim bu olaylar, hiicrenin hasar gérmesi veya 6lmesi ile sonuglanir.
Ayrica ROS’un asir1 {iretilmesinin, hiicre yapilarina zarar vererek kansere, nérodeje-
neratif hastaliklara ve yaslanmaya neden olabilecek bir patofizyolojik siire¢ olan ok-
sidatif strese yol acabilecegi bildirilmistir (Oyagbemi vd., 2016:417). ila¢ kullanim1
gibi dis etkenler de serbest radikallerin tiretimini tetiklemektedir. Serbest radikallerin
hiicrenin fonksiyonlarini bozup, onun sitolizine yol agmak yoluyla hiicre dejeneras-
yonunda patogenezinde ¢ok Onemli rol oynadigi bildirilmistir (Bergendi vd.,
1999:1870). SF’nin intraperitoneal uygulanmasinin beyinde oksidatif strese neden
oldugu raporlanmistir (Bhatia vd., 2006:263).

Sonug olarak, submandibular bezlerdeki histopatolojik degisiklik FLF uygu-
lamasindan kaynaklanmis olabilir. Ayrica, submandibular bezleri ile ilgili diger pa-
rametrelerin incelenmesi gerektigini oneriyoruz.
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ZOR KOLESISTEKTOMIi VAKALARINDA PARSIYEL
KOLESISTEKTOMI

Dr. Ogretim Uyesi Ahmet Gokhan SARITAS
Cukurova Universitesi

Giris:

Laparoskopik veya geleneksel 'agik' yontemle yapilan kolesistektomi, safra
kesesi taglari igin "altin standart”" ameliyat olarak kabul edilir ve vakalarin ¢cogunda
semptomlarin giderilmesini saglar. Kolesistektomi, sirotik, damar anomalisi olan
hastalarda, uzun siiredir tekrarlayan ve komplike olan akut kolesistit vakalarinda zor
olabilmektedir. Bu hastalarda kolesistektomi dnemli morbidite ve mortalite ile ilis-
kilidir. Parsiyel kolesistektomi genellikle kolesistektomi yapilmasinin zor oldugu
yani safra yolu yaralanmasini ve / veya vaskiiler yaralanmalarm olabilecegi vaka-
larda yaralanmalar1 6nlemek amaciyla yapilir. Bazen bu tiir hastalarda niiks kolesistit
diyebilecegimiz komplikasyonlar da meydana gelebilir.

Materyal-Method

Caligmaya Ocak 2010 ile Ocak 2020 tarihleri arasinda uygulanan kolesistek-
tomi vakalari taranarak parsiyel kolesistektomi yapilan hastalar dahil edildi. Standar-
dizasyon i¢in tiim hastalarin hepatobiliyer cerrahi ekibi tarafindan opere edilen veya
konstilte edilerek parsiyel kolesistektomi yapilan hastalar retrospektif olarak tarana-
rak dosyalar1 olusturuldu.

Bulgular

Parsiyel kolesistektomi yapilan 12 hastanin 8’1 erkek 4’1 kadin cinsiyette idi.
Hastalarm yas ortalamasi 59.9 yil (yas araligi 34-81) olarak bulundu. Hastalarin 10’u
acil 2’sine ise elektif cerrahi sirasinda yapilan kolesistektomi sirasinda Calot Ugge-
ninin diseksiyonu tam olarak yapilamamasi sebebi ile parsiyel kolesistektomi uygu-
landi. Hastalarin tamaminda daha 6nceden yasamig olduklar1 biliyer kolik agris1 ve
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son ataklarinda yasamis olduklari akut kolesistit sebepli sag iist kadran agris1 mev-
cuttu. Hastalarm 2 tanesinde bagvuru esnasinda hiperbilirubinemi mevcuttu ve bir
hastada da akut pankreatitin akut kolesistit e eslik ettigi tespit edildi.

Tablo 1
Hasta| Yas/cin-|Acil/Elektif |Ope- [Basvuru |Ek Has-|Goriin- |Goriin-| Tedavi |Ya- [Sonu¢
siyet operasyo n |rayon [sebebi |tahk |[tiileme [tiileme tis
Tipi yon-  (Bulgu- Sii-
temi  |lan resi
1 72/IK Acil Kon- |Karin ag-|DM, USG, |AK pPC 10 |Safra Fis-
Versi- [ris1 KAH BT tili  ta-
yon kiple-
rinde pa-
toloji yok
2 67/E Acil Lapa- [Karin ag-|DM, Si-|USG, [AK PC+KC (3
rosko- |risi+ Sa-|roz BT Biopsi
pik |k
3 40/E Acil Lapa- |Karin ag-|- USG, |AK PC 3
rosko- [ris1 BT
pik
4 56/K Acil Lapa- |Karin ag-|Siroz  |USG, |AK |PC+KC |4
rosko- |rist BT Biopsi
pik
5 68/E Elektif Kon- [Karin ag-|DM,HT |[USG, [KK PK 5 yara yeri
Versi- |rist BT enfeksi-
yon yonu
6 56/K Acil Kon- [Karin ag-|DM, USG, |AK PK 2 Pulmoner
versi- |risi+ Sa-|Chron |BT Emboli
yon |rilik
7 74/E Acil Agik |Karin ag-|DM, USG, |AK PK 4 yara yeri
ris1 KAH |BT enfeksi-
yonu
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8 47/E Elektif Lapa- [Karin ag-|HT USG, |AK PK 3
rosko- |rist BT
pik
9 49/E Elektif Kon- [Karn ag-|- USG, |KK PK 2
Versi- [ris1 BT
yon
10 63/K Acil Lapa- |Karin ag-|HT USG, |AK PK 3 Atelek-
rosko- |ris1 BT tazi
pik
11 [59/E Acil Agik |Karin ag-|- USG, |AK PK 2 yara yeri
r1s1 BT enfeksi-
yonu
12 68/E Acil Lapa- [Karin ag-|KAH, [USG, [AK PK 4 Atelek-
rosko- |risi+Sari- [HT BT tazi
pik |k

Hastalarm 1 tanesinde kolesistektomi yapilan karaciger yatagindan safra fis-
tiilii gelisti ve ERCP sonrasi safra fistiilii kapandi. Hastalarm bir tanesinde pulmoner
emboli gelisti ve yogun bakim yatisi(3 giin) ve antikoagiilan tedavi sonrasi takiple-
rinde yeni komplikasyon gelismedi. Hastalarin 2’sinde subfebril atesleri olmasi se-
bebi ile ¢cekilen PA akciger grafisinde atelektazi tespit edildi. Hastalarin 3 tanesinde
de yara yeri enfeksiyonu gelisti.

Sonuc:

Gtivenli bir Laparoskopik Kolesistektomi gergeklestirmek i¢in ana vaskiiler
yapilar ile safra yollarinin korunmasi esastir. Risk faktorleri dnceden tahmin edilebi-
lir ve nedenle yeterli deneyime sahip olmayan cerrahlar olas1 komplikasyonlarin far-
kinda olmalidir. Zor kolesistektomi durumunda Laparoskopik parsiyel kolesistek-
tomi uygulanabilir. Operasyonu tamamlama arzusu, prosediiriin giivenli bir sekilde
bitirilmesine engel olmamalidir.
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MESANENIN NOROENDOKRIN KARSINOMLARININ
KLINIKOPATOLOJIK OZELLIKLERI VE PROGNOSTIK
ANALIZI

Doktor Ogretim Uyesi Biisra YAPRAK BAYRAK
Kocaeli Universitesi

OZET: Mesanenin néroendokrin neoplazmalari, mesane neoplazileri
arasinda kii¢iik bir yiizdeyi olusturur ve nadir bir timor tiiriidiir. Bu retrospektif
calismada, mesane néroendokrin tiimorii tanisi alan hastalarin klinikopatolojik
ozelliklerini, immiinohistokimyasal ekspresyonlarini, patolojik tan1 kriterlerini
ve prognostik faktorlerini degerlendirmeyi amacladik.

Bu amagla 2015-2019 aras1 mesane ndroendokrin tiimdrii tanisi alan
hastalar, arsivimizden retrospektif olarak tarandi. Toplam bes olgumuz vardi.
Bunlardan 3’1 erkek 2’si kadindi. 1’1 paraganglioma, 4’ti ndroendokrin karsi-
nom tanist aldi. Noroendokrin karsinomlulardan ticii kiigiik hiicreli iken; biri
biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomdu. Kiiciik hiicreli karsinomlu hastalar-
dan biri metastatik olup tiimoriin primer yerlesim yeri prostatti.

Néroendokrin mesane tiimérleri, 2016 Diinya Saglik Orgiitii’niin Uriner
Sistem Tiimorleri Siniflandirmasi ve Erkek Genital Organ smiflandirma siste-
mine dayanan, kiigiik hiicreli veya biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, iyi
diferansiye noéroendokrin tiimérler ve paraganglioma gesitleri olan nadir neop-
lazilerdir. Bu smiflandirma, mesanenin noéroendokrin tiimérlerinin etiyolojisi,
patogenezi, klinik ve patolojik 6zelliklerinin anlagilip uygun tedavi yonetimi-
nin saglanmasi i¢in yararl bir smiflamadir. Néroendokrin karsinomlarin genel
prognozlari, sik goriilen irotelyal karsinoma goére daha kotiidiir. Transiiretral
rezeksiyonla gonderilen dokularda, histopatolojik olarak diger mesane tiimor-
leriyle ayirici tantya alinip altin standart ve kesin tan1 yontemi olan immiino-
histokimyasal inceleme kullanilir. Giinimiizde néroendokrin neoplazilerle il-
gili altta yatan genomik, molekiiler ve hiicresel degisiklikler hakkinda énemli
arastirmalar yapilmaktadir. Béylece bu neoplazilerin klinik yonlerinin anlagil-
masi, prognozu ve tedavisinde gesitli ilerlemeler kaydedilmektedir.

Anahtar Sozciik: mesane, noéroendokrin karsinom, immunohisto-
kimya.
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Clinicopathological Features and Prognostic Analysis of Neuroen-
docrine Carcinomas of the Bladder

ABSTRACT: Neuroendocrine neoplasms of the bladder are a small
percentage of bladder neoplasms. It is a rare type of tumor. In this retrospective
study, we aimed to evaluate the clinicopathological features, immunohistoche-
mical expressions, pathological diagnostic criteria and prognostic factors of pa-
tients diagnosed with bladder neuroendocrine tumors.

For this purpose, patients diagnosed with bladder neuroendocrine tu-
mors between 2015-2019 were retrospectively reviewed from our archive. We
had five cases with neuroendocrine tumor diagnosis. 3 of them were men and
2 were women. One was diagnosed as paraganglioma and 4 were diagnosed as
neuroendocrine carcinoma. While three of the neuroendocrine carcinomas are
small cell; one was large cell neuroendocrine carcinoma. One of the patients
with small cell carcinoma was metastatic and the primary site of the tumor was
the prostate.

Neuroendocrine bladder tumors are rare neoplasms based on the 2016
World Health Organization's Urinary System Tumors Classification and Male
Genital Organ classification system. There are small cell or large cell neuroen-
docrine carcinoma, well-differentiated neuroendocrine tumors and paragangli-
oma types. This classification is useful for understanding the etiology, pathoge-
nesis, clinical and pathological features of neuroendocrine tumors of the bladder
and providing appropriate treatment management. The general prognosis of neu-
roendocrine carcinomas is worse than the common urothelial carcinoma. Tissues
sent by transurethral resection are histopathologically differentiated from other
bladder tumors. Immunohistochemical examination, which is the gold standard
and definitive diagnostic method, is used. Nowadays, important researches are
carried out on underlying genomic, molecular and cellular changes related to ne-
uroendocrine neoplasms. Thus, various advances are made in understanding the
clinical aspects, prognosis and treatment of these neoplasms.

Keywords: bladder, neuroendocrine carcinoma, immunohistoche-
mistry

1.GIRiS

Mesanenin noéroendokrin karsinomlari, mesane neoplazileri arasinda kiiciik bir

yiizdeyi olusturur ve nadir bir tiimor tiiridiir. %0,5 ile %]1,2 arasinda goriiliir. Bu
tiimorler, morfolojiye dayali olarak iyi farklilasmis néroendokrin neoplazmlardan
(karsinoid tiimorler), kiigiik ve biiyiik hiicreli karsinom gibi daha agresif alt tiplere
kadar cesitlilik gosterir. Noéroendokrin neoplazili olgulardan kiiciik ve biiyiik hiicreli
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tiplere sahip olan hastalar, metastaz olmamasina ve kiiratif kemoterapi rejimine rag-
men, sagkalimlar1 9 ile 20 ay arasinda degismektedir. Klasik invaziv iirotelyal karsi-
noma kiyasla daha kotii prognoza sahiplerdir (Ploeg M, 2010; Batista da Costa J,
2019; McConkey DJ, 2018).

Akcigerde goriilen néroendokrin tiimérlere histolojik olarak benzemektedir.
Tlimoriin néroendokrin hiicreden koken aldigi diigtiniilmektedir. Noéroendokrin hiic-
reler ise transizyonel veya metaplastik glandiiler epitelde gosterilmistir (Zhou HH,
2017).

Bu retrospektif ¢alismada, mesane néroendokrin timori tanisi alan hastalarin
klinikopatolojik 6zelliklerini, immiinohistokimyasal ekspresyonlarini, patolojik tani
kriterlerini ve prognostik faktorlerini degerlendirmeyi amacladik.

2.MATERYAL-METOD

Bu amagla 2015-2019 aras1 mesane ndroendokrin tiimorii tanist alan hastalar,
arsivimizden retrospektif olarak tarandi. Primer mesane néroendokrin neoplazm ta-
nis1 olan olgular, ¢caligmaya dahil edildi. Transiiretral rezeksiyon yapilan tiim olgu-
lara, immiinhistokimyasal olarak sinaptofizin, kromogranin, CD56, pansitokeratin,
sitokeratin 7 ve 20 uygulandi. Primer/sekonder tlimor ayrimi i¢in TTF1, PSA ve
PSAP calisildi.

3.BULGULAR

Toplam bes olgumuz vardi. Bunlardan 3’i erkek 2’si kadindi. 1°1 paragangli-
oma, 4’{i ndroendokrin karsinom tanis1 aldi. Noroendokrin karsinomlulardan {i¢ii kii-
ciik hiicreli iken; biri biiylik hiicreli ndroendokrin karsinomdu. Karsinoid tiimor tanil
olgumuz yoktu. Kiiciik hiicreli karsinomlu hastalardan biri metastatik olup timoriin
primer yerlesim yeri prostatti. Karsinomlu olgulardan biri tani aldiktan sonra 10 ay
icinde kaybedildi. Diger ikisinde ise iki sene i¢inde kemoterapiye ragmen 2 kez niiks
ve prostata invazyon izlendi.

Kiiciik hiicreli karsinomlu olgularda histopatolojik olarak yer yer psddoglan-
diiler yap1 gosteren kordonlar veya solid tabakalar halinde diizenlenmis atipik kii¢iik
boyutlu tiimor hiicrelerinin infiltrasyonu izlendi. Sitoplazmalar1 eozinofilik ve fokal
alanlarda ise graniiler goriiniimdeydi (Resim 1). 1 olguda neoplastik olmayan normal
transizyonel epitelle doseli mukoza vardi. Ancak ¢ogu alanda tiim olgularda, mesane
mukozasinda erozyonlar mevcuttu. Tiimérlere nekroz eslik etmekteydi. Urotelyal
karsinom veya adenokarsinomun hicbir bileseni yoktu. iImmunohistokimyasal boya-
malarla, néroendokrin markerlarla pozitif reaksiyon gosterdiler (Resim 2). Higbir ol-
guya radikal sistektomi yapilmadi.
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Resim 1. Kiigiik hiicreli karsinom tanili olguda, kiigiik, dar sitoplazmali, niik-
leolusu se¢ilmeyen, koyu kromatinli hiicreler izlenmektedir (H&E x400).

Resim 2. Kiigiik hiicreli karsinom tanili olguda, CD56 immunohistokimyasal
boyama ile pozitif boyanan hiicreler izlenmektedir (CD56 x400).
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Biiyiik hiicreli karsinomda, histolojik kesitlerde ndroendokrin 6zellikler, yiik-
sek mitotik aktivite ve nekroz ve néroendokrin farklilagsmasimin immiinohistokimya-
sal olarak kanitlandigi, yiiksek dereceli ve az diferansiye farklilagmus hiicreler dikkati
cekti. Neoplastik hiicreler, tabaka benzeri, palizatlanan bir paterne sahipti. Tek hiic-
reler biiyiik, genis sitoplazmali ve diisiik niikleer-sitoplazmik oranlidir. Cekirdekleri
biiyiik, polimorfik, ovaldir, kaba, vezikiiler kromatine sahiptir ve belirgin niikleolleri
vardi. Rozet ya da dev hiicre formasyonu goriilmedi.

Paraganglioma, eozinofilik, graniiler sitoplazmali, poligonal hiicrelerden olus-
maktaydi. Cekirdekler, vezikiiler ve ince graniiler kromatinli ve santral yerlesimliydi.
Hiicreler, organoid paterne sahipti ve bu yuvalari, fibréz stroma ve ince damar ke-
sitleri ¢cevrelemekteydi. immiinohistokimyasal olarak hiicreler CD56, kromogranin,
GATA3, sinaptofizin, ndron spesifik enolaz ile pozitif boyandi. Sustentacular hiicre-
ler S100 ile pozitif reaksiyon gostermisti.

4. TARTISMA

Néroendokrin mesane tiimérleri, 2016 Diinya Saglhik Orgiitii’niin Uriner Sis-
tem T{morleri Siniflandirmasi ve Erkek Genital Organ siniflandirma sistemine da-
yanan, kii¢iik hiicreli veya biiyiik hiicreli néroendokrin karsinom, iyi diferansiye no-
roendokrin tlimoérler ve paraganglioma gesitleri olan nadir neoplazilerdir. Bu sinif-
landirma, mesanenin néroendokrin tiimdrlerinin etiyolojisi, patogenezi, klinik ve pa-
tolojik 6zelliklerinin anlasilip uygun tedavi yonetiminin saglanmasi i¢in yararli bir
smiflamadir (Ploeg M, 2010; Batista da Costa J, 2019; McConkey DJ, 2018)

Kiiciik hiicreli karsinom, genellikle tek ve biiylik bir polipoid kitle olarak go-
riiniir, ancak ayni zamanda sesil, {ilsere ve bazen infiltratif de olabilir. Cogu, en azin-
dan muskularis propriya seviyesine kadar invazif olan, histolojik olarak, kii¢iik hiic-
reli timorlerde, sinirl stroma ile ayrilmis, dar sitoplazmali kiigiik-orta biiyiikliikteki
hiicreler, tabakalar veya adalar halinde bir araya gelir. Bu hiicreler, belirgin niikleol-
leri olmayan, yer yer iistiiste binmis goriiniimde, ince dagilmis kromatinli kii¢tik, yu-
varlak -oval ¢ekirdeklere sahiptir. Bu neoplazilerde vaskiiler invazyon, mitoz ve ko-
agiilatif nekroz oldukea sik goriiliir (Goret CC, 2019; Ahsaini M, 2013).

Bir tiimoriin histopatolojik olarak kiigiik hiicreli néroendokrin karsinom olarak
siniflandirilmasi i¢in, tiimoriin ¢ogunda kiiclik hiicre histolojisinin bulunmasi gere-
kir. Vakalarin yaklasik % 40-50'sinde karsinoma in situ, klasik iirotelyal karsinom,
skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve sarkomatoid karsinom gibi kiigiik hiic-
reli olmayan karsinom vardir. Bu morfolojilerin goriilmesi kiigiik hiicreli néroendok-
rin karsinomlarin tanisini diglatmaz (Goret CC, 2019; Ahsaini M, 2013).
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Timdr hiicreleri immiinohistokimyasal olarak hem epitelyal hem de ndroen-
dokrin farklilasma gosterir. Tiimor hiicreleri sinaptofizin, kromogranin ve sitokeratin
ile boyanir. Ki-67 ile kapsamli boyanma gériiliir. Olgularin yarisinda tiroid transk-
ripsiyon faktor 1 (TTF-1) reaksiyonu izlenir (Bertaccini A, 2008).

Kiiciik hiicreli néroendokrin karsinomunu, primer mesane tiimorii olarak ka-
bul etmek i¢in, diger organlardaki tiimorlere bagl olusabilecek metastazlar diglan-
malidir. Ayirici tani, lenfoma, lenfoepitelyoma benzeri karsinom, plazmasitoid kar-
sinom ve kot diferansiye iirotelyal karsinomay1 icermelidir. Bu durumlarda, TTF-1,
GATA-3 ve p63 ile immiin boyama, primer mesane tiimdrii tamisini destekleyebilir
(Bertaccini A, 2008). Hastalar tan1 aldiktan sonra kemoterapiye yonlendirilir (Ahsa-
ini M, 2013).

Biiyiik hiicreli néroendokrin karsinomlarda bildirilen bazi1 vakalarda, klasik
iirotelyal karsinomun bir bileseni ile iligkilendirilmistir. Bu tip tiimdrler, piir ya da
mikst formlar igerebilir yani degisen miktarlarda klasik iirotelyal ve / veya varyant
histolojili karsinomatdz bilesenlerle birliktelikleri olabilir (Alijo Serrano F, 2007;
Park S, 2019; Sanguedolce F, 2020).

Mesane paragangliomasi, mesane duvarindaki paraganglion hiicrelerinden
kaynaklanir. Kesin etiyolojisi bilinmemektedir. Sempatik sinir sisteminin kromaffin
dokusundan gelistigi diisiiniilmektedir. Daha ¢ok mesane kubbesi ve trigonundaki
detrusor kasini tercih eder fakat mesanenin herhangi bir yerinde ve mesane duvarmin
herhangi bir seviyesinde bulunabilir. Paraganglioma hastalari, iseme sirasinda hiper-
tansiyon ve hipertansif kriz ile bas agrisi, ¢arpinti, bulanik gérme ve aralikli makros-
kopik hematiiri ile kendini gosterebilir. Daha ¢ok ekzofitik lezyonlar seklindedirler
(Zhai H, 2017; So JS, 2013).

Karsinoid ttimorler ise iyi diferansiye néroendokrin tiimorler olup iyi bir prog-
noz ile iligkilidir. Morfolojik olarak, ¢ogunlukla Paneth hiicrelerine benzeyen intra-
sitoplazmik eozinofilik graniiller iceren, tuz-biber kromatinli, yuvarlak c¢ekirdekli
monoton hiicrelere sahiptir ve diger bolgelerde goriilenlere benzer 6zellikler goste-
rirler. Kiigiik, iyi diferansiye noroendokrin tiimérlerin ayirt edici bir 6zelligi, hiicre-
lerin psddoglandiiler bir modelde diizenlenmesi ve sistit sistika ve sistit glandularis
ile iliskili olmas1 ve bunun neoplastik olmayan bir durum olarak yanlig taniya neden
olmasidir. Bu nedenle mesanede kitle nedenitle biyopsi alinan veya transtiretral re-
zeksiyon yapilan olgular1 degerlendirirken, ayirict tanida mutlaka akilda bulundurul-
masi gerekir (Chen YB, 2011; Baydar DE, 2011).
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5.SONUC

Noroendokrin karsinomlarin genel prognozlari, sik goriilen iirotelyal karsi-
noma gore daha kotiidiir. Transiiretral rezeksiyonla gonderilen dokularda, histopato-
lojik olarak diger mesane tiimorleriyle ayirict taniya alinip altin standart ve kesin tani
yontemi olan immiinohistokimyasal inceleme kullanilir. Gliniimiizde néroendokrin
neoplazilerle ilgili altta yatan genomik, molekiiler ve hiicresel degisiklikler hakkinda
onemli arastirmalar yapilmaktadir. Boylece bu neoplazilerin klinik yonlerinin anla-
silmasi, prognozu ve tedavisinde ¢esitli ilerlemeler kaydedilmektedir.
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OZET: Calismamizin amaci, normal populasyonda glandula suprare-
nalis hacimlerini bilmek cinsiyete gore degerlendirerek bu konuda ileride ya-
pilacak calismalara referans olmaktir.

Caligmamiza abdominal manyetik rezonans goriintiileme ile ¢ekilen an-
cak patolojik bulguya rastlanmayan 50 kadin ve 50 erkek birey dahil edildi.
Elde edilen verilerin cinsiyet (kadin/erkek) ve bolge (sag/sol) karsilastirmasi

istatistiksel olarak degerlendirildi ve parametrelerin yasa bagli korelasyonuna
bakild.

Calismamizda kadinda gl. suprarenalis dexter hacmine bakildiginda or-
talama 3,81+1,04 cm3, erkek gl. suprarenalis dexter hacmi ortalama 3,91+0,85
cm3; kadinda gl. suprarenalis sinister hacmi ortalama 3,86+1,01, erkek gl. sup-
rarenalis sinister hacmi ortalama 3,94+0,80 cm3; tiim bireyler de ise sag hacim
ortalama 3,86+0,92, sol hacim ortalama 3,89+0,90 cm3 olarak bulundu.

Bu sonuglarin literatiirdeki ¢alismalarin sonuglart ile farkliliklar oldugu
dikkat ¢cekmektedir. Bu farkliliklarin nedeni ¢esitli demografik faktorlerden,
cografi farkliliklardan ve 6l¢lim yontemlerinin farkli olmasindan kaynaklani-
yor olabilir.

Anahtar kelimeler: Glandula suprarenalis, Hacim, Manyetik Rezonans
Goriintiileme
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Evaluation of Suprarenal Gland Volume Through
Magnetic Resonance Imaging

ABSTRACT: The aim of our study is to measure the volumes of sup-
rarenal gland in normal population and to be a reference for future studies on
this subject.

50 female and 50 male individuals with abdominal Magnetic Resonance
Imaging, but no pathological findings were included in our study. Gender (fe-
male / male) and region (right / left) comparison of the obtained data were eva-
luated statistically and age-related correlations of the parameters were exami-
ned.

In our study, the average of right suprarenal gland volume in women
was 3.81 4 1.04 cm3 and the average of male was 3.91 £ 0.85 cm3; the average
of left suprarenal gland volume in women was 3.86 4+ 1.01, the average of male
was 3.94 + 0.80 cm3; the right volume was 3.86 + 0.92 and the left volume was
3.89 + 0.90 cm3 in all individuals.

It is noteworthy that these results differ from the results of the studies in
the literature. The reason for these differences may be due to various demog-
raphic factors, geographical differences and different measurement methods.

Key words: Suprarenal gland, Volume, Magnetic Resonance Imaging

1. GIRIS

Adrenal bezler (gll. suprareanales) bobreklerin iist kutbunda bulunan suprare-
nal yag dokusu igindeki bir ¢ift endokrin organdir (Akin vd., 2017:35). Normal glan-
dula. suprarenalis sekli dogrusal, ters V veya Y, tiggen sekillerde olabilmektedir (Ko-
rivi vd., 2015:3). Bu bezler, L1 vertebra seviyesinde ve bobrekler ile birlikte karin
arka duvarinda bulunur. Glandula suprareanalis dexter, piramit sekilli bir bez olup
vena cava inferior ile yakin komsulukta ve karaciger ile siki temas halindedir. Glan-
dula suprareanalis sinister, yarim ay seklinde olup aorta abdominalis ile komsudur.

Peritonsuz olan 6n yiiziin alt kismi1 pankreas, a. splenica ve kismen dalak ile temas
eder (Akin vd., 2017:35).

Adrenal bezin boyutlarin1 degerlendirmek i¢in en etkili yol bez hacminin de-
gerlendirilmesidir (Wang vd., 2013:27). Sistemik ve/veya lokal adrenal bez has-
taliklarinda glandula suprarenalis boyutlari degisebilmekte ve klinik sorunlara neden
olabildigi i¢in adrenal bez boyutlarini bilmek 6nemlidir. Glandula suprarenalis hac-
mini normal populasyonda tanmimlayan ve ozellikle cesitli hastalik gruplarinda
degistigini gosteren yaymlar bulunmaktadir.
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Caligmamizda normal populasyonun adrenal bez hacmini belirleyerek hem
glandula suprarenalis {lizerine ¢alisan hekimlere yardimei olmay1 hem de bu konuda
ileride yapilabilecek ¢alismalara referans olmay1 amaglamaktayiz.

2. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Afyon Kocatepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan 04.11.2016 tarih ve 2016/30 sayili karart ile onaylan-
mis olup retrospektif veri taramasi kategorisindedir. Calismada degerlendirilen olgu-
lar, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne bagvu-
ran ve abdominal MRG’si ¢ekilip herhangi bir patolojik bulguya rastlanmayan 18 ile
65 yas arasindaki kadin ve erkek bireylerden segildi. Goriintiilerde anormal bulgular
bulunanlar, yasi1 18 den kii¢iik ve 65 yasindan biiyiik olanlar, adrenal bez hastaligi
(timdr, kist, kanama vb.) olanlar, abdominal travma gegirenler, abdominal bolgede
basi olusturan kitleler (tiimdr, kist, kanama vb.) ve sistemik hastaligi olanlar calis-
maya dahil edilmedi. Olgiimler her iki cinsiyette ve her iki gl. suprarenalis’te yapildi
ve total hacimleri hesaplandi.

Gorintiler, 1.5 Tesla giicinde MRG cihazi (Philips Intera, Philips Medical
Systems, Best, Netherlands) ile abdominal MRG’1 ¢ekilen saglikli 100 bireyden elde
edildi. Aksiyel planlarda TSE T1 (TR: 450 msn, TE: 10 msn), agirlikli goriintiler,
kesit kalinlig1 ve kesitleraras1 bosluk Smm/0.5 mm olacak sekilde &l¢iildii. Olgiimler
PACS sistemi (Enlil, Eroglu, Eskisehir) iizerinden aksiyel MRG kesitleri kullanilarak
yapildi. Elde edilen iki boyutlu goriintiiler ii¢ boyutlu modelleme programu olan
workstation (Aquarius, TeraRecon Inc., San Mateo, CA, USA) yiiklii bir bilgisayara
aktarildi. Bu yazilim programinda, goriintiiler ayr1 ayri islenerek manuel tracing
yapilmig ti¢ boyutlu voliim rendering goriintiileri elde edildi (Sekil 1).

Verilerin istatistik analizi SPSS (Statistical Package for the Social Science)
version 19.0 paket programu ile yapildi. Istatistiksel analizlerde verilerin ortalamalar,
standart sapmalar1 ve yiizdeleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunu be-
lirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi ve verilerin homojen olarak dagil-
madigi tespit edildi. Cinsiyetler arasinda ve bdlge (sag/sol) 6l¢timleri arasindaki an-
lamh farkliligin degerlendirildigi ikili grup karsilagtirmalari icin Mann Whitney U
testi kullanildi. Olgularin yasi ile gl. suprarenalis hacimleri arasindaki siirekli iligkili
Pearson Korelasyon analiz ile degerlendirildi. Sonuglar %95°lik giiven araliginda de-
gerlendirmeye alinarak p degeri 0,05ten kii¢iik (p<0,05) olan veriler istatistiksel ola-
rak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1: GI. Suprarenalis Sinister’in Manuel Tracing Yapildiktan Sonra Vo-
liime Rendering Islemiyle 3 Boyutlu Goriintiisii

3. BULGULAR

Calismamiza 50’si erkek, 50’si kadin toplam 100 kisi dahil edildi. Kadinlarin
yag ortalamasi 44,2 (+11,51), erkelerin yas ortalamast 47,1 (+12,81) ve genel orta-
lama 45, 6 (+12,20) idi. Sag ve sol glandula suprarenalis hacimlerinin cinsiyet farki
olmaksizin karsilastirildigi tabloda (Tablo 1), sag glandula suprarenalis hacmi 3,86
(£0,92) cm?, sol glandula suprarenalis hacmi 3,89 (+0,90) cm® 6l¢iildii ve taraflar
arasinda istatistiksel olarak bir fark tesbit edilemedi.

Kadinlarda sag taraf bez hacim ortalamasi 3,81 (£1,00) cm® ve sol taraf bez
hacim ortalamasi 3,86 (+1,01) cm® iken erkeklerde sag taraf bez hacim ortalamasi
3,91 (£0,85) cm®ve sol taraf bez hacim ortalamasi 3,94 (+0,80) cm® idi (Tablo 2).

Tablo 1. Glandula Suprarenalis’in Sag ve Sol Hacimlerinin Karsilastirilmasi

N Ort (cmd) P Degeri
Sag 100 3,86+0,92 1,818
Sol 100 3,89+0,90
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Tablo 2. Glandula Suprarenalis’in Bilateral Olarak Cinsiyet Bazli ve Genel
Karsilagtirilmast

Ortss P degeri
(cm?)
Sag 3,81+1,00
Kadm
Sol 3,86+1,01 0,763
Erkek Sag 3,91+0,85
0,789
Sol 3,94+0,80

4. TARTISMA VE SONUC

Herhangi bir organ veya dokunun morfolojisinde goriilen degigiklikler bir¢ok
hastalikta kargimiza ¢ikan bir durumdur. Gl. suprarenalis’ten salgilanan hormonlarin
hipersekresyonu ya da hiposekresyonu ile ilgili hastaliklar1 ya da sendromlar1 deger-
lendirebilmek i¢in gl.suprarenalis’in boyutlarini bilmek klinik tani1 ve tedavi igin
onemlidir. Hekimler bu bezde var olan kitleleri, malignite riski yliksekliginden do-
lay1 goz ardi etmemelidir. Ancak bu degisiklikleri tespit edebilmek i¢in dncelikle
normal anatomik Slglimlerin bilinmesi gereklidir.

Gl. suprarenalis boyutlarin1 degerlendirmede ultrason, rontgen, MRG ve bil-
gisayarli tomografi (BT) gibi yardimci tan1 yontemlerinden faydalanilmaktadir. Ayni
zamanda gl. suprarenalis’te yer alan kitlelerin varligi, klinik ve laboratuar testler ile
de desteklenmektedir. Literatiirde bezin morfometrisi tizerine yapilan ¢alismalarda
cesitli yardimei1 tan1 yontemlerinden yararlanilsa da yiiksek kontrast rezoliisyonuna
sahip olmasi ve normal yapilarin komsuluklarinin sinirlarint birbirinden ayirmada
daha etkili olmasindan dolay1 ¢alismamizda gl. suprarenalis hacmini, MRG {izerin-
den degerlendirdik. Bu konuda Rubin ve ark. adrenal bez hacmini belirtmek i¢in
MRG ve BT olgtimlerini karsilastirdiklar1 ¢alismasinda MRG’nin adrenal bezi 6l-
¢limleri i¢in bir teknik olarak iimit vaat ettigini belirtmislerdir (Rubin, 1995:52).

Tirkiye’de, Akin ve ark.’nin gl. suprarenalis hacimleri {izerine yaptiklar1 bir
calismada 420 saglikli bireyin BT goriintiilerini kullanmiglar ve yaptiklar1 6l¢iim so-
nuglarina gore sag tarafin hacmini ortalama 3,18 cm?® ve sol tarafinkini ise ortalama
3,00 cm? olarak Slgmiislerdir. Bu ¢alismada adrenal bez hacmi erkeklerde aym yas
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gruplarindaki kadinlara gore daha diisiik oldugu ve bez hacminin erkeklerde yasla
birlikte artt1g1, kadinlarda ise hacmin 60-69 yas grubunda azaldigi ve 70 yas ve Ustii
grupta tekrar arttig1 tespit edilmistir (Akin vd., 2017:35). Bu sonuglar, bizim yaptigi-
miz 6l¢lim sonuglarmdan diisiiktiir.

Schneller ve ark.’nin yaptiklar1 bir ¢alismada 105 hastanin kontrastl multide-
tektorlii BT taramasi yapilarak adrenal bez hacimleri degerlendirilmistir. Ortalama
adrenal voliim sol tarafta 4,841,67 cm® ve sag tarafta ki bizim sonuglarimiza yakin
bir sekilde 3,62+1,23 cm?® olarak Ol¢iilmiistiir (Schneller 2014:21). Benzer sekilde
Wang ve ark. da Cin populasyonundan 81 hastay1 incelemis ve sol adrenal bez orta-
lama hacmini 4,23+0,74 cm?®ve sag adrenal bez ortalama hacmini 4,26+0,86 cm® ola-
rak tespit etmislerdir. Bez hacimlerinin cinsiyet ile anlamli bir iliskisinin olmadigini
da gostermislerdir (Wang vd., 2013:27).

Golden ve ark.’nin 20 saglikli Afrikan-Amerikan kadin bireyler tizerinde yap-
tiklar1 calismada ise adrenal bez voliim median degerini 4.0 cm®bulmuslardir. Ayni
calismada, toplam giinliik tiikiiriik kortizol ile adrenal bez hacmi arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu gosterilmistir (Golden vd., 2007:92). Farkli cografyalarda ve
farkli arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalardan ¢ikan sonuglar oldukg¢a farkli-
dir. Olgiim sonuclarmin farkli ¢cikmasinin nedenleri arasinda smirli sayida olgu, farkli
Ol¢tim teknikleri, farkli uygulayicilar vb. sayilabilir. Ayrica bezler arasinda boyut
farkliligin bir nedeni de her iki bezin vendz dolagiminin birbirinden farkli olmasindan
kaynaklanabilir. Sol gl. suprarenalis’in veni, sol vena renalis’e acilirken sagdaki ise
direkt olarak vena cava inferior’a a¢ilmaktadir. Bir baska neden olarak her iki bezin
komsuluk gosterdigi organ ve dokularin birbirinden farklilig1 diisiiniilebilir. Birbirine
yakin yogunlukta olan yapilarin hacimsel 6l¢iimleri bir takim karigikliklara neden
olabilir.

Farkli klinik durumlarda gl. suprarenalis hacimlerinde meydana gelen degisik-
likleri i¢eren arastirmalar da bulunmaktadir. Carsin-Vu ve ark. total adrenal bez hac-
mini erkeklerde, alkoliklerde, diabet hastalarinda daha yiiksek buna karsilik kronik
infilamatuar hastalarda daha diisiik oldugunu gostermislerdir (Carsin-Vu, 2016:26).
Major depresyon tanili hastalarin adrenal bez hacimlerindeki belirgin degisikligi hor-
monlar ve/veya sinir mekanizmalar1 etkisinden dolay:r aciklayan bir ¢alisma vardir
(Rubin, 1995:52). Total adrenal bez hacminin Tip-2 diyabetik hastalarda, diyabetik
olmayan hastalara kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu; spinal kord yaralanmast
gecirmis bireylerde adrenal bez hacimlerinin kontrol grubundaki normal bireylerde-
kine gore artmis oldugu; primer aldesteronizmli hastalarin adrenal bez hacimlerine
baktiklarinda kontrol grubuna gore yiiksek bulundugu; adrenal bezin hipertrofisinin
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polikistik over sendromu patogenezinde rol oynayabilecegi ¢alismalar sayilabilir
(Serifoglu, 2016:1; Lee, 2002:81; Degenhart, 2017:86; Unlii, 2016:97).

Literatiirdeki ¢aligmalardan ortak bir sonug ¢ikarilmak istenirse gl. suprarena-
lis bezini aktive eden ya da inhibe eden herhangi bir durum veya hastalik, bezin hac-
mini arttirmakta ya da azaltabilmektedir. Cesitli iilkelerde yapilan ¢aligmalarda nor-
mal bireylere ait bez hacimleri karsilastirildiginda farkli sonuglarin goriilmesi birey-
ler arasindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi gibi 6l¢tim teknikleri arasindaki
farkliliklardan kaynaklanabilecegi unutulmamalidir.

Sonug olarak, saptadigimiz bu verilerin normal populasyondaki yas, cinsiyet
ve ¢esitli demografik faktorlere bagli olarak gl. suprarenalis hacminin radyolojik de-
gerlendirmelerinde klinisyenler i¢in bir referans deger saglamay1 umut ediyoruz.
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LAPOROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMI
SPESMENLERINDE HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Dr. Ogretim Uyesi Seda GUN
Ondokuz Mayis Universitesi
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Ondokuz Mayis Universitesi

OZET: Morbid obezitenin cerrahi tedavisi i¢in laparaskopik sleeve
gastrektomi(LSG) son yillarda sik uygulanan bir yontemdir. LSG materyallerin
histopatolojik incelemesinde tespit edilen bulgularin klinige katkisi bilinme-
mektedir. Calismamizda LSG ameliyat1 yapilan hastalarin histopatolojik so-
nuglarmin degerlendirilmesi amaglanmigtir. Ocak 2012 —Aralik 2019 tarihleri
arasinda LSG ameliyat1 yapilmis 567 hastanin demografik ve tibbi verileri ret-
rospektif olarak incelendi. Rezeke edilen materyalin histopatolojik inceleme-
sinde bulgular Syndney klasifikasyonuna gére degerlendirildi; yas, cinsiyet ve
viicut kitle indeksi(VKI) ile iliskisi arastirld1. Olgiimsel veriler ortalama+ stan-
dart sapma ile frekans veriler say1 ve yiizde(%) ile ifade edildi. Istatistiksel ana-
lizlerde yas ve VKI degiskenleri normal dagilima uymadiklar1 igin ikili grup
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Frekans verilerin karsilag-
tirmasinda Ki Kare Testi kullanild1. Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler
icin p<0,05 olarak kabul edildi. Hastalarin yas ortalamasi 37,1 £10,8 yild1 ve
%26,6°s1 orta erigkin (45-65 yas) grubundaydi. Ortalama VKI 44,7 +6,7 kg/m2
idi. Hastalarm %72,1‘i kadindi. VKI degerleri agisindan cinsiyetler arasmda
fark yoktu(p:0,56). Histopatolojik incelemede %33,6‘sinda minimal,
%30,3tinde lenfoid agregat ve %3,7 sinde lenfoid follikiiliin izlendigi kronik
inflamasyon vardi. Hastalarm %15,3“linde notrofil aktivitesi, %45,6°sinda
glandiiler atrofi izlendi. %6,0 vakada Helicobakter pylori(HP)‘nin, %4,1‘inde
intestinal metaplazi(IM) varhigi tespit edildi. Hastalarin %30,9unda kronik
gastrit varken, %15,3“linde kronik aktif gastrit oldugu belirlendi. Histopatolo-
jik parametreler ile yas, cinsiyet ve morbid obezite arasinda istatistiksel anlaml
fark saptanmadi. Bir vakada(%0.2) gastrointestinal tiimor, bir vakada da(%0.2)
leiomyom tespit edildi. Bariyatrik cerrahi sonrasi gastrit bulgular1 ve 6zellikle
HP enfeksiyonu agisindan rezeksiyon materyallerinin degerlendirilmesi ameli-
yat sonrasi tilser gelisimi agisindan 6nemlidir. Yanisira goriilebilecek intestinal
metaplazi gibi malignite 6nciilii olabilecek lezyonlar ve neoplaziler agisindan
saglikli hasta yonetimine saglayacagi katkilardan dolay1 LSG 6rneklerinin rutin
olarak histopatolojik incelemesinin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, Sleeve Gastrektomi, Helikobakter
Pylori
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Histopathological Findings in Laporoscopic Sleeve Gastrectomy
Specimens

ABSTRACT: The contribution of the findings detected in the histopat-
hological examination of laparoscopic sleeve gastrectomy LSG materials to the
clinic is unknown. In our study, we aimed to evaluate the histopathological
results of patients who underwent LSG surgery. The demographic and medical
data of 567 patients who underwent LSG surgery between January 2012 and
December 2019 were retrospectively analyzed. Measuring data were expressed
as mean + standard deviation and frequency data as number and percentage
(%). Mann Whitney U test Chi-Square Test was used for comparison of data.
Statistical significance level was accepted as p <0.05 for all tests. The mean
age of the patients was 37.1 £ 10.8 years .The mean BMI was 44.7 + 6.7 kg /
m2. 72.1% of the patients were women. There was no difference between gen-
ders in terms of BMI values (p: 0.56). In histopathological examination, there
was chronic inflammation characterized by minimal 33.6%, lymphoid aggre-
gate in 30.3% and lymphoid follicle in 3.7%. Neutrophil activity was observed
in 15.3% of the patients, and glandular atrophy was observed in 45.6% of the
patients. Helicobacter pylori(HP) was detected in 6.0% of the cases, and intes-
tinal metaplasia was detected in 4.1%. While 30.9% of the patients had chronic
gastritis, it was determined that 15.3% had chronic active gastritis. There was
no statistically significant difference between histopathological parameters and
age, gender and morbid obesity. Gastrointestinal tumor was detected in one
case (0.2%), and leiomyoma in one case (0.2%). Evaluation of resection mate-
rials in terms of gastritis findings and especially HP infection after bariatric
surgery is important for postoperative ulcer development. In addition, histopat-
hological examination of LSG samples should be done routinely because of its
contribution to healthy patient management in terms of lesions and neoplasms
that may be precursors of malignancy such as intestinal metaplasia.

Keywords: Histopathology, Sleeve Gastrectomy, Helicobacter Pylori

1. Giris

Obezite, artan mortalite ve morbidite oranlarina sahip saglik problemidir.

Diinya Saglik Orgiitii 2014 yilinda 18 yas ve iizeri 1,9 milyardan fazla yetiskinin
fazla kilolu oldugunu ve 600 milyondan fazlasinin da obez oldugunu bildirmistir.
Ayni yil yapilan Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun yaptig1 Saglik Arastirmasina gore
obez bireyler niifusun % 19,9'unu olusturmaktadir. VKI degerleri dikkate alindi-
ginda, 15 yasin lizerindeki bireylerin% 33.7'si fazla kilolu, kadmlarin% 24.5'i obez
ve% 29.3 asirt kilolu idi. Erkeklerin% 15,31 obez ve% 38,2'si fazla kilolu idi.(

Dogan vd.2017:5430)
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Minimal invaziv tekniklerdeki gelisim ile 6zellikle bariyatrik cerrahide 2014
yilindan itibaren en sik uygulanan iglemlerden biri laparaskopik sleeve gastrektomi
(LSG) olmustur . Vertikal olarak %75 - %90 mide rezeksiyonu yapilan LSG ameli-
yat1 sonras1 morbid obez hastalarin kilo verme oranlar1 tatmin edici diizeydedir. (De-
rici vd.,2018:67)

LSG ameliyatina ait spesmenlerin histopatolojik incelemelerinde rastlantisal
patolojik bulgular ile karsilasildig: bildirilmektedir. Midenin rezeke edilen bu kismi-
nin degerlendirildigi ¢aligmalarin bir kisminda rastlantisal malign lezyonlarin goriil-
diigi bildirilmistir. Materyallerin histopatolojik incelemesi rutin olarak yapilmakta-
dir ancak izlenen patolojik bulgularin olgularin klinigine katkis1 bilinmemektedir.
(Al Saady ve Ejeckam, 2019:5)

Calismamizda laparoskopik sleeve gastrektomi ameliyati yapilan hastalarin
histopatolojik sonuglarinin degerlendirilmesi, amaglanmustir.

2.Materyal ve Metod

Ocak 2012 —Aralik 2019 tarihleri arasinda LSG ameliyati yapilmis 567 hasta-
nin demografik ve tibbi verileri retrospektif olarak incelendi. Rezeke edilen mater-
yalin histopatolojik incelemesinde bulgular Syndney klasifikasyonuna gore deger-
lendirildi ; yas, cinsiyet ve viicut kitle indeksi(VKI) ile iliskisi arastirildi. Olgiimsel
veriler ortalama+ standart sapma ile frekans veriler ise say1 ve yiizde (%) ile ifade
edildi. Istatistiksel analizlerde yas ve VKI degiskenleri normal dagilima uymadiklar1
icin ikili grup karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Frekans verilerin
karsilastirmasinda ise Ki Kare Testi kullamildi. Kronik gastrit ve kronik aktif gastrite
bagimsiz degiskenlerin etkisi belirlemek i¢in ise logistik regresyon analizi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi tiim testler i¢in p<0,05 olarak kabul edildi.

3.Bulgular

Hastalarm yags ortalamasi 37,1 +10,8 yild1 ve %26,6’s1 orta erigkin (45-65 yas)
grubundaydi. Ortalama VKI 44,7 +6,7 kg/m® idi ve %80,4’ii morbid obezdi
(VKI>40,0 kg/m?). Hastalarin %72,1’i kadin ve kadinlarin yas ortalamasi 36,2 £10,7
yil ve VK1 ortalamasi 44,7 +6,7 kg/m?2 idi. Erkeklerde bu veriler sirastyla 39,4+10,8
yil ve 44,8+6,6 kg/m? idi. Kadinlarmn yas ortalamasi istatistiksel anlamli diizeyde
daha kiigiik iken (p:0,001), VKI degerleri acisindan cinsiyetler arasinda fark yoktu
(p:0,56). Hastalarm %74,3’tinde herhangi bir ek hastalik yokken, %9,2’sinde hiper-
tansiyon, %7,8’inde diyabet, %1,8’inde hipotroidi ve %5,6’sinda ise hipertansiyonla
birlikte diyabet tanili idi.
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Yapilan histopatolojik incelemede 567 hastanin doku 6rneginin %32,6’sinda
kronik inflamasyona (KI) rastlanmazken, %33,6’sinda “hafif”, %30,3 linde “orta” ve
%3,7’sinde  “siddetli” kronik inflamasyon vardi. Notrofil aktivitesi (NA)
%84,7’sinde yokken, %14,8’inde hafif ve %0,5’inde orta siddette idi. Glandiiler at-
rofi (GA) %54,5’inde goriilmezken, %44,8’inde hafif atrofi, %0,7’sinde siddetli at-
rofi mevcuttu. %94,0 vakada Helicobakter pylori (HP) nin negatif oldugu belirlendi.
Intestinal metaplazi (IM) hastalarin %96’inde gériilmezken, %3,9’unda “hafif’ ve
%0,2’sinde orta diizeydeydi.(Tablo 1)

Tablo 1:Gastrit degerlendirilmesi

Kronik inflamasyon

Notrofil aktivitesi 84.7 14.8 0.5 -
Glandiiler atrofi 545 44.8 = 0.7

Intestinal Metaplazi 96 3.9 0.2 -

Helikobacter Pylori 94 5.5 0.5 -

Hastalarin %30,9’unda kronik gastrit (KG) varken, %15,3linde kronik aktif
gastrit(KAG) oldugu belirlendi.

Histopatolojik olarak cinsiyet ve morbid obezite arasinda histopatolojik para-
metrelerin varligi agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalardan 18-44
yas ile 45-65 yag arasinda olanlar arasinda histopatolojik parametreler agisindan is-
tatistiksel anlamli fark saptanmadi. Ancak 18-44 yas arasinda olanlarda %2,9 ora-
ninda IM varken, 45-65 yas grubundaki hastalarda bu oran %7,4’li ve iki grup ara-
sinda istatistiksel anlamli farklilik vardi (p:0,035).(Tablo2)
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Tablo 2:Hastalarm bazi demografik 6zelliklerine gore Intestinal Metaplazi
(IM) varligimin dagilimi (n:567)

Yas (yil) 18-44 399 (97.1)  12(29)  0.035*

45 - 65 138 (92.6) 11 (7,4)

Viicut Kitle indeksi (kg/m?) 30-40 95 (99.0) 1(1.0) 0.175

> 40 449 (95.3) 22 (4.7)

KG ve KAG olma durumuna yas, cinsiyet, VKIi ve HP pozitifliginin etkisini
degerlendirmek i¢in yapilan logistik regresyon modellemesine gore, erkek cinsiyetin
KG agisinda 0,43 kat daha riskli oldugu belirlenirken (GA:1,01-2,3 p: 0,45), HP
pozitifliginin KAG agisindan 2,73 kat daha riskli oldugu bulundu (GA: 7,1-33,2 p:
0,0001). Bir vakada(%0.2) gastrointestinal tiimor, bir vakada da(%0.2) leiomyom
tespit edildi.

4. Tartisma

Obez hastalardaki mide patolojileri genel popiilasyondan farkli olabilir. Obe-
zitenin reflii 6zofajitine, Barrett's 6zofajitine, reflu gastritine ve mide fitigina yol ag-
tigin1 gostermistir. Etyopatogenezde viseral yag dokusunun proinflamatuvar adi-
pokinlerin yiikksek serum seviyeleri ile giiglii bir sekilde iliskili oldugu bilinmekte-
dir.(Dogan vd.,2017:5430)

Sleeve gastrektomi materyallerinin malignite dis1 patolojilerine bakildiginda
Ohannessian ve ark. ise 310 olguluk serilerinde %69.0 olguda higbir patolojik bulgu
izlemezken %13.2 olguda kronik gastrit ve %4.8 olguda aktif kronik gastrit tespit
etmiglerdir (Ohannessian vd, 2016:595). Clapp ve ark. da benzer bir sekilde %15.8
olguda histopatolojik degisiklik izlemezken %2.75 olguda aktif kronik gastrik ve
%42 olguda kronik gastrit bildirmislerdir . (Clapp,2015:19) Ulkemizde yapilan bir
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calismada Vardar ve ark. %8.2 olguda aktif kronik gastrit ve %62.3 olguda kronik
gastrit izlemislerdir. (Vardar vd.,2017:44) Literaratiire benzer sekilde bizim ¢aligma-
mizda da en sik patolojik bulgu, kronik gastritti. Bir¢ok ¢alismada gastrit oraninin
yiiksek olusu morbid obezitenin gastrite yatkinliga yol agtigini diisiindiirmektedir.

Cerrahi sonrasi1 gastrit bulgular1 ve 6zellikle HP enfeksiyonu agisindan rezek-
siyon materyallerinin degerlendirilmesi 6nemlidir. Wolfson ve arkadaslarinin ¢a-
lismalarinda ameliyat sonrasi Ozellikle iilser gelisimi agisindan HP durumunun
degerlendirilmesi 6nem tagidigini bildirmektedir. Adali ve ark. galigmalarinda %93.7
HP varlig1 tespit etmigler ve bu oramn ytiksekligini bolgesel hijyen kosullarina bagh
oldugunu ileri siirmiiglerdir. (Adali vd.,2019:189) Spesmen histopatolojik incelemesi
ile HP pozitif saptanan ve gastrit bulgusu olan hastalara tedavi verilerek {ilser gelisim
riskini azaltmak onemlidir.

Gastrit bulgularmin yani sira intestinal metaplazi gibi malignite nciilii olabi-
lecek lezyonlar ile karsilasildig1 ve gastrointestinal stromal tiimér (GIST) gibi malign
lezyonlarin goriildiigi bildirilmektedir. (Derici vd.,2018:67) Almazeedi ve ark. ¢a-
lismalarinda %0.2 oraninda gastrointestinal stromal tiimor (GIST) ve %0.6 oraninda
gastrik polip bildirmislerdir.(Almazeedi vd,2013:314). Bizde %0.2 oraninda gastro-
intestinal timor, ve leiomyom tespit ettik. Bu nedenle ameliyat oncesi incelemelerde
kiigtik boyutlu malignitelerin g6zden kagma riski nedeniyle bulgular normal bile olsa
LSG spesmenlerinin histopatolojik incelemesi gerekmektedir.

Bariyatrik cerrahi sonrasi rutin olarak histopatolojik inceleme yapilmasi ame-
liyat sonrasi iilser gelisimi agisindan 6zellikle HP varlig1 gibi gastrit bulgularinin
degerlendirimesi , yanisira tespit edilebilecek intestinal metaplazi gibi malignite 6n-
ciilii olabilecek lezyonlar ve neoplaziler saglikli hasta yonetimine saglayacagi katki-
lardan dolay1 6nemlidir.
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ERGENLERDE B12 EKSIKLIGI

Dr. Ogrt. Uyesi Gokce CELEP
Amasya Universitesi

OZET: Amag: B12 vitamini (kobalamin) biiyiime ve gelisme icin ge-
reklidir. B12 eksikligi hematolojik, mukokutan6z, gastrointestinal veya ndro-
lojik problemlerle sonuglanabilir. Tiim yas gruplarinda sik karsilasilan bir sag-
lik sorunudur. Bu yazida amag bir grup ergende B12 eksikligi sikligimi sapta-
mak ve klinik bulgular1 paylagsmaktir.

Yontem: Calisma bir tiglincli basamak saglik kurulusunun pediatri po-
likliniklerinde yiriitiildi. Yas, cinsiyet, ikamet, B12 diizeyleri, klinik yakinma
ve bulgular ile ilgili retrospektif bilgilerin veri kaynagi hastane bilgi sistemi idi.
B12 diizeyleri kemiluminesan immunassay yontemi ile ¢alisildi. Istatistik de-
gerlendirme paket program yardimiyla yapildi.

Bulgular: Yaslar1 1-17 arasinda degisen 1033 ¢ocugun B12 diizeyleri
degerlendirildi, B12 eksikligi (B12<250 pg/ml) 262 katilimcida bulundu. Bu
caligma grubunda en sik saptanan komplikasyon anemi idi (n=164; %63,7).

Sonuc: B12 eksikligi ergenlerde sik goriilen bir saglik problemidir.
Ergenlerde anemi saptandiginda klinisyenler B12 eksikligini de diisinmelidir.
Norolojik yakinma ve bulgularin sikligr bebeklik doneminden daha az olabilir.

Anahtar kelimeler: B12 vitamini, eksiklik, ergenlik
B12 Deficiency in Adolescents

ABSTRACT: Aim: Vitamin B12 (cobalamin) is an essential vitamin
for growth and development. Deficiency of B12 results in hematological, mu-
cocutaneous, gastrointestinal or neurological problems. It has been reported to
be a frequent health problem in all age groups. The aim of this study was to
establish the rate of B12 deficiency in a sample of adolescents and share the
clinical findings.

Methods: The study was conducted in pediatric outpatient clinics of a
tertiary health-care center. The source of the information of retrospective data
about age, gender, residence, B12, symptoms and clinical findings was the hos-
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pital information system. B12 levels were studied by chemiluminescence im-
munoassay method. Statistical analyses were performed by using statistical
software.

Results: Vitamin B12 levels of 1033 children, aged between 10-17
years old, were evaluated, B12 deficiency (vitamin B12<250 pg/ml) was de-
tected in 262 participants; the rate of deficiency was 25.3%. Anemia was the
most common complication in this study group (n=164; 63.7%).

Conclusion: B12 deficiency is a common health problem in adoles-
cents. Clinicians should consider B12 levels when anemia is detected in ado-
lescents. Neurologic symptoms seem to be less frequent when compared to in-
fants.

Key words: Vitamin B12, deficiency, adolescence

1. INTRODUCTION

Vitamin B12 (cobalamin) is an essential vitamin for growth and development.
It is water-soluble, stored in the liver, but cannot be synthesized in the human body.
The source of the vitamin is meat and animal products. The recommended intake
amounts change in accordance with age and physiological development. Infants
should take 0.4 mcg, adolescents and adults 2.4 mcg, pregnant and lactating women
2.6-2.8 mcg (National Institute of Health Office of Dietary Supplements, 2020; In-
stitute of Medicine. Food and Nutrition, 1998). However, limited protein intake due
to wrong nutritional habits and low socioeconomic status cause increased prevalence
of Vitamin B12 in all age groups. It takes place in erythropoiesis, synthesis and
maintenance of myelin sheath, synthesis of deoxyribonucleic acid (DNA). Defi-
ciency of B12 results in hematological, mucocutaneous, gastrointestinal or neurolog-
ical problems. Clinical symptoms and laboratory findings of deficiency include fa-
tigue, weakness, constipation, loss of appetite, weight loss, numbness and tingling in
hands and feet, difficulty in maintaining balance, depression, confusion, dementia,
poor memory, soreness of the mouth or tongue, anemia, leukopenia, hyperseg-
mantation in neutrophils, neutropenia and hyperhomocysteinemia (Pawlak, et al.,
2014:541; Akgaboy et al,. 2015:619; Lanskowsky, 2011; Escott-Stump, 2008).

B12 deficiency has been reported to be a frequent public health problem. The
aim of this study was to detect the rate of B12 deficiency and share the clinical
findings of healthy adolescents in a small city center located in middle northern
Turkey.
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2. MATERILAS and METHODS

This study was conducted in pediatric outpatient clinics of a secondary health-
care center in middle-northern Turkey between June 1, 2016 and May 31, 2020. The
medical records of the participants were retrieved from the hospital information sys-
tem, retrospectively. Patients who had health problems requiring regular treatment
and/or a special diet lasting for 3 months or longer (asthma, DM, epilepsy, and mal-
absorption syndromes), were excluded from the study. The symptoms and clinical
findings, age, gender, residence, B12 and diagnosis of the patients with International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems-10 (ICD-10)
codes were noted.

B12 levels were studied by Siemens Advia Centaur® XP immunoassay system
by using chemiluminescence method. B12 deficiency was diagnosed if the B12 lev-
els were less than 250 pg/ml (Institute of Medicine. Food and Nutrition,1998; Al-
tuntas etal., 2004:79).

Statistical analyses were performed by using SPSS 16.0 for Windows (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA). The data were presented as frequencies, medians and min-
imum-maximum, range or mean = SD by descriptive statistics. The variables were
investigated using visual (histograms, probability plots) and analytical methods (Kol-
mogorov Simirnov test) to determine whether they were normally distributed or not.
The Chi-square test or Fisher’s exact test was also used to compare these variables
in different groups. The p value less than 0.05 was considered to show statistically
significant results.

2.1. Ethics:

This study was approved by the local committee of non-invasive scientific re-
searches with decision no. 27/02/2020-E.5675

3. RESULTS

The study group consisted of 1033 participant aged 10 to 17 (mean: 13.4+2.2)
years old. Six hundred and forty-six (62.5%) of the participants were females and
716 (69.3%) of them from urban areas. The mean of B12 levels was 348.0+=144.2
(range: 99-1554) pg/ml and the rate of deficiency was 25.4% (n=262). Ten (1%) par-
ticipants had high levels of B12 (>911pg/ml).
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The mean level of B12 in the deficiency group was 200.7+£33.1 (99-249)
pg/ml. One hundred and forty-six (55.7%) of the group was females and 173 (66%)
of them from rural areas, the rate of deficiency was statistically different within gen-
ders, higher in females (p=0.015). Eighty-nine (28.1%) of the rural area residents had
deficiency, but residence had no statistical significance within groups (p=0.25). B12
deficiency resulted in anemia in 63.7% (n=164) of the deficiency group and 13.7%
(n=36) patients had constitutional symptoms such as fatigue, weight loss and myal-
gia. The features of the groups were summarized in Table 1 and clinical findings in

the deficiency group in Table 2.

Table 1: Sociodemograhic features

Defieciency group Whole group

(B12: <250pg/ml) P
Gender (n; %)
Male 116; 31.8% 387; 68.2% p=0.015
Female 146; 22.6% 491; 77.4%
Age (years old) 14.0+£2.1 13.4+£2.2
Residenece (n; %)
Urban area 89 ; 34% 716; 69.3% p=0.25
Rural area 173; 66% 317; 30.7%
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Table 2: Table 2: Clinical findings in the deficiency group

n %
Anemia 164 63.7
Neurologic symptoms: headache, vertigo 13 5
Constitutional symptoms: fatigue, weight loss, myalgia 36 13.7
Gastrointestinal symptoms: abdominal pain, constipation,
gastroesophageal reflux ! 21
Mucocutenous: Pruritis, stomatitis 6 2.3
Infection 21 8
Cardiovascular: Palpitation, chest pain, syncope 12 4.6

4. DISCUSSION

B12 is an essential vitamin for development and maintenance of energy pro-
duction with building blocks of the human body (Ludwig and Matthews, 1997:269).
Its deficiency results in multisystemic poor health outcomes and frequent in all age
groups, especially in populations which have poor animal derived food intake; such
as low socioeconomic status, vegetarian or vegan diets (Pawlak, et al., 2014:541).
The deficiency of B12 is a critical problem in pediatric age group (0-18 years old),
as well as pregnancy, because growth and development continue. It is frequent in all
age groups accompanying more dramatic neurologic complications in infancy (Akga-
boy, et al., 2015:619). However, hematologic disorders are common through all
childhood and all symptoms become milder with age, but the complications occur
insidiously (Colak, etal.,2019:183). In this study, the rate of B12 deficiency was de-
tected to be 25.4% with the most frequent accompanying complication to be anemia
in the deficiency group (63.7%).

The rate of deficiency varies within different geographic areas and it is not rare
in high income countries because of dietary habits. The cut off level may be different
in different references, but usually vary between 96-250pg/ml (National Institute of
Health Office of Dietary Supplements, 2020; Bar-Sella et al., 1990:309). There are
many studies conducted in different age groups and populations. In low income coun-
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tries people cannot afford animal derived food (approximately 30%) and in high so-
cioeconomic status because of dietary habits (3.9%). The rate of deficiency is higher
in infants, pregnant women and elder people, but lower than expected in vegans that
is thought to be related with supplementation intake (Herran, et al., 2014:836; Paw-
laketal., 2014:541). The rate of deficiency was also higher in females in this study,
correlated with the literature.

Clinical findings of B12 deficiency are usually related with hematologic and
neurologic system. During infancy and early childhood neurologic symptoms and
findings seem to be more prominent (Akgaboy et al., 2015:619). Hematologic find-
ings, generally anemia, are common in all age groups, which is the most common
complication in this study group. Deficiency is usually high in anemic patients
throughout the world and in our country (Colak et al., 2019:183; Herran et al.,
2014:836). Neurologic symptoms were rarer than expected in this study. The reason
for this may be the underestimation of mild symptoms or wrong perception. The di-
agnosis of B12 is complex with parameters other than serum cobalamin levels be-
cause red blood cell mean corpuscular volume (MCV), plasma holo transcobalamin,
serum methylmalonic acid, serum homocysteine and urine methylmalonic acid are
needed for correct evaluation (Sayed et al., 2016:387; Means and Fairfield, 2020).

This study has great limitations: First of all this was retrospective study based
on hospital records which result in limited information. Sampling method can be
thought as a bias because B12 levels were studied in patients who were thought to be
deficient in the preliminary evaluation. The dietary habits, nutritional status of the
patients were not reported. Laboratory components of the B12 evaluation, mentioned
above, were not reported. Despite of the limitations, this study had a large sample
size and established that B12 deficiency was an important public health problem in
this city. Clinical suspicions lead clinicians for ordering blood tests, but school-based
screening programs can be carried out to prevent permanent neurologic complica-
tions. B12 supplementation or enriched food consumption can be recommended in
accordance with the results of prevalence studies.
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KUCUK BIR ILDE KIZAMIKCIK ASILAMASI SONRASI
KIZAMIKCIK PREVALANSI

Dr. Ogrt. Uyesi Gokce CELEP
Amasya Universitesi

OZET: Amag¢: Kizamik¢ik cocukluk ¢agmnimn hafif seyirli bir enfeksi-
yonudur; ancak hassas gebelerin bebeklerinde “dogumsal kizamikg¢ik send-
romu (DKS)”na neden olabilir. Bu yazinin amaci kizamikgik asisiyla bagisik-
lanmis ¢ocuklarda kizamikgik bagisikligini ortaya koymaktir.

Yontem: Calisma bir tigiincii basamak saglik kurulusun pediatri klinik-
lerinde 1 Haziran 2012-31 Mayis 2020 tarihleri arasinda yiiriitildii. Yaslar1 1-
17 arasmda degisen ¢ocuklarm Anti-Rubella IgG diizeyleri kemiluminesan
mikropartikiil analiz yontemiyle degerlendirildi. Yas, cinsiyet, ikamet, tibbi 6z-
geemis ve asilanma durumu hastane kayit sisteminden geriye doniik olarak elde
edildi. Veriler istatistik programiyla analiz edilip tanimlayici istatistiklerle su-
nuldu.

Bulgular: Arastirmaya 480 ¢ocuk alindi. Katilimeilarm 2331 ( %48,5)
kizdi, %35,2°1 (n=169) kirsal alanda ikamet ediyordu. Yas, ikamet ve asilanma
sayis1 goz ardi edildiginde tiim gruptaki kizamik¢ik bagisikligi orant %90,6
(n=435) idi.

Sonugc: Bu ¢alisma kizamikgik asilamasinin ilimizde yiiksek bagisiklik
hiz1 sagladigini ortaya koydu. Bu, dogumsal anomalilerin 6nlenebilir nedenle-
rinden olan DKS’dan korunmada en 6nemli adimdr.

Anahtar kelimeler: Kizamikgik, seroprevalans, dogumsal kizamikg¢ik
sendromu (DKS)

Rubella Seroprevalance In a Small City After the Rubella
Vaccination in Childhood

ABSTRACT: Aim: Rubella is a benign infection of childhood, but it
can be the reason of “congenital rubella syndrome (CRS)” in the babies of the
susceptible pregnant women. The aim of this report is to establish the rate of
rubella immunity in children who have been vaccinated by rubella vaccine.

Methods: This study was conducted in the pediatric clinics of a tertiary
health-care center between June 1, 2012 and May 31, 2020. The Anti-Rubella
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IgG status of children, aged 1-17 years old, was determined by chemilumines-
cent microparticle immunoassay. Age, gender, residence, medical history, vac-
cination status were noted from the hospital record system, retrospectively. The
data were analyzed by statics program by descriptive statistics.

Results: Overall 480 children enrolled to the study. A total of 233
(48.5%) of the participants were females. 35.2% (n=169) of the participants
were from rural areas. The rate of anti-Rubella 1gG seropositivity in whole
group was 90.6% (n=435) ignoring age, residence and vaccination dose.

Conclusion: This study established that rubella vaccination achieved
the goal of high immunization rate in this province. This is the most important
step for the eradication of CRS, one of the preventable reasons of congenital
abnormalities.

Key words: Rubella, seroprevalance, congenital rubella syndrome
(CRS)

1. INTRODUCTION

Rubella is a benign, exanthematous infection which is common in childhood.
The agent is a virus, named Rubivirus, in the family Togaviridae. The disease is char-
acterized by fever, loss of appetite, maculopapular rash and lymphadenopathy. It is
a self-limiting infection and both natural infection and vaccination provide long last-
ing immunity. However, the fetus of susceptible pregnant women are under risk of
abortion, still-birth and “congenital rubella syndrome (CRS) when the expectant
mother is exposed the infection in the first months of the pregnancy. CRS, the most
dramatic complication of rubella, is the result of infected placenta and fetus during
the maternal viremia. The clinical features of CRS are deafness, congenital cardiac
defects, cataract, retinopathy, bone abnormalities, hepatitis, neuromotor retardation,
encephalitis, bone marrow infiltration leading to cytopenias. In addition, the patients
can spread viruses to the environment for a long time. It is reported that CRS inci-
dence in a society varies according to the number of seronegative persons, virus cir-
culation and the rate of rubella vaccination in that particular period in the society
(CDC, 2015).

Individuals develop immunity to infections by either experiencing the diseases
themselves or getting vaccinated against the infectious agents which stimulates the
immune system. When the diseases have mild clinical findings, the patient may not
remember the history of prior infection. Serological tests that detect the specific an-
tibodies provide evidence of historical exposure to the infection either by recovering
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from the disease or vaccination (Thompson et al.,2013:647). Cross-sectional sero-
logical studies provide data about the age- and sex-specific immunity rates of the
studied population, and these data can provide a point of view for the detection of
herd immunity status (Thompson and Odahowski, 2016:1459).

The infection chain can be broken by increasing the immunity rate among the
members of the society. When the herd immunity rate is low, it is inevitable for the
susceptible individuals to meet the infectious agents and diseases thus the virus cir-
culation goes on. The immunity rate determines the dynamic behavior of the agent
which can result in outbreaks, sustained circulation or extinction (Duintjer, et al.,
2013:703). Routine vaccination of young children and the absence of widespread
virus circulation can provide immunity clinically, although individual antibody con-
centration decline as time passes away. These individuals can be classified as “false
seronegative” (Lin, et al., 2012:1).

Since rubella has mild clinical findings, its significance for public health is
related with CRS which has high risk of morbidity and mortality. Rubella and CRS
have been under notification since 2005; after the new surveillance system for com-
municable diseases was put into practice in Turkey (General Directorate of Primary
Health Care of Ministry of Health of Turkey, 2004). In 2006, rubella vaccine was
included in the national immunization schedule of childhood (NISC) as one of the
components of measles-mumps-rubella (MMR) vaccine. It has been available on the
markets since 1989, but it was not obligatory. MMR vaccine is applied at the ages of
12 months and in the first year of primary school (Demirdal et al., 2009:534; Aytag
et al., 2005). Recently, the second dose has been recommended at the age of 48
months. The possibility of vaccination failure can be prevented by the second dose
of the vaccine.

The aim of this report is to establish the rate of rubella immunity in children
who have been vaccinated by MMR after the inclusion of the vaccine in the NISC.

2. MATERIALS and METHODS
2.1. Study design, setting and participants

This is a cross-sectional study based on retrospective records. The study was
conducted at the pediatric outpatient clinics of a secondary health care centre in the
middle northern Anatolia. All children aged between 1 and 15, who underwent anti-
Rubella IgG evaluation for any reason between June 1, 2012 and May 31, 2020 en-
rolled in this study. Patients having immunosuppression were excluded. The data
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about age, sex, residence, vaccination status, medical history and anti-Rubella 1gG
were retrospectively collected from the hospital data record system. All participants
had at least one dose of MMR during the study period.

2.2. Laboratory studies

Anti-Rubella 1gG status was determined by chemiluminescent microparticle
immunassay (CMIA) kits (ARCHITECT Rubella-IgG®, Abbott GmbH Co, Wiesba-
den, Germany) providing qualitative detection. The resulting chemiluminecent re-
action is measured as relative light unit (RLU). The results were evaluated according
to the cut-off relative light unit (RLU) values determined by the manufacturer be-
cause there is a direct relationship between the amount of IgG antibodies to rubella
in the serum sample and the RLUs detected by the system. Specimens with results of
>10.0 TU/ml are considered “positive”, specimens with results of 5.0-9.9 IU/ml are
considered “grayzone” or “equivocal”, and specimens with results of < 5.0 [U7ml
are considered “negative”.

2.3. Ethical considerations

The study was approved by the Ethical Committee of Non- Invasive Clinical
Researches of Amasya University (Registration number: 06/01/2020- E.487).

2.4. Statistical analyses

The data were analyzed by using SPSS® version 16 (SPSS, Inc., Chicago, IL,
USA), package program for statistical analyses for Windows®. The data were pre-
sented as percentages, frequencies, medians and minimum-maximum, ranges or
mean + SD by descriptive statistics, when indicated. Cross- tables with chi-square
test (y2) were used to identify statistically significant differences between groups at
95% confidence. Probability factor (p) less than 0.05 was regarded to be statistically
significant.

3. RESULTS

Overall 480 children aged between 1 to 15 years old (mean: 6.25+4.62) en-
rolled in the study. A total of 233 (48.5%) of the participants were females. 35.2%
(n=169) of the participants were from rural areas. The rate of anti-Rubella IgG sero-
positivity in whole group was 90.6% (n=435) ignoring age, residence and vaccination
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dose. Seronegativity was detected in thirty-nine (8.1%) of the participants and the

rate of equivocal results was 1.3% (n=6).

Since vaccination is applied at the age of one year old and the first grade of
the primary education, some individuals were vaccinated with one dose of MMR
vaccine, some with two. Two hundred and seventy-six children (57.5%) were aged
between 1-6 years old and they had one dose, while the rest, 7-15 years old, (n=204;
%42.5) had two doses. The rate of seropositivity was higher in children older than
six years old (n= 243/276 (88.1%); n=192/204 (94.1%) which is statistically signifi-
cant (p=0.02). Gender, residence had no statistical significance on seropositivity

(p=0.07, p=0.09, respectively). The results are summarized in table 1.

Tablel: Sociodemographic Features of the Participants and Serologic Status

Age (years old) 6.25+6.62
Gender (n; %) Male Female
247; 51.4% 233; 48.6%
Residence (n; %) Urban area Rural area
311; 64.8% 169; 35.2%

Rubella serology

Positive (n=435; 90.6%)

Negative (n=39; 8.1%)

Age (years old)

6.39+4.67

5.154+3.78

Gender

Male/ Female

Male/ Female

219; 50.3%/ 216; 49.7%

25; 64.1%/ 14; 35.9%
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Age groups Positive Negative
1-6 years old (n=276;
243; 88% 28; 10.1%
57.5%) 3; 88% 8:10.1%
Gender Male/ Female Male/ Female
135; 55.5%/108; 44.4% 17; 60.7%; 39.3%
7-15 years old (n= 204; ) 0 B 10
42.5%) 192: 94.1% 11; 5.4%
Gender Male/ Female Male/ Female
84: 90.3%/ 97.2% 8: 72.7%:; 3; 27.3

4. DISCUSSION

Rubella is a self-limiting mild disease of childhood, but the most dramatic
complication of the infection is CRS. CRS is the result of acute infection in suscep-
tible pregnant women, which can be prevented by breaking the infection chain in
children by vaccination. The main aim of vaccination policy is to eradicate CRS.
World Health Organization (WHO) defines rubella as “the leading vaccine-prevent-
able cause of birth defects.” The WHO recommends that all countries should intro-
duce rubella vaccination to their vaccination programs as a part of combined measles,
mumps and varicella vaccines (MMR, MMRYV). In 2015, WHO Region of Americas
declared that their region was free of endemic transmission of rubella. In December
2018, 86.6% (n=168/194) of the world countries had introduced rubella vaccination
to their NISC and global vaccination coverage was estimated at 69%. Reported ru-
bella and CRS cases declined by 97%, but CRS rates are still high in Africa and South
Asia. The WHO had the target of measles and rubella elimination in at least five
regions by the end of 2020. However, wars and economic inequality going on all
around the world prevents the achievement of goals in health care (WHO,2019). In
most of the studies throughout the world pregnant or women at child-bearing age
have been evaluated. The susceptibility rates were different between WHO regions,
but the pooled rubella seronegativity prevalence was found to be over %9 in meta-
analyses (Pandolfi et al., 2017:530).
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Rubella vaccine has been in Turkish market since 1989 as one of the non-
obligatory vaccines, but since 2006 it has been in the NISC with two doses. The rate
of the infection and CRS was reduced by high vaccination coverage. No cases of
CRS were reported and just two confirmed rubella cases whose source of infection
was not known, were notified in 2017. Supplementary immunization activities go
on as a part of measles control programs. This study established that immunization
program of rubella is a success in Turkey with vaccination coverage of 98% and
seropositivity rate of 90.6%. in our province. The rate of immunity was statistically
higher in the elder group (94.1%), as expected, with respect to the second dose of the
vaccine. Second dose of the live attenuated vaccines prevents immunization failure.

In Turkey many studies have been conducted to establish the immunity and
susceptibility rates of rubella infection before 2006. The target populations of the
studies were children adolescents, pregnant women and /or women at child bearing
age. The rate of seropositivity was found to be 18.5% in 0-1 year old girls, 28.6% in
2-6 years old girls and 76.7-78.1% in women older than 18 years old; increasing with
age. Sociodemographic features were not statistically correlated with rubella immun-
ity (Demirdal et al., 2009:534). Seroprevalence of rubella increased with age, with a
seropositivity rate of 47.3% in the children aged 1-4 years and of 89.2% in those aged
13-16 years in eastern Turkey (Giirgoze, et al., 2006:48). In Edirne, the rate of sero-
negativity was reported to be 6.3% in adolescent girls (12-17 years old) and the au-
thors concluded that rubella vaccination should be applied to adolescent girls before
marriage (Oner, et al.,2006:185). The study, conducted in a rural area with women
at childbearing age (15-49 years old), established that 95.5% of them were immune
against rubella and seropositivity rate was higher in younger ones, the authors con-
cluded that there was no need of vaccination for this study group. The rate of sero-
positivity was not related with socioeconomic features; marital status, education, oc-
cupation or coverage by social insurance (Aksakal, et al., 2007:157). The report of
the pregnant women in Malatya established a rate of 5.6% susceptibility in pregnant
women, concluding that vaccination efforts should be focused on adolescents (Peh-
livan et al., 2007:462). The common feature of all these studies is that the study
populations consist of unvaccinated individuals of our country which makes this
study different than others. However, this is a retrospective study based on hospital
records which is a great limitation.

In conclusion, this study established that rubella vaccination achieved the goal
of high immunization rate in Turkey. This is the most important step for the eradica-
tion of CRS, one of the preventable reasons of congenital abnormalities. Turkey is
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on the right way with successful applications of two doses of MMR, adolescent vac-
cination before the first pregnancy can be the solution for the susceptible population.
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PiLONIDAL SiNUS HASTALIGINDA KARYDAKIS FLEB
PROSEDURU: TEK MERKEZLIi DENEYIiMIiMiZ

Dr. Haluk TUMER
Seyhan Devlet Hastanesi

OZET: Amag: Bu galismanm amaci pilonidal siniis hastaliginin cerrahi
tedavisinde kullanilan Karydakis Flep tekniginin etkinligini degerlendirmek
i¢in tasarlanmisgtir.

Gerec ve Yontemler: 2016-2018 yillar1 arasinda Seyhan Devlet Hasta-
nesi Genel Cerrahi Kliniginde Pilonidal siniis hastalig1 tanistyla karydakis Flep
rotasyonu teknigi uygulanan 74 hasta retrospektif olarak incelendi. Operas-
yonlar tek hekim tarafindan yapildi. Hastalarin yas1 ,cinsiyeti, hastanede kalma
stiresi, ameliyat siiresi, dren kullanimi, olusan komplikasyonlar ve niiks oran-
lar1 degerlendirildi.

Sonuclar: Hastalarin 60(%81)1 erkek ,14(%19)u kadindi , yas ortala-
masi 23.7, hastanede kalis siiresi 1,2 glindd. 32(%43) hastada dren kullanildi.
Dren ortalama 3,1 giinde cekildi. Dikisler 15 giinde alindi. 17 (%22,9) unda

seroma, 9(%12) yara enfeksiyonu vardi. Hastalar ortalama 16 ay takip edildi.
2(%2,7) niikks goriildi.

Sonugc: Karydakis flep teknigi diisiikk komplikasyon ve niiks oranlari ile

Pilonidal Siniis hastalig1 tedavisinde giivenle kullanillabilen basit bir yontem-
dir.

Anahtar Kelimeler: Pilonidal Siniis, Cerrahi ,Karydakis Flep, Niiks

Giris

Pilonidal siniis hastalig1 genellikle sakrokosigeal bolgede siniis agizlar1 ve
bunlarin enfekte olmasiyla ortaya ¢ikan abse formasyonu ile karekterize bir hasta-
liktir. Akut ve kronik klinik seyri vardir. Hodges , 1880 yilinda Latince kil anla-
mina gelen ‘pilus’ ve yuva anlamma gelen ‘Nidus’ kelimelerini birlestirerek
‘pilonidal’ kelimesini olusturmustur 1,2. Daha siklikla geng-eriskin erkeklerde
goriiliir. Cocuklarda nadir olarak rastlanmaktadir(3,4).
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Ikinci Diinya Savasi’na katilan dzellikle uzun siire arag¢ kullanan askerlerde
goriildigii i¢in ’Jip Hastaligi’’ olarak adlandirilmistir. Hastalik Akdeniz iilkelerinde
sik goriilmekle birlikte Asya ve Afrika kokenlilerde daha nadir goériilmektedir.
Onemli bir morbidite nedenidir 5,6,7. Hastah@im etyopatogenezi tariflendigi giinden
itibaren tartismalara neden olmustur ve son galismalarda edinsel faktorler suglan-
maktadir 8,9,10. Onceki yillarda mediiller kanal artig1 olarak degerlendirilen konje-
nital nedenler diisiiniilmekte iken ; giiniimiizde kil batmasmin neden oldugu edinsel
nedenler su¢lanmaktadir. Kil batmasi sirasinda 3 faktérden bahsedilir.

1-Oncii serbest kil

2-Stirtlinme kuvveti

3-Cildin yaralanabilir 6zelligi

Bir kilin dogumsal yariga girmesiyle diger killar bunu izlemekte ve boylece
pilonidal hastaligin yabanci doku reaksiyonu ve enfeksiyonu tetiklenmektedir 5,10
Hastalik asemptomatik olabilir ya da zaman iginde siniis agizlarindan akint1 ve son-

rasinda enfeksiyon artarak abse formasyonu ile bulgu verebilir.Klinik olarak sakro-
koksigeal bolgede siniis agizlarini gormekle teshis edilebilir .

Siniislerde bulunan killarin alinmasi, tily dokiicii ajan kullanimi1 ve bolgeye
yapilan epilasyon kronik semptomlarin biiyiik bir boliimiinii ortadan kaldirmaktadir.
Abseler kendiliginden veya fistiil olusturarak drene olabilecegi gibi genellikle cer-
rahi drenaja ihtiya¢ duyarlar (3-5).

Pilonidal Siniis hastaliginda ideal cerrahi yaklagim; enfekte siniis alaninin ta-
mamen eksize edilmesi ve meydana gelen defektin farkli tekniklerle kapatilmasidir.
Cerrahideki temel nokta; basit ve kolay uygulanabilir olmasi, hastanede kalig siire-
sinin kisa olmasi, postoperatif yara bakiminin kolay olmasi ,niiks oranin diigiik ve
giinliik aktiviteye doniis hizinin kisa olmasidir. Kisaca daha diisiik niiks oraniyla
minumum doku eksizyonunu i¢cermelidir. Bu amagla kullanilan baslica cerrrahi yon-
temler sunlardir:

Eksizyon- Primer onarim

Bascom teknigi

Sinotomi Fistiilotomi Drenaj

Marsupializasyon

Karydakis fleb uygulamasi

Rhomboid Eksizyon Linberg Flep uygulamasi
V-Y ilerletme Flep uygulamalari
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Uygulanan cerrahi teknikler gelistirilerek modifikasyonlar1 da yapilmistir11.
Gelistirilmis olan bu yontemlere ragmen hastaligin cerrahi tedavisinde ideal bir cer-
rahi teknik net olarak ortaya konulamamistir. Bu ¢alismada, pilonidal siniis hastaligi
sebebiyle yapilan Karydakis flep ameliyatt deneyimlerimizi ve sonuglarini sunmak
amaclanmaktadir.

Materyal ve Metod

Aragstirma 2016-2018 yillar1 arasinda Seyhan Devlet Hastanesi Genel Cerrahi
Kliniginde yapildi. Pilonidal siniis hastaligi tanisiyla karydakis Flep rotasyonu tek-
nigi uygulanan 74 hasta retrospektif olarak incelendi. Operasyonlar tek hekim tara-
findan yapildi . Hastalar; yas, cinsiyet,komplikasyonlar, niiks ve niiksiin zaman1 agi-
sindan arastirildi. Hastalarin 1, 3, 6, 12, 24 aylardaki kontrolleri incelendi. Veriler
hastane arsivi (hasta dosyasi, ¢ikis 6zetleri, ameliyat notlar1 ve poliklinik kayitlari)in-
celenerek ve telefon ile bireylerle goriistilerek elde edildi. Tiim hastalara antibiotik
profilaksisini takiben ketamin dormicum sedasyon ve Bupivakain lokal anestezi des-
tegiyle ve prone pozisyonda Karydakis flep prosediirii uygulandi. 32(%43) hastada
dren kullanildi. Dren ortalama 3,1 giinde ¢ekildi. Dikisler 15 giinde alindi.

Cerrahi teknik

Operasyon bolgesi ameliyata gelmeden serviste tras edilen hastalar prone po-
zisyonunda alindi. Ketamin dormicum sedasyon ve Bupivakain lokal anestezi des-
tegiyle yapilan anestezi sonrasi her iki gluteusa ameliyat masasinin kenarma yapis-
tirllan flasterler sayesinde traksiyon uygulanarak intergluteal bolge ortaya kondu.
Ameliyat bolgesi temizligini takiben siniisiin iizerinde ve orta hattin 2 cm lateralinde
olmak iizere, dikey uzunlugu siniis agizlarmin durumuna goére en az 5 cm olan,
eliptik bir insizyon yapildi. Kist, siniisii yaralamadan ve geride siniis ekleri birakma-
dan dikkatlice eksize edildi. Kesinin medial tarafindan, cilt, cilt alt1 ilerletme flebi
hazirland1. Cilt altt dokusu tabanda 0 vicril siitlirlerle presakral fasyaya, ciltalti do-
kular1 da karsilikli dikildi. Kalan bosluga, 1 adet kapali emici dren konuldu. Cilt
3/0Opolipropilen ile kapatildi. 15. giinde ise cilt siitiirleri alind.

Bulgular

Pilonidal siniis tanisyla 74 hasta ( 60(%81)1 erkek ,14(%19) u kadin) ameliyat
edildi. Hastalarin yas ortalamas1 23.7 yil idi. Ortalama hastanede kalig siiresil,2
giindii. 32(%43) hastada dren kullanildi. Dren ortalama 3,1 giinde ¢ekildi. Hastalarin
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takip siiresi ortalama 12 aydi. Bu siire igerisinde 2(%2,7) hastada niiks saptandi. 17
(%22,9) unda seroma, 9(%12) yara enfeksiyonu vardi. Flep iskemisi goriilmedi.
Yara yeri enfeksiyonu olan hastalar antibiyotik ve glinliikk pansuman ile tedavi edildi.
Yara yeri enfeksiyonu goriilen hastalardan birinin takibinde 6. ayda niiks saptandi.

Tartisma

Pilonidal Siniis Hastalig1 geng eriskin yastaki kisilerde ve erkek popiilasyonda
sik goriilmektedir. Apseli ve agrili akintidan, asemptomatik forma kadar yaygin bir
sikayet agina neden olabilir. Bu hastalik morbiditesi ¢ok olan insanin sosyal yagsam
kalitesini bozmaktadir. Tedavisinde cerrahi ve cerrahi olmayan birgok yontem One-
rilmigtir. Cerrahi olmayan yontemler cerrahi yontemlere gore en fazla uygulanmis
olan konservatif yontem, siniis agizlarindan kist i¢ine fenol uygulamasidir (12). Cer-
rahi tedavi olarak birgok prosediir tarif edilmis, bunlar kimi zaman modifiye edilmis
kimi zaman Onerilmemistir. Aslinda uygulanacak ameliyatin, cerrahi tekniginin ko-
lay, maliyetinin diisik, is yasamina erken doniilmesini saglayan, hastanede kalig sii-
resi kisa, ameliyatsonrasi niiks ve komplikasyon orani diisiik olmalidir(13). Giinii-
miizden 20-30 yil dncesine kadar hastalikli dokunun ¢ikarilmasi sonrasi kalan bos-
lugun primer olarak kapatilmasi en sik uygulanan yontem olmus ve yaranin agik ola-
rak iyilesmesinden daha etkin ve giivenli bir yontem oldugu da savunulmustu. Fakat
daha sonraki yillarda % 42’ye varan niiks oranlarin bildirilmesi tizerine tiim diinyada
flep prosediirlerine egilim artmustir. Gelistirilmis olan bu yontemlere ragmen hasta-
ligin cerrahi tedavisinde ideal bir cerrahi teknik net olarak ortaya konulamamuistir.
Cerrahi tedavi yontemlerinden biri olan Karydakis operasyonu ilk kez Karydakis ta-
rafindan 1973 yilinda asimetrik primer kapama teknigi olarak tarif edilmis ve giinii-
miize kadar da bir¢ok cerrah tarafindan uygulanmustir. Bu teknik ile intergluteal sul-
kus orta hattan ayrilarak laterale dogru kaydirilmaktadir(14). Bu ¢calismada komplike
ve niiks olmayan tiim olgulara Karydakis operasyonu yapilarak inter-gluteal sulkus
laterale kaydirildi. Karydakis’in 7471 hastay1 kapsayan ¢alismasinda 55 hastada (%
0,7) niiks, % 8,5 oraninda kompli-kasyon, ortalama hastanede kalis siiresini de 3 giin
olarak saptamustir. Ates ve ark.’nin yaptig1 Karydakis operasyonu uygulanan ve 135
hastay1 i¢eren bagka bir ¢alismada 2 hastada seroma, 1 hastada hematom, 4 hasta-da
yara yeri enfeksiyonu ve 8 hastada yara yerinde ayrisma saptanmistir(15). Calisma-
mizda ise hastalarm . 17 (%22,9) unda seroma, 9(%12) yara enfeksiyonu ve 2’inde
niiks (% 2,7) izlendi. Seroma, diger calismalara gore biraz daha sik goriilmektedir.
Yara yeri enfeksiyonu diger ¢caligmalarla benzer oranlarda goriilmekte iken yara ye-
rinde ayrisma hi¢bir hastada saptanmamistir. Literatiirde, seroma ve hematom gibi
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komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla dren kullaniminin g6z 6niinde bulundurulmasi
gerektigi ifade edildigi gibi bunun aksine flep altina dren kullaniminin komplikas-
yonlar1 azaltmada faydasinin olmadigi da rapor edilmistir(13,16) . Calismamizdaki
32(%43) hastada dren kullanildi. Dren ortalama 3,1 giinde ¢ekildi. Dikisler 15 giinde
alindi. tlim hastalara hemovak dren kullanilmigtir. Dren kullaniminin sivi birikimini
azaltmasi yaninda uyguladigi negatif basingla flebin yapismasina da yardimci oldugu
inanci igerisindeyiz. Calismamizda ameliyat sonrasi meydana gelen komplikasyon-
larin niiks olgunun birinde yara yeri olusumunu artirdig1 saptandi. Niiks goriilen 2
hastada da enfeksiyon saptanmisti. Ameliyat sonrasi goriilen komplikasyon oranla-
rinin azaltilmasi ile niiks oranlarinin da azaltilacagi diisiincesindeyiz. Bu nedenle te-
davinin yapilan ameliyat ile bitmedigi, postoperatif bakimin da tedavinin bir pargasi
oldugu unutulmamalidir. Operasyon sonrasi niikks olusumunda enfeksiyon yaninda
kesi yerinde gerginlige bagli yara ayrilmasinin da niiksii neden oldugu diislincesin-
deyiz. Sonug¢ olarak; Karydakis flep ameliyatininin Pilonidal Siniis hastaliginda
komplikasyon ve niiks oranlarinin diigsiik olmasi1 nedeniyle giivenle uygulanabilece-
gine inaniyoruz. Yine de hastaya ve hastaligina gore en uygun tedavi yontemi segil-
melidir.
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DIMETIL FUMARATIN LIPOPOLISAKKARIT
UYGULAMASI iLE OLUSTURULAN KARACIGER
HASARI, OKSIDATIF STRES VE INFLAMASYON

UZERINE ETKISININ INCELENMESI

Ogr. Gor. PhD ilknur BINGUL
Istanbul Universitesi

OZET: Lipolisakkarit (LPS) gram negatif bakterilerin hiicre dis zarinda
bulunan bir endotoksindir. Dimetil fumarat (DMF) antioksidan, antiinflamatu-
var ve immiinomodiilator etkili bir oral terapdtik ajandir. DMF nin oksidatif
stresin uyarildigi deney modellerinde oksidatif stresi ve inflamatuvar reaksi-
yonlar1 azalttigi bildirilmistir. Caligmamizda, DMF’ nin LPS uygulamasiyla
olusturulan karaciger hasari, oksidatif stres ve inflamasyon iizerine etkisi ince-
lenmistir.

Tek doz periton i¢i LPS (8 mg/kg) uygulanan si¢anlara, LPS injeksiyo-
nundan 2 ve 4 saat sonra gavajla DMF (40 mg/kg) verildi. Serumda alanin ami-
notransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), laktat dehidrojenaz
(LDH) ve alkalen fosfataz (ALP) aktiviteleri dl¢iildii. Karacigerde reaktif ok-
sijen tiirleri (ROS), tiyobarbitiirik asit reaktif maddeler (TBARS), dien konju-
gat1 (DK), ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP), glutatyon (GSH) ve anti-
oksidan aktivite (FRAP) tayin edildi. Ayrica, timor nekroz faktorii-alfa (TNF-
o) diizeyleri ve miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6l¢iildil.

LPS uygulamasit ALT, AST ve LDH aktivitelerinde anlamli artiglara ne-
den oldu, ALP aktivitesi degismedi. ROS, TBARS, DK ve AOPP diizeylerinin
arttigi, GSH diizeylerinin azaldigi, FRAP diizeylerinin ise degismedigi bu-
lundu. TNF-o diizeylerinde ve MPO aktivitesinde anlamli artiglar saptandi.
DMF, LPS’ye bagli olarak ALT, AST ve LDH aktiviteleri, ROS, TBARS, DC,
AOPP ve TNF-a diizeyleri ile MPO aktivitesinde saptanan artiglar anlamli ola-
rak azaltt1.

Sonuglarimiz DMF’nin oksidatif stresi ve inflamasyonu baskilayarak,
LPS’ye bagli karaciger hasarini iyilestirmede yararli olabilecegini gostermek-
tedir.

Anahtar Kelimeler: lipopolisakkarit, dimetil fumarat, karaciger hasari,
oksidatif stres, inflamasyon
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The Effect of Dimethyl Fumarate on Lipopolysaccharide-induced Liver
Damage, Oxidative Stress, and Inflammation

ABSTRACT: LPS is the endotoxin, found in the cell wall of gram-ne-
gative bacteria. Dimethyl fumarate (DMF) is an oral therapeutic agent with an-
tioxidant, anti-inflammatory, and immunomodulatory properties. DMF was re-
ported that suppresses oxidative stress and inflammation in oxidative stress-
induced experimental models. We aimed to investigate the effect of DMF on
LPS-induced liver damage, oxidative stress, and inflammation.

Rats were injected with single-dose LPS (8 mg/kg) intraperitoneally.
DMF (40 mg/kg) was administered by gavage for 2 and 4 hours after LPS in-
jection. Serum alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase
(AST), lactate dehydrogenase (LDH), and alkaline phosphatase (ALP) activi-
ties were determined. Hepatic reactive oxygen species (ROS), thiobarbituric
acid reactive substance (TBARS), diene conjugate (DC), advanced oxidation
protein products (AOPP), glutathione (GSH), ferric reducing anti-oxidant
power (FRAP), tumor necrosis factor-alpha (TNF-o) levels and myelope-
roxidase (MPO) activity.

LPS significantly increased ALT, AST ve LDH activities, but ALP did
not alter. ROS, TBARS, DC, AOPP, TNF-a levels and MPO activity increa-
sed, GSH decreased. However, FRAP did not change. DMF caused dramatic
decreases in LPS-induced elevated ALT, AST, and LDH activities, ROS,
TBARS, DC, AOPP, TNF-a levels and MPO activity.

Our results indicate that DMF may be useful in LPS-induced liver da-
mage by suppressing oxidative stress and inflammation.

Key words: lipopolysaccharide, dimethyl fumarate, liver damage, oxi-
dative stress, inflammation

1. GIRIS ve AMAC

Lipopolisakkarit (LPS; endotoksin) gram negatif bakterilerin dis zarimin temel
ve fonksiyonel bir bilesenidir. Yiiksek konsantrasyonlari ¢oklu organ hasari ile so-
nuglanan septik soka neden olmaktadir (Sakaguchi vd., 2011:26). LPS plazmada bir
akut faz proteini olan LBP’ye (LPS-binding protein) baglanir ve monosit, nétrofil ve
makrofajlarin yiizeyindeki CD14 reseptorleri araciligi ile TLR4 (toll-like receptor 4)
ve onun tamamlayicist MD-2 proteininden olusan komplekse aktarilir. LPS/TLR-
4/MD-2’den olusan bu kompleks hiicre igindeki NFxB (p50, p65), AP-1 (activator
protein 1) ve NF-IL-6 (nuclear factor—interleukin-6) gibi transkripsiyon faktorlerini
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fosforilleyerek aktifler. Bdoylece hizli bir gen indiiksiyonu olur ve sitokinler, ke-
mokinler, lipit mediatorler, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve adezyon mo-
lekiilleri gibi inflamasyonda rol alan proinflamatuvar etkili bilesiklerin ekspresyonu
saglanir (Szabo ve Mandrekar, 2010:33; Sakaguchi vd., 2011:26). Endotoksemide
notrofil ve makrofajlardaki NADPH oksidaz ile hepatositlerde iskemiye bagli ksantin
oksidaz aktivasyonu siiperoksit (O2") radikali olusumunu arttirir. Ayrica makrofaj-
larda iNOS aktivasyonu ile nitrik oksit (NO) ve bunun O™ radikali ile birlesmesi ile
peroksinitrit olusumu, dolayisiyla nitrozatif stres de artar (Zhong vd., 2016:83; Jiang
vd., 2018:2018).

Endotoksemide karaciger baslica hedef organlardan biridir. Normal kosullarda
LPS karacigerde 6zellikle de karaciger makrofajlari olarak bilinen Kupffer hiicrele-
rinde etkisizlestirilmektedir. Endotoksemik kosullarda Kupffer hiicrelerinde asiri
miktarda reaktif oksijen ve azot radikalleri ve proinflamatuvar sitokinler olugmakta-
dir. Bu bilesikler hepatositlerde apoptotik ve nekrotik degisimleri uyarmakta ve
hiicre hasarma yol agmaktadir. Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda, LPS’nin
karacigerde oksidatif/nitrozatif stresi ve sitokin diizeylerini arttirdigi, antioksidan
sistemi baskiladigi ve prooksidan-antioksidan dengeyi prooksidasyon yoniinde de-
gistirdigi gosterilmistir (Depboylu vd., 2013:65; Zhong vd., 2016:83; Jiang vd.,
2018:2018).

Dimetil fumarat (DMF) multipl skleroz ve psoriazis gibi hastaliklarda ilag ola-
rak kullanilan, antioksidan, antiinflamatuvar ve immunomodulator etkili sentetik bir
niikleer faktor eritroid-2 iligkili faktor 2 (Nrf2) aktivatoridiir.

Bilindigi gibi Nrf2 bir transkripsiyon faktoridiir. Oksidatif stres kosullarinda
Nrf2-ARE (antioxidant responsive element) sinyal yolunun aktivasyonu ile birgok
antioksidan enzim/proteinlerin ekspresyonu saglanir. Boylece redoks homeostaz dii-
zenlenir ve oksidatif stresle miicadele saglanir (Kumar vd., 2014:31; Della Giustina
vd., 2018:41). Bunedenle, son yillarda karaciger ve diger organlarda oksidatif stresle
uyarilan doku hasarim 6nlemek/azaltmak i¢in bitkisel kaynakli veya sentetik Nrf2
aktivatorleri bir¢ok arastirici tarafindan kullanilmustir.

DMF agiz yolu ile alindiktan sonra ince bagirsaklardan tamamen emilir ve es-
terazlar tarafindan hizla aktif formu olan monometil fumarata doniistiiriiliir. DMF
antioksidan etkisini Nrf2’nin aktivasyonu yoluyla gosterir (Della Giustina vd.,
2018:41).

Karacigerde iskemi-reperfiizyon hasari olusturulan siganlarda DMF "nin hepa-
tik lipit peroksit diizeyleri, inflamasyon ve NF-kB ekspresyonunu baskilayarak, an-
tioksidan enzimlerin protein ekspresyonlarmi ise arttirarak karaciger hasarma karsi
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koruyucu oldugu saptanmistir (Takasu vd., 2017:23). Benzer sekilde, ¢ekum ligas-
yonu ve delme islemi ile sepsis olusturulan siganlarda da DMF uygulamasinin kara-
cigerde prooksidan-antioksidan dengeyi diizelttigi ve inflamasyonu azalttigi (Della
Guistina vd., 2018:41) bildirilmistir. Ayrica, kardiyomiyositlerde yapilan in vitro bir
caligmada da LPS ile inkiibe edilen hiicrelerde olusan hasara karst DMF nin koru-
yucu bir etki gosterdigi, bunu oksidatif stresi, mitokondri disfonksiyonunu ve enerji
metabolizmasini diizelterek yaptigi bulunmustur (Fu vd., 2019:235). Bununla bir-
likte, DMF’nin endotoksemik kosullarda etkinligi konusunda bilgiler kisitlhidir. Bu
amagla, calismamizda Nrf2 aktivatérii DMF nin LPS uygulamasi ile olusturulan ka-
raciger hasari, oksidatif stres ve inflamasyon iizerine etkili bir drog olup olamayacagi
incelenmistir.

2. GEREC ve YONTEM
2.1. Kimyasallar

DMF ve LPS (Escherichia coli O55:B5) ile diger kimyasal maddeler Sigma
Aldrich (Saint Louis, Missouri, ABD) firmasindan temin edildi.

2.2. Deney Hayvanlan

Calismamizda Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel Uygulama ve Aras-
tirma Merkezi’nden saglanan 4-6 haftalik 180-200 g agirliginda Sprague-Dawley
soyu disi si¢anlar kullamildi. Siganlar 12 saat karanlik ve 12 saat aydinlik olacak se-
kilde, 1s1 ve 151k kontrollii olarak paslanmaz gelik kafes i¢erisinde bakildi. Tiim is-
lemler Bezmialem Vakif Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu prosediir-
lerine uygun olarak gerceklestirildi. (Onay numarasi: 2019/14).

2.3. Deney Gruplan

Sicanlar rastgele secildi ve 4 gruba ayrildi: Kontrol grubu (n=6): LPS ve
DMF’nin ¢oziciileri deney protokoliine uygun bi¢imde uygulandi. DMF grubu
(n=4): %0.08’lik dimetilsiilfoksitte ¢oziilen DMF 40 mg/kg olacak sekilde 2 kez ga-
vaj yolu ile uygulandi. LPS (n=6): LPS serum fizyolojikte sulandirilip tek doz (8
mg/kg) periton i¢i uygulandi. LPS uygulamasindan 6 saat sonra deney sonlandirild.
LPS+DMF (n=6): Tek doz LPS uygulanan siganlara LPS uygulamasindan 2 ve 4 saat
sonra 2 kez gavajla 2 doz DMF (40 mg/kg) verildi ve deney LPS uygulamasindan 6
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saat sonra sonlandirildi. Deney hayvanlarinda endotoksemi olusturmak i¢in kullani-
lan yontem, DMF dozu ve kullanim sekli daha 6nceki ¢aligmalara dayanmaktadir
(Kalaz vd., 2016:42; Sun vd., 2018:121).

2.4. Kan ve Doku Orneklerinin Hazirlanmasi

Uygulamalarin sonunda tiim hayvanlara ksilazin (15 mg/kg; i.p.; Bioveta,
Czech Republic) ve ketamin (35 mg/kg; i.p.; Pfizer, USA) injeksiyonu yapilarak
anestezi altinda kalplerinden kuru tiiplere kan alind1 ve deney sonlandirildi. Kan 6r-
nekleri 3500 rpm’de santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Karaciger dokulari sogutul-
mus %0.9 NaCl ile yikandi ve soguk PBS (tamponlanmuis tuzlu su; 0.01 M, pH: 7.4)
ile homogenize edildi. Doku homojenatlar1 600 xg’de 10 dakika santrifiij edilerek
parcalanmamis doku 6rnekleri ve niikleer fraksiyon uzaklastirildi. Elde edilen siiper-
natant karacigerde yapilan biyokimyasal analizlerde kullanildi. Serum ve dokular de-
neyler yapilana kadar -80°C’de saklandi.

2.5. Serumda Yapilan incelemeler

Serum ALT, AST, LDH ve ALP aktiviteleri Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Bi-
yokimya Merkez laboratuvarinda Roche Cobas Integra 800 otoanalizériinde 6l¢iildii.

2.6. Karacigerde Yapilan incelemeler
Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS) Olusumu

Doku homojenatlart ImM’ lik 2,7-diklorodihidrofloresan diasetat (DCFH-
DA) ile 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi. Olusan 2,7-diklorodihidrofloresan floro-

metrik mikroplaka okuyucuda (Aeksitasyon: 485 nm, Aemisyon: 538 nm) okundu
(Wang ve Joseph, 1999:27).

Tiyobarbitiirik Asitle Reaksiyona Giren Bilesikler (TBARS)

Lipit peroksidasyonunun son iiriinlerinden olan MDA’nin tiyobarbitiirik asit
(TBA) ile olusturdugu kompleks spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Sonuglar ekstink-
siyon katsayis1 (e=1.56x10° M™ cm™) kullamilarak hesaplandi ve pmol/mg protein
olarak verildi (Buege ve Aust, 1978:52).
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Dien Konjugati (DK) Diizeyleri

Karaciger lipit ekstresi (kloroform:metanol; 2:1) kullanilarak 233 nm dalga
boyunda spektrofotometrik olarak tayin edildi (Buege ve Aust, 1978:52).

Ileri Oksidasyon Protein Uriinleri (AOPP) Diizeyleri

Karaciger homojenatlarinin sitrik asit igeren asit ortamda verdigi absorbanslar
340 nm.’de okundu. Sonuglar kloramin-T ile potasyum iyodiiriin (KI) oksidasyo-
nuyla olusan triiyodid ile standardize edilerek karsilastirildi ve nmol/mg protein ola-
rak verildi (Hanasand vd., 2012).

Glutatyon (GSH) Diizeyleri

Homojenatlarda 5,5-dithiobis-(2-nitrobenzoate) ile 412 nm’de spektrofoto-
metrik olarak tayin edildi (Beutler vd., 1963:61).

Antioksidan aktivite (Ferric Reducing Antioxidant Power; FRAP) Ol-
cliimii

Plazmada ve karaciger homojenatlarinda +3 degerlikli demir (Fe+3) iyonlarini
+2 degerlikli demir (Fet+2) iyonlarina indirgeyen antioksidan giiciin 6l¢iilmesi esa-
sina dayanan yontemle saptandi (Benzie ve Strain, 1996:239).

Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii

Peroksidaz i¢eren bir soliisyonla hidrojen peroksit varliginda orto-dianisidinin
oksitlenmesi prensibine dayanarak ol¢iildi ( Rachmilewitz vd., 1993:105).

Tiimor Nekroz Faktorii-alfa (TNF-a) Diizeyleri
ELISA yontemi ile ticari kit kullanilarak ¢aligildi.

Protein tayini

Doku homojenatlarinda bisinkoninik asit kullanilarak mikroplaka okuyucuda
spektrofotometrik olarak ol¢iildii (Smith vd., 1985:150).
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2.7. istatistik incelemeler

Sonuglar ortalama + SD olarak verildi. Grup dagilimlar1 Levene’s testi kulla-
nilarak degerlendirildi. Normal dagilim gosteren parametreler icin tek yonli
ANOVA (post-hoc Tukey HSD), normal dagilim gosterneyen parametreler igin ise
Kruskal-Wallis (post hoc Mann-Whitney U) testi kullanild.

3. BULGULAR
3.1. Karaciger Hasar1 Bulgular

LPS uygulamasi serumda ALT, AST ve LDH aktivitelerinde anlamli artislara
neden oldu. DMF uygulamasi LPS’ye bagl olarak serumda ALT, AST ve LDH ak-
tivitelerinde saptanan artis1 anlamli bir sekilde azaltti. ALP aktivitesinde ise bir de-
gisiklik bulunmadi (Sekil 1).

Sekil 1. Dimetil fumaratin (DMF) lipopolisakkarit (LPS) ile karaciger hasar1
olusturulan siganlarda serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrojenaz (LDH) ve alkalen fosfataz (ALP) aktiviteleri {izerine et-
Kisi (ort+SD).

ALT (UIL) AST(UL)
120 180
160 &
100 4 a
140 b
a0 b 120
100 A
60
80 4
40 A 60
40 4
20 4
20
] /]
KONTROL DMF LPS LPS+DMF KONTROL DMF LPS LPS+DMF
LDH (UL) ALP (UL)

KONTROL DNF LPS LPS<DMF KONTROL DMF LPS LPS+DMF

%p<0.05 kontrol grubu ile; °p<0.05 LPS grubu ile karsilastirildiginda.
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3.2. Oksidatif Stres Bulgular

LPS karacigerde ROS, TBARS, DK ve AOPP diizeylerinde belirgin artiglara
neden oldu. DMF uygulamasinin LPS’ye bagli olan bu artiglari, tiim prooksidan be-
lirteglerde anlamli bir sekilde azalttigr gorildi (Sekil 2). LPS antioksidan paramet-
relerden GSH diizeylerini azaltti, ancak DMF bu sonuglarda anlamli bir farklilik

olusturmadi. FRAP diizeylerin de ise bir degisiklik saptanmadi (Tablo 1).

iizerine etkisi (ort£SD).
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Sekil 2. Dimetil fumaratin (DMF) lipopolisakkarit (LPS) ile karaciger hasar1
olusturulan sicanlarda hepatik reaktif oksijen tiirleri (ROS), tiyobarbitiirik asit reaktif
maddeler (TBARS), dien konjugati (DK) ve ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPP)

TBARS (pmol/mg protein)

KONTROL DNF LPS LPS+DMF

AOPP (nmolimgprotein)

KONTROL DNF LPS LPS+DMF

4p<0.05 kontrol grubu ile; °p<0.05 LPS grubu ile karsilastirildiginda.
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Tablo 1. Dimetil fumaratin (DMF) lipopolisakkarit (LPS) ile karaciger hasar1
olusturulan siganlarda hepatik glutatyon (GSH) diizeyleri ve antioksidan aktivite
(FRAP) tizerine etkisi (ort£SD).

KONTROL DMF LPS LPS+DMF
(n=6) (n=4) (n=6) (n=6)
FRAP
53.0+4.05 55.3+12.7 64.3+18.8 65.2+8.58

(nmol/mg protein)

GSH
50.1£3.34 54.247.41 33.0+4.49° 39.6+3.25%
(nmol/mg protein)

#p<0.05 kontrol grubu ile karsilastirildiginda.

3.3. inflamasyon Bulgular

Karacigerde LPS’ye baglh olarak MPO aktivitesinde ve TNF-a diizeylerinde
anlaml artiglar saptandi. DMF ile inflamasyon ¢arpici bir sekilde azaldi (Sekil 3).

Sekil 3. Dimetil fumaratin (DMF) lipopolisakkarit (LPS) ile karaciger hasar1
olusturulan siganlarda hepatik, timér nekroz faktorii-alfa (TNF-o) diizeyleri ve mi-
yeloperoksidaz (MPO) aktivitesi iizerine etkisi (ort£SD).

MPO (umol/dkimg protein) TNF-a (nmol/img protein)

50 30
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35 4

25

—t—
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20 A
25
20 4

15 4
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o 4

o
KONTROL DWNF LPS LPS+DMF KONTROL DNF LPS LPS+DMF

15 1

10 1

4p<0.05 kontrol grubu ile; °p<0.05 LPS grubu ile karsilastirildiginda.
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4. SONUC

DMF’nin endotoksemi kosullarindaki etkisini inceledigimiz ¢alismamizda
elde ettigimiz sonuglar, DMF uygulamasinin oksidatif stresi ve inflamasyonu baski-
layarak, LPS’ye bagl karaciger hasarim iyilestirmede yararh olabilecegini goster-
mektedir.
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TiROID FOLIKULER NEOPLAZIi SUPHELI
HASTALARDA NOTROFIL LENFOSIT VE TROMBOSIT
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Dr. Ogretim Uyesi Kubilay DALCI
Cukurova Universitesi

Ars.Gor.Dr. Merih ALTIOK
Cukurova Universitesi

OZET: Amac: Nodiiler tiroid hastaliginm yonetiminde [{AB yapilan
ve sitolojik inceleme sonucunda Folikiiler neoplazi siiphesi tanisi alan hastala-
rin ameliyat 6ncesi nétrofil/lenfosit orani, ortalama trombosit hacmi ve trom-
bosit/lenfosit oranlar1 ameliyat sonrasi patolojik sonuglar ile karsilastirilip ti-
roid malignitesinin ameliyat 6ncesi biyobelirteci olarak kullanilip kullanilma-
yacagl degerlendirilmistir. Metod: Haziran 2017-Haziran 2020 tarihleri ara-
sinda Cukurova Univeristesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi boliimiinde, nodiiler
tiroid hastalig1 nedeni ile IIAB yapilip inceleme sonucu Folikiiler neoplazi siip-
hesi tanist konulan ve cerrahi olarak tedavi edilen 139 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Patolojik inceleme tiroidit tanisi alan 4 hasta galisma dist birakildi. Has-
talarm NLO, OTH, TLO ve patolojik sonuglart degerlendirildi. Bulgular: Or-
talama yas 54,77, kadin erkek oran1 108/27 olarak belirlendi. Patolojik ince-
leme sonucunda benign/ malign oran1 80/55 idi. Malign tani alan hastalarin
NLO:2,08 , TLO:113,6 ve OTH:9,88 olarak belirlendi. Benign hastalik tanisi
alan hastalarin NLO:2.38, TLO:120,53 ve OTH:9,36 olarak hesaplandi. So-
nuc: Literatiirde bircok kanser tipinde NLO, OTH ve TLO preoperatif malign-
benign doku ayriminda belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilsede yaptigimiz
calismada folikiiler neoplazi sliphesi olan hastalarda ¢alisilan bu parametreler
ile istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Folikiiler neoplazi siiphesi, tiroid nodiilii, biyobe-
lirteg

Evaluation of Neutrophyl Lymphocyte and Platelet Lymphocyte Ratios
in Patients With Suspected Thyroid Folicular Neoplasia

SUMMARY:: Purpose: Preoperative neutrophil / lymphocyte ratio,
mean platelet, and platelet / lymphocyte ratios were compared with the posto-
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perative pathological results in patients who underwent FNAB in the manage-
ment of nodular thyroid disease and were diagnosed with suspected follicular
neoplasia as a result of cytological examination, and it was evaluated whether
thyroid malignancy could be used as a preoperative biomarker. Method: 139
patients who were diagnosed with follicular neoplasia and surgically treated
after FNAB due to nodular thyroid disease in the General Surgery Department
of Cukurova University Faculty of Medicine between June 2017 and June 2020
were included in the study. Four patients with pathological examination diag-
nosis of thyroiditis were excluded from the study. NLR, MPV, PLO and pat-
hological results of the patients were evaluated. Results: The mean age was
54.77, and the female to male ratio was 108/27. As a result of the pathological
examination, the benign / malignant ratio was 80/55. The NLR: 2.08, PLR:
113.6, and MPV: 9.88 in patients diagnosed with malignancy were determined.
NLR of patients diagnosed with benign disease were calculated as 2.38, PLR:
120.53 and MPV: 9.36. Conclusion: Although it has been stated in the litera-
ture that NLR, MPV and PLO can be used as markers fopreoperative malig-
nant-benign tissue differentiation in many cancer types, no statistically signifi-
cant difference was found with these parameters studied in patients with sus-
pected follicular neoplasia in our study.r preoperative malignant-benign tissue
differentiation in many cancer types, no statistically significant difference was
found with these parameters studied in patients with suspected follicular neop-
lasia in our study.

Keywords: Follicular neoplasia suspicion, thyroid nodule, biomarker

1.Giris

Tiroid nodiillerinin degerlendirilmesi, tedavide izlenecek yola karar vermede
en dogru ydntem ince igne aspirasyon biyopsisidir.(iIAB) (1-2) iIAB sonuglar1 Bet-
hesda smiflama sistemine gore degerlendirilir. Bu siiflamada Folikiiler neoplazi
veya folikiiler neoplazi siiphesi Bethestda 4 olarak tanimlanmistir. Bu grupta hasta-
larin malgnite orant %25-40 olup cerrahi tedavi onerilir. Folikiiler kanser kesin tanisi
icin kapsiil invazyonu veya damar invazyonunun gosterilmesi gereklidir. [IAB ile bu
degerlendirme yapilamamaktadir. Son yillarda molekiiler analiz yontemleri tiroid no-
diilii olan hastalarin malign ve benign ayriminda, tedavinin yonetimide etkili olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte ultrasound degerlendirmelerinde tiroid nodiilleri
icin yiiksek malignite siiphesi olan hastalarda molekiiler analiz yontemlerinin yanlig
negatiflik oranlar1 artmaktadir. Nétrofil/lenfosit orani(NLO), ortalama trombosit
hacmi(OTH) ve trombosit/lenfosit oranlari(TLO) sistemik inflamatuvar belirtegler
olup son yillarda klinik ¢caligsmalarda cesitli dokulara ait kanserlerin biyobelirteci ola-
rak kullanilabilecegi belirtilmistir.(3-4)
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2.Metod

Calismaya Haziran 2017- Haziran 2020 tarihleri arasinda Cukurova Univeris-
tesi T1p Fakiiltesi Genel Cerrahi boliimiinde, nodiiler tiroid hastaligi nedeni ile IIAB
yapilip inceleme sonucu Folikiiler neoplazi stiphesi tanis1 konulan ve cerrahi olarak
tedavi edilen 139 hasta dahil edildi. Tiroidit tanis1 konulan 4 hasta ¢alisma dis1 bira-
kildi. Hastalarin demografik 6zellikleri, preoperatif NLO, OTH ve TLO belirlendi.
Postoperaftif patoloji sonuglarma gore benign ve malign olarak gruplara ayrilan has-
talarda NLO, OTH ve TLO karsilastirildi.

3.Bulgular

Ortalama yas 54,77, kadin erkek oran1 108/27 olarak belirlendi. Patolojik in-
celeme sonucunda benign/ malign orami 80/55 idi. Malign tani alan hastalarin
NLO:2,08 , TLO:113,6 ve OTH:9,88 olarak belirlendi. Benign hastalik tanisi alan
hastalarin NLO:2.38, TLO:120,53 ve OTH:9,36 olarak hesaplandi.

4.Sonuc

Literatiirde birgok kanser tipinde NLO, OTH ve TLO preoperatif malign-be-
nign doku ayriminda belirteg olarak kullanilabilecegi belirtilmektedir.(3,4) Calisma-
mizda hastalarin postoperatif patoloji tanilarina goére gruplara ayirdiktan sonra deger-
lendirilen inlamatuar parametre oranlarinda her iki grup arasinda anlamli fark bulu-
namamustir. Folikiiler neoplazi siiphesi ile ameliyat edilen hastalarin %60 yakin bir
kismi post operatif benign tani almakta ve fazla tedavi uygulanmaktadir. Patolojik
olarak benign ve malign ayrimin preoperatif yapilabilmesini saglayacak ¢aligmalara
gerek vardir.
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LAPAROSKOPIK SLEEVE GASTREKTOMIi SIRASINDA
GASTRIK AKSESUAR DALAK KANAMASI
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OZET: Giris: Laparoskopik sleeve gastrektomi giiniimiizde en sik uy-
gulanan bariatrik cerrahi tekniktir. Rutin bariatrik cerrahi sirasinda rastlantisal
bulgular yaygin bir durumdur ve bu nedenle hizli ve etkili intraoperatif yonetim
hastanin prognozu i¢in anahtardir.

Olgu Sunumu: Bu makalede, Laporoskopik sleeve gastrektomi esna-
sinda mide fundus posterior komsulugunda intraoperatif kanama sonrasi tesa-
diifen bulunan bir aksesuar dalak vakasi sunulmaktadir.

Sonuc: Aksesuar dalaklar asemptomatik olma egilimindedir. Bununla
birlikte, teshis edilmezse, tehlikeli sonuglara yol acabilir.

Anahtar Kelimeler: Aksesuar dalak, sleeve gastrektomi, kanama

Gastric Accessory Spleen’s bleeding during Laparoscopic
Sleeve Gastrectomy

ABSTRACT: Introduction: Laparoscopic sleeve gastrectomy is the
most commonly applied bariatric surgical technique today. Incidental findings
during routine bariatric surgery are a common occurance, and therefore prompt
and effective intraoperative management is key to the prognosis of the patient.

Case Presentation: In this article, a case of accessory spleen that is fo-
und incidentally after intraoperative bleeding in the gastric fundus posterior
neighbor during laparoscopic sleeve gastrectomy is presented.

Conclusion: Accessory spleens tend to be asymptomatic. However, if
undiagnosed, can lead to dangerous consequences.

Key words: Accessory spleen, sleeve gastrectomy, bleeding
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GIRIS: Obezite, artan morbidite ve mortalite oranlarina sahip kronik bir has-
taliktir ve halk sagligim1 6nemli 6l¢iide etkiler. Bariatrik cerrahi yontemler, 6zellikle
laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG), etkili kilo kayb1 ve kontrolii saglar(1). La-
paroskopik sleeve gastrektomi gliniimiizde en sik uygulanan bariatrik cerrahi teknik-
tir(2,3).

Bariatrik cerrahi sonrasi kanama olasilig1% 1.5 ila% 2.0 arasinda degismekte-
dir(4). LSG sonrasi kanama ortalama% 2 oraninda bildirilmistir(5).

Aksesuar dalak ("spleniiller" veya "splenunculi* olarak da bilinir), normal ana-
tomik lokalizasyonundaki dalak dokusundan ayri, baska bir odakta konjenital olarak
bulunan fonksiyonel dokudur. Gériilme sikligr %10-30 olan anatomik bir varyant-
tir(6). Yizde seksen sekiz soliter, %10 ¢ift, %5 multipl olabilir(6,7,8). Genellikle
boyle bir anomali tamamen asemptomatik ve zararsizdir(9).

Bu makalede, Laporoskopik sleeve gastrektomi esnasinda mide fundus poste-
rior komsulugunda intraoperatif kanama sonrasi tesadiifen bulunan bir aksesuar da-
lak vakasi sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU: Bu yazida laparoskopik Sleeve gastrektomi i¢in bagvuran
34 yasimda morbid obez kadin (Viicut kitle indeksi 44 kg / m2) olgusu sunulmaktadir.
Gegmis Oykiisiinde, pozitif bronsiyal astim, hipotiroidizm bulunmaktaydi. Daha 6nce
gecirilmis bir cerrahisi yoktu. Ameliyattan 6nce yapilan endoskopisinde bir 6zellik
yoktu. Preoperatif yapilan ultrasonografide hafif hepotomegali ve splenomegali(13.4
cm uzunlugunda; normal <12) disinda bagka patoloji gézlenmedi.

Hasta laparoskopik sleeve gastrektomi i¢in hazirlandi. Karin sisirildikten
sonra Xiphoid’den 20 cm uzaklikta olmak tizere ilk trokar orta hattin 2cm solunda
(10 mm), ikinci trokar sol midklavikiiler hatta (5 mm), iiglincii trokar sol 6n koltukalt1
cizgisinde (5 mm), dordiincii trokar sag midklavikiiler hatta (15 mm), besinci trokar
ksifoid altinda orta hattin 1 cm solunda (5 mm) yerlestiriildi. Pilorun proximalinde
dis kurvatura dogru yaklasik 5-6 cm den omentum majus Ligasur yardimiyla mideye
yakin ayrildi. Midenin arkayiizii serbestlestirilme esnasinda, fundus bdlgesindeki da-
lak ve diafragmatik baglardan ayristirilirken beklenmedik bir kanama ile karsilagildi.
Dalak gorsellestirildi ve tamamen saglamdi. Hemostazin ardindan gastrik fundusun
posteriorunda 1,4 x 1 x 1 cm 6lgiilerinde bir aksesuar dalak bulundu. Sleeve gastrek-
tomi ile devam etme karar1 alindi. Stapler ile rezeksiyon tamamlandi. Ameliyat ka-
nama kontrolii sonrasi sorunsuz gecti. Rezeksiyon materyali, gastrik fundusa baglan-
mas1 nedeniyle aksesuar dalagi da igeriyordu(Resim 1A ve B). Rezeke edilen 6rnek-
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lerin histopatolojik incelemesi, tam rezeksiyon marjlari ile midenin fundusundaki ak-
sesuar dalak dokusunu dogruladi. Postoperatif siirecte hasta normal iyilesme ve takip
stiresine sahipti.

TARTISMA: Normal populasyonun %10'undan fazlasinda goriilebilen akse-
suar dalak, dalak hilusunda (% 75), ancak ayn1 zamanda pankreas kuyrugunda(% 16-
25), daha az siklikla omentum, bagirsak veya mide duvarinda, mezenter, pelvis, ro-
und ligaman, sol yumurtalik ve hatta hatta skrotumda bulunur. Bazen retroperitoneal
olabilirler. Genellikle kiigiiktiir, ¢ap1 1 cm'yi gegmez(10, 11, 12, 13, 14). Genellikle
bdyle bir anomali tamamen asemptomatik ve zararsizdir(9).

Dalak mezodermden gelisir. ilk kez, gestasyonun 5. haftasinda, dorsal mezo-
gastriumun yapraklari arasinda, gelismekte olan midenin posteriyorunda kiimelesmis
hiicreler olarak izlenir. Gelisim devam ettikge, mezogastrium tarafindan sarilan ba-
gimsiz lobiiller olusur. Bu lobiiller zamanla, multilobiile kitle olusturmak tizere bir-
lesir ve gec fetal hayatta iyi forme olmus organa doniisiir. Bazen bir lobiil digerleri
ile fiizyona ugramaz. Aksesuar dalak olarak adlandirilan bu bagimsiz nodiil, normal
dalak fonksiyonlarimi gosterir. Multilobiile dalagi saran mezogastrium ise daha sonra
dalak kapsiilii, trabekiilleri ve destek yapilari olan, splenorenal ve gastrosplenik liga-
mentleri olusturur(7). Aksesuar dalaklar, kan kaynaklarin1 dalak arterinin bir dalin-
dan alirlar(14). Bununla birlikte, Souparis ve arkadaslari. dogrudan aorttan kan te-
mini ile birlikte nadir goriilen bir retroperitoneal aksesuar dalak olgusu bildirmis-
tir(15). Michels, splenik arterden ¢ikan aksesuar sol gastrik arter tarafindan kanlan-
mas1 saglanan gastrofrenik ligamentte bir aksesuar dalak rapor etmistir(16).

LSG sonrasi kanama olasiligr ortalama % 2 oraninda bildirilmistir(5). Ka-
nama, biiylik kurvatur damarlarinin boliinmesi veya gastrik stapler sirasinda ortaya
cikabilir. Kisa gastrik damarlarin, dalak iist poliine yakin bdliinmesi sirasinda ka-
nama meydana gelebilir(17). Bizim vakamizda, damar miihiirleme cihazi midenin
posteroru serbestlestirilerken kanama meydana geldi. Hemostazin ardindan ardindan
gastrik fundusun posteriorunda 1,4 x 1 x 1 cm 0lgiilerinde bir aksesuar dalak bu-
lundu. Fundusun arteriyel sistemi degiskendir. 9 arterden kaynaklanabilecek dogru-
dan veya dolayli vaskiiler tedarikten olusur. Bunlar, sol alt diyafragmatik, aksesuar
sol hepatik, sol gastrik, sol adrenal, dalak, posterior gastrik, superior polar, sol gast-
roepiploik ve gastrosplenic arterlerdir(18,19). Bu gibi durumlarda ve ¢ok yerden kan-
lanmasi1 olan yerlerde direk kanama odagmi bulmak zor olabilir. Kanama duru-
munda, yaralanan damar geri ¢ekilebilir, hemostaz elde etmek i¢in her tiirli girisimi
cok zorlastirir. Kanama meydana gelirse, 6nce mekanik kompresyon denenmeli, ar-
dindan hemostatik gazli bez yerlestirilmelidir(17).
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Aksesuar dalak insidansi oldukg¢a yaygindir ve otopsi popiilasyonunda% 10 ila
30 arasinda degismektedir ve kontrastli abdominal tomografi taramasi yapilan hasta-
larda% 16'dir(20).

Bir aksesuar dalagin boyutlar1 genellikle bir cm ¢apindadir, ancak birka¢ mi-
limetreden santimetreye kadar degisebilir(20,21). Bizim vakamizda aksesuar dalak
boyutlar1 1,4 x 1 x 1cm olarak bulunmustur.

Her ne kadar aksesuar dalaklar genellikle klinik 6nemi olmayan tesadiifen bu-
lunsa da, bazi nadir klinik durumlar1 tespit etmek ve teshis etmek gerekebilir. Bunlara
ornekler spontan riiptiir, kanama, embolizm veya aksesuar dalagin torsiyonunu ige-
rir(22). Bununla birlikte, bazi aksesuar dalaklar genislemis bir lenf nodunun yani sira
adrenal bez, pankreas ve bobrek gibi komsu organlardan kaynaklanan bir timorii
taklit edebilir(22).

Aksesuar dalaklar diizenli olarak bolgesel yag dokusundan siirlanan diizgiin
kenarli, yuvarlak veya oval sekilli, soliter lezyonlardir. Ultrasonografik ve tomogra-
fik goriiniimleri normal dalaga benzer 6zellikler gosterir(20,23).

SONUC: Rutin bariatrik cerrahi sirasinda rastlantisal bulgular yaygin bir du-
rumdur. Bu nedenle hizli ve etkili intraoperatif yonetim hastanin prognozu i¢in anah-
tardir. Bu vakada, kanamaya sebep olan aksesuar dalak hemostaz sonrasinda tesadii-
fen bulunmustur. Aksesuar dalaklar asemptomatik olma egilimindedir. Bununla bir-
likte, teshis edilmezse, tehlikeli sonuglara yol agabilir.
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Resim 1A. Aksesuar dalak

Resim 1 B.Gastrik fundusa bagli aksesuar dalak

177






ACIL SAG HEMIKOLEKTOMIi CERRAHISI
SONRASI KISA DONEM SONUCLARININ
DEGERLENDIRMESI

Dr. Merve TOKOCIN
Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi

Dr. Gulcin ERCAN
Bagcilar Egitim Arastirma Hastanesi

Amag

Tikayict sag kolon kanseri acil cerrahi gerektiren ve giinimizde takipsiz ve
kontrolsiiz sag kolon kanseri olan hastalarda karsilasilan bir durumdur. Bu nedenle
klinigimizde takip ederek, acil sartlarda ameliyat ettigimiz hastalarin verilerinin so-
nuglarint degerlendirmeyi amagladik.

Metod

Acil cerrahi yapilan tikayici sag kolon kanseri vakalarinin klinik sonuglari,
Bagcilar Egitim Arastirma hastanesinde 2017-2019 yillar1 arasinda, bulgari tam olan
hastalardan retrospektif olarak incelendi.

Bulgular

Ileus nedeniyle acile basvuran tikayici sag kolon kanseri nedeniyle acil kolek-
tomi yaptigimiz 15 hastay: inceledik. Vakalarin %67 (10) erkek hastaydi. Hastalarin
%40 (6) agik sag hemikolektomi, %60 (9) genisletilmis sag hemikolektomi, %7 (1)
karaciger metastazektomi, ve %27 (4) ostomi agilmas: yapildi. Patolojik bulgular
12(%80) hastada invaziv adenokarsinom ve 2(%13) noroendokrin karsinom ve 1
(%7) mediiller morfolojide az differansiye adenokarsinom olarak izlendi. Hastalarin
%40 (6) transverse kolonda, 3 (%20) hepatik fleksurada, 3 (%20) ¢ekum ve 3(%20)
cikan kolonda bulundu. Hastalarin 3(%20) yiizeyel yara yeri enfeksiyonu ve 3 (%20)
hastada anastomoz kacagina bagli organ bosluk enfeksiyonu goriildii.
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tikayici transvers

tikayici transvers kolon genisletilmis sag INVAZIV kolon tm + karaciger
tm (KC met) hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM met
INVAZIV
tikayici sag kolontm  sag hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM tikayici gekum tm
genisletilmis sag ctkan kolon
tikayici transvers kolon hemikolektomi + ug INVAZIV hizasinda lokal ileri
tm ileostomi evet ADENOKARSINOM tlimor bulgusu
tikayici transvers
tikayici transvers kolon genisletilmis sag INVAZIV kolon tm + karaciger
tm hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM met
NOROENDOKRIN TUMOR tikayici gekum tm +
tikayici sag kolontm  sag hemikolektomi hayir GRADE 3 karaciger met
INVAZIV
tikayici sag kolontm  sag hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM tikayici gekum tm

tikayici hepatik
NOROENDOKRIN TUMOR fleksura tm+

tikayici sag kolontm  sag hemikolektomi hayir GRADE 3 karaciger met
genisletilmis sag
hemikolektomi + ug INVAZIV tikayici hepatik
tikayici sag kolontm  ileostomi evet ADENOKARSINOM fleksura tm
hepatik fleksura tm
tikayici hepatik fleksura genisletilmis sag INVAZIV + perforasyon +
tm hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM karaciger met
tikayici gikan kolon
tikayici sag kolon tm + sag hemikolektomi + gifte INVAZIV ca + karaciger
¢ekum perforasyonu  namlulu ostomi evet ADENOKARSINOM invazyonu
MEDULLER MORFOLOVJILI
AZ DIFERANSIYE tikayici transvers
tikayici sag kolontm  sag hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM kolon tm
genigletilmis sag
hemikolektomi + ug INVAZIV tikayici transvers
tikayici transverstm  ileostomi evet ADENOKARSINOM kolontm
genisletilmis sag INVAZIV MUSINOZ tikayici transvers
tikayici transverstm  hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM kolon tm
genisletilmis sag iINVAZIV MUSINOZ tikayici gikan kolon
tikayici transverstm  hemikolektomi hayir ADENOKARSINOM ca + karaciger met
tikayici hepatik fleksura genisletilmis sag NOROENDOKRIN TUMOR tikayici gikan kolon
tm hemikolektomi hayir GRADE 3 tm
tikayici hepatik fleksura sag hemikolektomi + iINVAZIV tikayici gikan kolon
tm karaciger rezeksiyonu hayir ADENOKARSINOM tm
Sonug

Ileus nedeniyle tikayici sag kolon tiimériine bagh acil yapilan cerrahi uygula-
malarda daha ¢ok genisletilmis rezeksiyona gidilmektedir. Ayrica ek olarak metaz-
tazlara bagli komsu organ rezeksiyon ihtiyaci da artmaktadir.
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HIRSUTISM HASTALARINDA B12 VE FOLAT
SEVIYELERININ DEGERLENDIRILMESI

Op. Dr. Nil ATAKUL
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Giris

Kiikiirt i¢eren bir aminoasit olan homosistein tromboembolik ve aterosklerotik
olaylarmn yamsira, insiilin direnci ile de iligkilidir (1). Hiperhomosistinemi, folat,
B12, B6 vitamin eksikliklerine bagli gelisebilir (2). Polikistik over sendromu (PKOS)
hastalarinda obezite ve insulin direnci diisiik B12 seviyeleri ile iliskili bulunmustur
(3). Yapilan metaanaliz ¢alismalarida PCOS hastalarinda yiiksek homosistin sevi-
yeleri saptanmustir (4). Homosistein atherom ve tromboz, 6zellikle koroner kalp has-
taligina (KKH) bagli morbidite ve mortalite i¢in bagimsiz ancak sinerjik risk fakto-
riidir (5,6). Hiperhomosisteinemi damar duvar yapisini degistirir ve endotele bagimli
reaktivite ve sempatik aktiviteyi arttirir. Bir ¢cok ¢alismada metabolik sendrom para-
metreleri ile PKOS arasindaki iliski gosterilmisken PKOS olmayan hirsutismli has-
talarin metabolik parametreleri ile yapilan ¢alismalar yetersizdir. Calismamizda hir-
sutism sikayeti olan ve PKOS olmayan hasta grubunda B12 ve folat seviyeleri de-
gerlendirilerek bu hastalarin metabolik sendrom riskleri ve iligki saptanirsa kardiyo-
vaskiiler ve diabet risklerinin azaltilmasi i¢in vitamin replasman tedavisinin yararli-
lig1 tartigilicaktir.

Materyal-Metod

Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum polikli-
nigine 01.01.2020-01.06 2020 tarihleri arasinda hirsutism sikayeti ile bagvuran has-
talarin dosyalar1 retrospektif olarak taranarak degerlendirilmistir.

Hirsutismi olan hastalara, klinik olarak belirgin hiperandrojenizm (hirsutizm,
Ferriman-Gallwey (FGS) skoruyla (> 6) ile tan1 konulmustur. Caligmaya alinmama
kriterleri; PKOS hastalar, androgen salgilayan over ve adrenal timorlerdir. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel methotlarin (ortalama, standart sapma)
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yani sira gruplarin karsilastirilmasinda normal dagilim da géz oniine alinarak student
t testi kullanilmistir. Bu testlere uyan p degerleri bulunarak anlamlilik dereceleri
saptanmistir. p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Sonuc¢

46 hirsutisimli hasta ve 44 hirsutism olmayan kontrol hastasi ¢alismaya dahil
edilmistir. Hirsutism hastalarinin ortalama yas1 27,7, kontrol grubunun ortalama yasi
28,7 saptanmustir (p>0,05).

Hirsutism hastalarinin ortalama B12 seviyesi 225,8 ng/L. kontrol grubunun or-
talama B12 seviyesi 213,5 ng/L saptanmustir (p=0,59). Hirsutism hastalarinin orta-
lama folat seviyesi 9,8 pg/mL kontrol grubunun ortalama folat seviyesi 12,8 pg/mL
saptanmustir (p=0,02). Hirsutism hastalarmi BMI degeri 26,5 kg/m2, kontrol grubu-
nun ortalama BMI degeri 24,2 kg/m2, saptanmustir (p=0,01).

Tartisma

Hasta grubumuzun VKI, kontrol grubumuza gére anlamh olarak yiiksektir.
Obezite arttikca gelismis {ilkelerde bile vitamin eksikliginde artis beklenen bir so-
nugtur. Obez hastalarda folat eksikliginin sebebi idrar atilimi, kan hacminin dilus-
yonu, farkli dokularda farkli seviyeler ve folatin endokrin fonksiyonlarindaki degi-
siklikler ile ilgili olabilir. Ayrica, adiposite bagirsak epitelinden folat emilimini etki-
leyebilir (7).

Calismamizda vitamin B12 seviyeleri iki grup arasinda anlamli farklilik gos-

termezken, folat seviyeleri hirsutism grubunda istatiksel anlamli olarak diisiik sap-
tanmustir.

Hiperhomosisteineminin eslik ettigi folat eksikliginin, kismen eNOS26'nin te-
mel bir kofaktorii olan tetrahidrobiyopterinin biyoyararlanimi azaltarak iligkili en-
dotel ve vaskiiler fonksiyondaki bozukluklar yaratarak hipertansiyona yol acabile-
cegi diistiniilmektedir (8).

Yayinlanan epidemiyolojik ¢alismalarda, plazma homosistein ile insiilin di-
renci arasindaki korelasyon tutarli degildir. Framingham Offspring Calismasinda
plazma hiperhomosisteinemi ve anormal idrar albumin sekresyonu arasinda pozitif
bir korelasyon saptanmistir, her iki degerde de 6nemli 6l¢iide hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci fenotipi (hastalarin % 12,3’ii) ve metabolik sendrom parametrelerinin
iki veya ii¢ Ozelligine (% 15.9) sahip hastalar arasinda daha yiiksek orandadir (9).
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Tersine, Hispano-Amerikalilarda NHANES TIII (10) ve "Kalp Hastalig1 ve Diyabet
Risk Gostergeleri" kohort ¢alismalarinda (11) plazma homosistein seviyeleri ile in-
siilin direncinin bilesenleri arasinda korelasyon saptanmamustir. Garcin ve ark. yap-
t1g1 bir ¢alismada plazma homosistein ve kreatinin klirensi arasinda zayif korelasyon
saptanmistir (12).

Idiopatik hirsutism (IH) hastalarinda yapilan bir baska calismada kontrol
grubu ile TH olan hastalar arasinda insulin direnci agisindan fark olmadigi fakat me-
tabolik sendromlu kadinlarda alt grup analizi yapildiginda IH*1i hastalarmn kardiovas-
kiiler ve diabet i¢in risk faktorii olan aglik glukoz degerinin kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu saptanmistir (13). Daha da 6nemlisi bazi ¢alismalarda gosterildigi gibi
folik asit veya 5-metiltetrahidrofolat uygulamasi sadece endotel disfonksiyonunu iyi-
lestirerek kan basicini azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda insiilin direncini de azaltir
(14).

Sonug olarak hirsutism hastalarinda B12 ve folat seviyelerinin normal seviye-
lerine ¢ikarilmasi genellikle yiiksek VKI olan ve muhtemel altta yatan metabolik
sendrom risk faktorii bulunan bu hastalarin kardiyovaskiiler hastalik ve diabetes mel-
litus risklerinin azaltilmasina yardimci olabilir.
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KRONIK VENOZ YETMEZLIiKTE REFLU
DEGERLENDIRMESI NASIL YAPILMALI?

Uzm. Dr. Nuri HAVAN
Kartal Kosuyolu Yiiksek ihtisas Egitim ve Aragtirma Hastanesi

OZET: Kronik venoz yetersizlik, periferik venoz sistemdeki kapakgik-
larm yetersizligi sonucu olusan refliiniin neden oldugu klinik duruma verilen
addir. Bu reflii degerlendirmesi ise renkli doppler ultrason (RDUSG) ile ayakta
ve yatarak, augmentasyon ve kompresyon yaparak, valsalva ya da karm sisiri-
lerek karin ici basincin arttirilmasi gibi uygulamalar yaparak yapilir. Calismada
amacimiz hangi diizeyde ve hangi yontem ile en sik yetmezlik bulgusu elde
ediliri aramaktir,. MATERYAL VE METOD: Hastanemize Eyliil 2019-Ocak
2020 tarihleri arasinda varis goriiniimii, bacakta agri, sisme ve kasintt gibi
sikayetler ile basvuran 344 hastanin 487 alt ekstremite vendz doppler tetkiki
hem ayakta, hem yatarak ayr1 ayr1 incelendi. Incelemede karm ici basmcm art-
tirtlmasi yontemleri ile beraber, augmentasyon ve kompresyon uygulamalari
yapilarak reflii degerlendirmesi yapildi. Reflii siiresi yilizeyel venlerde 0,5 sa-
niye ve istii, derin vendz sistemde ise 1 saniye ve iistii patolojik olarak kabul
edildi. Reflii derecelendirmesi grade 1-4 arasinda yapildi. Refli akimi izlenme-
yen, manevralara uyum saglayamayan, operasyon Oykisii, DVT-tromboflebit
bulgusu ya da 6ykiisii olan hastalar ile anatomik varyasyonu bulunan hastalar
calismaya alinmadi. BULGULAR: En sik 370 ekstremitede bacak diizeyinde
VSM’de, ayakta augmentasyon yapilarak yetmezlik izlendi. Sirasi ile en sik
diger bulgular 355 ekstremitede uyluk diizeyinde VSM’de ayakta augmentas-
yon yapilarak, 332 ekstremitede bacak diizeyinde VSM'de ayakta valsalva ya-
pilarak, 320 ekstremitede diz diizeyinde VSM'de ayakta valsalva yaparak, 318
ekstremitede uyluk diizeyinde ayakta valsalva yaparak izlendi. SONUC: Yapi-
lan incelemede en etkin yolun ayakta ve augmentasyon yapilarak yapilan de-
gerlendirmeler oldugu izlendigi. Ancak biitiin diizeylerin segmenter olarak de-
tayli bir sekilde incelenmesi ve degerlendirme yapilir iken hem ayakta hem de
yatarak biitlin manevralar yapilarak degerlendirme yapilmasi esastir.

Anahtar Kelimeler: Venoz yetmezlik, Reflii, KVY, Varis
How to Evaluate Reflux in Chronic Venous Insufficiency?

ABSTRACT: Chronic venous insufficiency is the name given to the
clinical condition caused by reflux caused by the insufficiency of the valves in
the peripheral venous system. This reflux evaluation is performed by using co-
lor doppler ultrasound (CDUSG), Our aim in this study is to search for the most
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frequent failure findings, at what level and by which method. MATERIAL
AND METHODS: Between September 2019 and January 2020, 344 and 487
lower extremity venous Doppler examinations, who were admitted to our hos-
pital with complaints such as varicose appearance, leg pain, swelling and itc-
hing, were examined separately, both standing and inpatient. In the examina-
tion, reflux was performed by applying augmentation and compression appli-
cations together with the methods of increasing the abdominal nut. Reflux time
was 0.5 seconds or more in the superficial veins and 1 second or more in the
deep venous system as pathological. Reflux grade was between 1-4 degrees.
Patients who did not have reflux flow, who could not adapt to maneuvers, who
did not have a history of surgery, DVT-thrombophlebitis, and patients with
anatomical variation were excluded from the study.RESULTS: Failure was ob-
served most frequently in 370 extremities by performing augmentation in the
VSM at the leg level. CONCLUSION: In the examination, it was observed that
the most effective way was the evaluations made by standing and augmenta-
tion. However, it is essential to examine all levels in detail in a segmented man-
ner and to evaluate by performing all maneuvers both standing and lying while
making an evaluation.

Key Words: Venous insufficiency, Reflux, CVI, Varicose veins

1.GIRIS:

Kronik vendz yetersizlik, periferik venoz sistemdeki kapakgiklarin yetersizligi
sonucu olusan refliiniin neden oldugu klinik duruma verilen addir. Sik rastlanilmasi,
is gilici kayb1, hastanin yasam kalitesini olumsuz etkilemesi nedeni ile 6nemli bir
saglik sorunudur. Yapilan ¢aligmalarda kronik vendz yetmezlik en sik izlenen vas-
kuler hastalik olup, yetiskin yasta % 20-30, 50 yas iistli hastalarm ise % 50’si kronik
vendz yetmezlik hastaligi yasamaktadir (Rodriguez. vd., 2014 ). Kadinlarda daha sik
rastlanir. Alt ekstremite venoz sistemi, ylizeyel vendz sistem, derin venodz sistem ve
unlar1 birbirine baglayan perforan venoz sistemden olusur. Vendz kas pompalar1 ve
venoz sistemde yer alan kapaklar yardimi ile kan kraniale dogru ve yiizeyelden derine
dogru hareket eder (Caggiati vd., 2002). Venoz kapakgiklarda yetersizlik nedeni tam
olarak anlagilamasa da, endotelyal disfonksiyon, genetik predispozisyon, yasam
sekli, hormonal etkiler,vendz hipertansiyon gibi nednelerin kombinasyonunun etken
oldugu disiiniilmektedir (Necas, M. 2010). Kapaklardaki yetersizlik sonucu vendz
basing artar ve geriye dogru kacis olur. Yetmezlik sonucu en sik karsilagilan sikayet-
ler, yiizeyel varikoz venler (telenjektazi, retikiiler ve biiyiik varisler), bacaklarda
sisme, agri, kasinti, vendz egzema, lipodermatoskleroz, venoz iilser ve yiizeyel yada
derin trombozis (post trombotik sendrom) sonucu olusan sikayetlerdir (Beebe vd.,
1996, Eklof vd., 2004). Reflii degerlendirmesi ise renkli doppler ultrason (RDUSG)
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ile ayakta ve yatarak, augmentasyon ve kompresyon yaparak, valsalva ya da karin
sigirilerek karin i¢i basincin arttirilmasi gibi uygulamalar yaparak yapilir (Mamutya-
zicioglu vd., 2003). Calismada amacimiz hangi diizeyde ve hangi yontem ile en sik
yetmezlik bulgusu elde ediliri aramaktir.

2.MATERYAL METOD:

Hastanemize Eyliil 2019-Ocak 2020 tarihleri arasinda varis goriiniimii, ba-
cakta agri, sisme ve kasinti gibi sikdyetler ile bagvuran 344 hastanin 487 alt ekstre-
mite vendz RDUS tetkiki yapildi. incelemeye 5 dakikalik dinlenme sonrasi basla-
nildi. Tetkik yapilirken inceleme hem ayakta, hem yatarak ayri ayri yapildi. Deger-
lendirme segmenter tarzda yapildi. 1. Biiyiikk Safen Ven (BSV) segmenti BSV ile
ana femoral ven bileskesi olan safenofemoral bileske diizeyi (SFJ), 2. BSV segmenti
uyluk orta 1/3 diizeyi, 3. BSV segmenti diz diizeyi, 4. BSV segmenti bacak orta 1/3
diizeyi kabul edildi. 1. Kiiciik Safen Ven (KSV) segmenti, KSV ile popliteal ven
bileskesi olan safenopopliteal bileske diizeyi (SPJ), 2. KSV segmenti, bacak orta 1/3
diizeyi kabul edildi. Yatar pozisyonda popliteal ven ve kii¢iik safen ven degerlendir-
mesi, pron pozisyonunda incelenen taraftaki bacagin diger tarafdaki bacagin iizerine
konulmasi ile yapildi. Ana femoral ven (AFV) i¢in hemen SFJ sonrasi tek segmentten
Ol¢tim yapildi. Yiizeyel femoral ven (YFV) icin 1. segment hemen bifurkasyon son-
ras1 kapak diizeyi, 2. YFV segmenti uyluk orta 1/3 diizeyi kabul edildi. Popliteal ven
(PopV) igin ise orta 1/3 popliteal diizeyden tek segmentten dl¢iim yapildi. Incele-
mede Once bu segmentlerde manevra yapmadan ve yaptirmadan olglimler yapildi.
Sonrasinda karin i¢i basincin arttirilmasi i¢in hastadan karinin sisirilmesi istendi ve
valsalva yontemi tarif edilerek valsalva yaptirildi. Sonrasinda inceleme alanin yakla-
sik 10 cm distalinden ekstremiteyi el ile ¢cevresel olarak sararak augmentasyon ya-
pildi. Ayrica son olarak inceleme diizeyine kompresyon uygulamalari yapilarak refli
degerlendirmesi yapildi. Ayakta yapilan incelemede incelenmeyen ekstremite {ize-
rinde durulmasi istendi. Renkli doppler USG olarak GE Logiq S7 Expert. (GE He-
althcare, Seoul, Republic of Korea) ultrason cihazi ve 9L-D prob kullanildi. Reflii
siiresi yiizeyel venlerde 0,5 saniye (sn) ve {istii, derin venoz sistemde ise 1 saniye ve
uistii patolojik olarak kabul edildi. Elde edilen degerler kayit edildi. Reflii akimi iz-
lenmeyen, manevralara uyum saglayamayan, operasyon Oykiisii, DV T-tromboflebit
bulgusu ya da Oykiisii olan hastalar ile anatomik varyasyonu bulunan hastalar calis-
maya alinmadi.
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3. BULGULAR: En sik yetmezlik bulgusu 370 ekstremite ile bacak diize-
yinde BSV’de, ayakta augmentasyon yapilarak yetmezlik izlendi. Tablo-1’de
BSV’de grade 1 ve istii reflii akim gosteren veriler mevcuttur. Sirasi ile en sik diger
bulgular 355 ekstremitede uyluk diizeyinde BSF’de ayakta augmentasyon yapilarak,
332 ekstremitede bacak diizeyinde BSV'de ayakta valsalva yapilarak, 320 ekstremi-
tede diz diizeyinde BSV'de ayakta valsalva yaparak, 318 ekstremitede uyluk diize-
yinde ayakta valsalva yaparak izlendi. BSV’de, yatarak ndtral pozisyonda yapilan
Olclimlerde en az reflii akim saptandi.Sirastyla diger en az izlenen reflii akimlar ise
ayakta nétral pozisyon ve yatarak kompresyon uygulama oldu.

Tablo-1 : BSV’de grade 1 ve iistii reflii akimin segmental, pozisyonal ve ma-
nevralara gore dagilimi verilmketedir.

Segment 1 | Segment 2 | Segment 3 | Segment 4 | Toplam

Yatarken notral 4 1 1 1 7
Ayakta notral 80 52 55 68 255
Yatarken valsalva 270 252 258 288 1068
Avyakta valsalva 304 318 320 332 1274
Yatarken karin sigirilmesi 306 270 262 308 1146
Ayakta karin sisirilmesi 309 285 299 304 1197
Yatarken augmentasyon 255 249 244 225 973
Ayakta augmentasyon 308 355 305 370 1338
Yatarken kompresyon 150 144 132 147 573
Ayakta kompresyon 258 225 235 242 960
Toplam 2244 2151 2111 2301

KSFV degerlendirmesinde en ¢ok reflii akim ayakta augmentasyon sonrasi iz-

lenmektedir. En az refii akim ise yatarak nétral pozsyonda yapilan incelemede goz-
lendi (Tablo 2).
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Tablo- 2 : KSV’de grade 1 ve iistii reflii akimin segmental, pozisyonal ve ma-
nevralara gore dagilimi verilmketedir.

Segment 1 Segment 2 Toplam

Yatarken nétral 2 - 2
Ayakta notral 27 26 53
Yatarken valsalva 98 92 190
Avyakta valsalva 113 110 223
Yatarken karin sisirilmesi 107 101 108
Avyakta karin sigirilmesi 114 108 222
Yatarken augmentasyon 87 84 171
Ayakta augmentasyon 148 133 281
Yatarken kompresyon 48 45 93
Ayakta kompresyon 84 81 165
Toplam 828 780

AFV’de ise reflii en sik yatarak valsalva yaparak ortaya ¢ikarken en az reflii
akim yatarak nétral pozisyonda mevcuttur (Tablo 3).

Tablo-3: AFV’de grade 1 ve iistii reflii akimin pozisyonal ve manevralara gore
dagilimi verilmketedir.

AFV
Yatarken nétral -
Avyakta notral 4
Yatarken valsalva 48
Avyakta valsalva 34
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Yatarken karin sigirilmesi 44
Avyakta karin sisirilmesi 43
Yatarken augmentasyon 29
Ayakta augmentasyon 28
Yatarken kompresyon 22
Ayakta kompresyon 21
Toplam 273

SFV’de en sik reflii akim yatar pozisyonda valsalva ile sonug alirken 6zellikle
segment 1 ve segment 2 arasindaki farklik dikkat cekicidir. Segment 1’de toplam
428, segment 2°de ise 245 incelemede reflii akim saptandi (Tablo 4).

Tablo-4: SFV’de grade 1 ve tstii reflii akimin pozisyonal ve manevralara gére
dagilimi verilmketedir.

Segment 1 Segment 2 Toplam

Yatarken notral 2 - 2
Ayakta notral 9 2 11
Yatarken valsalva 75 44 119
Avyakta valsalva 62 36 98
Yatarken karin sigirilmesi 64 37 101
Ayakta karin gisirilmesi 55 33 88
Yatarken augmentasyon 58 35 93
Ayakta augmentasyon 53 33 88
Yatarken kompresyon 22 10 32
Ayakta kompresyon 28 15 43
Toplam 428 245
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PopV’de ise diger venodz yapilara gore en az yetmezlik saptandi (Tablo 5).

Tablo-5: PopV’de grade 1 ve iistii reflii akimin pozisyonal ve manevralara gore
dagilimi verilmketedir.

Segment 1
Yatarken nétral -
Avyakta nétral 2
Yatarken valsalva 12
Avyakta valsalva 11
Yatarken karin sigirilmesi 11
Avyakta karin sigirilmesi 13
Yatarken augmentasyon 9
Ayakta augmentasyon 14
Yatarken kompresyon 2
Avyakta kompresyon 12
Toplam 86

4. TARTISMA

Bulgular degerlendirildiginde, en sik yetmezlik bulgusu literatiir ile uyumlu
olarak BSV’de izlendi (Coleridge-Smith P., 2006). Sonra sirasi ile KSV, SFV prok-
simal kapak diizeyi SFV, AFV, SFV uyluk diizeyi ve popliteal vende saptandi. En
sik yetmezlik diizeyi BSV’de bacak diizeyinde izlenirken en sik maniplasyonda yet-
mezlik BSV’de ayakta ve augmentasyon ile elde edildi. BSV’de yatarak yapilan de-
gerlendirmede toplam 3767 diizeyde, ayakta yapilan degerlendirmede ise 5024 dii-
zeyde yetmezlik elde edildi. KSV’de ise yatarak yapilan degerlendirmede 564 dii-
zeyde, ayakta yapilan degerlendirmede ise 944 diizeyde yetmezlik saptandi. Buradan
anlagildigi gibi yiizeyel venoz sistem degerlendirmesinde literatiir ile uyumlu olarak
mutlaka ayakta degerlendirme yapilmasi gerekmektedir (Coleridge-Smith, P., 2006,
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Necas, M. 2010). Literatiirde ayakta yapilan incelemerde haricinde tilt table ile ters
trendelenburg pozisyonu da verilecegi belirtilmektedir(Necas, M. 2010,). Yiizeyel
venoz sistemde BSV’de 2342 diizeyde, KSV’de 413 diizeyde valsalva ile, BSV’de
2343 diizeyde, KSV’de 330 diizeyde ise karmin sisirilmesi yolu ile reflii saptandi.
BSV’de 2311 diizeyde, KSV’de 452 diizede augmentasyon ile, BSV’de 1533 dii-
zeyde, KSV’de 258 diizeyde reflii akim saptandi. Toplam sayilara bakildiginda val-
salva ile augmentasyon arasinda anlamli fark saptanmadi. Karin sisirilmesi ise yakin
benzer sonu¢ vermektedir.Kompresyon ile elde edilen reflii diger maniplasyonlara
goére daha az izlendi.

Derin vendz sistemin degerlendirmesinde en sik yetmezlik YFV proksimal ka-
pak diizeyinde izlendi. Yatarak yapilan incelemelerde 524 diizeyde, 510 diizeyde
ayakta yapilan incelemede yetmezlik saptandi. Her ne kadar birbirine yakin sonuglar
¢iksa da literatiir ile karsilagtirildignda yatarak incelemede refli akimin daha fazla
izlendigi saptanmustir (Lagattolla, N. R. F., 1997, ). Derin venoz sistemde en sik val-
salva ile 332 diizeyde yetmezlik izlenirken, karinin sigirilmesi ile 300 diizeyde, aug-
mentasyon ile de 261 diizeyde yetmezlik izlendi. Kompresyon ile yetmezlik ise 132
diizeyde yetmezlik izlendi.

Venoz reflii ¢aligmalarinda ‘manson deflasyon yontemi’ (“cuff deflation tech-
nique”) standardize 6l¢timler sagladigindan bugiin i¢in en giivenilir yontemdir (Ma-
mutyazicioglu vd., 2003, Araki, C. T.,1997). Calismamizda simirlamalar reflii deger-
lendirmesinde, reflii derecesine gore de farkliliklar olabilecegi kanisinda olup reflii
derecesine gore ayri bir detayli bir degerlendirme yapilabilir. Ayrica incelememizde
hasta kilosuna bagli 6zellikle augmentasyon gibi maniplasyonlarda farkliliklar ola-
bilecegi kanisindayiz.

5. SONUC:

Yiizeyel venoz yetmezlik degerlendirmesinde 6zellikle ayakta ve augmentas-
yon yolu ile elde edilen bulgular daha ¢ogunlukta iken, derin vendz sistemin deger-
lendirmesinde yatarak ve valsalva ile elde edilen bulgular daha fazla izlendi. Komp-
resyonun etkisi ise belirgin az olup diger yontemler ile verifikasyon amach deger
tasiyabilir. Ancak notral degerlendirme ayakta yapilan incelemeler haricinde tani de-
geri yoktur.
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OBSTRUKTIF UYKU APNE SENDROMU SIDDETI ILE
METABOLIK SENDROM ARASINDAKI iLISKININ
DEGERLENDIRILMESI
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OZET: Amag: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS) olan hasta-
larda Metabolik Sendrom (MS) normal popiilasyona gore daha sik goriilmek-
tedir. Calismamizda OUAS olan hastalarda OUAS siddetiyle MS ve MS kom-
ponenetleri arasinda iliski olup olmadigini arastirmayr planlandik. Ydntem:
Calismaya Atatiirk Gogiis Hastaliklar1 Hastanesi’nde Nisan-Eyliil 2011 tarih-
leri arasinda polisomnografi ile OUAS igin tetkik edilen hastalar dahil edilmis-
tir. Hastalar, AHI<5 (OUAS yok) olan grup ve OUAS siddetine gore hafif
(5<AHI<15), orta (15<AHIi<30 ) ve agir (AHI>30) olarak ayrilmistir. NCEP
ATP I1I (National Cholesterol Education Program Adul Treatment Panel 111)
MS kriterlerinden ti¢ ve daha fazlasina sahip olan olgular MS olarak kaydedil-
migtir.Bulgular: Hastalar AHI<5 (OUAS yok) ve AHI>5 (OUAS var) olarak
iki gruba gruplandirildiginda her grup iginde ki MS siklig1 sirastyla %27,3 ve
%152,2 olarak bulunmustur. OUAS gruplar1 ile MS arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmistir (p<0,001). Obezite gruplari ile OUAS gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmustir (p<0,001). in-
stilin direnci ve OUAS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski sap-
tanmistir (p<0,001). Obez olmayan hastalarda, OUAS gruplari ile IR ve MS
arasinda iliski saptanmamistir (sirastyla, p=0.72 ve p=0.234). Sonug: OUAS
siddeti arttikca MS sikliginin ve MS’u olusturan komponent sayisinin da artti-
gin1 gosterdik. MS olan OUAS hastalarinda, her iki hastaliga yonelik tedavinin
birlikte yiirtitiilmesi hastalar1 iki hastaligin da olumsuz sonuglarindan korumak
i¢in 6nemlidir.

Anahtar Soézciikler: Obstriiktif Uyku Apne Sendromu, Metabolik
Sendrom, Insiilin direnci

Evaluation of the Relevance Between Obstructive Sleep Apnea Syndrome
Severity and Metabolic Syndrome

ABSTRACT:

Objective: Metabolic Syndrome (MS) is more common in Obstructive
Sleep Apnea Syndrome (OSAS) patients than in the healthy population. In our
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study, we aimed to investigate whether there is a relationship between OSAS
severity and MS and MS components in OSAS patients. Method: Patients who
were investigated for OSAS by polysomnography between April and Septem-
ber 2011 at Ankara Atatiirk Chest Diseases and Thoracic Surgery Training and
Research Hospital were recruited. The patients were divided into non- OSAS
patients (AHI <5), mild (5<AHI <15), moderate (15<AHI <30), and heavy
(AHI>30) according to the group severity of OSAS. Metabolic Syndrome was
diagnosed according to NCEP-ATP 111 (National Cholesterol Education Prog-
ram Adul Treatment Panel 111) definition of 2001. Results: When patients were
grouped into two groups as AHI <5 (non-OSAS) and AHI> 5 (OSAS present),
the frequency of MS in each group was 27.3% and 52.2%, respectively. A sta-
tistically significant correlation was found between OSAS groups and MS (p
<, 001). A statistically significant difference was found between obesity groups
and OSAS groups (p <0.001). A statistically significant correlation was found
between msulin resistance and OSAS groups (p <0.001). In non-obese OUAS
patients, there was no significant difference found between the OSAS groups
and IR and MS (respectively, p = 0.72 and p = 0.234). Conclusion: We have
shown that the frequency of Metabolic Syndrome and the number of Metabolic
Syndrome components have also increased concerning the severity of OSAS.
In OSAS patients with MS, co-administration of treatment for both diseases is
essential to protect patients from the negative consequences of both disorders.

Key words: Obstructive Sleep Apnea Syndrome, Metabolic Syndrome,
Insulin resistance

1.GIRIS

Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS), uyku esnasinda, tekrarlayan, par-
siyel veya tam iist solunum yolunun obstriiksiyonu sonucunda episodlar halinde go-
riilen apne ve siklikla kan oksijen saturasyonunda azalma ile karakterize bir hastalik-
tir. Kronik yorgunluk, giin i¢i uyku hali, bas agris1 gibi semptomlarinin yaninda ¢ok
onemli metabolik (glukoz metabolizma bozukluklari, insiilin direnci, metabolik
sendrom vb) ve kardiyovaskiiler sonuglar1 (hipertansiyon, kardiyak aritmiler, ventri-
kiiler hipertrofi ve disfonksiyon, inme vb) olmas1 agisindan énemli bir hastahiktir.*?

Obstriiktif uyku apne sendromunun genel toplumdaki prevelans: %17 civa-
rinda olup, obez bireylerde bu oran %40-70 e, tip 2 DM u olan hastalarda %58-86 ya
kadar ¢ikmaktadir.*® Obezite, OUAS igin iyi bilinen risk faktorlerindendir. OUAS
prevelansi, viicut kitle indeksi (VKI) artis1 ve iliskili belirteclerin (boyun gevresi ve
bel-kalga orani) artis1 ile progressif artar. VKI’ nin 28’in iizerinde olmas1 uyku apne
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sendromu riskini obez olmayanlara gore 8-12 Kat arttirmaktadir.® Uyku apnesi sapta-
nanlarim % 70’inde obezite bulunmustur. Genel olarak her on kilo artigda uykuda
apne riskinin iki kat arttig ileri siiriilmektedir’

Obstriiktif uyku apne sendromu hastalarinda Metabolik Sendrom (MS) riski
ve insiilin direncinin arttigim destekleyen ¢aligmalar bulunmaktadir. OUAS ile ilis-
kili, glukoz metabolizmasindaki degisikligin fizyopatolojisinde ¢ok sayida faktor bir
arada etki etmektedir. Bu mekanizmalar, artmig sempatik sinir sistemi aktivitesi, in-
termittan hipoksi, boliinmiis uyku, azalmis uyku zamani, hipotalomohipofizer aks
regililasyonunun bozulmasi, endotelyal fonksiyon bozuklugu, sitokin ve adipokin sa-
limiminda degisiklikliklerdir.® Bu birgok mekanizmanin sonucunda OUAS’ lu hasta-
larda MS’ a yatkinlik olusmaktadir. Obezite ve insiilin direnci arasindaki iligki bi-
linmektedir. Obezite, hem MS hem OUAS hastalarinda yaygin olarak goriilen ve her
iki klinik tablonun da gelismesinde farkli fizyopatolojik etkileri olan bir faktordiir.®
Bununla birlikte, OUAS hastalarinda obeziteden bagimsiz olarak OUAS parametre-
leri (AHI ve oksijen saturasyonu) insiilin direncinde etkili bulunmustur.*°

Bu galismada OUAS’lu bireylerde OUAS siddetiyle MS ve MS komponentleri
arasinda iligki olup olmadigini aragtirmay1 planladik.

2.MATERYAL METOT

Calismaya, Atatiirk Gogilis Hastaliklar1 Hastanesi’nde Nisan 2011 ile Eyliil
2011 arasida, polisomnografi (PSG) ile tetkik edilen 282 hasta dahil edilmistir. Fi-
zik muayeneleri ile birlikte tiim olgularin kilo, boy, bel ¢evresi ve kan basmci 6lglim-
leri kaydedildi. Bel gevresi, dlgiilen bolge ¢iplak olarak, a¢ karnina, normal bir eks-
piryum yapildiktan sonra, ayakta iken ve umblikus hizasindan santimetre (cm) olarak
belirlenmistir. VKI agirhgim (kg) boy uzunlugunun (m) karesine oranlanmasi [agir-
lik(kg)/boy(m)?] ile tespit edilmistir. VKi’ne gére hastalar 18-24,9 kg/m? normal ki-
lolu, 25-29,9 kg/m? fazla kilolu, 30-39,9 kg/m? obezite ve 40 kg/m? ve iizeri morbid
obezite olarak gruplandirma yapilarak kaydedilmistir. Kan basmc1 6lgtimleri manuel
sfingomanometresi ile en az 15 dakika istiharat ettirildikten sonra sag koldan ve otu-
rur durumda o6l¢tildi. Serum insiilin (uIU/ml) diizeyleri immiino enzimatik (kemilii-
minesans) yontem kullanilarak Beckman Coulter DXI 800 (Beckman Coulter Inc.
USA) analizoriine glikoz (mg/dl) diizeyleri hekzokinaz yontemi, HDL kolesterol
(mg/dl) enzimatik immiinoinhibisyon yontemi, trigliserit (mg/dl) ise gliseroliin en-
zimatik determinasyonu yontemi kullanilarak Beckman Coulter AU2700 (Beckman
Coulter Inc. USA) otoanalizoriinde ¢alisilmigtir. Testler Ankara Numune Egitim ve
Arastirma Hastanesi laboratuarinda ¢alisilmigtir. HOMA-IR hesaplandi (aglik instilin
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pU/ml x aglik glikoz mmol/L / 22,5) ve 2,71 in {izeri insiilin direnci kabul edilmis-
tir.*

Obstriiktif uyku apne sendromu tanisinin konmasinda PSG testi uygulandi. Po-
lisomnografi, uyku sirasinda, nérofizyolojik, kardiyorespiratuar, diger fizyolojik ve
fiziksel parametrelerin belli bir periyod, genellikle gece boyunca, es zamanlh ve de-
vamli kaydedilmesi sonucunda elde edilmektedir. Bu kayitlaridan elde edilen verile-
rin degerlendirilmesi ile OUAS tanis1 konur. Polisomnografi sonucuna gore tespit
edilen Apne Hipopne indeksi (AHI) degeri ile hastalik derecesi belirlenir. AHI uyku
saati basmna diisen apne ve hipopnelerin toplam sayisini ifade eder.*® Hastalar, AHI<5
(OUAS yok) olan grup ve OUAS siddetine gére hafif OUAS (5<AHI<15), orta
OUAS (15<AHIi<30 ) ve agir OUAS (AHIi>30) olarak ayrilmustir.

NCEP ATP III e gore, abdominal obezite (bel gevresi erkekte>102 cm, ka-
dinda>88 cm), hipertrigliseridemi (>150 mg/dl), diisik HDL diizeyi ( erkekte<40
mg/dl, kadinda <50 mg/dl)), hipertansiyon (sistolik kan basinci>130 mmHg veya
diastolik kan basinc1 >85 mmHg), yiiksek aglik kan sekeri (>110 mg/dl) kriterlerin-
den ii¢ ve daha fazlasma sahip olan olgular MS tanimlannustir.”> NCEP ATP Il e
gore MS kriterlerini karsilayan hastalar MS olarak kaydedilmistir.

Calismamiz Helsinki Deklerasyonu Prensipleri’ne uygun olarak yapilmis olup
calisma icin Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu’ndan
28.04.2011 tarih ve 2011-14646 numaral karari ile onay alinmistir.

3.ISTATIKSEL ANALIiZ

Arastirma verisi IBM SPSS 25 (IBM Statistical Package for Social Sciences)
araciligiyla bilgisayar ortamina yiiklenmis ve degerlendirilmistir. Tanimlayici ista-
tistikler i¢in niimerik degiskenlerde normal dagilima uyan degiskenler orta-
lama(=+)standart sapma, uymayanlar ise ortanca (min-maks) olarak sunulmustur. Ay-
rica kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak sunulmustur. iki kategorik degiskenin
karsilastirilmasinda tanimlayici istatistiklerin yan1 sira “Pearson ki kare testi” , « Sii-
reklilik diizeltmesi” ve “ Fisher kesinlik testi” uygulanmistir. Anlamli bulunan de-
giskenlerde Bonferroni diizeltmesi uygulanarak ikili karsilastirmalar yapilmistir. Nii-
merik degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadigi (Kolmogorov-Smir-
nov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak incelenmistir. Normal dagilima uydugu sap-
tanan degiskenler i¢in gruplar arasinda istatistiksel anlamliliklarda “Bagimsiz 6rnek-
lemler igin t testi” ve “Tek yonlii varyans analizi” testi kullanilmistir. Varyanslarin
homojenligi “Levene testi” ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uymayan degis-
kenler icin gruplar aras1 karsilastirmalarda “Mann Whitney-U testi” ve “Kruskall-
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Wallis H” testleri istatistiksel yontem olarak kullanilmigtir. Niimerik degiskenlerin
¢oklu grup karsilastirilmalarinda “Tukey Testi” ve “Parametrik olmayan ikili karsi-
lagtiriimalar” kullanilmugtir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edil-
mistir.

4.BULGULAR

Obstriiktif uyku apne sendromu olan ve olmayan hastalarin yas ve cinsiyet
Ozelliklerine gore karsilastirilmasi Tablo 1° de verilmistir. OUAS olan hastalarin yas
ortancasinin OUAS olmayanlara gore daha yiliksek oldugu ve bu farkliliginda istatis-
tiksel olarak anlamli oldugu saptanmustir (p<<0.001). Ancak cinsiyete gore bu gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanamamustir (p=0.999).

Tablo 1: OUAS Olan ve Olmayan Hastalarin Yas ve Cinsiyet Ozelliklerine
Gore Karsilastirilmasi

AHI<5 AHI>S p
n=33 (%11,7) n=249 (%88,3)
Yas (y1l)* 40 (30-64) 49 (18-70) <0.001™"
Erkek n(%) 19 (%11.4) 147 (%88.6)
Cinsiyet 0.999
Kadm n(%) 14 (%12.1) 102 (%87.9)

*Normal dagilma uymayan degiskenler median (min-max) olarak
sunulmustur.

OUAS: Obstriiktif uyku apne sendromu, AHI: Apne hipopne indeksi

Hastalar AHI<5 (OUAS yok) ve AHI>5 (OUAS var) olarak iki gruba gruplan-
dirildiginda her grup iginde ki MS siklig1 sirasiyla %27.3 ve %52.2 olarak bulunmus-
tur. Hastalarin OUAS gruplarima gére MS durumlar1 Tablo 2’ de verilmistir. OUAS
siddeti arttikca MS sikliginin da arttig1 gézlenmektedir. Ayrica hastalarin OUAS du-
rumlar1 ile MS durumlar1 arasinda iliski olup olmadigi test edildiginde %99 giivenle
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis (p<0.001) ve bu farkliliginda, ikili
grup karsilastirilmasinda orta OUAS hasta grubu harig, OUAS olmayan ve Hafif
OUAS grubu ile Agir OUAS arasindaki gruplar arasindaki farktan kaynaklandigi
saptanmistir.
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Tablo 2: OUAS Gruplarina Gére MS Durumuna Goére Hastalarin Dagilimi

Metabo- | OUAS yok | Hafif OUAS Orta OUAS | Agir OUAS
lik (AHI<5) * | (5<AHI<I5) | (15<AHI<30) | (AHI>30) D
Sendrom n=33 n=74 n=61 n=114
Yok 24 (%72.7) 48 (%64.9) 30 (%49.2) 41 (%36)
Var 9(%27.3)* | 26(%35.1)* 31 (%50.8)2° 73 (%64)° <0.001

*Veriler say1 (siituna gore %) olarak verilmistir. ** Birbirinden farkli her bir
st simge harfi, 0.05 diizeyinde gruplar arasindaki fark: isaret etmektedir.

Hastalarm %40.8 *inde (115 hasta) insiilin direnci var iken %59.2 ’sinde (167
hasta) insiilin direnci yoktur. insiilin direnci ve Homa-IR’ ye gére OUAS gruplarinin
karsilastirilmasi Tablo 3’ te verilmistir. OUAS siddeti arttikga Homa-IR ortanca de-
gerinin de artt1ig1 gozlenmektedir. ikili grup karsilastirilmasinda bu istatiksel anlamli
farkin, OUAS olmayan grubun, Agir OUAS grubundan farkli olmasindan ve Hafif
OUAS grubunun Agir OUAS grubundan farkli olmasindan kaynaklandig: goriilmiis-
tiir (p<0.001). Insiilin direnci olan hastalarin oraninin OUAS olmayandan agir OUAS
olana dogru arttigi gdzlenmektedir. Ayrica hastalarda IR olup olmamasi ile OUAS
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p<<0.001).
Gruplarin ikili karsilastirilmasinda istatiksel anlamli bu farkin OUAS olmayan gru-
bun, Hafif OUAS ve Agir OUAS grubundan ve Hafif OUAS grubunun Agir OUAS
grubundan farkli olmasindan kaynakli oldugu goriilmiistiir (p<0.001).

Tablo 3: Insiilin Direnci ve Homa-IR’ye Gére OUAS Gruplarinin Karsilasti-
rilmasi

OUAS YOK |HAFIF OUAS |ORTA OUAS |AGIR OUAS [P
(AHI<5) (5<AHI<15) [(15<AHI<30) |[(AHI>30)
n=33 n=74 n=61 n=114
HOMA-IR** [1.93 (0.81-[2.08 (0.66-|2.48 (0.37-|3.91  (0.44-|<0.001
3.72) 5.96) 16.95) 15.32)
IR |var (%*) |4 (%12.1)* |21 (%15.5)*° |27 (%44.2)>¢ |63 (%55.3)° |<0.001
yok (%*) |29 (%87.9) 53 (%84.5) 34 (%55.8) 51 (%44.7)
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*Veriler say1 (OUAS’a gore %) olarak sunulmustur. ** Veriler ortanca (min-
max) olarak sunulmustur. *** Birbirinden farkli her bir {ist simge harfi, 0.05 diize-
yinde gruplar arasindaki farki isaret etmektedir.

Obez olmayan hastalarin (VKI<30 kg/m?) %19.5 (27/138)’nda OUAS yokken
(AHI<S) %80.5 (111/138)’nde OUAS saptanmis (AHI>5) , obez olanlarin %4.1
(6/144)’nde OUAS yokken (AHI<S5) %95.9 (138/144)’nda OUAS saptanmistir
(AHI>5). OUAS olmayan (AHI<5) hastalarda obez hastalarin oram1 %18.2 iken,
OUAS olan (AHI>5) hastalarda obezite goriilen hastalarin orant %55.6 olarak bu-
lunmusgtur. Obezite gruplarma gére OUAS gruplarmin karsilastiriimas: Tablo 4° te
verilmistir. Normal ve kilolu olan hastalarm ¢ogu (%37.8’1 ve %32.6 ’s1) hafif
OUAS grubunda , obez ve morbid obez olanlarin ¢ogu ise agir OUAS grubunda ol-
dugu gozlenmis ve obezite gruplar1 ile OUAS gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki oldugu saptanmustir (p<<0.001). Bu istatiksel anlamli iligkinin grup-
larin ikili karsilastirmasinda, normal kilolu olanlarda, OUAS olmayan, Hafif OUAS
ve Orta OUAS gruplar ile Agir OUAS grubu arasinda fark olmasindan, kilolu olan-
larda, Hafif OUAS ve Orta OUAS ile Agir OUAS arasinda fark olmasindan, obez
olanlarda, OUAS olmayan grup ve Hafif OUAS grubu ile Agir OUAS grubu arasinda
fark olmasindan, morbid obez olanlarda ise OUAS olmayan grup, Hafif OUAS grubu
ve Orta OUAS grubu ile Agir OUAS grubu arasindaki fark olmasindan kaynakli ol-
dugu gosterilmistir.

Tablo 4: Obezite Gruplarma Gore OUAS Gruplarinin Karsilastirilmasi

OUAS YOK | HAFIF ORTA OUAS | AGIR OUAS | P
(AHI<5) OUAS (15<AHI<30) | (AHI=30)
n=33 (SAHISIS) | n=61 n=114
n=74
Nor- 13 17 (%22.97 | 10 (%164 | 5 (%4.3)°
mal* (%39.3)a*** <0.001**
Kilolu* | 14 (%42.4)° | 30 (%40.5)° | 25 (%40.9)° | 23 (%20.2)"
Obez* | 6 (%18.2) |23 (%31 | 23 (%37.8)*> | 60 (%52.6)"
Mor- | 0 (%0)* 4 (%5.4)" 3 (%4.9)" 25 (%22)°
bid*
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*Veriler say1 (OUAS’a gore %) olarak sunulmustur. **p<0.001 *** Biribi-
rinden farkli her bir list simge harfi, 0.05 diizeyinde gruplar arasindaki fark: igaret
etmektedir.

Metabolik Sendrom igin NCEP-ATP III kriterlerine gore, ii¢ ve iizerinde MS
kriterine sahip hastalarn dagilimi Tablo 5’ te verilmistir. Bu tabloya gére MS tiim
kriterlerinin hepsini saglayan hastalarin cogunlugunun agir OUAS grubunda oldugu
goriilmektedir. Ug ve iizeri MS kriterinin varligma gére degerlendirildiginde istatik-
sel agidan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamstir (p=0.94). OUAS gruplar
icinde MS>3 komponent dagilimina bakildiginda Hafif OUAS grubundan Agir
OUAS grubuna dogru MS>4 saglayan hasta sayisinin arttigi saptanmistir.

Tablo 5: Ug ve Uzeri MS Kriteri Saglayan Hastalarm MS Olan OUAS Hastalar
Arasindaki Dagilimi

OUAS YOK | HAFIF OUAS | ORTAOUAS | AGIROUAS |p
(AHI<5) (5<AHI<15) (15<AHI<30) | (AHI>30)
MS (n=9) MS (n=26) MS (n=31) MS (n=73)

3 kriter* | 8 (%88.9)*" | 21 (%80.8)? 18 (%58)? 43 (%58) 2

4 kriter 1(%11.1)? 4 (%15.4)2 13 (%41.9)2 22 (%30.1)°

5 kriter 0? 1(%3.8)° 0? 8 (%10.9)® 0.94

*Veriler say1 (MS’a gore %) olarak sunulmustur. ** Biribirinden farkli her bir
iist simge harfi, 0.05 diizeyinde gruplar arasindaki farki isaret etmektedir.

Obez hastalar dislandiktan (sonra geriye kalan toplam 138 hastanin IR ve
MS’a gore karsilagtirilmasi Tablo 6’da verilmistir. Obez olmayan hastalarda OUAS
gruplar1 arasinda IR ve MS agisindan istatiksel agidan anlamli fark saptanmamistir
(p strastyla 0.72 ve 0.234).
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Tablo 6: Obez Olmayan OUAS Hastlarin IR ve MS’e Gore Karsilastirilmasi

OUAS YOK | HAFIF OUAS | ORTA OUAS | AGIR OUAS | p
(AHI<5) (5<AHI<15) | (155AHI<30) | (AHI>30)
n=27 n=47 n=35 n=28
IRVAR* | 3 (%11.1)*" | 9 (%19.1) 13 (%37.1)° | 8(%285)2 | 0.72
YOK 1 24 (%88.9) | 38 (%80.9) 22 (%62.9) 20 (%71.5)
MSVAR | 7 (%25.9) | 11 (%23.47 | 14 (%40)° 11 (%39.3 | 0.234
YOK | 20®%74.1) | 36 (%76.6) 21 (%60) 17 (%60.7)

*Veriler say1 (OUAS’a gore %) olarak sunulmustur. ** Biribirinden farkli her
bir iist simge harfi, 0.05 diizeyinde gruplar arasindaki farki isaret etmektedir.

5.TARTISMA

Calismamizda OUAS olan ve olmayan gruplar arasinda yas ortancast OUAS
olan grup lehine ileri bulunmusken cinsiyet dagiliminda farklilik saptanmamustir.
fleri yas ve erkek olma OUAS igin iyi bilinen risk faktorlerindendir.®** Bizim ¢alis-
mamizda da OUAS olan grupta yas olmayanlara gore daha ileri bulunmustur, ancak
cinsiyet agisindan farklilik saptanmamustir.

Calismamizda MS sikliginin OUAS hastalarinda fazla oldugunu ve OUAS sid-
detiyle iligkili oldugunu saptadik. Prospective Urban Epidemiological Study
(PURE)™ calismasinda Tiirkiye’den elde edilen verilerde normal populasyonda MS
siklig1 %36.7 olarak bulunmusken, AHI>5 (OUAS var) olan bizim grubumuzda
%52.2 bulunmustur. OUAS gruplarma gore MS sikli§1 caligmamizda, hafif OUAS
grubunda %35.1, orta OUAS grubunda %50.8 ve ciddi OUAS grubunda %64 olarak
bulunmustur. Calismamiz OUAS siddetiyle MS sikliginin iligkili oldugunu gdoster-
mistir. Yine iilkemizden yapilan ¢alismalarda’®'’, OUAS hastalarinda NCEP ATP
I kriterlerine gére MS prevelans1 %23.8 ve %35.6 olarak bulunmus ve her iki ¢a-
lismada da OUAS siddetiyle MS prevelansinin arttigi bulunmustur.

Metabolik Sendrom’un altinda yatan en 6nemli mekanizmalarin basinda IR
gelmektedir. Caligmamizda IR olan hasta sayisinin, OUAS gruplarinda hafiten agira
dogru gittikce arttig1 ve IR nin gostergesi olan HOMA-IR ortanca degerinin OUAS
siddetinin arttikca arttig1 gosterilmistir. Hasta grubumuzda OUAS ve IR ve MS ara-
sindaki iliskiyi daha iyi ortaya koymak i¢in obez hastalar ¢ikarilarak (VKI<30 kg/m?)
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kalan OUAS hasta grubunda IR ve MS acisindan analiz yapilmistir, ancak OUAS
gruplart ile IR veya MS arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark saptanmamistir.
Bu durum IR’ nin OUAS ile bagimsiz iliskisinin oldugu gosterilmistir’*%* oldugu
caligmalardan farklilik gostermektedir. OUAS olan hastalarda insiilin direnci ve bo-
zulmus glukoz metabolizmasindan, artmis sempatik aktivite >3, intermittan hipok-
sinin pankreasta neden oldugu oksidatif stres ve diger olumsuz etkiler 2, leptin 2
ve azalmis melatonin seviyeleri?’ gibi pek cok etmen soz konusudur. Ancak bizim
caligma grubumuzda obeziteden bagimsiz olarak OUAS’ nun IR ve MS ile iligkisinin
oldugunu gosterir bir ¢ikarim elde edemedik.

Obezitenin, OUAS i¢in en iyi dokiimante edilmis risk faktorlerinden oldugu,
OUAS prevelansinmn, VKI artis1 ile progressif arttig1 bilinmektedir. 2% Gami ve
arkadaglar1 uyku apnesi saptananlarin % 70’inde obezite oldugunu saptayarak, her
on kilo artista uyku apne riskinin iki kat arttigimi’ ileri siirmiisler, Young ve arkadas-
lar1 VKi’ndeki bir standart sapmanin AHI’nde 5 kat veya daha fazla artis riski olus-
turdugunu®® gostermislerdir. Biz de ¢alismamizda obezite gruplari ile OUAS gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu gosterdik. Ayrica daha ileri
evre obez hastalarin OUAS agisindan hafif-orta-agir gruplar arasindan daha ileri
gruplarda y1gildigini saptadik.

Calismamizin bazi kisitliliklart meveuttur. Semptomatik sikayetleri yliziinden
PSG yapilan hastalar ¢calismaya alindigindan, AHI<5 (OUAS yok) grubu normal po-
plilasyonu temsil etmeyebileceginden kontrol grubu eksikligi, ¢calismamizin kisitli-
liklarmin basinda gelmektedir. Calismamiz kisa bir donem igerisinde ve bir merkez-
den elde edildiginden toplumdaki tiim OUAS popiilasyonunu temsil etmeyebilir.

Metabolik Sendrom sikliginin OUAS’lu hastalarda toplumla karsilastirildi-
ginda, iilkemizde yapilan Prospective Urban Epidemiological Study (PURE) 8 ¢alis-
masinda elde edilen MS sikligina kiyasla (NCE ATP III kriterlerine gore; %36.7 ye
karsilik %52.2) daha fazla oldugunu ve MS sikliginin OUAS siddetiyle iliskili oldu-
gunu, MS’un en temel belirteclerinden IR nin OUAS siddetiyle arttigini, agir OUAS
grubunda morbid obez hastalarinin daha ¢ok oldugunu gosterdik. Ayrica MS un >4
komponentlerini gdsteren hastalarin orta ve agir OUAS grubunda yogunlastigini sap-
tadik.

6.SONUC

Calismamizda OUAS siddeti arttikca MS’u olusturan komponent sayisinin da
arttigin1 ve hastalarda MS tanis1 i¢in gerektiren komponentlerden daha fazla sayida
gosterdigini ortaya koyduk. Calisma grubumuzda OUAS nun obeziteden ayr1 olarak
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IR ve MS ile iliskisinin olmadigim gosterdik. Bu ¢alismanin yazarlar1 olarak, MS’Iu
hastalarda artmig gerek MS gerek OUAS’ nun olumsuz sonuglarindan korunmak igin
OUAS’na spesifik tedavilere ek olarak MS’a yonelik tedavilerin birlikte yiiriitiilmesi
gerektigini diisiiniiyoruz.
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VENTRAL - INSIZYONEL HERNi ONARIMINDA
LAPOROSKOPIK VE ACIK ONARIM
PROSEDURLERININ KARSILASTIRILMASI

Op. Dr. Ridvan YAVUZ
SBU Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi

OZET: Amag: Laparoskopik ventral-insizyonel herni onarmi ( LVHO
) ile acik cerrahi uygulanan hastalarin sonuglari karsilastiriimustir.

Gereg ve Yontem: Ventral-insizyonel fitig1 olan 60 hastaya herni ona-
rim1 uygulandi. Bu hastalarin 30 ( Grup 1 )’una LVHO, diger 30 ( Grup 2 )’una
ise acik cerrahi yapildi. LVHO uygulanan olgulara intraperitoneal mesh, agik
herni onarimi yapilanlara ise abdominal on-lay meshli onarim teknigi uygu-
landi. Gruplar viicut kitle indeksi ( VKI ), anestezi skoru degerleri ( ASA ),
mesh ¢ap1, ameliyat siiresi, hastanede kalis siiresi, viziiel analog skala ( VAS
), niiks gelisimi, ve komplikasyonlar1 acisindan karsilagtirildi.

Bulgular: Grup 1’de ortalama yas 54.7 ( 37-73 ) iken, Grup2’de 59.5
(134-75 )idi ( p=0.07 ). Her iki grup arasinda BMI ve ASA agisindan istatis-
tiksel anlaml bir fark yoktu ( p=0.87, P=0.74 ). Ortalama mesh ¢api Grup 1’de
276.0 ( 150-900 ) cm?, Grup 2 de ise 297.5 ( 100-900 ) cm? idi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.655). Ortalama ameliyat siiresi Grup 1°de
80.0 (60-150) dakika, Grup 2’de 72.5 (45-160) dakika olarak saptandi (
p=0.07 ). Ortalama hastanede kalig siiresi Grup 1’de 2.3 giin (1-9), Grup 2 de
ise 3.5 (1-20 ) giin idi (p=0.089). VAS degeri 72. saatte Grup 1 olgularinda
ortalama 2.56, Grup 2 ‘de ise 4.43 idi ve bu degerler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlaml1 bulundu ( p=0.000 ). Grup 1°de 10 ( % 33.3) olguda, Grup 2’de
ise 7 (% 23.3 ) olguda komplikasyon saptandi ( p=0.567 ). Grup 1’de
bir(%3.3), Grup 2 ‘de ise 4 (%]13.3) olguda niiks tespit edildi ( p=0.35 ). Grup
1’de ortalama takip siiresi 18 (6-34 ) ay iken, Grup 2’de bu siire 21 (5-28 )
ay idi.

Sonu¢: LVHO uygun olgularda agik cerrahi kadar etkin ve giivenli bir
tedavi secenegi gibi goziikmektedir.Bu yontemin uygulandigr olgularda agik
cerrahiye gore daha az oranda postoperatif agri gelisebilir. Bununla birlikte; bu
yontemin standart hale gelebilmesi i¢in genis ¢apta hasta gruplarini iceren
prospektif ¢alismalarm yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Ventral herni, Mesh, Laparoskopi, A¢ik cerrahi
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The Comparison of Laporoscopic and Open Procedures in
Ventral-Incisional Hernia Repair

ABSTRACT: Purpose: The results of patients undergoing laparosco-
pic ventral-incisional hernia repair ( LVHR ) and open surgery were compared.

Materials and Methods: 60 patients with ventral-incisional hernia un-
derwent hernia repair. LVHR was performed in 30 (Group 1) of these patients
and open surgey in the other 30 (Group 2). Intraperitoneal mesh technique was
applied to patients who underwent LVHO, and abdominal on-lay mesh tech-
nique was applied to those who underwent open hernia repair. The groups were
compared in terms of body mass index (BMI), anesthesia score values (ASA),
mesh diameter, operation time, hospital stay, visual analog scale (VAS), recur-
rence and complications.

Results: The mean age in Group 1 was 54.7 (37-73), while it was 59.5
(34-75) in Group 2 (p = 0.07). There was no statistically significant difference
between the two groups in terms of BMI and ASA (p = 0.87, P = 0.74). The
mean mesh diameter was 276.0 (150-900) cm? in Group 1 and 297.5 (100-900)
cm? in Group 2, and this difference was not found statistically insignificant (p
= 0.655). The mean operation time was 80.0 (60-150) minutes in Group 1 and
72.5 (45-160) minutes in Group 2 (p = 0.07). The mean hospital stay was 2.3
days (1-9) in Group 1 and 3.5 (1-20) days in Group 2 (p = 0.089). The mean
VAS value was 2.56 in Group 1 at the 72th hour, and 4.43 in Group 2, and the
difference between these values was statistically significant (p = 0.000). Comp-
lications were detected in 10 ( 33.3% ) cases in Group 1 and in 7 (23.3 %)
cases in Group 2 ( p=0.567 ). Recurrence was observed in one case (% 3.3) in
Group 1 and 4 cases (13.3% ) in Group 2 (p = 0.35). While the mean follow-
up period was 18 (6-34) months in Group 1, this period was 21 (5-28) months
in Group 2.

Conclusions: LVHO seems to be an effective and safe treatment option
as open surgery in appropriate cases. In cases where this method is applied, less
post-operative pain may develop compared to open surgery. However; for this
method to become standardized, prospective controlled trials involving a wide
range of patient groups are required.

Key words: Ventral hernia, Mesh, Laparoscopy, Open surgery
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Ventral - Insizyonel Herni Onariminda Laporoskopik ve Agik Onarim Prosediirlerinin. ..

1. GIRIS

Ventral-insizyonel herni goriillme siklig1 % 2-11 olarak bildirilmistir ( 1-2 ).
Sik goriilmesi ve yiiksek oranda morbiditeye yol agmasi nedeniyle cerrahinin dnemli
sorunlarindan biri haline gelmistir. Ventral-insizyonel herniler, acik cerrahi ya da
laparoskopik yontemler ile tamir edilebilmektedir. Agik ventral herni onarimi (
AVHO ) meshsiz yapilan olgularda % 30-50 oraninda rekiirrens bildirilmis olmakla
birlikte; herni onarimi1 mesh ile yapildiginda niiks oranlar1 % 0- 15’¢ kadar diisebil-
mektedir ( 1- 3). Bu oranlar periton i¢ine yerlestirilebilen meshler sayesinde %5’ in
altina inmistir ( 4 ). Diger taraftan, agik cerrahide mesh kullanilmis olmasi rekiirrens
oranini azaltmis olsa da genis doku diseksiyonuna bagli olarak yara enfeksiyonu, he-
matom, seroma gibi komplikasyon oranlarinda artis goriilebilmektedir ( 4,5 ).

Giiniimiizde minimal invaziv cerrahi alanindaki gelismeler laparoskopik insiz-
yonel herni onarimini miimkiin hale getirmis bulunmaktadir. Laparoskopik cerrahide
minimal doku travmasi, meshin ve etraf dokunun detayli olarak goriilerek greftin
yerlestirilmes gibi avantajlarin yaninda teleskopun biiyiitme etkisi ile daha rahat bir
goriis saglanmaktadir. Bununla birlikte; laparoskopik operasyonlarda basarili sonug-
lar elde etmek i¢in deneyim de gereklidir. Laparoskopik ventral herni onarmi (
LVHO ) ilk olarak 1993’te LeBlanc ve Booth tarafindan bildirilmistir ( 6 ). Daha
sonra yapilan pek ¢cok ¢alismada; LVHO uygulanan olgularda hastanede kalis siiresi,
post-operatif agr1 ve diger komplikasyon oranlar1 daha diisiik olarak bildirilmistir (
7-9 ). LVHO’da niiks oranlar1 % 0-9 olarak yaymlanmistir ( 10 ). Dolayisiyla;
LVHO’nun, ventral-insizyonel herni tedavisinde a¢ik cerrahiye ciddi bir alternatif
tedavi secenegi haline geldigi goriilmektedir. Bununla birlikte; yapilan ¢alismalar
analiz edildiginde, hangi yontemin daha basarili oldugu konusunda kesin bir yargiya
varmak s6z konusu degildir.

Bu ¢alismada, ventral-insizyonel herni nedeniyle LVHO ve AVHO uygulanan
olgularm sonuglar1 karsilastirilmig ve ilgili literatiir esliginde tartisilmistir.

2. GEREC VE YONTEM

Saglik Bakanligi Okmeydani1 Egitim ve Arastirma Hastanesi 3.Genel Cerrahi
Klinigi’nde Nisan 2004 - subat 2008 yillar1 arasinda ventral - insizyonel herni tanisi
ile ameliyat edilen 60 olgu calismaya alinmistir. Bu hastalarin 30 ( Grup 1 )’una
LVHO, diger 30 ( Grup 2 )’una ise AVHO yapildi. Herni defekti 3 cm den kii¢lik
olan ve acil ameliyat edilen olgular ¢aligmaya dahil edilmedi. Tiim olgularda fizik
muayene, gerekli olan tiim pre-operatif tetkikler ( tam kan sayimi, biokimya, kanama
zamani ve hepatit markirlari, posterio-anterior akciger grafisi ve elektrokardiyografi
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) ve USG yapildi. Hastalarin tamamindan bilgilendirilmis onam formu alindi. Hasta-
larin yas, cinsiyet, boy ve agirlik bilgileri kaydedildi. Tiim olgularin viicut kitle in-
deksine ( VKI ) bakildi. Tiim hastalara indiiksiyondan bir saat dnce ve post-operatif
8.saatte sefazolin sodyum 1 gr verilerek antibiyotik proflaksisi uygulandi. Her iki
hasta grubuna da anti-embolik ¢orap ve diisiikk molekiil agirlikli heparin ile vendz
trombo-emboli proflaksisi yapildi. Grup 1 olgularinin timiine ameliyat 6ncesi meka-
nik barsak temizligi yapildi. Grup 2°de ise sadece niiks insizyonel herni olgularma
mekanik barsak temizligi yapildi. Olgularm anestezi skoru degerleri ( ASA ) kayde-
dildi. Ameliyat sonrasi 6. saatte oral sivi alimi ve tolere eden olgulara oral gida bas-
lanildi. Tiim hastalara postoperatif 1. ve 2. giinde diklofenak sodyum IV giinde iki
kez kullanmildi. Drenden gelen sivinin renginin agik hale dénmesi ve debisinin 50
ml’nin altina diismesi sonrasi dren alindi. Daha sonra analjezi oral analjezik ile sag-
landi. Olgularda postoperatif donemde agr1 skorlamasi yapildi. Bu amagla visual ana-
log score ( VAS ) kullanildi.1’den 10’a kadar numaralarin bulundugu bir skaladan
hastanin kendi durumunu en uygun sekilde ifade eden agrisin1 tanimlayacak numa-
ray1 segmesi istendi ( 11 ). Ameliyat sonrasi hastalarin 24 ,48 ve 72. saatteki agri
degerleri kaydedildi. Tiim olgular taburcu edildikten 1 hafta sonra kontrole ¢agirildi.
Hastalarm kontrolleri ameliyat sonrasi 1, 3 ve 12. ayda yapildi. Gelmeyen hastalar
telefon ile ¢agirildi. Ameliyat yerinde sislik olan olgulara ultrasonografi ( USG )
yapildi. Fasiyal defekt saptanan olgular niiks olarak kabul edildi. Gruplar BMI,
ASA, mesh capi, ameliyat siiresi, hastanede kalig siiresi, VAS, niiks gelisimi, ve
komplikasyonlar1 agisindan karsilastirildi.

2.1.Ameliyat Teknikleri

2.1.1.A¢tk cerrahi: Abdominal on-lay mesh teknigi uygulandi. Fasya defekt
kenarlarindan 4-5 cm uzakliga kadar diseke edildi. Primer olarak fasya defekti kapa-
tilabilen hastalarda, polipropilen bir numara dikislerle kontinii olarak yaklastirildi.
Primer olarak kapatilan tiim olgularda abdominal fasya iizerine on-lay polipropilen
mesh gerilimsiz olarak yerlestirildi. Mesh tek tek 3-0 veya 2-0 polipropilen dikislerle
tespit edildi.

2.1.2 Laparoskopik cerrahi: Intraperitoneal mesh teknigi uygulandi. Meshin
intraperitoneal tespiti i¢in Spiral Tacker ( Origin Medical Systems, Menlo Park, Ca-
lifornia ) ve transfiksiyon siitlir malzemeleri kullanildi. Meshin kenarlarindan gegi-
rilmis prolen iplik uglarini karin duvarindan disari ¢ikarmak amaciyla Suture Passer
( W.L.Gore, Flagstaff, AZ ) ve 2 adet 16 numara intravendz kaniil( Gntrakit®, Me-
dikit® ) kullanildi. Hazirlanan meshin dort kosesinden polipropilen iplik ile dikis
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gegilip, 10 cm uzunlugunda iki ug olacak sekilde baglandi. Seroma olusumunu azalt-
mak amaciyla meshte ilave delikler olusturuldu. Meshin koseleri ve karsilik geldigi
cilde ayni tiirden isaretler konuldu. Mesh, 10 m’lik trokardan karimn i¢ine itildikten
sonra igaretlere gore acildi. Cilde isaretli yerlerinden 1-2 m’lik kesiler yapildi. Bu-
radan karma sokulan siitiir passer veya intravendz kaniil ile meshin kenarlarindaki
siitlirler, fasyadan ayr1 noktalardan gegecek sekilde karin digina ¢ikartildi. Disarida
baglanan siitiir diigiimleri cilt altina itildi. Meshin kenarlar1 yaklasik 1 cm aralikli
olacak sekilde spiral titanyum zimba ile tek ve ¢ift sira olarak karin duvarma tespit
edildi ( Resim 1, 2 ). Siitiir Passer ile 10mmlik trokar deligine polydiaksanon (PDS)
siitlir konuldu ve karin i¢ci CO2 bosaltildiktan sonra bu dikis baglandi.

Resim 1. Meshin kenarlarinin yaklasik 1 cm aralikli olacak sekilde spiral ti-
tanyum zimba ile tek sira olarak karin duvarina tespit edilmesi.

Resim 2. Meshin kenarlarmin yaklasik 1 cm aralikli olacak sekilde spiral ti-
tanyum zimba ile ¢ift sira olarak karin duvarma tespit edilmesi.
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2.1.3 Istatistiksel degerlendirme: Levene’s testinde p>0.05 olan karsilastir-
malar i¢in (yas, VKI, mesh ¢api, yatis siiresi, operasyon siiresi,) Student-T testi; Le-
vene’s testi p<0.05 olan karsilastirmalar igin (ameliyat siiresi, ASA degerleri, VAS
degerleri ) non-parametrik Mann-Whitney U testi uyguland. Tki grubun komplikas-
yonlarimin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, niiks oranlarimin karsilastirilmasinda da
Fisher’s kesin olasilik testi uygulandi. Tiim testler iki yanl idi ve p<0.05 degerleri
anlaml kabul edildi.

3. BULGULAR

Grup 1’de olgularin 17’sinde Umblikal/para/epigastrik, 8 olguda orta hat ve 5
olguda ise periferik insizyon hattinda herni mevcut idi. Grup 2’de ise; herni 4 olguda
Umblikal/para/epigastrik ,22 olguda orta hat ve 4 olguda periferik insizyon hattinda
yerlesimli idi. Hastalarm 15 (% 25)’i kadin , 45 (% 75)’i erkek idi. Grup 1°de ortalama
yas 54.7 (37-73 ) iken, Grup2’de 59.5 ( 34-75 ) idi (p=0.07 ). Her iki grup arasinda
VKI ve ASA acisindan istatistiksel anlamli bir fark yoktu ( p=0.87, P=0.74). Ortalama
mesh ¢ap1 Grup 1°de 276.0 ( 150-900 ) cm?, Grup 2 de ise 297.5 ( 100-900 ) cm? idi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamsizdi (p=0.655). Ortalama ameliyat stiresi Grup
1’de 80.0 ( 60-150 ) dakika, Grup 2’de 72.5 (45-160) dakika olarak saptandi ( p=0.07
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). Ortalama hastanede kalis stiresi Grup 1’de 2.3 giin (1-9), Grup 2 de ise 3.5 (1-20)
giin idi ( p=0.089 ). VAS degeri 72. saatte Grup 1 olgularinda ortalama 2.56, Grup 2
‘de ise 4.43 idi ve bu degerler arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (
p=0.000 ) (Tablo 1 ). Her iki hasta grubunda toplam 26 olguda komplikasyon gozlendi.
Grup 1°de 2, Grup2’de 1 hastada olmak {izere toplam 3 olguda uzayan ileus gozlendi.
Her 3 olguda konservatif tedavi ile diizelme saglandi ve bu olgular ger¢ek morbidite
olarak degerlendirmeyip istatistiksel olarak calismaya dahil edilmedi. Her iki grupta
gozlenen komplikasyonlar Tablo 2’de gosterilmistir. Bazi olgularda birden fazla
komplikasyon gelisti. Yara enfeksiyonu Grup 1°de 1 olguda gozlenirken, Grup 2’ de 3
olguda saptandi.. Grup1’de 1 olguda barsak yaralanmasi oldu. Post-op 4. giinde hasta
tekrar operasyona alindi. Bu kiiciik yaralanma olan bdlgesi stoma seklinde agizlasti-
rild1. Intraabdominal enfeksiyon olmasi dolayistyla mesh ¢ikarilarak batin 9 giin sii-
reyle acik birakildi. Ancak, postoperatif 9. giin hasta septik sok nedeniyle kaybedildi.
Grup 1’de 11 ( %36.6 ) olguda, Grup 2’de ise 12 ( % 40 ) olguda komplikasyon
saptandi. Komplikasyon gelisen olgu sayilar1 agisindan her iki grup arasinda istatistik-
sel anlaml bir fark yoktu ( p=0.567 ). Grup 1°de bir( %3.3 ), Grup 2 ‘deise 4 ( %13.3
) olguda niiks tespit edildi ( p=0.35 ). Grup 1’de ortalama takip siiresi 18 (6-34) ay
iken, Grup 2’de bu siire 21 ( 5-28) ay idi.

Tablo 1. Yas, BMI, Operasyon siiresi, Mesh c¢ap1, ASA, VAS ve Hastanede
kalis siirelerinin karsilastiriimasi

Grup 1 Grup 2 P

Yag 34.7(37-73) 39.3(34-73) 0.076
VEIEBEMI) (kgm®) 308 307 0.873
Operasyon stresi(dk) 80 ( 60-150) 725 ( 43-160) 0.073
Mesh gapi(cm?2) 276 {130-900) 2075 ( 100-900 ) 0.635
ASA 2(1-2) 2(1-3) 0.741
VAS

24 zaat 3.66(4-T) 376(4-7) 0.658

48. saat 43(3-3) 466 (4-7) 0.063

72 saat 256(1-4) 443(3-5) 0.000°
Hastanede kealsy siiresi(giin) 23(1-9) 35(1-20) 0.08%

VKI(BMI):Viicut Kitle Indeksi, ASA: Anestezi Skoru Degerleri, VAS: Vi-
ziiel Analog Skala, #: p<0.05
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Tablo 2. Komplikasyonlar

Komplikasyonlar Grupl(n%) Grup2(n%) p
Yara enfelksivony 1(33) 3(10)

Hematom 1(33) _

Seroma 4(133) 1(33)

Infekin.mesh _ 1(33)

Mesh gikaritmasy _ 1(33)

Barsak yaralanmas: 1(33) _

Pulmoner Komplikasyon 1 (33) _

Genitofitiner Komplikasyon 1(33) 1(33)

Derin veg trombozy, _ 1(33)

Nigks 1(33) 4(13.3) 0333°
Mortalite 1(33) B

n=komplikasyon sayisi, *= p>0..05

4. TARTISMA

Calismanmizda, LVHO olgularinda ortalama VKI 30.8 kg/m? iken, AVHO uy-
gulanan olgularda ortalama VKI 30.7 kg/m?idi. VKI ve ASA degerleri agisinda her
iki grup karsilastirldiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu. Benzer sekilde,
Olmi ve arkadaslarmin yaptig1 ¢calismada VKI ve ASA degerleri agisindan bir fark
bulunmamustir ( 8 ). Her iki gruptaki olgularimizin ortalama VKI’si >30 kg/m?olarak
saptanmistir. Bu da olgularimizin ¢ogunun obez oldugunu gostermektedir. LVHO
yapilan olgularin %33.3’linde komplikasyon, ve %3.3’de niiks saptandi. Genel ola-
rak, obez ( VKI >30 kg/m? ) hastalar iliskili ko-morbiditeler, postoperatif yara enfek-
siyonu ve herni niiksii riski nedeniyle ventral fititk onarimu i¢in zayif cerrahi adayi
olarak kabul gormektedir. Yapilan pek ¢ok calismada, LVHO nun ventral- insizyo-
nel hernisi olan obez olgularda giivenli bir sekilde uygulanabilecegi ve komplikas-
yon oranlarmin diisiik oldugu bildirilmistir ( 12,13 ). Dahasi; morbid obezitesi olan
olgularada bile, ventral fitiklarin laparoskopik onarimi minimal morbidite ve niiks
gelismeden yapilabilmektedir ( 14 ). Bununla birlikte bu konuda heniiz bir goriis bir-
ligine varilmig degildir. Bu ¢alismada elde ettigimiz veriler ventral-insizyonel hernisi
olan obez olgular da LVHO’ nun uygulanabilirligini destekler gibi goziikmektedir.
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Vental-insizyonel herni onarimi sonrasi agri olmasi olagan bir durumdur. Post-
operetif erken donem agr1 olabildigi gibi, uzun donem devam eden agrilar da olabil-
mektedir. LVHO sonras1 hastalarin transabdominal fiksasyon noktalarinda agr1 veya
noktasal hassasiyet olabilir. Park ve arkadaslarinin ( 15 ) yaptigi ¢alismada, LVHO
sonrasi uzayan sitiir yeri agrist % 3.5 iken agik onarimda % 4 olarak bildirilmistir.
Buna kargin, Chari ve arkadaglarinin ( 16 ) yaptigi ¢aligmada ise olgularin higbirinde
devam eden siitiir yeri agris1 bildirilmemistir. Chari ve arkadaslarimin ¢alisma sonug-
larina benzer sekilde, ¢calismamizda higbir olguda devam eden sutur agrist olmadi.
LVHO’nin erken post-operatif agriy1 azaltigina dair caligmalar ( 7, 17, 18 ) olmakla
birlikte; bu goriisii savunmayan ¢alismalar da yayinlanmistir ( 19, 20 ). Parkash ve
arkadaslariin ( 7 ) yaptigi calismada, LVHO ve AVHO yapilan olgular VAS agisin-
dan post-operatif 24., 48. ve 72. saatlerde karsilastirlmig ve LVHO yapilan olgularda
VAS degerleri daha diisiik olarak saptanmistir. Benzer sekilde, ¢alismamizda 72. Sa-
atteki VAS her iki grup agisindan karsilatirilmis ve LVHO yapilan olgularda daha
diistik olarak saptanmustir. Bu verimiz, LVHO nun post-operatif erken dénemde ag-
riy1 azalttigi goriisiinii desteklemektedir. Calismamizda LVHO yapilan olgulardaki
mesh caplari, acik cerrahi yapilanlara oranla her ne kadar istatistiksel olarak anlamli
olmasa da daha diisiiktii. Dolayisiyla; mesh boyutu ve uygulanan laparoskopik zimba
sayisinin post-operatif agri olusumunda etkili olabilecegi kanisindayiz.

LVHO’da hastanede kalis siiresinin AVHO’ya gore daha kisa oldugunu gos-
teren pek calisma yayinlanmistir ( 8, 20 ). Bununla birlikte; her iki yontem arasinda
anlaml bir fark olmadig1 ortaya koyan ¢alismalar da mevcuttur ( 21, 22 ). LVHO
yapilan olgularda hastanede kalis siiresi 1.5-3 giindiir. Bizim ¢alismamizda, LVHO
acisindan saptanan hastanede kalis siiresi literatiir uyumlu idi. Ortalama hastanede
kalis siiresi, LVHO yapilan olgularda 2.3 giin iken, AVHO yapilan olgularda 3.5 giin
idi. Bu fark her ne kadar istatistiki agidan anlamli olmasada, LVHO lehine bir giin-
den daha az hastanede kalis siiresi s6z konusu olup, bunun 6nemsenmesi gerektigini
diistintiyoruz.

LVHO yapilan olgularda daha kisa operasyon stiresi bildiren yayinlar ( 17,
18, 20 ) oldugu gibi, her iki yontem arasinda bir farklilik olmadigint yada LVHO
yapilan olgularda operasyon siiresinin daha uzun oldugunu bildiren yayinlar da mev-
cuttur ( 23, 24 ). Calismamizda elde edilen veriler ilgili literatiir ile uyumlu olup, her
iki grup arasinda ameliyat siiresi agisindan bir farklilik saptanmamigtir. Bununla bir-
likte; LVHO grubunda ameliyat siiresi biraz daha uzundu. Bu siiresinin uzamasinda;
bazi olgularda karm duvarida yapisiklik olmasi, cerrahi ekibin 6grenme egrisini ta-
mamlarken yapilan ameliyatlarin uzun siirmesi, meshin ventral karin duvarina yer-
lestirilmesi ve sabitlenmesinin zaman almasinin etkili olabilecegi kanisindayiz.
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LVHO’nin post-operatif komplikasyonlar1 azaltigini bildiren pek ¢ok ¢alisma
yaymlanmistir ( 7, 21, 23 ). Bununla birlikte; LVHO ile AVHO arasinda bir fark
olmadigina dair ¢alismalar da yaymlanmistir (9 ). Calismamizda, LVHO grubunda
% 33.3 olguda, AVHO’da ise % 23.3 olguda komplikasyon saptandi. Her iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu. Yapilan ¢aligmalarda, major komplikasyon olarak
barsak yaralanmasi % 1.7-3 olarak bildirilmistir ( 24, 25 ). Bir ( % 3.3 ) olgumuz da
barsak yaralanmasi sonrasi gelisen septik sok nedeniyle mortalite gelisti. Calisma
verilerimiz, her ne kadar LVHO nin post-operatif komplikasyonlar1 azaltigi gorii-
siinii desteklese de; cerrah, laparoskopik onarim sirasinda major komplikasyon ge-
lisebilecegini de akilda tutmalidir. Gézden kagan bu olguda enterotomi muhtemelen
intraoperatif elektrokoter yamgina bagliydi. Bundan kaginmak i¢in bipolar koter, ma-
kas ve forseps kullanarak keskin diseksiyon yapmanin daha faydali olacagim dii-
stinmekteyiz.

Yapilan pek ¢ok ¢alismada, LVHO ile AVHO arasinda niiks gelisimi agisin-
dan fark saptanmaz iken ( 9, 26 ), diger taraftan, bazi galigsmalarda ise, LVHO lehine
diistik niiks oranlar1 ( % 0-9) bildirilmistir ( 8,11,12 ). LVHO yapilan grupta %3.3,
AVHO yapilan grupta ise % 13.3 oraninda niiks gozlendi. Takip siiresi LVHO gru-
bunda 18 ay iken, AVHO grubunda 21 ay idi. Calismamizda, niiks gelisimi agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi. Calisma verimiz, LVHO ve AVHO arasinda niiks
gelisimi agisinda fark olmadig goriisiinii desteklemektedir. Niikslerin % 66-%901
ilk iki yil i¢inde goriilmektedir ( 26, 27 ). Dolayisiyla; niiks vakalarini degerlendir-
mek i¢in takip sliremizin yeterli oldugunu diistiniiyoruz.

5.SONUCLAR

LVHO, ventral-insizyonal hernisi olan olgularda agik cerrahi kadar etkili ve
giivenilir bir tedavi secenegi gibi goziikmektedir. LVHO yapilan olgularda acik cer-
rahiye gore daha az oranda postoperatif agr1 gelisebilir. Bununla birlikte; bu yonte-
min standart hale gelebilmesi i¢in, genis ¢apta hasta gruplarmi igeren prospektif ca-
lismalarin yapilmasi ihtiya¢ duyulmaktadir.
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VESTIiBULER SCHWANNOM VE
OLGU SUNUMLARI

Dr. Seyit EROL
Beyhekim Devlet Hastanesi

OZET: Vestibiiler schwannomlar sinir kilifinin benign tiimérleridir ve
tiim serebellopontin kdse kitlelerinin yaklagik % 85'ini olusturur. Ortalama 50
yas hastalarda, genellikle tek lezyon olarak kargimiza ¢ikarlar. Cogunlukla so-
liddir ancak Kistik dejenerasyon ya da hemoraji odaklar1 da goriilebilmektedir.
Isitme kaybi, tinnitus ve vertigo gibi semptomlara neden olur. Bilgisayarli To-
mografide genellikle beyin parankimi ile izodenstir ve bu nedenle kiiciik lez-
yonlar ayirt edilemeyebilir. Manyetik Rezonans Goriintiilemede T1A sekansta
izointens, T2A sekansta heterojen hiperintens ve kontrast sonrasi yogun hete-
rojen kontrastlanma gosterirler. Ayirici tanisinda serebellopontin kdsenin en
stk 2. timorii olan menenjiom ve bunlardan daha az siklikta goriilen epider-
moid kist 6ncelikle diisiiniilmelidir. Tedavisi tiimo6r boyutuna ve hasta klinigine
gore degiskenlik gosterir. Takip, stereotaktik radyocerrahi ve cerrahi rezeksi-
yon giincel yaklagimlardir.

Anahtar Kelimeler: Vestibiiler schwannom, Serebellopontin kose,
Manyetik Rezonans Goriintilleme

Vestibular Schwannoma and Case Reports

ABSTRACT: Vestibular schwannomas are benign tumors of the nerve
sheath and account for approximately 85% of all cerebellopontine angle mas-
ses. In patients with an average age of 50 years, they usually occur as a single
lesion. They are mostly solid, but cystic degeneration or hemorrhage foci can
also be seen. It causes symptoms such as hearing loss, tinnitus, and vertigo. On
Computed Tomography usually is isodense with the brain parenchyma and the-
refore small lesions may not be differentiated. On Magnetic Resonance Ima-
ging, they show isointense in T1A sequence, heterogeneous hyperintense in
T2W sequence and intense heterogeneous enhancement after intravenous cont-
rast material. It should be considered primarily in the differential diagnosis me-
ningioma, which is the second most common tumor of the cerebellopontine
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angle, and epidermoid cyst, which are less common. Treatment varies accor-
ding to tumor size and patient clinic. Follow-up, stereotactic radiosurgery, and
surgical resection are current approaches.

Keywords: Vestibular schwannoma, Cerebellopontin angle, Magnetic
Resonance Imaging

Giris

Akustik néroma olarak da bilinen vestibiiler schwannomlar, vestibiilokoklear
sinirden kaynaklanan ve serebellopontin kose kitlelerinin en sik goriilen tiimorleridir.
Vestibiiler schwannomlar tiim primer intrakraniyal tiimdrlerin ~ % 7.5'ini (Mulkens
vd., 1993:395) ve serebellopontin kdse kitlelerinin % 85'ini olusturur (Silk vd.,
2009:1955). Soliter lezyonlarin biiyiik cogunlugu sporadiktir. Ancak bilateral vesti-
biiler schwannomalar, nérofibromatozis tip 2'yi kuvvetle disiindiiriir. Genellikle ya-
samin 4-6. dekatlarinda ortaya ¢ikarlar (Lin ve Crane, 2017:2034). Nadiren ¢ocuk-
larda da ortaya ¢ikabilirler.

Olgu Sunumlari

Resim 1A,B,C: 53 yasinda bayan hastada solda internal akustik kanala uzanan
T1A sekansta beyin parankimi ile izointens (resim 1A), T2A sekansta Kistik alanlar
iceren heterojen hiperintens (resim 1B), kontrast sonrasinda heterojen kontrast tutu-
lumu olan (resim 1C) vestibiiler schwannom ile uyumlu kitle (beyaz oklar) izleniyor.
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Resim 2A,B,C: 58 yaginda bayan hastada sagda internal akustik kanala uzanan
T1A sekansta beyin parankimi ile izointens (resim 2A), T2A CISS sekansta sinir
yapilarinin ayrica segilemedigi (resim 2B), kontrast sonrasinda homojen kontrast tu-
tulumu olan (resim 2C) vestibiiler schwannom ile uyumlu kitle (beyaz oklar) izleni-
yor.

Resim 3A,B,C: 44 yasinda erkek hastada sagda internal akustik kanala uzanan
T1A sekansta beyin parankimi ile izointens (resim 3A), T2A sekansta heterojen hi-
perintens (resim 3B), kontrast sonrasinda kontrast tutulumu olan (resim 3C) vestibii-
ler schwannom ile uyumlu kitle (beyaz oklar) izleniyor.
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Resim 4A,B,C: 74 yasinda bayan hastada sagda internal akustik kanal anteri-
orunda kanala uzanmayan T1A sekansta beyin parankimi ile izointens (resim 4A),
T2 CISS sekansta sinir yapilarindan ayr1 olan (resim 4B), kontrast sonrasinda homo-
jen kontrast tutulumu olan ve dural kuyruk isareti bulunan (resim 4C) menenjiom ile
uyumlu Kitle (beyaz oklar) izleniyor.

Resim 5A,B,C: 54 yasinda erkek hastada solda 5. Kranial sinir trasesinde
Meckel Cave’ye uzanan T1A sekansta beyin parankimi ile izointens (resim 5A),
T2A sekansta hiperintens (resim 5B), kontrast sonrasinda yogun homojen kontrast
tutulumu olan (resim 5C) trigeminal schwannom ile uyumlu kitle (beyaz oklar) iz-
leniyor.

Tartisma

Vestibiiler schwannomlar, vestibulokoklear sinirin ¢gogunlukla (>%90) vesti-
biiler kisminin intrakanalikiiler segmentinden kaynaklanan iyi huylu tiimérlerdir
(Mafee vd., 1990:395). % 5'ten az vakada vestibulokoklear sinirin koklear bilesenin-
den ortaya cikar (Dublin, 2009:375). Kii¢iik boyuttaki tiimorler solid olma egilimin-
dedir. Boyutlar1 biiyiidiik¢e siklikla kistik dejenerasyon gosterirler (Mulkens vd.,
1993:395). Yaklasik % 10'unu olusturan kistik vestibiiler schwannomlar, daha fazla
isitme kaybr1 dereceleriyle iliskilendirilir (Piccirillo vd., 2009:826). Hemorajik alan-
lar igerebilirler ancak kalsifikasyon goriilmesi beklenmez.

Tipik klinik ge¢ yaslarda baglayan sensorindral igsitme kayb1, tinnitus, denge
kaybi1 ve vertigodur. Bazi hastalarda bu fark edilmez ve lezyon ¢ok daha biiyiirse
kitle etkisine bagli beyin sap1 basis1 ve posterior fossa yapilarina basi ile semptomlar
ortaya ¢ikar.

Radyolojik olarak Bilgisayarli Tomografide (BT) internal akustik kanal genis-
lemesi ya da erozyonu goriilebilir. BT incelemelerinde lezyon dansitesi degiskendir
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ve temporal kemigin verdigi 151n sertlesmesi artefakti nedeniyle 6zellikle kiiciik bo-
yutlu lezyonlarin goriilmeleri zordur. Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG)
T1A sekansta komsu beyin parankimine gore hafif hipo ya da izointenstir. Hemoraji
icerigine sekonder T1A sekansta hiperintens odaklar eslik edebilir. T2A sekansta he-
terojen hiperintens goriiliirler. Kontrastli incelemelerde yogun kontrast tutulumu go-
riiliir ancak lezyon boyutu biiyiik ise kontrastlanma heterojen olabilir.

Ayirict tanisinda 6ncelikle menenjiom diisiiniilmelidir. Menenjiomlar daha
homojen lezyonlardir. Vestibiiler schwannomlardaki kistik ve hemorajik degisiklik-
ler nedeniyle daha heterojen olma egilimindedir. Menenjiomlar dural tabana oturur
ve dural kuyruk isareti goriilebilir. Vestibiiler schwannomlarda internal akustik ka-
nalin medial ucunun genislemesi ve bir trompete benzeyen porus akustikus ile so-
nuglanan trompet internal akustik kanal isareti goriiliir. Internal akustik kanalin ge-
nislemesi, daha kotii pre ve postoperatif isitme fonksiyonu ile iliskilidir (Piccirillo
vd., 2009:826). Menenjiomlarda ise porus akustikusta genisleme beklenmez, komsu
kemik yapida hiperostozis goriilebilir. Ayrica menenjiomlarda kalsifikasyon siklikla
gorliir.

Pontoserebellar kdsede goriilebilen epidermoid kist de vestibiiler schwanno-
mun ayirici tanisinda yer alir (Sarrazin, 2006:748). Epidermoid kistte kontrastli in-
celemede kontrast tutulumu olmaz. Diflizyon agirlikli incelemede kisitlanma goste-
rirler. Internal akustik kanal icine uzanmazlar ve genislemeye neden olmazlar. Bu
bolgede daha nadir olarak metastazlar da yer alabilir. Metastazlarin internal akustik
kanal ile iliskisi beklenmez.

5. kranial sinir kokenli trigeminal schwannomlar da sinirden koken aldig: yere
gore yerlesim gostermekte olup ayirici tanida yer alirlar. Preganglionik ise pontose-
rebellar kose ile prepontin sisterna arasinda, en sik yerlesim yeri olan trigeminal
ganglionda ise meckel kavede ve postganglionik ise ya kavernoz siniis ile sinirl ya
da daha distalde yerlesim gosterebilir.

Fasiyal sinirden kdken alan schwannomlar ¢ok nadir olup sinirin proksimal
kismindan geligir ise pontoserebellar kosede yerlesirler ve vestibiiler schwannomun
ayirict tanisinda yer alirlar (Wiggins vd., 2006:694).

Daha nadir olarak araknoid kist, anevrizma, lenfoma, néroenterik kist, lipoma,
meningeal melanositoma ve malign melanoma da ayirici tanmida yer alabilir (Lin ve
Crane, 2017:2034).

Vestibiiler schwannomlarin biiyiime hizi degiskendir. Bu nedenle tedavi karar1
hasta yas1 ve ek hastaliklarin varligina goére degisir (Naumann vd., 1996). Giincel
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tedavi secenekleri hastalarin yakin takibi, stereotaktik radyocerrahi ve cerrahi rezek-
siyondur. Cerrahi yapilacak hastalarda orta kranial fossadan, suboksipital ve transla-
birentin yaklagim olmak tizere 3 ana cerrahi yaklagim kabul edilmektedir (Silk vd.,
2009:1955).

Sonuc¢

Vestibiiler schwannomlar vestibiilokoklear sinir kilifindan kaynaklanan, pon-
toserebellar kosenin en sik tiimoriidiir. Tamda ve takipte MRG oldukga 6nemli rol
oynamaktadir.
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TINNITUSUN NADIR BiR NEDENI:
MIKROVASKULER KOMPRESYON SENDROMU,
2 OLGU SUNUMU

Dr. Seyit EROL
Beyhekim Devlet Hastanesi

OZET: Tinnitus genel popiilasyonda yasam boyu insidans1 %7-12 olan
yaygin bir hastalik olmakla beraber nedeni cogunlukla net ortaya konamamak-
tadir (Gultekin vd., 2008:1746). Tinnitusun nadir bir nedeni olan mikrovaskii-
ler kompresyon sendromu, kokleovestibuler sinirin internal akustik kanal di-
sinda ya da i¢inde anterior inferior serebellar arter tarafindan basisi nedeniyle
olusur. Tinnitus, vertigo ve isitme azlig1 sikayetlerine neden olan bir nérovas-
kiiler kompresyon sendromudur. Tanisinda temporal kemigin Manyetik Rezo-
nans Goriintiilemesi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Ozellikle pulsatil tinnitus
olan hastalarda Manyetik Rezonans Goriintiileme yapilmasi gerekmektedir.
Manyetik Rezonans Goriintillemede vaskiiler yapinin seyri, kokleovestibuler
sinir ile iliskisi ve basisi net bir sekilde degerlendirilir ve tan1 konabilir. Teda-
visi vaskiiler yapinin cerrahi ile dekompresyonudur.

Anahtar Kelimeler: Tinnitus, Mikrovaskiiler kompresyon sendromu,
Manyetik Rezonans Goriintiileme

A Rare Cause of Tinnitus: Microvascular Compression Syndrome,
2 Case Reports

ABSTRACT: Although tinnitus is a common disease with a lifetime
incidence of 7-12% in the general population, its cause is often unclear (Gulte-
kin vd., 2008:1746). Microvascular compression syndrome, a rare cause of tin-
nitus occurs due to compression of the cochleovestibular nerve by the anterior
inferior cerebellar artery outside or inside the internal acoustic canal. It is a
neurovascular compression syndrome that causes complaints of tinnitus, ver-
tigo and hearing loss. Magnetic Resonance Imaging of the temporal bone is
very important in its diagnosis. Magnetic Resonance Imaging is required, es-
pecially in patients with pulsatile tinnitus. In Magnetic Resonance Imaging, the
course of the vascular structure, its relationship with the cochleovestibular
nerve and its compression can be clearly evaluated and diagnosed. Its treatment
is surgical decompression of the vascular structure.

Keywords: Tinnitus, Microvascular compression syndrome, Magnetic
Resonance Imaging
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Giris

Kokleovestibuler sinirin mikrovaskiiler kompresyon sendromu; internal akus-
tik kanal disinda, girisinde veya icinde, anterior inferior serebellar arter (AICA) ta-
rafindan kompresyonu sonucu olusmaktadir. Tinnitus, vertigo ya da igitme kayb1 gibi
sikayetlere neden olabilir.

Kranial sinirlerin vaskiiler bast nedeniyle klinik semptomlara yol agmasi ilk
kez 1934 yilinda Dandy tarafindan belirtilmistir (Moller ve Mgller, 2007:397). Ver-
tigoya neden olan kokleovestibuler sinirin basisi ise ilk kez 1975 yilinda Jannetta ve
arkadaslar tarafindan bildirilmistir (Jannetta, 1975:467).

Tedavisinde mikrovaskiiler dekompresyon ile basinin azaltilmasi ve semptom-
larin gerilemesi hedeflenmektedir (Bergsneider ve Becker, 1995:118).

Olgu Sunumu

40 yasinda bayan hasta 3 aydir olan kulak ¢inlamasi ve ara sira bagin sol tara-
finda olan basing hissi ile Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 poliklinigine bagvuruyor.
Medikal tedaviye optimal yanit alinamayan hastada temporal kemigin kontrasth
Manyetik Rezonans Goriintiilemesi (MRG) yapiliyor. MRG incelemesinde solda
AICA’nm internal akustik kanal girisi diizeyinde 7. ve 8. kranial sinirlere basis1 ol-
dugu goriilmiis olup (Resim 1A ve 1B) mikrovaskiiler kompresyon sendromu tanisi
konmustur.

Resim 1A ve 1B de ardisik T2A CISS sekanst MRG Kkesitlerinde sol anterior
inferior serebellar arterin (beyaz oklar), kokleovesibuler sinire (siyah ok) basisi izle-
niyor.
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50 yasinda erkek hasta 1 aydir olan pulsatil kulak ¢inlamasi ve bag donmesi
sikayeti ile Kulak Burun Bogaz hastaliklar1 poliklinigine bagvuruyor. Hastaya tem-
poral kemige yénelik kontrastlh MRG yapiliyor. MRG incelemesinde sol AICA, 7.
ve 8. kranial sinirlerin proksimal komsulugunda king yapmakta ve vaskiiler yapinin
bu sinirlere basist goriilmektedir (Resim 2A ve 2B). Hasta bu MRG incelemesi ile
mikrovaskiiler kompresyon tanist almistir.

Resim 2A ve 2B de ardisik T2A CISS sekanst MRG kesitlerinde sol anterior
inferior serebellar arterin (beyaz ok), kokleovesibuler sinir (siyah ok) proksimalinde
king yaptig1 ve sinire basisi izleniyor.

Tartisma

Mikrovaskiiler kompresyon sendromu, vaskiiler yapilarin sinirlere basisi ne-
deniyle ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Kronik basiya sekonder sinir hasar1 ve hiperfonk-
siyonu olusur. Goriilen semptomlar hiperfonksiyon nedeniyle ortaya ¢ikar. Vaskiiler
basmin en sik nedeni olan damarsal yapt AICA’dir (Digre ve Corbett, 1988:151).
Basiler arterin inferiordaki ilk dali olan AICA, fasiyal sinir ve kokleovestibiiler sinir
ile birlikte serebellopontin koseye girer. Kokleovestibuler siniri etkileyen vaskiiler
loop prevalanst postmortem diseksiyonlarda %12, Bilgisayarli Tomografide %7,
MRG incelemelerinde %24-34 olarak rapor edilmistir (De Carpentier vd., 1996:312).
Mikrovaskiiler kompresyon sendromu AICA’ nin vaskiiler halka yaptig1 yere gore 3
tipe ayrilir. Birinci tipte serebellopontin ac1 seviyesinde vaskiiler halka, ikinci tipte
internal akustik kanal proksimal 2 sinde vaskiiler halka, ii¢lincii tipte ise internal
akustik kanalin distal % sinde vaskiiler halka s6z konusudur (Celiker, 2017:147). Bu
tiplere gore yani 8. kranial sinirin komprese oldugu lokalizasyona gore vertigo, tin-
nitus veya igitme azlig1 gibi semptomlar ortaya ¢ikabilir. Tanida odiometri, beyin
sap1 isitsel uyar1 potansiyelleri, elektronistagmografi ve ozellikle temporal kemik
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MRG’yi i¢eren goriintiilleme yontemleri kullanilir. Hastanin kulak ¢mlamasinin ka-
rakteri 1yi sorgulanmali ve hastada pulsatil tinnitus varliginda mikrovaskiiler komp-
resyon sendromu Ozellikle diigiiniilmeli ve kontrastli temporal MRG incelemesi ya-
pilmalidir. MRG yiiksek sensitivite ve spesifitesi nedeniyle bu anatomik bdlgeyi de-
gerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Celiker, 2017:147). MRG teknik-
lerindeki ilerlemeler ve 6zel sekanslarin uygulanmasi, uzaysal ¢ozlintirliigiin artma-
simi saglamigtir. 3D-FIESTA sekansi, yiitksek ¢ozlintirliklii, agir T2 agirlikl bir yon-
temdir ve BOS'tan vaskiiler yapilarin ve sinirlerin miikemmel bir sekilde ayirt edil-
mesini saglar. Tedavisi cerrahi ile mikrovaskiiler dekompresyondur. Cerrahi sonug
olgiisti vertigo ve tinnitusun diizelmesi yani hasta kliniginin ve semptomlarmin iyi-
lesmesidir. Yapilan calismalarda mikrovaskiiler dekompresyonun basari orani ver-
tigo i¢in %79, tinnitus igin ise %40-66 olarak bildirilmistir (Okamura, 2000:421;
Yap, 2008:861). Operasyona sekonder BOS kagagi, sinir hasarina bagli igsitme kaybi1
ve fasiyal zayiflik gibi komplikasyonlar goriilebilir.

Sonuc¢

Tedaviye direncli tinnitus sikayeti olan hastalarda 6zellikle pulsatil ise tempo-
ral kemige yonelik kontrastli MRG yapilmalidir. Bu hastalarda MRG incelemede in-
ternal akustik kanal, kokleovestibuler sinir traseleri ve komsu vaskiiler yapilarin seyri
sinir basisi agisindan degerlendirilmelidir.
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LAPAROSKOPIIK SLEEVE GASTREKTOMI
SONRASINDA HELICOBACTER PYLORI PREVALANSI:
TEK MERKEZ DENEYiMIi
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Giris

Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG), morbid obez hastalarin cerrahi teda-
visinde sik uygulanan yontem haline gelmistir (1). Helicobacter pylori (HP), insan-
lardaki en yaygin bakteriyel patojenlerdendir ve popiilasyonun yarisindan fazlasinda
kolonize olur ancak enfekte bireylerin az bir kisminda kolonizasyonun klinik semp-
tomlar1 gelisir (2). Obezite ile HP arasindaki iligki tartigmali olmaya devam edmek-
tedir. LSG mide piyeslerinin histopatolojik incelenmesi ile HP prevalansini ve yas,
cinsiyet, beden kitle indeksinin (BMI) HP prevalansi {izerine etkisini arastirmayi
amagladik.

Materyal ve Metod

SBU Sisli Hamidiye Etfal EAH, Genel Cerrahi Klinigi’nde Ocak 2013-Arahk
2016 tarihleri arasinda obezite nedeniyle LSG uygulanan, 18-65 yas arasinda , dnce-
den HP eradikasyon tedavisi almamis , BMI > 40 kg/m? 128 hasta retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, BMI ve histopatolojik incelemede HP durumu ka-
yit edildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS 22 kullamilmustir. Veri dagiliminin nor-
malligi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Kalitatif veriler frekans ve yiizde
olarak belirtildi. Kantitatif veriler normal dagilmissa ortalama+SD, normal dagilma-
migsa medyan (Interquartile Range-IQR) olarak verildi. HP pozitifliginin cinsiyetle
olan iliskisi Ki-kare testi, yas ile olan bagintis1 Student t testi ve BMI ile olan iliskisi
Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. P degerinin 0.05'ten diisiik olmasi istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Toplam 128 hastanin 65’inde (%50.8) HP negatif iken 63 hastada (%49.2) po-
zitif idi. Her iki grup arasinda yas dagilimi agisindan anlamli fark izlenmedi
(p=0.363). Cinsiyet analizinde HP negatif ve pozitif grupta kadin hastalarin erkeklere
orani yaklasik 3 kat fazlaydi ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0.915). Her iki gruptaki tiim hastalar morbid obez sinifinda olmakla birlikte , HP
negatif olanlarm medyan BMI degeri 45.2 (43.0-49.8) iken pozitif olanlarin 46.7
(43.3-49.5) idi (p=0.652).

H.Pylori Enfeksiyonu

H.Pylori
M Negatif
M Pozitif

Resim 1. Hastalardaki H. Pylori enfeksiyonunu gosteren sematik goriiniim
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Tablo 1. H.Pylori durumuna goére hastalarmn yas, cinsiyet ve BMI karakteris-
tikleri

H.Pylori negatif (n=65, 50.8%) H. Pylori pozitif (n=63, 49.2%)

n % n % p
Gender Erkek 16 24.6% 15 23.8% 30.915
Kadm 49 75.4% 48 76.2%

Mean £ S.D. or Median (IQR)

Age 40 + 11 39411 b0.363

BMI (kg/m?) 45.2 (43.0-49.8) 46.7 (43.3-49.5) 0,652

“Chi-square test; °Student t testi; “Mann-Whitney U test; SD: Standart
Deviation; IQR: Interquartile Range;

BMI: Body Mass Index

Tartisma

Obezite nedeniyle LSG yapilan 128 hastanin retrospektif analizine dayanan bu
calismada HP prevalans1t % 49.2 olarak saptandi. Hooi ve arkadaslarinin 62 ilke
verilerini igeren meta-analizinde HP prevalanst  %24.4 ile %79.1 arasinda
bildirilmigtir (3).

Bu calismada HP pozitif ve negatif hastalarin BMI’lar1 kiyaslandiginda
anlaml fark yoktu. Mei-Yan Xu ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif bir ¢aligmada
da HP enfeksiyonu obezite ile iligkili degildi (4).

Tiirkélmez ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada HP ile cinsiyet arasinda iliski
saptanmamustir. Benzer sekilde Cek Cumhuriyeti'nde yapilan bagka bir ¢alismada da
HP prevalansinin cinsiyetle iliskili olmadig1 gosterilmistir (5,6). Bizim ¢aligmamizin
cinsiyet analizinde gerek HP negatif gerekse pozitif grupta kadin hastalarin orani
erkeklere gore yaklasik 3 kat fazla idi ancak bu durum istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Bures ve arkadaslar1 calismasinda HP prevalansinin 5-14 ve 15-24 yas
arasinda hafif bir anlamsiz diisiis ve daha sonra incelenen en yaslt gruplara kadar
yasla kademeli bir artis gosterdigini sonug olarak da HP prevalansinin yasla kademeli
bir artig gosterdigini bildirmiglerdir (6). Gruber ve arkadaslarinin 2008 yilinda
yaptiklar1 ¢calismada cinsiyet farkliligi ile HP prevalansi arasinda iliski saptamamig
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ancak yine aynmi c¢alismada yas ile HP prevalansi arasinda iliski oldugunu
bildirmislerdir. 50 yas ve altindaki hastalarin HP pozitif oram 50 yas iizerindeki
hastalara kiyasla daha yiiksek idi (7). Bizim ¢alismamizda her iki grup arasinda yas
dagilimi agisindan anlamli fark izlenmedi.

Sonuc:
Helicobacter pylori cinsiyet, yas, BMI ile iligkisi olmadan morbid obez hasta-

larin yaklasik %50 sinde goriilmektedir. Dispeptik sikayetlerin ameliyat 6ncesi ve
ameliyat sonrasi yonetiminde dikkate alinmalidir.
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OZET: Beta (B)-talasemi, 11. kromozomun kisa kolunda lokalize olan
B-globin geninde genellikle nokta mutasyonlarin neden oldugu ve otozomal re-
sesif gegen, Tiirkiye’deki en yaygin genetik bozukluklardan biridir.

Bu ¢alismanm amaci, Manisa ili ve gevresindeki B-talasemi mutasyon-
larmm tipini ve dagilimini tespit etmek, Manisa'nin Tiirkiye B-talasemi mutas-
yon haritasindaki yerini belirlemektir.

Bu calisma; Etik Kurul onay alindiktan sonra Celal Bayar Universitesi
Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Hematoloji Bilim Dal1’ nda prospektif olarak
gerceklestirildi. Calismaya, -talasemi major ve f-talasemi tasiyiciligi tanisiyla
takip edilen 85 hasta alindi. B-talasemi tasiyicilarinda ¢alismaya dahil edilme
kriteri olarak HbA2 diizeyinin % 3.5’in lizerinde olmasi dikkate alindi. Beta
Globin Strip Assay yontemi ile beta globin geninde siklikla gériilen ve Akdeniz
tilkelerine 6zgili 22 mutasyon tarandi.

Calismaya dahil edilen 85 hastanin 15’inde, taranan 22 mutasyondan
hi¢ birinde pozitiflik saptanmadi. Kalan 70 hastanin 2 tanesinin birlesik hete-
rozigot formunda (%2.8), 1 hastanin homozigot formunda (1.4), 67 hastanin da
heterozigot formunda (%95.8) mutant allel tagidig: tespit edildi. En yaygin go-
riilen B-talasemi mutasyonu, Tiirkiye genelinde oldugu gibi IVS1-110 (% 35.3)
olarak bulundu. Bunu sirasiyla IVS2-1 (%14.1), codon 39 (%8.2), 1VS2-745
(%7.1), IVS1-6 (%5.9), IVS1-1 (%3.5), codon 5 (%2.4), codon 8 (%3.5), codon
44 (%2.4), -87 (%1.2), codon 36/37 (%1.2) mutasyonlari takip etti.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig: ve Hasta-
liklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Birimi, sebnem_kader@yahoo.com; Celal
Bayar Universitesi T1ip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal,
Pediatrik Hematoloji Birimi, huseyingulen@hotmail.com; Celal Bayar Univer-
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-30, HbC, HbS, codon 6, codon 8/9, codon 22, codon 30, 1VVS1-2, IVS1-
5, IVS1-116, IVS1-25, codon 44 mutasyonlari higbir hastada tespit edilmedi.

Caligmamizda beta globin strip assay testinin sensivitesi % 82.3 ora-
ninda bulundu. Beta-Talasemi mutasyonlar1 agisindan Tiirkiye’deki genel or-
talamanin Manisa’da da degismedigi, [VS1-110 mutasyon tipinin Manisa’da
da en sik mutasyon oldugu bulundu. Manisa ilinde talasemi tasiyiciligmin %
4.5 gibi yiiksek bir oranda bulunmasinin yani sira en ¢ok gog alan iller arasinda
yer alan ilimizde akraba evliliginin fazla goriilmesinden dolay1 prenatal tanm
merkezlerinin arttirilmasi ve bir halk sagligi sorunu olan bu konu tizerinde aktif
olarak calisilmasi gerektigini diisinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: B-talasemi, mutasyon, Manisa

Investigation of Distribution of Beta-Thalassemia Mutations
in Manisa and Around of it

SUMMARY': Beta (p) - thalassemia, is one of the most common au-
tosomal recessively inherited genetic disorders in Turkey, typically caused by
a point mutation within B-globin gene in the short arm of chromosome 11.

The purpose of this study was to determine the type and distribution of
B-thalassemia mutations in Manisa province and around of it and to determine
the location of Manisa in the B-thalassemia mutations map of Turkey.

This study was carried out prospectively in Celal Bayar University Fa-
culty of Medicine, Division of Pediatric Hematology, after the approval of the
Ethics Committee. Eighty-five patients with a diagnosis of p-thalassemia major
and B-thalassemia carrier were included in the study. HbA2 level above 3.5%
was taken into account as inclusion criteria in B-thalassemia carriers.

22 mutations frequently seen in the beta globin gene and specific to Me-
diterranean countries were screened with the Beta Globin Strip Assay method.
No positivity of the 22 mutations screened were found in 15 of the 85 patients
included in the study. It was determined that 2 of the remaining 70 patients
carried the mutant allele in the combined heterozygous form (2.8%), 1 patient
in the homozygous form (1.4), and 67 patients in the heterozygous form
(95.8%). The most common B-thalassemia mutation overall was found 1VS1-
110 (35.3%), as in Turkey. This was followed by mutations of IVS2-1 (14.1%),
codon 39 (8.2%), 1VS2-745 (7.1%), IVS1-6 (5.9%), IVS1-1 (3.5%), codon 5
(2.4%), codon 8 (3.5%), codon 44 (2.4%), -87 (1.2%), codon 36/37 (1.2%),
respectively. Mutations of -30, HbC, HbS, codon 6, codon 8/9, codon 22, codon
30, IVS1-2, IVS1-5, IVS1-116, IVS1-25, codon 44 were not detected in any of
the patients. In our study, the sensitivity of beta globin strip assay test was fo-
und to be 82.3%.
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Beta-thalassemia mutations weren’t changed in terms of the overall ave-
rage in Manisa in Turkey and I\VVS1-110 was found to be the most common type
of mutation in Manisa.

We think that prenatal diagnosis centers actively working on this issue
should be increased in number as B-thalassemia is a big public health problem
due to the high rate of 4.5% of consanguineous marriage in Manisa province as
it is one of the most immigrant attending provinces, as well as the high rate of
thalassemia carriage.

Key words: p-thalassemia, mutation, Manisa

Ana Metin

Beta (B) talasemi, 11. kromozomun kisa kolunda lokalize olan B-globin ge-
ninde genellikle nokta mutasyon sonucu ortaya gelisen, otozomal resesif olarak ka-
lit1lan ve en sik goriilen kan hastaligidir (Weatherall et al., 1980). Beta gen mutasyo-
nuna gore hastalik f-talasemi major, intermedia ve mindr olarak li¢ kategoriye ayrilir
(Origa, 2017).

Tirkiye genelinde B-talasemi siklig1 %2.1, Gliney Sahil Bolgelerinde %4.3,
Manisa ilinde % 4.5 olarak bildirilmektedir (Arcasoy A, 1978; D., 2004).

Ege Bolgesi talasemi sendromlar1 agisindan oldukga genis bir spektrum gos-
termektedir. Ege bolgesinde yer alan Manisa ilinde beta talasemi mutasyon dagilimi
hakkinda yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. Gen mutasyonlarmin dagiliminin
yoresel olarak farklilik géstermesi neticesiyle Manisa yoresinin de gen mutasyonla-
rimin belirlenmesi ve en sik saptanan mutasyonlari saptanmasi yoresel haritanin ¢1-
karilmas1 ac¢isindan faydali olacaktir.

Bu ¢aligmanin amaci, Manisa ili ve ¢cevresindeki mutasyonlarin tipini ve dagi-
limint tespit etmek ve Manisa'nin Tiirkiye B-talasemi mutasyon haritasindaki yerini
belirlemektir.

Bu calisma; Celal Bayar Universitesi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurul
onay1 (Proje No:2008*051) alindiktan sonra, Mayis 2008 ile Mayis 2009 tarihleri
arasinda Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Pediatrik Hematoloji Polik-
linik takibinde olan ve B-talasemi major ve mindr tanisi bulunan toplam 85 hastada
prospektif olarak gerceklestirildi. (B-intermedia tanili hastamiz yoktu)

Cocuk Hematoloji poliklinigine anemi etyolojisi tetkik amaci ile yonlendirilip
hemogram, periferik yayma, demir, demir baglama kapasitesi, ferritin ¢alisilip tala-
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semi On tamisi ile Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) yontemi ile he-
moglobin elektroforezi ¢aligilan hastalardan B-talasemi major ve B-talasemi minor
tanis1 konulan hastalar ¢alismaya dahil edildi. B-talasemi minorlerde ¢alismaya dahil
edilme kriteri olarak HbA?2 diizeyinin % 3.5’in lizerinde olmas1 dikkate alind1 (Origa,
2017). Calismaya alinan tiim hastalarin yasal vasilerinden yazili onay alindi. Hasta-
larin cinsiyet, dogum tarihi, dogum yeri not edildi; gdc, ailede talasemi ve akrabalik
Oykiisii ve derecesi sorgulandi.

Beta-talasemi gen mutasyonlarini saptamak i¢in hastalardan EDTA’l1 tiipe 3
ml vendz kan 6rnegi alindi. f-globulin mutasyon analizi revers hibridizasyon yonte-
mine dayali Strip Assay (Vienna Lab; Vienna, Austria) yontemiyle yapildi. f-Globin
Strip Assay yontemi; biotinize PCR firtinlerinin reverse-hibridizasyon ile membran
test striplerinin {izerine allel-spesifik oligoniikleotidlerin sabitlenmesi temeline da-
yali olarak yapilmaktadir.

Caligmamizda “Strip Assay yontemi” hazir reaktifler kullamlarak dort asa-
mada tamamlandi:

1- Ik asamada genomik DNA, ekstraksiyon kiti (Spin Micro DNA Extraction
Kit, Vienna Lab Diagnostics GmbH, Vienna, Austria) kullanilarak periferik EDTA’I1
kandan ekstrakte edilerek -20°C da saklandi. Toplanan 6rnekler haftada bir analiz
edildi.

2- Tlgili B-globulin gen sekanslarinin amplifikasyonu icin single multipleks

PCR uygulandi.

3- Biotinize amplifikasyon {iriinlerinin, test striplerindeki oligoniikleotid prob-
lara hibridizasyonu yapildi.

4- Spesifik bagl mutant ya da wild-type alleleri, enzimatik renk reaksiyonu ile
goriiniir hale getirilerek saptandi.

Her polimorfik pozisyonda 3 boyama ol¢iitii ile degerlendirildi:
1- Wild-type prob pozitif: normal genotip
2- Wild-type ve mutant prob pozitif ise heterozigot genotip (tasiyici birey)

3- Mutant prob pozitif: homozigot mutant genotip (etkilenmis birey) olarak
degerlendirildi.

Beta globin strip assay yontemi ile sonug¢larin yorumlanmasi Tablo I’de gos-
terilmistir.
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Tablo I. Beta-globin strip assay yontemi ile sonuglarin yorumlanmasi

Wild type prob Mutant prob Genotip
Pozitif Negatif Normal
Pozitif Pozitif Heterezigot
Negatif Pozitif Homozigot

Homozigot

Beta-globin strip assay yonteminde enzimatik reaksiyon ile goriiniir hale geti-
rilen bantlarin strip iistiinde yorumlanmasi Sekil 1’°te gosterilmistir.

Sekil 1. Strip tizerindeki bantlarin yorumlanmasi

Mormal Heterozigol Homozgol

Mutani Lina

S|
witdLine — . [N [N

Beta globin strip testi beta globin geninde siklikla goriilen ve Akdeniz tilkele-
rine 6zgii 22 mutasyonu kapsamaktadir. Bunlarin iki tanesi anormal hemoglobin
(HbS ve HbC), 20 tanesi ise beta talasemi mutasyonudur. Membranin iist kisminda
toplam 22 mutant dizi, alt kisminda ise 12 tane normal dizi vardir. Test seridindeki
mutasyonlarin bazilar1 birbirine ¢ok yakin olduklar1 i¢in bunlara tek bir normal oli-
goniikleotid probu kullanilmistir; dolayisiyla 22 mutasyon sadece 12 normal prob ile
tanmimlanabilmektedir (Sekil 2).
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Sekil 2.

—— Kzt isuret ¢rzgisi

Kontrol

mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant
mutant

L L LLLLEL

wild type
wild type
wild type
wild type
— wild type
— wild type
— wild type
— wild type
— wild type
— wild type
— wild type
— wild type

-87
-30
codon 5

Hemoglobin C
Hemoglobin §

codon &
codon 8
codon 8/9
codon 22
codon 30
IVS 1.1
Vs 12
IVS 15
VS16
VS 1.110
IVS 1.116
IVS 1-25
codon 36/37
codon 39
codon 44
VS 21
IVS 2.745

-87

-30
codon5to 9
codon 22

Sekons
Degisimi

C>G
T>A
-CT
G>A
A>T
-A
-AA
+G
7bp del
G>C
G>A
T>A
G>C
T>C
G>A
T>G
25bp del
-T
C>T
-C
G>A
C>G

codon 30 to IVS 1.6
IVS 1.110 and 1-25
IVS 1.116 and 1-25

codon 36/37
codon 38
codon 44
VS 2.1

IVS 2.745

Yesil Iguret (izgish

Talasem
Tipt

Beta globin strip assay yonteminde kullanilan stribin goriiniimu
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Beta Globin Strip Assay yontemi ile beta globin geninde siklikla goriilen ve
Akdeniz iilkelerine 6zgii 22 mutasyon tarandi. Taranan mutasyonlarin lokalizasyon-
lar1 ve sekans degisiklikleri:

-87 [C>G], -30 [T-A], Codon 5 [-CT ], Hemoglobin C, Hemoglobin S, Codon
6 [-A], Codon 8 [-AA], Codon 8/9 [+G], Codon 22 [7bp del], Codon 30 [G>C], IVS
1.1 [G>A], IVS 1.2[T>A], IVS 1.5 [G>C], IVS 1.6 (T>C), IVS 1.110 [G>A], IVS 1.116
[T>G ], IVS 1-25 [25bp del], Codon 36/37 [-T], Codon 39 [C>T ] ,Codon 44[-C] ,
IVS 1I-1 [G>A], IVS 1l .745 [C>G].

Calismaya alinan 85 hastanin verileri bilgisayara yiiklendikten sonra, “Statis-
tical Package for the Social Sciences 16.0 for Windows” (SPSS) paket programi kul-
lanilarak istatistiksel olarak degerlendirildi. Verilerin ortalama ve standart hata de-
gerleri belirlendi. Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, tanimlayici is-
tatistiksel metodlar (Ortalama, Standart sapma) ve Student T test kullanildi.

Calismaya toplamda 85 hasta dahil edildi. Hastalarin 3 tanesi - talasemi ma-
jor, 82 tanesi P talasemi minér tanisi ile izlenmekteydi. Hasta grubumuz 2-17 yas
arasindaydi. Ortalama yas 8.2 +4.2 yil olarak bulundu. Hastalarin 40 tanesi kiz
(%47), 45 tanesi (%53 )erkekti.

Koken olarak Manisa’li olan 65 hasta (%76.5), Manisa dig1 olan 20 hasta
(%23.5) vardi. Akraba evliligi agisindan sorgulandiginda 17 hastanin ( %20.1) ebe-
veyinleri arasinda akrabalik oldugu bulundu. Akrabalik derecesi agisindan bakildi-
ginda, akrabalik derecesi 1. derece olan 11 hasta (%12.9), 2. derece olan 2 hasta (
%2.4), 3. derece olan 2 hasta( %2.4), 4 derece olan 2 hasta (%2.4) oldugu saptandi.

Cogu anemi etyolojisi tetkik amaciyla hastanemize sevk edilmis olan hastala-
rin ailelerine talasemi tasiyiciligi acisindan kendi durumlarim bilip bilmedikleri so-
ruldugunda anne-babada talasemi tasiyiciligi oldugu bilinen olgu sayist 44 (%51.8)
oldugu bulundu.

Manisa ili dogu bélgelerimizden en fazla g alan iller arasinda istanbul, 1z-
mir, Ankara gibi illerden sonra 6nde gelen iller arasinda yer almaktadir. Tiirkiye Is-
tatistik Kurumu 2009 verilerine gore, Ege Bolgesinin go¢ alma orani %1.74 olarak
hesaplanmustir (TUIK, 2009) Bu durum kiiltiirel zenginlik yani sira farkli mutasyon-
larin da goriilmesine yol agmaktadir. Yaptigimiz ¢alismada 11 farkli mutasyon tespit
edildi.

Calismaya dahil edilen 85 hastanin 15 tanesinde HbA2 degerleri % 3.5 iize-
rinde oldugu halde taranan 22 mutasyondan hic birinde pozitiflik saptanmadi. Kalan
70 hastanin 2 tanesinde birlesik heterozigot formunda( 0/ B+ ) (%2.8), 1 hastanin
homozigot formunda(B0 / B0 ) (1.4), 67 hastanin da heterozigot formunda (B / f+)
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(%95.8) mutant allel tasidig1 tespit edildi. iki hastada saptanan birlesik heterozigot
formunda mutant alleller codon 8(-AA)/IVS 11-745(C>G), IVS 1-6(T>C)/Codon
39(C>T) formundaydi. 1 hastada saptanan homozigot formunda mutant allelin IVS
1-110 / IVS I-110 formunda oldugu goriildii.

Calismamizda, Tirkiye’de bugiine kadar yapilmis olan ¢aligmalara uygun ola-
rak en stk mutasyon, IVS I-110 olarak saptandi. B-talasemi mutasyonlari agisindan
Tiirkiye’deki genel ortalamanin Manisa’da da degismedigi ve iilke genelinde siklikla
goriilen IVS I-110 mutasyon tipinin Manisa’da da en sik mutasyon oldugu goriildii
(Tadmouri et al., 1998). Tadmouri’nin yaptigi ¢calismadan farkli olarak bizim ¢alig-
mamizda IVS II-1(G>A) ikinci en sik mutasyon olarak saptandi (Tadmouri et al.,
1998). IVS 11-1(G>A) mutasyonunun Tirkiye’de bolgelere gore dagilimi % 2.6-8.5
arasinda ve ortalama olarak % 4.7 oraminda goziikmekteydi. Bizim c¢alismamizda
buldugumuz % 14.1°lik bu oran, daha 6nceki ¢alismalarda saptanan oranlarin is-
tiinde olarak bulundu. Cd 39(C>T) % 8.2’lik oran ile ii¢lincii en sik saptadigimiz
mutasyondu. Bu mutasyon, Tirkiye’de bolgelere gore % 0.9-7.6 arasinda ve orta-
lama % 3.8 oraninda g6ziikkmekteydi (Tadmouri & Basak, 2001). Bu mutasyon Yu-
nanistan, Bulgaristan, Romanya gibi Balkan iilkelerinde de siklikla rastlanan bir mu-
tasyon tipiydi. Calismamizda Cd 39(C>T) mutasyonunu tagiyan 7 hastadan birinin
renildi. % 5.9’luk oran buldugumuz IVS I-6(T>C) mutasyonu ise Tadmouri’nin bol-
gemiz igin belirttigi %12.6’lik orana gore daha diisiik olarak bulundu (Tadmouri et
al., 1998). Bu frekanslar1 Tadmouri’nin Ege ve Akdeniz bolgelerinde toplam 198
hastada buldugu verilere gore oranladigini diistiniirsek 85 hasta iizerinde yaptigimiz
bu ¢alismanin Manisa yoresinde talasemi mutasyonlarinin dagilimini daha iyi gos-
terdigi diistiniilebilir (Tadmouri et al., 1998). Tadmouri’nin sonuglarina gore, bolge-
mizde IVS I-110 mutasyon orammnin Tiirkiye genelindeki ve Ege/Akdeniz bolgesi
icin yaptig1 ¢calismadaki buldugu sonuglara gore daha diisiik oldugu gorilda (Tad-
mouri et al., 1998).

Beta Globin Strip Assay testinin sensivitesi %100 olarak belirtilmektedir
(Ugozzoli et al., 1998).Bu test ile DNA analizi yapmadan once B-talasemi tanisinin
Hematoloji boliimlerinde kesin olarak konmasi 6nemli bir husustur. Calismamizda
Beta Globin Strip Assay testinin sensivitesini % 82.3 oraninda bulduk.

Testteki mutasyonlardan higbiri tagimiyor goziiken bir birey, nadir veya yeni
bir mutasyon da tastyor olabilir. Bizim ¢alismamizda da taranan mutasyonlardan hig
birinde pozitiflik saptanmayan 15 hastanmin bu agidan degerlendirilmek iizere gen se-
kans analizi yapilmasi planlandi.
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Manisa ilindetalasemi tastyicihiginin % 4.5 gibi yiiksek bir oranda bulunmasi-
nin yani sira en ¢ok gog alan iller arasinda yer alan ilimizde akraba evliliginin fazla
goriilmesinden dolay1 prenatal tan1 merkezlerinin arttirilmasi ve bir halk sagligi so-
runu olan bu konu iizerinde aktif olarak ¢alisiimasi gerekmektedir.

Caligmamizdaki verilerin tam1 koyma ve tedavi planlamada klinisyene yar-
dimci olacagini ve Manisa ve ¢evresindeki gen haritasinin gikarilmasi ile tilkemizin
talasemi mutasyon haritasinin belirlenmesine katkida bulunacagini diisiinmekteyiz.
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Introduction

Ovarian torsion is a surgical emergency condition observed in approximately
3% of gynecologic emergency practice (1). Normal ovaries may be torsioned;
however, a mass in the ovary frequently accompanies the condition. Benign cysts,
abscess or malignant neoplasm may accompany torsion. An ovary may twist around
its vascular pedicle, and the tube may also be torsioned with the ovary.

Torsion of normal ovaries is more frequently detected in children and adoles-
cents, the preservation of fertility in the future life in this patient group causes an
important question in treatment, whether to choose conservative or radical treatment
methods. Conservative treatment involves detorsion of the ovary, but ischemic da-
mage in the ovary increases with reperfusion after the detorsion procedure.

A significant amount of oxygen is delivered to tissues during detorsion proce-
dures, and thus reactive oxygen radicals-substrates, reactive oxygen species (ROS)
are formed. ROS cause cellular damage and cell death by causing the peroxidation
of polyunsaturated fatty acids in the cell membrane (2). Reperfusion and neutrophil
infiltration, and the condition that emerges with the formation of ROS is described
as ischemia/reperfusion injury.

Various agents have been studied for prevention the ischemia/reperfusion da-
mage in the ovary in the literature, some of which were sildenafil (3), colchicines (4),
metformin (5), and human interleukin-1 receptor antagonist (6). Letrozole is a non-
steroidal aromatase inhibitor, which has been used in the treatment of postmenopau-
sal breast cancer for years. In addition, letrozole has been used for ovulation induc-
tion in infertility treatment and in the treatment of endometriosis (7). Letrozole dec-
reases the production of E2 and decreases the production of prostaglandins and inf-
lammatory cytokines by preserving physiologic hormonal pathways (8).
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Letrozole can increase blood flow to genital organs while stimulating follicle
development because it reduces estrogen production without disrupting the central-
pathways. Ibrahim M. examined doppler flow indices in the uterine and sub-endo-
metrial artery on two hundred and seventy women using letrozole for infertility (9).
Blood flow indices were decreased significantly in letrozole-treated patients and that
denotes an increase in blood flow to genital organs. Estrogen application increases
vascular density and increases VEGF expression in rats (10). VEGF and vascular
permeability were decreased by letrozole use in a rat ovarian hyperstimulation study
performed by Sahin et al. (11).

In the present study, based on the hypothesis that letrozole decreases E2 and
increases gonadotropin levels, causes stimulation in the ovary and increases blood
flow into the ovary, causing a decrease in prostaglandins and inflammatory cytokines
with the decrease of E2, we investigated whether letrozole had a cytoprotective effect
in the ovary in the event of ischemia and reperfusion by evaluating the histopatholo-
gic results in rat ovaries, ovarian follicle numbers, tissue malondialdehyde (MDA)
levels, and endometrium thickness.

Materials and methods
Animals

The study was performed in accordance with international guidelines (AR-
RIVE guidelines, U.K. Animals (Scientific Procedures) Act, 1986 and associated gu-
idelines, EU Directive 2010/63/EU for animal experiments) with a total of 40 adult
female Wistar Albino rats weighing 250-300 grams aged 12 weeks. The rats were
kept in cages, which were cleaned daily, maintained at a temperature of 22 + 2°C,
and photoperiods organized as 12 hours’ light, and 12 hours’ dark during the study.
The rats were given standard pellet feed and tap water ad libitum. The study was
conducted with the approval of the ethics board council of Experimental Animals
Research Unit, and with the decision of Experimental Animals Research Unit Execu-
tive Board, and in accordance with the ethics rules of experimental animal studies
(local ethics committee no: 2008-02-5).

Groups
Animals were randomly divided into five groups as follows:

Group 1 (sham group, n=8): Only laparotomy and bilateral oophorectomy was
performed, and no ovarian torsion was performed.
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Group 2 (ischemia group, n=8): Bilateral adnexal torsion was performed, and
3 h after torsion, bilateral oophorectomy was performed.

Group 3 (ischemia + letrozole group, n=8): Daily 1 mg/kg letrozole was admi-
nistered to rats using the gavage technique for 7 days by diluting with 0.9% saline.
On day 8, bilateral adnexal torsion was performed, and 3 h after torsion, bilateral
oophorectomy was performed.

Group 4 (ischemia-reperfusion group, n=8): Bilateral adnexal torsion was de-
veloped, and 3 h after torsion, detorsion was performed. Bilateral oophorectomy was
performed 3 h after reperfusion.

Group 5 (ischemia-reperfusion + letrozole group n=8): Daily 1 mg/kg letrozole
was administered using the gavage technique to rats for 7 days by diluting with 0.9%
saline. On day 8, bilateral adnexal torsion was developed, and 3 h after torsion, de-
torsion was performed. Bilateral oophorectomy was performed 3 h after reperfusion.

Anesthesia and Surgical Methods

All surgical procedures were performed under sterile conditions under approp-
riate laboratory settings. Animals were anesthetized using 50 mg/kg of intraperito-
neal ketamine (Ketasol; Richter Pharma AG), then a 2-cm midline vertical incision
was made. The uterine horns and adnexa were located. Rats in group 1 were excised
before the ovaries were torsioned. The ovaries of rats in groups 2 and 3 were torsio-
ned clockwise 360 degrees involving the tube and ovarian vessels, and fixated to the
abdominal wall using a 5/0 silk; the ovaries were excised 3 hours later. The ovaries
of rats in groups 4 and 5 were torsioned clockwise 360 degrees involving the tube
and ovarian vessels, and fixated to the abdominal wall using a 5/0 silk; the torsion
was opened 3 hours later, and the ovaries were excised after allowing 3 hours more
reperfusion. After these processes, all rats were euthanized and their ovaries and uteri
were removed for biochemical and histopathologic examination. The results were
compared between the groups.

Histopathologic evaluation

The ovary and uterus samples excised from the 40 rats were embedded in pa-
raffin wax after 48 hours fixation in 10% neutral formalin solution. Four-micrometer-
thick uterus sections involving ovary and endometrial surfaces were taken using a
using Leica RM 2155 microtome and stained with hematoxylin and eosin (H&E).
The sections obtained from the ovaries were histologically evaluated for interstitial
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edema, vascular dilatation, hemorrhage, and polymorphonuclear leukocyte infiltra-
tion using a Leica DMSL microscope, and the observed changes were divided into
grades as demonstrated in Figurel.

Mature follicles were counted with microscopic investigation on the widest
diameter tissue section of each ovary stained using H&E. The microscopy images of
H&E-stained uterine tissue sections involving endometrial surfaces of each rat were
transferred to a computer using a video camera (Leica DFC 280) from the microscope
(Leica DMLB 100S); 3 areas where the thickest endometrium was observed in these
sections were manually measured using an image analysis program (Leica QWIN
Plus v. 3.1.0).

Laboratory evaluation

Some of the ovary sections of rats in all groups were stored at -80°C for bioc-
hemical research. The evaluation of lipid peroxidation was performed based on the
reaction of MDA with thiobarbituric acid (12). The ovary tissues were weighed, and
10% tissue homogenate was obtained after they were homogenized using a 1.5%
potassium chloride (KCI) solution. The volume was completed to 4 mL using distil-
led water with the inclusion of 0.2 mL 8.1% sodium dodecyl sulfate (SDS), 1.5 mL
sodium hydroxide (NaOH), and 20% acetic acid with the pH adjusted to 3.5, and
1.5mL 0.8% TBA on 0.2 mL homogenate.

Figure 1. Histological changes in ovaries
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Histological changes: grade 0 (A); Normal , grade 1 (B); Edema, mild con-
gestion, no haemorrhage, no leukocyte, grade 2 (C); Moderate edema, moderate
congestion, no haemorrhage, no leukocyte, grade 3 (D); Severe edema, severe con-
gestion, mild hemorrhage, minimal leukocyte , grade 4 (E); Severe edema, severe
congestion, severe hemorrhage, modarate leukocyte.

The volume was cooled with water, and 1 mL distilled water was added after
incubation for 60 minutes at 95°C in a water bath. Five milliliters of n-Butanol pyri-
dine (15/1, V/V) mixture were included and mixed. After 10 minutes of centrifuga-
tion at 4000 rpm, the absorbance of the organic layer was measured at 532 nm using
a Shimadzu Ultraviolet 1600 spectrophotometer. The standard 1, 1, 3, 3 tetra ethoxy
propane was used. The tissue MDA concentrations were evaluated as nmoL/g tissue
weight.

Statistical analysis

The Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 16.0 for Windows
(SPSS Inc., IL, USA) was used to record the data and for the statistical evaluations.
Kruskal-Wallis variant analysis was used in the investigation of the difference be-
tween the groups. The Mann-Whitney U test was used with Bonferroni correction for
post hoc paired comparisons after results were found significant. In addition, Chi-
square analysis was performed, and the likelihood ratio value was used in the analy-
sis. Minimum, maximum, and median values were used in the descriptive statistics
of the variables.

The results were evaluated at 95% confidence intervals. Statistical significance
was accepted as p<0.05 in all analyses.

Results

A significant difference was found in the comparison between the five groups
in ovarian tissue MDA levels (p<0.001). Paired comparisons were performed for
MDA, histological grades, follicle numbers and endometrial thicknesses between the
groups (Table 1).
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Table 1. Comparision of ovarian tissue MDA, histological grades, ovarian fol-
licles and endometrial thicknesses

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4 Group 5 P value

(sham)  (ischemia)  schemia  (ischemia-  (ischemia-

& letro- reperfu- reperfu-
zole) sion) sion & let-
rozole)
MDA 11,77 £ 85,38 + 20,88 + 129,43 + 21,24+ <0.001+
(nmol/ g 5,50 7,15 1,38 4,36 9,95
protein)
Grade 0+0 3,5+£0,5 2,3+0,5 3,2+0,7 2,3+0,7 0,003 1%

Follicles 2,1£0,8 1,8+£0,8 52+0,7 2,0£0,7 5,6+£0,5 <0,001§

Endomet- 710,8 £ 603,3 £+ 4155+ 715,8 + 2947 + <0,001¢
rial thick- 156,5 119,3 41,1 98,1 51,5
ness (nm)

1 :Comparison of Group 1/Group 2, Group 1/Group 4, Group 2/Group 3,
Group 2/Group 5, Group 3/Group 4, and Group 4/Group 5 (P =0.01, P =0.01, P =
0.05, P =0.05, P =0.01 and P = 0.01, respectively)

1: Comparison of Group 2/Group 3, and Group 4/Group 5, (P =0.02, P=0.03,
respectively)

§: Comparison of Group 1/Group 3, Group 1/Group 5, Group 2/Group 3,
Group 2/Group 5, Group 3/Group 4, and Group 4/Group 5 (P =0.01, P =0.01,P =
0.01,P =0.01, P=0.01 and P = 0.01, respectively)

q: Comparison of Group 1/Group 3, Group 1/Group 5, Group 2/Group 3,
Group 2/Group 5, Group 3/Group 4, Group 3/Group 5 and Group 4/Group 5 (P =
0.01,P=0.01,P=0.01,P=0.01, P =0.01, P=0.01 and P = 0.01, respectively)

MDA:malondialdehyde, SD: standart deviation, variables presented as Mean
+SD
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The MDA level was found significantly higher in the comparison of the ische-
mia group and the control group (p=0.01). The MDA level was found significantly
higher in the ischemia-reperfusion group compared with the control group (p=0.01);
however, no significant difference was detected in the comparison of the ischemia-
reperfusion group and ischemia only group (p>0.05). The MDA levels in the ische-
mia and letrozole groups were found higher than in the control group; however, the
result was not statistically significant (p>0.05). No significant increase was observed
in the ischemia-reperfusion and letrozole groups compared with the control group
(p>0.05). The MDA levels in the ischemia and letrozole groups were significantly
lower than in the ischemia only group (p=0.05). However, the MDA levels in ische-
mia-reperfusion + letrozole group were found significantly lower than in the ische-
mia-reperfusion group (p=0.01).

All ovaries (n=8) in the control group were found at grade O in the investiga-
tion of histologic changes after ischemia and reperfusion. The difference was found
significant in the comparison of the groups (p=0.003). The grades of ovaries in the
ischemia + letrozole group were found significantly lower than in the ischemia only
group in the paired comparison of the groups (p=0.02). The grades of ovaries in isc-
hemia-reperfusion + letrozole group were found significantly lower than in the isc-
hemia-reperfusion group (p=0.03).

A significant difference was detected regarding the number of follicles
between the groups (p<0.001). The paired comparisons of follicles showed signifi-
cantly increased follicle numbers in the ischemia + letrozole group compared with
the control group, ischemia group, and ischemia-reperfusion group (p=0.01). Simi-
larly, the follicle numbers were significantly higher in the ischemia-reperfusion and
letrozole group than in the control group, ischemia group, and ischemia-reperfusion
groups (p=0.01).

Endometrial thickness measurements were found significantly different
between the groups (p<0.001). Paired intergroup comparisons demonstrated that the
endometrial thickness was significantly decreased in the ischemia + letrozole group
compared with the control group, ischemia group, and ischemia-reperfusion group
(p=0.01). Similarly, the endometrial thickness in the ischemia-reperfusion and letro-
zole groups was found significantly lower than in the control group, ischemia group,
and ischemia-reperfusion group (p=0.01).
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Discussion

Ovarian torsion is an emergency surgical condition. The most common patho-
logies causing adnexal torsion are benign cystic teratomas, tubal and para tubal cysts,
follicular cysts, and serous and mucinous cystadenomas (13). The diagnosis of ova-
rian torsion is often delayed, and sometimes the diagnosis is made after adnexal struc-
tures are necrotized because the clinical presentation is atypical, and many diseases
cause acute abdomen in the differential diagnosis.

Color Doppler sonography is useful in the diagnosis; however, there may be
limitations in its clinical use because blood is provided from two different sources to
the ovary, venous thrombosis develops before the arterial thrombosis, and torsion
may develop intermittently. Decisions taken based only on Doppler sonography may
cause misdiagnosis and organ loss (14).

The most important question in the treatment of ovarian torsion is whether to
preserve future fertility. Conservative treatments are particularly preferred when the
fertility concern is the priority. The diagnosis must be made before necrosis develops
in the ovary to enable conservative treatment. Data obtained from animal experi-
ments showed that histologic recovery could not be accomplished when the ischemic
period exceeded 36 hours and the ovary was necrotized (15). Although the data of
animal models cannot be completely used in humans, they emphasize the necessity
of diagnosis and intervention before irreversible histologic changes develop in the
ovary. In addition, the macroscopic appearance of the ovary mostly does not corres-
pond with microscopic observations; morphologic damage may not be obvious in
ovaries with a black and edematous appearance. This appearance is due to the main-
tenance of arterial blood flow even though the venous blood flow is interrupted.

The time from pain onset until the operation must be instructive in the decision
of the physician. Any medical therapy could not replace the surgery in ovarian torsion
but can help us to prevent ischemia and reperfusion injury. The loss of blood flow in
the torsion may not disappear completely and sometimes can develop intermittently.
The use of letrozole from the onset of pain to the surgery may prevent complete nec-
rosis of the ovary and protect against reperfusion damage after detorsion.

Tissues that are exposed to ischemia meet with high amounts of oxygen with
the return of blood flow with the detorsion of the torsioned ovary, and an excessive
amount of ROS is formed. The immigration of the activated neutrophils and emer-
gence of ROS have a role in the pathogenesis of the tissue damage (16). Activated
neutrophils release mediators such as tumor necrosis factor and interleukin-1 (6).
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Lipid peroxidation is a chemical process initiated by free radicals and results
with the oxidation of unsaturated fatty acids in the membrane structure. Free oxygen
radicals such as superoxide anion, hydrogen peroxide, and hydroxyl damage the cell
membrane structure. Lipid in the cell membrane is mostly affected by free radicals,
and the damage in the cell membrane causes cell death (17). The generated ROS is
cleared by various enzymatic and nonenzymatic antioxidant systems such as supe-
roxide dismutase (SOD), catalase, and GSPHx. The excessive increase of ROS in the
hypoxic environment causes cell death (17).

Letrozole, which is a nonsteroidal aromatase inhibitor, blocks estrogen pro-
duction in all tissues, causes the increase of gonadotropin secretion, and stimulates
follicular development in the ovaries.

Although MDA is not a specific or quantitative indicator of fatty acid oxida-
tion, it has a good correlation with the degree of lipid peroxidation. MDA is a reliable
indicator due to being the end product of lipid peroxidation (18). In our study, we
found significantly higher MDA levels in the ischemia group and ischemia-reperfu-
sion groups compared with the control group. These results were similar to studies
that were conducted using agents with antioxidant characteristics (3,5). The MDA
levels in the ischemia + letrozole group were significantly lower compared with the
ischemia only group. The MDA level in the ischemia-reperfusion + letrozole group
was found significantly lower compared with the ischemia-reperfusion group.

The grades of the ovaries in the ischemia letrozole group in the histopathologic
investigation were significantly lower compared with the grades in the only ischemia
group. The grades of the ovaries in the ischemia-reperfusion letrozole group were
found significantly lower than the only ischemia-reperfusion group. Yapca et al. re-
ported severe hemorrhage, severe edema numerous congested vascular vessels and a
number of degenerative cells formed in ovarian tissue subjected to the ischemia-re-
perfusion process (19). Authors noted that histopathological assessments were con-
sistent with the molecular and biochemical findings and COX-2 activity plays a role
in ischemia-reperfusion injury. Also, controlled reperfusion may attenuate the effects
of ischemia-reperfusion injury. Sayan et al reported beneficial effects of high dose
metformin in terms of ovarian tissue damage scores (5).

Letrozole was studied on ischemia and reperfusion models of few brain stu-
dies. The experimental cerebral ischemia model of letrozole showed that striatal in-
farction and increased seizure volume. The combination of flutamide with letrozole
reversed the beneficial effects of flutamide (20). Zhang et al. found decreased neuro-
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logical scores and the number of intact neurons detected via Nissl staining and inc-
reased infarct volume with letrozole after ischemia and reperfusion of middle cereb-
ral artery (21).

The decrease in the MDA levels and the difference in the histopathologic eva-
luations were compatible with the suggestion that letrozole has a protective effect
against ischemia-reperfusion damage. The source of this cytoprotective effect is as-
sociated with the inhibition of aromatase. PGE2 was demonstrated to be the strongest
stimulator of aromatase in endometriosis studies. The cyclooxygenase (COX)-2,
which has a role in the synthesis of PGE2, is stimulated by E2, VGEF, and PGE2
itself. The hypoestrogenic environment that emerges with aromatase inhibition bra-
kes this vicious circle and suppresses inflammation (22). In addition, researchers re-
ported that one other COX-2 activator, interleukin (IL)-1p increased in ischemia-
reperfusion damage (6). The cytoprotective effect in ischemia-reperfusion damage is
associated with the decrease in inflammatory cytokines. In addition, increased fol-
licle-stimulating hormone (FSH) levels might have a role in the protective mecha-
nism by increasing the blood flow into the ovary.

The inhibition of aromatization blocks the estrogen production in all tissues
and saves the hypothalamic-pituitary axis from the negative feedback effect of estro-
gen, and the increase in the gonadotropin secretion stimulates development in ovarian
follicles. The decrease of estrogen in the brain causes an increase of FSH production
by increasing activins in many tissues such as the pituitary gland (23). Different than
clomiphene citrate, aromatase inhibitors do not block estrogen receptors, thus the
normal central feedback mechanisms are not affected.

In the induction of ovulation using letrozole, ovarian E2 production is supp-
ressed, which increases FSH and results with the emergence of multiple follicles in
the ovaries (8). It has been reported that E2 levels were suppressed in 80% of rats,
and the weights of ovaries increased approximately 35% after treatment with the ad-
ministration of letrozole to female rats with the aim of ovulation induction (24). The-
refore, the ovarian follicle numbers were expected to increase in the letrozole admi-
nistered groups. We found the follicle numbers higher in both the ischemia and let-
rozole groups, and the ischemia-reperfusion + letrozole group compared with the ot-
her groups. In addition, in our study, the thickness of the endometrium was found
thinner in the ischemia + letrozole group, and the ischemia-reperfusion and letrozole
groups compared with the other groups. The presence of most thin endometrium in
ischemia-reperfusion and letrozole group may be due to the toxic effect of ROS re-
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leased after reperfusion on the endometrium. Similarly Oner G. found increased fol-
licle numbers and decreased endometrial thickness with letrozole compared to met-
formin and control groups in rats (25).

Various antioxidant and anti-inflammatory agents were studied in ovarian tor-
sion-detorsion, and the results were found protective in ischemia-reperfusion da-
mage; letrozole is a new drug being studied on this issue.

Taken together, it may be suggested that letrozole has a protective effect aga-
inst ischemia-reperfusion damage in the ovary. This effect may be associated with
the deficiency of estrogen, and due to developed anti-inflammatory and cytoprotec-
tive mechanisms. The limitations of the present study are that we only used MDA
levels, which are the endproducts of lipid peroxidation in the biochemical evaluation
of the damage in tissues, and confirmed findings with histopathologic results. The
joint evaluation of markers such as serum catalase activity, SOD, and glutathione
peroxidase may be useful for future studies. There is a need for clinical studies that
evaluate the effects of letrozole in ischemia-reperfusion damage in tissues within and
beyond the ovary because animal model studies cannot be generalized for humans.
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GERIATRIK MALLEOLAR KIRIKLAR ICIN CERRAHI
TEDAVININ FONKSIYONEL SONUCLARI

Dr. Ogr. Uyesi. Tolgahan KURU
COMU Tip Fakiiltesi

Op. Dr. Onur YILMAZ
COMU Tip Fakiiltesi

OZET: Amag: En yaygin ayak bilegi kirik paternleri lateral malleolar,
bimalleolar ve trimalleolar kiriklardir. Malleolar kiriklar agik rediiksiyon ve in-
ternal fiksasyon yontemi ile cerrahi olarak tedavi edilebilmektedir. Bu g¢alisma-
nin amaci hastanemizin ortopedi ve travmatoloji kliniginde malleolar kiriklar
nedeniyle agik rediiksiyon internal fiksasyon yontemi ile tedavi edilen geriatrik
hastalar1 tedavi sonuclar1 ve komplikasyonlar agisindan degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Hastalarin epikriz raporlar1 ve X-ray goriintiileri
hastane kayitlarmdan saglanmistir. Hastalarin demografik bilgileri, kirik tarafi,
kirik mekanizmasi, toplam hastanede yatis siiresi, perioperatif ve postoperatif
komplikasyonlar1 kaydedilerek analiz edilmistir. X-ray goriintiileri retrospektif
olarak incelenmis ve kiriklar Lauge-Hansen sistemine gore siniflandirilmastir.

Bulgular: Calismamizda 65 yas tizeri 34 hasta dahil edilmistir. Hasta-
larin ortalama yasi 71.3£7.06 yil olarak bulunmustur. On alt1 hastada supinas-
yon ekternal rotasyon, 9 hastada supinasyon adiiksiyon, 8 hastada pronasyon
ekternal rotasyon ve 1 hastada pronasyon adiiksiyon saptanmistir. Alt1 aylik
izlemin sonunda Baird ve Jackson skorlar1 kullanilarak yapilan degerlendir-
mede fonksiyonel sonuglar 13 hastada mitkemmel, 17 hastada iyi, 3 hastada
orta ve 1 hastada zayif olarak saptanmustir.

Sonug: izlem siiresi sonunda degerlendirilen fonksiyonel sonuglar tat-
min edicidir. Geriatrik yas grubunda malleolar kiriklarin cerrahi tedavisi, risk
ve yararlar1 hesaba katmak sartiyla giivenli bir sekilde uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: malleolar kiriklar, agik rediiksiyon internal fiksas-
yon, geriatrik
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Functional Outcome of Surgical Treatment
for Geriatric Malleolar Fractures

ABSTRACT: Objective: The most common ankle fracture patterns
include lateral malleolar, bimalleolar and trimalleolar fractures. Malleolar frac-
tures can be surgically treated with open reduction internal fixation method.
The objective of this study was to evaluate geriatric patients treated with open
reduction internal fixation method in the orthopedics and traumatology clinic
of our hospital due to malleolar fractures in terms of treatment outcomes and
complications. Methods: Epicrisis reports and X-ray images of geriatric pati-
ents were obtained from the hospital records. Patients’ demographic data such
as age and gender, fracture side, mechanism of fracture, total duration of hos-
pitalization, perioperative complications and postoperative complications were
recorded and analyzed. X-ray images were retrospectively examined and frac-
tures classes were recorded according to the Lauge-Hansen classification sys-
tem.

Results: A total of 34 patients aged over 65 years were included in the
study. The mean age of the patients was found as 71.3+7.06 years. Supination
External Rotation (SER) was found in 16 patients, Supination Adduction
(SAD) in 9 patients, Pronation External Rotation (PER) in 8 patients and Pro-
nation Adduction (PAD) in one patient. In the evaluation made at the postope-
rative 6th month using Baird and Jackson scores; functional outcome was fo-
und as excellent in 13 patients, good in 17 patients, fair in 3 patients and poor
in 1 patient. Conclusion: Functional outcomes evaluated at the end of follow-
up period were satisfying. Surgical treatment of malleolar fractures in geriatric
age group can be safely performed, providing taking the risks and benefits into
account.

Keywords: malleolar fractures,open reduction internal fixation,geriat-
ric

1. INTRODUCTION:

Ankle is the most commonly injured wear-bearing joint in the human body.

Ankle fractures are the most common type of fractures that are treated by orthopedic
surgeons worldwide, accounting for about 10% of all fractures (1). Annual incidence
of malleolar fractures has been reported as 101-187/100000 (2). The prevalence of
such fractures has been increased in both young and elderly people within the last
two decades (3). The most common ankle fracture patterns include lateral malleolar,
bimalleolar and trimalleolar fractures. These fractures are of paramount importance
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since whole body weight is transmitted through the ankle and locomotion depends
on the stability of ankle joint.

In parallel with the increase in life expectancy, gradually increasing number
of elderly retain an active lifestyle with high functional demands. Accordingly, both
incidence and severity of geriatric malleolar fractures are increasing worldwide.
Ankle fractures are the third most common type of osseous injuries in geriatric pati-
ents following hip and distal radius fractures (4). Traditionally elderly patients have
been treated more conservatively, but nonoperative management has been found to
be associated with increased mortality. Various comparative studies including a pros-
pective study have reported better outcomes with surgical methods compared to no-
noperative treatment in patients aged over 55 years (5, 6).

Various surgical methods used for the treatment of malleolar fractures restore
the anatomy of the ankle, and enable early weight-bearing and mobilization. Malle-
olar fractures can be surgically treated with open reduction and internal fixation
(ORIF) method. ORIF is a good treatment method in many cases and increases the
possibility of achieving anatomic reduction and stabilizing the fracture (7). However,
the risk of complication and infection should always be taken into account (8). In
addition, the risk for complications following surgery should also be considered for
patients with risk factors. Diabetes mellitus, peripheral vascular disease, use of drugs
affecting wound healing and advanced age cause increased risk (8-10).

The objective of this study was to evaluate geriatric patients treated with open
reduction internal fixation method in the orthopedics and traumatology clinic of our
hospital due to malleolar fractures in terms of treatment outcomes and complications.

2.1.1. MATERIAL & METHODS

Epicrisis reports and X-ray images of geriatric patients treated with ORIF met-
hod in the orthopedics and traumatology clinic of our hospital due to malleolar frac-
tures between January 2017 and December 2018 were obtained from the hospital
records and evaluated. Patients aged over 65 years with closed malleolar fractures
and treated with ORIF method were included in the study. Patients with pylon frac-
tures, tibial fractures and old fractures, those treated with conservative methods and
patients with open fractures were excluded from the study. Among ankle fractures,
lateral malleolar fractures, bimalleolar fractures trimalleolar fractures, and isolated
medial malleolar fractures were included in the study, while other fractures around
the ankle were excluded from the study. Following retrospective screening, data of

265



Tolgahan KURU — Onur YILMAZ

48 patients were accessed. Nine patients were excluded because followed-up conser-
vatively and five patients because of missing data, and finally 34 patients were inc-
luded in the study. X-ray images of the patients were retrospectively examined and
fractures classes were recorded according to the Lauge-Hansen classification system.

Patients’ demographic data such as age and gender, fracture side, mechanism
of fracture, additional injuries, total duration of hospitalization, perioperative comp-
lications and postoperative complications were recorded and analyzed. All patients
were followed up at postoperative weeks 2, 4, 6 and postoperative months 3 and 6.
After surgery, early range of motion exercise was performed with physiotherapy. At
the end of the six month, patients were evaluated according to the Baird and Jackson
scores that include objective criteria, subjective criteria and radiologic assessment
(11), and American Orthopaedic Foot and Ankle Society (AOFAS) scale (12).

2.1.2. Lauge-Hansen Classification:

In the 1950s, a Danish physician Niels Lauge-Hansen conducted a series of
cadaver studies in order to understand the patterns of ankle injuries and classified
these injuries based on mechanisms (13) (Table 1).

Table 1. Lauge-Hansen Classification of Ankle Fractures

Grade | Sequence

1. Transverse fracture of distal fibula

SAD
2. Vertical fracture of medial malleous

1. Injury of Anterior tibiofibular ligament

2. Short oblique fibular fractures of distal tibia

SER
3. Injury og posterior tibiofibular ligament or avulsion of posterior malleolus

4. Medial malleolus fracture or injury deltoid ligament

1. Medial malleolus fracture or injury of deltoid ligament

PAD

2. Injury of anterior tibiofibular ligament
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3. Transverse comminuted fracture of the fibula fibula proximal

1. Medial malleolus fracture or disruption of deltoid ligament

2. Injury of anterior tibiofibular ligament

PER
3. Lateral short oblique or spiral fracture of fibula proximal

4. Injury of posterior tibiofibular ligament or avulsion of posterior malleolus

SAD: Supination Adduction; SER: Supination External rotation; PAD: Prona-
tion Adduction; PER: Pronation External rotation

2.1.3. Ethics Statement:

Before the beginning of the study, the necessary ethics approval was received
from the local ethics committee of our hospital. This study was conducted in accor-
dance with the ethical principles of the Declaration of Helsinki.

2.1.4. Statistical Analysis

Data obtained in the study were analyzed using IBM Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) v. 22 software (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Normality of
the variables was assessed with Kolmogorov Smirnov test. Non-normally distributed
variables were evaluated with non-parametric tests. Mann-Whitney U test was used
in order to find the differences between the groups in terms of AOFAS and BJ scores.
The correlation between non-parametric data was evaluated with Spearman’s corre-
lation analysis. In evaluation of the correlation coefficient, r:0-0.24 was considered
as poor, r:0.25-0.49 as moderate, r:0.50-0.74 as strong, and r:0.75-1.0 as very strong.
Quantitative data are expressed as mean, standard deviation, median, minimum, and
maximum values. Categorical variables are expressed as frequency (n) and percen-
tage (%). p<0.05 values were considered statistically significant.

3. RESULTS:

A total of 34 patients who underwent ORIF in the orthopedics traumatology
clinic of our hospital due to closed malleolar fractures between January 2017 and
December 2018 were included in our study. Of all patients, 15 (44.1%) were male
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and 19 (55.9%) were female (M/F: 0.7/1). The mean age of the patients was found
as 71.3£7.06 years (min-max: 65-88). The mean duration of hospitalization was fo-
und as 4.2+2.3 days (min-max: 2-12). Fractures were at the right side in 17 (50%)
patients and at the left side in 17 (50%) patients. When trauma patterns of the patients
were evaluated; simple falling was found in 76.5% and traffic accidents in 23.5%.
Distribution of the patients according to fracture sides and trauma patterns is given
in Table 2.

Table 2. Distribution of the patients according to fracture sides and trauma
patterns

Fracture Side Trauma Pattern
Gender Right Left Falling Traffic accident
female 53.3% (n=9) 46.7% (n=10) 66.7% (n=10) 33.3% (n=5)
male 47.4% (8) 52.6% (n=7) 84.2% (n=16) 15.8% (n=3)

When injuries of the patients were evaluated according to the Lauge-Hansen
classification, Supination External Rotation (SER) was found in 16 patients, Supina-
tion Adduction (SAD) in 9 patients, Pronation External Rotation (PER) in 8 patients
and Pronation Adduction (PAD) in one patient (Table 3).

Table 3. Distribution of injuries according to the Lauge-Hansen classification

Lauge-Hansen Classes % n
SER 47.1 16
SAD 26.5 9
PER 235 8
PAD 2.9 1
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At the end of 6-month follow-up, the mean AOFAS functional score was found
as 82.9+10.76. When patients were divided into two groups as SER and others ac-
cording to the Lauge-Hansen classification; the mean AOFAS score was found as
81.1in SER group and 84.6 in the other group, and there was a statistically significant
difference between the two groups (p: 0.03). The mean Baird Jackson score was fo-
und as 92.1+4.57 in SER group and 94.6+ 5.3 in the other group, and there was a
statistically significant difference between the two groups (p: 0.012) (Table 4).

Table 4. Baird-Jackson and AOFAS scores

Baird and Jackson Score AOFAS Score
Score %(n) Min. Max Median Std D. Mean
Excellent 38,2 (n=13) 87 96 91 2.5 91.4
Good 50 (n=17) 77 86 82 2.6 81.9
Fair 8.8 (n=3) 63 69 67 3.05 66.3
Poor 3.0 (n=1) 40 40 40 0 40

When patients were evaluated according to fracture types, isolated malleolar
fracture was found in 8 patients, bimalleolar fracture in 18 patients, trimalleolar frac-
ture in 6 patients and isolated medial malleolar fracture in 2 patients (Chart 1).

Chart 1. Distribution of Fracture Types
Fracture Types

m |solated malleolar fracture
m Bimalleolar fracture

Trimalleolar fracture
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In the evaluation made at the postoperative 6th month using Baird and Jackson
scores; functional outcome was found as excellent in 13 (38.2%) patients, good in 17
(50%) patients, fair in 3 (8.8%) patients and poor (3.0%) in 1 patient.

When Baird-Jackson scores and AOFAS scores were evaluated together, the
mean AOFAS score was found as 91.4£2.5 in patients with excellent outcome,
81.942.6 in patients with good outcome, and 59.7+13.4 in patients with fair and poor
outcomes (Table 3). In the correlation analysis, a statistically significant positive cor-
relation was found between the two scoring systems (p<0.001; r=0.884).

None of the patients developed intraoperative complications. At postoperative
follow-up of the patients; joint stiffness was found in 3 (8.8%) patients, wound site
infection in 3 (8.8%) patients, malunion in 2 (5.9%) patients and nonunion in 1 (3%)
patient.

4. DISCUSSION:

Healthcare systems face difficulties in the care of the increasing number of
geriatric trauma patients (14). Majority of geriatric patients are affected by osteopo-
rosis, which increases the risk of fractures, decreased bone quality and make both
fracture fixation and healing more difficult. It has been recognized that treatment of
unstable malleolar fractures with surgical fixation gives good results in the general
population. However, studies in the literature have reported that outcomes are less
acceptable in geriatric population (15, 16). It is knon that poor bone quality causes
technical challenges with a risk of wound necrosis and prolonged durations of hos-
pitalizations due to inability for early weight-bearing. Traditionally, malleolar frac-
tures have been treated with conservative methods in geriatric age group. However,
today with the advancements in fixation techniques, treatment of ankle fractures with
ORIF method has become the gold standard.

In the literature, there are many studies evaluating functional outcome after the
treatment of malleolar fractures, and different measurement tools are used to deter-
mine different aspect of the results. Some studies have used radiographic results, cli-
nical measurements such as range of motion, subjective symptom scales or a combi-
nation of these methods (17). Outcomes are usually classified as ‘good’ or ‘poor’. In
our study, we used Baird and Jackson scoring (11), which is widely used in the eva-
luation of treatment outcomes in ankle fractures. In a study by Prathap et al. (18)
evaluating bimalleolar fractures treated with ORIF method, functional outcome was
found as excellent in 60%, good in 26.6%, fair in 6.6% and poor in 6.6% of the pati-
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ents. In another study by Mohapatra et al. (19) evaluating functional outcomes fol-
lowing surgical treatment of ankle fractures; functional outcome was found as excel-
lent in 7 (28%), good in 12 (48%) and fair in 6 (24%) of 25 patients aged between
46-70 years according to the Baird and Jackson scoring. None of the patients had
poor outcome (19). In our study, in the evaluation made at the end of six month ac-
cording to the Baird and Jackson scoring; functional outcome was found as excellent
in 38.2%, good in 50%, fair in 8.8%, and poor in 3% of the patients. We attributed
the differences between the studies to the different follow-up durations and other risk
factors such as the presence of comorbidities.

In our study, at the end of the follow-up period the mean AOFAS functional
score was found as 82.9+10.76. As expected, AOFAS scores were significantly hig-
her in patients with excellent and good Baird and Jackson scores. In a study by Fong
et al. (20) evaluating treatment of unstable malleolar fractures, the mean AOFAS
score was found as 81. In another study by Salai (15), the mean AOFAS score was
found as 91.37+8.96 in 84 patients aged over 65 years who were surgically treated
due to malleolar fractures.

Srinivasan et al. (21) evaluated early results and complications with ORIF met-
hod in patients aged over 70 years. Deep infection was found in 1%, delayed wound
healing in 9%, malunion in 5%, and mortality in 3% of the patients. Despite high rate
of complications, majority of the patients (85%) obtained their mobility level before
the injury (21). Pagliaro et al. evaluated 23 patients aged over 65 years who were
surgically treated due to ankle fractures and found the rate of complications as 25%.
Complications found in that study were associated with previously existing systemic
diseases and open fractures (16). Leach and Fordyce (22) evaluated outcomes of
ankle fracture fixation in 76 patients aged over 50 years. Infection was found in 1.8%,
wound necrosis and delayed wound healing in 5.2% and malunion in 7.9% of the
patients. The authors concluded that internal fixation of ankle fractures in geriatric
patients has tolerable risks when attention is given to the surgical technique (22). In
our study, the rate of postoperative complications was found as 26.5%. No mortality
occurred in our study. Different results among studies might be attributed to the dif-
ferent types of fracture and patient groups included in the studies.

The risk of serious complications should be weighed against expected benefits
in each geriatric patients. Togninalli et al. evaluated early follow-up results following
operative treatment of ankle fractures in 39 patients aged over 80 years. The rate of
complications was found as 30% with ORIF method, and this result led to prolonged
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hospitalization (23). However, there are studies reporting shorter durations of hospi-
talization. In a study by Bariteau et al., (24) the mean duration of hospitalization was
found as 4.6 days in geriatric patients who were treated surgically due to malleolar
fractures. Similarly, in our study the mean duration of hospitalization was found as
4.2+2.3 days. Consistently with the literature, in our study functional outcomes that
we obtained with the treatment of geriatric ankle fractures with ORIF method and
the rate of complications were in general satisfying.

This study has some limitations. The study was designed as retrospective and
the number of patients was relatively small. In addition, functional outcomes and
complication rates could not be compared with the patients who were treated with
non-operative methods. Finally, treatment outcomes of ankle fractures in geriatric
patients could be compared with those of young patients. However, we believe that
our results would provide contribution to the existing literature in reflecting treatment
outcomes of geriatric malleolar fractures with increasing prevalence.

In conclusion; in this study where outcomes and complications of the treatment
of malleolar fractures that are commonly seen in geriatric age group with open re-
duction and internal fixation, no intraoperative complication was observed, and the
rates of postoperative complications was similar to those reported in the literature.
Functional outcomes evaluated at the end of follow-up period were satisfying. Sur-
gical treatment of malleolar fractures in geriatric age group can be safely performed,
providing taking the risks and benefits into account.
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OZET: Giris: Mediiller tiroid karsinomu (MTK), parafolikiiler C hiicre-
lerinden koken alan nadir bir tiroid tiimdriidiir. Diferansiye tiroid karsinomundan
daha agresif biyolojik davranisa sahiptir ve radyoaktif iyot ile adjuvan tedaviye
duyarsizdir. Bu nedenle, yeni etkili sistemik adjuvan terapdtikler, hastalarm kli-
nik yonetimi i¢in ¢ok 6nemli olabilir. Bu ¢aligmamizda, MTK serimizde, klinik
ve patolojik ozelliklerin bir iligkisi olup olmadigni belirlemek i¢in yeni bir im-
miinoterapi hedefi olan PD-L1 ekspresyonunu degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metod: Caligmamiz retrospektif olup, 41 MTK vakasini
icermekte idi. Medyan takip siiresi 54 aydi. PD-L1 monoklonal antikoru (SP263
klonu) immiinohistokimyasal olarak arastirildi. Tiimér hiicrelerinin %1'inden
fazlasinda tam ve / veya kismi membran6z boyanma pozitif kabul edildi. PD-L1
ekspresyonunun klinikopatolojik ve prognostik 6zelliklerle korelasyonlari analiz
edildi.

Bulgular: 41 tiimériin 5'inde (%12,2) tiimor hiicrelerinde PD-L1 pozitif-
ligi tespit edildi. Tim tiimdrlerde diisik PD-L1 boyanmast mevcuttu (<%5).
MTK serimizde PD-L1 ekspresyonu ile ilgili klinikopatolojik ve prognostik bir
iliski yoktu.

Sonuc: PD-L1 ekspresyonu, cesitli kanserlerin rekiirrensini ve progno-
zunu tahmin etmek i¢in potansiyel bir biyobelirte¢ olabilsede, serimizde PD-L1
ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zellikler arasinda anlamli bir iligski bulamadik.
Daha kapsamli bir analiz yapmak i¢in daha biiyiik hasta sayilarina sahip ¢alisma-
lara hala ihtiya¢ vardir.

. Anahtar Kelimeler: Mediiller tiroid karsinomu, PD-L1, Biyobelirteg,
Immiinoterapi
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PD-L1 Expression in Medullary Thyroid Carcinoma and its Rele-
vance With Clinicopathological Findings

ABSTRACT: Introduction: Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a
rare thyroid tumor originating from parafollicular C cells. It has more aggres-
sive biologic behavior than differentiate thyroid carcinoma and also insensitive
to adjuvant treatment with radioactive iodine. Therefore novel effective syste-
mic adjuvant therapeutics could be crucial to the clinical management of pati-
ents. We aimed at this study evaluate to PD-L1 expression, which is a novel
immunotherapy target, in our MTC cohort to determine whether it is an asso-
ciation of clinical and pathological features.

Materials and methods: This retrospective study involved 41 cases of
MTC with a median follow- up of 54 months. PD-L1 monoclonal antibody
(SP263 clone) was investigated by immunohistochemically. Complete and/or
partial membranous staining pattern in more than 1% of tumor cells was con-
sidered positive. The correlations of PD-L1 expression with clinicopathologic
and prognostic features were analyzed.

Result: PD-L1 positivity of tumor cells was detected in 5 (12.2%) of 41
tumors. The extent of the PD-L1 staining was low (<5%) for all tumors. There
was no clinicopathologic and prognostic relevance regarding PD-L1 expression
in our MTC cohort.

Conclusion: Although PD-L1 expression could be a potential biomar-
ker to predict the recurrence and prognosis of various cancers, we did not found
any significant correlation between PD-L1 expression and clinicopathologic
features in our cohort. Studies with larger patients numbers are still required to
perform a more comprehensive analysis.

Keywords: Medullary thyroid carcinoma, PD-L1, Biomarker, Immu-
notherapy

1. GIRiS

Mediiller tiroid karsinomu (MTK), tiroid bezinin kalsitonin {ireten parafolikii-

ler C hiicrelerinden kaynaklanan nadir bir néroendokrin timordiir. Mediiller tiroid
karsinomu, tiim tiroid kanserlerinin %3-5"ini olusturur ve yaklasik %25'1 kalitsal olup
multipl endokrin neoplazi-2 (MEN-2) ile iligkilidir (1, 2, 15, 16, 20). Mediiller tiroid
karsinomu, diferansiye tiroid karsinomlarindan daha agresif bir klinik seyir gosterir
ve kotii prognoza sahiptir. 10 yillik sagkalim oram %45-85 olarak bildirilmektedir
(18, 19, 20). Prognoz genellikle klinikopatolojik bulgularla (yani yas, cinsiyet, lokal
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tiimor invazyonunun varligi, lenf nodu metastazlar1 ve uzak metastazlar) ve RET ge-
ninin mutant kodon bolgesi (M918T gibi) ile iligkilidir (15-18, 19, 20). Cogu vakada,
ilk tedavi total tiroidektomi ve santral kompartman lenf nodu diseksiyonundan olu-
sur. Vandetanib ve cabozantinib, ileri evre MTK ’larda yeni onaylanmuis tirozin kinaz
inhibitorleridir (1).

PD-1 ve PD-L1'i hedefleyen kontrol noktasi inhibitérleri ile immiinoterapi,
melanom, renal hiicreli karsinom ve kii¢iik hiicreli dis1 akciger kanseri dahil olmak
tizere ¢esitli tiimorlerin tedavisi i¢in umut vadetmektedir (4). PD-1 ve PD-L1 eksp-
resyonu birgok kanser tiiriinde degerlendirilmistir ve kontrol noktasi inhibitorleri igin
prognostik ve prediktif olabilir (5). PD-1, B7-CD28 immiinoglobulin siiper ailesinin
bir iiyesidir. Antijenler tarafindan aktivasyonu takiben T ve B lenfositleri ile NK hiic-
relerinde eksprese edilir (6). PD-1, PD-L1 ve PD-L2 ligandlarindan birine baglandi-
ginda, otoimmiiniteyi dnlemek ve bagisikligin homeostazini siirdiirmek i¢in sitotok-
sik T hiicre aktivasyonunu inhibe eder (5). Sitotoksik T hiicre aktivasyonu, antitimdor
bagisikligi i¢in gereklidir. PD-L1, kalict onkolojik inflamatuvar yolaga karsilik ver-
mek i¢in timo6r mikrogevresindeki tiimor hiicrelerinde ve tiimori infiltre eden immiin
hiicrelerde eksprese edilir (7). Timor mikrogevresinde, PD-1 ve ligandlar1 arasindaki
etkilesim, T hiicre aktivasyonunu ve proliferasyonunu inhibe ederek tiimor hiicreleri
i¢in bir immiin ka¢is mekanizmasi saglar (7). PD-1 ve ligandlar1 (kontrol noktasi
inhibitorleri) arasindaki bu etkilesimleri hedeflemek, kanser immiinoterapisinde bii-
yiik basar1 saglamustir (8). Anti PD-1 ve PD-L1 antikorlari, yukarida bahsedilen ¢e-
sitli kanserlerin tedavisi i¢in onaylanmustir ve pek ¢ok klinik arastirma devam etmek-
tedir.

PD-L1 ile tiroid karsinomu arasindaki iligki de arastirilmistir. Ancak, yapilan
calismalarin neredeyse tamami diferansiye tiroid karsinomlarint icermektedir (9, 21-
28). Mediiller tiroid karsinom hastalarinda PD-L1 ekspresyonu hakkindaki bilgiler
sinirlidir. Simdiye kadar sadece birkac calismada degerlendirilmistir. Bu calisma-
mizda, tiniversite hastanemizde tedavi géren MTK hastalarinda PD-L1 ekspresyo-
nunu arastirmay1 amagladik. Ayrica PD-L1 pozitifligi ile klinikopatolojik 6zellikler
arasindaki iliskiyi de degerlendirdik.

2. MATERYAL VE METOD

Calismaniza Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali'nda 2009-2018 yillar1 arasinda tani almis toplam 41 MTK hastas1 dahil edildi.
Kurumsal etik kurul aragtirma onaylari alindi. Mediiller tiroid karsinom tanisi, sito-
morfolojik bulgular ve immiinohistokimyasal olarak monoklonal CEA ve kalsitonin
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boyanmasina dayanilarak verildi. Segilen hastalar1 temsil eden parafin bloklardan 4
um'lik kesitler alind1 ve Kesitler Benchmark XT otomatik boyama cihaz1 (Roche,
Ventana Medical Systems) kullanilarak PD-L1 monoklonal antikoru (SP263 klonu,
Ventana Medical Systems, Inc., AZ) ile boyandi. Tiim kesitlerde, timor hiicrelerinde
PD-L1 ekspresyonu degerlendirildi. PD-L1 eksprese eden tiimér hiicrelerinin, top-
lam tlimor hiicrelerine orani yiizde olarak belirtildi. Tiimor hiicrelerinde tam ve / veya
kismi membrandz boyanma pozitif olarak kabul edildi. Tiimor hiicrelerinin %1'den
fazlasinda pozitif boyanmanin varligi, pozitif boyama igin esik deger olarak belir-
lendi. PD-L1 pozitif olan hastalar diisiik (%1-5) ve yiiksek (>%5) PD-L1 pozitif
gruplara ayrildi. PD-L1 boyali kesitler, klinikopatolojik 6zellikler hakkinda bilgi sa-
hibi olmayan bir patolog tarafindan degerlendirdi. Term plasenta dokusu PD-L1 bo-
yasi i¢in kontrol dokusu olarak kullanildu.

PD-L1 boyanmasi su parametrelerle karsilastirildi: yas, cinsiyet, timor ¢ap1 ve
lokalizasyonu, multifokalite, bilateralite, kapsiil varligi, kapsiil invazyonu, cerrahi si-
nir durumu, vaskdler invazyon, lenfatik invazyon, perindral invazyon, ekstratiroidal
yayilim, lenf nodu tutulumu, C hiicre hiperplazisi ve kronik lenfositik tiroidit varlig.

Istatistiksel analiz i¢in SPSS, versiyon 20 kullanildi. PD-L1 immiinohistokim-
yasal sonuglarmi yas, cinsiyet, tiimor boyutu, multifokalite, ekstratiroidal yayilim,
cerrahi sinir durumu, pT evresi, pN evresi ve niiks gibi parametrelerle karsilastirmak
icin ki-kare (y2) testi kullanildi. 0.05'ten diisiik p degeri anlamli1 kabul edildi.

3. BULGULAR VE SONUC

Calismamizda timoér hiicrelerinde PD-L1 pozitifligi 41 tiimoriin 5'inde
(%12,2) tespit edildi (Sekil). PD-L1 boyanmasinin kapsami tiim tiimérler icin dii-
stiktli (%]1-5). PD-L1 pozitif hastalarda tan1 amindaki yas araligi 32-67 yas arasinda
idi (ortalama yas: 47,8, medyan yas: 35). PD-L1 pozitif hastalardan biri erkek, dordii
kadindi. Tiimér, PD-L1 pozitif hastalarm iiclinde sag lobda, ikisinde ise sol lobda
yerlesmisti. Bir hastada multifokalite, bilateralite ve ayr1 timdr odaklar: gortildii. Ti-
mor, iki hastada kapsiillii idi ve tiim tiimorlerde kapsiil invazyonu vardir. Tiim PD-L1
pozitif tiimorlerde, cerrahi sinir intakttt ve perindral invazyon veya ekstra tiroidal
yayilim gozlenmedi. Ug hastada C hiicre hiperplazisi ve iki hastada lenf nodu metas-
tazi vardi. PD-L1 pozitif hastalardan biri kronik lenfositik tiroidit dykiistine sahipti.
PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zellikler arasindaki iliski Tabloda goste-
rildi. Bu serimizde PD-L1 ekspresyonuyla klinikopatolojik ve prognostik bir iligki
yoktu. Medyan takip siiresi 54 aydi (en az 15 ay, en ¢ok 127 ay). Veri toplama asa-
masinda tiim hastalar hayattaydi.
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Sekil: Mediiller tiroid karsinomunda PD-L1 ekspresyonu. Fokal (<5%) mem-
branoz PD-L1 ekspresyonu. (H&E, PD-L1 boyasi, x400).

Tablo: PD-L1 pozitif MTK vakalarinda klinikopatolojik 6zellikler

Vaka Tiimérde PD- v Cinsi-  Tiiméor bo- Multi- pT ev- pNev- Rekiir- Ol

a um
No L1 (%) ’ yet  yutu (mm) fokalite resi resi rens
Rekiir-

1 1-5 32 Kadmn 32 Yok T2 N1b Hayatta
rens yok
Rekiir-

2 1 35 Kadmn 30 Yok T2 NX Hayatta
rens yok
Rekiir-

3 1-5 36 Kadm 17 Var Tlb  Nib Hayatta
rens var
Rekiir-

4 1 67 Erkek 18 Yok T NX o Hayatta
rens yok
Rekiir-

5 1 32 Kadm 25 Yok T2 NX Hayatta
rens yok
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4.TARTISMA

Folikiiler hiicrelerden koken alan tiroid kanserlerinde PD-L1 ekspresyonu son
zamanlarda yapilan birgok ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢alismalarda folikiiler hiicre
kaynakli tiroid karsinomlarinda bildirilen PD-L1 pozitiflik yiizdesi %6.1 ile % 82.5
arasinda degigsmektedir. Arastirmaci, PD-L1 pozitifliginin anaplastik tiroid karsino-
munda papiller tiroid karsinomlar1 ve folikiiler tiroid karsinomlarindan daha yiiksek
oldugunu ve daha kotii prognoz ve agresif tiimor davranmistyla iligkili oldugunu bulmus-
tur. Bazi ¢alismalar, yiiksek PD-L1 ekspresyonu gosteren tiroid kanserlerinin tedavi-
sinde potansiyel bir hedef olabilecegini gostermistir (9,21-28). Bununla birlikte, PD-
L1 ve MTK arasindaki iliskiye dair bildiklerimiz, folikiiler hiicrelerden kaynaklanan
tiimorlere gore daha azdir. MTK hastalarinda PD-L1 pozitifligini degerlendiren sadece
birkag ¢alisma vardir.

Bongiovanni ve arkadaslart MTK'da PD-L1 ekspresyonunu ilk olarak arastiran-
lardir ve 16 MTK hastasindan sadece 1'inde (%6,2) PD-L1 ekspresyonu tespit etmis-
lerdir (10). Ikinci calismada Bi ve arkadaslar1 81 MTK hastas1 arasinda %21,8 oraminda
pozitiflik bildirmistir (11). Daha yakin zamanlarda, biiyiik bir seri, 201 hastadan
29'unda (%14.4) PD-L1 antikoru ile pozitif boyanma gostermistir (12). Baska bir ¢a-
lismada, Ingenwerth ve arkadaslar1 serilerindeki 38 MTK hastasinda ne tiimor hiicre-
sinin ne de lenfositlerin/makrofajlarin PD-L1 ekspresyonu gostermedigini bildirmis-
lerdir (29). Calismamizda PD-L1 ekspresyon yiizdesi %12,2 idi. Bu bes ¢aligma ara-
sindaki pozitif boyama orani %0 ile %21,8 arasinda degismektedir ve bu farklilik, de-
gerlendirme metodlarindaki ve kullanilan antikorlardaki farkliliklardan kaynaklaniyor
olabilir. Mevcut ¢alismamiz da dahil olmak tizere yapilan ¢alismalarin ikisinde 22C3
klonu ve tiglinde SP263 klonu kullanilmustir. Kiiciik hiicreli dig1 akciger karsinomla-
rinda, SP263 klonu i¢in, 22C3 klonundan daha yiiksek PD-L1 ekspresyonu bildirilmis-
tir (30). Bu nedenle farkli klonlarin kullanilmasi, ¢alismalarda tiimér hiicrelerinin po-
zitifligini etkileyebilir. Calismalardaki vaka sayilarinin farkliligi da ¢alismalar arasinda
degisen boyanma oranlarina yol agabilir.

PD-L1 pozitifligi ile hastalarin klinikopatolojik ¢zellikleri arasindaki iliski ile
ilgili olarak onceki ¢alismalarda farkliliklar bildirilmistir. Bizim serimizde, klinikopa-
tolojik ozellikler ile PD-L1 ekspresyonu arasinda bir iliski yoktu. Bongiovanni ve ar-
kadaslar1 mikrokarsinomu (0,8 cm) olan ve son takibinde hayatta oldugu bildirilen sa-
dece bir PD-L1 pozitif hasta bildirmislerdir (10). Bi ve arkadaglar1 PD-L1 pozitifligi
ile cerrahi aninda uzak metastaz varlig1 arasinda anlamli iliskili oldugunu ve PD-1 ve
PD-L1'in birlikte ekspresyonunun daha ileri TNM evresi ile iliskili oldugunu bildir-
mislerdir (11). Benzer sekilde Shi ve arkadaslarinin yaptigi galismada da PD-L1 pozitif
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hastalar, daha biiyiik tiimér boyutu, lenf nodu metastazi ve ileri TNM evresi gibi agresif
klinikopatolojik 6zelliklerle iliskili bulunmustur (12). Onceki ¢aligmalarda MTK has-
talarinda PD-L1 pozitiflik orani degiskenlik gosterse de (%0-21,8), bazi ¢calismalar bu-
nun lokal olarak ilerlemis hastalik ve agresif seyir i¢in bir prediktor olabilecegini vur-
gulamustir.

PD-1/PD-L1 etkilesimi, immiinosupresif timoér mikrogevresinde kritik bir rol
oynar. Bu etkilesim, T hiicre aktivasyonunu ve timor lizisini inhibe eder. Bu durum da
agresif hastalik seyrini ve daha yiiksek evreyi agiklayabilir. PD-L1'in anti-PD-1/PD-
L1 immiinoterapisi i¢in prediktif bir belirteg gorevi gordiigii diisiiniilmektedir ve tiroid
kanserlerinde klinik umut vadeden ¢esitli immiinoterapi ¢aligmalar: devam etmektedir.
Yakin tarihli bir meta-analize gore, mediiller olmayan tiroid kanseri hastalarinda PD-
L1 pozitifligi kotli prognoz ile iligkilidir ve bu sonug diger birgok kanserle tutarlidir
(14).

Ileri evre MTK hastalarinda genel sagkalimi uzatan etkili bir tedavi segenegi
yoktur. Sitotoksik kemoterapi diisiik yanit oranlarina ve siirelerine sahiptir. Vandetanib
ve cabozantinib, ileri evrelerde hastalarin tedavisi igin yeni onaylanmus tirozin kinaz
inhibitorleridir (1). Anti-PD-1/PD-L1 tedavileri, MTK hastalar1 igin ek tedavi secenek-
leri saglayabilir. Daha yakin zamanlarda, bir faz 1b ¢alismasinda Menhert ve arkadas-
lar1 anti-PD-L1 antikoru olan pembrolizumabin, ileri evre diferansiye tiroid kanseri
hastalarmin kii¢iik bir yiizdesinde kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip bir anti-
tiimor aktivitesine sahip olabilecegini bildirmistir. Diger bir¢ok kanser tiiriinde oldugu
gibi, tiroid kanserlerinde de hangi hastanin kontrol noktasi inhibitorlerinden daha fazla
fayda saglayacagim gosteren kesin bir prediktif biyobelirte¢ yoktur. Ayrica PD-L1
ekspresyonu, anti-PD-1/PD-L1 antikorlar1 i¢in kesin bir prediktif biyobelirte¢ degildir,
ancak bazi kanser alt tiplerinde faydali olabilir. Yamamoto ve arkadaslar1 tarafindan
gergeklestirilen faz 1 galismasinda, nivolumab (anti-PD-1 antikoru) bir MTK hasta-
sinda kismi bir yanit saglamistir. Devam eden baska bir faz II calismasi
(NCTO03072160), tekrarlayan ve metastatik MTK'da pembrolizumabin etkinligini aras-
tirmaktadir (13).

Calismamuz, Ingiliz literatiiriinde MTK hastalarmda PD-L1 pozitifligini deger-
lendiren besinci ¢alismadir, ancak bu ¢alismanin da bazi siirliliklari vardir. Bu ¢alisma
retrospektif olarak tasarlanmustir ve hasta sayisi nispeten azdir. Serimizde PD-L1 po-
zitif sadece 5 tiimor vardi; bu nedenle korelasyon analizinde yorum yapmak icin yeterli
degildir. Ek olarak, baz1 hastalarin tan1 aninda uzak metastaz durumu hakkinda yeterli
bilgiye sahip degiliz. Bununla birlikte, serimizde medyan takip siiresi 54 aydi (en az
15 ay, en ¢cok 127 ay) ve veri toplama asamasinda tiim hastalar hayattaydi.
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Sonug olarak, PD-L1 asir1 ekspresyonu ¢esitli kanserlerde niiks ve kotii prognoz
ile iligkilidir, ancak serimizde PD-L1 ekspresyonu ile klinikopatolojik 6zellikler ara-
sinda anlamli bir iligki bulamadik. Daha kapsamli bir analiz yapmak i¢in daha fazla
hasta sayisina sahip ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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HEMODIiYALiZ HASTALARINDA FOSFOR BIiLGi
DUZEYI VE FOSFOR KISITLI DIYETE UYUMUNUN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Ogr. Uyesi Zelal ADIBELLI
Usak Universitesi

OZET: Giris: Hiperfosfatemi kronik bobrek hastaligma eslik eden ke-
mik ve mineral bozukluklarm gelismesinde ve kardiyovaskiiler mortalitenin
artmasi lizerinde etkili bir faktordiir. Hiperfosfatemi tedavisinde renal replas-
man tedavisi ve fosfor baglayicilarin yani sira diyette fosfor kisitlamast da
6nemli rol oynamaktadir. Bu ¢alismada hastalarin fosfor kisitli diyete uyumla-
rin1 etkileyebilecek olan fosfor bilgi diizeyi, yas, cinsiyet ve egitim diizeyi gibi
demografik ozelliklerini aragtirmay1 planladik.

Metot

Calismaya Samsun ilinde en az 3 ay siire ile hemodiyalize giren, 18 yas
ve lizeri 291 hasta dahil edildi. Hastalarin fosfor ile ilgili bilgi diizeyleri ve
fosfor kisith diyete uyumlarimi anket yontemi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya katilan hastalarin %46’sinda hiperfosfatemi saptandi. Hasta-
larin fosfor bilgi diizeyleri ilgili anketten aldiklar1 puan ortalamasi 8,32+ 2,7
idi. Hastalarin %84,2’sinin diyete hafif ile ¢ok ciddi gibi degisen derecelerde
uyumsuz oldugu saptandi. Hastalarin fosfor bilgi diizeyleri ve yaslari ile diyete
uyumsuzluk derecesi arasinda negatif korelasyon saptandi (p<0.01). Bilgi dii-
zeyi yliksek olan hastalarin diyete daha uyumlu oldugu saptandi. Hastalarin
egitim diizeyi ile fosfor bilgi diizeyleri karsilastirildiginda egitim seviyesi art-
tikca hastalarin fosfor ile ilgili bilgi diizeylerinin de arttig1 saptandi (p<0.01).
Hastalarin egitim durumu ve sigara i¢imi ile diyete uyumsuzluk sikligi karsi-
lastirildiginda, iiniversite mezunlarinda diyete uyumsuzluk sikligi anlamli ola-
rak disiiktii (p=0.015), sigara i¢enlerde diyete uyumsuzluk sikligi anlamli ola-
rak yiiksekti (p=0.032). Ayrica iiniversite mezunlarinda diyete uyumsuzluk de-
recesi de daha diistik saptandi (p=0.01).

Sonug¢

Bu calismaya katilan hemodiyaliz hasta grubu arasinda okur yazar ol-
mayan hasta oraninin yiiksek olmasi nedeni ile bu hasta grubuna uygun isitsel
ve gorsel agirlikli egitim yontemleri uygulanmasi ile ilgili caligmalar diizenlen-
mesi planlanabilir.

Anahtar sozciikler: fosfor, hemodiyaliz, diyet uyumu
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Evaluation of Phosphorus Knowledge Level and Compliance to
Phosphorus Restricted Diet in Hemodialysis Patients

ABSTRACT: Purpose: Hyperphosphatemia is an effective factor in
the development of bone and mineral disorders in chronic kidney disease and
increase the cardiovascular mortality. In addition to renal replacement therapy
and phosphorus binders, dietary phosphorus restriction also plays an important
role in the treatment of hyperphosphatemia. In this study, we planned to inves-
tigate demographic characteristics of the patients, such as phosphorus
knowledge level, age, gender and education level, which may affect their
compliance with phosphorus-restricted diet.

Method: The study included 291 patients aged 18 years and over who
underwent hemodialysis for at least 3 months in Samsun. The knowledge levels
of the patients about phosphorus and their compliance with phosphorus-restric-
ted diet were evaluated using a questionnaire method.

Results: Hyperphosphatemia was detected in 46% of the patients parti-
cipating in the study. The phosphorus knowledge level of the patients was 8.32
+ 2.7, with a mean score obtained from the relevant questionnaire. It was found
that 84.2% of the patients were mild to very severe incompliance with the diet.
There was a negative correlation between the phosphorus knowledge and age
of the patients and the degree of incompliance with diet (p <0.01). It was found
that patients with a high level of knowledge were more compatible with the
diet. When the education level of the patients was compared with the phospho-
rus knowledge level, it was found that the higher the education level, the higher
the knowledge level of the patients about phosphorus (p <0.01). When the edu-
cational status of the patients, smoking and diet non-compliance were compa-
red, the frequency of non-adherence to diet was significantly lower in univer-
sity graduates (p = 0.015), and the frequency of non-adherence to diet was sig-
nificantly higher in smokers (p = 0.032). In addition, the degree of non-comp-
liance with diet was found to be lower in university graduates (p = 0.01).

Conclusion: Due to the high rate of illiterate patients among the hemo-
dialysis patient group participating in this study, it may be planned to organize
studies on the application of appropriate audio and visual education methods to
this patient group.

Key words: phosphorus, hemodialysis, dietary compliance

286



Hemodiyaliz Hastalarinda Fosfor Bilgi Diizeyi ve Fosfor Kisitli Diyete Uyumunun Degerlendirilmesi

2. Giris

Kronik bobrek hastaliklarma (KBH) bagli endokrin ve mineral bozukluklari,
kemik mineralizasyonu ve yeniden sekillenmesinde ciddi sorunlara neden olabilir.
Kemik yapisindaki bozukluklarin yan sira iskelet dis1 kalsifikasyon da goriilebilir.
Ayrica bazi ¢alismalar endokrin, kemik bozukluklar1 ve kardiyovaskiiler morbidite
ve mortalite arasinda bir iliski oldugunu gostermistir [1-3]. Bu ¢aligmalar nedeniyle,
kardiyovaskiiler hastaliklar1 KBH'ye bagli kemik mineral bozukluklarinin (KMB) bir
parcasi olarak inceleme egilimi vardir.

Mineral metabolizmasi bozukluklarinin, 6zellikle kalsiyum ve fosfor bozuk-
luklarinin kardiyovaskiiler mortalite riskini arttirdigi, kalsiyum (Ca), fosfor (P), CaxP
Uriinii, paratiroit hormonu (PTH) ve kardiyovaskiiler mortalite arasinda diger risk
faktorlerinden bagimsiz bir iligki bulunmustur [2]. Diyaliz hastalarinda serum kalsi-
yum, fosfor, PTH diizeylerinin; Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDOQ)I) tarafindan 6nerilen seviyelerin iizerinde oldugu biiyiik gézlemsel ca-
lismalarda 6liim riskini artirdigi gosterilmistir [4,5]. Kronik bobrek hastaligi olan ke-
mik mineral bozuklugu (KBH-KMB) olan hastalarda mortalite riskinin artmasinin
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin artmasina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Diyaliz
hastalarinda yiiksek serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri yumusak doku ve kardiyo-
vaskiiler kalsifikasyonlarn artmasina neden olur [3,6]. Artan koroner kalsifikasyo-
nun koroner ateroskleroz olusumunda rol oynadigi diistiniilmektedir. Koroner kalsi-
fikasyon muhtemelen yiiksek seviyelerde fosfor, kalsiyum ve PTH nedeniyle gelisir.
KDOQI kilavuzlari evre 3-5 olan KBH hastalarinda Ca ve P'un normal aralikta tutul-
masini1 énermektedir [7].

Hiperfosfatemi, KBH olan hastalarda KMB’na yol acan mekanizmalardan bi-
ridir. Hiperfosfateminin tedavisi KMB gelisiminin 6nlenmesinde dnemli bir rol oy-
nar. Diyalize giren hastalarda hiperfosfateminin tedavisi i¢in diyette fosfor kisitla-
mas1 ve fosfat baglayicilar yaygin olarak kullanilmaktadir. Hiperfosfatemi tedavisi
icin diyetteki fosfor kisitlamasi diyaliz yeterliligi ve fosfor baglayic ilacglarin kulla-
nim1 kadar 6nemlidir. Diyaliz hastalar1 i¢in giinliik fosfor aliminin 800-1000 mg/giin
olmas1 onerilir. Ancak fosfor kisitlamasi, protein kisitlamasina neden olabilir. Pro-
tein kisitlamasi, kronik bobrek hastaliginin hastaligin ilerlemesini 6nlemek i¢in ya-
rarli olabilir, fakat diyaliz hastalarinda yetersiz beslenmeye neden olabilir. Diyaliz
hastalarinda protein alimi tesvik edilmelidir ve bunu yapmak i¢in asir1 fosfor iceren
islenmis yiyecekler ve icecekler sinirlandirilmali ve yiiksek biyolojik kalitede; drne-
gin et ve yumurta gibi yiyecekler ve sebze tiiketmeleri desteklenmelidir. Gidalardaki
fosfor miktarmin yani sira emilim oranlar1 da 6nemlidir. Islenmis gidalardan emilim
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oram bitkisel kaynaklardan ¢ok daha fazla olmakla birlikte, gida koruyucularin
glinde yaklasik 1000 mg fosfor alimina neden oldugu bildirilmektedir [8,9]. Tedavi-
nin etkinligini arttirmak i¢in hastanin diyet bilgisinin yani sira uyum motivasyonu da
gelistirilmelidir.

Hemodiyalizde hastalarin uyumu, ilag almak, diyet ve diyaliz seansini tamam-
lamak gibi 6nerilen tedavi ile hastalarin davraniglar1 arasindaki uyumla degerlendiri-
lir. Hemodiyaliz hastalari tuz, sivi, potasyum ve fosfor alimini kisitlamalidir. Hasta-
ligin ve eslik eden komorbiditelerin tedavisi i¢in ila¢ almalidirlar. Tedaviye uyulma-
masi, birincil hastaligin ilerlemesine neden olur ve komplikasyon oranlarini arttirir.
Uyumsuzlugun erken 6liim de dahil olmak tizere tibbi riskleri arttirdigi bildirilmistir
[10]. Ciddi sonuglara ragmen diyaliz hastalarinda uyumsuzluk yaygindir. Caligmalar
diyaliz hastalarinda en az bir tedavi modalitesine (diyaliz seansi, diyet, ilag Kulla-
nimi1) uyumsuzluk oranlarmin ortalama % 50 oldugunu ortaya koymustur [11]. Di-
yaliz hastalarinda ila¢ uyumu ile ilgili yapilan ¢alismalarda, oral ila¢ kullanimina
uyumsuzluk orani ortalama %67 olarak saptanmig [12]. Tedaviye uyum genellikle
serum fosfor, albiimin, potasyum seviyeleri ve diyaliz seanslar1 arasinda sivi alimi
gibi biyokimyasal degerler kullanilarak veya anket ile degerlendirilir. Uyum oranlari
arastirmaya ve aranan uyum davranisina gore farklilik gosterir. Fosfor baglayici al-
maya uyum konusundaki ¢alismalarin analizinde, ¢alismalarin ¢ogunda zayif sosyo-
ekonomik kosullar, motivasyon eksikligi, hasta doktor iletisiminde sorunlar, hastanin
tedavi yararhigin1 farkindaligi, aile ve sosyal destek yoklugu ve geng yas ile uyum-
suzluk arasinda bir korelasyon oldugu bildirilmistir [13]. Hemodiyaliz hastalarinin
¢ogu diyete uyum konusunda zorlanmaktadir ¢ilinkii diyete uyum yasam bigiminde
ve yiyecek tercihlerinde degisiklik yapmay1 gerektirmektedir [14]. Hastalarin diyete
uyumunu etkileyen pek cok faktdr bulunmaktadir, hastalarin diyet ile ilgili bilgi dii-
zeyi, yast, hastaligi kabullenmesi ve diyete uymadiginda olusabilecek komplikasyon-
lar1 bilmesi diyete uyumu etkilemektedir [15-18]. Hastalarin diyet ile ilgili bilgi di-
zeyi ve diyete uyumunu arastiran onceki calismalarda diyet uyum ve bilgi diizeyi
arasinda bir iliski bulunmanus [14,19,20]

Bu calismada kendi hasta grubumuzun fosfor bilgi diizeyinin, egitim diizeyi
ve demografik 6zelliklerinin diyetteki fosfor kisitlamasina uyum tizerindeki etkisini
degerlendirmeyi amagladik.

3.Materyal ve Yontem

Bu calismaya Mart ve Mayis 2009 tarihleri arasinda Samsun ilinde 3 farkli
diyaliz merkezinde en az 3 ay boyunca, haftada iki veya {li¢ kez hemodiyaliz tedavisi
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uygulanan ve anket formunu anlayip yanitlayabilecek 291 hasta dahil edildi. Hasta-
larin demografik ozellikleri (yas, cinsiyet, meslek, egitim diizeyi, ¢calisma durumu,
medeni durum), boy, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, fosfor baglayici kullanimu,
sigara i¢cimi kayit altina alimmistir. Calismaya katilmayi kabul eden, hastalarin diyete
uyumu hemodiyaliz seansi sirasinda hemsireler tarafindan uygulanan iki asamali bir
anket (Dialysis Diet and Fluid Nonadherence Questionnaire (DDFQ)) ile degerlen-
dirildi. ilk olarak, son 15 giin i¢inde kag giin diyetle uyumlu olmadiklar1 sorusuyla
uyumsuzluk sikligi sorgulandi, ikinci soruda, diyete ne kadar uyumsuz soruldu. Has-
tanin fosfor ilgili bilgi diizeyi Pollock ve ark. tarafindan gelistirilen ve farkli tlke-
lerde tiiketilen yiyecekler degisebilecegi i¢in sorularda degisiklikler yapilan bir test
ile degerlendirildi [21]. Yapilan testte yiyeceklerdeki fosfor icerigi, fosfor yiiksekli-
ginin etkileri, fosfor baglayici ilaglarin kullanimu ile ilgili sorular vardi. Hasta kayit-
larindan son {i¢ aylik ortalama kalsiyum, fosfor diizeyleri ve CaxP {irlinleri ve aylik
kan tire azotu (BUN), kreatinin, alblimin, hemoglobin, hematokrit, PTH ve KT / V
seviyeleri elde edildi.

3.1.istatiksel Analiz

Calismaya kayitli hastalarin demografik 6zelliklerini tanimlamak igin tanim-
layici istatistikler kullanilmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Sha-
piro-Wilk testi ve carpiklik, basiklik degerleri kullanilarak degerlendirildi. Gruplar
arasinda karsilastirma igin kategorik verilerde t-testi ve ki-kare testi kullanilmustir.
Fosfor bilgisi diizeyi, diyet uyumsuzlugu ve diger parametreler arasindaki korelas-
yon i¢in normal dagilim gosteren veriler i¢in Pearson, normal dagilim gostermeyen
icin Spearman korelasyon yontemi ile kullanilmistir. Farkli alt gruplar arasindaki
farki degerlendirmek icin Mann-Whitney U testi ve Kruskall Wallis testi kullanil-
mustir. Istatistiksel analizler SPSS programi (Windows 15 siiriimii, SPSS, Inc, Chi-
cago, IL) ile yapilmustir.

4. Bulgular

Calismaya kayitl 291 hemodiyaliz hastasindan 171" (%58,8) erkek, 120'si
(%41,2) kadindi. Hastalarmn ortalama yas1 ve yas araligi 56 yas ve 18-68'di. Hastala-
rin ortalama fosfor, kalsiyum ve CaxP seviyeleri 5,37 mg/ dl, 8,71 mg/ dl ve 45,45
mg? / dI? saptandi. Ortalama KT/V diizeyi 1,28+0,23 saptandi. Hastalarm fosfor bil-
gisi diizeyinden aldiklar1 puanin ortalama degeri 8,32 (0-14) idi (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin demografik &zellikleri, laboratuvar bulgular1 ve fosfor
bilgi diizeyleri

Ortalama + SD
Yas (y1l) 56.17+14.8
Cinsiyet (K/E) (%) 120/171 (%41/%49)
Hemodiyaliz siiresi (ay) 45.83 +£40.69
Kalsiyum (Ca) (mg/dl) 8.71+£4.6
Fosfor (P) (mg/dl) 537+ 1.44
CaxP (mg?/dI?) 4545+ 13.12
Parathormon (PTH) (pg/ml) 132.65
KT/V (Diyaliz yeterliligi) 1.28 +0.23
Fosfor bilgi puani 8.32+2.70

Hastalarm %27,9'u okuma yazma bilmiyordu, %49,3'i ilkokul mezunu,
%18,3"ii ortaokul mezunu ve %4,5'1 iiniversite mezunuydu (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin egitim diizeyleri

Egitim diizeyi Hasta sayis1 %
Okur yazar degil 81 27.9
[lkokul 144 49.3
Orta dgretim 53 18.3
Universite 13 4.5
Toplam 291 100
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Anketten alinan puanlara gore hastalarin fosfor bilgisi diizeyi degerlendirildi.
Puanlarm sikligia gore, en diisiik ylizde 50 diisiik ve en yiiksek %50 yiiksek puan
olarak derecelendirildi. Hastalarm egitim diizeyleri arttik¢a fosfor ile ilgili bilgi dii-
zeyinin arttig1 gosterildi (p<0.001) (Tablo 3).

Tablo 3. Egitim diizeyi ve fosfor bilgi diizeyi iliskisi

Egitim diizeyi
Yiiksek puan Diisiik puan

Okur yazar degil

23 (28.4%) 58 (71.6%)
Tlkokul

76 (53.5%) 66 (46.5%)
Orta dgretim

38 (71.7%) 15 (28.3%)
Universite

10 (76.9%) 3 (23.1%)

Hastalarm %46,4'tinde yiiksek fosfor diizeyleri (P> 5.5mg / dl) saptandi (Tablo
4).

Tablo 4. Hastalarin fosfor seviyeleri

Kan fosfor diizeyleri Hasta sayist | %

Normofosfatemi (P< 5,

5 mg/dl)

156 53.6

Hiperfosfatemi (P> 5,5 mg/dl) 135 46.4

Toplam 291 100
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Hastalarin diyete bagliligimi degerlendirmek i¢in yapilan anketle, hastalara son
15 giin i¢inde diyetle ka¢ giin uyumsuz olduklar1 sorusuna, hastalarin ortalama 3,5
giin uyumsuz olduklar1 seklinde yanitlanmigtir.

Tablo 5. Diyete uyumsuzluk derecesi.

Diyete uyum derecesi Hasta sayisi %

Tamamen uyumlu 46 15.8
Hafif uyumsuz 46 15.8
Orta derecede uyumsuz 146 50.2
Ciddi uyumsuz 27 9.3
Tamamen uyumsuz 18 6.2

Hastalarin diyete uyumsuzlugun siddeti degerlendirildiginde, %15,8'in tama-
men uyumlu, %15,8'inin hafif uyumsuz, %50,2'sinin orta derecede uyumsuz,
%9,3"iniin ciddi, %6,2'sinin diyetle tamamen uyumsuz oldugu izlendi (Tablo 5).

Hastalarin fosfor seviyeleri ile diyete uyumsuzluk sikliklar1 arasmda pozitif
korelasyon saptandi (p <0.05), ancak uyumsuzluk derecesi ile korelasyon saptanma-
mustir (p>0.05). Fosfor seviyesi ile fosfor bilgi diizeyi arasinda korelasyon izlenmedi.
Fosfor bilgisi diizeyi ile diyete uyumsuzluk sikligi (p <0.05) ve diyet uyumsuzlugu
derecesi (p <0.01) arasinda negatif korelasyon bulundu. Hastalarin bilgi diizeyi art-
tikca diyete uyumsuzluk derecesi ve sikligi azalmaktaydi. Diyet uyumsuzlugunun
derecesi ve siklig1 arasinda bir pozitif korelasyon izlendi (p <0.01). Hastalarin yasi
ile fosfor diizeyleri ve fosfor bilgi diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandi (p
<0.01). Ileri yasta fosfor bilgi diizeyi azalmakta ancak fosfor seviyeleri de azalmak-
taydi. Hastalarin yaslar1 ile diyete uyumsuzluk siklig1 ve derecesi arasinda korelas-
yon saptanmadi. Ayrica hastalarin fosfor diizeyleri ile hemodiyalize girme siireleri
(ay) arasinda pozitif korelasyon izlendi (p<0.05) (Tablo 6). Uzun siire hemodiyalize
giren hastalarin fosfor diizeyleri daha yiiksek saptandi. Ancak fosfor bilgi seviyesi,
diyete uyumsuzluk siklig1 ve derecesi ile hemodiyaliz siiresi arasinda korelasyon bu-
lunmadi.
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Tablo 6. Hastalarin hemodiyaliz siiresi, yas, fosfor seviyesi, bilgi diizeyi ile
diyete uyumsuzluk derecesi ve sikliginin karsilagtirilmasi

h di- Diyet Diyet
emo I Iyete Fosfor | Bilgi | Hasta Iyete
yaliz sii- | uyumsuzluk de- R uyumsuzluk
. . seviyesi | diizeyi | yasi .
resi recesi siklig
b aliz sii.
emodiyaliz si-1 1 99 -,009 166™ | 071 |-145° 053
resi
Diyete
uyumsuzluk de-] -,009 1,000 ,099 [-,192™( ,010 ,670™
recesi
Fosfor seviyesi ,166™ ,099 1,000 | ,103 [-,336™ 1217
Bilgi diizeyi 071 -,192" 103 | 1,000 |-,212" -,133"
Hasta yast -,145" ,010 -,336™ | -,212"" | 1,000 -,037
Diyete
uyumsuzluk ,053 ,670™ 1217 | -,133" | -,037 1,000
siklig1

* p<0,05 ** p<0.01

Diyete uyumsuzluk siklig1 agisindan degerlendirildiginde hastalarin cinsiyeti
agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0.716) (Tablo 7).

Tablo7. Cinsiyete gore diyete uyumsuzluk sikligi

cinsiyet N Mean Std. Deviation
Kag giin diyete erkek 161 3,8696 5,65368
uymadiniz kadm | 116 | 3.6552 3,36763
p=0.716
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Ayrica sigara i¢enlerde diyete uyumsuzluk sikligi anlamli olarak yiiksekti
(Tablo 8).

Tablo 8. Sigara igme durumuna gore diyete uyumsuzluk sikligimin karsilagti-
rilmasi

sigara N Mean Std. Deviation
Kag giin diyete igmiyor 230 3,5000 3,39760
uymadiniz iciyor | 47 | 51489 8,03449
P=0.032

Hastalarm egitim diizeyi ve diyete uyumsuzluk sikligi karsilastirildiginda, tini-
versite mezunlarinin daha az siklikla uyumsuz oldugu saptandi (p=0.015) (Tablo 9).

Tablo 9.Hastalarin egitim diizeylerine gore diyete uyumsuzluk sikligi

60,00 *

50,007

uymadiniz

40,007
30,007
20,007

EEF

0,00

a¢ gun diyete

I
okur yazar degil ilkokul mezunu ortaoddretim Universite mezunu

P=0.015

Hastalarm diyete uyum derecesi ile cinsiyetleri ve sigara kullanimi agisindan
fark saptanmadi (p=0.465, p=0.694) ancak egitim diizeyleri a¢isindan karsilastirildi-
ginda, tiniversite mezunlarinda diyete uyumsuzluk derecesi anlaml olarak daha dii-
siik saptandi (p=0.01) (Tablo 10).
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Tablo 10. Hastalarin egitim diizeyleri ve diyete uyumsuzluk derecesi

4 00— * [+ o -
o
£
e 3,007 * -1 -1
=
=
]
5
— QIDD— —
]
=
)
=
w
£ 1,007 *
0,00 + T
akur yvazar dedil ilkakul mezuru artaoddretim Universite mezunu
P=0.01
5. Tartisma

Bu ¢alismada Samsun ilinde, 3 farkli hemodiyaliz merkezinde, Mart ve Mayis
2009 tarihleri arasinda hemodiyalize girmekte olan 291 hastanin fosfor seviyesi, fos-
for bilgi diizeyi ve diyetine uyumunu arastirdik. Bu c¢aligmaya katilan hastalarin
%46'sinda hiperfosfatemi saptandi. Tiirk Nefroloji Dernegi 2008 kayit verilerine
gore hastalarin % 40.9'unun fosfor seviyelerinin > 5.5 mg / dl oldugu saptanmugtir
[22]. Cok merkezli Diyaliz Sonuglar1 ve Uygulama Paterni Calismasinda (DOPPS)
cogu hastanin fosfor seviyesi kilavuzlarda onerilen diizeyin iizerinde raporlanmistir
(DOPPS 1%52 ve DOPPS 11'de%40,9) [23]. Japonya'dan yapilan bir ¢alismada ise,
369 hastanin sadece %55'inin kilavuzlarda onerildigi gibi fosfor seviyelerine sahip
oldugu bildirilmistir [24]. Block ve arkadaslarmin yaptigi, KMB’nun morbidite ve
mortalite ile iligkisinin arastirildigi ¢aligmada ise, 40,538 hemodiyaliz hastasinin
%60"n1n fosfor seviyelerinin 5,5 mg / dl'den yiiksek oldugu bulunmustur [1]. Tiim
bu caligmalar fosfor seviyelerinin etkili bir sekilde yonetilemedigini ve nedeninin
daha iyi anlagilmas1 gerektigini gostermektedir. Fosfor diizeyinin kontrol altina alin-
masinda etkin diyaliz tedavisi, fosfor baglayici ilag tedavisinin yani sira diyette fosfor
kisitlamasi da gerekmektedir. Bu ¢alismada hemodiyaliz hastalarinda fosfor bilgi dii-
zeyi ve diyete uyum iliskisi gibi fosfor diizeylerini etkiledigi diisiiniilen bazi1 faktorler
arastirildi.
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Hastanin fosfor bilgi diizeyini degerlendirmek i¢in yaptigimiz ¢alismada 15
sorudan olusan bir anket uyguladik. Hastalarin, anketteki sorulara verilen dogru ce-
vap sayisina gore ortalama puani 8,32 + 2,7 saptandi, egitim seviyesi diistiikk¢e has-
talarin aldiklar1 puamin diistiigii saptandi. Pollock ve arkadaslarmin nispeten daha
yitksek egitim diizeyine sahip, 47 diyaliz hastasi ile yaptig1 ¢alismada fosfor, sod-
yum, potasyum ve protein hakkinda 25 sorudan olusan anketinde diger besinler ile
karsilagtirildiginda fosfor ile ilgili bilgi diizeyleri diisiik bulunmustur [21]. Benzer bir
sekilde Durose ve ark tarafindan yapilan bir calismada da fosfor kisitlamasi ile ilgili
bilgi diizeyleri potasyum ve sodyum ile ilgili bilgi diizeylerine gore daha diisiik bu-
lunmus [20]. Nerbass ve ark yaptig1 bir calismada egitim seviyesi ile fosfor bilgi dii-
zeyi arasinda bir iligki bulunamamistir [25], baska bir ¢alismada ise iiniversite me-
zunu olmayanlarin fosfor bilgi diizeyi daha diisiik bulunmustur [16].

Hastalarin fosfor bilgi diizeyleri ve kan fosfor seviyeleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulunmadi. Bu konuda daha 6nce yapilan ¢alismalarda farkli sonuglar
elde edilmis; 6rnegin bir caligmada hiperfosfateminin yol ac¢tig1 sorunlari bilen kisi-
lerin fosfor diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmis [26], ancak bazi ¢alismalarda
ise fosfor bilgi diizeyleri ile fosfor diizeyleri arasinda bir korelasyon saptanmamustir
[25,27]. Baska bir ¢alismada ise diyette fosfor kisitlamasi ile ilgili bilgi diizeyi yiik-
sek olan hastalarin diyete uyumunun daha diisiik oldugu saptanmistir [20].

Hastalarm diyete uyumsuzlugunun sikligi ve derecesinin degerlendirildigi an-
ket sonucunda ise. Fosfor diizeyleri ile diyete uyumsuzluk siklig1 arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur, ancak uyumsuzluk derecesi ve sikligmin fosfor diizeyle-
riyle iliskili oldugu onceki ¢alismadan farkli olarak diyete uyumsuzluk derecesi ile
fosfor diizeyi arasinda bir iliski bulunamamustir [28]. Bu soruya verilen cevaplarin
siibjektifliginden kaynaklanabilecegi diistiniildi. Hastalarin fosfor hakkinda bilgi dii-
zeyi ile diyete uyumsuzluk derecesi ve siklig1 arasinda negatif bir korelasyon vardir.
Yiiksek bilgi puanina sahip hastalarin diyetle daha uyumlu oldugu gosterildi. Hasta-
larin uyumu fosfor diizeyi ile degerlendirildiginde bilgi diizeyi ve diyete uyumsuzluk
arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Durose ve ark tarafindan yapilan bir calis-
mada hastanin diyetteki fosfor kisitlamasina uyumun potasyum ve sivi kisitlamasina
gore daha az ve fosfor diizeyi yliksek olan hastalarin daha uyumlu oldugu bulunmus-
tur [20]. Diger bir ¢alismada da hastalarin fosfor ile ilgili bilgi diizeyleri yiiksek ol-
masina ragmen diyete uyumlari zayif olarak raporlanmistir [25].

Hastalarm yaglar1 ve diyete uyumsuzluk derecesi ve siklig1 arasinda korelas-
yon saptanmadi ancak yas ile bilgi diizeyi ve fosfor seviyeleri arasinda negatif bir
korelasyon izlendi. Yas arttikca hastalarin fosfor bilgi diizeyleri ve fosfor seviyeleri
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azalmaktaydi. Yaslh hastalarin kognitif fonksiyonlariin kétii olmasi, egitim seviye-
sinin daha diisiik olmas1 ve/veya oral aliminin azalmasi ile iligkili olabilecegi diisii-
niildii. Collinson ve ark tarafindan yapilan bir ¢alismada da geng hastalarm bilgi dii-
zeyleri daha iyi olmasina ragmen fosfor kontroliiniin daha koétii oldugu saptanmig
[29]. Kore'den yapilan bir ¢aligmada, genclerden daha diisiik fosfor seviyesine ve
fosfor bilgi diizeyine sahip yasl hastalarin geng hastalardan daha uyumlu oldugu bil-
dirilmistir [18]. 50 yasindan biiylik 276 hastayla yapilan bir bagka ¢alismada diyetle
ilgili bilgi diizeyi yiiksek olan hastalarin daha uyumlu bulunmustur [30]. Uyum ile
ilgili ¢alismalarin ¢ogu, geng hemodiyaliz hastalarinin tedaviye daha uyumlu oldu-
gunu gostermektedir [31,32]. Sigara igenlerde igmeyenlere oranla diyete uyumsuzluk
sikliginin daha yiiksek oldugu saptandi. Sigara daha onceki caligmalarda da uyum-
suzluk davranisi ile iligkili bulunmus [28,31].

Hastalarin egitim seviyesi arttikca fosfor bilgi puanlarinin anlamli olarak yiik-
sek oldugu saptandi. Ayrica hastalarin egitim diizeyleri arttik¢a diyete uyumsuzluk
siklig1 ve derecesi azalmaktaydi. Pollock ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada,
yitksek egitim diizeylerine sahip daha homojen bir gruba sahip olmalar1 nedeniyle
egitim diizeyi ile bilgi puanlar1 arasinda fark bulunmamustir [21]. Bu ¢alismada diger
caligmalara kiyasla okuma yazma bilmeyen hastalarin yiiksek bir yiizdesine (%27)
sahibiz. Girisimsel bir ¢alisma yapmadik, ancak okuma yazma bilmeyen ¢ok sayida
hastamiz oldugu i¢in diyet hakkinda bilgi vermek icin etkilesimli gorsel ve isitsel
egitim yontemlerinin kullanimu etkili olabilir.

6.Sonuc

Hiperfosfatemi, kemik mineral hastaligina ve buna bagl morbidite ve morta-
liteye neden olan kronik bobrek hastaliginda 6nemli bir faktordiir. Fosfor seviyeleri-
nin basarili bir sekilde yonetilmesi i¢in diyaliz ve fosfor baglayici ilaglarin yani sira
hiperfosfateminin diyette fosfor kisitlamasi cok énemlidir. Ozellikle okuma yazma
bilmeyen ve yaslt hastalar i¢in fosfor hakkinda hasta bilgisini ve farkindaligini art-
tirmak daha iyi bir fosfor kontrolii i¢in faydahidir.

Tesekkiir: Diyaliz personeline, 6zellikle de diyaliz merkezlerindeki hemsire-
lere anketi uygulamalarindaki yardimlar1 ve anketi cevaplamalari i¢in kabul ettikleri
icin tesekkiir ediyoruz.
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OZET: Giris ve Amag: Trombofili, kalitsal ya da edinsel olarak ortaya
cikan tromboza yatkinlik durumu olup, endotel hasari, vazokonstriksiyon, iskemi
gelisimi gibi koagiilopatiye zemin hazirlayabilecek bir siire¢ olan gebelik déne-
minde goriilen gebelik hipertansiyonu, preeklampsi, eklampsi, intrauterin ge-
lisme geriligi, anne veya fetiis 6limii gibi komplikasyonlarda rolii gosterilmistir.
Bu calismada FV, MTHFR ve PAI-1 molekiillerindeki mutasyonlarin nedeni
actklanamayan komplikasyonlu ve saglikli gebeliklerdeki siklig1 incelenmistir.

Yontem: 100 komplikasyonlu ve 100 saglikli gebeligi olan kadin ardisik
olarak calismaya almmustir. Kronik hipertansiyon, diabetes mellitus, bag doku
hastaligi, kronik bobrek yetmezligi olan, 40 yasin iizerinde veya cogul gebeligi
olanlar dislanmugtir. Periferik kandan izole edilen DNA polimeraz zincir reaksi-
yonu (PZR) ile ¢ogaltilarak FV5 A4070G, MTHFR A1298C ve PAI-1 4G/5G
mutasyonlari taranmis, PAI-1 4G/5G allelik diskriminasyonun saptanmasi igin
ayrica bir PZR yiiriitiilmis, referans olarak ER-1 IVS dizisi kullanilmis ve kanti-
tasyon jel elektroforezde yiirtitme ile yapilmistir. Karsilastirma igin, patolojik et-
Kisi iyi bilinen FV leiden, MTHFR C677T ve Prothrombin G20210A mutasyon-
lar1 da ayrica ¢alisilmustir.

Bulgular: Komplike gebelerin %36’s1 agir preeklampsili olgulardir.
Hasta grubunda ortalama sistolik ve diyastolik kan basinci daha yiiksek ve yeni-
dogan agirhig1 daha disiik (her biri igin p<0.001), gecirilmis gebelik ve dogum
sayist, serum homosistein diizeyi daha fazladir (sirasiyla p 0.008, 0.034 ve
0.002). Hasta grubunda sagliklilara kiyasla; FVS5 A4070G mutasyonu 2.8 kat,
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PAI-1 4G aleli 2.99 kat artmisken, MTHFR A1298C mutasyonu benzer siklikta
bulunmustur. Komplikasyon alt gruplar1 ve mutasyonlar arasinda bir iliski sap-
tanmamigtir.

Sonug: Calismamizda daha dnce de gesitli ¢alismalarda tromboz ve ge-
belik komplikasyonlariyla iliskisi gosterilen FV A4070G ve PAI-1 4G polimor-
fizminin olumsuz etkisi dogrulanmigtir. MTHFR A1298C i¢in anlamli fark gos-
terilmese de bunun da 6zellikle bilinen MTFR C677T ile beraber degerlendiril-
mesinin ve c¢aligilan mutasyonlarin sik kullanilan FV leiden, Protrombin
G20210A ile beraber degerlendirilmesinin riskli dykiisii olan gebelerde yararh
olacag diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Trombofili, Faktor V Leiden, MTHFR, PAI-1, Pre-
eklampsi, Komplike Gebelik

The Incidence and Interpretat on of Factor 5 A4070G,
Methylenetetrahydofolate Reductase A1298C and Plasminogen
Activator Inhibitor-1 4G/5G Mutation Rates in Complicated
Pregnancies of Unknown Etiology

ABSTRACT: Background and aim: Thrombophilia is an inherited or
acquired tendency for thrombosis and has been asssociated with pregnancy-re-
lated complications such as hypertension, preeclampsia, eclampsia, intrauterine
growth retardation, mother or fetal death owing to the vulnerable state for coag-
ulopathy with endothelial damage, vasoconstriction and ischemia during preg-
nancy. In this study, we determined the incidence of FV, MTHFR, and PAI-1
mutations in healthy and complicated pregnancies.

Method: 100 healthy and 100 complicated pregnant female were in-
cluded, consecutively. History of chronic hypertension, diabetes mellitus, con-
nective tissue disorders, chronic renal failure, being older than 40 years old and
multifetal pregnancies were exclusion criteria. DNA isolated from peripheral
blood was amplified with PCR and screened for FV5 A4070G, MTHFR A1298C
and PAI-1 4G/5G mutations. Allelic discrimination for PAI-1 4G/5G was inves-
tigated with another PCR. Reference sequence was ER-1 IVS and gel electropho-
resis was used for quantitation. FV Leiden, MTHFR C677T and Prothrombin
G20210A were also investigated as well-studied disease-related mutations for
comparison.

Results: Of complicated pregnancies 36% was severe preeclampsia. In
patient groups; mean systolic and diastolic blood pressure was higher and weight
of newborn was lower (for all, p<0.001). The number of previous pregnancy and
birth and level of serum homocysteine were also higher in patient group (p 0.008,
0.034, and 0.002, respectively). Incidence of FV5 A4070G mutation and PAI-1
4G frequencies were higher in patient groups compared to healthy ones 2,8 and
2.99 folds, respectively, while MTHFR A1298C frequency was similar. No rela-
tion between complication subgroup and any mutation was observed.
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Conclusion: This study confirmed the weak prognostic effect of FV
A4070G and PAI-1 4G polymorphism for thrombosis and pregnancy-related
complications. Although no difference was found for MTHFR A1298C between
groups, investigation with MTHFR C677T and addition of these mutations to
well known FV leiden, PT G20210A would especially be useful for evaluation
of pregnant women with the history of complication.

Keywords: Thrombophilia, Factor V Leiden, MTHFR, PAI-1,
Preeclampsia, Complicated Pregnancy

1. GIRIS
1.1. Plasenta yapisi

Plasenta ve fetus zarlari, fetusu anneden ayiran, ancak bu ikisinin kan dola-
simlar1 arasinda madde aligverisine izin veren yapilardir. Plasenta araciliiyla besin-
ler ve oksijen fetusa aktarilirken, atik triinler de fetustan uzaklastirilir. Bu metabolik
islevin yanisira, plasentanin énemli endokrin ve immiinolojik islevleri bulunmakta-
dir. Fetusun sagligi, uterus ve plasentadan olusan sistemdeki kan akiminin yeterlili-
giyle dogrudan baglantilidir. Fetus ile anne arasindaki bu birimin hemostatik denge-
sinin saglanmasi i¢in, embriyo kan daman hiicrelerinde gergeklesen pihtilagsmanin
etkinlestirilmesinden ve engellenmesinden sorumlu diizenleyici molekiillerin etkile-
simi gereklidir (Shen vd , 2002:33).

Plasenta villuslarindaki farklilasmayan sitotrofoblastlar gebeligin sonuna ka-
dar kalir ve daha sonraki farklilasma igin Onciiliik yapar. Plasenta olusumu sirasinda
fetusun sitotrofoblastlan hiicre siitunlar1 olusturarak endometriyumu isgal etmeye
baslar ve boylece fetusun endometriyuma tutunmasi ve plasentaya dogru kan akimi-
nin olugmasini kolaylastirir. Trofoblastlarin bir kismi da matemal spiral arterlerin
endotel hiicrelerinin yerini almaya baslar ve adhezyon reseptorlerini degistirerek, ye-
rini aldiklar1 endotele benzer hale gelir (Zhou Y vd., 1997:2139). Gebelikte goriilen,
preeklampsi, intra-uterin gelisme geriligi gibi komplikasyonlarin bir kisminda tro-
foblastlarin endotel yiizey isaretlerine (marker) sahip olmadiklari gosterilmistir; bu
bulgu adhezyon reseptor fenotipindeki degisikligin, plasentanin normal geligimi i¢in
gerekli olabilecegini diisiindiirebilir (Kupferminc 2002:235). Endometriyumun in-
vazyonu ve hiicrelerin farklilasmasi1 embriyoya yarar saglarken, desiduadan kanama
riskini ve buna bagli olarak plasentanin erken ayrilmasi (abruptiyo plasenta) ve diisiik
(abortus) riskini arttirir. Bu yiizden, plasentada hemostazin saglanmasi igin bolgesel
pihtilagsma kontroliiniin saglanmasi 6énemlidir (Gris JC vd. 1999:891).
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1.2 Pihtilasma

Trombin olusumunu saglayan, etkinlestiginde baska bir molekiilii etkinlestire-
rek, bir selale diizeneginde ilerleyen pihtilasma (koagulasyon) diizenegidir. Pihti-
lasma iki koldan ilerler. 1lki, i¢ kaynakli (intrinsic) adi verilen, harekete gegcmesinde
kanin endotel olmayan yiizeyiyle (kollajen proteiniyle) temasinin yeterli oldugu me-
kanizmadir. Dig kaynakli (extrinsic) olarak adlandirilan diger mekanizmanin bagla-
masi ise damar cidarmin hasar1 sonucu agiga ¢ikan doku faktoriiniin (tissue factor,
transmembran glikoproteini; 100 kDa) pihtilagsma faktorlerinden biriyle (faktor VII)
etkilesmesi sonucu baslar ve i¢ kaynakli kola iki asamadan itibaren katki saglar (Boy-
nes J, 1999:55).

Fibrin olusum hizim dengelemeye yonelik bu kontrol diizeneklerinin yaninda,
yukarda belirtildigi gibi, olugmus fibrinin yikimim saglayan (fibrinoliz) bir meka-
nizma da bulunmaktadir. Fibrin yikimi da, pihtilagma gibi, bir selale diizenegini an-
dirmaktadir. Plazminojen ve plazminin kendine 6zgii engelleyici molekiilleri bulun-
maktadir, a-2 plazmin (a-2 antiplazmin; 70000 Da) inhibit6rii dogrudan plazmin tize-
rinde etkilidir. Tk hemostaz tikacinin olusmasi sirasinda, trombositle ve endotel hiic-
relerinde salgilanan plazminojen aktivatér inhibitorii adli molekiiller (PAi-1 [48000
Da] ve PAI-2) doku plazminojen aktivatdriinii engelleyerek, fibrin olusumuna olanak
saglar (Boynes J, 1999:55).

Gebelik sirasinda kan pihtilagsmasi ve fibrin yikiminda goriilen fizyolojik de-
gisikliklerin pihtilasmaya daha yatkin bir duruma yol agtigi kabul edilmektedir. Ola-
silikla hormonlara bagl degisikliklerden kaynaklanan bu durum anneyi tromboza ve
tromboemboliye daha yatkin, ancak, dogum sirasinda goriilebilecek yogun ve 6liimle
sonuglanabilecek kanamalara karsi da korunakli kilmaktadir (Bonnar J, 1987:570-
84). Asin pihtilagma yatkinligi ya da hiperkoagulasyon durumu trombosit birikiminin
ve pihtilagsma faktorlerinin artisindan, pihtilasma inhibitdrlerinin ve fibrin yikim ka-
pasitesinin azalmasindan ileri gelebilir.

Antitrombin III, protein C ve S 6nemli pihtilagsma inhibitorleridir. Antitrom-
bin I trombini, pihtilagsma faktorleri Xa, [Xa ve XIla’y1 ve plazmini inhibe et-
mekte; protein C etkinlestirildiginde, faktér Va ve Villa’y1 yikarak antikoagulasyon
etkisi gostermektedir. Protein C antikoagulasyon etkisi gostermek i¢in serbest pro-
tein S’ye kofaktor olarak gereksinim duymaktadir (Dahlbaeck B, 1991:49-61, Boy-
nes J, 1999:55). Gebelik sirasinda, plazminojen aktivator inhibitorii-1 ve -2’nin
(PAI-1 ve PAI-2) plazmadaki yogunluklar1 yiikselmektedir (Kruithof E vd.,
1987:460-6).
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1.3 Gebelik komplikasyonlari ve pihtilasma

Gebelik sirasinda pihtilasma faktorleri V, VII, VIII, IX, X, von Willebrand
(VWF) ve ozellikle plazma fibrinojen diizeyinde belirgin artis oldugu bildirilmistir
(21). Plazma fibrinojen diizeyi tiglincii trimesterde artmig {iretim nedeniyle, gebelik
oncesi normal diizeyinin 2,5-3 katina ulagmaktadir. Diger pihtilagsma faktorlerinin
diizeylerindeki ve etkinliklerindeki artis farklilik gostermektedir. Faktor II ve V’in
diizeylerinin gebelik sirasinda herhangi bir degisiklige ugramadigi bilinmektedir
(Greer LA 1994:987-1015).

Preeklampsi, plasenta dekolmani, intrauterin gelisme geriligi (IUGG) ve int-
rauterin fetus 6liimii (IUMF); anne ve fetusun morbidite ve mortalite risk oranim
arttiran durumlardir. Nedenleri her zaman tam olarak bilinememektedir; ancak her
biri, plasenta damar yapisi ve hemostazdaki bozukluklardan kaynaklanan ve anne ile
fetus arasindaki aligverisi yetersiz kilan etkenlere bagli olabilir (Cunningham FG vd.,
1997:1-13; Dekker GA ve Sibai BM, 1998:1063-6; Roberts RM, 1999:833-73). Pre-
eklampsi iizerine yakin gegmiste yapilmis ¢alismalarda endotel islev bozuklugu, va-
zokonstriksiyon, plasenta iskemisi ve pihtilasma artisinin anormal plasenta gelisi-
miyle iligkili olabilecegi ve bunun plasentadaki perflizyonu bozabilecegi one siiriil-
miistiir (Salafia CM vd., 1995: 1079-105; Roberts RM, 1999:833-73). Normal bir
gebelikte trofoblast hiicreleri uterus spiral arterlerinin duvarma goc eder. Bu sekilde
damar kas duvarim yitirir ve daha gevsek bir duruma geger ve plasentayi, olasi en
fazla miktardaki kanin beslemesine izin verir. Sorunlu gebeliklerde anneyle fetus ara-
sindaki trofoblast goglindeki yetersizlik arterlerin ¢apmin dar kalmasina yol agar.
Bunu izleyen, asir1 pihtilasmadan kaynaklanan tromboz, intervilloz araligin yetersiz
kanlanmasi, preeklampsi, plasentada enfarkt, {UGG dekolman ve intrauterin fetal
olime neden olabilir (Dekker GA ve Sibai BM, 1998:1063-6; Roberts RM,
1999:833-73). Plasentanin vaskiiler lezyonlarimin trombozla iliskili olan nitelikleri
ve trombofililerin yol actig1 tromboz riski artisi, yukarda anilan ciddi gebelik komp-
likasyonlariyla, edinilmis ya da kalitsal trombofililer arasinda bir iliski olabilecegine
isaret etmektedir (Roberts RM, 1999:833-73).

Bertina ve arkadaslari tarafindan, yaklasik bir yil 6nce tanimlanan EPC diren-
cinin, faktér V geninde , 506. amino asidinin kodonuna denk gelen 1691 .niikleotidde
gergeklesen guanin-adenin baz degisikligine bagl oldugu ortaya konmustur. Bu
nokta mutasyonu 506'daki arjininin yerine bir glutaminin kodlanmasina yol agmakta
ve Leiden mutasyonu olarak amlmaktadir (13). Ik kez 1996 yilinda tanimlanmis olan
A4070G (His299Arg) mutasyonunun, mutant faktor V molekiiliiniin B domen kar-
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boksi terminalinde glikolizasyonu kismen bozdugu ortaya konmus, Ayrica, bu mu-
tasyonun, faktor V Leiden tastyicilarinda da EPC antikoagulasyon yamitinm etkiledigi
ortaya konmustur (de Visser vd., 2000:577-82). Yayinlanan bir ¢alismada verilerin,
cinsiyet, faktoér V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonuna gore diizeltildikten
sonra, R2 alelinin derin ven trombozu i¢in bagimsiz bir risk etkeni oldugu sonucuna
varildigi bildirilmistir (Dekker GA ve Sibai BM, 1998:1063-6).

Hiperhomosisteinemi, yani kanda homosistein diizeyinin normalin tizerinde
bulunmasinin, toplum genelindeki siklig1 %5-7 olarak bildirilmistir (Gupta A, Ro-
binson K, 1997:77-84). Bu oranin aterosklerozlu hastalar arasinda %20-30 oraninda
oldugu goriilmektedir. Homosisteinin normal plazma araligi 5-15 mikromol/L olarak
verilmektedir. Homosistein yiiksekliginin nedenleri arasinda kalitsal enzim yetersiz-
likleri (sistatiyon sentaz, MTHFR), sistemik hastaliklar (pernisy6z anemi, kronik
bobrek yetmezligi, akut lenfoblastik 16semi, hipotiroidi, meme ve over kanserleri,
sistemik lupus eritematozus), ila¢ kullanimi (metotreksat, fenitoin, teofilin), diyete
bagli alim yetersizlikleri (B6, B12, folik asit) sayilabilir. Homosistein plazma diize-
yinin saptanmasi i¢in kan 6rneginin sabah erken alinmasi onerilmektedir. MTHFR
enzimi 5.10 metilentetrahidrofolatin 5-metiltetrahidrofolat'a (5-MTHF) doniistiiriil-
mesini saglamaktadir (Fédinger M vd., 2000:20-33).

MTHFR enziminin etkinlik diizeyini diisiiren iki ayr1 polimorfizm saptanmis-
tir. Bunlarm ilki, enzimin folat baglanma bdlgesinin kodlanmasinda gorevli bir di-
zide, 1995 yilinda saptanmustir. 677. niikleotiddeki bu nokta mutasyonunda bir timin
bazi, bir sitozinin yerini almaktadir (C677T). Bu transisyon mutasyonuyla gen {irii-
niinde bir alanin amino asidi, yerini bir valine birakmaktadir. Homozigot bireylerde
enzimin, sicakliga bagli islev kaybiyla, normal kisilerdeki etkinlik diizeyinin %35'ine
dek gerileyebildigi, bunun da etkin 5-MTHF yapimini belirgin olarak azalttig1 gos-
terilmistir. Heterozigot tasiyici bireylerde de enzim etkinliginin azaldig1, buna bagl
olarak homosistein plazma diizeyinin yiikseldigi ortaya konmustur (Frosst P,
1995:111-3).

Van der Put ve arkadaslari, 1998 yilinda MTHFR geninin baska bir poli-
morfizmini bulmuslardir: 1298. niikleotid sirasinda, bir adenin-sitozin doniistimii. Bu
degisiklik 429. amino asit olan glutaminin yerine alanin gelmesine yol agmaktadir.
Ayni ¢aliymada bu mutasyonun alel siklig1 %33 olarak belirtilmistir. Mutasyonun
oldugu bolgenin, proteinin diizenleyici domen bolgesini kodlayan dizi oldugu diisii-
niilmektedir. Homozigot mutant bireylerde, MTHFR'nin aktivitesinin %60'ma geri-
ledigi, plazma homosistein ya da folik asit diizeylerinde ise bir degisiklik olusmadigi
gosterilmistir. Ancak, C677T ve A1298C mutasyonlarimin, heterozigot olarak bir-
likte bulundugu durumlarda, enzim aktivitesinin ve homosistein plazma diizeyinin,

306



Faktér V A4070G, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz A1298C ve Plazminojen Aktivatér Inhibitorii

C677T homozigot mutant durumdakine benzerlik gosterdigi belirlenmistir. Bu ne-
denle, A1298C polimorfizminin C677T polimorfizminin etkisini arttirdig1 diisiiniil-
miistiir (van der Put NM vd., 1998:1004-51).

PAI-1, molekiil agirlig1 yaklasik 50 kDa olan bir glikoproteindir. Serin proteaz
inhibitorleri (SERPIN) ailesine aittir (31). PAI-1 geni 7. kromozom iizerinde (q21.3-
g22) yer almaktadir; dokuz ekzon ve sekiz intron igermektedir. Gen dizisinin biiyiik-
lugi yaklasik olarak 12,3 kilobazdir (114). Genin transkripsiyon baslangi¢ bélgesin-
den 675 baz daha yukarda, promotor bolge iginde yer almaktadir ve bir guanin inser-
siyon/delesyon degisikligiyle tanimlanmustir (4G/5G) (27). 4G alelini homozigot ola-
rak tasiyan bireylerin plazma PAI-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu bildirilmekte-
dir. 4G alelinin yalnizca bir aktivator transkripsiyon proteinine baglandigi, 5G aleli-
nin ise aktivatdriin yanisira baskilayici (represdr) bir proteine de baglandigr gosteril-
mis, buna bagh olarak da 5G alelinin, 4G'ye oranla daha diisiik diizeyde PAI-1
transkripsiyonuna yol actig1 belirtilmistir (35). 4G alelinin prevalansi gen¢ miyokard
enfarktiisii hastalarinda ve derin ven trombozu olgularinda daha yiiksek oldugu bil-
dirilmistir (Faik G vd, 1995:170-4).

Gebelikte VTE 6ykiisii olan kadinlarda, geriye doniik olarak yapilan bir ¢alig-
mada, Leiden mutasyon sikligi %8, protrombin G20210A mutasyonu ise %9 ora-
ninda bulunustur. Diger pihtilagsma etkenlerinin diizeylerinin belirlenmesinden sonra
yapilan risk hesaplamasina dayanilarak, arastirmacilar tarafindan erken gebelikte, ru-
tin trombofili taramasinin yapilmasi gerekli bulunmadigi bildirilmistir (82). Bir vaka-
kontrol ¢alismasinda (49) Leiden mutasyonu hasta grubunda %23,8, kontrol grubun-
daysa %1,9 oraninda saptanmustir. Ayrica protrombin ve MTHFR C677T sikliklart
da hasta grubunda, kontrol grubuna gdre anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (prot-
rombin: %31-%4,2; MTHFR: %28,6-%16). Bu sonuglara dayanilarak, bu mutasyon-
larin, vendz tromboz dykiisii olan kadinlarda gebelik doneminde taranmasi gerektigi
one siirlilmektedir. Faktér V Leiden ve MTHFR C677T mutasyonlarin yani sira,
plazminojen aktivatdrii inhibitorii (PAI)-1 geninde goriilen 4G/5G insersiyon/deles-
yon mutasyonun da preeklampsi gelisiminde rol oynadigina iligkin bulgular yayin-
lanmistir. Gebelik sirasinda ya da sonrasinda tromboz geciren kadinlarda trombofi-
liye sik oranda rastlandig bildirilen kadinlarda trombofili taramasi onerilmektedir
(49). Ancak bu durum her gebelik i¢in gegerli gibi gézitkmemektedir. Bir ¢alismada,
13 tane intrauterin gelisme geriligi (IUGG) olan gebede hiperhomosisteinemi protein
S eksikligi ve faktor V Leiden mutasyonu sirastyla %38, %23 ve %12,5 oranlarinda
tespit edilmistir. Caligmada kontrol grubu kullanilmadigindan istatistiksel karsilas-
tirma yapilmamustir (de Vries JI vd, 1997:1248-54).
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Grandone ve arkadaslar faktdr V Leiden mutasyonun, tekrarlayan diisiik ol-
gularinda %16 oraninda, ayni ¢alismanin saglikli gebe kontrollerinde ise , oranin %4
oldugunu bildirmislerdir. Tekrarlayan diisiik olgular: ile faktdr V Leiden iligkisini
destekleyen baska bir ¢aliyma Ridker tarafindan yaymlanmistir (Ridker.PM vd.,
1995:2800-2; Grandone E vd., 1997:1052-4).

Bu bilgilere dayanilarak, tromboz yatkinligim arttirdigina iliskin bulgular bil-
dirilmis olan, plazminojen aktivator inhibitorii-1 geni 4G/5G polimorfizmi, faktér V
A4070G nokta mutasyonu ve MTHFR enziminin etkinligini diisiirdiigli gosterilmis
olan A1298C polimorfizmi sikliklarinin, saglikli ve komplikasyonlu gebelerde belir-
lenip karsilastirilmasi, klinik gidis ve biyokimyasal degerlerle iligkisinin incelenmesi
planlanmugtir.

2. GEREC-YONTEM:

Bu calisma icin gerekli olan etik onay, Marmara Universitesi T1p Fakiiltesi
Arastirma Etik
Kurulu tarafindan verilmistir (B.30.2.MAR.0.70.00.03/ 11U). Calismaya alinacak
hastalarin kan 6rnekleri, Ocak 2003- Haziran 2003 donemi i¢inde, Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde konulmustur. Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde takip edilen, saglikli gebeler arasindan, yas ve
gebelik haftasi verileri, hasta grubuyla eslestirilen 100 gebeyle kontrol grubu olustu-
rulmustur. Hasta gruplari, asagidaki tanilar1 alan gebe kadinlar arasindan, ardisik ola-
rak 100 kisinin secilmesiyle olusturulmustur:

» Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Okulu {American College of Obstetrics
and Gynecology; ACOG) (30) olgiitlerine uyan agir preeklampsi ve eklampsi
olgulari,

* Plasenta dekolmani olgulari,

» Hemoliz, karaciger islev bozuklugu ve trombositopeninin goriildiigii HELLP
sendromlu olgular,

* Gebelik haftasina gore , fetus agirligi ytizde 3’liik dilimin / -2 standart sap-
manin altinda kalan ve nedeni belli olmayan intrauterin gelisme geriligi ol-

gulari,
» 28. gebelik haftasindan sonraki, nedeni agiklanamayan intrauterin fetus
Olimii olgulari,

* Enaz 3 tane, nedeni agiklanamayan, gebeligin ilk 6 ayinda goriilmiis, spon-
tan (tekrarlayan) diisiik olgular.

308



Faktor V A4070G, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz A1298C ve Plazminojen Aktivatér Inhibitorii

* Derin Ven Trombozu (DVT) olgular1

Kronik hipertansiyon, herhangi bir tip diyabet mellitus, bag doku hastaligi,
kronik bobrek hastaligi bulunan olgular ve 40 yas lizerindeki gebeler ile gogul gebe-
ligi olan olgular ¢alisma diginda birakilmiglardir. Caligmaya alinan tiim gebelerin
obstetrik dykiileri ve degerlendirmeleri tamamlanmigtir. Gebelik siiresince vitamin,
sigara, alkol kullanimi kaydedilmistir. Kan basinci, kalp tepe atimi, viicut agirlig
degisimi ve ultrasonografik 6lglimlere gore fetus gelisimi izlenmistir. Rutin biyo-
kimya tetkiklerinin yam sira, tanilarina gore gerekli ek tetkikleri yaptirilmistir.

Hasta ve kontrol grubundaki tiim gebelerden faktér V A4070G, metilentetra-
hidrofolat rediiktaz (MTHFR) A1298C ve plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)-I
4G/5G mutasyonlarmin taranmasiamaciyla kan érnegi almmustir. Ornek, hastanmin
bulundugu poliklinik ya da serviste , periferik bir venden, steril teknikle , pihtilagma-
sin1 engellemek amaciyla, 0,5 mmol/L etilendiamintetraasetik asit (EDTA) igeren
tiipe, SmL olarak alimmistir. Standart hizl1 izolasyon yontemiyle periferik kan drnek-
lerinden elde edilen DNA (109) yogunluk ve saflik belirlenmesinin ardindan polime-
raz zincir reaksiyonu-+ restriksiyon enzim kesimi/alele 6zgiil PZR polimorfizm belir-
leme yontemleriyle mutasyon/polimorfizm analizine tabi tutulmustur.

3. BULGULAR:
Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri-1

Hasta Kontrol t p

Yas 27,93+6,51 27,86+4,86 0,08 0,935
Gestasyonel 34,77+4,72 33,8344,34 1,45 0,148
Hafta

Gravida 2,8842,32 2,19£1,12 2,68 0,008
Parite 1,28+1,97 0,83+0,78 2,14 0,034
Abortus 0,38+0,97 0,2+0,53 1,61 0,109
CI/S 0,36=x1,51 0,14+0,38 1,43 0,155
Dogum Kilosu 2178,25+863,04 3232+534,45 -10,34 0,0001
SAB 166,46+£82,07 113,65+9,92 6,39 0,0001
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DAB 99,69+23,42 75,65+9,39 9,50 0,0001
Homosistein 7,27+3,26 5,35+1,05 5,01 0,0001
B12 323,84+333,71 200,46£120,7 1,86 0,067
Folik Asit 8,86+4,3 11,7945,27 -2,46 0,017
Tablo 2: Hasta ve Kontrol Grubu Ozellikleri-2
Hasta Kontrol
NSD 60 62,5% 55 55% 1,13
Dogum
Sekli CS 36 375% 45 45% p=0,286
Var 36 36,4% 0 0% 12:44,33
TPENI Yok 63 63,6% 100 100% p=0,0001
Var 83  83,0% 0 0% y:141,8
Albiiminiiri Yok 17 17,0% 100 100% p=0,0001
Patolojik 33 34,4% 0 0% ¥2:41,33
KCFT Normal 63 65,6% 100 100% p=0,0001
Artmis 6 6,4% 0 0% %%:6,58
BFT Normal 88 93,6% 100 100% p=0,01
Evet 51  51,0% 78 78% x2:15,91
Vitamin Hayir 49 49,0% 22 22%  p=0,0001

Tablo 3: Gebelik Komplikasyonlarimin Olgulara Gore Dagilinn
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Tam Olgu sayisi1 (%)
Agir preeklampsi 36
HELLP 13
IUMF 12
Eklampsi 9
UGG 8
Dekolman 6
Preeklampsi+iUMF 6
Gebelik hipertansiyonu 2
Tekrarlayan abortus 2
Preeklampsi+dekolman 2
Bilateral DVT 1
HELLP+UGG 1
HELLP+iUMF

Dekolman+iUMF 1
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Tablo 4: Mutasyon Sikhklarimin Genel Hasta ve Kontrol Gruplarinda

Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol OR MLR
(9695 CI) OR
(%95
Cl)
V4070 Mutasyon 8 8% 3 3% y:2,40 2,81 0,35
()
Mutasyon(-) 9 92 9 97 p=0,12 0,72- 0,09-1,52
2 % 7 % 1 10,92
MTHFR129 Mutasyon 5 54 5 54 -
8 (+) 4 % 4 %
Mutasyon(-) 4 46 4 46 -
6 % 6 %
PAI Mutasyon 7 72 7 76 x%0,41 0,81 1,23
+) 2 % 6 %
Mutasyon(-) 2 28 2 24 p=051 0,43-1,53 0,63-2,32
8 4

%

%

Tablo 5: Mutasyon Sikliklarimin Dekolman Ve Kontrol Gruplarinda Kar-

silastiritlmasi
Dekolman  Kontrol OR (%95 CI)
Mutasyon (+) 2 28,6% 3 3,0% 12,93
fVv4070 Mutasyon (-) 5 71,4% 97 97,0% p=0,03 1,74-95,83
Mutasyon (+) 4 57,1% 54 54,0% 1,13
MTHFR1298 Mutasyon (-) 3 429% 46 46,0% p=0,998 0,24-5,34
Mutasyon (+) 3 42,9% 76 76,0% 0,23
PAI Mutasyon (-) 4 57,1% 24 240% p=0,07 0,04-1,13
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Hasta grubunda sagliklilara kiyasla FV5 A4070G mutasyonu 2.8 kat, PAI-1
4G aleli 2.99 kat artmus olarak bulunmus; MTHFR A1298C mutasyonu benzer sik-
likta izlenmistir. Komplikasyon alt gruplari ve mutasyonlar arasinda bir iligki sap-
tanmamistir.

4. TARTISMA:

Gebelik komplikasyonlarinda, tromboz yatkinligim arttiran mutasyonlardan
biri olarak, faktdor V. A4070G’nin bu hastalarda ve saglikli gebelerde taranmasi he-
deflenmistir. Bu sekilde kurgulanmis, 2001 yilma ait bir ¢alismada, A4070G sikligi-
nin saglikli gebe ve komplikasyondu gebeler arasinda fark gostermedigi bildirilmistir
(Pecheniuk NM vd., 2001:201-6). Burada sunulan galismada, A4070G siklig1 hasta
ve kontrol gruplan arasinda, yaklasik 2,5 kat (hasta %8, kontrol %5) farkli bulun-
mustur. Bu oranlar istatistiksel olarak anlam tasimamaktadir; ancak olasilik oraninin
2,8 (%95 gilivenilirlik araligi: 1,1-3,9) olmasi, gebelik komplikasyonlariyla 4070G
alelinin iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. A4070G genotiplerinin hasta gru-
bundaki olgulara dagilimina bakildiginda 4070AG heterozigotlugunun agir preek-
lampsilerdeki orani (%11,2) kontroller arasindaki oramin (%3) yaklasik 3,6 katidir.

Dekolman, preeklampsi+dekolman ve gebelige bagli hipertansiyon olgulari-
nin ornek sayisi ¢ok az oldugu i¢in, bu hastalardaki, sirasiyla %33, %50 ve %50°lik
AG heterozigotluk oranlan istatistiksel yoruma katki yapmamaktadir. On ii¢ ve 12
hastadan olusan HELLP (hemoliz, karaciger enzimlerinde artig, trombositopeni)
sendromu ve intrauterin fetus 6limii olgu serilerinde A4070G mutasyonuna rastlan-
mamis olmasi1 da, bu mutasyonun faktér V etkinligini tromboza yardimci yonde de-
gistirse bile, genelde bu tiir olgularin patofizyolojisinde, Leiden mutasyonu kadar
etkin olmadigim diisiindiirebilir.

Tamamlanmig olan bu ¢alismanin kapsaminin genigletilmesi sirasinda, olgu-
larda faktér V Leiden mutasyonu taramasinin yapilmasi ve iki mutasyonun birlikte
heterozigot olduklar1 olgularin sikliginin belirlenmesi 6nemlidir. Homosistein diize-
yinin, preeklampside, saglikli gebeliklere oranla yaklasik iki kat arttig1 bildirilmistir
(101). Calismamizda, homosistein diizeyi ortalamasi, komplikasyonlu gebelerde sag-
likl1 gebelere gore, anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (hasta 7,445 + 5,64;
kontrol 5,012 + 1,428; p=0,002). Olgular kendi i¢inde, hipertansif ve normotansif
gebeler olarak gruplandiktan sonra, homosisteinin dagilimi incelenmis ve anlaml
diizeyde, hipertansif komplikasyon grubunda yiiksek bulunmustur (p=0,006).
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Damar hastaligi olusumunda rol oynadigi diisiiniilen homosisteinin diizeyi,
MTHFR enzim polimorfizmlerinin digmda, folik asidin serumdaki diizeyinden de et-
kilenmektedir. Folik asidin yetersiz alinmasinin homosistein yiiksekligine katki ya-
pabildigi bildirilmistir (Fédinger M vd., 2001:238-42). Sunulan ¢alisgmada vitamin
kullanan, dolayisiyla folik asit destegi verilmekte olan gebelerle kullanmayanlarin
homosistein diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir. MTHFR 1298C alelini
tagiyanlarla tagimayanlarin homosistein diizeyleri de anlaml1 fark gostermemektedir.
Komplikasyonlu ve saglikli gebe gruplan arasinda, MTHFR 1298 genotip dagilimi
cok benzer bulunmustur. Bunun yani sira, alellerin olgu gruplan i¢cindeki dagiliminda
da istatistiksel fark bulunmamistir; bu nedenle komplikasyon olgulariyla MTHFR
1298C aleli arasinda iliski oldugu sdylenemez.

PAI-1 diizeylerinin 4G/4G genotipi tasiyicilarinda 5G/5G genotipi tasiyicila-
rindan yaklasik %25 oraninda daha fazla oldugu (Dawson SJ vd., 1993:10739-45) ve
4G/4G genotipinin ven trombozuyla iligkili oldugu bilinmektedir (Glueck vd.,
1999:133-46, Glueck J vd., 2000:845-52). Agir preeklampsili gebelerin, saglikli ge-
beler ve gebe olmayan, saglikli kontrollerle karsilastirildigi bir ¢alismada, 4G sikligi
preeklampsili gebelerde 0,76, saglikli gebelerde 0,68, saglikli kontrollerde 0,67 bu-
lunmustur (Yamada N vd., 2000:138b-141b). Sunulan ¢alismada, yalniz agir preek-
lampsi grubu ele alindiginda, 4G siklig1, komplikasyonlu gebe grubundakinin yakin,
ancak biraz tizerinde (0,61) bulunmustur. Komplikasyonlu gebe grubunu olusturan
olgulara gore PAI-1 genotip dagiliminin, gruplar arasinda fark gdstermedigi saptan-
mistir. Gruplar hipertansif komplikasyonlu ve normotansif komplikasyonlu olanlar
seklinde kendi arasinda ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda da, dagilimin
anlaml farklilig1 yoktur. 4G/4G genotipinin hasta grubunda homojen dagildig: dii-
siiniilebilir, ancak her grubun olgu sayis1 esit olmadigindan, bu degerlendirme kesin
degildir. PAI-1 4G/5G genotip dagilimiyla, ¢alismada sorgulanan klinik &zellikler
arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir.

Tartisma Ozeti:

Calismamizda da, mutasyonu olanlarda gebelik komplikasyonlariin genel
hasta grubunda 2.5 kat, agir pre-eklampsililerde 3.6 kat arttig1 gdsterilmistir.

Calismamizda homosistein hasta grubunda kontrole gore 2 kat yiiksek ve yine
hipertansif vakalarda normotansif hastalara gére anlamli olarak ytiksektir.

MTHFR C677T ile preeklampsi, [IUGG ve plasenta dekolmant iliskilendiril-
mis olsa da benzer iliski 1298C i¢in literatiirde ve calismamizda gosterilememistir.
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Ancak, iki MTHFR mutasyonun beraber bulunmasi spontan diisiik ve plasenta de-
kolmantyla iligkilendirilmistir.

Calismamizda da Avrupa kitasina benzer alel frekansi ve 4G/5G mutasyonlari
ile gebelik komplikasyonu iliskisi dogrulanmustir.

Cesitli galigmalarda tromboz ve gebelik komplikasyonlariyla iligkisi gosterilen
FV A4070G ve PAI-1 4G polimorfizminin olumsuz etkisi dogrulanmigtir. MTHFR
A1298C i¢in anlaml fark gosterilmese de bunun da &zellikle bilinen MTFR C677T
ile beraber degerlendirilmesinin ve ¢alisilan mutasyonlarm sik kullanilan FV leiden,
Protrombin G20210A ile beraber degerlendirilmesinin riskli dykiisii olan gebelerde
yararli olacagi diisiiniilmiistiir.
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ISKEMIK INME HASTALARINDA HASTANEYE
BASVURU ANINDAKIi KAN BASINCI DEGERLERI iLE
BAGIMLILIK VE FONKSiYONEL iYILESME
ARASINDAKI ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Nazh Gamze BULBUL
Haydarpasa Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi

GIRIS

Inme ani gelisen, 24 saatten fazla siiren, vaskiiler nedenden baska bir neden
ortaya konulamayan ve fokal veya jeneralize norolojik defisittir (1). Inmelerin yak-
lasik %80’ini iskemik inme olustururken, %20’sinin hemorajik inme oldugu bilin-
mektedir. Ulkemizde de inme siklig1 ve etiyolojileri bati1 toplumlari ile benzer sekilde
olup 6nemli kismu iskemik tiptedir (2-4). Altmis yas st niifusta kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklar, diinyada ikinci sirada 6liim nedeni-
dir. Sakatlik ve isgiicli kaybinin ise birinci nedenidir. Tiirkiye’de de en sik 6liim ne-
deni, iskemik kalp hastaliklardan sonra serebrovaskiiler hastaliklara baglidir ve Tiir-
kiye Istatistik Kurumu verilerine gére 2016°da toplam 6liim sayis1 38395 olarak be-
yan edilmistir (5-7). Yas, cinsiyet, diisiik dogum agirligi, irk ve genetik faktorler;
inmede degistirilemeyen risk faktorleridir. Kesinlesmis risk faktorleri ise hipertansi-
yon, sigara kullanimi, diabetes mellitus, dislipidemi, atrial fibrilasyon, karotis arter
stenozu, orak hiicreli anemi, oral kontraseptif kullanimi ve postmenopozal hormon
tedavileri, diyet, ve fiziksel inaktivitedir (8).

Iskemik inmede prognoz, lezyonun biiyiikliigii, yas, nérolojik muayene bulgu-
lar1, inme alt tipi ve eslik eden kardiyovaskiiler hastaliklar gibi faktorlere baglidir (9).
Mevcut literatiirdeki baz1 ¢alismalarda, yiiksek bagvuru kan basincinin inme sonra-
sindaki fonksiyonel iyilesmeyi kotiilestirdigi, bazi ¢alismalarda da diisiik kan basinci
degerlerinin fonksiyonel kotiilesmeye yol agtig1 bildirilmektedir (10).

Modifiye Rankin Skoru (MRS), inme hastalarinda en sik kullanilan fonksiyo-
nel 6ztrliiliik 6l¢egidir ve hastanin klinik sonlanimi ile ilgili bilgi vermektedir (11).
Biz de bu ¢alismada, basvuru anindaki sistolik (SKB) ve diastolik kan basinci (DKB)
degerleri ile, hastanin taburculuk esnasindaki MRS skoru arasindaki iliskiyi deger-
lendirmeyi amagcladik.
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GEREC VE YONTEM

Ocak 2016-Temmuz 2017 tarihleri arasinda Mus Devlet Hastanesinde akut is-
kemik inme nedeniyle Noroloji Servisine yatirilan 91 hasta ¢aligmaya dahil edildi.
Hastalarin bagvuru kan basinci degerleri JNC-7 (Birlesik Ulusal Komite) siniflama-
sma gore; normotansif, prehipertansif, evre 1 hipertansiyon, evre 2 hipertansiyon ve
hipertansif kriz olmak {izere gruplara ayrildi (Tablo -1). Modifiye Rankin Skoru 0-6
arasinda derecelendirildi. MRS’ye gore “’0: Hi¢ semptom yok; 1: Belirgin sakatlik
yok, semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini ve gorevlerini yerine getirebi-
liyor; 2: Hafif sakatlik; gecmiste yaptigi biitiin olagan gérev ve aktiviteleri yapamiyor
ama yardim olmaksizin kendi islerini yapabiliyor; 3: Orta derecede sakatlik; kendi
islerini gérmek i¢in kismen yardima ihtiyaci var, ama kendi basina yardimsiz yiirii-
yebiliyor; 4: Agir sakatlik; yardimsiz yiirityemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyagla-
rini1 karsilayamiyor; 5: Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli ba-
kima ve dikkate muhtag; 6: Oliim’* olacak sekilde kaydedildi (Tablo-2). MRS skoru
0 ve 1 olan hastalar “’iyi sonlanim’’; 2-6 arasinda olan diger hastalar da “’kotii son-
lanim’’ olarak degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, yatis siiresi, acil servise bas-
vuru anindaki kan basinct degerleri ve taburculuk esnasindaki modifiye Rankin
Skoru hasta dosyalarindan retrospektif olarak taranarak kaydedildi.

SONUCLAR

Hastalarin 45’1 kadin (%49,5) ve 46’s1 erkekti (%50,5). Yaslar1 ortalama
70,14£11,6 idi. Yatis siiresi 8,03+3,95 giin (1-29) idi. Hastalarin 38’inde (%41,8)
1yl sonlanim goriiliirken, 53’iinde (%58,2) kotli sonlanim goriildii. Sistolik kan ba-
sinc1 daha yiiksek olan hastalarm sonlanimi, anlamli olarak daha koétii idi (p=0,006).
Ancak diastolik kan basmci olanlarin da sonlanimi daha kotii, ancak bu farklilik is-
tatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,066) (Tablo -3). Tansiyonlarina gére hastalari
5 grupta siniflandirirsak, sonlanim agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptand
(p=0,026) (Tablo-4).

TARTISMA

Hipertansiyon inme i¢in en dénemli risk faktorlerinden biridir ve 6zenle tedavi
edilmesi gerekmektedir. iskemik inme tanis1 olan hastalar, genellikle yiiksek kan ba-
sinci ile hastaneye bagvururlar. (12). Mevcut literatiirdeki bazi ¢calismalarda yiiksek
basvuru kan basincinin inmeden sonraki fonksiyonel iyilesmeyi kotiilestirdigi, bazi
calismalarda da diisiik kan basinct degerlerinin fonksiyonel kétiilesmeye yol agtigi
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bildirilmektedir. Diisiik kan basmcinin kétiilesmeye neden oldugu gesitli mekaniz-
malarla agiklanmaya calisilmaktadir. Akut donemdeki yiiksek kan basinci, iyilesme-
den sorumlu penumbra dokusunun beslenmesini yeterli diizeyde tutabiliyor ve kan
basinci diisiik olan hastalarda infarkt hacmi genisleyerek fonksiyonel ve klinik iyi-
lesmenin yetersiz olmasina yol agtyor olabilir (10).

Bagvuru anindaki kan basinci yiiksekligi degisik mekanizmalarla agiklanmis-
tir. Akut inmede hastaneye yatis esnasindaki kan basinci yiiksekliginin altinda yatan
mekanizmalar; hastaneye yatisin olusturdugu mental stres, artmig sempatik aktivi-
teye bagli otonomik fonksiyonlarin aktivasyonu, hastanin 6nceden hipertansiyon ta-
nil1 olmasi, beyin iskemisine bagli olarak goriilen fizyolojik yanit ile agiklanmaya
calisiimaktadir. Inmede yiiksek kan basimcr ile ilgili ¢eliskili baz1 galismalar da mev-
cuttur. Bazi galismalar, yiiksek basvuru kan basincinin kétii sonlanim ile iligkili ol-
dugunu savunmakta ve daha cok sistolik hipertansiyonla iligkili oldugunu vurgula-
maktadir. Bazi calismalarda ise, biitiin bunlardan farkl: olarak sadece biling bulanik-
l1g1 olan ve hipertansif kriz durumundaki hastalarda bu durumun 6ne siiriilebilecegi
belirtilmektedir (13). Bizim ¢alismamizda da basvuru kan basinci yiiksek olan has-
talarda anlamli sekilde klinik sonlanimin kétii oldugu, ve bu durumun &zellikle sis-
tolik kan basinci yiiksekligi olan hastalarda daha anlamli oldugu goriilmektedir.

Inmeden sonra cevaplanmasi gereken en 6nemli sorular hastanm hayatta kalip
kalamayacgi, yasarsa iyilesip iyilesemeyecegi, kendi hayatini idame ettirecek dii-
zeyde olup olamayacagidir. Bu bilgi ideal olarak; iginde hastalik siddeti, komorbid
durumlar ve iyi tanimlanmis sosyodemografik 6zellikler ile ilgili verileri de bulun-
duran standart kriterler ve 6lgekler ile miimkiin olabilir. Modifiye Rankin Skoru bu
anlamda, inme sonrasi fonksiyonelligi gosteren 6nemli bir 6lgektir (10,11). Calisma-
mizda, hastaneye basvurudaki yiiksek kan basinci degerleri ile yliksek MRS degerleri
ve dolayistyla hastanin klinik kotli sonlanimi arasinda anlaml iligki oldugu goriil-
mektedir. Bu ytlizden, acil servise bagvuran inme hastalarinda kan basinci yonetimi
bliylik 6nem tagimaktadir. Bu anlamda, basvuru anindaki kan basinci degerlerini et-
kin bir sekilde tedavi etmek ve serebral otoregiilasyonu en basarili sekilde saglaya-
bilmek, hastanin hastalik sonrasi fonksiyonelligini ve inmenin klinik sonlanimini da
anlaml 6lgtide etkileyebilir.
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Tablo-1: INC-7 ‘ye gore KB siniflamasi

KB JNC-7
<120/80 Normal KB
120-129/<80 Prehipertansiyon
130-139/80-89 Prehipertansiyon
140-159/90-99 Evre 1 HT
>160/>100 Evre 2 HT
Hipertansif kriz >180

Tablo-2: Modifiye Rankin Skoru

0-----Hi¢ semptom yok

1 ----Belirgin sakatlik yok, semptomlara ragmen hasta giinliik aktivitelerini ve gorevlerini
yerine getirebiliyor

2-----Hafif sakatlik; gecmiste yaptig biitiin olagan gorev ve aktiviteleri yapamiyor ama yar-
dim olmaksizin kendi isllerini yapabiliyor

3 - Orta derecede sakatlik; kendi islerini gormek icin kismen yardima ihtiyact var, ama

kendi basina yardimsiz yiiriiyebiliyor

4 - Agir sakathk; yardimsiz yiirliyemiyor ve yardimsiz bedensel ihtiyaglarini karsilaya-
miyor

5 ----Cok agir sakatlik; yataga bagimli, inkontinan ve devamli bakima ve dikkate muhtag

6 ----Oliim
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Nazli Gamze BULBUL

Tablo-3: Hastalarin klinik sonlamimlar ile SKB ve DKB arasindaki iliski

Sonlanim n [Ortalamal SD |p degeri

Hastanin gelis kan basinci degeri iyi | 38 |145,1316]|25,69275

(mmHg) sistolik dimensionl
kotii| 53 1160,0000(25,11512(p=0,006

Hastanin gelis kan basinci degeri iyi | 38 |86,8421 |10,42483

(mmHg) diastolik dimensionl
kotii| 53 191,3208 |11,44178|p=0,066

Tablo-4: Hastalarin kan basinci degerleri ile klinik sonlammlarimn de-

gerlendirilmesi
sonlanim
iyi kot Total
HT normotansif 6 1 7
prehipertansif 8 11 19
evrel 16 16 32
evre2 2 10 12
hipertansifkriz 6 15 21
Total 38 53 91
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OZET: Amac: Bu ¢alismada intraarteriyel uygulanan kontrast madde-
lerin (KM) vaskuler yatakta, renal parametrelerde ve kalbin elektrofizyolojik
aktivitesindeki etkilerinin gézlemlenmesi amaglanmustir.

Gerec ve Yontemler: Mart 2016 - Haziran 2016 tarihleri arasinda anji-
ografi ve/veya perkutan koroner girisim uygulanan 121 hasta galismaya dahil
edildi. Hastalarn KM 6ncesi serum kreatinin (Kre), Kan tire azotu (BUN), sod-
yum, potasyum ve hemogram tetkikleri, elektrokardiyografileri (EKG) ve arte-
riograph cihazi ile brakiel arterden tansiyon dl¢iimleri alinmistir. Hastalara KM
uygulanmadan dnce IV 500 cc %0,9 NaCl 150-200 cc/saat verilmistir. KM ve-
rildikten sonra EKG kayitlar1 ve tansiyon 6l¢timleri tekrarlanmistir. KM uygu-
landiktan 48-72 saat sonra da serum Kre, BUN, sodyum, potasyum ve idrar
tetkikleri goriilmiistiir.

Bulgular: Hastalarin ortalama yaslar1 62+10,48 yil, 45’i kadin
(%37,19) ve 76’s1 erkekti (%62,81). KM sonrast sistolik kan basinci, diastolik
kan basinci, ortalama arteriyel basing, nabiz dalga hizi, augmentasyon indek-
sinde anlaml diisiis saptandi (sirasiyla p<0,000; p<0,000; p<0,000; p<0,000;
p:0,013). KM sonrasi serum potasyum degerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artig saptandt (p:0,003). Nabiza gore diizeltilmis QT dispersiyonunda anlaml
bir degisiklik saptanmadi. iki hastada kontrast iliskili akut bobrek hasar gelisti.
KM dozu arttikga serum Kre degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig sap-
tand1 (p:0,008). Ayrica yiiksek doz KM verilen hastalarda serum sodyumunda
belirgin diistis saptand1 (p:0,024). KM sonrasi nabiz dalga hizi (NDH) ve aug-
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mentasyon indeksi artisi ile Kre artig1 arasinda da anlamli iliski saptandi (sira-
styla p:0,002; p:0,001).

Sonu¢: KM nin yan etkileri doza bagimlidir. NDH ve ugmentasyon in-
deksinde artis gozlenen hastalarin Kre degerler de artmaktadir. Risk grupla-
rinda KM oncesi verilen IV 500 cc s1vi komplikasyon riskini azaltabilir.

Anahtar kelimeler: Kontrast madde; nabiz hizi; akut bobrek hasari;
ilag iligkili yan etkiler ve istenmeyen reaksiyonlar.

Effect of Radiocontrast Agent on Central Blood Pressure,
Vascular Bed, Heart Rhythm and Renal Functions

ABSRACT: Objective: This study aimed to investigate hemodynamic,
renal and electrocardiographic effects of iodinated contrast media (CM).

Materials and Methods: Total of 121 patients, who had angiography
and/or PCI were involved. Serum creatinine, BUN, sodium, potassium and he-
mogram tests, ECGs and blood pressure measurements were taken from the
brachial artery with and arteriograph device before KM administration. The
patients were given IV 500 cc 0.9% NaCl 150-200 cc/hour before applying
KM. After giving KM, ECG recordings and blood pressure measurements were
repeated. Serum creatinine, blood urea nitrogen (BUN), sodium, potassium and
urine tests were observed 48-72 hours after KM application.

Results: Of the patients 45 were female (%37.2) and 76 were male
(%62.8) whom mean age was 62+10.48. After CM administration systolic
blood pressure, diastolic blood pressure, mean arterial pressure and pulse wave
velocity significantly decreased (resp. p<0.000; p<0.000; p<0.000; p<0.000;
p:0.013) and serum potassium increased (p:0.003). Corrected QT dispertion
(dQTC) didn’t change. Contrast-induced acute renal syndrome was reported in
2 patients. High serum creatinine levels after CM injection was related to vo-
lume of CM (p:0.008). High amounts of CM caused significant decrease in
sodium levels (p:0.024). Increase in pulse wave velocity (PWV) and augmen-
tation index was statistically related to increase in creatinine levels (resp.
p:0.002; p:0.001).

Conclusion: Adverse effects of CM were dose dependent. Increase in
PWV, augmentation index; was associated with increase in serum creatinine
levels. In patients with risk factors IV hydration with 500 cc 9%0.9 NaCl before
CM administration decreases complications.

Keywords: Contrast media; pulse rate; acute kidney injury; drug-related
side effects and adverse reactions.
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GIRIS

Son 20 yilda tam ve tedavi amacgli yapilan kardiyak kateterizasyon sayisinin
arttig1 rapor edilmektedir. Bu artis ile birlikte intravaskuler kontrast madde (KM)
kullanimina bagli hastanede kalis siiresinde, mortalitede, morbiditede ve saglik har-
camalarinda artisa sebep olan kontrast iligkili akut bobrek hasarmin da (KI-ABH)
icinde bulundugu yan etkiler artmaktadir.*? Kontrast maddeler daha giivenilir hale
getirilmig olmakla birlikte, %5 ile %8 arasinda degisen siklikta yan etkileri goriil-
mektedir.? Bu etkilerin cogu minér olup, ilag tedavisi gerektirmezken %1 ile %2 ora-
ninda hayati tehdit etmeyen ancak ilag tedavisi gerektiren; %0.05 ile %0.1 oraninda
da hayati tehdit edecek ciddi tepkimeler gelisebilmektedir. KI-ABH gelisen hastala-
rin ufak bir yiizdesi (<1%) renal fonksiyonlar1 geri donene kadar diyalize ihtiya¢ du-
yabilmektedir.* Oliim orami ise 1/75000 olarak bildirilmektedir.®

Nefrotoksisite intravendz (IV) kontrast madde enjeksiyonu sonrasi ortaya ¢i-
kabilecek major komplikasyonlardan biridir. Enjeksiyondan sonraki 3 giin iginde,
bobrek fonksiyonlarinda ani bozulma ile kendini gosterir. KI-ABH, bobrek yetmez-
ligine yol agabilecek diger tiim sebeplerin ekarte edildigi ve intravaskiiler kontrast
madde kullanimini takiben kisa siire i¢inde gelisen akut bobrek hasar1 (AKH) olarak
tanmimlanmaktadir.>® KI-ABH’ni ifade etmek icin en sik kullanilan tanim; kontrast
maddeye maruz kalindiktan 48-72 saat sonra gozlemlenen, serum bazal Kre seviye-
sinde %25 veya 0.5 mg/dl (44 umol/l )’den fazla artis olmasidir.®

Hastane kaynakli renal fonksiyon kayiplar1 arasinda KI-ABH en sik ti¢lincii
sebeptir. KI-ABH i¢in tanimlanmus risk faktorlerin iginde en 6nemlileri; 6nceden var
olan bobrek yetmezligi, diyabetes mellitus (DM) ve yiiksek miktarda kontrast madde
kullammudir.” Bunlarla birlikte KI-ABH vakalarmin biiyiik cogunlugunu ise koroner
anjiyografi ve perkiitan6z koroner girisim (PKG) nedeniyle KM uygulanan hastalar
olusturmaktadir.* PKG sonrasi kreatininde (KRE) 1liml1 bir artis dahi kétii klinik se-
yir gostergesidir. Yapilan bir ¢alismada bazal Kre seviyesi normal olan bireylerde
PKG sonrasi Kre diizeyinin 1,3 mg/dl saptanmasi1 bobrek fonksiyonlarinda ortalama
%50’lik bir bozulmaya, total mortalitede iki kat artisa ve 3 yillik takipte %10’ luk bir
azalmaya sebep olmaktadir.®

Bu nedenlerle de KM’lerin hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilerinin
arastirilmasi 6nem kazanmaktadir. Bu calismada da kardiyak amacl tan1 ve tedavi
amagcli intraarteriyel KM (iopromide) alan hastalarda KM nin hemodinamik, ariitmo-
jenik ve renal etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir. Ikincil olarak ¢alismada KM
sonrasi akut donemde olusan inflamasyon ve hemodinamik degisiklikler ile arteriyel
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sertlik parametreleri olan nabiz dalga hizi (NDH) ve augmentasyon indeksi paramet-
relerinin ve miyokardiyal repolarizasyon heterojenitesinin direk olgiitii olan QT dis-

persiyonu (dQT) iliskisini arastirmak amaglanmugtir. >

GEREC VE YONTEMLER

Bu tek merkezli kesitsel ¢alisma prospektif olarak dizayn edildi. Calisma Hel-
sinki Deklarasyon kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak planlandi. Calisma Yeditepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland:
(tarih: 04.05.2016 no: 608). Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji polikli-
nigine Mart 2016 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda bagvuran anamnez, fizik mua-
yene ve noninvaziv testler sonucu koroner arter hastaligi (KAH)/periferik arter has-
taligr 6n tanisiyla konvansiyonel anjiyografi veya PKG uygulanan hastalar dahil
edildi. Son 30 giin igerisinde herhangi bir sebeple damar i¢i kontrast madde almus,
AF ritminde olan, hemodiyaliz ya da periton diyalizi gibi bir renal replasman tedavisi
alan, konjenital kalp kapak hastalig1 olan ve kontrast madde alerjisi olan hastalar ¢a-
lisma disinda birakildi. Kontrast madde olarak iopromid kullanildi. Calismaya bu
kriterlere uyan 121 hasta dahil edildi.

Hastalarm yasi, cinsiyeti, eslik eden hastaliklari, kullandiklar1 nefrotoksik ilag-
lar ve son 1 ay iginde kontrast madde kullanim &ykiileri kaydedildi. islem oncesi
serum sodyum (NA), potasyum (K), kan iire azotu (BUN), Kre, GFR, HDL, LDL,
Total kolesterol ve tam kan sayimi 6l¢timleri yapildi. Tiim hastalara anjiyografi veya
PKG oncesi toplamda 500ml %0,9 NACL sivi (100-120 ml/saat) periferik 1V yolla
verildi. Tiim hastalar infiizyona basladiktan sonraki ikinci-ii¢iincii saatler arasinda
isleme alind1. Islem sonrasinda 48-72 saatler arasinda hastalardan kontrol BUN, Kre,
Na, K degerleri ile tam idrar tetkiki alindi.

Islem oncesi ve sonrasi hastalarm 12 derivasyonlu EKG’leri kaydedildi. Iki
farkl kardiyoloji hekimi tarafindan KM uygulanmadan 6nceki ve sonraki EKG’ler
degerlendirildi. Kardiyologlar fikir birligi ile karar verdi. Fikir ayrilig1 olan durum-
larda tglincti bir kardiyologla konsiilte edilerek karar verildi. Bazett formiilii ile
nabza gore dQTc ve dQT hesaplandi.

Olciim igin giivenilirligi kamtlanmis kullanicidan bagimsiz, osilometrik me-
totla 6l¢iim yapan tek mansonlu arteriograph cihazi (I.E.M. GmbH marka Mobil-
OGraph PWA model nabiz dalga analizi cihazi) kullanildi. Olgiimden 6nce hastalar
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10 dakika dinlendirildi. Ol¢iime baslamadan 6nceki 30 dakika icerisinde hastalar si-
gara ya da kafeinli icecek almadi. Her birey i¢in dogum tarihi, boy, kilo, sigara i¢imi
bilgileri cihazin programina girildikten sonra bireyin kol ¢evresine uygun olan cihaza
ait manson fistiil olmayan tarafta iist kola brakiyal arter trasesine yerlestirildi. Takilan
manson kalp hizasinda olacak sekilde anjiyografi veya PKG iglemi dncesi ve sonrasi
cihaz ile otomatik olarak 15 dakika arayla ardisik 3 6l¢iim alindu.

Olgiim prensibi

Cihaz tarafindan manson giincel olarak tespit edilen sistolik basing degerinin
istiinde sisirildi (en az 35 mmHg). Boylece brakiyal arter okliizyonu gergeklestirildi
ve Ol¢lim siiresi boyunca (yaklasik 8-20 sn) islem geregi olarak kan akimi durdu-
ruldu. Bu yontem ile kan akiminin durdugu durumda (stop-flow condition), sisirilmis
mangonun Ust sinirinda brakiyal arterde bir membran olusmaktadir. Mansondaki
hava indirilirken arterin hareketi manson i¢inde basing degisikliklerine neden olur.
Santral basing degisiklikleri ile erken (direkt, P1) ve ge¢ (geriye yansiyan (P2) sistol
dalgalari ile diyastolik dalga, okliizyon olan bdlgeye ulastiklarinda tipki atan kanin
bir zara ¢arpmasini andiran basing dalgasi diyaframda sezilir hale gelmektedir. Ust
kol dokusu aktarici bir ortam gibi davranarak akan sivinin basi etkisiyle olusan kiiglik
fakat sezilebilir degisiklikleri deri ve manson sinir1 boyunca mangona aktarip jenera-
lize hale gelmelerini saglar. Bu kiiciik, zayif basing degisikliklerini arteriyografin
yiiksek ¢oziiniirliikteki basing sensorleri sezebilecek giigtedir ve bunu takiben de 6zel
bir tonometre ile bunlar giiglendirilip taranmaktadir. Olusan bu degisiklikler bir bil-
gisayar tarafindan degerlendirilir, Sistolik basing; osilasyonlarin hizla arttig1 nokta,
ortalama basing; osilasyonlarin en siddetli oldugu nokta ve diyastolik basing; osilas-
yonlarin hizla kayboldugu noktay1 gosterir. Bu sekilde cevresel kan basinglar1 olan
cevresel sistolik kan basinc1 (CSKB), cevresel diyastolik kan basinct (CDKB), cev-
resel ana arteriyel basing (CAAB), cevresel nabiz basinct (CNB) ve santral aortik
basinglar olan merkezi sistolik kan basinct (MSKB), merkezi diyastolik kan basinci
(MDKB), merkezi nabiz basinct (MNB), kardiyak output (CO), periferik direng, ar-
tirma basinci, augmentasyon indeksi ve NDH &l¢iildii. Ol¢iim santral basing kateteri
ile yapilan incelemelerdekine benzer sekilde yapilmaktadir ve subklavian, aksiller ve
brakial arterler kaniil gibi davranarak olusan santral basing degisikliklerini sensore
ulastirmaktadirlar. Osilometre araciligiyla elde edilen sinyaller kizil 6tesi, kablosuz
iletisim ag1 ile bilgisayara aktarildi. Bilgilerin islenmesi bu amagla gelistirilen cihaza
0zel program ile kisiden bagimsiz olarak yapild.
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istatistiksel analiz

Veriler bilgisayarda SPSS 23.0 (Statistical Packages of Social Sciences) prog-
rami kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogo-
rov-Smirnov testi ile degerlendirilmistir. A¢iklayici istatistikler stirekli degiskenler
icin ortalama =+ standart sapma seklinde; kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde
seklinde gosterilmistir. Bagimsiz iki grubun normal dagilima uyan verilerinin karsi-
lastirilmasinda iki bagimsiz 6rneklem t testi, normal dagilima uymayan verilerinin
karsilagtirilmasinda Mann-whitney U testi kullanilmistir. Degiskenlerin kontrast
madde uygulanmadan dncesi ve sonrasi diizeyleri arasinda farklilik olup olmadiginin
karsilastirilmasinda ise bagimli 6rneklem t testi kullanilmistir. Kontrast sonucunda
degerlerde olusan farklarm karsilastiriimasinda McNemar testi kullanilmistir. Tki de-
gisken arasinda iliski olup olmadigini belirlemek i¢in Pearson korelasyon katsayisi
hesaplanip; p<0,05 olmas1 durumunda aradaki fark anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya konvansiyonel anjiyografi ya da PKG uygulanan 121 hasta dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yaslar1 62+10,48 yil, 45’1 kadin
(%37,19) ve 76s1 erkekti (%62,81). Hastalara ait demografik bilgiler tablo 1’de gos-
terilmistir.

KM o6ncesi ve sonrasi KB ve arteriyel sertlik parametreleri, bobrek fonksiyon-
lar1 ve elektrolit degerleri tablo 2°de gosterilmektedir. KM dncesi ve sonrasi kan ba-
sinc1 ve arteriyel sertlik parametreleri vakalarm sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, ortalama arteriyel basing (OAB), augmentasyon indeksinde kontrast madde
sonrasi anlamli diislis saptanirken, toplam periferik direngte KM sonrasi anlamli bir
degisiklik saptanmamustir (p:0,368).

Caligmaya dahil edilen 121 hastanin 8 tanesi 48-72. saatlerde bobrek fonksi-
yonlarinin degerlendirilmesi i¢in vendz kan 6rnegi vermeye gelmemistir; bu sebeple
113 hastanin KM sonrast BUN, Kre, GFR, serum sodyum, potasyum ve tam idrar
tetkikleri toplanmistir. Hastalarda KM sonrast Kre, BUN, GFR, serum sodyum de-
gerlerinde anlamli degisiklik saptanmamustir (sirastyla p:0,528, p:0,434, p:0,854,
p:0,181). Potasyum degerlerinde ise KM sonrasi istatistiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir (p:0,003).

KM sonrasi alt gruplara gore hemodinamik parametrelerin ve bobrek fonksi-
yonlarinin ortalama degisimi tablo 3’te gdsterilmistir. Bilinen diyabetes mellitus ta-
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nis1 bulunan 54 hastada kontrast verilmeden &nce ve sonra bakilan sistolik kan ba-
sinci, diastolik kan basinci, nabiz, ortalama arteriyel basing, total vaskiiler direng,
NDH parametreleri ve augmentasyon indeksi degerlendirildi. KM sonras1 degerlerde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi. Kronik bobrek yetmezligi
(KBY) olan 8 hastada augmentasyon indeksinde anlamli artig saptanirken (p:0,031),
len 20 hastanin da KM sonrast NDH anlamli artig saptanirken (p:0,45), diger para-
metrelerde anlamli degisiklik olmadi. Bilinen koroner arter hastaligi ve islem once-
sinde bakilan hemogram tetkikinde anemisi saptanan hastalarda ise kontrast madde
Oncesi ve sonrasi kan basinci ve arteriyel sertlik parametrelerinde istatistiksel olarak
anlamli bulgu gézlenmedi. KM oncesi degerleri hipertansif bulunan hastalarda KM
sonrasi OAB, 75 atim/dk nabza gore diizeltilmis augmentasyon indeksi (Aix@75),
NDH, total periferik direng (TPD) parametrelerinde anlamli degisiklik saptanmadi.
Alt gruplara bakildiginda ise bilinen DM, KAH, KBY tanis1 olanlarda, anemiklerde
ve sigara igenlerde KM 6ncesi ve sonrasi BUN, Kre, eGFR, sodyum ve potasyum
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmadi.

Opak miktar1 ve cinsiyete gore KM sonrasi hemodinamik parametrelerin ve
bobrek fonksiyonlarinin ortalama degisimi tablo 4°te gosterilmistir. Calismaya dahil
edilen 121 hastanin 24’iine 130 cc ve iizerinde intraarteriyel kontrast madde verildi.
KM miktar1 yiiksek olan bu hastalarda NDH’da anlamli yiikselis saptandi (p:0,020).
Hastalarin sistolik kan basincinda, diastolik kan basinca, nabizlarinda, ortalama arte-
riyel basinglarinda, augmentasyon indeksinde ve total vaskiiler direngte anlamli bir
degisiklik gozlenmedi. 45 kadin, 76 erkek hastanin dahil edildigi ¢alismada kadin-
larda KM sonrasinda sistolik basing ve NDH’da erkeklere gore istatistiksel olarak
anlaml artis saptanmigtir (sirasiyla p:0,008; p<0,0001). KM 130 cc ve iizeri olan
grupta KM sonrasi vendz kan tetkiki yapilan 22 hastada KM sonrasi sodyum dege-
rinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p:0,024). Bu 22 hastada islem sonrasi
Kre degerinde istatistiksel olarak anlaml1 diisiis ve eGFR degerinde ise artig saptandi
(swrasiyla p:0,08, p:0,004). Kadin ve erkekler arasinda ise bu degerler agisindan an-
laml1 bir fark saptanmadi.

Tiim hastalarda sadece 2 kiside KI-ABH gelisti. Bu hastalarin ikisi de kadindu.
KI-ABH gelisen ve KAH ve HT tanilarin bulunan 66 yasindaki hastaya 280 cc KM
verildi. Islem 6ncesi 0.62 mg/dl olan Kre degeri islem sonras1 0,82 mg/dl olarak sap-
tandi. Diger hasta ise; 60 yasinda ve KAH, KBY tanilar1 bulunan, bazal Kre degeri
1,42 mg/dl olan ve 70 cc KM verildikten sonra 48. saatte bakilan Kre degeri 2,41
mg/dl olarak saptanan olguydu. KM sonrasi tam idrar tetkiki olan 113 hastanin
13’iinde proteiniiri (%10,7), 8 tanesinde glukoziiri (%6,6) ve 31 (%25,6) tanesinde
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hematiiri saptandi. Kre artis1 olan 7 hastada proteiniiri, 2 hastada glukoziiri ve 1 has-
tada da hematiiri saptandi.

KM verildikten sonra OAB, sistolik kan basinci ve diyastolik kan basincinda
diisiis olan hastalar ile serum Kre degerinde artis olanlar arasindaki iliski degerlendi-
rildi. KM sonrasi 23 hastada NDH artisi ile Kre artig1 birlikte gézlenmis ve bu iligki
istatiksel olarak anlamli bulundu (p:0,002). Bununla birlikte 25 hastada Aix75’de
artis ile Kre artigmin birlikte saptandigi ve bu iligkinin istatistiksel olarak anlaml
oldugu saptandi (p:0,001).

KM Sonras1 Aritmojenik Etki

KM Oncesi ve sonras1 dQT ve dQTc verileri tablo 5’te gosterilmistir. Calis-
maya dahil edilen hastalarda KM’nin aritmojenik etkisini arastirmak i¢in hastalarin
KM oncesi ve sonrasi alinan 12 derivasyonlu EKG’lerinde dQT ve nabiz hizina gére
dQTc hesaplandi. 121 hastanin 112’sinin EKG’si 6l¢iimlere dahil edildi. Bu 112 va-
kanin dQT ve dQTc degerlerinde KM sonrasi anlaml degisiklik saptanmadi (sira-
styla p:0,156, p:0,332) (Tablo 5).

Alt gruplardan anemik saptanan hastalarda KM sonrasi dQTc’de istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi (p:0,038). Hastalarin cinsiyetine, dnceden var olan DM,
KAH, KBY tanilarma, anemi olup olmamasina gore ve sigara dykiisiine gore yapilan
alt gruplarda KM sonras1 dQT ve dQTc degerlerinde anlamli fark saptanmadi (Tablo
6).

KM sonrasi sodyum ve potasyum degisikligi ile KM sonrasi dQTc artig1 ara-
sinda iliski olup olmadig1 McNemar testi ile degerlendirildi. Sodyum artis1 ile ara-
sinda anlaml1 iliski bulunmazken (p:0,153); KM sonras1 potasyum degerinde artis
olan 30 hastanin ayni zamanda dQTc degerinde de artis oldugu saptand: (p:0,008,
r:0,220) (Sekil 1).

TARTISMA

Son yillarda artan tan1 ve tedavi amagh kardiyak kateterizasyon sayisi ve bu
islemlerde kullanilan intravaskiiler KM miktarmin da artmasina bagli olarak hasta-
nede kalig siiresinde, mortalitede, morbiditede ve saglik harcamalarinda da artisa se-
bep olan KI-ABH nin de i¢inde bulundugu yan etkilerin arttig1 bildirilmektedir.>? Bu
sebeple de KM’lerin hemodinamik, elektrofizyolojik ve renal etkilerinin arastirilmast
Oonem kazanmaktadir. Bu ¢alismada da primer olarak kardiyak kateterizasyon labo-
ratuvarinda tami ve tedavi amagli intraarteriyel KM (iopromide) alan hastalarda
KM’nin hemodinamik, ariitmojenik ve renal etkileri arastirilmistir.
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Iyotlu KM’lerin damara verilir verilmez hemodinamik ve elektrokardiyografik
degisikliklere sebep olabilecek gegici bir vazodilatasyona sebep oldugu bilinmekte-
dir. Ancak bu etkinin klinik olarak anlamsiz oldugu ve hastalarin giivenligi ya da
goriintii kalitesi agisindan sorun teskil etmedigi gosterilmistir. Schmid ve ark. diistik-
osmolar monomerik ve iso-osmolar dimerik KM nin kardiyak anjiyografi yapilan
hastalarda kalp hizi, sistolik ve diastolik kan basinci tizerindeki etkilerini karsilagtir-
dig1 ¢alismalarinda her iki grupta da KM sonrasi hastalarin ortalama kalp hizlarinda,
sistolik ve diastolik kan basinglarinda anlaml1 degisiklik saptamanustir.** Chen ve
ark. iopromide kullanarak kardiyak kateterizasyon yapilan 17513 hastayi dahil ettigi
calismasinda KM sonrast hastalarin %4’iinde hipotansiyon gézlenmistir.'? Bu galis-
mada ise KM sonrasi bakilan sistolik kan basinci, diastolik kan basinci ve ortalama
arteriyel basincinda istatistiksel olarak anlamli diisiis saptanmustir ve sistolik kan ba-
sicindaki diisiis kadin hastalarda daha belirgin gdzlenmistir.

KM iligkili en 6nemli yan etkilerden biri hastane kaynakli akut bobrek hasari-
nin en 6nemli Giglincii sebebi olarak kabul edilen KI-ABH. KI-ABH insidansi hasta-
larda risk faktorii varligina gore degismekle birlikte %2 ile %25 arasinda bildirilmek-
tedir.” Bu galismada KM sonrasi serum Kre degerleri bulunan 113 hastanin sadece 2
tanesinde KI-ABH saptandi. KI-ABH i¢in en 6nemli risk faktorlerinin bilinen bobrek
yetmezligi ve kullamlan KM miktar1 oldugu rapor edilmistir.” Calismamizda da KI-
ABH saptanan hastalardan birine 230 cc KM uygulanmis digerinin ise bilinen kronik
bobrek yetmezligi tespit edilmistir. Bu bulgular islem 6ncesi hastalarin risk faktorle-
rinin iyi degerlendirilmesi ve kullanilan KM dozunun miimkiin oldugunca diisiik tu-
tulmasinin 6nemini géstermektedir.

Meduller hipoksi ve KM nin direk sitotoksik etkisinin KI-ABH i¢in dnemli
patofizyolojik parametreler oldugu bildirilmektedir. KM uygulanan hastalarda ekst-
raseliiler s1vi hacminin arttirilmasinin bu etkileri azalttig1 diistintilmektedir. Stvi rep-
lasmanin mediiller hipoksiye katkida bulunan vasopressin ve renin-anjiotensin aksini
inhibe ettigi ve vasodilator renal prostaglandinlerin sentezinde artisa sebep oldugu
ileri siiriilmektedir.**® Giiniimiizde de en giivenilir farmakolojik proflaksi yéntemi-
nin IV s1vi tedavisi oldugu yaymlanmaktadir. Caligmalarda 6neriler izotonik sodyum
kloriir ya da sodyum bikarbonatli mailerin KM verilmeden 12 saat nce baglanip sa-
atte 1 ml/kg hizindan KM sonras1 12 saat daha devam edilmesi seklindedir.'” Bu ¢a-
lismada ise hastalara KM uygulanmadan once sadece 500 cc % 0.9 NaCl soliisyonu
IV olarak verilmistir ve sadece 2 hastada KI-ABH go6zlenmis ve 130 cc ve iizerinde
KM verilen hastalarda ise Kre degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiis saptan-
mistir.
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NDH primer hipertansif ve tip Il DM hastalarinda kadiyovaskiiler morbidite-
nin, hipertansif ve son dénem bdbrek yetmezligi olan hastalarda ise tiim nedenlere
bagli mortalitenin bagimsiz bir 6n goriiclisiidiir. Augmentasyon indeksi de 60 yas alt1
erkeklerde koroner arter hastaligi ve son donem bobrek hastalarinda kétii prognozla
iligkilidir."® Hatta saghkl bireylerde yapilan ¢aligmalarda NDH artisinin hipertansi-
yon tanisi i¢in prediktif 6nem tasidigi rapor edilmektedir. Arteriyel sertlik paramet-
releri olan NDH ve augmentasyon indeks degerlerinin 20 y1l takip edildigi bir ¢alis-
mada da NDH artis1 sadece CRP, serum glikozu ve bel gevresi artisi ile iligkili sap-
tanmugtir,’>%

hsCRP diisiik dereceli sistemik inflamasyonun gostergesi olarak oldukga sik
kullanilmaktadir. Bir ¢ok ¢alismada hsCRP yiiksekligi kotii kardiyovaskiiler prog-
nozla iliskili bulunmustur ve sistemik inflamasyonun vaskiiler remodeling patogene-
zinde rol oynadig1 gosterilmistir. Laskey ve ark. KM nin inflamatuar etkilerini arag-
tirmak i¢in 37 hastayi dahil ettigi 3 fakli KM nin uygulandigi ¢ift-kor ¢aligmalarinda
KM uygulandiktan sonraki 24 saat i¢inde serum IL-6, sSTNFRal ve sTNFRa2 diizey-
lerinde anlamli artis saptamistir.? Yapilan bazi ¢alismalarda da KM kullanimi son-
ras1 high sensitif CRP (hsCRP) yiiksekligi ile KI-ABH arasinda iliski saptanmstir.®
Ugar ve ark. Perkiitan koroner girisim yapilan 440 hastada KM verilmeden 6nce tes-
pit edilen yliksek NDH ve Aix yiiksekligi ile KI-ABH arasinda anlamli iliski sapta-
mustir.” Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak mevcut galismada da daha once literatiirde
bulunmayan uygulandiktan sonra hafif dereceli bir inflamasyona sebep olan KM nin
akut donemde NDH ve Alx@75 degerinde degisiklige sebep olup olmadigini arasti-
rildi. Tim hastalara bakildiginda KM sonrasi NDH’de anlamli bir diislis ve
Alx@75 te istatistiksel olmayan bir diisiis saptanmustir. 130 cc ve iizerinde KM ve-
rilen hastalara bakildiginda ise NDH’de istatistiksel olarak anlamli bir artis saptan-
mistir. Ayrica alt gruplara bakildiginda sigara icen hastalarda da KM sonrast NDH’de
anlamli artig saptanmustir. Sigara igmenin akut ve kronik dosnemde NDH ve augmen-
tasyon indeksinde artisa sebep oldugu bilinmektedir.?* KM sonrast NDH ve Aix@75
artis1 ile serum Kre artist arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in yapilan McNemar tes-
tinde de bu veriler arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptandi.

Eski caligmalar KI-ABH insidansinin erkeklerde daha sik oldugunu gosterse
de son zamanlarda yapilan bazi caligmalarda kadin cinsiyette KI-ABH insidanst daha
siktir. Diger bir calismada 8628 hastada kadin cinsiyet KI-ABH i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak saptanmistir.”®? Mevcut ¢alismamada da KI-ABH gelisen iki vaka da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kadindir. Bu ¢alismada bu durum vaka sayisi-
nin diger calismalara gore az olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ayrica kadin hasta-
larda KM sonrast NDH ve sistolik kan basincinda erkek hastalara gore istatistiksel
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olarak anlamli artig saptanmustir. Literatiirde yasla birlikte NDH ve Alx@75 deger-
lerinde istatistiksel olarak anlaml1 artis saptandigi bildirilmistir.?’*® Mevcut ¢alis-
mada da literatiirle uyumlu olarak yas ile benzer veriler elde edilmistir.

KM’nin ciddi sistemik ve renal hemodinamik etkilerinin yaninda ciddi renal
tiibiiler etkileri s6z konusudur. Proksimal tiibiil ise en ¢ok etkilenen boliimdiir. Va-
sokonstruksiyonun sebep oldugu hipoksi ve KM nin direk sitotoksik etkisi birlikte
tiibiiler toksisiteden sorumlu tutulmaktadir. Hipoksiye sekonder artan reaktive oksi-
jen lriinleri de tlibliler ve vaskiiler endotelial hasara katkida bulunmaktadir. Klinik
caligmalarda KM nin tiibiiler hasarin1 géstermek tizere tiriner enzim ekspresyonlari
caligilmistir. Bir ¢ok calismada lipokalin KM’nin iskemik/toksik etkilerini sapta-
mada erken bir belirteg olarak saptanmistir. Bu ¢calismada da KM ’ye ait tiibiiler etki-
leri gérmek icin 48. saatte serum Kre, BUN degerleriyle birlikte serum sodyum, po-
tasyum ve tam idrar tetkikinde dipstick yontemi ile proteiniiri, hematiiri ve glukoziiri
degerleri ¢alisildi. Tiim hastalara bakildiginda KM sonrasi 48. saatte Serum potasyum
degerinde anlamli artis saptanirken, 130 cc ve lizerinde KM verilen hastalarda da
serum sodyum degerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmustir. Sirken ve ark.
evre IV ve evre V KBY tanisi bulunan 5 hastalik vaka sunumlarinda non-iyonik dii-
siik osmolar kontrast madde sonras1 hastalarin serum sodyum degerlerinde istatistik-
sel olarak anlaml1 diisiis, potasyum degerlerinde ise yiikselis saptamislardir.*® Bu ¢a-
lismada 8 KBY hastasmin KM sonrast serum sodyum degerlerinde bir artis gozlen-
mekle birlikte bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

KM sonrasi proteiniiri 13, glukoziiri 3 ve hematiiri de 31 hastada saptanmustir.
KM injeksiyonu sonrasi glomeriiler sizma ve tiibiiler geri emilimde azalma sebebiyle
gegici proteiniiri daha 6nceki calismalarda da gosterilmistir.

Fischer ve ark. 1978’de yayinladiklar1 derlemede KM injeksiyonundan sonra
QRS kompleksinin 0,12 saniyeye kadar uzayabilecegi, QRS kompleksinin amplitii-
diiniin artabilecegi, QT intervalinde uzama ve AV bloklarin goriilebilecegi vurgulan-
mistir. Bu degisikliklerin KM’nin uygulanmasindan 2-3 dakika sonra bagladigi ve
30-90 dakikada normale dondiigii bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada ventrikiiler fib-
rilasyon KM’ye bagli en 6nemli aritmojenik yan etki olarak bildirilmis ve VF’nin
uzamis QT intervali ile iliskisi vurgulanmistir.®® Bu yan etkiler yiiksek osmolar
KM’ler ile daha sik goriiliirken non-iyonik diisiik osmolar KM kullanimiyla QT in-
tervalinde, T-dalga amplitiindeki degisiklikler azalmugtir, 234

Bu calismanin hedeflerinden biri de, radyokontrast madde iliskili aritmi olasi-
ligin1 en basit, noninvazif degerlendirme araci olan EKG’de QT parametrelerinin
analizini yaparak degerlendirmektir. Calismamizda tiim hastalara non-iyonik diisiik
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osmolariteli iopromide uygulanmistir ve KM sonrasi nabza gére dQTc’de anlamli
degisiklik saptanmamustir. Alt gruplarda ise anemik olan hastalarda dQTc’de KM
sonrasi istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Mozos ve ark. daha dnce yap-
tiklar1 ¢aligmalarinda anemi ile uzamig dQT arasinda iliski saptamiglardir ve anemi-
nin KI-ABH igin de bir risk faktorii oldugu bilinmektedir ancak literatiirde anemik
hastalarda KM sonras1 dQT degisimi ile bir bilgiye rastlanmamugtir.®

Sonug olarak kronik bobrek hastaligi bulunan hastalarda KM sonrasi augmen-
tasyon indexinde anlamli artig saptanmigtir. Ayrica son zamanlarda damar sertligi,
inflamasyonun damar duvari iizerine etkilerini arastirmak konusunda oldukga giive-
nilr ve yenilenebilir bir yontem olan NDH ve augmentasyon indeksi artisinin da KM
sonras1 Kre artis1 ile birlikte oldugu gosterilmistir. Bu konuyla ilgili daha kapsamh
caligmalara ihtiyag vardir. Tim ¢alisma popiilasyonumuzda KM sonrasi serum po-
tasyum degerinde anlamli bir yiikselme ve uygulanan KM miktarmin 130 cc ve iize-
rine ¢iktig1 hastalarda KM sonrasi serum sodyum degerlerinde belirgin diisiis saptan-
mistir. Bu verilere ek olarak serum potasyum degerleri artisi ile dQTc artis1 arasinda
da anlamli bir iligki saptanmigtir. Tiim bu verilerden yola ¢ikarak klinik pratikte ko-
morbit hastalik prevelansinin da oldukea yiiksek oldugu koroner anjiografi veya per-
kutan koroner girisim uygulanan hastalarda KM uygulandiktan sonra serum elektrolit
degerlerinin takibi 6nem kazanmaktadir.

Etik Onay:

Bu ¢alisma Yeditepe Universitesi Etik Kurulu tarafindan onayland: (tarih:
04.05.2016 no:608).
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KARDIOVASKULER TRAVMADA MONITORiIZASYON
VE ARITMILER

Dr. Ogr. Uyesi Ali Ahmet ARIKAN
Kocaeli Universitesi

OZET: Giris: Kalp ve damar yaralanmalar1 sonucunda lokal ve Siste-
mik etkiler olusmaktadir. Hipovolemik sok, tiikketim koagulopatisi ,iskemi re-
perfiizyon hasari , sistemik inflamatuar yanit, multiorgan yetmezligi bu yara-
lanmalarda nadir degildir.

Materyal ve Metod: Mus Devlet Hastanesinde Ocak 2016 —Ocak 2018
arasinda tedavi edilmis olgularin kayitlart incelenerek bu hastalarm demografik
verileri, hastaneye bagvurusundaki tetkikleri, yapilan cerrahi miidahaleler, ku-
lanilan inotropik ilaglar, gbzlenen kardiak ritm retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir.

Sonuclar: Yirmi @i¢ olgu (17 erkek 6 kadin) calismaya dahil edildi, me-
dian yas 24 (10-56) yil olarak bulundu. Bir hastada hipertansyon, bir hastada
sizofreni teshisi mevcuttu. 22 olgu penetran bir olguda kiint yaralanma mev-
cuttu. Bu hastalarda {i¢ kalp yaralanmasi, dort intratorasik biiyiik damar yara-
lanmasi, dort intraabdominal biiyiik damar yaralanmasi, yedi Alt ekstremitvas-
kiiler yaralanmasi, dort iist ekstremite vaskiiler yaralanmasi, iki boyun bdlge-
sinde vaskiiler yaralanma goriildi, bir hastada kardiak kontiizyon teshisi ile ta-
kip edildi. Ug hastanin birden fazla bélgesinde kardiovaskiiler yaralanma mev-
cuttu. Transport esnasinda resiisitasyona baslanmis olan {i¢ hastaya ve acil ser-
viste arrest olan iki hastaya resiisitatif torakotomi uygulandi. Resiisitatif tora-
kotomi uygulanan hastalarda kanama kontrol altina alinarak restisitasyona ce-
vap beklendi. iki hastada yanit alinamadi. Bu hastalarin {i¢iinde resiisitasyona
yanit goriiliirken bir hastada bradikardi, bir hastada tekrarlayan ventrikiiler fib-
rilasyon goriildii. Resiisitatif torakotomi uygulanan hastalarin sadece birinde 24
saatten uzun siirvi saglandi. Kardiak yaralanma ve intraabdominal biiyiikda-
mar yaralanmasi olan birer hastada mortalite olustu. Ik 24 saatte hastalarda
hemoglobin > 10 g/dl saglanmasi hedeflenmistir. Hastalarm %65inde (n=15)
siniis tasikardisi (>120/dk) goriilmiistiir. ilk cerrahi miidahaleden 24 saat son-
rasinda Gvolemi saglanmasina ve normotermik olmasina ragmen tagikardik
seyreden 3 hastaya diltizem, 1 hastaya metoprolol baglanmistir. Kardiak kon-
tlizyonu olan hasada seyrek ventrikiiler ekstrasistoller i¢in metoprolol baslan-
mistir. Diltizem baglanana hastalardan tedavi ilk 1 ay icerisinde kesilmistir.
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Sonug¢: Kardiak ve vaskiiler sistem bir biitiin olarak degerlendirildiginde
kardiak yaralanmalar kadar vaskiiler yaralanmalarin da kardiak monitorizas-
yonda anomaliler yapabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bu durumun ¢ogu za-
man inflamatuar yanat ile iliskili ve gegici oldugu akilda bulundurulmalidir.

Monitoring and Arrhythmias in Cardiovascular Trauma

ABSTRACT: Introduction: Local and systemic effects occur as a result
of cardiovascular injuries. Hypovolemic shock, consumption coagulopathy, isc-
hemia reperfusion injury, systemic inflammatory response, and multiorgan fai-
lure are not uncommon in these injuries.

Materials and Methods: The records of the patients treated in Mus State
Hospital between January 2016 and January 2018 were examined, and the de-
mographic data of these patients, the examinations at the hospital admission, the
surgical interventions used, the inotropic drugs used, and the cardiac rhythm were
evaluated retrospectively.

Results: Twenty-three cases (17 males and 6 females) were included in
the study, and the median age was 24 (10-56) years. One patient was diagnosed
with hypertension and one patient with schizophrenia. There were 22 blunt in-
juries in one penetrating case. In these patients, three cardiac injuries, four intrat-
horacic large vessel injuries, four intra-abdominal large vessel injuries, seven
lower extremity vascular injuries, four upper extremity vascular injuries, two
neck vascular injuries were seen, one patient was followed up with a diagnosis
of cardiac contusion. 3 patients had cardiovascular injury in more than one area.
Resuscitative thoracotomy was applied to three patients who started resuscitation
during transport and two patients who were arrested in the emergency depart-
ment. In patients who underwent resuscitative thoracotomy, bleeding was cont-
rolled and a response to resuscitation was expected. Two patients did not respond.
Three of these patients responded to resuscitation, one patient had bradycardia,
and one patient had recurrent ventricular fibrillation. Survival of more than 24
hours was achieved in only one of the patients who underwent resuscitative tho-
racotomy. Mortality occurred in one patient each with cardiac injury and intra-
abdominal large vessel injury. It is aimed to provide hemoglobin> 10 g / dl in
patients in the first 24 hours. Sinus tachycardia (> 120 / min) was observed in
65% (n = 15) of the patients. Twenty-four hours after the first surgery, although
euvolemia was achieved and was normothermic, 3 patients with tachycardia were
treated with diltizem and 1 patient with metoprolol. Metoprolol was started for
infrequent ventricular extrasystoles in the patient with cardiac contusion. Treat-
ment was discontinued within the first month for patients who started diltizem.

Conclusion: When the cardiac and vascular systems are evaluated as a
whole system, it should be kept in mind that vascular injuries as well as cardiac
injuries can cause anomalies in cardiac monitoring. It should be kept in mind that
this condition is often associated with inflammatory response and is temporary.
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Giris
Kalp ve damar yaralanmalar1 sonucunda lokal ve sistemik etkiler olugsmaktadir

Hipovolemik sok, tiikketim koagulopatisi ,iskemi reperfiizyon hasari, sistemik
inflamatuar yamt, multiorgan yetmezligi

Ug organ hasari, eslik eden ciddi yaralanmalar kardiovaskiiler travmayi
komplike hale getirmektedir.

Eslik eden yaralanmalar —intraabdominal, intratorasik, intrakranial- olabilir

Materyal ve Metod:

Ocak 2016 — Ocak 2018 arasinda Mus Devlet Hastanesi verileri gerekli izinler
almarak retrospektif olarak incelendi, hastalarin demografik verileri, hastaneye
basvurusundaki tetkikleri, yapilan cerrahi miidahaleler, kulanilan inotropik ilaglar,
gbzlenen kardiak ritm ayrintili olarak not edilmis vakalar ¢alismaya alindu.

Sonuclar

22 olgu penetran (11 atesli silah, 9 delici kesici alet, 2 diger )
1 olgu kiint yaralanma (arag¢ i¢i trafik kazasi)

Uygulanan Tedaviler

Miidahale edilen 23 olgudan, 7’si kaybedildi.

Olgular kardak, biiyiik damar ve vaskiiler yaralanma olarak gruplanarak ,
Agir olgulardan hafif olanlara gére soyledir;

5 hastaya resiisitatif torakotomi yapildi

Bu hastalarin 3’ii 112 ambulansinda arrest olmustu

2 hasta acil serviste arrest oldu

Resiisitatif Torakotomi Endikasyonu;

Saglik ekibi geldiginde yasamsal belirtileri olmak

Kardiak tamponad, Hiler biiylik damar yaralanmasi ontanisi idi.
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Teknik olarak; Desendan aort klemplenerek intraperikardial kalp masajt
yapildi. Hiler Klemp uygulamasi yapildi(Bu teknik ile daha etkin SSS korunmasi
saglanmaktadir)

Bu hastalarin 3iinde Resiisitatif Torakotomi ile Kardiak kontraksyon saglandi.

1 kardiak, 1 torasik biiyiik damar ve akciger yaralanmasi, 1 intraabdominal
biiyiikdamar ve dalak-mide yaralanmasi mevcut.

2 hasta CPRa yanitsiz olarak acil serviste , Kontraksyon saglanan 2 hasta
Tamir sonrasi Ybii’de, kaybedildi. 1 siirvi.

Bu hastalar arasindan 1 hastada (intratorasik damar) tekrarlayan VF ataklari
goriildii. Bu hasta Postop 12. saatte inat¢1 asidoz MODS kaybedildi. Ritm saglanan
diger iki hastada terminal déoneme kadar siniis tasikardisi izlendi.

2 Hastada Kardiak penetran yaralanma primer onarildi

1 hastada genis defekt nedeni ile primer onarim disinda epikardial patch
kullanildu.

Bu hastalardan higbirinde siniis tagikardisi disinda aritmi gézlenmedi.

Tek Kiint Yaralanma ; Kardiak kontiizyon sonucunda olustu
aritmi-blok, ves,vsd, trikiispit yetmezligi izlenmedi
Troponin diisiisii izlenerek 48 saatte taburcu edildi.

En sik motorlu ara¢ kazalarinda- sternum fraktiirii mekanik veya ani basing
degisimlerinden — preload artis1 — diyastolik gerginlik ile olusur.

Miyokardial kontiizyon — blok —T dalgas1 pikinden 15-30 ms Oncesi disiik
enerji nedeni ile ani aritmi ile 6liim olabilir(1) Ciddi mekanik hasarda da olay yerinde
Oliim siktir
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Demografik Veriler

Cinsiyet 17 erkek ,7 kadin

Yas (median) 24 (10-56)

Ek Hastalik

Sizofreni 1

Hipertansyon 1

Yaralanan bolge Sayisi

Kalbe nafiz 3

intratorasik biiyiik da- 4
mar

Intraabdominal bii- 4
iikdamar

Alt ekstremite vaskiiler 7

Ust ekstremite vaskii- 4

Boyun bolgesi 2
Kardiyak kontiizyon 1

23 olguda/ 25 bolgede
vaskiiler yaralanma

Uc Hastada

Her iki 2 alt ekstr 1
Toraks+batin 1

Kalp+batin 1
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Olusan Aritmiler

A

F
Siniis Tasikardisi

>24. Saatte Persiste
eden siniis Tasikardisi

Tartisma:

Kareiak kontiizyon i¢in: intrakardiak hematom 4-12 haftada rezorbe olur

Bu hastalarda tamida aritmi troponin i¢in eski- Kronik sebeplerin diglanmasi
onem arz etmektedir. Goriintiileme yetersizdir

En sik persistan tagikardi olmakla beraber aritmiler acisindan dikkat edilmesi
gereken bir gruptur.

Biz de bu gruptaki hastaya seyrek VESler nedeni ile Metoprolol basladik

50mg/giin

Periferik damar yaralanmasi nedeni ile bagvuran 2 hastaya acil servise
basvuruda mekanik CPR yapildi.

Stabilizasyon sonrasi operasyona alindi

1 hasta taburcu olabildi- aritmi gézlenmedi

1 hasta nb<60/dk olarak seyretti MODS nedeni ile kaybedildi.

Tiim hastalarin arteryel onarimi saglandi /ampiitasyon yok

Tedavi edilen 2 boyun yaralanmasi vakasi, eksternal karotid arter ve eksternal
juguler ven seviyesinde idi. (Bulbus caroticum ile iliskisiz)

Kardiovaskiiler yaralanmalarda
Hipovolemik Sok — hipotansyon
Akciger Hasar1 — Hipoksi
Torakotomi

Baroreseptor reflexi (Aortik ve carotis baskin, sepsis ve travmada baroreseptor
disfonksyonu(2)
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Genel olarak vaskiiler cerrahi olgularinda %20’ye kadar yeni gelisen aritmiler
gozlenmektedir.(AF, SVT,VT,VF)(3)

Travma olgular1 Kardiovaskiiler yonden saglikli olmalar1 sebebi ile daha nadir
olarak aritmi yasar.

Reperfiizyon Hasari-inflamasyon aritmiler i¢in predispozandir.

Hastalarimizda gozlenen Aritmiler

Persistan tasikardi

Siniis tasikardisi i¢in TFT, Anemi, Agr1 ,Organ Disfonksyonu arastirildi

Etyolojide bagka sebep yok ise >120/dk olan olgularda tedavi basland1

Diltizem 30 mg3x1

Beloc 50 1x1 (eslik eden HT olan olgu)

Diltizem tedavisi yatis siiresinde kesildi

VES-KONTUZYON- METOPROLOL 3ay sonrasinda kardioloji kontrolii
onerildi

Intrakardiak hematom 4-12 haftada rezorbe olur

Altta yatan aritmi?

AF 2,7-6,1 milyon ABD

>40 yas kisilerin Y4’

Travmaya ugrayan kisilerin AF tanisi yoktu, yeni gelisen AF de olusmadi
Eskiden AF olanlarda ile 6liim riski 1.5-1.9 kat artiyor

Yeni AF gelisimi torasik ve kardiak cerrahide sik olmasina ragmen
gozlenmedi.

Sonug:

Kardiak ve vaskiiler sistem bir biitiin olarak degerlendirildiginde kardiak
yaralanmalar kadar vaskiiler yaralanmalarin da kardiak monitérizasyonda anomaliler
yapabilecegi akilda bulundurulmalidir.

Bu durumun ¢ogu zaman inflamatuar yanut ile iliskili ve gegici oldugu akilda
bulundurulmalidir.
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MASAL TERAPISI: METOD TURLERI VE ARACLARI
KAVRAMSAL BiR DEGERLENDIRME

Ars. Gor. Aysenur DURSUN
Uluslararas1 Vizyon Universitesi

OZET: Masal ve hikayeler aracilig1 ile bireylerin kendilerini ve gereksinim-
lerini ifade edebilmlerine yogunlasan 6zel terapi tiiriine “masal terapi” adi verilmek-
tedir. Masal terapi ile birlikte bilhassa ¢ocuklarmn biligsel ve sosyal becerilerini,
duygu ve diisiincelerini gosterdikleri ile ortaya koymalari amaglanmaktadir. Lakin
pratikte olduk¢a yaygilanmig ve popiiler bir alan haline gelmis olan Masal Terapi
kavramu ile oldukga fazla bilgi kirliligi bulunmaktadir.

Calismanin konusunu olusturan Masal Terapi teriminin; psikologlarin, psiko-
terapistlerin, psikiyatristlerin ve hatta psikolojik olarak gelismis siradan insanlarin
bile kelime dagarcigina saglam bir sekilde yerlesmis olmasina ragmen, bu terimin
icerigi belirsizligini korumaktadadir. Bu ¢alismayla birlikte Masal Terapi hakkinda
kavramsal bir ¢alisma hedeflenmis ve {ilkemizde konu kapsaminda ki akademik ye-
tersizlige bir katki saglanmak istenmistir. Sonug¢ olarak Masal Terapi’nin kendi ba-
sina Ozgiin bir alan oldugu ve kendine has yontemlerinin oldugu neticesine ulasilmis-
tar.

Anahtar Kelimeler: Masal, Masal Terapi, Bibliyo Terapi, Sanat Terapi.

ABSTRACT: The special type of therapy that focuses on individuals express-
ing themselves and their needs through fairy tales and stories is called "fairy tale
therapy." With fairy tale therapy, it is aimed to reveal the cognitive and social skills,
feelings and thoughts of children especially. However, with the concept of Fairy Tale
Therapy, which has become quite common and popular in practice, there is a lot of
information pollution

The term Fairy Tale Therapy, which is the subject of the study; Although it is
firmly embedded in the vocabulary of psychologists, psychotherapists, psychiatrists,
and even ordinary psychologically advanced people, the content of this term remains
unclear. With this study, a conceptual study on Fairy Tale Therapy was aimed and it
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was aimed to contribute to the academic inadequacy in our country within the scope
of the subject. As a result, it has been concluded that Fairy Tale Therapy is a unique
field on its own and has its own unique methods

Keyowrds: Fairytale, Fairy Tale Therapy, Bibliotherapy, Sanat Therapy

GIRIS

Insanlarin ruhsal problemlerinin tedavi edilmesinde yazili metinlerin kullanil-
mas1 yontemi Helen donemine kadar uzanmaktadir. Eski Helende kiitiiphaneler
okuma, dinlenme ve diistinme yeri olarak tasarlanmis ve o dogrultuda kullanilmustir.
Bizim kiiltiirimiizde de benzer uygulamalara rastlanmaktadir. Kaynaklarda “fe-
recba’de’s-sidde” denilen ve “sikintidan sonraki seving” anlamina gelen bir bibliyo-
terapi uygulamasi seklinde yer edinmistir. Tiirk dilindeki ilk “ferec” kitab1 Kasim ibn
Mehmed tarafindan Farsgadan tercime edilmistir. Burada sozlii gelenegin de etki-
siyle destanlar, masallar ve gercek olaylar karisik bir halde islenmektedir. Okuyucu-
nun, hosca vakit ge¢irmesinin disinda bir seyler 6grenmesi ve diisiinmesi de amag-
lanmaktadir. Bu hikayelerin kahramanlarini temiz karakterli ve yiiksek statiideki bi-
reyler olusturmaktadir. Anlatilan olaylarda daima iyilik kotiiliige, hak haksizliga, dii-
ristliik ahlaksizliga galip gelmektedir. Kahramanlar yasadiklar: pek ¢ok sikintidan
sonra mutluluga ulasmaktadirlar. Masallar her zaman mutlu son ile bitmekte ve oku-
yucu ve dinleyicileri diisinmeye sevk etmektedirler. Buralarda anlatilan masallar
gercek veya tarihi kisilerin yasam Oykiilerine dayanmaktadir (Pala, 2004).

Masallar genel olarak fantastik bir evrenin betimlendigi ger¢ek hayattan uzak
yaratimlar seklinde bilinmelerine ragmen gercekte, toplumun diisiincelerine ayna tu-
tan yapitlardir. Masallarin i¢inde giinliik hayata dair olaylar, topluma ait gelenekler
ve gorenekler, toplumu olusturan insanlarin diinyaya bakis agis1 ve deger yargilari
yer almaktadir.

Insanlarin neden masal anlattig sorusunun cevabi, insanin dogasinda ve tarih
boyunca masal anlatiminin kékenlerinde bulunabilir. Lule (1990) insanlarin “diin-
yaya bir anlam vermek” i¢in hikayeleri kullandiklarini, Tannen (1988) insanlarin ma-
sal anlatim1 yoluyla olaylar1 bir siraya dizebildigini ve anlayabildigini, bdylece ken-
disi, digerleri ve diinya arasinda bag kurabildiklerini; McAdams (1990) ise insanlarin
baska bagka olaylar1 hikdyeler yoluyla birbirleriyle mantik diizleminde iliskilendirip
bir araya getirebildiklerini ileri siirerler (akt. Bosticco&Thompson, 2005, 3). Insan-
larin birbirlerini eglendirmek, keyifli vakit gecirmek, yeni yetisen nesile hayat tecrii-
belerini aktarmak, dinin ve kiiltliriin aktarimini saglamak maksadiyla masal anlatma
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sanatmin olustugu da bu gériislere eklenebilir (akt. Karatay, 2007, 465). Insanlarin
hikayeleri neden anlattigina dair yapilan agiklamalarin; insan zihninin, yagaminin ve
icinde yasadig1 toplumun nasil igleyis gosterdiginin derinliklerine kadar ulastigi go-
rilmektedir.

Masal Terapi kelime olarak psikoloji ile biraz ilgisi olan herkesin dile getirdigi
bir kavram olmasina kargmn kavramin derinligi yeteri kadar bilinmemektedir. Sanat
Terapisi ve Bibliyoterapi ile benzer yonleri bulunan Masal Terapi genellikle bu terapi
tirlerinin alt dal olarak kabul gorse de aslinda kendine has bagimsiz bir terapi yon-
temi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bu galigmayla birlikte; bilhassa tilkemizde konu hakkinda yeteri derecede aka-
demik metin meydana getirilmemesinden o6tiirii iizerinde oldukga fazla bilgi kirliligi
bulunan Masal Terapi hakkinda kavramsal bir makale yazilmaya c¢alisilacaktir.

1. BIBLIYOTERAPI

Masal Terapi her ne kadar kendi basina 6zgiin bir terapi yontemi olsa da yogun
benzerliklerinden ve ikisini ayr1 ayr1 ele almanin kavramsal agidan eksiklige yol ag-
mamasi i¢in Bibliyoterapi’den kisaca bahsetmekte fayda olacaktir.

Bibliyoterapi, kisisel gelisime yardime1 olmada yararli olan ve okuyucu ile be-
lirli literatiir arasinda bir etkilesim olarak tanimlanmaktadir. Bibliyoterapi gelisimsel
ihtiyaclarin saglanmasinda hem ergenler hem de yetiskinler i¢in kullanilmaktadir
(Bal, 2018).

Bibliyoterapi terimi literatiirde bibliyo-psikolojik danisma, bibliyopsikoloji,
kiitiiphane terapisi, rehberli okuma ve bibliyo-rehberlik terimleri ile de yer alabil-
mektedir (Pardeck ve Pardeck, 1998)

Bibliyoterapi, basilan kelimeyi hayata gecirmektedir. Bireysel kisilik iizerin-
deki iyilestirici bir etkiye sahip olabilmektedir. Psikolojik alaninda da bibliyoterapide
profesyonelce secilmis kitaplar, romanlar, dergiler, makalelerin danigana okutulmasi
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir hastanin bilgisini artirmasi, kendi ¢ikarlarini gelis-
tirmesi ve kendine 6zgii problemini anlamasina yardimei olmak icin kullanilan bib-
liyoterapi de eser segilirken danisanin ihtiyaglarma gore dikkatli degerlendirilmesi
ve se¢ilmesi onem arz etmektedir. Bibliyoterapi bir hastanin tedavisinde hekim tara-
findan yo6nlendirilerek bir eserin tedavi amagli kullanilmasi okutulmasi olarak tanim-
lanabilmektedir. Rehabilitasyon amacli bibliyoterapinin uygulanabilecegi hasta
grubu neredeyse sinirsiz olmaktadir. Bibliyoterapi okuma materyallerinin bilingli ve
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kasitli kullanimi hastanin programini terapétik bir biitiin olarak ilerletmek veya des-
teklemek amaciyla okuma materyallerini kullanmasina rehberlik etmektedir. Bibli-
yoterapi okumay1 i¢eren se¢ilmis bir aktivite programidir. Hekimin rehberligi altinda
secilen okuma materyaller ¢er¢evesinde hastamn duygusal ve diger problemlerini te-
davi amaciyla planlanan, yiiriitiilen ve kontrol edilen bir siireg olmaktadir. Bibliyo-
terapi de onemli ve dinamik faktorler; hasta ile kurulan iliskiler, hastanin tepkileri
cevaplarini izleyen yorumlama, degerlendirme i¢in doktora geri bildirimde bulunul-
mas1 olmaktadir (Tews, 1962).

2. MASALLARIN PSIKOTERAPIDEKI ISLEVi

Masallar, bireysel (6rnegin Dieckmann, 1997), grup (6rnegin Brown, 2008) ve
aile terapilerinde (6rnegin Whitaker, 1992) ara¢ olarak kullanilmaktadir. Psikotera-
pide masallar danisan i¢in 6zdesim zemini olusturmanin yaninda ayni zamanda ko-
ruyucudur. (Peseschkian, 1998, xiii). Psikoterapi siirecinde masallarin araci olarak
kullanimi damisandaki psikolojik direncin kirilmasina ve su veya bu sebepten soyle-
meye hazir hissedilmeyen problemlerle ¢alisilmasina izin verir. Peseschkian (1998)
masallarin terapide bir filtre islevi gordiigiinii, terapist ile damisan arasindaki yiizles-
menin hikayelerin varligiyla yumusadigini ifade etmistir. Burada bahsedilen aktarim
siirecindeki direncin kirilmasidir. Pasca (2015) da benzer sekilde masallarin terapi
siirecinde; danisanin terapiye direnci ile bilissel ¢arpitmalariyla yiizlesmesi ve sa-
vunma mekanizmalar1 arasindaki araci (mediator) roliinii vurgular.

Masallarin yagsamdaki sorunlar ile miicadelede nasil kullanildigina yani en ge-
nis anlamiyla terapotik olarak nasil kullanildigina dair 6rneklerden en bilineni Binbir
Gece Masallaridir. Kitabin ana ¢ergevesinde “akil hastas1” bir hiikiimdarin nasil te-
davi edildigi gosterilmektedir (Peseschkian, 1998, 10). Bu ana c¢erceve; oykiilerin
iceriklerini 6zlimseyen, onlardan sonuglar ¢ikarip igsellestiren dinleyiciler ve okuyu-
cular i¢in masallarin tedavi islevi gosterdigini ileri stirmektedir. Bu islevin sadece
binbir gece masallar1 i¢in gegerli olmadigini; dogudan ya da batidan diger masallarin
da ortak koklere sahip olmasi nedeniyle ayni1 sekilde islev gordiigiinii belirtmektedir.

Peseschkian (1998) danisanin, masal ile ilgili ifadeleri ve yorumlarinda
hikdyelerin aracilig1 olmadan agiga ¢ikmasi ¢ok zor olan bilgileri verdigini 6ne siire-
rek, “masallarm kendi kendine yardim etmede ve ¢atigmalarin ¢éziimlenmesinde/te-
davisinde bilin¢li ve amagli olarak kullanilabilecegi” fikrine yonelmistir (Pesesch-
kian, 1998, 10). Peseschkian, (1979 yilinda Almanca, 1982 yilinda Ingilizce yayn-
ladig1, 1986 Ingilizce basimindan 1998 yilinda Tiirkce’ye ¢evrildigi) “Oriental sto-

ries as tools in psychotherapy” kitabinda dogu menseili masallarin psikoterapide arag
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olarak nasil kullanildigin1 anlatmustir. Yakin zamanli olarak Bruno Bettelheim da,
1985 yilinda yaymladigi ‘Cudowne i pozyteczne. O’znaczeniach i wartosci basni’
(Wonderful and Useful. On Meaning and Value of Fairy Tales) kitabinda bat1 men-
seili masallarin terapdtik kullanimini anlatmigtir.

Joseph Gold (2001) siir ve masallarin terapétik ortamda kullanimiyla ortaya
¢ikabilecek on psikolojik sonug tespit etmistir. Bunlar; dil gelisimi, yasam hakkinda
ogrenmeler, 6zdesim ve model alma, biligsel degisim, problem ¢ézme, kendi olum-
suz duygularindan kendini koruma/bagisiklik kazanma, duygular1 6grenme, normal-
lestirme ve paylasmay1 icermektedir (akt. Killick&Bowkett, 2015, 587). Tolkien
(1964) peri masallarinin kagis, teselli, iyilesme ve fantezi olmak {lizere dort temel
kullaniminin oldugunu sdyler. StevensGruille ve Boersma (1992) da masallarin ye-
tigkinlerdeki varolus problemlerini yeniden diizenleyebilmesinde terapdtik olarak
kullanilabilecegini ileri siirmektedir (akt. Brown, 2008, 91). Kiernan (2005) masal-
larda zayif ve giigsliz olan masal kahramaninin -psikanalitik perspektiften gelismekte
olan ego masallarda siklikla zayif ya da saf g¢ocuk ile sembolize edilir (Robinson,
1986)- sonunda gii¢lii ve kuvvetli biri haline gelmesinin, psikoterapideki danisan igin
kot donemlerin gegtigini hatirlatan bir 6zellik oldugunu ileri siirer. Pasca (2015)
terapotik masallarin kaygi, korku, tutku, sugluluk, kiskanglik gibi duygular: ortaya
¢ikaran essiz araglar oldugunu ileri stirmektedir (s.83). Masallarin metaforlar araci-
ligiyla kisideki diirtii ve arzular ile dis diinyanin istekleri ve toplum kurallari arasinda
bir denge kurmasina yardimci oldugunu belirtmektedir (Pasca, 2015, 83).

2.1. Masal Terapi

Masal Terapisi teriminin psikologlarin, psikoterapistlerin, psikiyatristlerin ve
hatta psikolojik olarak gelismis siradan insanlarin bile kelime dagarcigina saglam bir
sekilde yerlesmis olmasina ragmen, bu terimin icerigi belirsizligini korumaktadir.
Masal Terapinin uygulama alaninin ¢ok genis olmasindan otiirii kavramin tamamen
yanlis bir doniisiim gegirme riski bulunmaktadir. Ote yandan birgok insan, masal te-
rapisinin tamamen ¢ocuklara yiiksek sesle masal okumaktan ibaret olduguna ve tiim
yontemlerinin buna bagli oldugunu diisiinmektedir. Buna ek olarak konu iizerinde
bir¢ok popiiler ama kavramsal olarak sig olan kitaplarin yazilmas1 konu ile ilgilenen
okuyucularin kafasin1 daha da karigtirmaktadir.

Masal Terapi; pratik olarak yeni ortaya ¢ikmis bir alana nazaran oldukg¢a ge-
lismis olan yontem olmasina ragmen yukarida bahsedilen durumlar akademik olarak
biiyiik bir sikint1 teskil etmektedir.
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Zinkevich-Evstigneev (2000) masal terapiyi; bir insanin ruhsal dogasina uy-
gun bir egitim sistemi olarak, ruhun ruhsal yolculugu ve insanin sosyal ger¢ceklesmesi
hakkindaki bilgileri aktarmanin bir dizi yolu olarak ifade etmektedir.

Ucko’ya (1991) gore Masal Terapi; tedavi edici bir arag olarak kullanildiginda
hayal giiciinii harekete gecirebilmekte ve biling altinda yatan endiseleri belirleyerek,
iligkisel baglantilar dogrultusunda bir baglam saglamaktadir.

Ucko'nun (1991) belirttigi gibi, masallardaki metaforlar danisma siirecine ¢ok
uygundur. Hem Freud hem de Jung, halk masallarimi “yagsamin ¢atigmalarinin, mii-
cadelelerinin ve ¢Oziimlerinin sembolik temsilleri” olarak tanimlamaktadir. Masal
Terapinin esas amact biling altinda yatan diislinceleri agiga ¢ikarmak olarak ifade
edilmektedir (Ucko, 1991).

Masal terapi, insan zihnine katkida bulunan bir anlatiya dayanmaktadir. Zi-
hinde sorunlara yol agan bir olay1, belirli bir deneyimi, bazi 6zel durumlar1 vurgula-
mak ve bu dogrultuda ¢6ziimler bulmay1 amaglamaktadir.

2.2. Masal Terapi: Metot ve Araclar1 Uzerine Kavramsal Bir Degerlen-
dirme

Lebedava’ya (2006) gore masal terapinin uygulanmasi beraberinde, bireyin
kendi masalin1 olusturmasiyla veya olusum esnasinda ortaya ¢ikan yaratici fikirler
kapsaminda, yine bireyin zihinsel ve diissel duygularmi etkin bir bi¢imde ifade ede-
bilmesini getirmektedir. Siiphesiz, boyle olumlu etkenlerin peri masali-terapétik ca-
lismalarini oldukga énemli bir konuma getirmektedir. Ote yandan: masallarda bulu-
nan karakterler ve goriintiiler ile meydana gelen etkilesim, etkin entelektiiel stirecleri
ve diisiinmeyi baglatmak suretiyle, bireyin hayatini ve hayatini birlikte gecirdigi in-
sanlar1 yeniden degerlendirmesine olanak saglamaktadir.

Masal Terapi hakkinda en cok tartisilmakta olan olanan hususlarm basinda
masal terapinin kendi basina bir alan m1 yoksa sanat terapinin alt dallarindan biri olan
anlat1 terapisinin bir unusuru olup olmadig mevzusu gelmektedir. Anlat1 yaklasimli
terapi ile masali terapinin bir¢cok ortak yonleri oldugu siiphesizdir. Bibliyoterapi, sa-
nat terapisi ve masal terapi birbirleriyle ortak ilkeler paylagsmaktadir. Ancak, arala-
rinda oldukg¢a 6nemli farklarda bulunmaktadir. Ornek vermek gerekirse bibliyoterapi
ve sanat terapide terapi igin bir masal secilse bile bu masal hazir bir masal olmakta
ve masalin orjinaline sadik kalinmaktadir. Masal terapisinde ise terapiye konu olan
masalin kutsalligaglayic1 degildir, aksine, danisanin kisisel durumuna gore hikaye
cizgisini degistirmek ve farkli sonuglara ulagsmak, masal terapinin 6nemli unsurlarini
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olusturmaktadir. Bu nedenle, masal terapisinin ve anlati yaklagiminin 6ziimsenmesi
ve dahasi, masal terapisinin bir pargasi olarak anlati terapisine dahil edilmesi dogru
bir yaklasim olmamaktadir.

Genellikle, insanlar, okuduklari kitaplar arasindan kendileriyle iletisime giren,
onlarin duygularini yakalayabilen kitaplar1 hi¢ unutmazlar. Bu tiir kitaplar, yasamla-
rinda derin izler birakmaktadir (Pasca, 2004).

Insanin yasaminda, izleri bir dmiir boyu siiren, belleginden hig silinmeyen, ya-
saminy bigimlendirmede 6nemli rolii olan bir¢ok masal bulunmaktadir. Masal Te-
rapi’de secilecek masalin son derece dikkatle segcimle terapinin uygulanacagi insan
ya da grup tizerinde 6zel olarak diisiiniilerek secilmesi gerekmektedir (Pasca, 2004).

Masal Terapi’de masalin orjinaline bagl kalimmasi gereksinimi bulunmasa da
secilecek masalin belirlenmesinden evvel oncelikle, bireyin ya da bireylerin ilgileri
ve sorunlar1 saptanmalidir. Daha sonra okuma diizeyleri belirlenmelidir. Bundan son-
raki adimda ise, bu durumlara uygun konular1 ele alan masallar arastirilip bulunmali
ve i¢lerinden en uygun olanlar1 segilmelidir. Masal ile okuyucunun, ilgisi, sorunu,
okuma diizeyi denklestirilmelidir (Pasca, 2004).

Masalin tasvir ettigi alegorilerin i¢eriginin mutlaka estetik olmasi gerekmez.
Ancak, eger ayn1 zamanda hem sevilir hem de kabul edilirse, terapétik ¢abaya ¢ok
daha biiyiik katki saglamaktadir. Bu nedenle, terapinin konusu, masalin anlatisi ile
bireyin kendi sorunlar1 arasinda baglant1 kurabilirse terapinin basariya ulagsmasi daha
kolay olacaktir (Pasca, 2004).

Her yas gruba uygun olan masal terapisinde, terapistin iistlenmesi gereken bir-
cok rol bulunmaktadir. Masali anlatirken dogru mimik ve jestleri kullanmasi terapist
acisinda oldukca ehemmiyet tagimaktadir. Zira, masal anlaticiliin sanatsal yonii te-
rapiler acisindan da vazgegilmez bir durumdur (Pasca, 2004).

Masalin mesajin1 tespit etmek ve etkin bir sekilde iletebilmek icin bazi temel
bilesenler bulunmaktadir. Oncelikle terapistin masala tam olarak hakim olmasi ge-
rekmektedir. Masalin altinda yatan algoritma kacirilirsa veya terapist tarafindan bi-
linmiyorsa ve terapist dinleyicinin sorgularini yanitlamaya ve hikayeyi ikincisine ¢e-
virmeye hapsolmussa, masalin dinleyicinin bilingsizligi tizerindeki etkileri dramatik
bir sekilde diisebilir. Ustelik hikdye géniillii direnis ve itirazlar olusturabilir ve bas-
langicta hedeflenen sonuca asla ulagilamaz. Bu nedenle, bir psikoterapist tarafindan
secilen herhangi bir alegori, belirli bir degere (yani ahlaki, sosyal, vb.) baglanmalidir
(Pasca, 2004).
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Masal Terapistinin etkin ve nitelikli bir terapi verebilmesi igin dikkat etmesi
gereken 6nemli hususlar bulunmaktadir. Bu hususlardan bahsetmek gerekirse;

1) Terapistin masali anlatirken keyif aldigin1 danisan ya da daniganlara vere-
bilmesi bu sayede terapiye olan ilginin daha ¢ok artmasi saglanmalidir.

2) Damganin bizzat olay 6rgiisiine dogrudan dahil edilmesi bu sayede stirekli
masalin dolayisiyla terapinin i¢inde kalmas1 saglanmalidir.

3) Masalin esas mesajini, sulandirmamak igin agiklamalar 6z, agik ve kap-
samli olmalidir (Pasca, 2004).

Masal terapileri, bir dizi islev iistlenmektedir; Bir ayna olarak, terapétik bir
masal duygusal ihtiyaglar1 yansitir, boylece ¢ok sayida goriintii tetiklenir. Aynaya
yansiyan bir goriintiiye benzer sekilde, danisilan kisinin kendisini ¢atisma durumla-
rindan ve kendi yasam deneyiminden ayirmasina ve uzaklastirmasina ve bdylece ar-
tik bir magdur olmamay1 basarmasina izin verir (Pasca, 2004).

Masal Terapi ayni1 zamanda deneklerin terapiye direnisi ile yanlis anlamalari
ve kendini savunma mekanizmalarinin yilizlesmesi arasinda bir arabulucu gorevi {ist-
lenmektedir. Boylelikle anlatinin kahramaninin hasta degil 6zne oldugunun altini ¢i-
zer ve bu bakimdan danigma psikologunun masal anlatisini duruma goére degistirir-
ken yaraticilik gostermesi gerektigini vurgular. Beklenen sonucu elde etmek igin,
masalin psikolojik danismada kullanilmas1 dogru zamanlama ve uyarlanmus bir anlati
gerektirir (Pasca, 2004).

Masal Terapi yontemleri agisindan verilebilecek en iyi Orneklerden biri;
Brown (2006) tarafindan yiiriitiilen bir grup ¢alismasidir. Bu ¢alisma sanat terapisini
siradan masallarin kullanimiyla birlestirerek masal terapi agisindan 6nemli rol {ist-
lenmektedir. Calismanin ilk etabinda gruba bir masal anlatilmis ve arindan gruptan
masalda 6ne ¢ikan bir veya iki sahne ¢izmeleri talep edilmistir Daha sonra, gruptaki
her bireyden cizdikleri sahneleri gruba anlatmalar1 istenmistir

Bu calismayla birlikte hedeflenen ama¢ hem sanat hem de masal kullanimi
yoluyla, danisanlarin daha derin bir anlayis ve farkindalik seviyesi deneyimleme-
siydi. Grup i¢indeki sorunlari ve endiseleri sunmak i¢in yararlanilan masal sayesinde;

grup, sorunlar etrafinda ortak ve evrensellik deneyimlerini gosterebildi (Brown,
2006)
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SONUC

Cesitli psikoterapdtik kliniklerde masallart kullanmanin gesitli tekniklerinin
uygulanmasinin masal terapisini ayr1 bir alan olarak “yok etmedigi” unutulmamali-
dir. Dahasi, bu gercek, yontemleri "bitisik terapotik alana" niifuz eden peri masal
terapisinin giicii ve poptilaritesini kanitlamaktadir. Sanat Terapisi, Bibliyoterapi ve
Popiiler Psikiyatri kitaplar1 arasinda sikisip kalan Masal Terapi hakkinda kavramsal
bir derleme niteligi olan bu ¢aligmada, Masalin psikoterapideki yeri ve yeni bir alan
olmasma karsin uygulamada oldukga ileri seviyelere ulasan Masal Terapi’nin
yontemeri ve islevleri akademik olarak yazilmaya ¢alisilmustir.

Ulkemizde Masal Terapi seanslar1, Masal Terapisi Egitimleri ve Masal Terapi
hakkinda yazilan popiiler romanlar olduk¢a fazla olmasina karsin, Masal Terapi
hakkinda Tiirk¢e olarak kaleme alinmis bilimsel yaz1 yok denecek kadar azdir.

Stirekli gelisen bu alan hakkinda bilimsel metin yetersizligi biiylik bir bilgi
kirliligine sebep olmakta ve Masal Terapi kavraminin yeterince anlagilmamasina
sebebiyet vermektedir.

Bu ¢aligma ileride konu hakkinda meydana getirilebilecek bilimsel tez, makale
ve bildiriler i¢in bir 151k niteligindedir.
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