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D Vitamin €ksikliginin Kadin Cinsel Fonksiyonlarina €tkisi
Effects of Vitamin D Deficiency on Woman Sexual Function
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Ozer

AMAC: Bu ¢alismanin amaci, D vitamini eksikligi olan kadinlarda, cinsel islevleri arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Vitamin D eksikligi saptanmis olan, 25-40 yas arali§inda 255 kadin, hasta grubu ve vitamin D seviyeleri
normal aralikta saptanan 255 kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi. Her iki gruptaki katilimcilar cinsel yonden aktifti ve
herhangi bir iletisim bozuklugu ya da zekd geriligi yoktu. Seksiiel fonksiyonlara etkisi olabilecek (irojinekolojik operasyon
gecirenler, gebe veya emziren kadinlar, seksiiel olarak aktif olmayan kadinlar, akut veya kronik hastaligi olanlar ¢alisma disi
birakildi. Beck Depresyon Envanteri (BDE), Beck Anksiyete Envanteri (BAE) ve Kadin Seksiiel Fonksiyon Indeksi (KSFi) skorlari
belirlendi. Vitamin D seviyeleri serum 25-hidroksi-vitamin D dlizeyleri dl¢tilerek belirlendi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol gruplarinda yas ve viicut kitle indeksi degerleri benzer idi (p> 0.05). D vitamini diizeyleri diistik
kadinlarda BDE ve BAE skorlarinin daha yiiksek oldugu bulundu (p <0.05). D vitamini eksikligi bulunan kadinlarin toplam FSFI
skorlari kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiiktii (p <0.05). D vitamini eksikligi olan kadinlarin KSFI alt gruplarindan libido,
uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agri skorlarinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda diistik oldugu kaydedildi (p
<0.05).

SONUC: D vitamini tizerine bircok ¢alisma olmasina ragmen, D vitamini eksikliginin cinsel fonksiyon lzerindeki etkilerini
arastiran sadece bir ¢alisma vardir. Cinsel islev bozuklugu olan hastalar icin D vitamini diizeyleri tani ve takip lzerine
diistintilmeli ve ol¢tilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel islev bozuklugu, D vitamini, kadin

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to investigate female sexual functioning in women with low vitamin D status.

MATERIALS AND METHODS: For study group the 255 females with Vitamin D deficiency, and for the control group 255 females
without deficiency in the range of 25-40 years were included in the study. Both groups were sexually active and not have any
communication disorders or mental retardation. Those who have undergone urogynecologic surgery, pregnant or lactating
women, sexually inactive women, acute or chronic illnesses that may have an effect on sexual function were excluded from the
study. Beck Depression Inventory (BDI), Beck Anxiety Inventory (BAl) and Female Sexual Function Index (FSFI) scores were
determined. Vitamin D levels was defined as a serum 25-hydroxyvitamin D.

RESULTS: Patients and controls were similar with respect to age, and BMI (p>0.05). BDI and BAI scores were found higher in
females with Vitamin D deficiency. Total FSFI scores in patient group were significantly lower than those in control group. The 5
domains of the FSFI also, were significantly lower in control group (libido, arousal, lubrication, orgasm, satisfaction and pain)
(p<0.05).

CONCLUSION: Although there are many studies on vitamin D, there is only one study on the effects of vitamin D deficiency on
sexual function. For patients who have sexual dysfunction, vitamin D levels should be considered and measured on diagnosis and
follow-up.

Key Words: Sexual dysfunction, vitamin D, women
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GiRiS

GUnumuzde bir ¢ok hastaligin etiyolojisinde D vitamini
eksikligi oldugu dustnulmektedir (1-3). Direkt glnes 15181
temasiyla ciltten sentezlenen vitamin D3 6nce karacigerde
hidroksillenir ve 25-hidroksi D vitamini (25(0OH) vit D) olusur.
Metabolik olarak aktif form olan 1,25 dihidroksi D vitamini
(1,25 (OH)2 Dynin bobrekte tekrar hidroksilasyonu ile olusur
(3-6). D vitaminin hormonal aktif formu, kalsitriolin cesitli
doku ve organlarda etkileri mevcuttur. (7,8). Bu etki beyin,
gogus, kemikler, kaslar, gastrointestinal sistem ve bir ¢ok
organda bulunan spesifik reseptorler aracihg ile hicresel
blyume, glikoz metabolizmasi ve bagisiklik fonksiyonunun
dizenlenmesini icermektedir (9-12). Calismalar, yetersiz
25(0H) vit D konsantrasyonlarinin artan morbidite ve

mortalite ile iligkili oldugunu distndirmektedir (13).

Son yillarda D vitamini eksikligi, metabolik sendrom,
kardiyovaskuler hastaliklar, enfeksiy6z ve otoimmuin
hastaliklar ve hatta kanserlerin icinde bulundugu bir¢ok
kronik hastaliklarla iliskili bulunmustur (9,14-17). Calismalar
D vitamin dusukltigd olan kadinlarin, polikistik over
sendromu, gestasyonel diyabetes mellitus, preeklampsi,
infertilite, endometriozis ve meme ve yumurtalk kanseri
gibi bazi jinekolojik ve obstetrik hastaliklarin gelisimine
daha fazla egilimli olabilecegini gosteriyor (18). Tip 2
diyabetli erkek hastalarda erektil disfonksiyon ile 25(0OH) vit
D eksikligi arasinda 6nemli bir iliski oldugu gosterilmistir
(19). Kadinlarda D vitamini eksikliginin seksuel fonksiyonlar
ile iliskisini degerlendiren bir ¢alismada, dusik D vitamini
seviyesi olan kadinlarda seksuel disfonksiyon tespit edilmis
ancak vaka sayisinin az olmasi calismanin kisithhigr olarak
belirtilmistir (20). Bu nedenle, bu calismanin amaci disik D
vitamini seviyesinin kadinlarda cinsel fonksiyonlara etkisini

daha fazla vaka ile degerlendirmektir.
GEREG VE YONTEM

Calismaya Konya Beyhekim Devlet Hastanesi fizik tedavi
poliklinigine basvuran yaslari 25-40 arasinda olan cinsel
olarak aktif 510 kadin dahil edildi. Katilimclardan yazili
onam alindi. Calisma icin Beyhekim devlet hastanesinden
kurum izni alinmistir. Usak Universitesi Tip fakultesi etik
kurul onayr alinmistir. Serum 25(OH) vit D seviyesi 20
ng/mL" nin altinda olan 255 kadin, hasta grubu olarak,
serum 25(OH) vit D seviyesi 30 ng/mL’' nin Uzerinde olan 255

kadin kontrol grubu olarak c¢alismaya alindi. Seksuel

fonksiyonlara etkisi olabilecek Urojinekolojik operasyon
gecirenler, gebe veya emziren kadinlar, seksuel olarak aktif
olmayan kadinlar, akut veya kronik hastaligi olanlar ¢alisma
disi birakildi. Kan &rnekleri antekubital venlerden, tum
hastalarda sabah saatlerinde alindi. Biyokimya tupune
alinan kanda, 25(0OH) vit D 6lgimi Roche Cobas 600©
biyokimya analizéru 6l¢im kitiyle immunoassay yontemi ile
Olguldi. Hastalarin demografik verileri yas, boy, kilo ve

viicut kitle indeksi (VKi), egitim seviyesi kaydedildi.

Seksuel disfonksiyonu degerlendirmek amaciyla hasta ve
kontrol grubuna Kadin Seksiiel Fonksiyon indeksi (KSFi)

formu uygulandi.

Kadin Seksiel Fonksiyon indeksi (KSFi), cinsel arzu,
uyarilma, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agr gibi
kadin cinsel islevlerinin temel boyutlarini degerlendirmek
icin gelistirilen, 19 maddelik, ¢ok boyutlu, kendi kendine
uygulanabilen, kisa bir ankettir. Wiegel ve ark. (21)
tarafindan 2000 yilinda gelistirilmis Toplam puanin yani
sira, cinsel arzu, uyarilma, lubrikasyon, orgazm, doyum ve
disparoni olmak Uzere alti alt dlcegi kapsar. Yuksek puanlar,
cinsel islevin daha iyi oldugunu gosterir. Toplam en yuksek
skor 36tir.Olcegin Tirkce gecerlilik ve guvenirlik analizi

Oksiiz ve ark. tarafindan yapilmistir (22).

Beck Depresyon Envanteri (BDE), depresif duyguyu
degerlendiren 21 maddelik kendi kendini raporlayan bir
degerlendirme o6lcegidir. Maddeler semptom siddetine goére
0'dan 3'e derecelendirilmistir. 11-17 hafif derecede
depresyon, 18-29 orta derecede depresyon, 30-63 siddetli
derecede depresyonu gésterir (23). Olcegin Turkce gecerlilik

ve guvenirlik analizi Hisli ve ark. tarafindan yapilmistir (24).

Beck Anksiyete Envanteri (BAE), bireylerin yasadig
anksiyete belirtilerinin sikliginin belirlenmesi amaciyla, Beck
ve arkadaslari tarafindan gelistirilen degerlendirme
Olgegidir. Maddeler semptom siddetine gére 0O'dan 3'e
derecelendirilmistir. Toplam 21 maddeden olusan bir
Olgektir (25). Beck Depresyon Envanteri (BDE) ve Beck
Anksiyete Envanteri (BAE), sorgulama formu hasta ve
kontrol grubunun tamamina uygulandi. Olcegin Tuirkce
gecerlilik ve guvenirlik analizi Ulusoy ve ark. tarafindan

yapilmistir (26).

istatistiksel Degerlendirme
istatiksel degerlendirmesinde SPSS 16 (SPSS Inc. Released
2007. SPSS for Windows, Version 16.0. Chicago, SPSS Inc.)
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kullaniimustir. Kolmogorov-Smirnov testi ile verilerin
normal dagilima uygunlugu belirlendi ve her gruptaki
verilerin normal dagihm gosterdigi goruldu. Gruplar arasi
karsilastirmalarda ~ “Student  t"  testi, grup ici
degerlendirmelerde ise “iki es arasindaki farkin énemlilik
testi (Paired Samples t test)” uygulandi. Istatistiksel

karsilastirmalarda p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hem hasta hem de kontrol gruplari benzer yas, VKi, egitim
duzeyi, evlilik yili, calisma durumu, aile tipi, gelir dizeyi ve
dogum sayisi bakimindan benzerdi (p> 0.05). BDE ve BAE
skorlarinin vitamin D duzeyleri dusuk kadinlarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ylksekti. D vitamini
diizeyleri disiik bulunan kadinlarin toplam KSFi skorlari
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dusukti
(p< 0.05). D vitamini eksikligi olan kadinlarin libido,
uyariima, lubrikasyon, orgazm, memnuniyet ve agr
skorlarindan olusan KSFi alt gruplarindan kontrol grubuna
kiyasla disuk olarak kaydedildi (Tablo.1).

Tablo.1 Gruplar arasinda klinik ve demografik parametrelerin
karsilastiriimasi

D vitamini dusik Kontrol
grup (n:255) grubu (n:255) P
Yas 32.75+4.60 31.36+4.12 0.361
VKI 26.24+6.27 27.33+5.88 0.332
25(0H) vit D (ng/ml) 6.28+2.02 32.14£2.13 0.001
KSFI toplam skoru 23.56+8.85 34.68+10.12  0.001
KSF! istek skoru 2.41+2.08 6.25+2.42 0.016
KSFI uyarilma skoru 4.22+2.17 5.82+2.35 0.022
KSFI lubrikasyon skoru 4,20+2.62 6.9612.23 0.024
KSFI doyum skoru 4.49+2.14 6.23+2.22 0.021
KSFI orgazm skoru 4.63+2.71 6.88+2.45 0.021
KSFI agri skoru 3.92+1.86 4.06+2.03 0.031
Beck Depresyon 20.12+4.32 8.74+5.61 0.001
Beck Anksiyete 19.21+5.42 9.45+7.68 0.001

VKI: Vicut kitle indeksi; KSFI: Kadin seksuel fonksiyon indeksi

TARTISMA

Bu arastirmanin sonuclarina gére, D vitamini eksikligi
bulunan kadinlarda libido, uyarilma, lubrikasyon, orgazm,
memnuniyet ve agr skorlarindan olusan KSFi alt
gruplarinda ve toplam KSFi skorlari, kontrol grubuna gére
anlaml olarak dusuk oldugu ortaya konulmustur. BDE ve

BAE skorlarinin vitamin D duzeyleri dusuk kadinlarda,

kontrol grubuna goére anlamli olarak dusuk oldugu

gosterilmistir.

Cinsel disfonksiyon genellikle multifaktoriyeldir. Cinsel islev
bozuklugu olan kisilerin daha endiseli ve depresif olduklar
bildirilmistir (27,28). Vitamin D reseptorleri beynin talamus,
hipotalamus,  prefrontal  korteks ve  hipokampus
bolgelerinde yaygin olarak bulunur ve depresyon
patogenezinde rol oynayan bir vitamin oldugu gosterilmistir
(29). Bizim c¢alismamizda da benzer olarak BDE ve BAE
skorlari vitamin D eksikligi olan kadinlarda normal D
vitamini seviyesi olan kadinlara goére daha yuksekti. D
vitamin eksikligi olan kadinlarda depresif semptomlarla
birlikte cinsel disfonksiyon birbirini tetikleyen bir kisir
dongudur (20).

Diger yandan, erektil disfonksiyonu olan erkek hastalarin
6nemli bir kisminda D vitamin eksikligi tespit edilmis ve bu
durumun arteriojenik etiyolojisi olan hastalarda daha sik
oldugu bildirilmistir  (30). Dusuk D vitamini, kan
damarlarinda  istenmeyen etkiye sebep  olmakta,
hipertansiyon, ateroskleroz, koroner arter hastaligl, inme,
kalp yetmezligi, dislipidemi ve atriyal fibrilasyon gibi
kardiyovaskuler hastaliklar i¢in bir risk faktdéri olarak
gorulmektedir (31,32), Ayrica D vitamin eksikligine bagli
olarak endotelyal nitrik oksit sentazin azalmis Uretimine
sekonder olarak nitrik oksit Uretiminin bozulmasi ile
baglantili oldugu bildirilmistir (33,34). Eksojen D vitamin
preparatlarinin, hicre kiltirinde endotelyal nitrik oksit
Uretiminde belirgin bir artisa neden oldugu bildirilmistir
(35). D vitamin eksikligi olan erektil disfonksiyonlu
hastalarda, nitrik oksit Gretiminin bozulmasi sebebiyle
cinsel iliski sirasinda genital organlara kan akisi bozulabilir

sonucu ¢ikmaktadir (20).

Diger bir calismada, cinsel istek kaybi ve cinsel disfonksiyon,
testosteron seviyesi dusuk olan kadinlarda daha sik
goruldugu bildirilmistir. D vitamini eksikliginin cinsel
islevlerin  dlUzenlenmesinde rol oynayan testosteron
hormonunun Uretimini etkileyebilecegi bildirilmistir (36). Bu
calismayi destekleyen bir calismada, saglikli kadinlardan
olusan bir grupta serum 25(OH) vit D duzeyleriyle, total
testosteron ve serbest androjen indeksinin dolagimdaki

seviyeleri korelasyon gostermistir (37).

D vitamini ile ilgili cok sayida calisma olmasina ragmen, D

vitamini eksikliginin cinsel islev Uzerindeki etkileri ile ilgili
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sadece bir calisma bulunmaktadir (20). Krysiak ve ark.
yaptigl bu c¢alismada D vitamini eksikligi ile depresyon ve
cinsel islev bozuklugu arasinda bir iliski oldugu tespit
edilmistir ancak vaka sayisi olduk¢a azdir (20). Bizim
calismamizda daha fazla vaka sayisi ile bu calismayi
desteklemektedir. Sonug olarak, Cinsel islev bozuklugu olan
hastalar icin D vitamini duzeyleri tani ve takip Uzerine

dusundlmeli ve 6lctimelidir.
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Cocukluk Cagi Zehirlenme Olgularinin Epidemiyolojik Ve Demografik
Ozelliklerinin incelenmesi
Evaluation Of Epidemiological And Demographic Features Of Childhood Poisoning Cases
Senay Given Baysal!, Feyza Mediha Yildiz?

1 Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Boliimii, Usak Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Usak/Tiirkiye

2 Gocuk Sagligr ve Hastaliklar Boliimii, istanbul Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari E§itim ve Arastirma Hastanesi, Istanbul/Tiirkiye

OZEeT

AMAC: Bu calismada Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Eitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi acil servisinde adli
nitelikteki zehirlenme olgularinin epidemiyolojik ve demografik ézelliklerinin incelenmesi ve alinabilecek onlemlerin irdelenmesi
amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Acil servise basvuran ve zehirlenme nedeniyle hastaneye getirilen her bir hastanin bilgileri hasta takip formu
araciligiyla belgelendirildi ve kaydedildi. Olgular yas, cinsiyet, zehirlenme nedeni, mevsimsel dagilim, basvuru saati ve basvuruda
zehirlenmeye ait semptomlar a¢isindan degerlendirildi.

BULGULAR: Cocuk acil servisine basvuran hastalarin %0.21’ini zehirlenme vakasi olusturmaktayd:. Toplam 138 olgudan 72’si
erkek (%52.2), 66’si kiz (%47.8) hastalardan olusuyordu. Vakalarin %87.7’sini 1-5 yas arasi hastalarin olusturdugu saptanmigtir.
Zehirlenmeye en sik yol acan ilaglarin basinda %25.6°lik oranla analjezik antipiretik ilaglar1 gelmekteydi. Hastalarin %18.8’in
zehir danisma merkezi hakkinda bilgi sahibiyken bu merkezin aranma orani ¢alismamizda %8 olarak tespit edilmistir. Olgularin
cogu %87.7 kaza ile meydana gelmisti. Intihar girisimi nedeniyle zehirlenmeler tiim olgularin %6.5'ini olusturuyordu. Intihar
amacgli zehirlenme vakalarinda kizlarin orani belirgin bir sekilde ytiksekti. (%88.8). Olgularin %90’ sifa ile taburcu edilirken %7’si
ailesi tarafindan ¢ikarildi ve %3’li yogun bakima sevk edildi.

SONUC: Cocuk acil servisine basvuran hastalardan elde ettigimiz veriler daha dnce yapilan ¢alismalarla benzerlik géstermektedir.
Oncelikle egitim diizeyinin arttirilmasinin zehirlenmelerin énlenmesine énemli él¢iide katki saglayacadi diisiiniilmektedir. Ayrica
hekimler tarafindan Zehir Danisma Merkezinin aranmasi ve merkezin énerilerinin uygulanmasi da mortalite ve morbidite oranini
azaltacaktir.

Anahtar Kelimeler: Zehirlenme, Cocukluk donemi, Epidemiyoloji, Demografi

ABSTRACT

OBJECTIVE: In the present study, it is aimed to investigate the epidemiologic and demographic characteristics of the poisoning in
children in criminal cases which were applied to Zeynep Kamil Women and Children Diseases Education and Research Hospital
Pediatric Clinic with emergency.

MATERIALS AND METHODS: The information of the patients who has applied to our hospital were documented and saved
through patient follow-up form. The cases were evaluated for age, sex, cause of poisoning, seasonal distribution and symptoms at
application.

RESULTS: The rate of the Intoxications was %0.21 of the whole child patients admitted to emergency service. There were 72 boys
(%52.2) and 66 girls (%47.8) of total 138 patients. In the %87.7 of the cases the ages of the patients were between 1 to 5. The
most common drugs causing poisoning was antipyretic analgesic drugs with a ratio of 25.6%. %18.8 of the patients were aware of
the poison information center but only %8 of them called this center. Most accidents with 87.7% of cases had occurred by
accident. Poisonings due to suicide was constituted the % 6.5 of all cases. In cases of suicidal poisoning the proportion of girls
were markedly higher (88.8%). While 90% of patients were discharged home %7 of them was removed by the family and 3% of
them were transferred to the intensive care unit.

CONCLUSION: The data obtained from patients applied to the pediatric emergency service were comparable with previous
studies. It is being thought that increasing the level of education will prevent the poisoning significantly. Additionally,
recommendations of poisoning control center and implementation of them by doctors will also reduce the mortality and morbidity
rates

Key Words: Poisoning, Childhood, Epidemiology, Demography

Yazigsma Adresi/Address for Correspondence: $enay Giiven Baysal, Usak Univ. Egitim ve Arastirma H. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Bolimi Usak/Tirkiye
E-Posta/E-Mail: senayl77@yahoo.com || Tel: +90 276 241 0000 (6104)
Received/Gelis Tarihi: 6 Tem 2018 || Accepted/Kabul Tarihi: 2 Agu 2018

Bu Eser Creative Commons Atif-Gayriticari 4.0 Uluslararasi Lisansi ile Lisanslanmistir. This work is licensed under a Creative Commons l
BY NC

Attribution-NonCommercial 4.0 International License (CC BY-NC 4.0).



Aegean J Med Sci
2018;2:37-42

Baysal ve Yildiz
Gocukluk Cagi Zehirlenmeleri

GiRiS
Zehirlenme toksik bir maddenin vicuda zarar verecek

miktarda ve degisik yollardan alinmasi sonucu organizmada

bazi belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasidir (1).

Zehirlenmeler her yas grubunda olmakla birlikte, ¢ocukluk
yas grubunda daha sik gorilmektedir. Amerikan Zehir
Denetim Merkezleri Birligi, Zehirli Maddelere Maruziyet
GOzetim Sistemi 2008 Yih Raporuna goére 2.5 Milyon
zehirlenme olgusunun % 64.76'sini 0-19 yas araligindaki
cocuk ve addlesan donemdeki olgular olusturmaktadir (2).
Turkiye'de ise Refik Saydam  Hifzissihha  Merkezi
Baskanhigna bagl Ulusal Zehir Merkezi'ne 2000-2004
yillari arasinda yapilan basvurularin  %56'sin1 ¢ocukluk

cagl zehirlenme vakalari olusturmaktadir (3).

Zehirlenmeye neden olan etkenler Ulkeden dulkeye, ayni
Ulke icinde bolgeden bdlgeye, hatta ayni bdlgede zaman
icinde bile degisebilir. Bunun yaninda zehirlenme etkenleri
yasa, cinsiyete, ailenin egitim dizeyine, yasanilan bdélgenin
sosyokulturel yapisina gore de degisebilir. Bu nedenle her
Ulke ve bolge kendi zehirlenme profilini belirlemeli, buna
gore karsi karsiya kaldigi risk ve tehditler icin gerekli
6nlemleri almalidir. Bu noktada zehir danisma merkezlerine

de buyuk is dismektedir.

Calismamizin amaci, ¢ocukluk ¢aginin sik karsilasilan ve
onlenebilir saghk sorunlarindan biri olan zehirlenmelerde,
demografik ve epidemiyolojik o&zellikleri belirli bir sire
zarfinda kaydedip analiz etmek, olayin Oncesi ve
sonrasindaki cevresel ve ailesel etkenlerin rolinu

arastirmaktir..

GEREC VE YONTEM

Calisma Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Klinigi acil servisinde yapildi.
Zehirlenme nedeniyle basvuran 0-18 yaslarindaki ¢ocuk
hastalar calismaya dahil edildi. Koroziv madde ve besin
zehirlenmeleri calismaya dahil edilmedi.

Bu tarihler arasinda zehirlenme nedeniyle hastaneye
getirilen her bir hastanin; ¢cocuklarin demografik 6zellikleri,
yatis tarihi, cocuk acile basvuru saati, zehirlenme ile saglk
kurulusuna basvuru arasinda gegen slre, hastanemiz
oncesi baska bir saglk kurulusuna basvuru durumu,
hastanemize basvurmadan 6nce evde veya baska saghk
kurulusunda yapilan mudahaleler, zehir danisma
merkezinin bilinirligi ve aranip aranmadigl, alinan toksin

veya toksinlerin cinsi, miktari, toksinin alim yeri, toksinin

alim yolu, intihar amagh olup olmadig, basvuruda
zehirlenmeye ait semptom durumu, hastanin kronik
hastallk durumu, hastanemizde yapilan tedaviler ve
hastalarin hayatta kalma durumu zehirlenme olgularinda
hasta takip formu araciligiyla belgelendirildi ve kaydedildi.
Calisma Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulunun 12.05.2008 tarih ve 24
numaral onayi ile yapildi. Calismaya alinacak hastalar icin
ailelerden aydinlatilmig onam alindi.

Toplam 138 adet hastanin verileri ¢alismaya dahil edildi..

BULGULAR

Zehirlenme nedeniyle bagvuran hastalardan 66'si kiz (%48),
72'si erkek (%52) olmak Uzere toplam 138 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Kaydi yapilan bu 138 olgunun yas
ortalamasi 3.6 + 3.43 (6 ay - 17 yas). Zehirlenmelerin yas
gruplari bakimindan dagihmlarina bakildiginda 1-4 yas (En
sik: 2,5 yas) araliginda bir zirve yaptigl tespit edilmistir.
Zehirlenmelerin zirve yaptigl 1-4 yas grubunda erkeklerin
kizlardan fazla oldugu gorulmustir. Calismamizda
hastalarin % 72,4'G 1-4 yas grubunda toplanmistir. Vakalarin
%86,2'si 6 yas altindadir. Okul 6ncesi dénemdeki cocuklarla
(n=120, %86,9) (66'sI erkek, 54'U kiz) karsilastirildiginda okul
cocuklarinda (n=15, %13,1) kiz cocuklari daha én plandaydi
(6's1 erkek, 9'u kiz) (Grafik 1).
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Grafik 1: Zehirlenme olgularinda yas ve cinsiyet dagilimi

Zehirlenme olayi en ¢ok evde gerceklesmistir. 138 olgudan
122 tanesi (%88) evde gerceklesirken 10 tanesi (%7) baska
bir evde gerceklesmistir. Toplam 6 adet ( %4) vaka ise
disarida gerceklesmistir. 138 olgudan 1271'inde (% 88) tek
etkenle zehirlenme gorulirken 17 olguda (%12) cok etkenle

zehirlenme gorulmustar.

Zehirlenmenin olus sekli olarak degerlendirildiginde tum
olgularin icerisinden 121 tanesi (%88) kaza ile

gerceklesirken 9 olgu (%7) intihar amagl gerceklesmis, 8
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olgu da (%6) terapdtik hata nedeniyle meydana gelmistir
(Grafik 2). Intihar amacyla ila¢ alan olgularin %89'u
adolesan kiz ¢ocuklariydi. Ortalama yaslari 14,12 + 2,53 yild
(9-17 yas, median deger: 14.5 yas) (Grafik 2).
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Grafik 2: Zehirlenme olgularinin yas ve zehirlenme sebebi
bakimindan dagihmi

Olgularin tamaminda zehirlenme ilag alimiyla
gerceklesmisti. 62 olguda (%54) etken kendine ait kutuda
bulunuyorken 10 olguda (%9) kendine ait olmayan bir
kutuda bulunuyordu. 43 adet olguda (%37) ise etken agikta
bulunuyordu. 138 olgudan 84'Unde (%61) hastada herhangi
bir yakinma bulunmazken, 21 olguda (%15) kusma, 11'inde
(%8) bulanti, 8inde (%6) karin agrisi ve 16'tinde (%10) diger
baska belirtiler gorilmustur. 131 olguda tek ilag (%94) ve 7
olguda c¢oklu ilag (%6) zehirlenmesi s6z konusuydu.
Zehirlenmeye en sik yol acan ilaglarin basinda analjezik
antipiretik ilaclar (%25.6) gelmektedir. Bunu sirasiyla GIS
(%17.4) ve SSS (%14) ilaglari takip etmektedir (Grafik 3).
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Grafik 3: Zehirlenmeye neden olan ilaglarin dagihmi

11 adet olguda (%11), (n=103) hastanin ailesinde ge¢miste
zehirlenme OykuisU var iken 92 olguda (%89) ailede bir
zehirlenme dykusu yoktur. Zehirlenme nedeniyle hastaneye

basvuru en ylksek 20:00-23:00 saatleri arasinda olmustur

TARTISMA

Amerikan Zehir Denetim Merkezleri Birligi, Zehirli
Maddelere Maruziyet Goézetim Sistemi 2008 Yili Raporuna
gore 2.5 Milyon zehirlenme olgusunun % 64.76'sin1 0-19 yas
araligindaki cocuk ve adolesan donemdeki olgular
olusturmaktadir (2). Turkiye'de ise Refik Saydam
Hifzissthha Merkezi Baskanhgrna bagh Ulusal Zehir
Merkezi'ne 2000-2004 yillari arasinda yapilan

basvurularin  %56'sini cocukluk cagl zehirlenme vakalari

olusturmaktadir (3).

Yapilan c¢alismalarda zehirlenmeye bagl acil servis
bagvurularinin oranlar %0,076-0,7 arasinda degismektedir
(4). Turkiye'de Devlet istatistik enstitistu verilerine gore
1995 yilinda Ulkemizdeki zehirlenme prevalansinin % 0.4
oldugu bildirilmistir. Ulkemizde yapilan diger calismalarda
zehirlenme olgularinin acil servise basvuran tim olgularin
%0.46 ila %1.57'sini olusturdugu gbzlenmistir (100). Bizim
analizimizde bu oran %0.21 olarak saptanmistir. Bu farkin
sebebi bizim analizimizin koroziv maddeleri ve besin

zehirlenmesi olgularini kapsamamasindan ileri gelmektedir.

Calismamizda zehirlenme olgularina yas dagihmi olarak
baktigimizda 1-5 yas arasinda bir zirve gortlmektedir (%81).
Bu oran, Biger ve arkadaslarinin calismasinda %65,
Ozdemirin calismasinda %56.1, Senelin calismasinda
%55,8, Onturk'in serisinde %65 olarak bildirilmistir. Bunun
sebebi, bu yastaki cocuklarin ¢ok hareketli, arastirmaci,
0grenme merakinin ¢ok olmasi ve her buldugu maddeyi
agzina alarak tanimaya calismasindan kaynaklanmaktadir
(5,6,7,8). Bunun yaninda hem Bicer'in serisinde hem de
bizim serimizde 12-19 yas arasindaki grupta kiz gocuk
baskinhgi dikkat cekmektedir. Oranlar %75 ile %77'dir (6).

Ulkemizde zehirlenme olasiligini arttiran unsurlarin baginda
kiguk cocuklarin evde sik sik yalniz, kardesiyle ya da
arkadasiyla birakilmasi, ilaglarin ve temizlik maddelerinin
cocuklarin rahatca ulasabilecegi yerlerde bulunmasi yer
almaktadir. Ayrica ailelerin egitim seviyelerinin dugstk
olmasi ve bilingsiz olmalari da bunu destekleyen bir
nedendir. Egitim dUzeyinin arttiriimasi, ilaglarin ve temizlik
maddelerinin  korumali ambalajlarda paketlenmesi ve
Ozellikle temizlik malzemelerinin  kendi ambalajinda
tutulmasinin  zehirlenmeleri  6nemli o6lgide azaltilacag

disundlmektedir.
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Amerikan  Zehir Denetim Merkezleri Birligi, Zehirli
Maddelere Maruziyet Gézetim Sistemi 2008 Yili Raporuna
gore zehirlenmelerin %93.4'U evde gerceklesmistir. Bizim
calismamizda oran % 95.7 olarak Amerika'dakine oldukga
yakin bulunmustur. Penbegul'in analizinde bu oran %80
iken Ozdemirin calismasinda %92 olarak bildirilmistir.
Analizimizde gerceklesen sonuglarin hem ulusal hem de
uluslararasi calismalarla uyumlu oldugu gorulmektedir

(2,59,10).

GCalismamizda zehirlenmeye neden olan ilaglar arasinda 2.
en sik gorilen ise GIS ilaglandir. Bizim calismamizda bu
oran % 17.4 iken Ozdemirin analizinde % 3, Gizelin
analizinde ise % 5.9 olarak bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda
diger calismalara goére daha yiksek oranda GIS ilac ile
zehirlenme olgusu goérilmustir. Analizimizdeki tim GIS
ilactyla  zehirlenme  olgularinda ilaclar  hastalarin
ebeveynlerine aitti. Bilindigi Uzere toplumda hizla artan
reflil ve Ulser hastaliklarinin gérilmesi GIS ilaglarina olan
talebin ve ihtiyacin her gecen gun artmasi ile bu ilaclar
evlerde daha cok bulundurulmaktadir. Calismamizda GiS
ilaci ile olan zehirlenmelerin diger calismalara gore daha
yuksek ¢ikmasinin  bu nedenlerden dolayr oldugu

dustndlmektedir (5,9).

Zehir danisma merkezleri 6nemli bir tibbi bilgi kaynagi
olarak hizmet vermekte olup zehirlenme olaylarinda
morbidite, mortalite ve tedavi maliyetlerini azaltmayi da
hedeflemektedirler. Bu anlamda 6rnegin Amerika'da 60
adet zehir danisma merkezi olup bunlar 7 gin 24 saat
hizmet vermektedir. Ulkemizde de 2 tane haftanin 7 giini
24 saat hizmet veren ve 2 tane de mesai saatlerinde ¢alisan

toplam 4 adet ilag ve zehir danisma merkezi bulunmaktadir.

Zehirlenmelerin tedavisi yapilirken danismanlik bilgileri
veren zehir danisma merkezleri hastanemiz hekimleri
tarafindan  tim  zehirlenme vakalarinda istisnasiz
aranmakta ve oOnerileri alinmaktadir. Bu merkezlere ait
iletisim bilgileri faydali olacag dusunulerek Tablo 1'de

verilmistir (11).

Calismamizda 2 civa zehirlenme vakasi mevcuttur. Bu
olgularda zehirlenme, ¢ocuklarin cam termometreyi agzina
goturmesi suretiyle agzinda kirllmasi ve civanin inhalasyon
yoluyla alinmasi sonucu gergeklesmistir. Gerekli tedaviler
yapilmis ve hastalar taburcu edilmistir. Bu iki olgu yakin

zamanda Saglik Bakanlig'min civali termometre satisinin

yasaklanmasi konusunda verdigi kararin dogrulugunu

desteklemektedir.

Tablo 1: Turkiye'deki zehirlenme merkezleri ve iletisim
bilgileri

7-24 Hizmet veren merkezler

Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanligi Ulusal
Zehir Danigma Merkezi (Turkiye'nin her yerinden 114
numarali telefon ile ulasilabilir.)

e Uludag Universitesi Ilac ve Zehir Danisma Merkezi (0-
224-442 82 93)

Mesai saatleri icinde hizmet veren merkezler

Hacettepe Ilac ve Zehir Bilgi Merkezi (HIZBIM) (0-312
311 89 40) (0312 305 21 33-34)

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi ila¢ ve Zehir
Danisma Merkezi (0-232-412 3939)

Olgularimizda bulanti, kusma, karin agrisi en sik gorilen
belirtiler olarak saptanmistir. Sonuglarimiz Gizel'in analizi
ile Ontark ve arkadaglarinin calismasina benzerlik
gostermektedir. Bu nedenle ozellikle ani baglayan ve
yukaridaki  semptomlari  gdsteren  klinik tablolarda
zehirlenme de ayiric tanimizda mutlaka yer almaldir.
Olgularimizdan %60.9'unda basvuru esnasinda herhangi bir
yakinma  gérilmemistir.  Asemptomatik  basvurularin
oraninin yiksek olmasi, hastalarin servisimize semptomlar
ortaya ¢lkmadan kisa slUrede (ortalama 2 saat)

basvurmalarindan kaynaklanmaktadir.

Hastalarin bayuk bir kismi sosyal guvenlik kurumlarindan
birine bagliyd (%88). %12'sinin ise herhangi bir saghk
glvencesi bulunmamaktaydi. Zehirlenmelerin %92,8i oral
yolla meydana gelmisti. Bunu sirasiyla, solunum (%3.6), deri
ve mukoza yolu (% 1.4) ile olan zehirlenmeler izlemekteydi.
Oral yoldan meydana gelen zehirlenme orani Ozdemir'in
retrospektif analizinde %92.5, Guzel'in analizinde ise % 75.8
olarak belirtiimis ve calismamizda oldugu gibi ilk sirayi

almustir (5,9).

Olgularimizin % 51.4'Gne mide ylkama, %53.6'sina aktif
kémur, %5.7'sine antidot ve %68.1'ine de genel destek
tedavisi uygulandi. Bu oranlar Ozdemirin analizinde mide
yikama %57.5, aktif kdmuar verme %52.5, antidot verme
%11.1 ve destek tedavisi %15 olarak bildirilmistir.
Hastalarimizin %32'si acil serviste, %57'si serviste yatirilarak
tedavileri uygulandi. 11 olguda hasta, ailesi tarafindan
tedavi slresi dolmadan cikarildi. 3 olguda yogun bakima
ihtiyag¢ duyuldu (5). Kamis''n analizinde acil serviste

gozlenen olgularin orani %25.5 iken hastalarin % 27.1'inin
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serviste yatirilarak takip edildigi bildirilmistir. Hastanemizde
tim zehirlenme vakalarinda zehir danisma merkezi
aranmakta ve 6nerilen tedaviler uygulanmaktadir. ZDM'nin
Onerdigi takip slresi 24 saatten az ise hastalar acil serviste
misahede altinda tutulmakta 24 saatten fazla ise servise
yatiriimaktadir. Bizim calismamizda acil serviste gozlenen
olgularin oranini yiksek c¢ikmasinin sebebi bu sekilde
aciklanabilir.  Ayrica  bu  durum ZDMYi aramanin
hastanelerde gereksiz yatak isgalini onledigi ve is gucu

kaybini 6nlediginin de bir gostergesi olmustur (12).

Zehirlenmeye bagl o6lum orani gelismis Ulkelerde %1
seviyelerinde iken gelismekte olan Ulkelerde bu oran %3 -
%5 arasindadir (13,14). ABD zehir kontrol merkezinin
calismalarinda bu oran %0,036 olarak bildirilmistir (15).
Ulkemizde de farkli bolgelerde yapilan calismalarda farkh
rakamlar saptanmistir. Karadeniz bdlgesinde  %3.9,
Isparta’da %0.3 ve Trakya bolgesinde de %.1,5 olarak
belirlenmistir (15,16). Yapilan baska bir arastirmada acil
servislere basvuran zehirlenme sayisinda ilerleyen yillarla
birlikte bir artis olmasina ragmen, taniyi kolaylastiracak
olanaklarin artmasi, ve tedavideki onemli gelismelerden
dolayr 6lim orani 19601 yillardan sonra dismeye
baslamistir (11). Ontiirk ve arkadaslarinin yaptigi calismada
mortalite %0.6, Andiran ve arkadaslarinin yaptigi calismada
%0.4, Ucar ve arkadaslarinin yaptig calismada ise %3.9
olarak bildirilmistir (8,16). Bicer ve arkadaslari ile Bucak ve
arkadaslarinin c¢alismalarinda ise 6lUm oranini %0 olarak
bildirilmektedir (6, 17). Bizim ¢alismamizda da zehirlenme
nedeniyle 6lium godzlenmemistir ve Bicer'in calismasi ile
benzerlik gdstermektedir. Bunun sebebi ileri dizeyde agir
zehirlenme vakalarinin genel olarak acil servisten daha
donanimli yogun bakim Uniteleri olan diger hastanelere
sevk edilmesiyle birlikte, hastanemizde de etkin izlem ve
tedavi yontemlerinin  uygulanmasindan kaynaklandigi
dUsunulebilir.  Ayrica  tim  zehirlenme  olgularinda
hekimlerimizin Zehir Danisma Merkezini aramasi ve
merkezin onerilerinin uygulanmasinin da mortalite oranini

azalttigl disunitlmektedir.

Cocukluk cagi zehirlenmeleri cocuk acil olgulari arasinda
onemli bir yer tutmaktadir. Zehirlenmeler ©nlenebilir
vakalar oldugundan hem birey hem de toplum bu konuyla
ilgili bilingli olmali ve gereken 6nlemleri almalidir. Kagik
cocuklarin genelde evde vyalniz ya da kardesiyle

birakilmalari, ilaclarin yada toksik maddelerin kolayca

ulasilabilecek vyerlerde olmasi zehirlenmelere davetiye
ctkarmaktadir. Bu konuda aileler ¢ok dikkatli olmalidirlar.
Ailelerin egitim duzeyi ve bilincinin arttinlmasi, ilag
ureticilerinin - ¢ocuk Kkilitli ilag kapag uygulamalarini
yayginlastirmasi  zehirleme  oranlarini  dUsurecektir.
Calismamizin  sonucu olarak toplumda zehir danisma
merkezinin bilinirlik oraninin yikseldigi gézlenmistir. Bu
olumlu bir gelismedir. Zehir danisma merkezlerinin
yayginlastiriimasi hekimlerimize tani ve tedavide yol
gosterici olacaktir. Ayrica Amerika’da 1983 yilindan beri
yapildigi gibi yillik zehirlenme raporlarinin bu merkezler
tarafindan yayinlanmasi faydali olabilir. Bu rapordaki
bilgilerle bazi riskler ve tehlikeler daha erken tespit
edilebilir, bunlar dnlemek icin egitimler duzenlenebilir ve
ayni zamanda klinik arastirmalar da yapilabilir.
Calismamizin ¢ocukluk ¢agl zehirlenme vakalarini azaltmak
icin gereken o6nlemlerin alinmasi konusunda yol gosterici

olacagini umut ediyoruz.

Cocuk acil servisine basvuran hastalardan elde ettigimiz
veriler daha ©6nce yapillan c¢alismalarla benzerlik
gostermektedir. Oncelikle egitim diizeyinin arttinimasinin
zehirlenmelerin ~ 6nlenmesine  onemli  Olcide  katki
saglayacagl dusunilmektedir. Ayrica hekimler tarafindan
Zehir Danisma Merkezinin aranmasi ve merkezin
Onerilerinin uygulanmasi da mortalite ve morbidite oranini

azaltacaktir.
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Karotid arter darliginda 3D-TOF MR ve kontrasth MR Anjiografi ile DSA
bulgularinin karsilastiriimasi

Comparison of carotid artery stenosis 3D-TOF MR and contrast-enhanced MR Angiography with DSA findings
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OZEeT

AMAC: Glintimiizde gelismis (ilkelerde inme, sik morbidite ve 3. en sik mortalite nedenidir. Karotid arter darligi, gegici iskemik
atak ve inmenin onemli bir nedenidir. Kateter anjiyografi, karotid arterlerinin incelenmesinde altin standart olarak kabul edilir.
Manyetik Rezonans Anjiyografi(MRA) ise; radyasyon icermemesi, kontrastsiz ya da diisiik doz kontrast madde ile yapilabilmesi ve
incelemenin bircok kez tekrar edilebilmesi nedeniyle, karotid arter darliginin saptanmasinda non invaziv etkin bir goriintiileme
yontemi olarak siklikla kullanilmaktadir. Bu ¢alismada karotid arter darliginin MRA ile dederlendirilmesi, sonuglarinin DSA ile
karsilastirilmasi ve 3D TOF MRA ve Kontrastli MRA'nin bu konudaki tanisal degerinin arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, Eyliil 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda, GIA ve inme Gykiisii, bas dénmesi, dengesizlik,
hemipleji gibi sebeplerle basvuran 21 hastanin ana, internal ve eksternal karotid arterleri 3D TOF MRA, Kontrastli MRA ve DSA ile
gortintiilendi.

BULGULAR: 3D TOF MRA, Kontrastli MRA ve DSA ile degerlendirilen 21 hastanin( 42 arter), darlik diizeyleri, NASCET kriterlerine
gore iki kez dederlendirilip, hesaplandi. Darliklar hafif, orta ve ileri dereceli olmak iizere evrelendirildi. 3D TOF MRA ve Kontrastli
MRA sonuclari DSA bulgulari ile karsilastirildi. Iki yéntemin bulgulari da DSA ile uyumlu bulundu.

SONUC: Bu ¢alismada 3D TOF MRA ve Kontrastli MRA'nin, karotid arter darligi tanisinda DSA’ ya alternatif olabilecek non invaziv
bir inceleme oldugu sonucuna varild.

Anahtar Kelimeler: Karotid arter, stenoz, MR Anjiyografi, DSA

ABSTRACT

OBJECTIVE: Today, in developed countries, stroke, frequent morbidity and 3 is the most common cause of mortality. Carotid artery
stenosis, transient ischemic attack and stroke is an important cause. Catheter angiography for the evaluation of carotid artery is
considered the gold standard. Magnetic Resonance Angiography (MRA) of the radiation does not contain a contrast-free or low-
dose contrast material and can be made and the investigation of the many times repeated be due to carotid artery stenosis in
determining non-invasive effective imaging as a method often used. This study of carotid artery stenosis with MRA evaluation of
the results of 3D TOF MRA and DSA comparison and contrast with MRA 's this issue was to investigate the diagnostic value.

MATERIALS AND METHODS: In this study, in September 2009 and March 2010, between TIA and stroke, dizziness, ataxia,
hemiplegia, which can differ in clinics admitted 21 patients in the main, internal and external carotid arteries, 3D TOF MRA, the
contrast MRA and DSA and displayed.

RESULTS: 3D TOF MRA, the contrast can be evaluated with MRA and DSA of 21 patients (42 arteries), shortness of levels, both
times have been evaluated according to NASCET criteria, respectively. Stenosis as mild, moderate and advanced stages were to be
rated. 3D TOF MRA and contrast MRA results were compared with DSA findings. The findings of the two methods were consistent
with the DSA.

CONCLUSION: In this study, 3D TOF MRA and contrast-enhanced MRA's, the DSA in the diagnosis of carotid artery stenosis
alternatives that may be concluded that a noninvasive examination

Key Words: Carotid artery, stenosis, MR Angiography, DSA
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GIRI

GUnSmUzde gelismis Ulkelerde inme, sik morbidite ve 3. en
stk mortalite nedenidir (1). Karotid arter darhigi, Gegici
iskemik Atak (GiA) ve inmenin 6nemli bir nedenidir.
Eriskindeki kranioserebral vaskuler darliklarin en sik nedeni
ise aterosklerozdur. Aterosklerozun gorilme sikligl yasla
birlikte artar ve inme gelisme olasiigi damardaki darlik

derecesi ile yakindan iliskilidir.

Kateter anjiyografi, karotid arterlerin incelenmesinde altin
standart tani yontemi olarak kabul edilir. Ancak, yéntemin
invaziv ve pahali olmasi ultrasonografi (US), manyetik
rezonans goruntileme (MRG) ve bilgisayarli tomografi (BT)
gibi invaziv olmayan ya da minimum invaziv olan
gorunttleme tekniklerinin daha da gelistiriimesine yol
acmistir. MR Anjiyografi (MRA) karotid arterlerin
degerlendiriimesinde sik olarak basvurulan invaziv olmayan
bir gérunttleme yéntemidir. iki ve G¢ boyutlu gérintdlerin
kontrast madde verilmeden ve iyonizan Isina maruz
kalmadan elde edilebilmesi, ayni zamanda yumusak
dokularin  da ayni incelemede degerlendirilebilmesi
yéntemin 6nemli avantajlarindandir. Bu ¢alismada karotid
arter darliginin MRA ile degerlendirilmesi, sonuglarinin DSA
ile karsilastinlmasi ve MRAnin bu konudaki tanisal

degerinin arastiriimasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Eyltl 2009 ile Mart 2010 tarihleri arasinda,
GIA ve inme 6ykisi, bas dénmesi, dengesizlik, hemipleji
gibi sebeplerle klinigimize refere edilen hastalarin ana,
internal ve eksternal karotid arterleri 3D TOF ve kontrastli
MRA ile gorintilendi. MRA * da karotid arterlerde darlik
saptanan ya da internal serebral arterlerde darlik suphesi
olan 21 hasta DSA icin dis merkezli bir Radyoloji Klinigine
sevk edildi.

TUum olgular klostrofobi, kardiyak pacemaker, kardiyoverter,
defibrilatér, MRG uyumlulugu bulunmayan cerrahi klip ve
protez agisindan tarandi;; bunlardan birisi veya daha

fazlasina mevcut olan olgular ¢alisma disi birakildi.

TUm hastalar 1,5 T MR cihazi (Philips intera Achieva; Philips
Medical Systems, Nederland) ile degerlendirildi. Hastalar
supin pozisyonda, ¢ok kanalli yuksek dansiteli bir beyin-
boyun koili boyunlarina yerlestirilerek ¢ekime hazirlandi.
MRA icin rutin 3D TOF, SPGR ydntemiyle, 23/6.91 ms
(TR/TE), flip angle( FA') = 20°, NEX = 1, FOV = 210, Matrix =
368x512 ve kesit kalinligi 1.6 mm olacak sekilde elde edilen

kesitlerden; transvers dizlemde komprese reformat MRA
goruntuleri incelendi. Elde edilen géruntuleme bilgisi,
Philips is istasyonuna (workstation) aktarildi. Burada elde
edilen ham goruntulerde incelenen kesitlerden, Maksimum
intensite projeksiyonu (MIP) teknigi kullanilarak koronal
planda MultiPlanar Volim Rekonstriksiyon (MPVR)
goruntuler elde edildi. Arka plandaki dokudan gelen sinyali
azaltmak ve bdylece arka plan ve akan kan arasindaki
kontrast farkini artirmak icin Manyetizasyon Transferi

yoéntemi kullanildi.

Kontrasth MRA icin TR ve TE minimum degerde tutularak,
FA = 30°, NEX = 1, FOV = 400, Matrix = 288x320 ve kesit
kalinhgl 1 mm olacak sekilde elde edilen kesitlerden MIP
teknigi ile koronal planda MPVR goruntller elde edildi.
Hastalara ortalama 20-30 cc Gd- DTPA mantel olarak
enjekte edildi. Ortalama toplam MRA inceleme suresi 10-15
dakikaydi.

MRA ve DSA tetkikleri arasindaki sire 1 hafta ile 1 ay

arasinda degismekte olup ortalama 10 gundu.

DSA Axiom Artis FA ( Siemens, Germany ) Monoplan cihazi
ile gerceklestirildi. incelemeye ana femoral artere 5F
introduser yerlestirilerek baslandi. Oncelikle arterlerin
citkimindaki olasi anatomik ve patolojik degisikliklerin
goruntulenmesi amaciyla arkus aortagrafi yapildi. Her iki
CCA, AP / Lateral; gerekli olgularda oblik olarak géruntuler
elde edildi. Her bir gdérintide 8 ml non-iyonik kontrast
madde kullanildi. Arkus aortagrafi, selektif karotid, vertebral
arter ve serebral anjiyografi cekimleri yapildi. islem
bitiminde komplikasyon gelismemesi i¢in 15-20 dk.
kompresyon uygulandi. Olgularin hicbirinde komplikasyon

gelismedi.

Her olgu icin taniya yonelik optimal gorintl segcilerek; DSA,
3D TOF MRA ve kontrastll MRA goruntuleri incelendikten
sonra, darlik derecesi, Kuzey Amerika semptomatik karotid
endarterektomisi ¢alismasi [North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)] kriterleri g6z 6nine
alinarak ve damar capi submilimetrik olarak &lctlerek her
biri icin ayri ayri hesaplandi (2). Karotid arterdeki en dar
segmentin aksiyel uzunlugu ile stenoz distalinde normal
kalibrasyondaki  karotid arterin  aksiyel  uzunlugu
oranlanarak hesaplandi. Hesaplamalar yapilirken stenoz

distalinde izlenen poststenotik dilate segment dikkate
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alinmayarak dilatasyonun normale déndugu

lokalizasyondan ol¢imler yapildi. (Sekil 1).

Darliklarin siniflandirilmasinda alti derece kullanildi:

e |: Normal

o |I: Hafif dereceli darlik (% 1 -29)

e |lI: Orta dereceli darlik ( % 30-50)
e |V: Orta dereceli darlik ( % 50-69)
o V: ileri dereceli darlik(70-99)

o VI: Okllizyon

Sekil 1. NASCET, ECST ve CC
yontemlerine gore karotis
stenoz 6lgimu.

NASCET H-blaxi00
ECST  [1-b/okIDD
cc (1vdri00

Bu calismada ekstrakraniyal karotid arterler DSA, 3D TOF ve
kontrastl MRA ile degerlendirildi. Bu goruntuleme
yontemleri ile darligin derecesi analiz edildi. MRA ve DSA
bulgulari karsilastirilarak, MRA'nin bu konudaki tanisal

degeri arastirildi.

istatistiksel analizde DSA altin standart olarak kabul edildi.
3D TOF MRA, kontrasth MRA ve DSA'nin darlik kategorileri
ile ilgili sonuglari arasindaki korelasyon NCSS 2007 paket

programi kullanilarak agirlikh kappa testi ile belirlendi.

BULGULAR

Bu calismaya 21 hasta dahil edilmis olup hastalarin 5'i kadin
16's1 erkekti. Kadin hastalar 57-90 (ortalama 75+15.362)
yaslar arasinda iken erkek hastalar 46-82 (ortalama
68.9+10.711) yaslar arasinda idi. Calismamizdaki olgular
evre II, lll, IV, V ve VI stenozdan olusuyordu. Toplamda 42
karotid arter incelenmis olup bunlardan 31 tanesinde
karotid arterde darlik saptandi. DSA ve MRA incelemelerinin
hicbirinde islem sirasinda ya da sonrasinda komplikasyon

gelismedi.

3D TOF MRA ve Kontrastli MRA ile DSA sonuglari arasinda
anlamli korelasyon saptandi. ( 3D TOF MRA: Kw= 0.956, P=
0.0001; Kontrasth MRA: Kw= 0.824, P= 0.0001) (Tablo 1 ve 2).

DSA ve 3D TOF MRA sonuglarinin duyarlilik 0,955, 6zgullik
0,833, PKD 0,933, NKD 0,882, testin dogrulugu 0,919, LR(+)
degeri 5,727 bulundu. DSA ile hasta dedigimiz kisinin 3D
TOF MRA sonucunda da hasta olma olasiligl 5,72 kat daha
fazla saptandi.

Tablo 1. Sag IKA' da saptanan darliklarin 3D TOF, Kontrastl
MRA ve DSA ile karsilastiriimasi.

Olgu Yasg Cinsiyet 3D TOF K.MRA DSA
1.FS 46 E Il Il 1
2.MB 72 E Vi Vi VI
3. Ml 68 E v Il 1
4. AD 57 K v v v
5.LC 76 E \% \% \Y
6. OK 73 E v v v
7.MT 62 K VI VI \Y
8. MD 66 E v v \Y
9.1E 72 E VI VI VI
10. PK 57 E I I 1]
11.AA 81 E Il Il 1
12.KO 67 E I I 1]
13.1Y 79 E v v v
14.20 50 E Il Il 11l
15. HK 90 K v v v
16. EB 77 E v \% v
17. HY 61 E v v v
18. IFT 76 E \Y \Y \Y
19. AY 82 E \ \ \

Tablo 2. Sol IKA' da saptanan darliklarin 3D TOF, Kontrastl
MRA ve DSA ile karsilastiriimasi.

Olgu Yas Cinsiyet 3D TOF K.MRA DSA
1. MB 72 E \ \ \
2. Ml 68 E v v 1}
3.LC 76 E 11 11 1l
4. MD 66 E \ \ \
5. PK 57 E 1 1 1}
6. AA 81 E \ \ )
7.KO 67 E \' \' \
8.20 50 E Il Il I
9. HK 90 K \ \ \
10. EB 77 E \ \ \
11.MS 66 E \' \' \
12. GN 76 K \ Vi Vi

DSA ve Kontrasth MRA sonuglari agirhkli  kappa ile
degerlendirilmis  olup agirlikli kappa degeri Kw= 0,824,
p=0,0001 bulundu. DSA ve kontrastli MRA sonuglar
istatistiksel olarak anlamli derecede uyumlu bulundu.

DSA ve Kontrasth MRA sonuglarinin  duyarhhk 0,955,
Ozgullik 0,889, PKD 0,955, NKD 0,889, testin dogrulugu
0,935, LR(+) degeri 8,591 saptandi. DSA ile hasta dedigimiz
kisinin Kontrasth MRA sonucunda da hasta olma olasilig

8.59 kat daha fazla saptandi.

Evre |l Hafif dereceli darlik (%1-29): 3D TOF MRA, Kontrastl
MRA ve DSA 1 olguda %100 uyumlu olarak bulundu.

Evre Il Orta dereceli darlik (%30-50): 3D TOF MRA ile 7
olguda DSA ile uyumlu bulundu (%78). Kontrastli MRA ile 8
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olguda uyumlu bulundu (%89). DSA ile bilateral IKA'da evre
IIl darlik saptanan, gecici iskemik atak nedeniyle basvuran
olgu 3'de, 3D TOF MRA ve kontrastli MRA' da evre IV darlik

olarak degerlendirildi.

Darliklari evrelerine gére siniflandirdigimizda (Grafik 1,2 ve

3)
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Grafik 3

Evre IV Orta dereceli darlik (%50-69): 6 olgunun 3D TOF
MRA ve kontrastli MRA bulgulari DSA ile uyumlu bulundu
(%75). DSA ile evre lll olarak degerlendirilen olgu 3'Un
bilateral IKA'da 3D TOF MRA ve kontrastli MRA ile evre IV
darlik olarak degerlendirildi. 3D TOF MRA ve Kontrastli MRA
ile evre IV olarak degerlendirilen olgu 8'de DSA sonucu evre
V darlik ile uyumlu bulundu.

Evre V ileri dereceli darlik (%70-99): DSA ile 10 IKA’ da evre V
ileri dereceli darlik saptandi ve tamami 3D TOF MRA ve
kontrastli MRA ile gériantilenerek %100 uyumlu bulundu.
Evre VI oklizyon: DSA ile 4 iKA' da okliizyon mevcuttu. 3D
TOF MRA ve Kontrasth MRA ile 4 olgunun timunde (%100)

okllzyon gosterildi.

Olgu Ornegi:
73 yasinda semptomatik erkek hastada, sag ICA

proksimalinde evre IV darlik saptandi (Resim 1).

Resim 1.

Sag iCA da ,3D TOF MRA(a), Kontrastli MRA(b) ve DSA(c) da

evre IV darlik.

TARTISMA

NASCET ve Avrupa Karotid Cerrahisi Calismasi [Europian
Carotid Surgery Trial (ECST)] ileri dereceli (% 70-99) ve
semptomatik karotid arter darligi olan hastalarin, medikal
tedavi ile kiyaslandiginda, endarterektomiden ve stent
uygulanmasindan 6nemli oranda yarar goérdugunu rapor
etmektedir (3,4). Masaryk'e gore, endarterektomiden fayda
gorebilecek hastalarin  belirlenmesinde  géruntuleme
yontemlerinden  beklenen, darhg  dogru  olarak
derecelendirmesi, ileri darligi oklizyondan ayirt etmesi ve
eslik eden tandem lezyonlari saptamasidir. Bunlara ek
olarak, kullanilan modalite hastaya en az dizeyde risk ve

maliyet getirmelidir (5).

Malek ve arkadaslari (6) yuksek riskli semptomatik
hastalarda servikal karotid arter stenozu igin anjiyoplasti
ve/veya stentleme ile ilgili calismalar yapmislardir. Bunlar
NASCET kriterlerine gbre cerrahi olarak dislanan hastalar
calismaya dahil etmislerdir. Bir hastada majoér inme (%3.6),
3 hastada gegici iskemik atak (%10.7) meydana gelmistir.

isleme bagl élim gérilmemistir.

Kateter anjiyografi karotid arter darliklarinin
degerlendiriimesinde altin standart tani ydntemi olarak
kabul edilmektedir. Bunun nedeni uzun zamandan beri
kullanilagelen bir tani yontemi olmasi ya da anatomik

dogrulugu degildir. Kateter anjiyografi cerrahi girisimden
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saglanan klinik fayda ile spesifik olarak korelasyon gdésteren
tek tani yontemidir. Diger bir avantaji, hem ekstrakraniyal
hem de intrakraniyal karotid arteriyel sisteminin tek
seansta incelenmesine olanak saglamasi, cerrahi stratejiyi
etkileyebilecek karotid sifon darligi veya kollateral dolasim
hakkinda bilgi vermesidir. Ayrica kateter anjiyografi plak
duzensizliklerini, cerrahi risk ve hastanin prognozu
acisindan  6nemli olabilecek mural trombis ya da
Ulserasyonlari  saptayarak, damar duvarinin  ylzey

anatomisi hakkinda da bilgi edinilmesini saglayabilir (7).

Kateter anjiyografi énemli avantajlara sahip bir modalite
olmasinin yaninda, invaziv bir girisimdir. Waugh ve
arkadaslarinin (8) DSA ile 2475 hasta Uzerinde yapmis
olduklari prospektif ¢alismada, lokal komplikasyon orani %
7.3, sistemik komplikasyon orani % 1.8 olarak rapor
edilmistir. Ayni calismada karotid ve serebral anjiyografisi
yapilan 939 hastada gegici norolojik defisit orani % 0.6, kalici
norolojik defisit orani ise % 0.3' tur. DSA ile 1095 hasta
Uzerinde yapilan bir baska prospektif calismada, gecici
ndrolojik defisit orani % 0.45, kalici ndrolojik defisit orani %
0.09 olarak bildirilmistir. Ayni ¢calismada gecici iskemik atak
ve inme OyklsU nedeni ile anjiyografisi yapilan hastalarda

ise kalici nérolojik defisit orani % 0.3' tdr (9).

Norolojik komplikasyon orani ¢ok cok dusuk bile olsa,
sonugta DSA invaziv bir modalitedir ve basit bir laboratuvar
testi degildir. Ayrica maliyeti de oldukca yuksektir. Bu
nedenle karotid arterlerinin incelenmesinde daha ucuz,
invaziv olmayan ya da minimum duzeyde invaziv olan

goruntuleme tekniklerine ihtiyag¢ duyulmustur.

Doppler US diger modalitelere gére daha ucuz, kolay tolere
edilebilen ve gerektiginde durumu ciddi olan hastalari
yataklarinda incelemek amaciyla cihazi tasinabilen bir tani
yoéntemidir. Patel ve arkadaslarinin (10) NASCET kriterlerini
gbz o6nune alarak yapmis olduklar bir calismada, ileri
dereceli darliklarin tanisinda Doppler US'nin duyarhhgi %
94, 6zgunligu % 83, dogrulugu ise % 86 olarak bildirilmistir.
Daha eski yayinlarda duyarlilik % 91-94, 6zglnlik ise % 85-
99 olarak rapor edilmistir (11).

Doppler US' nin 6nemli bir dezavantaji, total oklizyonu
subtotal oklizyondan ayirt etmede her zaman yeterli
olmayisidir. Darlik oklizyona dogru yaklastik¢a, akim hizi
pek cok Doppler sistemiyle saptamanin mimkuin olmadigi 2

cm/sn'nin altina diser. Doppler US ile total oklizyon tanisi

konan arterlerin % 5 i le % 15'inde anjiyografi ile ileri
dereceli darlik saptandig bildirilmistir (12). Boyle darliklar
renkli Dopplerin yavas akima duyarli ayarlar ile tam
oklizyondan ayrilabilir. Power Dopplerde gérintiylu
olusturan Doppler kaymasi degil Doppler sinyalinin
glcuddr ve subtotal okluzyonu oklizyondan ayirabilir.
Ayrica eko arttirici kontrast maddeler oklizyon tanisinin
dogrulanmasina ya da operasyon sansi yaratan ince

rezidtel Ilimenin saptanmasina yardimci olabilir (13).

BTA' de aksiyel kesitlerle, uygun pencere genisligi ve dizeyi
saglandigi takdirde, mural kalsifikasyon ve kontrast madde
ayrimi kolaylikla yapilabilmekte, MiP ve SSD imajlarinda
[imeni cevreleyerek degerlendirmeyi imkansiz kilan
kalsifikasyonlarin varliginda bile rezidiel limen rahatlikla

secilebilmektedir.

Konvansiyonel anjiyografi vaskuler yapilarin
goruntulenmesi amaciyla kullanilan altin standart bir
yontemdir. Ancak arteriyel kateterizasyon, uygulanan
kontrast madde, iyonize radyasyon gibi dezavantajlari
vardir. Son yillarda sik kullaniimaya baslanan BTA da DSA'da
oldugu gibi iyonizan radyasyon icermesi, kontrast madde
kullanilmasi ve operatore bagimli olmasi gibi dezavantajlara
sahipti. ~ MRA, son  yillarda  vaskuler  yapilari
degerlendirmede kullanilan non invaziv, guvenli bir

goruntuleme modalitesidir.

Son yillarda, iv kontrast madde kullanilarak ve TE suresi ok
kisa  tutularak gerceklestirilen U¢ boyutlu  MRA,
konvansiyonel MRA'daki, temporal rezolUsyonun yeterli
olmamasl, yavas ya da kompleks akimdan kaynaklanan,
darlik derecesinin ve dar segmentin uzunlugunun
oldugundan fazla gorinmesi gibi sinirlamalari ortadan
kaldiran bir ydntem olarak uygulanmaya baslanmistir.
Gadolinyum kanin T1 zamanini kisaltarak TOF teknigindeki
akima bagh kontrastlanmayr daha da arttinr. Sinyal
olusumu nispeten akimdan bagimsiz bir hale geldiginden,
kan protonlarinin duragan dokulara benzer sekilde satlre
olma problemi neredeyse tamamen ortadan kalkar. Bdylece
TR, konvansiyonel TOF' a gbre cok daha kisa tutulabilir.
Bunun sonucunda, zemin baskilamasi daha etkili olur ve
veri kazanimi ¢ok daha kisa sirede yapilir. Kan akim hizinin
cok yavasladig totale yakin oklizyonlarda, konvansiyonel
TOF ile, satUrasyon etkisine bagli olarak yanlslikla tam
oklizyon tanisi konabilir. Ancak kontrast kullanildigi

takdirde bu durum ortadan kalkar ve reziduel limen ¢ok
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blyuk bir dogrulukla gosterilebilir. Ayrica, bulbusta
kompleks akimdan kaynaklanan sinyal kaybi, kontrastl
MRA' da gorulmez ve tirbulan akima bagli olarak abartili
olabilen darlik dereceleri daha dogru olarak saptanabilir
(14,15).

MRA ileri dereceli karotid darliginin saptanmasinda
duyarhhg yiksek olan bir tani yontemidir. 2D TOF MRA,
darlik derecelerini 3D TOF MRA' ya gore daha fazla abartma
egilimindedir. 2D ve 3D TOF MRA tekniginin birlikte
kullanimi, darlik derecelerinin belirlenmesinde MRA'nin

Ozgunlagund arttirabilir (16,17).

Literattrde karotid arter oklizyonu tanisinda MRA icin %
100 dogruluk bildiren yayinlarin yaninda, ileri derece darliga
oklizyon ve oklizyona, ileri derece darlk tanisinin
konuldugu calismalar da vardir. Bizim calismamizda da, bir
olgunun sag iCA proksimalindeki darlik, 3D TOF MRA ile
evre IV olarak degerlendirilirken kontrastli MRA ve DSA’ da
evre Il ile uyumlu bulunmustur. Ayni hastanin sol iCA
¢tkiminda 3D TOF MRA ve kontrastll MRA' da evre IV olarak
degerlendirilen darlik, DSA' da evre lIl ile uyumlu olarak
hesaplanmistir. Yine bu ¢alismadaki diger bir olguda da sag
iCA proksimalinde 3D TOF MRA ve kontrastll MRA'da evre IV
olarak degerlendirilen darlik, DSA’ da evre V darlik ile
uyumlu bulunmustur. Yavas akima daha duyarli oldugu icin
2D TOF MRA'nin, 3D TOF MRA ile birlikte kullanimi ya da

kaynak kesitlerin incelenmesi bu tip hatalari 6nleyebilir (18).

Darlik derecelendirmesinde NASCET kriterleri kullanilarak
yapilan bu ¢alismamizda; 3D TOF MRA'nin duyarhhgi %95,
0zgullugu %83, pozitif prediktif degeri %93, negatif prediktif
degeri %88 ve dogrulugu %92 olarak saptanmistir.
Kontrasth MRA'nIn ise duyarlihg %95, 6zgullugu %89, pozitif
prediktif degeri %95, negatif prediktif degeri %89 ve
dogrulugu %93 olarak hesaplanmistir. Calismada ulasilan
bu oranlar, karotid arter darligi ve oklizyonu tanisinda 3D
TOF MRA ve kontrastli MRA'nin DSA'ya alternatif noninvaziv
bir gobrintileme yoéntemi olarak dusinulebilecegini
gostermistir. 3D TOF MRA ve kontrasth MRA bulgulari DSA

bulgulari ile istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

DSA, 3D TOF MRA ve Kontrastli MRA istatistiksel sonuglari

Kw p
DSA 0.912 0.0001
3D TOF MRA 0.910 0.0001
Kontrastli MRA 0.956 0.0001

3D TOF MRA ve kontrastl MRA'nin duyarhhg her ikisinde de
esit olup, %95 olarak bulunmustur. 3D TOF MRA ve
kontrastl MRA'nin 06zgullukleri sirasiyla %83 ve %89;
dogruluklari ise %92 ve %93 olarak bulunmus olup
kontrastli MRA'nin 6zgullugu ve dogrulugu 3D TOF MRA'ya
gore biraz daha fazladir. Ancak her iki tetkikinde duyarliligi,
0zgullugu ve dogrulugu olduk¢a yuksek olarak bulunmus

olup DSA ile istatiksel olarak anlaml olduklari saptanmustir.

DSA isleminin invaziv olmasi, nefrotoksik kontrast madde
verilmesi, iyonizan radyasyon icermesi gibi ¢esitli
dezavantajlari géz énunde bulundurulursa, MRA'nin her iki
tlrinin de DSA'ya alternatif olabilecegi bu calismanin
sonuglari dogrultusunda sdylenebilir. 3D TOF MRA ve
kontrastll MRA kendi aralarinda karsilastirilacak olursa,
kontrastli MRA ile ¢ok az bir fark olmasina ragmen, bu
calismada 3D TOF MRAya gore daha dogru sonuclar
vermistir. Ancak 3D TOF MRA'nin da kontrastli MRA kadar
DSAya alternatif olabilecegi bu calismayla sdylenebilir. Bu
calisma sonucunda, son yillarda MR kontrast maddelerle
olusabilecek Nefrojenik Sistemik Fibrozis (NSF) riski
distnulurse; kontrast madde kullaniminin sakincal oldugu
hasta grubunda 3D TOF MRA'nin DSA'ya alternatif olarak,

hastaya kontrast madde verilmeden uygulanabilecegini

sdyleyebiliriz.
SONUC:
Bu calismada karotid arter darhklarinin

derecelendiriimesinde, MRA ile en guvenilir sonuglarin
kontrastli MRA ile elde edildigi, 3D TOF MRA'nin da yuksek
duyarlihga ve 06zgullige sahip olup, kontrast madde
verilmesinin sakincali oldugu hasta grubunda DSAya
alternatif olarak kullanilabilecek non invaziv bir yéntem
oldugu gordlmustar. Bu konuda yapilmis olan calismalarla

bulyuk dlctide uyumlu sonuglar elde edilmistir.
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Gonartrozlu Hastalarda €klem Laksitesi Degerlendirmesi; Kesitsel bir calisma
Evaluation of Joint Laxity in Patients with Gonarthrosis; Cross-sectional study
Aliye Tanyelit , Zeliha Unlii?

1 Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Bolumi, Usak universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Usak/Tlrkiye

2 Fiziksel Tip Ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Manisa/Tiirkiye

Ozer

AMAC: Bu ¢alismada amacimiz bir Tip Fakiiltesi hastanesi fiziksel tip ve rehabilitasyon polikliniginde klinik ve radyolojik olarak
gonartroz tanisi konulan hastalarda gonartroz ve benign eklem hipermobilite sendromu (BEHS) arasindaki iliskiyi irdelemekti. Ayni
hastalar BEHS bakimindan kontrollerle kiyaslandi. Boylece tartismali bir konu olan ve gonartrozun etiyolojisinde su¢lanan eklem
hipermobilitesinin-laksitesinin roliinii aydinlatmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, gonartroz tarisi konulan 50 hasta ile, diz agrisi yakinmasi bulunmayan 25 kontrol dahil edildi.
Her iki gruptaki BEHS varligi Beighton hipermobilite kriterlerine gére degerlendirilerek demografik verilerle beraber kaydedildi.
Ayrica hipermobil kisilerde sik gortilen yakinmalar (kolay yaralanma, eklem dislokasyonu gibi) sorgulandi. Hasta grupta ayrintili
diz muayenesi yapilarak, cekilmis olan diz grafileri Kellgren Lawrence evrelemesine gére yorumlandi. Gonartrozlu kisilerde
fonksiyonel dl¢iitler yasam kalitesinin degerlendirilmesinde kullanildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu yas ve cinsiyet bakimindan karsilastirildi. BEHS varligi hasta ve kontrol grubunda birer olguda
(sirasiyla %2 ve %4) tespit edildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p:0.900). Hasta ve kontrol
grubunda BEHSYye ait sik goériilen yakinmalarin dykii seklinde sorgulanmasinda, hasta grubunda dizde sislik yakinmasi
tanimlayanlar anlamli olarak daha fazlaydi (p<0,001). Sik gériilen diger yakinmalar (kolay yaralanma, eklem dislokasyonu gibi)
bakimindan anlamli farklilik saptanmadi. Hastalarda BEHS ve gonartrozun klinik ve radyolojik tutulumu arasinda anlamlr iliski
saptanmadi. Fizik baki bulgulari ile OA’nin klinik ve radyolojik bulgulari arasinda anlamli iliski bulundu (p >0.05).

SONUC: Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara dayanarak esliginde, gonartroz ile BEHS varli§i arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski bulunmadigi kanaatine varilabilir. Bununla birlikte ¢alismamizda BEHS'li olgularin sayisinin olduk¢a diisiik olmasi
g0z ontinde bulundurulmalidir

Anahtar Kelimeler: Hipermobilite, gonartroz, yasam kalitesi

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aims to examine the relation between Benign Joint Hypermobility Syndrome (BJHS) and knee osteoarthritis
in patients with and without clinically and radiologically diagnosed gonarthrosis in an outpatient clinic of physical medicine and
rehabilitation of medical faculty hospital. Same patients compared with controls about BJHS. In this respect, we aimed to identify
the role of joint hypermobility-laxity in the etiology of gonarthrosis which is still controversial.

MATERIALS AND METHODS: Included in the study were 50 patients diagnosed as gonarthrosis and 25 controls with no knee
complaint. Presence of hypermobility as assessed by the Beighton criteria were evaluated and saved together with demographic
parameters in both groups. Also, usual complaints of hypermobile people (easy bruising, joint dislocation, etc.) were questioned.
In the patient group, a comprehensive examination of the knee is conducted, and previous x-rays are interpreted according to
Kellgren Lawrence grade. Measures evaluated functional status in patients with gonarthrosis for evaluation of the quality of life.

RESULTS: Patient and control groups were comparable regarding age and gender. BIHS was detected in one patient in patient
and control group (2% and 4%, respectively) and there was no statistically significant difference between two groups (p:0.900).
While questioning the patients for usual complaints seen in hypermobile patients, knee swelling was significantly more common
in the patient group (p<0,001). There was no statistically significant difference between groups regarding other usual complaints
(easy bruising, joint dislocation, etc.). BJHS and OA patients were not significantly correlated with clinical and radiological
involvement. There was not an excessive clinical, radiological or functional disability in the patient group. Still, there is a
statistically significant correlation between physical exam findings and radiological findings of the knee (p >0.05).

CONCLUSION: According to our results, there is no statistically significant relation between gonarthrosis and BIHS. However, the
meager number of patients with BJHS in our study should be considered.

Key Words: hypermobility, gonarthrosis, quality of life
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GIRI

Ostesoartrit (OA); eriskinlerde agri ve fonksiyon kaybinin en
fazla goruldugl dejeneratif bir eklem hastaligidir. Toplumda
dizabilitenin-yetersizligin en 6nemli nedenlerindendir (1, 2).
Kikirdak kemik doku dahil tim eklemi etkileyen ve marjinal
ve santral yeni kemik olusumu ile karakterize bir hastaliktir
(2, 3). OA en fazla kalga ve diz gibi ylk tasiyan eklemlerde
ortaya ¢ikmaktadir (2). Toplumda yasl bireylerin sayisinin
ve obezitenin giderek artmasi, ortalama yasam suresinin
uzamasi gibi nedenlerle OA'nin sikligl giderek artmaktadir.
Bu yuzden giderek artan, dnemli ekonomik kayiplara yol

acan bir hastalik haline gelmektedir (2, 3).

Hipermobilite, herhangi bir romatizmal hastaliktan bagimsiz
olarak eklemlerin normalden daha fazla hareket genisligine
sahip olmasi ile karakterize klinik bir bulgudur (4, 5). Eklem
stabilizasyonunun bozulmasi kas-iskelet patolojilerine yol
acabilmektedir. Bu durum kemik, tendon, kas, ligaman,
eklem ve omurgadan kaynaklanan kas iskelet sistemi
semptomlari ile ortaya ¢ikabilir. Ayrica eklem disi dokularda
kollajen bag doku desteginin yetersizligine bagli olarak,
mitral kapak prolapsusu gibi baz klinik bulgular
gorulebilmektedir (5, 6).

Diz OA'nin etiyolojisinde hipermobilitenin roline dair
bilgiler net degildir. Bu kisilerde instabilitenin neden oldugu
zedelenmeye yatkinlik ve anormal biyomekanik stres
nedeniyle, erken dejeneratif degisikliklerin sik goruldugu
bildirilmistir (6,7). Bazi calismalarda hipermobilite OA
gelisiminden sorumlu tutulurken, bazilarinda ise OA
gelisimine  karsi  koruyucu bir faktér oldugundan
bahsedilmektedir (5-9).

Agriyl azaltmak, islevsel dizeyi ve yasam kalitesini
arttirmak, kikirdak hasarindaki ilerlemeyi durdurmak veya
yavaslatmak OA tedavisinin temel amacidir. Bu amacla,
hasta egitimi, farmakolojik tedavi, fizik tedavi modaliteleri
kullaniimakta, bu tedavilerden fayda gérmeyen hastalarda
cesitli cerrahi girisimler uygulanmaktadir (9-12). Bu
yaklasimlardan farkl olarak hastaligin tedavisinin 6tesinde,
risk grubu teskil eden populasyonlarda, koruyucu
tedbirlerin alinmasi icin yapilacak islemler tibbi ve mali
agidan giderek ©6nem kazanmaktadir. Gonartroz ve
hipermobilite  arasindaki iliskinin  aydinlatiimasiyla,
hastaligin dnlenmesine yonelik alinacak onlemler netlik

kazanabilecektir.

Bu calismamizda OA ve eklem hipermobilitesi arasindaki
iliskiyi aydinlatmak amaciyla, primer diz OA (gonartroz)
tanisi  alan hastalar eklem laksitesi-hipermobilitesi
yonunden degerlendirildi. Ayni zamanda gonartrozlu
olgular diz yakinmasi bulunmayan kisilerle hipermobilite

varligl acisindan karsilastirildi.

GEREC VE YONTEM

Randomize olmayan, paralel kontrolli, prospektif olarak
planlanan calisma Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Calismalar Etik Kurulu'nca
onaylandi ve calismaya katilan tim olgularin yazili onayi
alindi. Calismaya Celal Bayar Universitesi Tip Fakdltesi
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal poliklinigine
Mayis 2013-Temmuz 2013 tarihleri arasinda basvuran 50-85
yas arasi 75 hasta dahil edildi. Calismaya alinan tim
hastalar yakinma, 6yku ve radyolojik tetkik sonuglari ile

degerlendirildi.

Calisma grubu; diz agnsi yakinmasi ile basvuran
hastalardan ACR (American Collage of Rheumatology)
kriterlerine gore primer diz osteoartriti (gonartroz) tanisi
konulan, on-arka diz grafileri Kellgren-Lawrence (K-L)
skalasina gore evre Il ve Uzeri diz OA'li olan 50 kisi calismaya
alindi (13).

Soy gecmislerinde gegcirilmis diz cerrahisi ve travma oykusu
bulunan hastalar ile inflamatuvar artrit (romatoid artrit vb.),
ndropatik artropati, intraartikiler neoplazm tanisi konulan
hastalar calisma disi birakildi. Ayrica sozel iletisim kurulmasi
mumkun olmayan kognitif durumu bozuk olan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu ise; diz agrisi yakinmasi bulunmayan, ACR
gonartroz tani kriterlerini karsilamayan, yas ve cinsiyet
olarak hasta grubu ile uyumlu 25 kisiden olusturuldu. Bu

grup sadece eklem laksitesi ydonunden degerlendirildi.

Hastalarin Degerlendirilmesi:

Calismaya dahil edilen olgularda demografik bilgileri
kaydedildi. Kilonun (kg) boyun (cm) karesine bdlinmesi
hesabiyla viicut kitle indeksi (VKi) hesaplandi. Dizenli
yapilan sportif faaliyet veya egzersizler var-yok seklinde

kayit edildi.

Gonartroz tanisi konulan olgularda aktivite- is yaparken ve

istirahatte diz agrisi; 0; agrisiz ve 10 dayanilmayacak kadar
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cok agriyi ifade eden 10 cm'lik vizliel analog skala (VAS) ile
élculda.

Gonartroz tanisi olan olgularda fonksiyonel dizeyin
belirlenmesi icin diz SF-36 (Short Form-36: kisa form-36),
Lequesne Fonksiyonel indeksi ve WOMAC (Western Ontario
& McMaster Universities Osteoarthritis Index) indeksi

kullanilarak belirlendi (14,15).

WOMAC indeksi; agri, sertlik- tutukluk ve fiziksel fonksiyon
kategorilerinden olusan toplam 24 soruluk olgektir. Agri 5,
tutukluk 2 ve gunluk yasam aktiviteleri ile ilgili 17 soruyu
icermektedir. Her bir soru 0-yok, 4- ¢cok siddetli arasinda

degisen puanlama sistemi ile degerlendirilir.

Lequesne Fonksiyonel indeksi; agri veya rahatsizlik hissi,
maksimum yUrime mesafesi ve glnlik yasam aktiviteleri
kategorilerine sahip toplam 11 sorudan olusan birlesik bir
testtir. Toplam puan 0'dan (agri ve 6zurluluk yok) 24 puana
(maksimum agr ve 6zurlultk) kadar degisir. Yedi puan ve
altindaki degerler hafif /orta, 8-13 arasindaki degerler ciddi,
14 ve Uzerindeki degerler ise asiri agn ve fonksiyonel
durum bozuklugunu gostermektedir. Calisma analizlerinde

Lequesne toplam skor kullaniimistir.

Kisa form-36 saghgin 8 boyutunu 36 madde ile
incelemektedir; fiziksel fonksiyon 10, sosyal fonksiyon 2, rol
kisitlamalar 4+3, mental saglk 5, enerji 4, agri ve genel
olarak saglik 2+5 olarak inceler. Bu calismada sadece genel
saglik ve fiziksel fonksiyon kategorilerinin toplam puanlari
kullanildi.

Benign eklem hipermobilite sendrom (BEHS) tanisi Beighton
tani kriterlerine gore hastalar ilk dort eylemde sag ve sol
ekstremite icin birer ve son eylemde ise bir puan olmak
Uzere toplam dokuz puan Uzerinden degerlendirildiler. Dort
ve Uzerinde puan alan hastalar BEHS varligi olarak kabul
edildi (16). Gonartroz tanisi konulan hastalar ile kontrol
grubundaki bireylere dykide hipermobiliteye siklikla eslik
eden yakinmalar soruldu. Kolay vyaralanma, eklem
dislokasyon cikik, tekrarlayan eklem burkulmasi, 6zellikle
dizde eklem sismesi, kasik veya gobek fitigl, cene ekleminde
krepitasyon ve agri sorgulandi ve var-yok seklinde
kaydedildi. Gevsek deri belirtisi, el sirtinda derinin ¢cimdikle
cekilmesiyle belirlendi (17).

Hipermobilite ile iligkili 6éykide muayene ile baktigimiz
gevsek deri de dahil sorguladigimiz kolay yaralanma, eklem

dislokasyon- cikik, tekrarlayan eklem burkulmasi, 6zellikle

dizde eklem sismesi, kasik veya gobek fitigl, cene ekleminde
krepitasyon ve agri parametrelerinin her birinin varligina 1
puan verilerek toplam 8 puan Uzerinden analizler yapildi.
Ayni sekilde diz bakisinda degerlendirilen Baker kisti, sislik,
muayenede sirasinda dizde hareketle olan agn, I1si artisi,
deformite ve krepitasyon var- yok seklinde degerlendirildi e
parametrelerinden her birine 1 puan verilere toplam 6
puan Uzerinden analiz yapildi. Bu gruplarin amaci
parametrelerdeki ¢cokluk nedeniyle bulgularin daha anlasilir
ve yorumlanabilir olmasini saglamakti. Ellerde Heberden
nodullerinin ~ varhg bu toplam puanlamada ayn
degerlendirildi. Dizde unilateral yakinmasi olan olgularda
degerler yakinma olan dize aitti. Bilateral yakinmasi olan
olgularda ise K-L evrelemesine gore en fazla OA tutulumu

saptanan ve en fazla agri tanimlayan diz analize dahil edildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 19 (Statistical Package for the
Social Sciences SPSS Inc, Chicago, IL) ve MedCalc 7.0.0.4
(MedCalc Software version 12.3 bvba, Inc.) programlari
kullanildi.  Bagimsiz 2 grubun  Kkarsilastiriimasinda
Independent t testi ve Mann Whitney U test, coklu gruplarin
birbiriyle karsilastirimasinda Kruksal-Wallis H testleri
kullanilmistir.  Kantitatif ~ verilerin ~ birbiriyle  olan
korelasyonlarini incelemek icin ise Pearson Correlation,
Kendall's tau-b ve Spearman's Rho testleri kullaniimistir.
Kategorik verilerin karsilastiriimasinda ise Pearson Chi-
Square ve Fisher Exact testleri kullanilmistir. Kategorik
cevap degiskenin ikili (dikotom) ve ¢oklu (multinominal)
kategorilerde aciklayici degiskenlerle sebep - sonug iliskisini
belirlemek icin lojistik regresyon testi kullanilmistir.
Kantitatif veriler tablolarda ortalamatstd. (standart sapma)
ve medyantlQR degerleri seklinde ifade edilmistir.
Kategorik veriler ise n (say)) ve yuzdelerle (%) ifade
edilmistir. Veriler %95 glven dizeyinde incelenmis olup p

degeri 0,05 ten kiguk anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen olgularin demografik bilgileri Tablo 1’
de verilmistir. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet ve yas
bakimindan aralarinda istatistiksel olarak anlamh fark
saptanmadi. Hasta ve kontrollerin VKi degerleri acisindan,
gruplar arasinda anlamli fark olup hastalarda degerler daha

yuksekti.
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Tablo 1. Olgularin demografik bilgileri

GCalisma Grubu K:::;:' p*
Cinsiyet n (%)
Kadin 42 (84) 19 (76) 0.531
Erkek 8(16) 6 (24)

Yas (yil) (ort£SS) 60.1+10.6 56.6+16.0 0.128
VKi (kg/m?) (ort£SS) 32.0+5.93 28.62+5.67  0.009*
Meslek n (%)

Ev hanimi 36 (72) 12 (48)
Emekli 9(18) 8(24) 0.142
isci 3(6) 2(8)
Serbest 2(4) 3(12)

ort+SS: OrtalamazStandart sapma, VKi: Viicut kitle indeksi
*: gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark (p<0.05)

Hasta ve kontrol grubunda hipermobiliteye siklikla eslik
eden yakinmalarin dagilimi Tablo 2'de verilmistir. Hasta ve
kontrollerin hicbirinde dislokasyon 8ykusi yoktu. BEHS'ye
ait sk gorulen yakinmalarin sorgulanmasinda hasta
grubunda dizde sislik yakinmasi tanimlayanlar anlamli

olarak daha fazlaydi.

Tablo 2. Olgularin eslik eden yakinma ve bulgularin dagihmi
acisindan incelenmesi

Calisma Grubu Kontrol Grubu

*
n (%) n (%)

Kolay yaralanma 5(10) 3(12) 0.864

Burkulma 6ykusu 9(18) 1(4) 0.156

Dizde sisme 28 (56) 0(0) 0.001*
oykusu

Gevsek deri 9(18) 5(20) 0.653

Herniasyon 5(10) 2(8) 0.753

TME krepitasyon 5(10) 0(0) 0.172

TME agn 5(10) 0 (00) 0.162

Skolyoz 6(12) 4(16) 0.723

Pes planus 6(12) 2(8) 0.711

TME: Temporomandibuler eklem, *: gruplar arasi istatistiksel olarak
anlamli fark (p<0.05)

Hasta ve kontrol grubundaki olgularin  Beighton
hipermobilite kriterlerine goére bulgulari Tablo3 ’'de
verilmistir. Hipermobilite bakimindan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi.

Hastalarin agri  ve fonksiyonel dlzey bakimindan
degerlendirmeleri Tablo 4'de verilmistir. Olgular istirahatte
oldukca dusuk (2,7) agri tanimlarken aktivite sirasinda
ortalamanin Uzerinde (7,3) agri tanimladilar. Fonksiyonel
dizey olarak tum olcutlerde kabaca %50 ve altinda islevsel

bozulma saptandi.

Tablo 3. Beighton hipermobilite kriterlerine gdre olgularin

dagihimi
Beighton Calisma Kontrol
Hipermobilite Grubu n Grubu n p*
Skoru (%) (%)

YOK 0 37 (74) 19 (76) 0.057
1 8 (16) 3(12)
2 1(2) 1(4)

VAR 3 3(6) 1(4)
4 0(0) 1(4)
5 1(2) 0(0)

Toplam Skor 24 12

Agri dizeyi, yas ve VKi ile anlamli iliski gdstermedi. Hem
istirahat hem de aktivite sirasindaki agri fonksiyonel dl¢itler
ile anlamli iligki gosterdi. ilgili parametrelerden aktivite
sirasindaki agri istirahatteki agridan daha fazla korelasyon
gosterdi. Aktivite sirasindaki agri  ¢zellikle grafilerde
tutulumun derecesi ve eklem hareket acikligi ile de

istatistiksel anlamli iliski gdsterdi (Tablo 4).

Tablo 4. Calisma parametre ve korelasyon degerleri

EHA VASi VASa Leq. WMC SF-36gs SF-36ff
ore 117276274 734 1159 4432 5050:33, 3317+
170 +1.85 $1.75 447 £19.35 02 21,28
m'a"';s ?zo 06 410 521 12-80 0-97 580
VKi
r ,097 052 123 281 215 -288 119
p 503 718 396 048 133 043 412
EHA
r 1 2229 339 367 157 237 -193
p - 051 004 009 276 097 1180
VASi
r 2229 1 - 490 575 -227  -471
p 051 - - 000 000 033 ,000
VASa
r 339%% - 1 693 716 -225  -492
p 004 - - 000,000 035 ,000

EHA: Eklem hareket acikhigi agisi, VASI: Gorsel agri skoru istirahat, VASa:
Gérsel agri skoru aktivite, Leq.: Lequesne Fonksiyonel indeksi WMC:
WOMAC skoru, SF-36 gs: Kisa form genel saglk, SF-36 ff: Kisa form
fiziksel fonksiyon. FM: Diz eklemi fizik muayene buigulari toplam skoru

TARTISMA

Ligaman laksitesine bagli eklem hipermobilitesinin OA'da
bir risk faktori oldugu genel kanisi bulunmakla birlikte bu
konu hakkinda yapilmis az sayidaki klinik ¢alismanin
sonuglart  tartismahdir  (6,16,18-21,25). Bu ¢alismada
gonartrozun etiyolojisinde suclanan ancak rolu kesin olarak
gosterilemeyen BEHS'nin, gonartroz ile iliskisi arastirildi.
Kontrol grubuyla hasta grubu arasinda Beighton
hipermobilite skorlari  bakimindan anlamli  bir iligki

saptanmadi. Ayrica hasta grubunda hipermobilite skorlari
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ile gonartrozun klinik ve radyografik bulgulari arasinda da

herhangi bir iliskiye rastlanilmadi.

Hipermobiliteye eslik eden kas iskelet bozukluklarinin
gercek prevalansi ve bu durumun nasil risk teskil ettigi
bilinmemektedir. Ozellikle 90l yillar ve éncesinde yapilan
eski calismalarda OA ve hipermobilite arasinda anlamli iligki
oldugu yoninde bulgular bildirilmistir (18-20). Ancak daha
sonralari, ©zellikle 2000l yillardan sonra OA ve
hipermobilite iliskisinin arastinldigi ¢alismalarda iliski
bulunmamis hatta BEHS'nin koruyucu rol
oynayabileceginden  bahsedilmistir  (21-24). Biz de
yaptigimiz calismada son yapilan calismalardaki veriler ile

uyumlu sonuglar elde ettik.

Grahame ve ark. (19) hipermobilitenin OAya neden
olduguna dair hipotezler tanimlamislardir. Bunlardan
birincisi eklem hareket agikligindaki artis ve ligamanlardaki
gevseklik sonucunda eklem kikirdagina ilave mekanik yuk
binmesidir. ikinci mekanizma ise hipermobil eklemin
subluksasyon veya dislokasyona neden olarak OA gelisimini
tetiklemesidir. Uglincii ve en 6énemli mekanizmada ise;
kollajendeki bozuklugun eklem kikirdak buatinlGgu icin
gerekli yapilarin korunmasini bozarak, OA gelisiminde etkili
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica Sharma ve ark. (25)
tarafindan yapilan benzer bir calismada da frontal ve
sagittal plandaki ligaman laksitesinin  OA gelisimini
hizlandirdigi  bulunmustur. Bu  teorilerin  aksine
hipermobilite ve OA arasindaki tartismali iliskiyi Murray ve
ark. (26); hipermobilite disinda OA ve kas iskelet
yakinmalarina eslik eden pek ¢ok olasi baska faktorlerle de
aciklamistir. Bu acidan hipermobilitenin tek basina kas
iskelet sendromlarinda belirleyici olmadigini;
hipermobiliteye eslik eden obezite, sedanter yasam tarzi
veya eklemlerin asin  kullanimi gibi faktérlerin  de
hipermobilitenin sonu¢ ve semptomlarinin gelismesinde
o6nemli rol oynayabilecegini vurgulamistir. Bununla birlikte
Chen ve ark. (23) eklemdeki ligaman gevsekligine bagli
mekanik kuvvetlerin birincil rol oynadigi hipermobil
kisilerde, gelisen agri veya eklem instabilitesi nedeniyle
aktivitelerini degistirmeleri yoluyla OA'nin gelisme riskinin
azalabilecegini bildirmislerdir. Ayrica hipermobil kisilerin
fenotip ve genotip olarak heterojen bir grup oldugunu
(Marfan sendromu, EDS gibi genetik sendromlar),
dolayisiyla hipermobilitenin Otesinde altta yatan genetik

etiyolojinin OA gelisme riski ve semptomlari acisindan

belirleyici olabileceginden bahsetmislerdir. ilaveten Jesse ve
ark. (5) hipermobil kisilerde sanilanin aksine romatizmal
yakinmalarin normal kisilerden daha sik olmadigi; BEHS'nin
erken baslangiclh dejeneratif artrit veya kalsiyum-pirofosfat
birikim hastaligi i¢in predispozan bir faktor olup olmadigini
soylemenin gu¢ oldugu ve bodyle bir varsayim icin
hipermobil ve kontrol gruplarinin uzun yillar takip edilmesi
gerektigini bildirmistir. TUm bu sayilan nedenlerden dolayi

hipermobilitede OA gelisme riski genelleyemeyebilir.

Cakmakgl ve ark. (27) tarafindan yapilan fizik tedavi
poliklinigine basvuran ve OA tanisi alan olgularda periferik
ve aksiyel OA ile hipermobilite arasinda ayrn ayr
bakildiginda anlamli bir iliski saptanmazken, genel OA ile
istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulunmustur.
OA artarken hipermobilite azalmistir. Dolan ve ark. (22)
postmenopozal yas ortalamasi 61+5.8 olan kadinlarda
eklem hipermobilitesi ve OA arasindaki iliskiyi inceledikleri
calismada  jeneralize hipermobilite  (Beighton>4/9)
insidansini oldukca dustk saptamistir (%0.14). Hafif dereceli
hipermobilitenin erken OA gelisiminde belirleyici olmadigini
vurgulamislardir. Bizim calismamizda vaka sayisi az olmakla
beraber, yas ortalamasi benzer olan kadin ve erkek
olgularimizda sadece bir olguda toplam 5 puan
hipermobilite skoru (BEHS) saptadik. Biz de ¢alismamizda
hipermobilite ve OA arasinda iliski bulamadik.
Hipermobilite eklemlerde OA gelisiminde bir ‘kazanim-
koruyucu' faktér olarak duasundlebilir. Bununla beraber
Dolan ve ark. (22) da belirttigi gibi hafif dereceli
hipermobilitenin  OA gelisiminde risk teskil etmedigi
yoninde de yorum yapilabilir. Olgularimizda dizde OA'nin
klinik (fizik baki, EHA, istirahat sirasinda agri, islevsel diizey)
ve radyolojik bulgular (evre 3: %46) gbz 6nline alindiginda
cok ileri tutulumlu gonartroz olgular olmadiklari yorumu
yapilabilir. Hipermobilite ile gonartroz arasinda iliski
saptanmamasinda c¢alismaya alinan hastalarin ileri
tutulumu olmamasi ve bu nedenle iliski saptanmamis
olmasi baska bir bakis acisi olarak degerlendirilebilir. ileri
artrozu olan olgularda hipermobilitenin etkisini arastiracak
caismalar bu yorumumuza sk tutacaktir. Yaptiklari
calismada Cakmakgi ve ark. (27) hipermobiliteye eslik eden
bozukluklarin oranlarini bildirmemiglerdir. Bizim
calismamizda ise sorgulamada sorulan hipermobiliteye
eslik eden durumlardan hasta ve kontroller arasinda
istatistiksel olarak en anlaml saptanani dizde sisme

Oykuslydu. Bu duruma neden olarak hasta grubunun
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gonartroz hastalarindan olusmasi ve kontrol grubunda
gonartroz olmamasi soylenebilir. Diger eslik eden
durumlardan kontrol ve hastalar arasinda anlamli farklilik
olmamakla birlikte en fazla gevsek deriye rastlanmistir.
Hastalarimizda gevsek deriye muayene ile bakildi ve yiksek
oranda (yaklasik %20) gevsek deri belirtisi saptandi. Hasta
ve kontrollerde gevsek deri saptanmasinin nedeni; yasa
bagh  kollajen  yapisinin  bozulmasi  sonucu  deri

elastikiyetinin artmasi olarak dusundlebilir.

Hastalarda yas ile dizde fizik baki, EHA ve radyolojik tutulum
ve sadece Lequesne indeksi arasinda anlamli iliski saptandi.
Cubukcu ve ark. (28) da yasla hastalik suresi ve radyolojik
bulgular arasinda iliski bildirmiglerdir. Yasla OAnin
prevalansinin artmasi yaslanmayla kikirdaktaki degisiklikler,
kas glg¢suzlUgu, kondrosit kaybi, subkondral kemikteki
esnekligin kaybi ve eklemdeki yaralanmaya vyatkinliga
yetersiz néromuskuler yanitla agiklanmistir (28). Hastalarin
agr duzeyinde yas ilgisiz bulundu. Yani hastalarin yasi
arttikca hastalardaki agridan bagimsiz olarak klinik bulgular
belirginlesiyordu. OA'nin klinik dogasina bakilinca yasla OA
insidansi artar ancak her yash kiside saptanan OA'nin agrili
olacagl bir kural degildir. Dolayisiyla ileri yaslarda agri
olmaksizin tek basina saptanan radyolojik degisiklikler,
siklikla fizik muayenede bulunan krepitasyon, EHA'daki
yitimler klinik OA ile agiklanamaz. OA'nin klinik bulgular
olmaksizin verilecek tedaviler yaslilarda gereksiz ilag
kullanimina yol agar. Zaten OA'nin klinik tanisinda da en
belirleyici faktor agndir. Agri diz OA'da fiziksel yetersizlige
neden olan ana yakinmadir (29,30). Ozellikle aktivite agrisi
OA'nin radyolojik, klinik ve fonksiyonel duzey parametreleri
ile anlamli iliski géstermistir. Cubukcu ve ark. (28) 114 diz
OA olan olguda agr, dizabilite yetersizlik ve radyolojik
bulgular arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Radyolojik evre
ile yas arasinda pozitif anlamli iliski bulmusglardir. ilaveten
WOMAC ile degerlendirilen dizabilite skorlariyla WOMAC
agri ve katilhk skorlari arasinda anlamli iliski bulunmustur.
Sonucta diz OA'da agri ve katihgin yetersizligin duzeyini
etkileyebilecegini belirtmislerdir. WOMAC agri sub skalasi
hastalarin 6zgun aktiviteler yaparken ki agr siddetini
degerlendirir. Siddetli agn islevsel yeterlilikteki azalmaya
neden olmaktadir (31). Bizim de bulgularimiz bu durumu
desteklemektedir. Bizden farkli olarak radyolojik evre ile
WOMAC sub gruplari arasinda iliski saptamamislardir.
Cubukcu ve ark. (28) bu bulgularini yorumlarken bu

konudaki belirsizlige dikkat cekmisler, bulgularinin tersine

diz agnisi ve islevsel kisithhgin radyolojik tutulumla iliskili
oldugunu bildiren calismalar oldugunu vurgulamiglardir.
Dizde radyolojik tutulumun dizeyi, agn siddetini (VAS) ve
fonksiyonel dizeyi (WOMAC, SF-36) dogrudan
etkilemektedir (32). Bulgularimiz radyolojik tutulumun
fonksiyonel dizeyin oOtesinde, EHA dahil fizik baki
bulgulariyla da iligkili oldugunu gésterdi. Sonuclarimizi
yorumlarken  olgularimizin  radyolojik  tutulumunun
cogunlukla evre 2 ve 3 dizeyinde olmasi radyolojik ve klinik
bulgular arasindaki iliskiyi aciklayabilir. Bulgularimizla
uyumlu olarak radyolojik ve klinik tutulum arasinda iligki
saptayan Kolukisa ve ark (32) olgulari da ¢ogunlukla evre 2
ve 3' den olusuyordu. Bilindigi gibi OA'da ileri radyolojik
tutulum  klinik bulgularin  siddetli olacag anlamina
gelmemektedir. OA'nin dogasi yapim ve yikim sudrecini
beraberinde tasidigindan ileri dejeneratif degisiklikler sessiz

olabilmektedir (31).

Bu calismanin en énemli prospektif bir calisma olmayisidir.
Ayrica tek merkez verilerinden elde edilen bu sonuclar ile
genelleme yapmak mumkun degildir. Denek ve BEHS sahip
(hipermobil) hasta sayinin az olmasi da diger bir kisithlik

olarak belirtilebilir.

Sonug olarak Calismamizdan elde ettigimiz bulgulara
dayanarak esliginde, gonartroz ile BEHS varligi arasinda
iliski bulunmadigl kanaatine varilabilir. Bu durum genis

serilerde yapilacak calismalarla desteklenmelidir.
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Sizofrenili Olgularda Dusiik Dereceli Inflamasyon, Lipit Dizeyleri ve
Ozkiyim Arasindaki lliski
The relationship between low grade inflammation, lipid values and suicide in schizophrenia
Okan Ekinci?, Asli Ekincit

1 Psikiyatri Anabilim Dali, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi, Usak/Tirkiye

OZET

AMAC: Ozkiyim davranisinin patofizyolojisinde inflamasyon ve lipit metabolizmasinin roliine ilgi son yillarda artmaktadir. Nétrofil
lenfosit orani (NLR) ve C reaktif protein (CRP) diisiik dereceli inflamasyonun glivenilir ve yeni belirtegleri olarak sunulmaktadir.

CRP ve NLR'nin sizofrenili olgularda degistigi ve depresif bozukluklu olgularda ise 6zkiyim ile iliskili oldugu bildirilmektedir. Bu
calismada sizofrenili olgularda CRP, NLR ve lipit degerlerinin ézkiyim davranisi ile iliskisini arastirmayr amagladik.

GEREC VE YONTEM: Calisma grubu 128 hastadan olustu. Bunlardan 24 ii ézkiyim girisimi olan 104 ise ézkiyim girisimi olmayan
hastalardan olusuyordu. NLR, CRP, PLR ve lipit degerleri geriye doniik olarak hastalarin dijital dosya kayitlarindan elde edildi.

BULGULAR: Ozkiyim girisimi olan sizofrenili olgularda olmayanlara kiyasla CRP ve NLR dederlerinin karistirici faktérler kontrol
edildikten sonra dahi anlamli olarak ytiksek oldugu bulundu. Regresyon analizi iki degiskenin su anki 6zkiyim girisimini 6n
gordiirdiigtinii gosterdi: A)Ge¢mis dzkiyim oOykiisii B)CRP.

SONUC: Bu ¢alisma sizofrenili olgularda CRP ile su anki ozkiyimla iliskisini bildiren ve CRP’nin ozkiyim girisimi icin bir biyolojik
belirte¢ olabilecegini dne stiren ilk ¢calismadir. CRP ve diger inflamasyon belirteglerinin sizofrenide 6zkiyim davranisindaki kesin
rolleri belirlemek icin daha genis orneklemli ileriye déniik desende ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: C reaktif protein, Notrofil lenfosit orani, sizofreni, lipit

ABSTRACT

OBJECTIVE: The role of inflammation and lipid metabolism in the pathophysiology of suicidal behavior has received particular
attention in recent years. The neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) and CRP has been demonstrated as a new and more reliable
indicator of low-grade inflammation. CRP and NLR have been found to be altered in schizophrenia and have been related to
suicidality in patients with depressive disorders. We aimed to explore the roles of NLR, C-reactive protein (CRP) and serum lipid
levels on suicidal behavior in patients with schizophrenia.

MATERIALS AND METHODS: The study group consisted of 128 inpatients diagnosed with schizophrenia (24 suicide attempters
(SA) and 104 non-suicide attempters (NSA)). NLR, PLR, CRP and lipid values were retrospectively obtained from digital inpatient
records.

RESULTS: CRP levels and NLR were substantially higher in patients with SA than in subjects with NSA even after adjusting the
confounding factors. The logistic regression included two predictive variables for suicide status in patients with schizophrenia A)
previous suicidal history B) CRP.

CONCLUSION: This s the first study claiming that CRP may be a trait marker for suicidal vulnerability via a relationship between
CRP and a recent suicide attempt in patients with schizophrenia. Future prospective studies are needed to determine the
exact roles of CRP, and other inflammatory markers on suicidal behavior in schizophrenia.

Key Words: C reactive protein, Neutrophil to lymphocyte ratio, schizophrenia, lipid

GiRiS daha yaygindir ve yayginlik kiltiire ve Glkeye gére farklilik
Sizofreni, kronik seyirli, ciddi yeti yitimine yol acan, arz etmektedir. Ulkemizde sizofrenili olgular arasinda ABD
etiyolojisinde biyolojik ve psikososyal bircok faktériin rol ve Avrupa Ulkeleri ile karsilastinldiginda 6zkiyim orani daha
oynayabildigi agir bir ruhsal bozukluktur. Sizofrenik disuk olmakla birlikte son yillarda bu oranda bir artis
hastalarin  %20-50'sinde zkiyim girisimi  gérilmektedir. izlenmektedir(4-6). Sizofrenide &zkiyim davranisi ile ilgili
Bunlarin %10-151 élimle sonuclanmaktadir (1-3). Ozkiyim cesitli risk faktorleri ve belirleyiciler ortaya atilmistir.
davranisi psikotik olgular arasinda genel nifusa oranla Calismalarda psikiyatrik tani aldiktan sonraki ilk bir yilin,
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Ozellikle de ilk Ug¢ ayin ozkiyim icin cok riskli oldugu
bulunmustur. Sizofreni hastalarinda eslik eden depresyon,
bekar olma, erkek cinsiyet, kotu tedavi uyumu, onceki
ozkiyim girisimi, ylksek zeka, ylUksek egitim dizeyi ve iyi i¢
goruye sahip olmanin 6zkiyim riskini arttigi bulunmustur

(3).

Son yillarda 6zellikle duygudurum bozukluklarinda immun
sistem degisiklikleri ile 6zkiyim davranisi arasindaki iliski
olabilecegi ile ilgili cesitli kanitlar ©6ne surtlmektedir.
Ozkiyim girisimi olan depresif olgularin hem periferik hem
santral sinir sistemi dizeyinde artmis inflamasyon
dizeylerine sahip olduklari bildirilmektedir. Ozellikle
immun yanitin sitokinler ve kompleman faktorleri Gzerinde
yaptigl degisikliklerle 6zkiyim davranisi arasindaki iliski sik
olarak arastinimis ve tutarl bulgular elde edilmistir (7,8).
Bununla birlikte sitokinleri ve kompleman faktorlerini
Olcmenin maliyeti ve kisa yari dmurld molekuller olmalari
nedeni ile inflamasyon ve immin sistem cevabini daha
kolay ve guvenilir Olcebilecek yontemlere ihtiya¢ oldugu
anlasiimis ve C reaktif protein (CRP) ve daha guncel olarak
notrofil lenfosit orani (NLR) ve Platelet/lenfosit orani (PLR)
bu amacla kullanilmaya baslanmistir. Ozellikle distik
dereceli inflamasyon ve o6zkiyim arasindaki iliski
duygudurum bozukluklarinda cesitli calismalarda ortaya
konulmustur. Bu calismalarda inflamasyonun belirtegleri
olan CRP duzeyleri , NLR ve PLR ylkselmesi ile 6zkiyim
arasinda iliski olabilecegi bildirilmistir Bu degiskenlerin
duygudurum bozukluklarinda 6zkiyim i¢in ucuz biyolojik
belirtecler olabilecegi ve taramada kullanilabilecegi de

ortaya atilmistir (9-11).

Diger yandan sizofrenili olgularda kan lipit dizeyleri ile hem
ruhsal bozuklugun ciddiyetinin hem de 6zkiyim davraniginin
iliskisini bildiren calismalar bulunmaktadir (11,12). Bu
calismalar ozellikle total kolesterol ve LDL seviyelerindeki
dusuklikle 6zkiyim iliskisine vurgu yapmislardir. Azalmis
santral ve periferik kolesterol duzeylerinin serotonerjik
sistemde transmisyonu azalttigl  bildiriimis ve bu
mekanizmanin  6zkiyim-lipit  metabolizmasi iliskisini
agiklayabilecegini  6ne suUrulmusttr. Bununla birlikte
sizofrenili olgularda 6zkiyimla lipit metabolizmasi arasinda

iliski olmadigini bildiren yayinlar da bulunmaktadir (13,14).

Bu verilere karsilik sizofrenide 6zkiyim davranisinin
etiyolojisi henliz tam olarak agikhga kavusturulmamistir.

Sizofrenide duslik dereceli inflamasyonun iyi bilinen

belirteclerinden CRP ile hastalik seyri ve saldirgan davranis
arasindaki iliski olabilecegi bildirilmistir. Ancak bu hasta
grubunda hem CRP hem de inflamasyonun daha guvenilir
belirteclerinden sayllan NLR ve PLR orani ile 6zkiyim
arasindaki iliskiyi arastiran calismaya rastlanmamistir (9).
Ozkiyim sizofrenide erken élumlerin en sik nedenidir. Bu
biyokimyasal belirteclerle &zkiyim iliskisini bulmak hem
ucuz hem de tarama amacl olarak kullaniimalari da géz
6ndne alindiginda bu hasta grubunda 6zkiyim davranigini
ongormede klinisyenlere ¢ok fayda saglayabilir. Dolayisi ile
biz bu calismada lipit degerleri ile es zamanl olarak
inflamasyon belirteglerinin sizofreni olgularinda ézkiyim ile
iliskisini arastirmayl amagladik. ik olarak, sizofreni
olgularinda  6zkiyimla  disik dereceli inflamasyon
parametreleri arasinda pozitif yonde iligski olacagini hipotez
ettik. Diger yandan c¢alismamizin plazma lipit degerleri ile
O0zkiyim arasinda literatirde sikhkla bulunan iliskiyi

destekleyecegini hipotez ettik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma kesitsel nitelikte geriye donuk bir dosya tarama
calismasidir. Calisma Usak Universitesi Tip Fakultesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Kliniginde 1 Ocak 2015-
30 Haziran 2018 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi gormus
sizofreni tanili olgularin yatis sirasindaki biyokimyasal , ve
klinik verileri dijital kayitlardan geriye dogru taranarak
gerceklestirilmistir. Calisma icin Usak Universitesi Tip
Fakiltesinden etik kurul onayr alinmistir. Anabilim
dalimizda her yatan hastadan rutin olarak hemogram,
biyokimya, CRP ve kan lipit paneli alinir. Ayrica her hastanin
boy ve kilosu olculerek kaydedilir. Bunlarin yani sira
hastalarin sosyodemografik ¢zellikleri, alkol-madde ve
sigara kullanim aliskanliklari yatis sirasinda sorgulanir ve
dosyaya kaydedilir. Hastalarin yatis esnasinda 12 saatlik
aclik  sonrasi  rutin  olarak alinan  biyokimyasal
parametrelerden C reaktif protein (CRP), Hemogram ve Lipit
paneli (kolesterol, trigliserid (TG), Dusuk dansiteli
lipoprotein (LDL) ve YlUksek Dansiteli Lipoprotein (HDL)
calismamizda kullanildi. Bu degerler hastanin 12 saatlik
aclk suresi sonunda toplanan ve ayni gin degerlendirilen

kan numunesinden elde edilen degerlerdir.

Calismaya yukaridaki tarih araliginda klinigimize yatmis son
15 gun icinde &zkiyim girisimi olan (6ykiden ve diger
kliniklerden girisim sonrasi refere edilen hastalar) ve

olmayan tim Sizofrenili olgular dahil edilmistir. Ozkiyim
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OyklsU hastanin  kendisinden ve yakinlarindan detayli
sorgulanip elde edildi. Birden fazla yatisi olan hastalarda
son yatistaki veriler referans alindi. Toplamda 190 hastanin

kaydina ulasildi.

Calismaya dahil edilme dlcttleri;

e 1 Ocak 2015- 30 Haziran 2018 tarihleri arasinda

yatirilarak tedavi géormus olmak;
e Sizofreni tanisi almis olmak;
¢ 18-65 yas arasinda olmak;
e CRP duzeyi 11 in altinda olmak (Akut tibbi durumlar

dislamak icin) olarak belirlendi.

Calismadan dislanma olcitleri;

o Ek alkol-madde kétlye kullanimi yada bagimliligr olmak;

o Zeka geriligi, ve/veya bilissel bozukluk;

o Kronik fiziksel hastaliga sahip olmak,

e SlUregen steroid ve NSAll ila¢ kullanimi;

e Dosya bilgileri ya da laboratuvar parametreleri eksik

olmak seklinde belirlendi.

Bu dl¢utlere gore baslangicta dahil edilen 190 hastadan 35'i
dosya verileri eksik oldugu icin calisma disi birakildi. 8 hasta
yine dijital kayit incelemelerinde madde ve/veya alkol
kullanimi ya da bagimlisi olmasi nedeni ile, 4 hasta mental
retardasyon komorbiditesi nedeni ile 3 hasta olasi Kisilik
bozuklugu komorbiditesi nedeni ile ve 2 hastada biligsel
bozukluk es tanisi nedeni ile caisma disi birakildi. 10 hasta
eslik eden kronik hastalik, CRP>11 olmasi ve slregen NSAI
ilag kullanimi nedeni ile ¢calismadan diglandi. Sonugta 128
hastanin dijital kayitlari ile calismaya devam edildi.
Hastalarin tium dijital kayitlari detayl olarak incelendi,
epikriz bilgileri irdelendi. Ge¢cmis dahili ve cerrahi poliklinik,
yatan hasta kayitlari ile psikiyatrik kayitlari ve laboratuvar

sonuglari, kronik hastaliklari olup olmadigi kaydedildi.

Hastayl takip eden Psikiyatri uzmaninin tanisi ve geriye
doénik incelenen poliklinik kayitlarina dayanilarak tanilari
dogrulandi. llgili kayitlar iki psikiyatri uzmani tarafindan
ayrintili incelenmis, sonugta hastalarin yas, cinsiyet, yatis
suresi, Beden kitle indeksi, sigara igme durumu, onceki
O6zkiyim  girisimleri ve es tanilar agisindan verileri
kaydedildi. Hemen ardindan hastanin CRP duzeyleri,
Hemogram parametrelerinden nétrofil, trombosit ve
lenfosit degerleri, kolesterol, trigliseridler, LDL ve HDL
kolesterol degerleri dijital kayitlardan incelendi ve veri

sistemine kaydedildi. NLR ve PLR degerleri dijital olarak

hesaplanmis ve yeni  birer parametre  haline
dondsturtlmustdr. Klinigimizde her hastadan rutin olarak
12 saat agliktan sonra sabah 08:00 da kan Ornekleri
alinmistir. Son 15 guin icinde 6zkiyim girisimi olan hastalar
tibbi olarak stabilize edildikten sonra yatan hasta klinigimize

kabul edilmistir.

istatistik;

Elde edilen veriler SPSS 16.0 programina girildi. Kategorik
degiskenler ki kare testi ile karsilastirnildi. Guvenlik arahgi
%95 olarak alindi ve p degeri<0,05 istatiksel olarak anlamli
kabul edildi. Varyans homojenitesi icin Lvene testi ve
dagiimlarin  normalligini test etmek icin Kolmogorov
Smirnov testi kullanildl. Sayisal degiskenler dagilim
durumlari ve varyans homojeniteleri incelendikten sonra
Student T test yada Mann Whitney test kullanild.
inflamasyon parametreleri ile lipit paneli arasindaki iliski
dagiim durumlari dikkate alinarak Pearson korelasyon
analizi ile incelendi. Degiskenlerin su anki 6zkiyim girisimini
Ongorip gormedigini belirlemek icin Lojistik regresyon

analizi kullanildr.

BULGULAR

Calismamiza toplamda 128 hasta dahil oldu. Bunlardan 40 ‘i
kadin (%31), 88 (%69) i erkekti. 128 hastanin 24 tanesi (%19)
dzkiyim  girisiminde  bulunmustu.  Ozkiyim  girisimi icin
secilen yontemlere goére dagilima bakildiginda 18 tanesinin
ylksek dozda ilag alarak, 4 tanesi asi yoluyla ve 2 tanesi ise
kesici aletle &zkiyim girisiminde bulundugu saptandi.
Ozkiyim girisiminde bulunan hastalarin yas ortalamalari
38,2+ 5,6 iken bulunmayan olgularin 38,9+10,1 idi (t=2,29;
p=0,053). iki grup cinsiyet, medeni durum, yasanilan yer ve
sosyoekonomik durum agisindan karsilastirildiklarinda
aralarinda anlamli farklihik olmadigi saptandi. Ozkiyim
girisimi olan vakalarin 16 sinin (%66) daha 6nce 6zkiyim
Oykusu oldugu, 6zkiyim girisimi olmayan grupta ise higbir
vakanin daha once girisim oykusu olmadigl saptandi
(X2=79,23, p<0,001). Diger yandan o6zkiyim girisimi olan
vakalarin beden kitle indeksi (BKi) ortalamalari 22,3+2,7
iken olmayan vakalarin 23,6+2,6 idi (t(126)=2,18; p=0,03)).
Gruplar arasinda hastalik baslangi¢ yasi ve hastalik sureleri
arasinda anlamli farkhlik yoktu (sirasiyla 24,7+6,5 ve
25,1+6,2 t=0,18, p=0,32; 14,2+2,1 ve 13,9+2,9, t=0,86,
p=0,21) (Tablo 1).
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Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

OKG- OKG+ istatistik
(n=104) (n=24) P
Ort.+ SD Ort+ SD
T=2,29
Yas 389+10,1 34,0456 0,023
Df=126
ST T=-2,16
Egitim suresi (yil)  6,15+1,78 7,0+1,44 0,033
Df=126
T=0,18
Hastalkbaslangic ) .65 251462 0,32
yasi Df=126
L T=0,86
Hastalik suresi 14,2421 13,942,9 0,21
Df=126
i T=2,18
Bedenkitle .. ¢ 224107 0,031
indeksi Df=126
n (%) n (%)
Cinsiyet K 32(31) 8(33) X2=0,807
' 0,81
72 (69) 16 (67) df=1
Medeni Bekar 91 (88) 21(87) X?*=0,78
0,56
durum Evli 13(22) 3(23) df=1
SOSYo-  pisiik 70 (67) 12(50) X2=2,54
ekonomik 12(50) d=1 0,156
ey Orta  34(33) =
Kéy 50 (48) 8(33) s
vasanilan - yocaba  24(23) 8(33) Xd_:'jg 0,389
er =
y senir  30(29) 8(33)
Yok 37 (35) X?=0,043
Sigara 8(33) 0,84
Var 67 (65) 16 (67) df=1
Geemis Yok 104 (100) 8(33)  X2=7923  <0,00
ozkiyim '
L Var 0(0) 16 (67) df=1 1
oykusu

(F=95,1, p<0,001). Diger yandan o&zkiyim girisimi olan
olgularin NLR degerleri 2,3 +0,25 iken 2,0 0,7 idi. iki grup
karsilastirildiginda NLR degerleri acisindan anlamli farklilik
oldugu bulundu (t=-3,4, p<0,001). Farklilik BKi, sigara icme
durumu, yas ve cinsiyet acisindan kontrol edildikten sonra
da devam etti (F=4,08, P=0,04). Gruplar arasinda PLR

degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Ozkiyim girisimi olan ve olmayan hastalarin
inflamasyon ve lipit profillerinin karsilastiriimasi

OKG- OKG+

(n=104) (n=24) Statistic p MANPEOVA
Ort.tSD  Ort.xSD
Total T=0,865 F=0,053
171,3+43,3 163,2+31,9 0,389
kolesterol Df=126 P=0,818
T=2,1 o F=2,67
LDL 101,9+34,1 86,9+17,8 0,039
Df=126 P=0,104
T=0,71 F=0,101
HDL 40,9+8,9 39,6+4,6 0,48
Df=126 P=0,75
L T=0,98 F=0,09
Trigliserid 145,4+93,2 126,6+18,1 0,33
Df=126 P=0,76
T=-8,65 . F=95,1
CRP 2,122,117 7,174,04 <0,001 o
DF=126 p<0,001
T=-3,38 e =
NLR 2,00+0,70  2,29+0,25 <0,001 F 4’081
Df=105 P=0,04
t=0,51 F=0,06
PLR 117,4+40,1 112,9+24,6 0,60
df=126 P=0,81

OKG+: Oz Kiyim Girisimi Olan Sizofrenili Hastalar OKG-: Oz Kiyim
Girisimi Olmayan Sizofrenili Hastalar. Ort.+ SD: Ortalama arti eksi
standart sapma K: Kadin E: Erkek

iki grubun plazma lipit diizeyleri karsilastirildiginda TG, HDL
ve Total kolesterol degerleri arasinda anlamh farklilk
saptanmadi. Ancak plazma LDL degerleri acisindan iki grup
arasinda anlamlh farkliik saptandi. Ozkiyim girisimi olan
olgularin LDL degerleri 86,9+ 17,8 iken girisim olmayan
olgularin 101,9+34,1 idi (t=2,1, p=0,03). Farkllik BKi, yas ve
cinsiyet acisindan kontrol edildikten sonra ortadan kalkti
(F=2,68, df=2, P=0,104). Dusuk dereceli inflamasyon
parametreleri agisindan iki grup incelendiginde gruplar
arasinda CRP degerleri agisindan anlamli farklilik oldugu
saptandi. Ozkiyim girsimi olan olgularin CRP degerleri
olmayan olgulara goére anlamli olarak yuksekti. (t=-
8,65,df=126, p<0,001). Ozkiyim girisimi olan olgularin CRP
degerleri 7,17 4,04 iken olmayan olgularin 2,12 +2,11 idi.
Bu farkllik karsilastirma BKi, sigara icme durumu, yas ve

cinsiyet agisindan kontrol edildikten sonra da devam etti

OKG+: Oz Kiyim Girisimi Olan Sizofrenili Hastalar OKG-: Oz Kiyim
Girisimi Olmayan Sizofrenili Hastalar. Ort.+ SD: Ortalama arti eksi
standart sapma P?=Yas, cinsiyet, VKi ve sigara icme durumu kontrol
edildikten sonraki P degeri (MANCOVA)

Sizofrenili olgularda su anki 6zkiyim davranisinin
belirleyicilerini saptamak icin lojistik regresyon analizi
uyguland.. ileriye yoénelik asamali secim yéntemi kullanildi.
Modele literatiirde &zkiyim icin belirleyici oldugu bildirilen
ve calismamizda anlamh buldugumuz tim degiskenler dahil
edildi. Model ikinci adimda 6zkiyim girisimi olan vakalari
%87 ©n gordurebilirken, olmayan vakalari %952 6n
gordurebildi. (X2=139,24 df=1 p<0,001). Son adimda iki
degiskenin su anki 6zkiyim davranisini anlamli olarak &n
gordurdugl bulundu; 1)Ge¢mis Ozkiyim oykusu, 2)CRP
duzeyleri (sirasiyla, B=-5,83 DF=1 P<0,001 ve B=-0,713 df=1,
p<0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin lojistik regresyon analizinde su anki
dzkiyim girisiminin belirleyicileri

95,0% C.l.for

B Wald df P Exp(B) EXP(B)
Model Ozkiyim , oco yo 055 1 <0001 0077 0037 0,158
1 oykusu

Ckal}/"f' -5,826 24,379 1 <0,001 0,003 0,000 0,030
oykusi

CRP 0,713 17,012 1 <0,001 2,040 1,454 2,863

Model
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TARTISMA

Calismamiz bildigimiz kadariyla su ana kadar &zkiyim
girisimi olan ve olmayan sizofrenili olgularda lipit ve
inflamasyon parametrelerinin birlikte degerlendirildigi ilk
calismadir. Calismamizin en temel bulgusu ézkiyim girigimi
olan sizofrenili olgularda, olmayanlara gére inflamasyon
belirteclerinin anlamh olarak yuksek olmasi ve karistirici
degiskenler kontrol edildikten sonra da bu farklihgin devam
etmesiydi. Ayrica LDL seviyeleri de 6zkiyim girisimi olan
grupta daha yuksekti. Ancak LDL duzeylerindeki farkhlik
karistirici  degiskenler kontrol edildikten sonra ortadan
kalkti.

Calismamizda buldugumuz yatan sizofrenili olgulardaki
dzkiyim orani (%19) literatir verileri ile uyumluydu. Ozkiyim
girisimi olan sizofrenili olgularda daha yuksek egitim suresi
oldugu dikkat ¢ekiciydi. Bu bulgu daha onceki literattr
bulgularini desteklemektedir (1,2). Egitim seviyesi arttikca
Ozkiyim oraninin artmasi bu hastalarin daha iyi i¢ gorliye
sahip olmalari ve depresyon gelisimine daha yatkin olmalari
ile agiklanabilir. Ayrica egitim seviyesinin artmasi bireylerde
hastaligin yarattigi kaybin daha fazla algilanmasina neden
olur ve bu durum 6zkiyim egilimin arttirabilir (15). Diger
yandan calismamizda 6zkiyim olgularinin daha geng yasta
oldugu saptandi. Daha o6nce de bildirildigi gibi sizofreni
olgularinda hastaligin ilk zamanlari 6zkiyim acisindan en
riskli dénemlerdir. Erken yaslarda yuksek islevsellik
dlzeyinin ani kaybi, hastaligin yarattigi umutsuzluk ve kayip
algisi ile bas etme becerilerinin disuklUgu geng hastalarda
O6zkiyim  egilimini  arttiriyor  olabilir Calismamizda,
gecmisteki 6zkiyim girisimleri ile su anki 6zkiyim girisimi
arasinda bulunan gucla iliski literatirde hem sizofreni hem
de tim psikiyatrik hastaliklar icin iyi bilinen bir antitedir
(16). Gegmis 6zkiyim girisimleri su anki 6zkiyim davranisi
icin en 6nemli risk faktéruduar. Klinisyenler bu bakimdan
sizofrenili olgulari degerlendirirken ge¢misteki &zkiyim

girisimlerinin varhgini mutlaka sorgulamalidir.

Sizofrenili olgularda kan lipit parametrelerinden sadece LDL
duzeyleri ile 6zkiyim girisimi arasinda anlamli iliski saptadik.
Ozkiyim girisimi olan olgularin LDL seviyeleri anlamli olarak
diger gruptan disukti. Ancak bu iliski BKi degerleri kontrol
edildikten sonra kayboldu. Literatirde total kolesterol ve
LDL seviyelerindeki distklugun 6zkiyim ile iliskisini bildiren
yayinlar bulunmaktadir (17,18). Kolesterol sinir sisteminin

6nemli bir yapitasidir. Ayrica serotonerjik sistemle de

yakindan iliskilidir. Kolesterol duzeylerindeki dusuklGgun
serotonerjik aktivasyonu azaltmak yoluyla ve nodral
sistemde hicre membraninda fosfolipid metabolizma
bozuklugu yaratarak, membran akiskanlhigini ve noral isleyisi
bozdugu ve 0Ozkiyim girisine yatkinlik olusturdugu one
sarulmdastar. (19-21). Kan lipit parametrelerinin diyetten
etkilenmesi olasidir. Ancak calismamizda diyetten en ¢ok
etkilenen lipit olan TG duzeyleri agisindan iki grup arasinda
farkhlik olmamasi, LDL degerlerinin diyet davranisindan ¢ok
etkilenmedigini dustndurebilir. Bununla birlikte kanistirici
degiskenler kontrol edildikten sonra anlamli LDL
degerlerindeki farkhligin ortadan kalkmasi 6zkiyim icin zayif
bir belirte¢ olabilecegini de disundirmektedir. Bunu
destekler bicimde literatUrde sizofrenili olgularda kolesterol
ve LDL parametreleri ile 6zkiyim arasinda iliski olmadigini
bildiren c¢alismalar bulunmaktadir (14,21). Calismamizda
beden kitle indeksinin &zkiyim girisimi olan olgularda
anlaml  olarak dusdk olmasi bu iliskinin = zayifligini
aciklayabilir. Daha once literatiirde distk BKi ve dusik
oranda metabolik sendroma sahip olmanin  sizofrenili
olgularda daha yuksek 6zkiyim oranlari ile iliskili oldugu
bildirilmistir  (22,23). Ancak tumuyle bakildiginda
calismamizin kesitsel ve geriye doénuk deseni bu konuda

yorum yapmayi gug¢lestirmektedir.

Calismamizda inflamasyonun 6nemli gdstergesi CRP ve NLR
ile 6zkiyim arasinda anlaml bir iliski oldugu saptandi. Ayrica
CRP duzeylerinin sizofrenili olgularda su anki 6zkiyim
girisiminin belirleyicisi oldugu bulundu. Karistirici faktorler
kontrol edildikten sonra da bu inflamasyon belirteclerindeki
yuksekligin istatiksel anlaminin devam etmesi durumsal
belirtecler olmadiklarini ve &6zkiyim belirleyicisi olarak
sizofrenili olgularda kullanilabileceklerine isaret eder.
Sizofrenide CRP duzeyinin arttigini bildiren calismalarin yani
sira herhangi bir iliski olmadigini éne siren calismalar da
bulunmaktadir. Bu calismalardan bazilari inflamasyonun
kognitif fonksiyonlarla ve semptomlarla iliskisine de vurgu
yapmistir (32-37). Diger yandan sizofrenili olgularda NLR
dizeyinin saglikli kontrollere karsilastirildiginda daha
yuksek oldugu ve psikopatoloji ciddiyeti ile de iliskili
olabilecegi bildiriimektedir (38,39) Bununla birlikte
depresif olgularda hem CRP dizeyinin hem de NLR
dizeylerinin  6zkiyim ile iliskisi bildirilmekte ise de
glinimUze kadar sizofreni olgularda boyle bir iligki
bildirilmemis olmasi bulgularimiz hakkinda yorum yapmayi

glclestirmektedir.
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inflamasyonla ~ 6zkiyim  davranigi  arasindaki iliski
duygudurum bozukluklarinda ¢ok sik ¢alisiimis bir alandir.
Yiksek inflamasyon duzeylerinin 6zkiyim icin bir risk
faktérd oldugu bildirilmis, daha da Onemlisi basta CRP
olmak Uzere inflamasyon belirteclerinin 6zkiyim girisimini
ongormek icin kullanilabilecegi 6ne surdlmuastir (7, 24).
Black ve miller (8) calismalarinda 6zkiyim girisimi olan
bireylerin plazmasinda IL1b ve IL6'nin artarken IL 2
dlzeyinin dustdgunld bildirmistir. Otopsi ¢alismalarinda
O6zkiyim kurbani depresif olgularin daha o©nce &zkiyim
davranisi ile iliskilendirilmis beyin bolgelerinde (dorsolateral
prefrontal korteks, orbitofrontal korteks) artmis sitokin
ekspresyonu gosterilmistir (25,26). inflamasyonun depresif
olgularda 6zkiyima iki yonld bir mekanizma ile neden
olabilecegi 6ne  surulmustdr. Birincisi  inflamasyon
sitokinler ve diger inflamasyon elemanlari araciliglyla
santral sinir sisteminde degisiklik yaparak dogrudan
O6zkiyim  dusUncelerini  arttirabilir, ikincisi ise  &zkiyim
davranisi sonrasi inflamasyon ortaya c¢ikar. Ozkiyim
davranisinin zemininde ¢ogu zaman yer alan umutsuzluk ve
psikolojik stresin inflamasyonu arttirdiginin  gésterilmesi
ikinci ihtimalin daha olasi oldugunu dusindirmektedir (27-
30). Bu iki olasiligin yani sira sizofrenide CRP dizeyleri ile
depresyon arasinda ¢ok yakin zamanda bildirilen iliski
calismamizda ki 6zkiyim-inflamasyon iligkisini agiklayici bir

diger faktor olabilir (31).

SONUC

Calismamizda bazi kisithliklar oldugu goéz ardi edilemez.
Birincisi  6rneklem kucuklugli ve vakalarin  tek bir
merkezden  secilmesi  bulgularin  genellenebilirligini
azaltmaktadir. Calismanin geriye dénlk ve kesitsel deseni
bulgularla neden sonug iliskisi kurmayi ve yorum yapmayi
glclestirmektedir. Nedensellik hakkinda yorum yapmak igin
uzun doénemli ve ileriye dondk calismalara ihtiyag
bulunmaktadir. Olgularin ¢ogunlugunun psikotrop ilag
kullanimi olmasi inflamasyon ve lipit parametreleri Gzerinde
etki yaratmis olabilir. inflamasyon parametreleri ile
yakindan iliskili sitokin seviyelerinin calismaya dahil
edilmemesi de énemli bir kisithliktir. ilerideki ¢alismalarda
daha genis inflamasyon paneli ile &zkiyim iliskisi
calisiimalidir. Sonucta bu kisithliklara ragmen calismamiz
sizofrenide inflamasyonla 6zkiyim arasinda anlamli bir
iliskiye isaret etmektedir. Calismamizin bulgulan &zellikle

CRP dizeylerinin sizofrenide &zkiyimin ucuz ve kolay

bakilabilen bir belirleyicisi olarak Kklinisyenlere fayda
saglayabilecegine isaret etmektedir, ancak uzun dénemli ve
ileriye  donUk arastirmalarla dogrulanmasi gerekli bir

bulgudur
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OZET

AMAC: Karaciger lipit metabolizmasinda gérev alan 6nemli bir organdir. Biz bu ¢alismamizda kronik karaciger hastaligi olanlarda
serum lipit seviyelerindeki degisimin, Child-Pugh siniflamasi ve Model for End Stage Liver Disease (MELD) skoru gibi prognostik
gostergelerle iliskisini gostermeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Haziran 2010-Aralik 2015 tarihleri arasinda Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi déhiliye servisi ve yogun
bakim linitesinde tedavi goriip, klinik ve laboratuvar olarak kronik karaciger parankim yetmezligi tanisi konulan toplam 161
hastanin dosyasi geriye déntik olarak incelendi. Hastalarin Child-Pugh skoru, MELD skoru ile lipit diizeyleri karsilastirildi..

BULGULAR: Dekompanse sirozu olanlarda total kolesterol (p=0.006), HDL-kolesterol (p<0.001), VLDL-kolesterol (p=0.027) ve
trigliserid (p=0.028) diizeyleri kompanse sirozu olanlara gore anlamli diizeyde diisiik saptandi. Child A’dan Cye dogru evre
arttik¢a total kolesterol (p=0.029) ve HDL kolesterol (p<0.001) diizeylerinde anlamli azalma saptandi. Hastalarin MELD skoru
arttik¢a HDL- (p<0.001), LDL- (p=0.013) ve total kolesterol (p=0.003) diizeylerinde anlamli azalma saptandi.

SONUC: Karaciger sirozlu hastalarda hastaligin derecesi arttik¢a lipit diizeyleri azalmaktadir. Sonug olarak, diistik lipit diizeyleri
karaciger sirozunun siddetini gostermede bir belirte¢ olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Siroz, lipit, prognoz

ABSTRACT

OBJECTIVE: The liver is an essential organ for lipid metabolism. In this study, we aimed at evaluating the association between the
changes in serum lipid levels and prognostic indicators, such as Child-Pugh classification and Model for End Stage Liver Disease
(MELD).

MATERIALS AND METHODS: In this retrospective study, a total of 161 patients with cirrhosis hospitalized in the Internal Medicine

and Intensive Care Units of Konya Training and Research Hospital between June 2010 and December 2015 were retrospectively
evaluated. MELD and Child-Pugh scores of the patients were compared with the lipid profile.

RESULTS: The levels of total cholesterol (p=0.006), HDL-cholesterol (p<0.001), VLDL-cholesterol (p=0.027) and triglyceride
(p=0.028) were found to be significantly lower in patients with decompensated cirrhosis than those with compensated cirrhosis.
As the stage increased from Child A to C, total cholesterol (p=0.029) and HDL cholesterol (p<0.001) levels were observed to
decrease significantly. As the MELD score of the patients increased, a significant decrease was found in HDL-cholesterol
(p<0.001), LDL- cholesterol (p=0.013) and total cholesterol (p=0.003) levels.

CONCLUSION: In patients with liver cirrhosis, as the severity of the disease increases, lipid levels also decrease. As a consequence,
low lipids levels may be used as an indicator of the severity of cirrhosis.

Key Words: Cirrhosis, lipid, prognosis

GiRis

Karacigerdeki parankimal hasarin siddetiyle paralel olarak
lipoprotein ve apolipoprotein dUzeylerinde,
kompozisyonlarinda, serbest ve esterifiye kolesterol
seviyelerinde 6nemli degisiklikler meydana gelmektedir (1).

Sirozda olusan lipit ve lipoprotein degisikliklerinin en

6nemli nedeninin lesitin kolesterol acil transferaz (LCAT) ve
hepatik lipaz enzim sentez ve aktivitelerindeki azalma
oldugu, ayrica parankim hasariyla korele olarak lipoprotein

a [Lp (a)] dizeyinin azaldigi bildirilmistir (1).

Siddetli akut hepatit varliginda karaciger fonksiyonlarindaki

bozulma hepatik apoprotein (Apo) A-1 sentezini onemli
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derecede inhibe ettigi ve ApoA-1, ApoA-2 ve total
kolesteroliin serum dizeylerinin ciddi karaciger hasari ile

negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (2).

Biz bu calismamizda kronik karaciger hastaligi olanlarda
serum lipit seviyelerindeki degisimin, Child-Pugh siniflamasi
ve Model for End Stage Liver Disease (MELD) skoru gibi

prognostik gostergelerle iliskisini arastirmayi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda Haziran 2010 - Aralik 2015 tarihleri arasinda
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi dahiliye servisi ve
yogun bakim Unitesinde kronik karaciger parankim
yetmezligi tanisi konulan 161 hastanin kayitlar retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin arsiv verileri Uzerinden, ilk
basvuru tarihindeki yas, cinsiyet, etiyolojik faktorler,
kreatinin, albimin, total bilirGbin, PT-INR, HDL-kolesterol,
LDL-kolesterol, Cok dusuk dansiteli lipoprotein (VLDL)-
kolesterol, trigliserid, total kolesterol, assit varligi ve
derecesi, hepatik ensefalopati ve derecesi, Child-Pugh skoru
ve MELD skoru kayit edildi.

LDL kolesterol duzeyi, Friedewald formdili ile [LDL-
kolesterol= Total Kolesterol -HDL-kolesterol - (Trigliserid/5)]

hesaplandi.

Bu veriler tzerinden hastalarin lipit dizeyleri ile Child-Pugh,
MELD skoru ve kompanzasyon arasinda anlamli bir iliski
olup olmadigina ve bu parametrelerin prognoz gostergesi

olarak kullanip kullanilamayacagina bakildi.

istatiksel Analizz Verilerin tanimlayici  istatistikleri
(ortalama, standart sapma, minimum, maksimum, ytzde
degerleri) hesaplandi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirilmalarinda non-
parametrik test olarak iki bagimsiz grup icin Mann Whitney
U testi, ikiden fazla bagimsiz grup icin Kruskall Walls testi
kullanildi. Sonuclar %95'lik glven araliginda istatistiksel

anlamlilik p<0.05 diizeyinde olacak sekilde degerlendirildi.

BULGULAR

incelenen 161 hastanin 84'UG (%52,2) erkek, 77'si (%47,8)
kadindi. Hastalarin yaslari 20 ila 90 arasinda degismekte
olup, ortalama yas 63.4+14 yil idi. Hastalarin etiyolojisine
bakildiginda; 40'nda (%24.8) Hepatit B virlist (HBV),
13'Uinde (%8.1) Hepatit C virtsu (HCV), 11'inde (%6.8) kronik
alkol kullanimi, 7'sinde (%4.3) otoimmun hepatit, 2'sinde

(%1.2) hemokromatozis, 5'inde (%3.1) kardiyak siroz, 3'inde

(%1.9) primer biliyer siroz, 1'inde (%0.6) Wilson hastaligl,
1'inde (%0.6) sekonder biliyer siroz ve 78inde (%48.4)
kriptojenik oldugu saptandi.

Hastalarin  basvurulari  sirasinda bakilan  Child-Pugh
evrelemesine gore dagilimi 41 (%25,5) hasta Child A, 89
(%53.3) hasta Child B, 31 (%19.3) hasta Child C olarak

belirlendi.

Hastalarin basvurulari sirasinda bakilan MELD skoruna gore
dagilimi 94 (%58,4) hasta MELD<10, 56 (%34,8) hasta 11<
MELD <18, 8 (%5) hasta 19<MELD<24, 3 (%1,9) hasta
MELD>24 olarak belirlendi.

incelenen 161 hastanin 49'u (%30,4) klinik olarak kompanse,
112'si (%69,6) dekompanse durumda idi. Dekompanse grup
total kolesterol (p=0.006), HDL-kolesterol (p<0.001), VLDL-
kolesterol (p=0.027) ve trigliserid (p=0.028) duzeyleri
kompanse gruba gore daha dusik bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin kompanzasyon durumuna goére lipit
profili dizeyleri

Kompanse Dekompanse
sirozlu hastalar  sirozlu hastalar p
(n=49) (n=112)

Total kolesterol
(mg/dL)
HDL-kolesterol
(mg/dL)
LDL-kolesterol (mg/dL) 86.29%29.56
VLDL-kolesterol
(mg/dL)
Trigliserid (mg/dL) 102.93+39.35 91.71%41.28 0.028

147.18+40.16 129.77+44.74 0.006

40.52+14.16 30.66%15.63 <0.001
80.99+37.46 0.162

20.57%7.87 18.33+8.24 0.027

Sonuglar OrtalamazStandart Deviasyon (SD) olarak verilmistir

Child evresi arttikca lipit parametrelerinden total kolesterol
(p=0.029) ve HDL (p<0.001) kolesterolde istatistiksel olarak

anlamli azalma tespit edildi (Tablo 2).

Tablo 2. Olgularin Child-Pugh siniflamasina goére lipit profili

Child A (n=41) Child B (n=89) Child C (n=31) p
Total
kolesterol ~ 144.48+43.63 136.86%45.22 117.48%+36.65 p=0.029
(mg/dL)
HDL
kolesterol 41.60+13.61 31.98+16.07  28.00¥14.24  p<0.001
(mg/dL)
LDL
kolesterol 83.44%3196  86.15%37.54  71.30%#30.93 p=0.103
(mg/dL)
VLDL
kolesterol 20.67%8.24 19.06+8.70 16.69+5.83 p=0.091
(mg/dL)
Trigliserid

103.46*41.24 95.35%43.59 83.45+29.15 =0.093
(mg/dL) P

Sonuglar OrtalamazStandart Deviyasyon (SD) olarak verilmistir
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Hastalarin MELD skoru arttik¢a HDL (p<0.001), LDL p=0.013)
ve total kolesterol (p=0.003) diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli azalma tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin MELD skoruna gore lipit profili duzeyleri

MELD<10 11SMELDS 19<MELDS MELD>2
(=94) 18 (n=56) 24(n=8) 4 (n=3)

kog’sttaelml 139.54+4  13575¢  107.87¢ 5500 p=0.0
038 4638 4264 %900 03
(mg/dL)
HDL
rolesterol 37.66%16. 29571 25251 733+  p<0.
34 2.44 5.06 251 001
(mg/dL)
LoL
volestorol 8399832,  8562:3  64.20£3 3180  p=0.
91 8.15 0.65 990 013
(mg/dL)
ko&i’:ml 1871877 197529,  17.95%5.  17.40  p=0.
0 37 85 +438 970
(mg/dL)
Trigliserid 93.61+38. 98.87+4 89.75%2 32108 p=0.
(mg/dL) 52 6.98 9.26 B 3' 969

Sonuglar OrtalamaztStandart Deviasyon (SD) olarak verilmistir. MELD
skoru: Model for End Stage Liver Disease skoru

TARTISMA

Karaciger sirozu hastalarinda lipit profili ile prognostik
gostergeler arasindaki iliskiyi gostermeyi amagladigimiz
calismamizda, karaciger sirozu olan olgularda Child-Pugh
siniflamasina gore hastaligin evresi arttik¢a total kolesterol
ve HDL-kolesterol seviyelerinde anlamli derecede azalma
oldugunu, MELD skoru arttik¢a serum total kolesterol, HDL-
kolesterol ve LDL-kolesterol seviyelerinde anlamli derecede
azalma oldugunu, kompanse ve dekompanse sirozlular
kiyaslandiginda serum total kolesterol, HDL-kolesterol,
VLDL-kolesterol ve trigliserid duzeylerinin dekompanse

olanlarda anlamli olarak daha dusuk oldugunu saptadik.

Tascioglu ve ark. sirozlu hastalarda kompanse gruba goére
dekompanse grupta VLDL, HDL ve ApoA-1 duzeylerini
anlaml derecede dusuk oldugunu, HDL, VLDL ve ApoA-1
duzeyleri karaciger sirozundaki hasar derecesi ile iliskili
oldugu ve  dekompansasyon  gostergesi olarak
kullanilabilecegini  bildirmislerdir (3). Benzer sonuglar
Cicognani ve ark. (4) tarafindan da bildirilmis olup, HDL
duzeylerinin hastaligin ilerlemesi ile iliskili olarak anlamli bir
seklide azaldigini gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde HDL ve VLDL-kolesterolin dekompanse
olgularda serum seviyelerinin anlamli derecede azaldigini

gosterdik.

Karaciger sirozunda LDL ve HDL-kolesterol dizeylerinin
disuk bulunmasina nedeni ApoA ve B duzeylerinin sirozlu

hastalarda azalmis olmasidir. Karaciger hasarn varliginda

lipit parametrelerinde en &nemli degisikligin Apo A-1
dlzeyinde oldugu, ApoA-1 in sirozda azaldigi ve Child evresi
ilerledikce duzeylerinin daha da dustugu bildirilmistir, bu
nedenle karaciger hastalarinda Ozellikle Apo A-1 &lcimi

tavsiye edilmektedir (5).

Bizim  calismamizda  Child  evresi  arttikca lipit
parametrelerinden total ve HDL-kolesterol duzeylerinde
anlamli azalma tespit ettik. Benzer sekilde Ghadir ve ark. (6),
Kumar ve ark. (7) ve Bassani ve ark. (8) Child A'dan Child
Cye dogru evre arttikca total kolesterol, LDL ve HDL
kolesterol ~ dlzeylerinde anlamh  azalma oldugunu
bildirmislerdir. Chrostek ve ark. (9) Child skoru ile lipit profili
arasinda anlamli iliski oldugunu, Child C olan hastalarin
daha dusuk total kolesterol, VLDL, LDL, HDL- kolesterol ve
trigliserid duzeylerine sahip olduklarini bildirmislerdir.
Abbasi ve ark. (10) Child siniflamasina gore evre arttik¢a
total kolesterol ve trigliserid dlzeylerinde anlamli azalma
oldugunu, Subhan ve ark. (11) ise sadece HDL-kolesterol
dizeyinde anlamli azalma oldugunu ve bu azalmanin
karaciger  hasarinin  siddeti ile iliskili  oldugunu
bildirmislerdir. Habib ve ark. (12), sirozlu hastalarda HDL
kolesteroldeki dustsin karaciger fonksiyonlarinda ve
lipoproteinlerde bozulmayr yansitan en iyi karaciger
fonksiyon testi ve hayatta kalma ©ngoérictsd oldugunu

bildirmislerdir.

Bir diger prognostik faktér olan MELD skorunun da
artmasiyla total kolesterol, HDL ve LDL-kolesterol
dlzeylerinde anlamli azalma oldugunu saptadik. Benzer
sekilde, Ghadir ve ark. (6) MELD skorlari rasinda HDL, LDL
ve total kolesterol seviyeleri agisindan anlaml fark
bulduklarini bildirmislerdir. Subhan ve ark. (11) sirozlu
hastalarda serum lipit profilindeki total kolesterol, HDL, LDL
kolesteroldeki azalma ile Child ve MELD skoru arasinda
anlamli iliski bulduklarini, trigliserid duzeyi ile hepatik hasar
arasinda anlamh iliski bulamadiklarini,  tim lipit
parametrelerini siroz olmayanlara gore dusuk bulundugunu

bildirmislerdir.

SONUG:

Karaciger parankim yetmezligi tanisi konulan hastalarin
hastaligin evresi arttikca total kolesterol ve HDL-kolesterol
seviyelerinde anlamli derecede azalma oldugunu ve
dekompanse sirozlu hastalarda serum total kolesterol, HDL-
kolesterol, VLDL-kolesterol ve trigliserid dizeylerinin dusik

oldugunu tespit ettik. Bu iliskiye dayanarak lipit
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parametrelerinin  kan dulzeylerinin prognoz acisindan
ongorduricu  olarak  kullanilabilecegini, ancak lipit
parametrelerinin serum duzeylerinin cut-off degerlerinin
tespiti icin ¢ok merkezli daha genis katimli calismalara

ihtiyag¢ oldugunu disunlyoruz.
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OZET

ibandronik Asit (IA), osteoporozun énlenmesi ve tedavisinde kullanilan giiclii bir bifosfonattir. Ayrica hiperkalsemi (yiiksek kan
kalsiyum seviyeleri) tedavisinde de kullanilabilmektedir. Artralji, femur kirigi, ekstremitede agri, ishal, kas agrisi, mide bulantisi,
sirt agrisi, agri ve kemik agrisi FDA'ya bildirilen en sik yan etkilerdir. Bu olgu sunumu ile IA ekstravazasyonunu ele alacagiz.
Bifosfonat kullanan bir osteoporotik kadin hastaya intravendz [A uygulanirken, IV soliisyonun neredeyse tamami yanlislikla
ekstravaze olmus. Iki saat sonra igne giris bélgesinde, sag dirsek fleksor tarafta yanma ve orta derecede kasinti hissi ve hafif
milimetrik eritem gelisen hasta bu durum hakkinda kimseye bilgi vermemis. Sonraki giin eritematoz alan 5-6 cm'ye ¢ikip
semptomlarin kétiilesmesi lizerine poliklinigine basvurdu. Ayrica kusma ve ishal sikdyeti vardi. “Bu hastanin osteoporoz

Py

tedavisinin bu durumdan sonra nasil devam etmesi gerektigi” sorusunu da tartismak istiyoruz..

Anahtar Kelimeler: Ekstravazasyon, ibandronik asit, yénetim, korunma

ABSTRACT

Ibandronic acid (IA) is a potent bisphosphonate drug used in the prevention and treatment of osteoporosis. It may also be used to
treat hypercalcemia (elevated blood calcium levels). Arthralgia, femur fracture, pain in extremity, diarrhea, myalgia, nausea, back
pain, pain, and bone pain are most common adverse events of the IA reported to the FDA. We discourse a case of IA extravasation
in this presentation. An osteoporotic woman who was using bifosfonate medications had applied intravenous IA, but almost all of
the solution was extravasated accidentally. Two hours later she noticed burning and moderate itching sensation and slight
millimeter erythema at the flexure of the right elbow in the region of venipuncture but she had decided not to inform. Although
the day after the erythematous area had increased to 5-6 cm and the symptoms worsened, she revisited the outcome clinic. Also,
she had a complaint of vomiting and diarrhea. Also, we want to discuss the question of “How this patient's osteoporosis treatment
should be continued after this situation?”

Keywords: Extravasation, ibandronic acid, management, prevention

OBJECTIVE blood drawn for laboratory tests prior to therapy), or direct
Ibandronic acid (IA) is a potent bisphosphonate drug used leakage from mispositioned venous access devices (3).

in the prevention and treatment of osteoporosis (1). It may g

Death 1173
Femur Fracture 1141
Pain In Extremity 1033

also be used for hypercalcemia treatment (elevated blood

calcium levels) (2). Arthralgia, femur fracture, pain in P e
extremity, diarrhea, myalgia, nausea, back pain, pain, and I,,];SISQQ'Z :ES ‘
Back Pain 789 |
bone pain are most common adverse events of the IA Pain 754
Bone Pain 749 (15
reported to the FDA (Figure-1). Extravasation is the much Fall 707 |

Chest Pain 605 |

more rare complication of IA. Extravasation is the accidental Headache 582
Influenza Like liness 553 |

administration of intravenously (i.v.) infused medications

. . . . . Figure 1. Most common adverse events of ibandronic acid
like 1A into the extravascular space/tissue around infusion reported to the Food and Drug Administration
sites, either by leakage (e.g., because of brittle veins in very

elderly patients), previous venipuncture (such as from Extravasation of medication during IV therapy is an adverse

event related to treatment that, depending on the
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medication, amount of exposure, and location, can
potentially cause severe injury and permanent harm, such
as tissue necrosis. Although IA causes milder consequences
of extravasation to include irritation, characterized by
symptoms of pain and inflammation, with the clinical signs

of warmth, erythema, or tenderness.

We discourse a case of |A extravasation in this

presentation..

CASE

A 65-year-old postmenopausal Turkish woman came to
outpatient clinic for her annual checkup. She has been in
good general health for the past several years. She has
undergone menopause in her early 50s and used hormone
therapy (HT) with estrogen/progestin for her menopausal
symptoms for two years; she has remained on hormone
and vitamin D, therapy primarily for prevention of
osteoporosis. She has no personal history of fractures, her
older sister experienced a hip fracture and currently not on
any chronic medications other than HT. She is 154 cm'’s and
weighs 68 kgs. She drinks several cups of coffee per a day,
and rarely exercises and does not smoke cigarettes. Her
height has remained stable. A physical exam was
performed, with no abnormalities noted. Measurement of
the patient showed no loss of height over the last several
years. Assessment of her caloric, vitamin D, and calcium
intake is consistent. A bone mineral density (BMD) test
performed on this patient revealed lumbar spine (L1-L4)
vertebra T-score of -3.1 and left hip T-score of -2.5.
Laboratory results revealed standard serum chemistries
and complete blood count. Urinary calcium excretion was
slightly elevated. Serum 25-hydroxyvitamin D and
thyrotropin and urinary-free cortisol values were all within
the normal reference range. Based on these results, no
secondary causes for low bone mineral density were
identified. So ibandronic acid three mg/3 dl prescribed with
calcium and vitamin d supplements. She had applied
intravenous A, but almost all of the solution was
extravasated accidentally. Two hours later she noticed
moderate itching sensation, burning, and slight millimeter
erythema at the flexure of the right elbow in the region of
venipuncture but she decided not to inform.

Although the day after the erythematous area had
increased to 5-6 cm and the symptoms worsened, so she

revisited the outcome clinic (Figure 2). Also, she had a

complaint of vomiting and diarrhea. At that moment she
was recommended to apply topical hydrocortisone
ointment twice a day and cooling with ice packets. Her
lesion was healed in two weeks. We have considered
continuing her treatment with oral ibandronic acid instead
of IV application. But we could not find a right answer for
“How soon after the new medication must be started after

this event?”.

Figure 2. The appearance of the skin one day after extravasation

DISCUSSION

Bisphosphonates have a slight risk of renal toxicity
especially for intravenous (IV) forms that could be reduced
by hydration and extended infusion time (4). Both
zoledronate and IA have an excellent renal safety profile in
osteoporosis treatment with glomerular filtration rate (GFR)
> 30 ml/min (1). Parenteral administration of IA is
recommended in patients with definite contraindication or
gastrointestinal diseases (5, 6). For the IV injection, the
recommended dose of IA is 3mg/3dl once every three
months. Common possible side effects of IA are stomach
pain (such as “gastritis”), indigestion, nausea, having
diarrhea or constipation, headache, feeling tired and
exhausted, flu-like symptoms including fever, shaking and
shivering, feeling of discomfort. Also, some rare side effects
such as swelling of the face, lips, tongue, and throat, with
difficulty breathing and itching, persistent eye pain and
inflammation, new weakness or discomfort or pain, in
thighs, hips or groins are defined. But extravasation is the
much more rare complication of IA (5, 6). The IV IA itself is

always an irritant; therefore, the injection should be given
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into the vein, and strict adherence to the IV route of
administration is essential. IV catheter application should
be performed by a physician or qualified/trained healthcare
worker (5, 6). Extravasation is the accidental administration
of IV infused medications like IA into the extravascular
space/tissue around infusion sites, either by leakage (e.g.,
because of brittle veins in very elderly patients), previous
venipuncture (such as from blood drawn for laboratory
tests prior to therapy), or direct leakage from mispositioned
venous access devices. According to U.S. Food and Drug
Administration reports a percentage of IA patients is
0.0900%, where injection site extravasation is a detailed
side effect (7). Also, 0.03% of Zoledronic acid patients
reported having extravasation as a side effect (7, 8).
Extravasation is an infrequent side effect of the I.V.
bisphosphonates. Following the guidelines are given below
for minimizing the risk of extravasations is vital to prevent

this undesired situation.

Guidelines for minimizing the risk of extravasation (3)
Do not site cannula over joint spaces, as this can cause
irreparable damage to nerves and tendons should
extravasation of vesicant occur

[JAsk patients to report any change in sensation, stinging or
burning. Always listen to the patient

[Never cover cannula site with a bandage

[IDilute irritant drugs as much as possible and give at the
appropriate rate

[OWhenever possible, administer vesicant drugs as a bolus
[ Check for swelling, inflammation, and pain around
cannula site during the administration of intravenous drugs
[OParticular vigilance is needed in patients who may not
experience the pain of extravasation or are unable to
localize the pain - babies, who have diabetes with
peripheral neuropathy and patients with decreased level of
consciousness

[JA central line should be used to administer cytotoxic

medication.
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Levotiroksin Sodyum intoksikasyonu: Olgu Sunumu
Levotiroxine Sodium Intoxication: A Case Report

Senay Giiven Baysal!, Nurcan Bulur!

1 Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Boliimii, Usak Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Usak/Tiirkiye

OZET

Tiroid hormon replasman tedavisinde kullanilan ilaclarin basinda levotiroksin gelmektedir. Levotiroksin maruziyeti ¢ok farkli
klinik bulgularla seyredebilir. Olgumuzda ¢ok miktarda levotiroksin almis 4 yasinda erkek hastayr sunduk. Levotiroksin
intoksikasyonu tanisi Oykii, fizik muayene ve laboratuvar bulgulari ile konulur. Uygun tedavi protokolleri tam olarak
netlesmemistir. Olgumuz yiiksek doz levotiroksin almasina ragmen uygun tedavi ile tirotoksikoz belirtileri gelismeden takip
edilerek ve kontrolleri planlanarak taburcu edilmistir..

Anahtar Kelimeler: Levotiroksin sodyum, intoksikasyon, kolestiramin

ABSTRACT

Levothyroxine is the leading drug in thyroid hormone replacement therapy. Levothyroxine exposure has very different
presentations. We present a 4-year-old boy patient who received too much levothyroxine. Levothyroxine intoxication is diagnosed
by history, physical examination and laboratory findings. Appropriate treatment protocols have not been fully clarified. Despite
the high dose of levothyroxine in our case, the appropriate treatment with thyrotoxicosis was followed and the controls were
planned and discharged.

Key words: Levothyroxine sodium, intoxication, cholestyramine

GiRiS huzursuz ve terlemesi mevcuttu. Hastanin  fizik

Levotiroksin hipotiroidizm tedavisinde en sik kullanilan
ilactir. Levotiroksinin tedavi dozlari yasa bagh olarak giinde
2 ila 15 pg/kg arasinda degismektedir.(1) Cocuklarda
Levotiroksinin asir doz alimi genellikle asemptomatiktir.
Semptomatik olan hastalarda tirotoksikozise bagli olarak;
disritmiler, miyokart enfarktlsl, hemiparezi, hipertermi
,solunum yetmezIigi ve koma gibi agir durumlar gordlebilir
(2). Bu olgu sunumunda yuUksek doz levotiroksin alan bir

cocuk vakay! sunduk.

OLGU

Dort yasinda erkek ¢ocuk hasta, hipotiroidizm nedeniyle 50
mcg levotiroksin glnde 1 tablet replasman tedavisi
almaktaydi. 2 yildir kullanmis oldugu 50 mcg levotiroksin
tabletlerinden 75 adet (3.75 mg) almisti. Evde annesi
tarafindan bos ilag kutularinin fark edilmesi tzerine tespit
edildi. Annesi ilac kendi verdigi icin aldigi tablet
miktarindan emindi. Baska herhangi bir ila¢ alim ve kronik
hastalik 6ykusi yoktu. Soy ge¢misinde 6zellik yoktu. ilac
aldiktan yaklasik 1 saat icerisinde ailesi tarafindan bilinci
aclk bir sekilde acil servise getirildi ve gastrik lavaj ile aktif
komuar uygulandi. Acil servise basvuru aninda hastanin

genel durumu iyi, bilinci agik ve koopere-oryante idi. Hasta

muayenesinde vucut agirligi: 18 kg , boy: 101 cm , arteriyel
kan basinci: 90/50 mmHg, nabiz: 120 /dakika ve ates: 36.6 C
ve solunum sayisi 26/dk. ve dizenli ve oksijen satlrasyonu
%99 olarak tespit edilmisti. Cekilen elektrokardiyografisi
(EKG) sinus tasikardisi ile uyumlu idi ve ilerleyen saatlerde
tasikardisi geriledi. Zehir danisma merkezi ile de
gorusulerek hasta levotiroksin intoksikasyonu tanisi ile
yatirildi  ve  monitdrizasyonu saglandi.  Bakilan ilk
laboratuvar tetkiklerinde TSH: 22,123 mlU/L (normal aralik:
(0,5- 45 mIU/L ), FT4: 2,71 ng/dl(normal aralik: 0,85-1,6
ng/dl), FT3: 4,68 pg/ml (normal aralik: 2,3 -4,2 pg/ml),
WBC:12 900 Glukoz:97 mg/dl, BUN:11 mg/dl, kreatinin: 0,48
mg/dl, ALT: 15 U/L, AST: 28 U/L, CK: 164 U/L, CK-MB: 39 U/L,
Troponin: <0,006 mcg/L idi. Hastaya kolestiramin tedavisi
baslandi. intravendz yoldan mayi replasmani basland..
Takiplerinde 24 saat sonra bakilan tetkiklerinde TSH: 1,750
mIU/L , FT4: 3,04 ng/dl ve FT3 6,33 pg/ml idi. GUnluk tiroid
fonksiyon testlerinin takibi yapildi. Gunluk vital bulgular ve
hormon seviyeleri Tablo 1'de verilmistir. Hasta 6. giininde

14. ve 30. glinde kontrol giinleri planlanarak taburcu edildi.
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Baysal ve Bulur
Levotiroksin intoksikasyon Olgusu

Tablo 1. Vital bulgular ve hormon seviyeleri

llag Viicut Kan Kalp Serbest Serbest
alimi - TSH
sonrasi Sicakhigi Basinci  Atisi miU/La T4 T3

. C mm Hg Atig/dk. ng/dLb pg/mic

(Guin)
1 36,6 90/50 120 22,12 2,05 4,68
2 36,4 90/60 92 1,75 3,04 6,33
3 36,4 90/60 90 0,72 2,40 6,31
4 36,8 90/60 92 0,59 1,93 5,85
5 36,2 90/60 102 0,45 1,93 5,00
6 36,5 90/60 100 0,40 1,68 4,35

a Normal aralik 0,5 - 4,5 miU/L || b Normal aralik 0,8 - 1,6 ng/dL ||
¢ Normal aralik 2,3 - 4,2 pg/ml

TARTISMA

Levotiroksin tiroid hormon replasman tedavisinde en sik
kullanilan ajandir. Cocuklarda levotiroksinin asiri doz alimi
genellikle benign bir seyir izler. (3) ilk degerlendirmede
klinik bulgular asemptomatik olmasina ragmen saatler veya
gunler sonra klinik bulgular olusabilir.(4) Bircok pediatrik
levotiroksin alimi ile ilgili ¢cogu olguda ya semptom
gelismemis ya da sadece minimal semptomlar
gorulmustar.(5) Cocuklar asemptomatik olabilir veya ates,
tasikardi, hipertansiyon, tremor, uykusuzluk, sinirlilik ve

konvulziyon gibi klinik bulgular da gelisebilir (3)

Nadir de olsa bazi vakalarda koma, konvulziyon, akut psikoz
ve miyokardiyal enfarktis bildirilmistir (6). Alinan
levotiroksin miktari ile semptomlarin baslangici ve ciddiyeti
ile her iki triiodotironin (T3) ve tiroksin (T4) serum
konsantrasyonlari arasinda bir korelasyon olmadigi da
belgelenmistir. Semptomlarin baslamasi 6-11 glne kadar
gecikebilir. Litoviztin yaptigl calismada 12 yas alti 78
cocuktan sadece 4'inde semptom gelistigini belirtmis ve bu
semptomlara yoénelik tedavi duzenlenmistir ve ilk 1 haftada
bulgularin gelisebilecegini vurgulamistir.(5) Semptomlar T4,
T3'e donustikce olusur. T4Un T3'e cevrimi 48-72 saat
boyunca surer. Levotiroksin asiri alinimina bagh akut
intoksikasyon daha ¢ok ¢ocuklarda bildirilmistir. Cocuklarda
T3 ve T4 seviyeleri eriskinlerdeki toksikasyon dozlarindan
genellikle daha yuksek olmasina ragmen ciddi semptom
gelisme riski daha azdir (7). Cogunlukla 3 mg altindaki
levotiroksinin akut alimi geng eriskinlerde veya ¢ocuklarda
semptomlara neden olmaz. Levotiroksin intoksikasyonunda
belirlenmis bir tedavi protokoli yoktur. Ancak antitiroid
ilaclar, steroidler, beta blokorler, gastrointestinal sistemden
emilimi engelleyici ajanlar (aktif kdmur) ve kolestiramin
tedavide  kullanabilecek  seceneklerdir.  Olgumuzda
kolestiramin tedavisi uyguladik. Kolestiramin tiroksine

baglanarak  eliminasyonunu  artinr  ve  sistemik

absorbsiyonunu azaltir [8,9]. Cogunlukla klinik bulgularin
glnler sonra ortaya ¢ikabilmesinden dolay hastanin erken
dénemde monitérize edilmesi takip agisindan 6nemlidir.
Sonug olarak levotiroksin intoksikasyonu, genellikle ilk
birkag giin asemptomatik seyretmesi ve etkilerinin daha
sonra ortaya ¢lkmasi nedeni ile mutlaka hastanede yatarak
takip edilmelidir. Hastalar tiroid hormonunun yarilanma
omru goéz ondnde bulundurularak ortalama 1 hafta kadar

takip edilmelidir.

Yazarlar arasinda ¢ikar catismasi yoktur.
The author declares no conflict of interest.

Finansal Destek: yoktur / Funding : none

Fo FEE XXE RXK KEX XXX XX
doi:

KAYNAKLAR

1. Pediatric Lexi-Drugs ONLINE. Hudson (OH): American
Pharmaceutical Association; 2010.

2. Luis D.A, Duenas A, Martin J, Abad L, Cuellara L, Aller R. Light
Symptoms following a High-Dose Intentional LThyroxine
Ingestion Treated with Cholestyramine. Horm Res 2002; 57: 61-
63.

3. HoJ, Jackson R, Johnson D. Massive levothyroxine ingestion in
a pediatric patient: case report and discussion. CJEM.
2011;13(3):165-8.

4. Nystrom E, Lindstedt G, Lundberg P: Minor signs and
symptoms of toxicity in a young woman in spite of massive
thyroxine ingestion. ActaMed Scand 1980;207:135-136

5. Litovitz TL, White JD. Levothyroxine ingestion in children: an
analysis of 78 cases. Am ] Emerg Med. 1985;3(4):297-300

6. Hiassa Y, Ishida T, Aihara T, et al. Acute myocardial infarction
due to coronary spasm associated with Lthyroxine therapy. Clin
Cardiol 1989; 12: 161.

7. Lewander W), Lacouture PG, Silva JE, Lovejoy FH. Acute
thyroxine ingestion in pediatric patients. Pediatrics 1989; 84:
262.

8. Lehrner LM, Weir MR. Acute ingestions of thyroid
hor-mones. Pediatrics 1984;73:313-317.

9. Shilo L, Kovatz S, Hadari R, et al. Massive thyroid hor-mone
overdose: kinetics, clinical manifestations and man-agement.
Isr Med Assoc ] 2002;4:298-299

72



Olgu Sunumu / Case Report
Aegean J Med Sci 2018;2:73-76

Tlberkiiloz Menenjitine lkincil Akut Baslangich Isitsel Haliisinasyonlar:
Bir Olgu Sunumu
Acute Onset Auditory Hallucinations Secondary To Tuberculosis Meningitis: A Case Report

Okan Ekinci', Gonca Oguz Kusguoglu?, Betiil Aydin?, Asli Ekincit

1. Psikiyatri Bélimii, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Usak/Tiirkiye

2. Néroloji Béliimi, Usak Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim Arastirma Hastanesi, Usak/Tiirkiye

Ozer

AMAC: Tiiberkiiloz menenjiti (TM) tiiberkiilozun nadir goriilen ama en ciddi formudur. TM’ de bazi davranissal ve ruhsal
belirtilerin olabildigi iyi bilinmektedir. Literatiirde az sayida da olsa TM’ye ikincil psikotik bozukluk gelisen olgular bildirilmesine
ragmen baska psikotik bulgu olmadan izole isitsel haltisinasyonlarla basvuran bir vakaya rastlanmadi. Bu yazida biz, hastaligin
baslangicinda, nérolojik bulgularla birlikte izole isitsel haliisinasyonlar ortaya ¢ikan TM'li bir vakayi sunduk.

OLGU: 58 yasinda kadin hasta klinigimize isitsel varsani yakinmasi ile basvurdu. Nérolojik muayenede sol hemiparezi,
disdiadokinezi ve ataksi saptandi. Ense sertligi, Kernig ya da Brudzinski belirtisi yoktu. Beyin omurilik sivist PCR incelemesi
tiiberkiiloz icin pozitifti. Beyin MR bulgulari da TMYyi telkin ediyordu. Ruhsal muayenede isitsel haliisinasyon disinda bulgu
saptanmadi. Mini mental testi normaldi (26/30puan). Hastaya tiiberkiiloz tedavisine ek olarak haloperidol basland.. ki hafta
sonra haliisinasyonlari tamamen kayboldu. Takiplerinde haloperidol ii¢ ay icinde azaltilarak kesildi. sitsel haliisinasyonlar
yeniden ortaya ¢ikmadi

SONUC: Vakamiz klinisyenlerin, izole olarak gériilen isitsel haliisinasyonlar dahi olsa ge¢misinde psikiyatrik hastalik Oykdisti
olmayan ve akut baslangicli psikotik belirtiler sergileyen hastalarda tiiberkiiloz menenjitini de iceren santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinin farkinda olunmasina dikkati cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz menenjiti, psikoz, haltisinasyon

ABSTRACT

OBJECTIVE: Tuberculosis meningitis (TM) is a rare but most severe form of tuberculosis. It is well known that patients with TM
exhibited some behavioral and mental symptoms on the course of disease. However, there is no paper described a case who
exhibited isolated auditory hallucination though there are few case reports described the patients with psychosis related to TM.
Here, we report a patient with TM who exhibited acute onset auditory hallucinations concurrently with acute neurological
symptoms at the beginning of disease.

CASE: A 58 year old woman admitted to our outpatient clinic for her auditory hallucinations. Her neurological examination
revealed left hemiparesis and ataxia. She had no neck stiffness, Kernig and/or Brudzinski’s signs. Her BOS PCR for tuberculosis
was positive, and MRI findings were suggestive of a diagnosis of TM. Her mental examination revealed isolated auditory
hallucination without any other psychotic symptoms. Her mini mental test examination was normal (26/30). The patient was
prescribed haloperidol for her auditory hallucinations in addition to isoniazid. Her hallucinations completely resolved within two
weeks. On follow- up visits, haloperidol was gradually tapered within three months without reemergence of hallucinations.

CONCLUSION: The present case indicates that the clinicians should be aware of central nervous system infections including TM in
patients with no background of psychiatric illness presenting with psychotic symptoms, even with isolated auditory hallucination.

Key Words: Tuberculosis meningitis, Psychosis, hallucinations

GiRiS tutulumlarindan en nadir olanidir, ancak ortaya ¢ikardigi

Tuberkilloz 6nemli bir halk sagligl sorunu olarak tiim risk ve komplikasyonlari dolayisi ile en agir seyredenidir (2).

diinyada 6nemini halen korumaktadir. Diinya saglik 6rgut Tlberklloz santral sinir sisteminde beyin parankimini,

2012 yili verilerine gére tuberkilozun dinyada dlimlerin meninksleri, kraniyal sinirleri, periferik sinirleri ve medulla

besinci en bulytk nedeni oldugunu duyurmustur (1). spinalisi tutabilir. Hastaligin erken donemlerinde, 6fke artisi,

Tuberkiiloz menenjit akciger dist tiberkiiloz huzursuzluk, cevreye duyarsizlik, apati gibi bazi davranissal

bulgular olabilir (3, 4). Tuberklloz menenijitinde erken tani
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Ekincive ark.
Tiiberkiiloz Menenijiti- isitsel Haliisinasyonlar

ndrolojik defisitlerin engellenmesi ve prognoz acisindan ¢ok
onemlidir ve hastalik atipik bulgularla ortaya ¢iktiginda tani
guclesebilir. Literatirde acglk ya da affektif psikoz
bulgularlyla ve davranis sorunlariyla ortaya ¢ikan
tlberkidloz menenijitli vakalar bulunmaktadir. Ancak baska
hicbir psikotik, davranissal ve/veya kognitif bulgu olmadan
izole halUsinasyonlarin goruldUgu bir vakaya literatirde
rastlanmamistir. Biz bu yazida 58 yasinda tiberkiloz
menenijit tanisi almig, ndrolojik bulgularin yani sira akut
baslangicli isitsel halUsinasyonlarin da tabloya eslik ettigi

nadir bir vakayi sunduk.

OoLGU

58 yasinda bayan hasta, A.H. poliklinigimize “6lmus
akrabalarinin seslerini duyma, onlarla konusma, citirti
sesleri ve sinek viziltisina benzer sesler duyma” yakinmalari
ile yakinlari tarafindan getirildi. Hastanin  dykusu
derinlestirildiginde yaklasik 4 aydir bu sesleri duydugunu
Ozellikle geceleri korkutucu icerikte olmaya basladiklari
6grenildi. Sesler o6zellikle geceleri “hastayr da yanina
alacaklarini, orada bekledikleri vs. gibi tehditkar icerikte
olmaya baglamisti. Yakinlarindan alinan &ykuye gore
hastanin kendi kendine konusmalari son zamanlarda
artmaya baslamis, seslerle ilgili kaygi ve korkulari ise 3 aydir
devam ediyormus. Sesler disinda baska ruhsal yakinmasi
olmadigl 6grenildi. Hastanin seslerin ilk ne zaman
bagladigini  6grenmek icin psikiyatrik hastalik dykusu
alinirken yakinlari 3 ay once ilk olarak bas agrisi, denge
kaybi, bulanti, viicudun sol yarisinda gugsuzlik ve uyusma
yakinmalariyla nérolojiye basvurduklarini, serebrovaskuler
hastallk ve menenjit 6n tanisiyla yapilan laboratuvar,
goruntuleme tetkikleri ve Beyin Omurilik Sivisi - Polymerase
Chain Reaction (BOS-PCR) incelemesinin pozitif gelmesi
sonrasi Tuberklloz menenijit tanisi aldigl ve halen tedavisi
icin izoniazid 300 mg/glin kullandigi 6grenildi. Su anki
ndrolojik muayenede sol alt ve Ust ekstremitede kuvvet
kaybi (4/5) saptandi. Kraniyal sinir muayenesinde patoloji
saptanmadi. Derin tendon refleksleri olagandi. Serebellar
muayenede hafif ataksi ve disdiadokinezi mevcuttu. Ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski belirtisi saptanmadi. Hastanin
yapilan laboratuvar tetkiklerinde eritrosit sedimantasyon
hizi (22 mm/h) ve C reaktif protein (21 mg/l) ylikselmis
olarak geldi. Tam kan sayiminda herhangi bir anormallik
saptanmadi. Karaciger fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon
testleri ve elektrolitleri tamamen normaldi. Hepatit B, C ve

HIV, brusella testi ve sifiliz tarama testleri negatifti. Yapilan

EEG' sinde hafif zemin aktivite dUzensizligi disinda
anormallik saptanmadi. Hastanin Beyin manyetik rezonans
goruntulemesi; ventrikller- supraventrikiler duzeyde her
iki hemisferde derin beyaz cevherde daginik yerlesimli
FLAIR sekansta hiperintens milimetrik lezyon odaklari, her
iki  hemisferde  kortikal  sulkuslarda yer yer
kontrastlanmanin  menenijit lehine oldugu, solda bazal
gangliyonda punktat kontrastlanmalar ve sag temporo-
oksipital lobda derin yerlesimli T2 hiperintens difiizyon
agirlikli gérinttlerde akut enfarkti distndurecek difuzyon
kisitlanmasi gosteren  sahalar seklinde idi (Sekil 1-3).
Hastanin kognitif yetersizligi olup olmadigini saptamak icin

yapilan mini mental testi (26/30 puan) normal olarak

degerlendirildi.

Sekiller soldan saga numaralandiriimistir.

Sekil 1. Periventrikller beyaz cevher alanlarinda ve sulkuslarda
kontrastlanma

Sekil 2. Periventrikiler derin beyaz cevherde ve solda bazal
gangliyonlar diizeyinde hiperintens lezyon odaklari

Sekil 3. Sag temporo oksipital lobda derin yerlesimli difizyon
kisitliig gosteren akut enfarkt sahalari

Anti-tiberkuloz tedaviden sonra bas agrisi, denge kaybi,
bulanti ve gugcsuzltk gibi yakinmalarinin kismen duzeldigi,
ancak hastanin duydugu seslerin hafiflemekle birlikte
devam ettigi bildirildi. Hasta yakinlarinin ilk basvurularinda
seslerden bahsetmedikleri, hastanin glicsuzluk, denge kaybi
ve bas agrisi yakinmalari daha 6n planda oldugu igin bu
yakinmayi bildirmedikleri Ogrenildi. Dolayisiyla
poliklinigimize basvurduklarinda hentz yapilmis psikiyatrik
bir degerlendirme yoktu. ilk ruhsal degerlendirme
tarafimizca gerceklestirildi. Ruhsal durum muayenesinde;
Biling acik, oryantasyon yer kisi ve zamana karsi tam,
anksiy6z duygulanim, dustnce slreci ve yapisi olagan,
dusunce icerigi seslerle ilgili korkulardan olusuyordu.
Spontan ve iradi dikkati tam, anlik, yakin ve uzak bellek yasi
ile uyumluydu. Psikomotor aktivite olagandi. Isitsel
halUsinasyonlar ~ disinda  baskaca algi  bozuklugu
saptanmad. i¢ géri korunmustu. Hastaya “organik mental
bozukluk” tanisi ile Haloperidol 1,5 mg/gin damla

formunda baslandi. Hastanin 10 giin sonraki muayenesinde
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sesler tamamen kayboldu. Hastanin anksiyetesi belirgin
azaldi. Herhangi bir ilag yan etkisi saptanmadi. Hasta halen
tlberkiloz tedavisini slUrdurmekteydi. 3 ay sonraki
takibinde de hastanin halUsinasyonlarinin ve baska ruhsal
bulgusu olmadigl saptandi. Haloperidol azaltilarak 1 ay
icinde kesildi ve 6 aylk takipte hastanin isitsel

halUsinasyonlari geri donmedi.

TARTISMA

Literaturde tuberkiloz menenjitine bagli olarak ortaya gikan
psikiyatrik bulgularla seyreden cesitli vakalar
tanimlanmistir.  Ornegin  frontal tuberkdlomlara baglh
oldugu 6ne sudrdlen kronik psikotik ve katatonik vaka
bunlardan birisidir (5). Diger yandan tuberklloz menenijitine
bagh gelisen paranoid psikozlu bir olgu serisi bildirilmistir
(6). Tuberkuloz menenijitinin nadir bir baslangic sekli olarak
affektif psikozlu bir hasta bildirilmistir. Bu vakada oldukca
yogun grandiyozite, fikir ucusmalari, distraktibilite, 6fori gibi
manik hecme bulgularinin yaninda, yargi bozulmasi ve ig
goru kaybi gibi psikotik bulgular da bildiriimekteydi (7).
Gulncel olarak Pushkar ve ark. (8) menenjitin ndrolojik
bulgulari bile heniiz baglamadan 6nce ortaya ¢ikan psikotik
bulgulari olan geng bir hastay bildirmislerdir. Bu vakada da
tlberkidloz menenjitin serebellum ve talamus dizeyinde

enfarktlara neden olmasi dikkat cekicidir.

Vakamiz tUberkuloz menenijitine bagli norolojik bulgularla
birlikte es zamanlh olarak baslayan izole isitsel
halUsinasyonlari olan bir vakadir. Hem diger bulgularla es
zamanli ve ani baslamasi, hem de eslik eden baska ruhsal
bulgu ya da bozukluk olmamasi, hem de hastanin
gecmisinde ve ailesinde psikiyatrik bozukluk 6ykusu
olmamasi nedeni ile vakanin isitsel halUsinasyonlari
Tlberklloz ~ menenjitine  bagh  santral  tutulumla
iliskilendirilmistir. Ayrica tUberklloz menenjit tedavisi
sonrasi isitsel halUsinasyon siddetinde az da olsa bir
iyilesme goézlenmesi yine bulgunun menenjite ikincil
gelistigini  telkin  etmektedir. Literatirde tlUberkuloz
menenijitine bagl psikotik ve/veya affektif belirtileri olan
cesitli vakalar olmakla birlikte, sadece izole isitsel
halUsinasyonla ortaya ¢ikmasi yonuyle vakamiz ilk bildirilen

vakadir.

Tlberklloz menenjitinin beynin en ¢ok bazal bdlumlerini
tuttugu bilinmektedir. Bu bolgenin lezyonlarina bagli 3,4 ve

6. kraniyal sinir tutulumu, BOS akisinin engellenmesi

sonucu hidrosefali, internal karotis arterin daralmasina
bagli olarak inme gozlenebilir. Vakalarin %30 unda inme
gozlenmektedir.  Siklikla tlberkiloz menenjite  bagh
inmelerde internal kapsul, bazal gangliyonlar tutulmakta ve
hemipareziden hareket bozukluklarina uzanan yelpazede
inme bulgularn gozlenmektedir (9). Bizim vakamizda da
bazal gangliyonlarda tutulum ve oksipito-temporal bélgede
akut serebral enfarkt bulgulari gelismisti. Vakamizda gelisen
isitsel halUsinasyonlar ile tiberkiloz menenijitine bagl bazal
gangliyonlarda, temporal bdlgede ve putamende ortaya
ctkan lezyonlart noéroanatomik acgidan iliskilendirmek
mumkindar. Yapilan calismalarda bazal gangliyonlar ve
temporal bélgenin isitsel halUsinasyonlarin patogenezi ile

yakindan iliskili oldugu bildirilmektedir (10).

Sonu¢ olarak psikotik bulgular santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinin ve ciddi noérolojik hastaliklarin seyrinde
ve/veya baglangicinda ortaya ¢ikabilirler. Bazen de
tamamen gozden kagabilmektedirler. Bas agrisi, gig¢suzluk,
ates, ve bulanti gibi 6nemli nérolojik belirtilerin yaninda -
vakamizda oldugu gibi- isitsel halUsinasyonlar gibi acik
psikotik bulgular da klinik tabloya eslik edebilir. Fiziksel
bulgulara oldugu kadar psikiyatrik bulgulara da muayene ve
anamnez de 6nem vermek bazi énemli santral tutulumlu
enfeksiyonlarin ~ ve  nérolojik  hastaliklarin  erken
taninmasinda ve dolayisi ile daha iyi prognozla

seyretmesinde dnemli rol oynayabilir.
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Kompleks Bolgesel Agri Sendromu ve Steroid Tedavisi
Complex Regional Pain Syndrome and Steroid Treatment
Emel Gller

Algoloji Bolumd, Kayseri Sehir Hastanesi, Kayseri/Turkiye

OZET

Kompleks bélgesel agri sendromu (KBAS), klinik bulgularinin giinliik yasam aktivitelerinde kisitliliga neden oldugu, etkilenen
ekstremitede agri, distrofik ve sempatik degisimlerin gozlendigi bir hastaliktir. Hastaligin tedavisindeki en énemli basamak erken
tanidir. Tedavide ise multimodal yaklasim tercih edilirken, bu dogrultuda farmakolojik bircok ajan kullanilmakta ve bunlardan
steroid, antiinflamatuvar ve analjezik etkisi ile énemli bir yer tutmaktadir. Steroid tedavisi ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma
mevcutken, ilacin kullanim sekli, miktari ile ilgili bir standart olusturulmamistir. Bizim bu derlemede amacimiz, KBAS'da steroid
tedavisinin etkinligi ve giivenirliligi ile ilgili calismalari géstermektir.

Anahtar Kelimeler: Kompleks bélgesel agri sendromu, agri, steroid

ABSTRACT

Complex regional pain syndrome (CRPS) is a disorder that leading limitation in daily living activities due to related symptoms,
which is characterized as pain, dystrophic and sympathetic changes in the involved extremity. Early diagnosis is the most
important step in the management of the disease. Multimodal approach is preferred in the treatment; accordingly, many
pharmacological agents are used. Among these, steroids plays a major role with their anti-inflammatory and analgesic effects.
Although there are many studies on steroid therapy, there is no standard procedure about the mode of injection and amount of
steroids. In this review, our aim was to summarize the studies on effectiveness and safety of steroid therapy in CRPS.

Key Words: Complex regional pain syndrome, pain, steroid

GiRiS steroidler, serbest radikal tutucular)) kullanilmaktadir .

Kompleks bolgesel agri sendromu (KBAS) spontan Bircok tedavi onerisi bulunmasina karsilik yeterli sayida

olusabilecegi gibi, hemipleji, kalp krizi ve siklikla da travma klinik calismanin bulunmamasi, tedavilerin etkinligini kesin

sonrasi gelisebilen agrili  klinik bir tablodur ve etkilenen olarak kanitlamamis ve bu nedenle hastaligin semptomatik

ekstremitede  sempatik, duyusal, motor ve trofik durumuna  goére, siklikla tedavi kombinasyonlari

degisikliklere neden olmaktadir (1). Klinik tabloda sinir kullanimistir (5).

yaralanmasi yoksa tip 1, varsa KBAS tip 2 olarak adlandirilir
(2). Mevcut semptomlar ve hastaligin suresi ile ilgili akut,
distrofik ve atrofik olarak da siniflandiriimistir (3). Yillik
gorulme sikligl genis bir aralikta olup 100.000 kiside 5,5-26,2
arasinda degismektedir (2). Patofizyolojisinde farkli
mekanizmalar suglanmistir. Doku yaralanmasina asir
inflamatuvar yanit, sitokin seviyesinde, oksidatif stres
belirteclerinde ve mast hlcre aktivitesinde artis, nérojenik
inflamasyon, agrili uyarana asiri sempatik cevap bunlardan
bazilaridir (4). Tedavisinde psikoterapi, fizik tedavi, spinal
kord stimulatord, sempatik blok, intraven6z bolgesel blok,
kimyasal ve cerrahi sempatektomi ve farmakolojik tedavi
(antidepresanlar, antikonvulzanlar, opioid analjezikler,

kalsitonin, bifosfonatlar, membran stabilizator ajanlar,

Bizim bu derlemedeki amacimiz ginimuzde bile tam bir
tedavi protokoll olusturulmamis olan KBAS' da mevcut
farmakolojik ajanlar arasinda bulunan steroid tedavisinin
literatlirde bulunan calismalarla etkinligi ve guvenirliligini

degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2000-Mayis 2018 yillari arasinda Pub-Med ve Scopus
veri tabanlarinda yayinlanmis olan ingilizce olarak basilmig
ve insan calismalarini  iceren  orijinal makaleler
degerlendiriimeye alindi. Derlemeye prospektif, kesitsel,
randomize kontrolli ¢alismalar dahil edilirken vaka serileri,
retrospektif calismalar, editére mektup degerlendirme disi

birakildi. Basim dili ingilizce olmayan calismalar disland
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(Figlr 1). Veri tabanlari taramasi sirasinda anahtar kelimeler
olarak “kompleks bdlgesel agri sendromu”, “refleks
sempatik distrofi”, “omuz el sendromu” , “steroid” ve
“steroid tedavisi” kullanildi. Tablo 1 de anahtar kelimeler
kullanilarak degerlendirmeye alinan makalelerin 0Ozeti

bulunmaktadir.

Konu ile ilgili Pub-Med

|

I 1
| |
| ve Scopus makale :
: Ozetleri tarandi (89) :

: Diglama kriterlerine gore;

| * 3editére mektup

1 e 34 derleme ve meta-analiz
| * 26 vaka serisi

|

|

|

e 1 ingilizce olmayan makale
’ ¢ 14 tane konu disi ve retrospektif calisma !

: Degerlendirmeye alinan;

1 0 11 makale

: o 1 Pilot randomize kontrolli ¢alisma
I 0 6 Prospektif arastirma makalesi

: 0 4 Randomize kontrolll calisma idi

e o o - - - - - ——

Figiir 1: Akis Semasi

BULGULAR

Arama kriterleri girildiginde Pub-Med'de ve Scopus'da
toplam 89 calisma bashgl goruldu. Dahil etme ve dislama
kriterlerine gore, bir tane pilot randomize kontrollu ¢alisma,
6 tane prospektif calisma ve 4 tane randomize kontrolll
calisma olarak toplam 11 calisma degerlendirilmeye alindi.
Bu calismalardaki hasta sayisi 21-168 arasinda degismekte
ve yas araligl ise 19-85 idi. ilk olarak, Young ve ark. yaptigi
21 hastanin dahil edildigi pilot randomize kontrollu
calismada bifosfonat (60mg pamidronat gin asir
intravendz verilerek toplam 180mg) tedavisi ile steroid (1
mg/kg oral tedavi olarak baslanip 2 hafta sire ile kademeli
olarak azaltilarak sonlandiriimis) tedavisi  karsilastiriimis,
hastalar degerlendirilirken agri skoru ve etkilenen
ekstremitede 6dem (UgUncid parmak ve el bilegi cevresi)
Olcimu yapilmis. 1.,2., ve 4. haftada yapilan kontrollerde
agri skorunda, steroid kullanan hastalarda 2 haftalik stregte
azalma gozlenirken 4. haftada her iki grup arasinda anlamli
fark saptanmamis. Her iki grupta 4. haftada el bilegi
ddeminde istatistiki olarak anlamli gerileme mevcutken 3.
parmak édeminde anlamli fark saptanmamis (6). Prospektif
calismalardan 3 tanesinde klinik veriler ile tani konulmus ve

tanlyr desteklemek icin Uc¢ Fazli Kemik Sintigrafisi (UFKS)

cektirilerek sonrasinda steroid tedavisinin etkisi arastiriimis
(3,7,8). Shehab ve ark. klinik olarak tani konulan 20 KBAS
hastasinda UFKS cektirmis ve bunlardan 9 tanesi KBAS
lehine sonuglanmis. Takipte agri skoru, eklem hareket
acikligl, 6dem, eklem hassasiyeti, 1si artisi ve renk degisikligi
degerlendirilmis. Bu 9 hastaya 40-60 mgr/giin prednizolon
ve fizik tedavi baslanmis. Hastalar 6-8 haftalik periyodlarda
takibe alinmis ve degerlendirmedeki butin  klinik
parametrelerde ve UFKS bulgularinda diizelme tespit
edilmis. Bir yillik takip 7 hasta ile bitirilmis (3). Diger
calismada ise 26 KBAS hastasina fizik tedavi ve intravendz
rejyonel blok (4 mg deksametazon ve 5 ml lidokain haftada
bir/3-5 hafta) uygulamasi yapilmis ve saglikli génullilerle
karsilastinlmistir.  Takip protokolinde tedavi Oncesi ve
tedaviden 1 ay sonra agri, lokal is1, parmak avuc i¢i mesafesi
ve fonksiyonel kapasite degerlendirilerek, UFKS cektirilmis.
Tedavi sonrasi bitin takip parametrelerinde ve UFKS
bulgularinda anlamli dizelme tespit edilmis (8). inme
sonrasl KBAS gelismis 23 hastada yapilan diger ¢alismada
ise etkilenen ekstremite Ekstansor Digitorum Kommunis
Kas! (EDKK) tendon kilifina ultrason esliginde 1 ml 40 mg
triamsinolon enjekte edilmis. Takipte agr, sislik, her iki Ust
ekstremite EDKK tendon kilifi kesitsel ultrasonografi 6lcimu
yapilmis.  Enjeksiyondan bir hafta sonra yapilan
degerlendirmede, tim parametrelerde istatistiki olarak
anlamli duzelme tespit edilmis. Hastalara sadece islem
éncesi UFKS cektirilmis (7). Varitimidis ve ark. yaptigi
prospektif calismada, Ust ekstremitesinde KBAS tanisi almis
168 hastada lidokain ve metil prednizolon kullanarak
intravendz rejyonel anestezi (ekstremite distal kismina
venOz kateter yerlestirilerek proksimalden 100 mmHg
basingla turnike uygulandiktan sonra, %0,5'lik 25 ml lidokain
ve 10 ml salin ile dilie edilmis 125 mg metilprednizolon
enjekte edilmis) uygulanmis ve hastalar ortalama 5 yillik (28
ay-7yil) takip surecine alinmislar. Bu islem hastalarin
semptomlarinin devamina gore haftada bir ya da iki
(minimum 3/maksimum 6) tekrarlanmis. Tedavi 6ncesi ve
sonrasinda, el ve tim parmaklarda eklem hareket acikligl,
iki nokta ayirimi, kavrama glcu, agr ve Zyluk skorlamasi
(Tablo 2) degerlendirilmis. 5 yil sonra degerlendirmede
ulasilan 146 hastada Zyluk skoru 2'den kiguk, 134 hastada
(% 92) agri yokmus (9). iki farkh merkez tarafindan
yurutulen bir diger calismada ise 1. merkezde hastalara
gunluk 100 mg prednizolon (4 glinde bir 25 mg azaltilarak

toplam 16 glinde tedavi tamamlanmis), diger merkezde 60
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mg prednizolon (2 hafta sire ile verildikten sonra her 4
ginde bir 20 mg azaltilarak 22 gin sonunda tedavi
sonlandirilmis) baslanmis ve takipte klinik bulgular ve agri
skorlamasi  degerlendiriimis.  Ancak  degerlendirme
sonucunda her iki grupta anlamli bir fark saptanmamis (10).
Son degerlendirmeye alinan prospektif calismada ise KBAS
tanili 75 hastaya bir hafta sire ile glinde bir kez, intravenoz
8 mg deksametazon ve gunde iki kez 250 ml %10 mannitol
infuzyonu uygulanmis. Degerlendirmede klinik
parametreler, agr skoru, el sikkma gucu, parmak avug igi
mesafesi, Zyluk skorlamasi kullaniimis. 1 hafta sonraki
degerlendirmede el sikkma guci disinda, butun
parametrelerde dizelme, 9 ay sonunda ise tum verilerde

istatistiki anlamda dizelme saglanmis (11).

Tablo 2: Zyluk Skorlama Sistemi

Semptom/Bulgu Gigla Orta Zayif veya @
Agr 2 puan 1 puan 0,5 puan
Parmak fleksiyonunda  >6 cm 2 3-6cm <3cm
azalma (PUDPCM) puan 1 puan 0,5 puan
- 0,5
Sislik 1 puan puan 0
Isi fark 1 puan 05 0
puan
Diskolorasyon 1 puan 0.5 0
puan
Duysal degisiklikler 1 puan 05 0
y 813 p puan
Hiperhidrozis 1 puan - 0
Omuz agrisi/hareket kisithhgr 0,5 puan - 0
Kil ve tirnak degisikligi 0,5 puan - 0
Maksimum total skor 10

PUDPCM: Parmak ucu-distal palmar ¢izgi mesafesi

Randomize kontrolli  calismalar  degerlendirildiginde
Taskaynatan ve ark. yaptigi 25 hastalik (11 hasta plasebo
grubu) calismada, tedavi olarak 3 hafta sure ile haftada bir,
Bier blok ydntemi (kubital bolgeye vendz kateter
yerlestirildikten sonra ekstremite proksimalinden 100
mmHg basing uygulanarak, plasebo grubuna 100 ml serum
fizyolojik, hasta grubuna ise serum icerisine 10 ml %2'lik
lidokain ve 40 mg metilprednizolon) ve es zamanl fizik
tedavi programi uygulanmis. Takipte agri skoru, etkilenen
ekstremitede 6dem, eklem hareket ac¢ikligi dlcimu yapilmig
ve 1,5 ay sonraki degerlendirmede agri skorunda steroid
uygulanan grupta anlamli degisiklik tespit edilirken, diger
parametrelerde ise her iki grupta da anlamh degisiklik
saptanmamis (12). Hemipleji sonrasi KBAS gelisen 60

hastada piroksikam ve steroid tedavisinin etkinliginin

degerlendirildigi bu calisma da ise kontrol grubuna 20
mg/gun piroksikam (1 ay), hasta grubuna 40 mg/gin oral
prednizolon (2 hafta sonrasinda haftada 10 mg azaltilarak
tedavi sonlandirilmig) verilmis ve es zamanl fizik tedavi
programina devam edilmis. Bir ayin sonunda her iki grup
degerlendirildiginde steroid kullanan grupta KBAS skoru ve
Barthel indeksinde belirgin  dizelme saglanirken,
piroksikam kullanan grupta ise duyusal, motor ve humerus
eksternal rotasyon acikhig disinda, diger bulgularda anlamli
dizelme saglanmis (13). Munts ve ark. yaptigl 21 hastalik
calismada kronik KBAS tanisi olan 21 hastanin 10 tanesine
tek doz intratekal 60 mg metilprednizolon asetat, plasebo
grubuna ise 1,5 ml serum fizyolojik uygulanmis ancak 6
haftalik takip sonucunda klinik ve agri Uzerine anlamli etkisi
olmamis (14). Son calismada ise hemipleji sonrasi KBAS
gelismis 58 hastada, dusutk doz steroid tedavisinin etkinligi
ve glvenirliligini arastirmak amagh 2 hafta sire ile 40 mg
prednizolon tedavisi baslanmis. Hastalar degerlendirilirken
KBAS skoru, agri skoru, Barthel indeksi ve Modifiye Rankin
skoru kullanilmis. Bu tedaviye cevap veren 52 hasta
randomize edilerek iki gruba ayrilmis. Birinci gruptaki
hastalar (26 hasta) 2 ay sure ile 10 mg/gin steroid
tedavisine devam ederken 2. gruptaki hastalarda steroid
tedavisi durdurulmus ve bir ay sonraki degerlendirmede 2.
grupta KBAS rekurrensi olan hastalara tekrar 10 mg/gin
steroid tedavisi baglanmis ve tedavi baslanan bu hasta
grubu 2a olarak adlandinimis. 1. ay sonundaki
degerlendirmede 1. grupta KBAS skoru ve agri skorunda
belirgin iyilesme gorllirken Barthel indeksi ve Modifiye
Rankin skorunda degisiklik olmamis. 2. ayin sonunda 1.
gruptaki hastalarin KBAS skorunda ve agr skorundaki

iyilesmede istatistiki olarak belirgin fark gézlenmis (2).

TUm bu calisma verileri dogrultusunda, KBAS da steroid
tedavisinin  kisa dénemde belirgin  etkili oldugu
gorunmektedir. Ancak uzun dénem veri sonuglarina
bakildiginda steroid tedavisinin etkinligi ile ilgili farkh

sonuglar karsimiza ¢ikmaktadir.

TARTISMA

KBAS, olusum mekanizmasinin hala tam olarak agikliga
kavusturulamadigl,  bircok  faktérin  suglandigi  ve
sonucunda hastanin gunlik yasam aktivitelerinde belirgin
kisitlanmaya neden olan zor bir klinik tablodur. Tedavi

secenekleri olarak bircok farmakolojik ajan ve ydntem
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siralanmasina  karsihik  tam  bir tedavi protokolu
olusturulmamistir. KBAS olusum mekanizmasinda 6zellikle
suglanan inflamasyon, Shinkel ve ark. yaptigl calisma ile
etkilenen ekstremitede erken dénemde proinflamatuvar
sitokinler, TNF-a, IL-1 ve IL-6 duzeylerinde artis ile
gosterilmistir (15). Patogenez dusunuldugunde steroid,
glclu  antiinflamatuvar etkisi yaninda analjezik etkisi
sayesinde, KBAS tedavisinde kullaniimakta ve bu etkileri ile
hem semptomatik rahatlama hem de gunlik yasam
aktiviteleri Uzerine olumlu etkiler gostermektedir. Agri
takibinde gorilebilen néropatik patern, allodini ve agriya
sempatik cevap, santral mekanizmalarin arastiriimasina
neden olmustur (16,17). Santral sensitizasyon ve
sonucunda olusan noropatik agri tedavisinde steroid
kullanimi ile ilgili bircok calisma mevcut iken KBAS'da
noéropatik agri ve tedavisi ile ilgili kisith sayida c¢alisma
bulunmaktadir (18-20). Munts ve ark. yaptigl, intratekal
steroid uygulamasi, santral agri mekanizmalari disunulerek
hastalara yapilmis ancak hem tedavide etkili bulunmamasi
hem de yan etkilerin gérilmesi (post dural ponksiyon bas

agrisi) nedeniile calisma sonlandiriimig (14).

Steroid tedavisinde dikkat edilmesi gereken faktorlerden bir
tanesi de yan etki olusumudur. En sik gorilen yan etki
gastrointestinal sistem Uzerinedir ve yukarida bahsedilen
calismalarda profilaksi amacgli hastalara proton pompa
inhibitérd baglanmistir. Tedavi sonrasi gorllebilecek diger
yan etki ise osteoporozdur ve KBAS Kkliniginde gorilen
benekli osteoporoz varligi bazi klinisyenlerde steroid
kullanimi ile ilgili ¢ekinceler olusturmaktadir. KBAS
osteoporozunda suglanan mekanizma néro inflamasyonun
yaninda doku inflamasyonu, dokuda olusan hipoksi, serbest
radikaller ve lokalize asidoz gelisimidir ve buradaki
inflamasyonun  baskilanmasi  olusabilecek  lokalize
osteoporozu Onleyebilecektir. Yine de steroid tedavisi
baslanacak hastalarda osteoporoz predispozan faktorleri
de g6z onlne alinarak, profilaktik tedavilerin baslanilmasi
ile bu c¢ekincelerin ortadan kalkacag dustuntlmektedir
(21,22).

Tim bahsedilen bu calismalarda steroid tedavisinin farkl
yontemler kullanilarak (Bier blok, diger adiyla intravendz
rejyonel anestezi, intratekal, oral) ve farklh dozlarda
uygulandigi gézlendi. Uzun dénem takiplerde ise sonuglara
bakildiginda celiskiler mevcuttu. Bu sonuglar dogrultusunda

steroid tedavisi evet etkili ancak ne kadar sure, doz aralig

ve miktari, hangi yéntem, santral mekanizmalar Uzerindeki
etkisi hala netlik kazanmamistir. Bu da bize KBAS'da steroid
tedavisi ile ilgili randomize kontrolli, hasta sayisinin ¢ok

oldugu calismalara ihtiya¢ oldugunu goéstermektedir.
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Tablo 1. Makale Ozetleri

Referans (;arh;ma Hasta Sayisi (K/E) Yas Degerlendirme Parametreleri Uygulanan tedavi Yontemleri Sonug
Dizayni Ortalamasi
Kim ve VAS, 6dem (el bilegi cevresi), EDKK tendon kilifi kesitsel ~ EDKK tendon kilifina ultrason esliginde 1 ml 40 Tim degerlendirme parametrelerinde
7 PC 23 hasta (12/11) 64,4 e [ . . . L R ;
ark. ultrasonografi 6lcumd, Ug fazli kemik sintigrafisi mg triamsinolone enjeksiyonu istatistik olarak anlaml gerileme saptanmis
Shehal: ve pC 20 hasta (14/6) / 9 39 Ug fazh ker{nk sintigrafisi, agr, eklem.hareket acikhgl, PiraelnFelte A-A0 s < [Fk il . Tum degerlendirme para'metrelerlnde
ark. hastaya tedavi 6dem ve ekstremite fonksiyonu istatistik olarak anlamli gerileme saptanmis
Oztiirk ve Ug fazli kemik S.m.tlgraﬁSI' \./AS' Eklem hareket‘aglkllgl Deksametazon 4 mg Lidokain 5 ml iV rejyonel Tum degerlendirme parametrelerinde
8 PC 26 hasta (6/20) 29,7 (parmak avug ici mesafesi), lokal isi ve Fonksiyonel . ; o )
ark. Kapasite blok +Fizik tedavi istatistik olarak anlamli gerileme saptanmis
Barbalinar - 1.Grup Prednizolon 100 mg/gun Agri skorunda istatistiki olarak anlamli bir fark
do ve ark." S =il [ (1) 47 A B 2.Grup Prednizolon 60 mg/gln saptanmamis
Varitimidis El ve tim parmaklarda eklem hareket agiklig), iki nokta Lidokain %0,5 lik 25 ml Metilprednizolon 125 ml Hasta takibi 5 yil devam eden ¢alismada
9 PC 168 hasta (91/77) 53 - R S .
ve ark. ayirimi, Kavrama gticl, VAS ve Zyluk skorlamasi 10 ml salin ile dilte edilmis IV parametrelerde anlamli gerileme saptanmis
Zyluk ve VAS, KBAS skoru, El sikma glcl ve Parmak avug igi Deksametazon 8 mg iV 250 ml %10 mannitol Tdm degerlendirme parametrelerinde
T PC 75 hasta (68/7) 58 ; L X o i
ark. mesafesi inflzyonu IV istatistik olarak anlamli gerileme saptanmis
Young ve Galisma grubu Pamidronat 60 mg IV Kontrol Calisma 4. haftada sonlandirildiginda her iki
arkg6 PRKC 21 hasta (10/11) 65 VAS, el bilegi ve 3. parmak ¢evresi 6demi grubu Prednizolon 1 mg/kg oral +Rehabilitasyon  grup arasinda istatistik olarak anlamli fark
) programi saptanmamis
el sl 109 il =l farsinde 1,5 aylik takip sonucunda VAS skorunda her
Taskaynat 22 hasta (tim VAS, Eklem hareket acikhigi(parmak avug i¢ci mesafesi), . 3 . & . g " iki grupta istatistiki anlamli fark tespit
12 RKC 22 . . metilprednizolon 40 mg ve lidokain %2'lik 10 ml " -
an ve ark. hastalar erkek) Odem(6n kol) : o . ) edilirken diger parametrelerde fark
IV Kontrol grubu 100 ml salin IV + Fizik tedavi
bulunamamis
Mc Gill Agri anketi, Miyoklonus, Distoni, Tremor, Calisma grubu Metilprednizolon Asetat 60 mg o ) .
Munts“:le RKC 21 hasta (16/5) 46 Anatomik degisiklikler (isi ve renk degisimi, 6dem, intratekal Kontrol grubu Sodyum Klorid %0,9 1,5 1.ve 12. hafta degerlendirmede iki grup
ark. o ) . ; . ) arasinda anlamli fark saptanmamis
duyu ve algi degerlendirme, hiperhidrozis) ml intratekal
Steroid kullanan grupta 1. ayin sonunda KBAS
- . . skorunda anlamli gerileme saglanirken
Kallta1;le RKC 60 hasta (20/40) 56 KBAS skoru, Barthel indeksi, Kanada Néroloji skoru Galisma grﬁubu Frednlzolon 49 mg/'g'un Kont'rol piroksikam grubunda degisiklik olmamistir.
ark. grubu Piroksikam 20 mg/glin +Fizik tedavi o L
Kullanilan diger iki parametrede her iki grupta
degisiklik olmamis
58 hasta/6 hasta 2 Randomizasyon oncesi tum hastalar 2 hafta 1.grupta 1. ayin sonunda KBAS skoru ve
Kalita ve RKC hafta sonunda 55 KBAS skoru, VAS, Barthel indeksi, Modifiye Rankin prednizolon 40 mg7gun kullanmis Calisma VAS'da gerileme saglanirken diger skorlarda
ark.? calisma disi skoru grubu Prednizolon 10 mg/giin 2 ay Kontrol degisiklik saptanmamis, 2. ayda ise KBAS

52 hasta (23/29)

grubu ilag kullanimi yok

skorunda iyilesme gozlemlenmis

K: Kadin, E: Erkek, PC: Prospektif calisma, PRKG: Pilot randomize kontrolli ¢alisma, RKC: Randomize
kontrollii calisma, VAS: Viziel agri skoru, iV: intravenéz, KBAS: Kompleks bélgesel agri sendromu,
EDKK: Ekstansor dijitorum kommunis kasi
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Bruselloz ve Tulareminin Tarihsel Yolculuklari
The Historical Journey of Brucellosis and Tularemia

Ahmet Cayakar!

1 Dahiliye Bolumii, Medical Park Hastanesi, Usak/Tlrkiye

OZET

Yunanca ‘Zoon’ kelimesi ‘Hayvan’ anlamina gelmektedir. 1959 yilinda Diinya Saglik Orgiitii, ‘Hayvanlardan insanlara dogal bir
sekilde bulasan enfeksiyon hastaliklarina, zoonotik hastaliklar denir’ agiklamasi ile genel kabultinii belirtmistir. Bugiin icin 200'in
tizerinde cesidi oldugu kabul edilen bu grup, insanlara ait enfeksiyon hastaliklarinin %60’in1 olusturur. Bu grup icinde en sik
gozlenen hastalik, hafiften adira kadar degisebilen akut yada kronik seyirli nonspesifik belirtileriyle Bruselloz olmaktadir.
Tularemi ise bircok yoniyle vebaya benzeyerek siklikla ayinici tanida zorluklara yol ag¢maktadir. Global olarak
degerlendirildiginde, lilkelere gore degismekle beraber her iki hastalik icin kabaca yilda 500.000 yeni olgu bildirimi
yapilmaktadir. Bu makalede her ikisinin de ilgin¢ olan tarihsel yolculuklari anlatilmaya ¢alisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Bruselloz, Tularemi, Tarih

ABSTRACT

The Greek word 'Zoon' means 'Animal’. In 1959, the World Health Organization stated its general disposition with the statement
that "Zoonotic diseases are called infectious diseases that are transmitted naturally from animals to humans.” This group, which
is considered to have over 200 varieties for today, constitutes 60% of human infectious diseases. Brucellosis is the most common
of these and exhibits nonspecific signs of acute or chronic illnesses that may vary from mild to severe. Tularemia is a disease that
resembles plague in many ways and can be missed in differential diagnosis. When evaluated globally; roughly 500,000 new cases
per year are reported for both diseases, varying according to the countries. In this article, the interesting historical journey of both
is tried to be explained.

Key Words: Brucellosis, Tularemia, History

Gl landdler f klinde K Amerika, A
Buglin icin 200'Un Uzerinde ¢esidi oldugu kabul edilen wiseroglanduier form seKiinde Rlzey Amerika, Asya ve

. . . . Avrupa'da tani almaktadir. Ayrica orofarengeal formu
zoonotik hastaliklar, insanlara ait enfeksiyon hastaliklarinin P y &

idemil | acabilmektedir (4).
%60'In1 olusturmaktadir (1). 1959 yilinda Dunya Saglik epidemilere yol acabilmektedir (4)

Orgltiti'nce ‘Zoon' kelimesinin Yunanca ‘Hayvan’ anlami Her ikisi de aerobik gram negatif kokobasil olup

tagimasindan 6turd “Hayvanlardan insanlara dogal bir
sekilde bulasan enfeksiyon hastaliklarina ‘zoonotik
hastaliklar’ denir” seklinde tanimlanmistir. Bu grup iginde en
stk gbzlenen hastalik, hafiften agira kadar degisebilen akut
ya da kronik seyirli nonspesifik belirtileriyle Bruselloz
olmaktadir. Tularemi ise bircok yéntyle vebaya benzeyerek
siklikla ayirici tanida zorluklara yol a¢maktadir. Global
olarak degerlendirildiginde, Ulkelere gore degismekle
beraber her iki hastalik i¢in kabaca yilda 500.000 yeni olgu
bildirimi oldugunu gérmekteyiz (2). Bruselloz; sut hayvani
yetistiriciliginin yogun olarak yapildigi Turkiye'nin de i¢inde
bulundugu Akdeniz, Afrika, Asya ve Latin Amerika
Ulkelerinde gozlenmektedir (3). Tularemi ise en sik

Francisella tularensis alt tirlerinin  etken oldugu

glnumuzdeki rutin kullanilan besiyerlerinde Uretilemezler
(5). Doga dongulerini inceledigimizde; yiyecek, su, camur
yada buUtlinliglu bozulmus 06lU organizmalarda aylarca
yasayabildiklerini ve agiz, deri ya da konjunktiva yoluyla
vicudumuza girebildiklerini gérmekteyiz (6). Ayrica; nadiren
de olsa enfekte toz ya da aerosollerin inhalasyonu da ek bir
bulas olasiligi olarak sayilmalidir. inhalasyon kaynag;
brusellozda agil ortaminda kuruyarak toz haline gelmis olan
diski, tularemi icin ise hasat esnasinda solunan hava yada
kemiricilerle kontamine olmus tahil depolaridir (7).
Tularemide; kene, bit, pire yada sinek hastaliga sahip kedi
ve sincaplari isirarak enfekte olmakta ve etkeni daha sonra
insanlara aktarmaktadir (8). Anamnezde, bruselloz

agisindan kontamine st Urdnlerinin  tUketimi ya da
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hayvanlarin dogumu esnasinda riskli kisilerin ciplak elle
temasi 6nem tasimaktadir. Her iki hastalik icin de riskli grup
kirsal kesimde yasayanlar, dogaseverler ve endemik
bolgelere seyahat edenlerdir. Riskli meslekler olarak da

ciftci, kasap, avci ve ascilik sayilmaktadir (9).

immin yanitin normal isleyisinde bakterilerin viicuda
girmeleri sonrasi kompleman yoluyla opsonizasyonu;
nétrofil, makrofaj ya da dentritik hicrelerce fagosite
edilmesi ve lizozom ile kompleks olusturarak oldurulmeleri
beklenir. Ancak, her iki etken de reaktif oksijen
metabolitlerini baskilayarak hayatta kalmakta ve Ureme
yeteneklerini strdirebilmektedir. Enfekte olan makrofajlar
en yakin lenfatiklere ve oradan da kronik granilomatéz
kazeifikasyon nekrozu ya da tekrarlayan apse formasyonu
olusturacaklari retikiloendotelyal sisteme yerlesirler(10).
Tularemide inklbasyon suresi 2-10 gin arasinda iken bu
sure bruselloz igin 14-21 gundur. Kliniklerine bakildiginda;
tularemide Usime ve titremeyle yikselen akut baslangich
bir ates sekli gorulir. Brusellozda ise geceleri yogun
terlemenin eslik edebildigi dalgali form ya da nedeni
bilinmeyen ates 6n planda olabilir. Halsizlik, yorgunluk,
istahsizlik, bas agrisi, artralji, miyalji, karin agrisi ve ishal gibi
genel semptomlar her ikisinde de gozlenebilmekle birlikte
akut tonsillit ve lenfadenopati klinigi tularemi lehine; kilo
kaybi, bel ya da kalca bélgelerinde agri ise bruselloz lehine

degerlendirilmelidir.

Bu makalede; bir ¢ok bilimsel ¢calisma sonrasi sekillenen ve
yukarida siralanan bilgilere sahip her iki hastaligin ilging

olan tarihsel yolculuklari anlatiimaya calisiimistir.

Bruselloz Tarihi :

Milattan énce (MO) 10.000 yillarinda tarim toplumuna gecis
yapan insanoglu, bin yil sonrasinda koyunu ve MO 6.000
yillarinda da sigir evcillestirmeyi basarmistir (11). Zamanla
kurulan siki temas ve sut kullanimi ile brusella bakterisinin
hayvanlardan insanlara gec¢mis olabilecegi Uzerinde
durulmaktadir.  Bu  konudaki en eski buluntular,
gunimuzden 2500 yil dncesinin Italya’'sina dayanmaktadir
(12). Efsaneye gore; Yunan mitolojisinde Zeus'un oglu olan
yari tanri Herakles (Romalilarca ‘Herkdl’ ismi ile anilir), bir
dénem Miken Krali Eurystheus'un hizmetine girmis ve her
denileni yerine getirmekle zorunlu kilinmistir (Sekil 1-1).
Herkdl, kaynaklarda ‘Herakles'in 12 gdrevi’ seklinde
belirtilen vazifelerini yerine getirirken ateslenmis midir

bilinmez ama yaban domuzu, geyik, aslan, képek, at, deniz

canavarl ve bogalar ile sikca temas kurmustur. Onuncu
gorevinde, Akdeniz'e yol alarak o ¢agda dunyanin sonu
olarak kabul edilen Cebelitarik Bogaz’'na yakin bir adaya
gitmesi ve orada bulunan bir Titanin sigirlarini Atina'ya
getirmesi istenmistir. Zorlu muicadele sonrasi sigirlari alan
Herkul, italyada konaklamis ve ardindan Atina'ya geri
dénebilmeyi basarmistir (Sekil 1-2). ilerleyen dénemlerde
insanlar bu konaklama alanina bir yerleske kurmustur.
Zaman icinde deniz kiyisi tatil kasabasina dénisen bu yere,
Romalilar  Herkil'e ithafen  ‘Herculaneum’  ismini
vermiglerdir (Sekil 1-3). Herculaneum, Milattan sonra 79
yilinda meydana gelen yanardag patlamasi sonucu lav ve
kal tabakasinin 30 metre altinda kalmistir. Bu durum bir
cesit izolasyon saglamis ve bir cok mimari yapi, iskelet ve
organik madde bozulmadan ginumuize kadar ulagmayi
basarabilmistir. Kaynaklardan 06grenildigine goére; Roma
kultirinde koyun ve keginin sagilmasi sonrasi elde edilen
sut hemen tiketilmekte veya yogurt yada peynir yapimi igin
mayalanmaktaydi (Sekil 1-4). Tatlilarda da favori kullanim
alani bulan sit, ozellikle yeni yavrulamis koyunun ilk defa
sagllmasi  sonrasi degerli misafirlere ikram icin de
kullaniimaktaydi. Hercelenaum'daki buluntularda; elektron
mikroskobu vasitasi ile peynir icinde yerlesmis olan Brusella
Melitensis mikrobu izole edilebilmistir. Ayrica, insan
vertebralarinda  bruselloza bagh  spesifik hasarlar
gozlenmistir. izleyen dénemde, Hipokrat da Tassoz
adasindaki hekimligi esnasinda bruselloz ile uyumlu atesli

vakalardan bahsetmistir.

sekil 1.

Cagimiza yaklastigimizda, 1853 yilinda Kirim Savasinin
basladigini gérmekteyiz. Bir tarafta Osmanli imparatorlugu

ve ona destek veren ingilizler ile Fransizlar, diger tarafta ise
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Rus Imparatorlugu bulunmaktaydi. ingiliz birliklerinde
hastalanan  askerler, ilk  olarak  askeri  GssUn
konuslandirildigi  Malta'daki hastanede tedavi altina
alinmaktaydi. Malta ifadesinin  Yunanca ‘Meli (Bal)
kelimesinden tiuredigi tahmin edilmektedir. Muhtemelen,
endemik arilarinin Urettigi bal yiztnden Yunan halkinin bu
adaya ‘Melite’ ismini verdigi dusinudlmektedir. O dénemde,
askerler arasinda sitmaya benzeyen ve aksamlari 41° Clyi
bulup, sabahlari normale doénen ates yiksekliginin 6n
planda  oldugu  6limcal  vakalar  gozlenmekteydi.
J.A.Marston, ingiliz ordusunda gérevli bir askeri hekimdi ve
kisa zamanda hastalananlar arasinda yerini aldi (Sekil 2-1).
1860 yilinda yasadigl haftalarca stren ates yuksekligi, kilo
kaybi, gastrointestinal sikayetler, kas ve eklem agrilarini
anlatan bir makale yayinladi ve tarihteki ilk Malta Hummasi
vakasi olarak kayitlara gecti. 1855 yilinda dogan iskogyali
David Bruce, 1881 yilinda tip fakultesinden mezun olduktan
sonra orduya katildi ve basarilariyla kisa zamanda yuzbasi
rutbesiyle cerrah oldu (Sekil 2-2). Ayni  zamanda
mikrobiyoloji ile de ugrasan Bruce, nedeni tam olarak
aciklanamayan ategli ve 6lumli vakalarda artis gelismesi
Uzerine 1884 yilinda Malta'ya tayin edildi. 1887 yilina
gelindiginde Bruce, nihayet 6len askerlerin dalak, karaciger
ve bobreklerinde ‘Micrococcus’ olarak adlandirdigi patojeni
saptaylp Uretmeyi basarabildi (13). Malta hummasi
etkeninin bu ajan oldugundan emin olmak igin, kultirde
Urettigi patojenleri 7 maymuna enjekte etti. Sonucta dort
tanesinin 6ldUgunu ve geriye kalanlarda da dalgali atesin
gelistigini gézlemledi. Olen maymunlara yaptigi otopsi
sonrasinda, aldigl dokularda da ayni etkeni Uretebilmeyi
basardi. Ardindan, bulgularini Paris'teki Pasteur instute ile
paylasti ve etkeni Malta adasina ithafen ‘Micrococcus
melitensis’ olarak isimlendirdi. 1897'de ise, Danimarkal
veteriner hekim olan Bernhard Bang, Basillus abortus
ismini verdigi ve sigirlarda abortus ile 6lime yol acan etkeni
saptadi. Klinik tablo o dénem icin “Bang atesi” olarak
aciklandi (Sekil 2-3). ingiliz patolog Wright da aglitinasyon
testini o yillarda tanimlamistir (Sekil 2-4).

Malta kultdra incelendiginde de; saticillarin keci satunu
evlerin kapilari 6ninde es zamanl sagarak musterilerine
sunduklari ve alinan sutin ¢ig sekilde tlketildigi
goérulmektedir.  Sekil  2-5, David Bruce'un kendi
makinesinden o donemlerdeki ticareti anlatan bir
fotografidir. Konu ile ilgili bilim adamlan ilk Akdeniz

hummasi konferansini bu adada duzenleme karari alip

bunu 1905 yilinda gergeklestirmislerdir (Sekil 2-6) (14). Sekil
2-6'da ayakta duran soldan birinci kisi olan Malta’li hekim
Zammit, daha sonra keci kanindan etkeni izole etmeyi
basaran ilk kisi olacaktir. Her iki bilim insani yaptiklari ortak
calismalarla; hastaligin  adadaki lokalizasyonlarini  ve
epidemiyolojik verilerini incelediler (13). Ornegin; bu
analizler sonucu hastaligin subaylarda erlere gore daha sik
gozlendigi ortaya ¢cikmistir. Zamanla, kegi sttiinin dneminin
anlasiimasiyla, subaylardaki bu yuksek insidansin da daha
yogun sut tUketimine bagh olabilecegi Uzerinde

durulmustur.

ilerleyen vyillarla birlikte Bang atesi etkeninin aslinda
Micrococcus Melitensis'in diger bir tiru oldugu anlasiimis ve
isimlendirme 'Brusella abortus’ olarak degistirilmistir. 1914
yilina gelindiginde domuz ve ineklerde de benzer etkenin
saptandigl bildirilmistir. 4 yil sonra Amerikali bakteriyolog
Alice Evans yaptig calismalar sonucu ashnda tim
patojenlerin ayni etken oldugunu belirtmistir (Sekil 2-7).
Kayitlarda modern hemsireligin kurucusu kabul edilen
Florence Nightingale'in Kirim Savasi yillarinda istanbul'da
bulundugu dénemde buyuk ihtimalle bruselloza yakalanmis
olabilecegi  bilgisi  gecmektedir  (14).  Ulkemize
déndugumuzde brusellozun ilk defa 1905 yilinda Mehmet
Sabit Akalin ve Hisamettin Kural (Sekil 2-8) tarafindan Kuleli
Askeri Hastanesinde tespit edildigini goérmekteyiz (14).
Abdulkadir  Noyan da  sonrasinda  bildirimlerde
bulunmustur. Hayvan kayitlari tarandiginda ise; sigirdan ilk
izolasyonun 1931 yilinda Zihtl Berke, koyundan ilk

izolasyonun ise Aktan ve Kdylloglu tarafindan 1944 yilinda

Bandirma Merinos ciftliginden yapildigi anlasiimaktadir.

Tularemi Tarihi :

MO 1300 yillarinda Hititliler, Bati Anadolu uygarligi olan
Arzavalilar ile olan mucadelelerinde disman gemilerinin
rotasi Uzerine yaninda hasta hayvan bulunan kadinlari

konuslandirip, geminin i¢ine almalarini  ve hastalik
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bulastirmayr umut ediyorlardi (15). Ayrica, kara ambargosu
uygulanan disman kalesinin igcinde yiyecek sikintisi ¢eken
insanlara, duvar onlerine hasta evcil hayvanlari birakarak
tuzak kurmaya calisiyorlardi. Bu ve benzeri birkag olay
incelendiginde; veba benzeri hastaligin salgin karakteristigi,
vektor dagilimi ve yayllma hizi gibi Ozelliklerinden yola
cikarak biyolojik savas araci olarak bahsettigimiz bu tarihi
etkenin Tularemi oldugu kanaatine varilmistir (15). Hastalik
kayitlarina baktigimizda; 1837 yilinda Japon hekim Homma
Soken'in, tipik tularemi klinigine benzeyen ve tavsan eti
yemesi sonrasi ates yuksekligi, lenfadenopati gelisen bir
vakayl tanimladigini gérmekteyiz. 1890 yilinda Norvecli
Horne, yaban sicanlarinda hastalik yapan bir bakteri
saptamis ancak literattrle kayit altina almamistir. Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki ilk vaka 1907 yilinda Arizona'da yine
tavsanla iliskili olarak yapiimistir. Bildirimi yapilan ilk kesin
vaka ise Charles Chapin (Sekil 3-1) ve George McCoy (Sekil
3-2) tarafindan tanimlanmistir. Kemiricilerdeki veba benzeri
hastalik Uzerine yaptiklari bu calismada, Kaliforniya'nin
Tulare bdlgesinde gol cevresindeki sincaplardan etkeni izole
etmeleri ile saglanmistir (Sekil 3-3). Patojen o dénem igin
‘Bacterium tularense’ olarak isimlendirilmistir. Tulare
kelimesi, Aztekce sazlik anlamina gelen ‘Tule’ sézcuginden
koken almaktadir (16). izleyen dénemde kemirgenlerle

ilintili vaka bildirimi de olmustur.

1920 yillarda ise Dr. Edward Francis, geyik sinegi atesi
olarak kabul edilen hastalarin kanlarinda yogun bir sekilde
tularemi etkeni saptadigini bildirdi (Sekil 3-4). Dr. Ohara da
1924 yilinda Japonya'dan, tavsan derisi ylzulmesi sonrasi
atesli bir sistemik hastalik gelisen vakayi yayinladi (Sekil 3-
5). Bu durumu ‘Ohara Hastaligl' ya da ‘Yato-byo' hastahgi
olarak isimlendirdi. Aslinda, Tularemi ile ilgili ilk génalla
calismanin da 61U tavsan kalbinden aldigi kani esinin koluna
surerek, o bolgede Ulseroglandiler tularemi gelisimini
gbzlemesiyle Ohara tarafindan yapildigini sdyleyebiliriz. Dr.
Francis, zamanla tim bu hastaliklari ve olgular derleyerek
aslinda hepsinde suglu patojenin ayni etken oldugunu
ortaya ¢ikardi. Ortak klinik isim olarak da Tularemi’ adinin
kabul edilmesini sagladi. 1924 yilinda Parker, Spenser ve
Francis hastaligin keneden gecebildigini de acikladilar.
1950'li yillara dogru bakteri, floresan antikorlu boyama
imkani saglayan teknolojik gelismelerle taksonomi olarak
‘Pasteurella Tularensis' seklinde siniflandi. Ancak; 1959

yilinda tularemi hastaligindaki katkilari ve 6nct fikirleri

dusunulerek Dr. Francis onuruna genus ismi ‘Francisella

tularensis’ olarak degistirilmistir.

Sonraki donemlerde, kolay bir sekilde az sayida bakteri ile
bulas saglayabilmesi ve potansiyel oldurtct etkileri
nedeniyle biyolojik savas silahi olarak kullanildig
gorilmektedir. ilk etik disi insan uygulamalar Japonya
tarafindan Mangurya bélgesinde 1932 yilindan 2. Dinya
Savas’nin  bitimine kadar bircok mahkum UGzerinde
yapilmistir (17). izleyen yillarda savas esnasinda kasitl
kotlye kullanimi saptanmasa da, salginlar kaydedilmistir.
Bu durum; islenmeyen ve adeta izole sekilde kalan tarim
alanlarinin sartlarindaki degisikliklere, kemirici
populasyonundaki artisa ve tahmin edilecegi Uzere savas
esnasindaki sanitasyon kosullarindaki geriligine
baglanmistir.  Ornegin, 2. Dinya Savasi esnasinda
Almanlarin Ruslara saldirdiklari dénemde 100.000 kisinin
bu hastaliktan etkilendigi belirtiimektedir. Yakin dénemde,
1999-2002 yillarinda Kosova'da yasanan savasta da

Tularemi salgini gerceklestigi rapor edilmistir.

sekil 3.

Turkiye'de zaman iginde endemik hale donlsen
Tulareminin bulas yolu ¢ogunlukla su ile alakalidir. 1936
yilinda Lileburgaz'da ortaya ¢ikan ilk salgin da muhtemelen
su kaynaklidir. Bu salgindaki klinik degerlendirme,
bakteriyolojik ve serolojik c¢alismalari Dr. Hisamettin
Kural'in 6grencisi olan Dr. Kemal Huseyin Plevnelioglu
gerceklestirmistir (Sekil 3-6) (18). Ulkemizde 2005 yilina
kadar toplam 1000'den fazla olgu bildirimi yapiimistir (19).
Ancak, Saglik Bakanhgi bu tarihten sonra Tularemiyi bir gesit
halk sagligr sorunu olarak algilamis ve bildirimi zorunlu

hastaliklar listesine eklemistir. Bu sayede son 13 yil icinde
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