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YAZARLAR iGiN BILGI

Kapsam

Pamukkale Tip Dergisi (Pam Tip Derg) acik
erigimli licretsiz tip dergisidir.

Pamukkale Medical Journal (Pam Med J) is an
open-access free medical journal.

Pamukkale Tip Dergisi tip alaninda klinik ve deneysel
calismalari, ilging olgu sunumlari, davet edilmis
derlemeleri, Editor'e mektuplari yayinlar. Dergi yilda
U¢ sayl olmak Uzere dért ayda bir (Ocak, Mayis,
Eylul) yayimlanir. Yayin dili Tirkge veya Ingilizcedir.
Dergiye sunulan calismalarin, etik kurul onayi
sorumlulugu yazarlara aittir. Bununla beraber Editor,
gerektiginde yazarlardan etik kurul belgesi isteme
hakkini sakli tutar. Ylklenmig olan metnin timinin
veya bir boliminin daha 6nce bagka bir yerde
yayinlanmasi s6z konusu ise bu durum editére
bildirilmelidir.

Sorum yazar; tim yazigmalardan, makale Uzerindeki
degisikliklerden (yazar sayi ve sirasi dahil) ve yayina
kabul edilen yazilarin dizeltimesinden sorumludur.
Pamukkale Tip Dergisine bagvuru sirasinda ylklenen
makale ile birlikte;

1- Her turlG yayin hakkinin devredildigine dair
beyanlarini kapsayan “Yayin Haklari Devir Formu”
(sitemizden indirilerek doldurulup, tim yazarlara
imzalatilarak),

2- Makale yazim sirasina gore, tim yazarlarin
unvan, adres, e-posta ve ORCID numaralarini
belirten (sorumlu yazarin cep tif.) yazar bilgileri
dosyasi, sisteme ylklenmelidir.

1.Makalenin Tiirui

Makalenizin tlrt agagidaki basliklardan birine uygun
olmalidir:

Arastirma makalesi

Derleme makalesi

Olgu sunumu

Editor'e mektup

2. Makalenin bashgi

a. Yazinizin bashgi ilk kelimenin bas harfi ve 6zel
isimler diginda kigUk harflerle yazilmaldir.

Ornek: ‘Omurilik yaralanmali hastalarda temiz aralikh
kateterizasyona uyumu’

b. Yazar isimleri ve adreslerinin oldugu bdlim
metin icinde bulunmamahdir. Ayri bir dosya olarak
yuklenmelidir. Bu sayfada mobil iletisim numarasi,
kurum bilgileri vb. bulunmalidir.

3. Kisa Baslik

Makalenizin ~ kisaltlmis  bashigi 50 karakteri
gecmeyecek sekilde belirtiimelidir. Dip not olarak
varsa tesekkur gerektiren kisi, kurum ve kuruluglar ve
yazi ile ilgili bilgiler (kongrede sunulmus olmasi, bir
kurumun destegi, etik kurul onay tarih ve sayisi v.b.)
Kaynaklardan sonra yazilmalidir.

4. Ozet

Arastirma makaleleri icin yapilandirilmis bir Turkce
6zet (Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular, Sonug),
diger tlrdeki makaleler igin ise yalin tek bir paragraf
yazilmalidir. Ozet 250 kelimeden az olmalidir. Ozet
boliminde kisaltma kullanmaktan kaginiimahdir.

5. ingilizce Ozet
Tam makaleler igin 250 kelimeden az olmak kosuluyla
Ingilizce 6zet hazirlanmali, arastirma makalelerinin
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6zeti yapilandiriimis olmalidir (Purpose, Materials
and Methods, Results, Conclusion).

6. Anahtar soézciikler

Tuarkge ve Ingilizce (Index Medicus MeSH'’ye
uygun olarak secilmis) en fazla bes adet anahtar
sozcuk kullaniimalidir.http://www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html.

7. Makale diizeni
Makaleler asagidaki dizene gore hazirlanmalidir.

a. Arastirma makaleleri igin;

Giris

Gereg ve ydntem

Bulgular

Tartisma

Ayri bir baghk olarak “Sonu¢” yazilmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug¢ olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boéliminden sonra tesekkir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari(Makale sonunda ayr bir sayfaya
yazilmali.)

Resimler: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yiklenmelidir.

b. Olgu sunumlari igin;

Girig

Olgu sunumu

Tartisma

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin igine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilar (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yaziimal.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamaldir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.

c. Diger makaleler igin;

Giris

Metnin goévdesi istenildigi sekilde baslik ve alt
bagliklarla yapilandirilabilir.

Ayri bir baslik olarak “Sonug¢” yazmamalidir. (Son
paragrafa “Sonug olarak...” seklindeki bir cimleyle
baslanabilir.)

Cikar iligkisi agiklamasi

Kaynaklar

Kaynaklar boliminden sonra tesekkiir, kongrede
sunulmus olmasi, bir kurumun destegi v.b.

Tablolar: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak ylklenmelidir. (Tablo isimleri makale
sonunda ayri bir sayfaya yazilmali)

Resim alt yazilari (Makale sonunda ayri bir sayfaya
yazilmal.)

Resimler: Ana metnin icine koyulmamalidir. Ayri bir
dosya olarak yuklenmelidir.
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8. Makale metni

Metin Arial puntosu (boyut 12), 1.5 satir aralg ve
paragraf araligi Once: 0 nk ve Sonra: 0 nk. kullanilarak
yazilmahdir. Baslik, 6zet, abstract metin igerisine
yazilmamalidir. Ayri dosya olarak yuklenmelidir. TUm
ylUklenen dosyalar, dosya uzantisi ile degil isimleri ile
yuklenmelidir. Ornek: Makale metni, Abstract, Resim
gibi.

a. Paragraf baslarinda girinti olmalidir (icerden
baslamalidir.)

b. Baslik, Alt bagliklar, Kaynaklar, Resim alt yazilari
normal sola dayali bold olmalidir.

c. Kisaltmalar metin iginde ilk kullanildigi yerde acik
olarak tanimlanmalidir.

d. Metin icindeki her kaynak, sekil, resim ve tabloya
atif yapilmali

e. Mikroorganizma cins, tlr ve gen isimlerinde egik
(italik) karakterde harfler kullaniimalidir:

“... Schistosoma haematobium”.

f. Istatistiksel analizler igin kulanilan ‘p’ icin italik
karakterde ve kiguk harf kullaniimalidir.

p’den sonraki “=, >, <” isaretlerinden 6nce ve sonra
bosluk birakilmamalidir. p<0.05. Bu kural

ayrica tablo ve sekiller igcin kullanilan ‘p’ icin de
gecerlidir.

g. Bagka durumlarda da “>"’<*, “=" veya “t”
isaretlerinden 6nce veya sonra bosluk
birakilmamalidir. .

h. Birimler i¢in Sl birimleri kullaniimahdir. Or: “mL” (
“cc’degil ), “dL” gibi. Litre blyuk harf

kullanilarak kisaltiimalidir.

I. Kimliginizin ¢alistiginiz kurum veya daha dnceden
yaptiginiz yayinlar vs. belirtilerek

elestirmenlere aciklanmadigindan emin olunmalidir.
Egder bunun yapilmasi gerekiyorsa

kirmizi renkli ve koyu karakterde yazilmal ve
resimlerinizin bir kurum ya da hasta adini
aciklamadigindan emin olunmalidir.

i. Bir ilacin, donanimin veya yazilimin dreticisini
parantez icinde ve sonuna virgul koyarak

belirtilip, daha sonra sirketin bulundugu sehir ve tlke
ismi virgul ile ayriimahdir: “...irketi,

Ankara, Turkiye”.

j. Tartisma boliminde arastirma makalenizdeki
kisitliliklar, sinirliliklar ya da eksikler

belirtiimelidir.

k. Makalede ondalik sayilar ifade edilecek ise Turkge
yazimlarda , (virgdl) ile yazilmahdir. Yazim Ingilizce
ise . (nokta) ile ifade edilmelidir. Ornegin: 12,17
(Turkce Yazim), 12.17 (Ingilizce Yazim).

Metin icerisinde kaynak kullanimi:

a. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

b. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
c. Kaynaklar metinde kullanim sirasina gore
numaralandiriimali, numaralari metinde cumlenin
sonunda veya yazar adi gegmisse isimden hemen
sonra késeli parantez icinde virgll ile ayrilarak ve
arada bosluk birakilarak yazilmahdir: [1, 4, 7-9].

d. lkiden fazla ardisik kaynak igin “kisa tire, -
kullanilmahdir. “[7-9]".

e. Eger kullanilan kaynak tek yazarh ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Abban [7] galismasinda bu
sikligr...” veya “Yuksel [7] stated that...”.

f.. Eger kullanilan kaynak iki yazarli ise, metin
icinde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimamalidir. Ornek: “Sagar ve Karabulut [7] bu
sikligi...” veya “Herek and Ergin [7] stated that...”.

g. Eger kullanilan kaynak ikiden fazla yazarl ise,
metin iginde yazarin isminden sonra ‘ark.’ veya ‘et al.’
kullaniimalidir. Ornek: “Baki ve ark. [7] bu sikhgi...”

”»
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veya “Aybek et al. [7] stated that...”.

h. Bir resim ya da tablo igin kullanilan ciimle bir kaynak
ile bitiyorsa, kaynagi resim ya da tablo parantezinden
sonra belirtiimelidir. (6nce degil): “...(Tablo 1) [7].

Arastirma Etigi

TUm arastirma makalelerinde, ¢alisma igin etik kurul
onaminin alindigi Gereg ve Yontem boéliminde
belirtiimelidir.

Cikar lliskisi (Conflict of interest)

Her yazar yaziyli ylkleme asamasinda yazida
sunulan bilgiler hakkinda ¢ikar iligkisi olusturabilecek
ticari veya finansal iliskilerini aciklamalidir. Bu tir
iliskiler danismanlik, hissedarlik veya arastirma igin
harcamalari igerir. Yazarlar bu g¢alisma igin maddi
destek almiglarsa bunu belirtmelidir. Bu tir bir iligki
yoksa Kaynaklar boliminden 6nceki Cikar lligkisi
agiklamasi bolimine

Cikar lligkisi: “Yazarlar cikar iligkisi olmadigini beyan
eder’.

seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar

1. Tum kaynaklarin yazi igcinde siral sekilde belirtiimis
olmasina dikkat edilmelidir.

2. Sadece ilgili ve gerekli olan kaynaklar belirtiimelidir.
3. Eger alti ya da daha az yazar varsa hepsi
listelenmelidir. EJer yedi veya daha fazla yazar
varsa ilk Ui¢ yazarin isminden sonra “ve ark. (et al.)”
yazilmalidir.

4. Kaynaklar metinde kullanim sirasina goére
numaralandiriimalidir,

5.. Dergilerin adlari Index Medicus’da (www.ncbi.nim.
nih.gov/journals) kullanilan bigimde kisaltiimahdir.

Kaynakta kullanilan Makaleler igin:

Basil degilerdeki kaynak yazilimi

Ornek

1.Doi olmayan makalelerde;

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann Intern
Med 2011;155:97-107

2.Doi olan makalleler:

Berkman ND, Sheridan SL, Donahue KE, Halpern
DJ, Crotty K. Low health literacy and health
outcomes: an updated systematic review. Ann
Intern Med. 2011;155:97-107. https://dx.doi.
org/10.7326/0003-4819-155-2-201107190-00005

Basilmamis makaler;

Ornek

Call JE, Mann JA, Linos KD, Perry A, Yost J. Linear
lipoatrophy following intra-articular triamcinolone
acetonide injection mimicking linear scleroderma.
Pediatr Dermatol 2018. https://dx.doi.org/10.1111/
pde.13736 [Epub ahead of print]

Elektronik Dergiler;

Ornek

1. Kuah CY, Koleva E, Gan JJL, Igbal T. Parry-
Romberg syndrome in a patient with scleroderma.
BMJ Case Rep 2018. pii: bcr-2018-226754. https://
dx.doi.org/ 10.1136/bcr-2018-226754

2. Rambon  Shamilov and Brian J.
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Abstract

Purpose: The aim of the study was to update the information about anticoagulant/antiaggregant drugs for
ophthalmologists.

Materials and methods: A questionnaire investigating the information about anticoagulant/antiaggregant drugs
and perioperative management of these agents was answered by 106 ophthalmologists.

Results: The participants included residents by 19 (17.9%), specialists by 69 (65.1%), academic members by
18 (17%); 47.2% of the participants have been serving in ophthalmology field for 210 years.

It was detected that 58 (54.7%) participants were trained about these drugs; and 78 (73.5%) participants
have knowledge on terms as well as differentiation of anticoagulant/antiaggregant agents. There was not any
difference between the physicians in terms of training and drug differentiation (p=0.970, p=0.948, respectively).
Six or more preparations were known by 10.4% of the participants whereas 4 to 6 preparations were known by
48.1% of the participants and 1 to 3 preparations were known by 41.5% of the participants.

In consideration of perioperative drug management, it was determined that 52 (49.1%) physicians recommend
discontinuation of the medications whereas 24 (22.6%) physicians suggest continuation of drug use. The rates
for drug discontinuation were found higher in university hospitals as well as training and research hospitals when
compared with public hospitals and private hospitals (p=0.03).

Conclusion: Information on anticoagulant/antiaggregant agents as well as perioperative management is
essential to prevent complications. Therefore, training in ophthalmology clinics where the patients who are
treated with aforesaid drugs may increase the awareness on this issue.

Keywords: Ophthalmologist, anticoagulant/antiaggregant, hemorrhagic complication, preoperative
management.

Urfalioglu S, Beyoglu A. Urfalioglu S, Beyoglu A. The approach of Turkish ophthalmologists concerning
anticoagulant/antiaggregant therapy: A questionnaire study. Pam Med J 2020;13:1-8.

Ozet

Amag: Bu calismanin amaci, oftalmologlarin antikoagilan/antiagregan ilaglar hakkindaki bilgilerini
guncellemektir.

Gereg ve yontem: Antikoagilan/antiagregan ilaglar ve bu ajanlarin perioperatif yonetimi hakkindaki bilgileri
arastiran bir anket 106 oftalmolog tarafindan cevaplandi.

Bulgular: Katilimcilarin 19'u (%17,9) asistan, 69'u (%65,1) uzman, 18'i (%17) akademisyen olup; %47.2'si 10
yildan beri oftalmoloji alaninda hizmet vermektedir.

Elli sekiz (%54.7) katiimcinin bu ilaclar hakkinda bir egitim aldigi, 78 (%73,5) katilimcinin antikoagulan/
antiagregan ajanlarin ayirt edilebilmesinin yani sira; konuyla ilgili terimler hakkinda da bilgi sahibi oldugu
gorildu. Hekimler arasinda egitim alma ve ilaglarin taninmasi agisindan fark yoktu (sirasiyla, p=0.970, p=0.948).
Katilimcilarin %10.4'G 6 veya daha fazla ilaci, %48.1'i 4-6 arasi ilaci, %41.5'i 1-3 arasi ilaci biliyordu.
Perioperatif ilag yonetimi goz 6nline alindiginda, 52 (%49,1) hekimin ilag tedavisinin kesilmesini, 24 (%22,6)
hekimin ise ilag kullaniminin devamini énerdigi gériildii. ilag kesilme oranlari; (iniversite hastaneleri ve egitim ve
arastirma hastanelerinde, kamu hastaneleri ve 6zel hastanelere kiyasla daha yiiksek bulundu (p=0,03).
Sonug: Antikoaglilan/antiagregan ilaglar ve bu ajanlarin perioperatif yonetimleri hakkindaki bilgilerin bilinmesi
komplikasyonlarin énlemesi acgisindan esastir. Bu nedenle; bu ilaglar ve ilaglarla tedavi edilen hastalarla ilgili
oftalmoloji kliniklerinde uygulanacak diizenli egitim, bu konudaki farkindahgi artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Oftalmolojist, antikoagullan/antiagregan, hemorajik komplikasyon, preoperatif yonetim.
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Introduction

According to US Department of Health and
Human Services data, the 49.2 million people 65
years of age and older in 2016 are expected to
increase to 98.2 million by 2060 [1]. Prolongation
of life expectancy increases the incidence of
cardiovascular and cerebrovascular diseases
progressing to thromboembolic events.

Anticoagulant and antithrombotic drugs
are used in a wide range of conditions,
including acute and chronic disorders, such
as deep vein thrombosis (DVT), embolism,
myocardial infarction, and stroke [2, 3]. Patient
management becomes difficult due to diversity
of concepts that may cause incomprehensibility,
like anticoagulant and antiplatelet agents
[4]. Underlying comorbid conditions that
require continuous use of such drugs and
possible hemorrhagic complications during
perioperative use of these drugs create a risk/
benefit contradiction for physicians and require
individualized management of each patient [3,
5].

Although there is a wide range of
patients who undergo operations due to
ophthalmologic  conditions, anticoagulant
and antiaggregant drugs are frequently
used due to advanced age and comorbid
cardiovascular and cerebrovascular diseases
[6-8]. An increase in perioperative ischemic or
hemorrhagic complications due to preoperative
discontinuation and/or uncontrolled continuation
of these drugs may occur.

The aim of the present questionnaire study
was to obtain updated information and increase
the awareness of ophthalmologists, who had
different training and experience levels and
worked in different hospitals, on anticoagulant
and antiaggregant drugs and perioperative
management of patients using such drugs.

Materials and methods

The study was initiated after receiving
approval from the Clinical Researches Ethical
Committee (CREC) of the medical faculty
within Kahramanmaras Sutcu Imam University
(protocol number/date; 74/14.02.2018) and
verbal consent from the ophthalmologists
following explanation of the study objective and
content. The questionnaire was prepared by

revising the questions created by Akturk et al.
[9] to determine the approaches of dentists on
anticoagulant treatment in patients undergoing
coronary stent procedures.

A power analysis performed prior to
the study (G*Power 3.1 Statistical Power
Analyses program) revealed that the number
of ophthalmologists to be included in the study
should be 96 according to a power of 85%.
Accordingly, 106 ophthalmologists working in
different hospitals under different titles (e.g.,
resident, specialist, academic member) were
asked to complete a questionnaire consisting
of 14 questions about demographic information,
anticoagulant and antiaggregant drugs, and
perioperative management through an in-
person interview, telephone call, or e-mail.

Statistical analysis

Statistical evaluation was performed
using SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) software. Descriptive statistical data
were used as follows: categorical data were
expressed as frequency (n) and percentage
(%), whereas numerical data were expressed
as mean + standard deviation (SD). Conformity
of numerical data to a normal distribution was
assessed through Kolmogorov-Smirnov and
Shapiro-Wilk tests. An independent chi-square
test was used to evaluate the association
between categorical data, but the likelihood ratio
or Fisher’s exact test was preferred according
to a minimum expectancy ratio. The statistical
significance level was accepted as p<0.05 for
all evaluations.

Results

For the demographic data, 46.2% (n=49)
of the participating ophthalmologists were
female, and 53.8% of them were male, with an
average age of 36.48+5.59 years (range 24-
51 years) for all participants. Nineteen (17.9%)
participants were residents; sixty-nine (65.1%)
participants were specialists; and eighteen
(17%) participants were academic members.
The participation from university hospitals
was highest with 35 (33%) physicians. This
group was followed by 31 (29.2%) physicians
from training and research hospitals and 24
(22.7%) and 16 (15.1%) physicians from public
hospitals and private hospitals, respectively.
Most participants (47.2%) had served in the
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ophthalmology department for 10 years or more.
Demographic data for the ophthalmologists are
presented in Table 1.

All  the participating ophthalmologists
answered all questions adequately. Fifty-eight
(54.7%) participants expressed that they were
trained on anticoagulant and antiaggregant
drugs once during their residency training; and
78 (73.5%) participants knew anticoagulant
and antiaggregant drug concepts and how to
differentiate the corresponding drugs. There
was no statistically significant difference in
terms of training and the ability to differentiate
these drugs among the physicians of each title
(p=0.970 and p=0.948, respectively). Among
the drugs classified in these groups, 6 or more
drugs were known by 11 (10.4%) physicians,
whereas 4 to 6 drugs were known by 51 (48.1%)
physicians and 1 to 3 drugs were known by 44
(41.5%) physicians. When the groups were
compared, drug recognition of 4 or more drugs
by specialists was significantly lower than by
residents and academic members (p=0.013)
(Table 2).

The responses of the participant physicians
on the subject of patients with anticoagulant
and antiaggregant drug history whose surgery
was planned to include local anesthesia
(LA) are given in Table 3. Accordingly, 89
(84%) physicians personally investigated the
medication histories of their patients. The
investigation rates were high at each title
level; and there was no statistically significant
difference (p=0.265). It was observed that 80
(75.5%) physicians knew 5 of the blood tests
used to analyze drug levels. However, only 63
(59.4%) ordered blood tests for these patients;
20 (18.9%) physicians rarely ordered these
tests; and 23 (21.7%) physicians never ordered
any of these tests. When the participants were
compared, the rates for ordering tests were
substantially higher for residents and academic
members than for specialists (p=0.009). A
preoperative consultation order for patients with
medication histories from departments such
as anesthesia, cardiology, and neurosurgery
was not ordered by 20 (18.9%) physicians; 55
(51.9%) physicians requested a consultation;
and the remaining 31 (29.2%) physicians
rarely requested a consultation. When the

consultation requests were compared among
participants, requests by the academic
members were significantly higher than those
by other participants (p=0.04). An assessment
performed based on the institutions where the
physicians provided services revealed that
the rates of blood test and consultation orders
were significantly higher in training institutions,
such as university hospitals and training and
research hospitals, than public and private
hospitals where no residency training was
provided (p=0.00 and p=0.02, respectively).

Possible complications in case of interruption
in or continuation of anticoagulant and
antiaggregantdrugs were wellknownby 88 (83%)
physicians, whereas 52 (49.1%) physicians
suggested absolute interruption and 24 (22.6%)
physicians recommended continuation of the
drugs. The academic members mostly preferred
interruption; however, specialists preferred to
continue the drugs, but statistical significance
was not reached (p=0.284). In line with these
outcomes, the rates for drug discontinuation
were significantly higher in university hospitals
and training and research hospitals when
compared with those in public hospitals and
private hospitals (p=0.03).

Discussion

The present study is the first questionnaire
study on anticoagulant and antiaggregant drugs
and perioperative management of these drugs
by ophthalmologists in our country. The study
showed that ophthalmologists have an opinion
on anticoagulant and antiaggregant concepts
and drugs; however, such information is prone
to be forgotten by specialists during their
services, although almost half of the participants
mentioned receiving training on this topic.
Physicians usually know about perioperative
management of patients using such drugs
and the process to be followed; however, tests
and consultations are not ordered as much
as required, and the members of hospitals
providing residency training are more careful
about this issue. The present study detected that
there was no consensus on the continuation or
discontinuation of drugs during the perioperative
period; academic members especially express
their opinion about discontinuation in university
hospitals.
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Table 1. Demographic data of ophthalmologists.

Mean*SD

Age (year) 36.48+5.59
Sex n (%)
Female 49 (46.2)
Male 57 (53.8)
Place of employment n (%)
University hospital 35(33.0)
Training and Research hospital 31(29.2)
State hospital 24 (22.7)
Private hospital 16 (15.1)
Professional experience (year) n (%)
0-3 16 (15.1)
4-6 15 (14.1)
7-10 25 (23.6)
>10 50 (47.2)
Training title n (%)
Research assistant 19 (17.9)
Specialist 69 (65.1)
Lecturer 18 (17.0)

Table 2. General questions about anticoagulant/antiaggregant drugs.

n (%)
T Have you received any training about anticoagulant/antiaggregant drugs?
Yes 58 (54.7)
No 35(33.0)
| Cannot recall 13 (12.3)
“ Do you know the anticoagulant / antiaggregant concepts and / or the distinction
of drugs?
Yes 78 (73.5)
No 13 (12.3)
| Cannot recall 15 (14.2)
$ How many anticoagulant / antiaggregant drugs do you know?
| don’t know 0 (0)
1-3 44 (41.5)
4-6 51 (48.1)
>6 11 (10.4)

Independent chi-square test; minimum expect ratio: Likelihood ratio or Fisher’s Exact test;

p<0.05 was accepted as statistically significant;
1, a, $: When the answers given to the questionnaire were compared between all physicians;

1: p=0.970, a: p=0.948, $: p=0.013
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Table 3. Questions about the use of anticoagulant/antiaggregant drugs and general approach in
patients who will be operated.

n (%)

TAre you questioning the use of preoperative anticoagulant / antiaggregant medication in patients to
be operated?

I’'m questioning 89 (84.0)
Asistant medical staff questioning 6 (5.6)
Not questioning 11 (10.4)

“Do you want any consultation before operating patients receiving anticoagulant/antiaggregant
medication?

Yes 55 (51.9)
No 20 (18.9)
Rarely 31(29.2)
$Do you want any blood tests before the patients taking anticoagulant/antiaggregant medication?
Yes 63 (59.4)
No 23 (21.7)
Rarely 20 (18.9)

How many do you know about the patients who are taking anticoagulant/antiaggregant medication?
(PTT, a-PTT, INR, BT, PC)

| don’t know 1(0.9)

1 0(0)

2 5(4.7)
3 9 (8.5)
4 11 (10.4)
5 80 (75.5)

£Do you discontinue these medications before you can operate the patients who receive
anticoagulant/antiaggregant drugs?

Yes 52 (49.1)
No 24 (22.6)
Rarely 30 (28.3)

Do you know that preoperative discontinuation and / or continuation of anticoagulant/antiaggregant
medication may cause complications?

Yes 88 (83.0)
No 1(0.9)
| know, but | don’t recall 17 (16.1)

Independent chi-square test; minimum expect ratio: Likelihood ratio or Fisher’s Exact test;

p<0.05 was accepted as statistically significant;

1, a, $, £: When the answers given to the questionnaire were compared between all physicians;

1: p=0.265, a: p=0.04, $: p=0.009, £: p=0.284

(PTT: Prothrombin time, a-PTT: activated partial thromboplastin time, INR: International normalized ratio, BT: Bleeding time,
PC: Platelet count)
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Better knowledge on mortality and risk
factors increased because of thromboembolic
events which enabled the development of
pharmacological precautions. The preference
on anticoagulant and antithrombotic drugs was
enlarged by the development of agents for target
molecules [4]. The number of terms used for
these agents are so great that confusion may
occur, even among physicians. Anticoagulant
drugs act on clot formation and coagulation
factors and affect in-vivo and in-vitro coagulation
tests. Oral warfarin and parenteral unfractionated
heparin (UFH) are basic agents in this drug class.
Antithrombotic drugs include UFH, low molecular
weight heparins (LMWHSs) (e.g., enoxaparin),
factor Il inhibitors (e.g., dabigatran), factor X,
inhibitors (e.g., rivaroxaban, fondaparinux), and
antiplatelet drugs [4, 5]. Antiplatelet drugs inhibit
platelet chemotaxis and aggregation and include
non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
[e.g., aspirin and cyclooxygenase (COX) | and
Il inhibitors], phosphodiesterase inhibitors (e.g.,
dipyridamole), thienopyridines (e.g., ticlopidine,
ticagrelor, clopidogrel, and prasugrel), and
glycoprotein I /lll, inhibitors (e.g., abciximab,
tirofiban, and eptifibatide). In contrast to
anticoagulant agents, antiplatelet drugs rarely
require monitoring with laboratory tests, since
they do not affect in-vitro coagulation tests [4,
10]. Although the maijority of the participating
ophthalmologists expressed that they were
trained during their residency period and they
may recognize the concepts and many agents
in this drug class, the number of drugs known by
specialists was insufficient. This outcome may
be explained by the fact that insufficient updates
to or rare use of information related to these
drugs during practice may be forgotten despite
previous training.

Antithrombotic treatment may increase
perioperative bleeding risk in ophthalmic
surgeries, but the risk during optimal

perioperative management has not fully been
defined for ophthalmic surgeries, in contrast to
other surgical fields [11]. The most significant risk
for these drugs, which are used for prophylaxis
of pulmonary embolism, acute coronary
syndrome, acute treatment of DVT, chronic DVT,
and cerebrovascular diseases, is perioperative
hemorrhagic complications [3]. Beyond the
thromboembolic event requiring use of the drug,
surgical trauma and long-term immobilization
of the patient after surgery increase the risk for

DVT [10]. Hereby, the decision to discontinue
or continue the drug during the perioperative
period requires a risk/benefit comparison for
thromboembolism and bleeding, and the decision
should be made according to the patient’s
condition.

Consideration of a discontinuation period of
two-times the half-life of the drug starting from
the last administration is essential for all oral
and parenteral anticoagulant and antiaggregant
drugs [12]. Therefore, the discontinuation period
may differ for each drug in elective surgical
procedures. For example, the recommended
preoperative discontinuation periods are 5 days
for warfarin, 10 to 48 hours for glycoprotein Il /Il
inhibitors and 4 to 6 hours, 12 hours, and 36 hours
for UFH, DMAH, and fondaparinux, respectively.
Discontinuation of aspirin and NSAIDs is not
suggested; however, a delay in the operation
and discontinuation of thienopyridines are
preferred for patients with coronary stenting who
concurrently use aspirin and thienopyridines. If a
delay in surgery is not possible, the continuation
of dual aspirin-thienopyridine treatment is
recommended [10]. Bridging treatment with
DMAHSs is suggested for older patients with
cardiac problems to prevent thrombotic
complications due to 5-day interruptions in
warfarin, which are frequently used [5, 10].
Although there was no consensus among
ophthalmologists, recent publications state it
is appropriate to continue antithrombotic agent
treatment, especially in routine cataract surgery
with topical or sub-Tenon’s anesthesia, and that
dual antiplatelet therapy should be avoided if
sharp needle anesthesia is planned [13]. It was
determined in the present study that the majority
of ophthalmologists investigate drug use history
in detail; however, they experience difficulty at
the decision stage, although they have sufficient
knowledge on complications that may occur
with discontinuation or continuation of the drug.
Academic members and residents in university
hospitals usually preferred discontinuation of
the drug, since the cases they accepted were
complicated and high complication rates may play
a role in their preference. Consultation requests
from other disciplines, including anesthesia,
cardiology, neurology, and neurosurgery, through
a multidisciplinary approach is important in this
decision. In addition to indications for surgery,
consideration of the suggestions for underlying
pathologies may support better patient
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management. The participating ophthalmologists
remained doubtful in requesting consultations
from other departments and in drug management;
the consultation rates were higher in training
institutions, such as university hospitals and
training and research hospitals than in other
institutions. A multidisciplinary approach and
higher consultation request rates in training
institutions were considered as a strengthening
factor for the physician to decide to discontinue
or continue the drug.

There is no consensus on the effect of
anticoagulant and antiaggregant agents on
spontaneous ocular hemorrhage. Many articles
on patients with age-dependent macular
degeneration (ADMD) who use such drugs
have reported drug-induced spontaneous
subretinal and suprachoroidal hemorrhage [14-
16], whereas a study conducted by Ying et al.
[17] could not determine an association. The
incidence of intraocular bleeding is minimal in
patients using warfarin who had uncomplicated
phacoemulsification surgery, and the drug may
be used safely [6], whereas the frequency of
bleeding increased when anticoagulant agents
continued to be used [7]. The incidence of
bleeding was lower in patients who underwent
vitreous surgery and intravitreal injections
[8,16]. In addition, hemorrhagic complications
were reported in most ophthalmic surgical
types except corneal surgeries (glaucoma,
vitreoretinal, oculoplastic, lacrimal surgery, etc.)
according to a review [13]. Despite whether they
are performed spontaneously or postoperatively,
blood coagulation tests should be performed
preoperatively, and the general condition should
be determined. For this purpose, the prothrombin
time (PT), international normalized ratio (INR),
and partial thromboplastin time (a-PTT) should
be tested in patients using anticoagulant drugs
and antiaggregant drugs; the platelet count and
bleeding time should be utilized for antiplatelet
drugs[4]. Thissituationis related to the occurrence
of more intraocular hemorrhage in patients with
high INR levels using these drugs. [16, 19].
However, there are also studies suggesting that
oral anticoagulants can be maintained at INR
values in the therapeutic range [13]. Although the
majority of the ophthalmologists knew the blood
tests required, the rate of laboratory test orders
was not high during the preoperative period.
These rates were lower among specialists

working in public and private hospitals.

The limitation of the present study was the
sample size, although the questionnaire was
delivered to a certain number of physicians.
The study was performed through an in-person
interview, telephone call, or e-mail; however, the
performance of such studies via professional
societies would provide a better sample size.

Inconclusion, anticoagulantand antiaggregant
drugs may cause severe complications during
the perioperative period. These complications
may be prevented by having general information
about the drugs and adequate knowledge on
perioperative patient management. Therefore,
it is considered that the addition of training to
the curriculum would increase the awareness
in ophthalmology clinics where older patients
with concomitant diseases using these drugs
undergo operations.
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Abstract

Purpose: To investigate the effect of increased concentrations of tamoxifen (TAM) and DEBIO 1143 (AT-406)
administered alone or in combination on cells in MCF-7 and BT-474 estrogen receptor positive (ER+) breast
cancer cell lines.

Materials and methods: The effect of tamoxifen and DEBIO 1143 administered alone or in combination on
cell viability in MCF-7 and BT-474 cell lines at the 72nd hour was assessed by the XTT test. Multi-parameter
apoptosis assay kit was used to display the effect of the alone/combination of TAM and DEBIO 1143 on both cell
lines. Fluorescence microscobic analysis was performed.

Results: The IC50 value of TAM was 3.8+0.6 micromolar (uM) and 18.946.7 yM in the MCF-7 and BT-474 cell
lines, respectively. The IC50 value of DEBIO 1143 was 15+0.5 uM in the MCF-7 cell line. The results related to
drug combination were statistically significant for both cell lines (p<0.001). The decrease in cell viability was not
associated with apoptosis.

Conclusion: In ER+breast cancer cell lines, the combined doses of the TAM and DEBIO 1143 reduced cell
viability more than their administration alone. Combined administrations in both cell lines were concluded in
a synergistic effect. Further research is needed to determine which cell death type other than apoptosis is
associated with a reduction in cell viability caused by combined administration.

Key words: DEBIO 1143, ER+breast cancer, SMAC mimetic, tamoxifen.

Tugrul B, Isseven M. The effect of DEBIO 1143 usage alone or in combination with tamoxifen on estrogen
receptor positive breast cancer cell lines. Pam Med J 2020;13:9-18.

Ozet

Amag: Tamoxifen (TAM) ve DEBIO 1143 (AT-406)'Un artan konsantrasyonlarinin tek basina veya birlikte
uygulanmasinin, MCF-7 ve BT-474 Gstrojen reseptori pozitif (ER+) meme kanseri hiicre hatlarindaki etkisini
arastirmak.

Gereg ve yontem: XTT testi, tamoxifen ve DEBIO 1143’Un tek basina veya birlikte kullanimin 72 saatlik MCF-
7 ve BT-474 hicre hatlarindaki hiicre canhihgi tzerine olan etkisini belirlemek i¢in kullanildi. TAM ve DEBIO
1143'Un tek basina / kombinasyonunun her iki hiicre hatti Gzerindeki etkisini gostermek igin gok parametreli
apoptoz analiz kiti kullanildi ve floresan mikroskobik gorintileme yapildi.

Bulgular: TAM'in IC50 degeri MCF-7 ve BT-474 hiicre hatlarinda sirasiyla 3,8+0,6 mikromolar (uM) ve 18,9+6,7
uM idi. DEBIO 1143'iin IC50 degeri, MCF-7 hiicre hattinda 15+0,5 uM idi. ilag kombinasyonuna bagl sonuglar
her iki hlicre hatti icin istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001). Hiicre canliliginin azalmasi apoptozis ile iligkili
bulunmadi.

Sonug: ER+meme kanseri hiicre hatlarinda, kombinasyon halinde uygulanan TAM ve DEBIO 1143 dozlarinin,
tek basina uygulanmalarina gére hucre canlihgini daha fazla azalttigi belirlenmistir. Her iki hicre hattinda
kombinasyon dozlarinin uygulanmasi sinerjik bir etki géstermistir. Kombine uygulamanin sebep oldugu hicre
canhihgindaki azalmanin, apoptoz disindaki hangi hiicre 6lim tipi ile oldugunu belirlemek igin ileri arastirmalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: DEBIO 1143, ER+meme kanseri, SMAC mimetik, tamoxifen.

Tugrul B, Isseven M. DEBIO 1143’iin tek basina veya tamoxifenle kombinasyonunun &strojen reseptorii pozitif
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Introduction

Breast cancer is one of the heterogeneous
disease groups and leading causes of death
among women worldwide [1]. More than 60%
of human breast cancers are estrogen receptor
(ER) positive. Tamoxifen (TAM), a selective
estrogen receptor modulator (SERM), is the
most common endocrine therapy used in
this type of cancer. Approximately 50-60% of
patients with estrogen receptor positive (ER+)
breast cancer benefit from TAM, while others
do not respond. In cells overexpressing human
epidermal growth factor receptor 2 (HER2),
TAM resistance may develop [2].

There has been a growing interest in
combination  therapies  performed  with
chemotherapeutics and second mitochondrial-
derived activator of caspase (SMAC) mimetics
in different cancer types. SMAC mimetics are
inhibitors of endogenous inhibitor of apoptosis
protein (IAP) acting as an IAP antagonist.
Several studies have demonstrated that both
monovalent and bivalent SMAC mimetics
increased the antitumor activity of other
anticancer agents, promoted apoptosis in
human cancer cell lines in vitro and displayed
tumor healing capacity in animal models [3].

DEBIO 1143 (AT-406) is an orally available
SMAC mimetic that effectively targets X-linked
inhibitor of apoptosis protein (XIAP) and cellular
apoptosis protein 1/2 (clAP1/2) [4]. In vitro
studies on various human cancer cell lines
revealed that it inhibits cancer cell proliferation
effectively. In in vivo xenograft tumor studies
conducted with mice, rats, dogs and non-
human primates, DEBIO 1143 has been shown
to induce apoptosis. DEBIO 1143 is currently
being investigated in phase 1 clinical trials in the
treatment of human cancers [5]. Our literature
research demonstrated no publication related to
the combined therapy of TAM and DEBIO 1143
in estrogen receptor positive breast cancer cell
lines.

In the present study, it was aimed to
investigate the effects of co-administration of
TAM and DEBIO 1143 on MCF-7 (Luminal A
type) and BT-474 (Luminal B type) estrogen
receptor positive breast cancer cell lines and to
determine the cell death type associated with it.
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Materials and methods
Materials

MCF-7 and BT-474 human breast cancer
cell lines were obtained from Experimental
Research and Application Center Celal Bayar

University, and Department of Genetics
and Bioengineering, Yeditepe University,
respectively.
Cell culture

MCF-7 cellline was cultured in the Dulbecco’s
Modified Eagle’s medium (DMEM) containing
L-glutamine by adding 10% fetal bovine serum
(FBS) and 1% Penicillin/Streptomycin [6]. The
BT-474 cell line was cultured in the DMEM
containing L-glutamine by adding 10% FBS,
1% Penicillin/Streptomycin and 10 microgram
per milliliter (ug/mL) insulin [7]. Cell lines were
proliferated in a humidified incubator at 37°C
with 5% CO,,.

Preparation of stock solutions of drugs

A 1 millimolar (mM) stock solutions of TAM
powder (Sigma, Germany) and DEBIO 1143
(ApexBio, Taiwan) were prepared by dissolving
them in Dimethyl sulfoxide (DMSO). After the
stock solutions were passed through a 0.22
micrometer (um) filter, they were stored at
-20°C.

Trypan Blue exclusion viable cell assay

Cells were trypsinized and resuspended
in equal volumes of medium and Trypan
blue (0.05% solution) and counted using a
haemocytometer. Trypan blue dye (Invitrogen,
USA) exclusion was used to assess cell viability.
Live cells appeared bright because they did not
induce trypan blue dye from the membrane,
whereas dead cells were observed in dark blue.

XTT cell viability test

Of the MCF-7 and BT-474 cells, 1x10* cells
were seeded into 96-well plates and incubated
in a 5% CO, humidified incubator at 37°C for
24 hours. This allowed the cells to attach to
the wells. While TAM was added to the wells
at 1 micromolar (uM), 2uM, 5uM, 10uM, 20uM
doses [8]. DEBIO 1143 was added at 3uM,
5uM, 10uM, 15uM, 20uM doses. The XTT Cell
Viability Test (Biotium, USA) was performed after
the 72 hour. Subsequently 5 mL of the XTT
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solution was mixed with 25 pL of the activation
reagent. To each well, 100uL activated XTT
solution which was half of the total volume
(200pL) was added. The cells were incubated
in a 5% CO, humidified incubator at 37°C for 4
hours. Afterwards, the absorbance value of the
wells was measured in the microplate reader
(Tecan, Switzerland) at a reference range of
450 - 650 nm. The cell viability was evaluated
by CompuSyn 1.0 software.

Synergy determination

Combination index (Cl) analysis was
performed to determine the synergistic effect
of TAM and DEBIO 1143. The proliferative
inhibition rate (%) was calculated according to
the data obtained from XTT analyses. Data were
transformed to fraction affected (Fa; the range
0-1) and was input into CompuSyn software.
TAM and DEBIO 1143 synergy quantification
was calculated. CI<1, CI=1, and CI>1 values
indicated synergism, additive effect, and
antagonism in drug combinations, respectively.

Fluorescence microscopy analysis

Fluorescence microscopy analysis was
used to investigate cell death. Multi-parameter
apoptosis assay kit (CaymanChem, Michigan,
USA) was used to show the effect of TAM and
DEBIO 1143 combination on MCF-7 and BT-
474 cells.

MCF-7 and BT-474 cells were seeded
into 6-well plates and incubated in a 5% CO,
humidified incubator at 37°C for 24 hours. Each
well included 1x10° cells. Subsequently, MCF-7
cells were treated with 3.8uM TAM, 10pM DEBIO
1143 and a combination of the TAM and DEBIO
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1143; BT-474 cells were treated with 18.9uM
TAM, 20uM DEBIO 1143 and a combination
of the TAM and DEBIO 1143 in a 5% CO,
humidified incubator at 37°C for 72 hours. The
staining solution was prepared by mixing 2.5ul
of tetra methyl rhodamine ethyl ester (TMRE),
2uL of Hoechst stain and 25uL of Annexin V
FITC. 250uL of this solution was added into the
wells, and 6-well plates were incubated in the
dark for 15 minutes. The cells were visualized
under a fluorescence microscope (Olympus,
Japan).

Statistical analysis

Inthe experiments, increasing concentrations
of TAM and DEBIO 1143 were tested in three
wells and each experiment was repeated three
times. Dose-response curves for the increasing
concentrations of TAM and DEBIO 1143 were
generated in Graphpad Prism 5.0 statistical
software (La Jolla, CA, USA). Whether there
was a significant difference between the controls
and the increasing concentrations of TAM
and DEBIO 1143 in terms of the percentages
changed the cell viability were investigated using
the one-way ANOVA and then Dunnett’s test.
p<0.05 values were considered as statistically
significant.

Results
XTT cell viability test analysis

TAM (1uM, 2uM, 5uM, 10uM, 20uM) and
DEBIO 1143 (3uM, 5uM, 10uM, 15uM, 20uM)
by themselves decreased the viability of MCF-
7 and BT-474 cells at 72nd hours in a dose-
dependent manner(p<0.001) (Figure 1).

Cell Viability (%)

DEBIO 1143 (uM, 72 h)

Figure 1. The effect of DEBIO 1143 and tamoxifen on the viability of MCF-7 and BT-474 cell lines at

the 72" hour.
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The half maximal inhibitory concentration
(IC,,) values for TAM at 72" hours were
calculated as 3.840.6 yM and 18.9+6.7 uM in
MCF-7 and BT-474 cells, respectively, and as
15+0.5 uM in the MCF-7 cell line for DEBIO
1143 (Table 1). No half maximal inhibitory
concentration (IC) value could be obtained for
DEBIO 1143 in BT-474 cells.

Data from three different experiments
demonstrated that combined doses of TAM and
DEBIO 1143 were more effective on MCF-7
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and BT-474 cell viability than their single doses
(p<0.001). (Figure 2).

The combination index analysis of the
combination pairs is summarized in Table 2.
Combined doses of TAM and DEBIO 1143 in
both cell lines were found to be synergistically
effective (Cl1<1.00).

XTT cell viability data for MCF-7 are given in
Table 3 and for BT-474 in Table 4.

BT-474

Cell Viability (")

)
S
Drugs (uM, 72 h)

Figure 2. Dose-dependent inhibition of viability of (A) MCF-7 and (B) BT-474 breast cancer cells by
tamoxifen, DEBIO 1143 and combination of tamoxifen and DEBIO 1143 (*** p<0.001).

Table 1. IC, values of tamoxifen and DEBIO 1143 on MCF-7 and BT-474 cell lines.

ICy, (M)
Breast Cancer Cell Line
Tamoxifen DEBIO 1143
MCF-7 3.8+0.6 15+0.5
BT-474 18.9+6.7 -

IC,,: The half maximal inhibitory concentration; pM: Micromolar
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Table 2. Combination index analysis of DEBIO 1143 combined with tamoxifen in MCF-7 and BT-474
breast cancer cells.

Cell Line Combined Drugs Fa cr Meaning
DEBIO 1143 (5 pyM) + Tam (3.8 pM) 0.81 0.22 Highly Synergistic
DEBIO 1143 (10 uM) + Tam (3.8 uM) 0.91 0.20  Highly Synergistic

MCF-7 DEBIO 1143 (15,6 uM) + Tam (1 pM) 0.52 0.58  Synergistic
DEBIO 1143 (15,6 pM) + Tam (2 pM) 0.65 0.77 Synergistic

BT474 DEBIO 1143 (15 uyM) + Tam (18.9 uyM)  0.85 0.60  Synergistic
DEBIO 1143 (20 uM) + Tam (18.9 yM)  0.85 0.69  Synergistic

Cl: Combination index; Fa: Fraction affected
*Cl=1.00, CI<0.50, highly synergistic; CI<1.00, synergistic; CI>1.00, antagonistic

Table 3. Statistical p-values for the MCF-7 cell line.

Statistical Analysis Findings on MCF-7 Cell line

Compared Groups p-value Compared Groups p-value
C'T1uM+D15.6 uM i Ds uM 'T1 uM +D15.6 uM *
C'Tz M +D15‘6 M . D5 pm Tz UM +D15‘s M o
C'Tm M +D5 uM - D5 w Ts.s uM +D5 uM -
C'Ts.e M +D10 uM i Ds M Ta.s uM +D10 uM i
1M 'T1 M +D15,s uM ** D1o uM 'T1 uM +D15.e uM n.s.

T1 uM 'Tz uM +D15.6 uM i D1o uM 'Tz uM +D15.6 uM n.s.
T1 M 'Ts‘s M +D5 M . D1o um Ta.a M +D5 M -
T1 uM 'Ts.s uM +D10 uM - D1o' M Ts.s uM +D1o M -
Tz uM 'T1 uM +D15.6 uM i D15.6 M 'T1 uM +D15.e uM n.s.
Tz uM 'szM +D15.6 uM o D15.6uM 'Tz uM +D15.e uM n.s.
T2 uM 'Ts.s uM +D5 uM i D15.6 uM 'Tsvs uM +D5 M n.s.
Tz M 'Ts.s M +D10 M . D15.6 uM 'T3.3 uM +D10 M -
Ts.a uM 'T1 uM +D15.6 uM n.s.
Tis M -T, M *Dise M n.s.
Ts.s uM 'Ts.s uM +D5 uM **
Ta.s uM 'Ts.s M +D10 M o

C: Control; D: DEBIO 1143; T: Tamoxifen; n.s.: non significant

**p<0.01; *** p<0.001

Table 4. Statistical p-values for the BT-474 cell line.
Statistical Analysis Findings on BT-474 Cell line
Compared Groups p-value Compared Groups p-value
C-T18.9pM +D15uM - Dws M 'T1s.9 uM +D15uM -
C'T18.9 uM +Dzo uM - D15 uM 'T1s.9 uM JrDzo uM -
Tieo M “Ties M +Dyg M * Dy Y Tiso M *Dys M -
T18.9 uM 'T18.9 M +D20 uM * Dzo um T18.9 uM +D20 uM -

C: Control; D: DEBIO 1143; T: Tamoxifen
*p<0.05; *** p<0.001
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Fluorescence microscopy imaging

Measurement of mitochondrial membrane
potential: We determined cell viability using
TMRE staining. Subsequently, mitochondrial
membrane potential was assessed by a

fluorescence microscobe. Healthy mitochondria
in the control groups were stained with the red
fluorescent stain more than the treated groups.
The TMRE staining assay showed that TAM
and DEBIO 1143 combination could reduce the
viability in MCF-7 and BT-474 cells (Figure 3
and Figure 4).

Figure 3. Fluorescent microscope images
of MCF-7 cells stained with the TMRE stain
(Magnification: 6.3X; Scale: 100 um). A: Control,
B: 3.8 uM tamoxifen, C: 10 uM DEBIO 1143, D:
3.8 uM tamoxifen + 10 uM DEBIO 1143.

Figure 4. Fluorescent microscope images
of BT-474 cells stained with the TMRE stain
(Magnification: 6.3X; Scale: 100 um). A: Control;
B: 18.9 uM tamoxifen; C: 20 uM DEBIO 1143; D:
18.9 uM tamoxifen + 20 yM DEBIO 1143.
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Evaluation of nuclear morphology:
Morphologic differences in nuclei were assessed
by a fluorescence microscope after Hoechst
staining. Healthy nuclei showed rounded

shapes and homogeneous staining. Cells with
reduced nuclear size and nuclear fragmentation
were suggestive of a decline in cell viability. The
Hoechst staining assay demonstrated that TAM
and DEBIO 1143 combination could decrease
the viability in MCF-7 and BT-474 cells (Figure
5 and Figure 6).

Figure 5. Fluorescent microscope images of
MCF-7 cells stained with the Hoechst stain.
The arrows B, C, D show the cells with non-
robust nucleus (Magnification: 6.3X; Scale: 100
pgm). A: Control; B: 3.8 yM tamoxifen; C: 10
UM DEBIO 1143; D: 3.8 yM tamoxifen + 10 uM
DEBIO 1143.

Figure 6. Fluorescent microscope images of
BT-474 cells stained with the Hoechst stain.
The arrows B, C, D show the cells with non-
robust nucleus (Magnification: 6.3X; Scale: 100
pgm). A: Control; B: 18.9 yM tamoxifen; C: 20
UM DEBIO 1143; D: 18.9 uM tamoxifen + 20 uM
DEBIO 1143.
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Phosphatidylserine staining of outer
membrane of apoptotic cells: In untreated
cell lines and in MCF-7 and BT-474 cell lines
treated with TAM and DEBIO 1143 separately
or in combination, Annexin V FITC staining,
indicator of apoptosis, was not observed.

Discussion

This study is the first to investigate the
combined effect of TAM and DEBIO 1143 on
MCF-7 (Luminal A type) and BT-474 (Luminal B
type) ER (+) breast cancer cell lines. Our findings
indicate that the combined administration of
TAM and DEBIO 1143 have a synergistic effect
in both cell lines. In addition, this effect is not
related to apoptosis, perhaps it is due to other
cell death types such as autophagy or necrosis.

In the present study, the obtained IC, value
of TAM at the 72™ hour was 3.8uM and 18.9uM
in the MCF-7 and BT-474 cell lines, respectively.
The IC,, value in the MCF-7 cell line was similar
to the value determined in Wang et al.’s [9]
study. The IC,, value of TAM at the 72" hour in
MCF-7 cells was 4.12uM in Barett et al.’s [10]
study and 10uM in Yenigun et al.’s [11] study.
The difference in IC,, values may be due to
experimental differences such as the number
of cells tested, cell multiplication conditions, etc.

In the present study, the IC,; value of TAM in
the BT-474 cell line at the 72" hour was higher
than that in the MCF-7 cell line. According to
the BT-474 cell line gene expression profile,
the p53 is mutant and HER2 is overexpressed.
In the MCF-7 cell line, p53 is a wild type, and
HER2 is not expressed. Overexpression of
HER2 is associated with the development
of resistance to TAM in breast cancer [12]. In
breast cancer cell lines, it is also reported that
p53 status affects the cellular response to the
estrogen receptor modulator TAM and estrogen
ligand, and that p53 mutant cell lines are less
susceptible to the cytotoxic effect of TAM, which
is considered to result from the fact that the loss
of p53 function has led to an increase in cross-
talk between the estrogen receptor and the
EGFR/HER2 pathway [13]. In the present study,
increased IC, value of TAM in BT-474 cell line
could be due to the gene expression profile of
p53 and HER2.

We obtained 15uMasthe IC, value for DEBIO
1143, a SMAC mimetic, in MCF-7 cell line at the
72" hour. Chessari et al. [14] conducted a study

on MDA-MB-231 (ER-, Progesterone (PR)-,
HER2-, p53 mutant) and EVSA-T (ER-, PR-,
HER2 +, p53 mutant) breast cancer cells. They
reported IC, values for DEBIO 1143 at the 72"
hour as 0.019uM and 0.0021uM, respectively.
This difference between IC, values may suggest
that the mechanism of the cytotoxic effect may
be through the hormone receptor profile when
the DEBIO 1143 was administered alone. The
dose of DEBIO 1143 affecting the ER- and PR-
breast cancer cell lines is lower than its dose
affecting the ER+, PR+ breast cancer cell lines.

In the XTT cell viability test of the BT-474
cell line, we observed that in the wells which
20uM of DEBIO 1143 was applied, the cell
viability was found to be 75%. This is probably
due to expression differences in BT-474 cells.
Unlike MCF-7 cells, HER2 was overexpressed
and P53 was mutant in BT-474 cells, which is
may reduce the response against DEBIO 1143.
Previous studies have shown that the expression
of survivin (a member of IAP family) increases
with the overexpression of HER2. p53 can
not inhibit the expression of survivin because
it is in a mutant state [15]. In addition, it was
demonstrated that SMAC mimetics affected |IAP
levels, and backwards was also true: the high
level of IAP affected levels of SMAC. In a study
conducted by Ma et al. [16], livin, a member of
IAP family, was shown to reduce SMAC.

In this study, the synergistic effect of
combined administration on cell viability was
observed in MCF-7 and BT-474 cell lines (Table
2). In another study conducted on MCF-7 (ER+,
PR+ HER2-), MDA-MB-453 (ER-, PR-, HER2+)
and MDA-MB-468 (ER-, PR-, HER2-) breast
cancer cells, Fandy et al. [17] showed that
treatment with a SMAC mimetic increased the
effect of TAM. Consistent with these findings,
we found that the combination of TAM and
DEBIO 1143 had a synergistic effect on MCF-7
and BT-474 breast cancer cells.

Stanculescu et al. [18] found that estrogen
increased the expression of clAP2 in MCF-
7 and T47D ER+ breast cancer cells through
the activation of nuclear factor k beta (NFk()
by tumor necrosis factor alpha (TNFa). In the
present study, 15uM DEBIO 1143 did not have
a reducing effect on the BT-474 cell viability,
which was probably due to the high level of
clAP2 which may have inhibited DEBIO 1143.
In BT-474 cells exposed to the combination of
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TAM and DEBIO 1143, it is estimated that cells
with decreased estrogen levels cannot express
more clAP2 and thus high synergistic effect can
be observed. Furthermore, the difference in the
effects of DEBIO 1143 on the breast cancer
cell lines may be due to the differences in the
expression of the IAP protein types in MCF-7
and BT-474 cells. In a study conducted, it was
stated that DEBIO 1143 tended to bind to clAP1
and clAP2 and had less affinity for XIAP [19].
Therefore, it would be useful to investigate the
levels of IAP expression in MCF-7 and BT-474
cells.

In the fluorescence microscopic analysis
performed with Hoechst 33342 staining, it was
observed the combined administration of TAM
and DEBIO 1143 in MCF-7 and BT-474 breast
cancer cells led to a significant increase in
cells with distorted nucleus morphology when
compared to the separate administration of TAM
or DEBIO 1143. It was also determined that in
MCEF-7 and BT-474 breast cancer cells stained
with TMRE had significantly less staining in
the combination group than the control group.
These data were compatible with the XTT cell
viability test.

In vitro studies conducted on the issue
have shown that administration of DEBIO 1143
together with bortezomib [20] or carboplatin
[4] or radiation [21] or JQ1 [22] can induce
apoptosis in various cancer cell lines.

Our results of Annexin V FITC apoptosis
analysis suggested that the effect of the
combined administration in both cell lines was
not due to apoptosis. The decrease in cell
viability may have occurred by one of the cell
death mechanisms other than apoptosis.

Several studies have shown that TAM
induces autophagy and apoptosis in ER
positive breast cancer cells [23, 24]. However,
some other studies suggest that TAM induces
characteristic  morphological changes in
breast cancer cells consistent with apoptosis
[25]. It has also been shown that TAM can
induce autophagy in retinal photoreceptors,
glioblastoma and breast cancer cells [23, 26,
27]. Bursch et al. [23] showed that inhibition of
autophagy inhibited TAM-induced cell death in
MCEF-7 cells. In another study, autophagosome
formation in MCF-7 cells exposed to TAM was
imaged through dansylcadaverine, a fluorescent
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probe of autophagosome [28]. Hwang et al. [29]
found that autophagy was induced independent
of ER as light chain-3-Il (LC3-Il) increased in
ER+ MCF-7 and ER-SKBR-3 breast cancer
cells which were exposed to TAM [26].

In many cancer types, cancer cells escaping
apoptosis is a characteristic feature. It is
also associated with resistance to treatment.
In recent years, the therapeutic effect of
necroptosis in cancer cells has drawn attention
since it is an alternative mechanism of cell
death [30]. Necroptosis is a critical cell death
mechanism in response to stress and blocked
apoptosis. Necroptosis can be induced
by chemotherapeutic drugs. The clinically
developed SMAC mimetics trigger necroptosis
in addition to apoptosis [31].

Cancer cells with defective apoptotic
pathways tend to undergo necroptosis. For
example, it has been observed that SMAC
mimetics increase TNFa-induced necroptosis in
caspase-8 or non-Fas-associated protein with
death domain (FADD) leukemia cells [30, 32].
It was also shown that administration of SMAC
mimetics together with glucocorticoids induced
apoptosis in leukemia cells [33] and necroptosis
in leukemia cells without a specific caspase-8
expression [34]. The data accessed by Hannes
et al. [35] which were consistent with these
findings showed that SMAC mimetics induced
necroptosis if caspase activation in pancreatic
cancer cells is inhibited. The multifunctional
role of receptor-interacting protein 1 (RIP1)
should also be considered in response to
cellular stress. In cases of cellular stress, if
there is no functional caspase-8 or if RIP1 is not
ubiquitinated, the cell undergoes necroptosis
[36]. In a study conducted on MDA-MB-231 and
MCEF-7 breast cancer cells, it was thought that
RIP1 accumulated due to the destruction of clAP
by a SMAC mimetic, and therefore necroptosis
occurred [37].

In the light of our and previous results on
the cytotoxic effect of TAM and DEBIO 1143,
further studies should be designed to determine
whether the effect obtained from the present
study was due to necropsy or to autophagy
and which agent promotes which death type.
This approach will elucidate the mechanisms
of synergistic action of TAM and DEBIO 1143.
Therefore, we assume that caspase-8, LC3-Il,
and RIP1 gene expression levels should be
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determined in cell lines exposed to TAM and
SMAC mimetics.

In conclusion, we determined that the
administration of DEBIO 1143 in combination
with TAM to ER+ breast cancer cell lines ended
in a synergistic effect. Our results show that cell
death due to the administration of the drug and a
SMAC mimetic alone or in combination was not
associated with apoptosis. It is recommended
that the expression levels of key proteins
associated with apoptosis, necroptosis, and
autophagy should be assessed to determine
the type of cell death which the effect was
associated with. The results of this study, which
was conducted on the TAM and DEBIO 1143
co-administered MCF-7 (Luminal A type) and
BT-474 (Luminal B type) ER+ breast cancer
cell lines, are expected to provide an insight for
further pertinent studies.

Conflict of interest: The authors declare no
conflicts of interest.
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Short and midterm results of laparoscopic sleeve gastrectomy and its
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Laparoskopic sleeve gastrektomi'nin kisa ve orta dénem sonuglari, tip 2 diyabet ve
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Abstract

Purpose: Laparoscopic sleeve gastrectomy (LSG) has become a widely used primary bariatric surgical
technique in recent years. We aimed to investigate the short and midterm effects of LSG on weight loss and its
effects on comorbid hypertension (HT) and type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and methods: 82 patients who underwent LSG between January 2009 and December 2011 and
whose postoperative 6-month, 1-year, and 3-year follow-up records were available were included in this
retrospective study. Preoperative height/weight values, comorbidities, drug use for HT and/or T2DM, and
changes in postoperative 6-month, 1-year, 3-year, and 5-year data were collected.

Results: Comparing to the preoperative data, decrease in body mass index (BMI) at the postoperative 6-month,
1-year, and 3-year follow-ups was statistically significant (p=0.0001, for each). A higher increase in BMI was
observed at the 3-year follow-up than at the 1-year follow-up (p=0.0001). A decrease in the requirement of
oral antidiabetics (OAD) and antihypertensives was observed at the postoperative 3-year compared to the
preoperative data (p=0.0001, for each).

Conclusion: LSG, which can be applied as a primary treatment in the surgical treatment of morbid obesity, is
a very effective and reliable method with low mortality and morbidity rates. In addition, it facilitates significant
regression in comorbidities such as HT and T2DM. Although there is some weight gain in the midterm; short and
midterm results of LSG indicates that it is an effective surgical technique.

Key words: Sleeve gastrectomy, comorbidity, bariatric surgery, short and midterm results.

Bastirk S, Birsen O, Basturk T. Short and midterm results of laparoscopic sleeve gastrectomy and its effects
on hypertension and type 2 diabetes. Pam Med J 2020;13:19-26.

Ozet

Amag: Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG) son yillarda yaygin olarak kullanilan primer bariatrik cerrahi
teknik haline gelmistir. Bu ¢alismada, LSG'nin kilo kaybindaki kisa ve orta dénem etkinligini, eslik eden tip 2
diyabet ve hipertansiyona (HT) olan etkilerini arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem: Bu retrospektif calismaya Ocak 2009-Aralik 2011 arasinda LSG uygulanan ve postoperatif
6. ay, 1. yil ve 3. yil takip kayitlarina ulasilabilen seksen iki hasta dahil edildi. Ameliyat 6ncesi boy/kilo degerleri,
komorbiditeler, HT ve/veya tip 2 diyabet icin ilag kullanimi ve postoperatif 6. ay, 1. yil, 3. yillik ve 5. yil verilerindeki
degisiklikler kaydedildi.

Bulgular: Ameliyat 6ncesi verilerle karsilastirildiginda, postoperatif 6. ay, 1. yil ve 3. yil takiplerinde vicut kitle
indeksindeki (VKI) azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,0001, her biri igin). Uglincii yilda 1. yila gére
VKi artisi (p=0,0001), operasyon éncesine gére 3. yilda diyabet ilaci ve antihipertansif ilag kullanim sikliginda
azalma izlendi (p=0,0001, herbiri igin).

Sonug: Morbid obezitenin cerrahi tedavisinde primer tedavi olarak uygulanabilen LSG, dusik mortalite ve
morbidite oranlari ile gok etkili ve guvenilir bir yontemdir. Ek olarak, tip 2 diyabet ve HT gibi komorbiditelerde
onemli iyilesme saglar. Orta donemde biraz kilo alimi olsa da, LSG'nin kisa ve orta dénem sonuglari etkili bir
cerrahi teknik oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Sleeve gastrektomi, komorbidite, bariatrik cerrahi, orta ve uzun dénem sonuglar.
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Introduction

Obesity is animportant public health problem;
posing a serious burden on the world economy,
and its prevalence is steadily increasing in both
developing and developed countries [1]. Being
overweight is the sixth most important risk
factor contributing to the overall disease burden
worldwide. Obesity is a risk factor for several
comorbidities such as; cardiovascular diseases,
HT, T2DM and dyslipidemia [2].

Failure to achieve adequate weight loss with
diet, exercise, and pharmacological treatment
has urged researchers to pursue different
approaches and have caused current research
to focus on hormones and mediators, which
are considered a source of obesity, as well as
surgical interventions. Although the advantages
and disadvantages of many techniques in
bariatric surgery have been investigated for
many years, a gold standard treatment option
has not been determined yet [3]. In the recent
years, LSG, which had previously been used as
the first stage of biliopancreatic diversion, has
become the sole bariatric surgery technique
and facilitates distinct regression in obesity-
associated comorbidities such as HT, T2DM,
hyperlipidemia, asthma, and obstructive sleep
apnea [4-9].

In this study, we aimed to investigate the
short and midterm effects of LSG, which is
performed as the primary bariatric surgery
method in our clinic, on weight loss, and its
effects on comorbid diseases; HT and T2DM.

Materials and methods
Patient selection

This study was conducted in Pamukkale
University Faculty of Medicine (PAUTF)
Department of General Surgery with the approval
of PAUTF Ethics Committee (by decision no.
2014/15 dated 11/25/2014). Patients who
underwent LSG between January 2009 and
December 2011 were retrospectively analysed
through the hospital information system and
patient files. In this period, LSG was performed
on 286 patients. 204 patients whose records
were missing were excluded from the study.

All the patients were asked to seek
professional help for at least 6 months before
the surgery in order to lose weight with
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pharmacological treatment, diet, exercise, and
lifestyle changes. Those who failed to lose
weight with these methods were recommended
LSG according to the indications determined
by the National Institutes of Health (NIH)
after explaining all of the related risks and
complications.

Preoperative Evaluation

Before the surgery, all the patients were
evaluated by a team of a bariatric surgeon,
an anaesthesiologist, a cardiologist, a
gastroenterologist, a psychiatrist, an
endocrinologist, a pulmonologist, and a dietitian.

Surgical Technique

All LSG operations were performed by
the same surgical team. The stomach was
separated from the omentum in the direction of
the greater curvature beginning from the pylorus
2-3 cm proximal to the cardiac notch, a 32 Fr
orogastric tube placed by the anaesthesiologist;
the stomach was vertically transected from
the antrum to the cardiac notch. In all ignited
cartridges, peristrips were used to reinforce
the stapler line. Hemoclip was applied to the
bleeding points on the stapler line. Leakage
test was performed using methylene blue and
pneumatic compression device during and after
the surgery, up until discharge.

Postoperative follow-up and evaluation

Patients were mobilized at postoperative 6-8
hours. Esophagogastrography was performed
on the first day to evaluate for anastomotic
leakage and stenosis. Proton pump inhibitor
was administered during hospitalisation and
continued for postoperative 6 weeks. 0.4 or
0.6 IU enoxaparin was administered at 00:00
preoperatively and repeated at the same
dose at 12-hour intervals postoperatively until
discharge. Following discharge, enoxaparin
was continued for 7 days.

The patients were advised to consume clear
liquids in the postoperative first week, full liquids
in the second week, puree in the third week, and
solid food in the fourth week.

Statistical analysis

Continuous variables were represented as
meanzstandard deviation, range (minimum-
maximum); and categorical variables were
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represented as numbers and percentages. A
significance test of the difference between two
means was used to compare independent group
differences. Independent group comparisons,
variant analysis on repeated measures, and
McNemar’s test were used. p<0.05 was
considered statistically significant. Data were
analyzed using SPSS Version 21.0 Armonk, NY:
IBM Corp.

Results

Out of the 82 patients in our study (mean
age: 36.33+8.50 years, range: 20-60 years), 65
(79.3%) were female (mean age: 36.80+8.38
years, range: 20-60 years) and 17 (20.7%)
were male (mean age: 34.53+8.98 years,
range: 21-52 years). Male patients had a BMI
of 37.0-58.80 kg/m? (mean: 47.26+5.48 kg/m?),
female patients had a BMI of 36.0-68.10 kg/
m?2 (mean: 47.7146.35 kg/m?), and all patients
had an overall BMI of 36.0-68.10 kg/m? (mean:
47.61+6.15 kg/m?). There was no significant
difference between male and female patients
in terms of age and BMI (p=0.330 and 0.794,
respectively).

Operation time ranged from 115 to 220
minutes (mean: 160.73+33.65 min) and length
of hospital stay ranged from 4 to 8 days (mean:
5.34+0.89 days). The mean follow-up period was
49.90+10.27 months (range, 36-68 months).

18 patients (22.0%) had T2DM and 21
(25.6%) had HT. 9 (50%) of the patients with
T2DM were receiving OAD and 9 (50%) were

using insulin. 4 (19%) of the patients with HT
were receiving multidrug antihypertensive
treatment and 17 (81%) were receiving a
single-drug antihypertensive treatment. 10
of these patients had both HT and T2DM;
of these, 3 were receiving insulin+multidrug
antihypertensive treatment, 4 were receiving
insulin+single antihypertensive and 3 were
receiving OAD+single antihypertensive
treatment. Demographic characteristics,
duration of surgery, length of hospital stay and
the number of patients with HT and/or T2DM of
the patients are summarized in Table 1.

The surgery was performed laparoscopically
in all patients and no complications requiring
laparotomy have occurred.

Postoperatively, the BMI of all patients
were 23.41-51.38 kg/m? (mean: 34.67+5.43
kg/m?) at the postoperative 6-month follow-up,
19.49-43.94 kg/m? (mean: 28.82+5.37 kg/m?)
at the 1-year follow-up, and 19.38-46.07 kg/m?
(mean: 30.45+5.79 kg/m?) at the 3-year follow-
up. Comparing to the preoperative data, the
decrease in BMI at the postoperative 6-month,
1-year, and 3-year follow-ups was statistically
significant (p=0.0001). In paired comparisons,
BMI at the postoperative 1-year follow-up
was less than that at the 6-month follow-up
(p=0.0001). An increase in BMI was observed
at the postoperative 3-year follow-up compared
to the 1-year follow-up (p=0.001). However, the
BMI at the postoperative 3-year follow-up was
less than the one observed preoperatively and

Table 1. Demographic characteristics, duration of surgery, length of hospital stay, and number of
patients with type 2 diabetes and/or HT in the study group.

Study group (n = 82)

Mean age of patients (years)+SD, (range)
Male/Female ratio

The mean BMI (kg/m?)£SD of patients, (range)
Duration of surgery (min)xSD, (range)

Length of hospital stay (days)+SD, (range)
Type 2 diabetes n (%)

HT n (%)

Type 2 diabetes+HT n (%)

36.3318.50 (20-60)
17/65

47.6116.15 (36.00-68.10)
110.55+19.85 (80-160)
3.33+0.63 (3-5)

18 (22.0%)

21 (25.6%)

10 (12.2%)

BMI; body mass index; HT; hypertension.
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at the 6-month follow-up (p=0.0001 for both).
BMI values that were calculated preoperatively
and during the follow-ups are shown in Table 2.

The changes in the BMI of patients on the
postoperative follow-ups are shown in Figure 1.

27 patients in the study group had 5-year
records. Preoperative and postoperative
6-month, 1-year, 3-year, and 5-year BMI of
these patients were 36.0-62.2 kg/m? (mean:
49.52+5.56 kg/m?), 23.4-46.9 kg/m? (mean:
35.14+5.90 kg/m?), 19.5-40.3 kg/m? (mean:
30.03+6.57 kg/m?), 19.4-46.1 kg/m? (mean:
32.4347.82 kg/m?), and 20.4-49.0 kg/m? (mean:
33.8247.82 kg/m?), respectively. A statistically

significant difference was observed between
the preoperative and postoperative 6-month,
1-year, 3-year, and 5-year BMI of 27 patients
(p=0.0001). In paired comparisons, weight
loss on the postoperative 1-year follow-up was
significant compared to the 6-month follow-up
(p=0.0001). However, the increase in the BMI
on the postoperative 3-year follow-up was not
significant compared to that at the 1-year follow-
up (p=0.1). Furthermore, the increase in the
BMI at the postoperative 5-year follow-up was
significant compared to that at the 1-year follow-
up (p=0.019). Changes in the BMI of 27 patients
preoperatively and during postoperative follow-
ups are shown in Figure 2.

Table 2. BMIs of the study patients before the surgery and at the 6" month, 15t year, and 3 year after

the surgery.

BMI (kg/m?)£SD, (range) p-value
Before surgery 47.61+6.15 (36.00-68.10)
Postoperative 6" month 34.67+5.43 (23.41-51.38) 0.0001*
Postoperative 1t year 28.82+5.37 (19.49-43.94) 0.0001*
Postoperative 3 year 30.45+5.79 (19.38-46.07) 0.0001*
BMI; Body mass index, *;Compared with the preoperative data.
bmi
$0,00
500
40,00
3500
3000 4 st
2500 J
¥ L4 Y Y
Defore surgery & month 1year 3 year time

Figure 1. Changes in BMI of 82 patients at the postoperative 6" month, 1%t year, and 3™ year follow-

ups compared with the preoperative results.
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Figure 2. Changes in BMI of 27 patients preoperatively and at postoperative 6" month, 1t year, 3™

year and 5" year

At the postoperative 3-year follow-up, 7
(77.8%) out of 9 patients who used OAD before
the surgery was able to discontinue OAD and
8 (88.9%) of 9 patients who used insulin were
able to discontinue it. 1 patient who used insulin
switched to OAD treatment. 2 patients who
received OAD and 1 who used insulin before
the surgery continued to receive the same
treatment. There were no patients who had to
start using OAD in the postoperative 3 years,
however, it must be taken into account that they
did not use OAD preoperatively. The decrease
in the frequency of OAD use at the postoperative
3-year follow-up (23.2% and 4.9%, respectively)
was statistically significant (p=0.0001).

At the postoperative 3-year follow-up, 15
(71.4%)of 21 patients who used antihypertensive
drugs preoperatively were able to discontinue
the medication. 3 (75%) of 4 patients who
received multidrug antihypertensive treatment
prior to LSG started receiving single-drug
treatment, and 1 (25%) patient continued using
multidrug antihypertensive treatment. 2 (11.8%)
of 17 patients who received antihypertensive
medication treatment preoperatively continued
the same medication. Notably, there were no
patients who started using antihypertensive
drugs until the postoperative 3-year follow-up,
and it must also be taken into consideration
that they did not use antihypertensive drugs
preoperatively. The decrease in the frequency of
antihypertensive drug use at the postoperative

3-year follow-up (25.6% and 7.3%, respectively)
was statistically significant (p=0.0001).

None of the patients in the study group had
any major complications or mortality at the
follow-up.

Discussion

Recent studies have suggested that bariatric
surgery methods are much more effective than
non-surgical techniques in terms of weight
loss and the sustainability of weight loss [10].
Adequate weight loss has been achieved in
the short term after LSG, which was initially
performed to reduce high mortality and
morbidity rates in morbidly obese patients as
the first step of complicated operations such
as biliopancreatic diversion, duodenal switch,
and gastric bypass, has led to the idea that the
technique can be performed solely in bariatric
surgery [4, 11]. Generally, a weight loss of >50%
of excess weight is considered successful,
whereas that of <25% is considered a failure
[12].

In our study, there was a decrease in BMI at
the postoperative 6-month, 1-year, and 3-year
follow-ups; whereas there was an increase
in BMI at the additional postoperative 3-year
follow-up. However, the increase in BMI at the
end of the 3-year follow-up was significant than
the one at the end of 1-year.

23



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(1):19-26

Bastiirk ve ark.

In a study by Alvarenga et al., the rate of
excess weight loss (EWL%) after LSG was
86%x22.3 at the end of 1-year, 63%%19 at the
end of 3-years, 61%*11 at the end of 5-years,
and 52%+9.2 atthe end of 8-years [13]. In a study
about long-term results of LSG, the rate of EWL
was 76.8% at the end of 5-years. Reportedly,
this rate was >50% in 70.7% of patients who
were followed up for 8-years. In addition, it was
pointed out that 12 patients underwent LSG,
6 underwent gastric bypass, and 5 underwent
duodenal switch operation during their follow-
up and that LSG is a very effective bariatric
surgical technique, particularly for non-super-
obese patients [14].

In a study by Dudric et al., the rate of EWL
after LSG was 52.61% at the end of 6 months,
71.47% at the end of 1-year, and 69.94% at the
end of 2-years [15]. In our study, concurrent
with the literature, the maximal decrease in BMI
was achieved at the end of postoperative 1-year
and there was some weight gain in the patients
during the long-term follow-up. Therefore, it
can be concluded that the maximum EWL that
can be achieved by surgery is obtained with
LSG at postoperative 1-year and in cases in
which sufficient weight loss is not achieved
during follow-ups or weight gain recurs, revision
surgeries such as duodenal switch and gastric
bypass could be performed.

Comparing to the individuals with normal
BMI, mortality rate for all causes among obese
individuals was 2-times higher and coronary
heart disease-associated deaths were 3.3-times
higher [16, 17]. In the Trials of Hypertension
Prevention 2 study, the effect of salt restriction
and weight loss combination on reducing blood
pressure (BP) in overweight patients with high-
normal BP was found to be very significant in the
initial 6-months; however, the attempts to lower
BP in long-term follow-ups have failed because
the patients could not maintain salt restriction
regimen and weight loss [18]. In a review
analyzing the efficacy of LSG on HT, complete
recovery was achieved in 58% at the end of
1-year. The percentage of patients who had full
recovery or with reduced antihypertensive drug
use in number and dose was 75% [19]. The
decrease in the use of antihypertensive drugs
after LSG was shown in other studies [20, 21].

Studies have reported a dramatic decrease
in OAD use 1-month after LSG in obese patients
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with T2DM; and that this improvement could be
sustained and the decrease in drug use was
maintained [20-24].

In a study conducted with patients with a
mean BMI of 49.61 kg/m?, 87 (52%) patients
had T2DM before bariatric surgery and 78%
of patients who used medication due to T2DM
discontinued drug use and 7% reduced the drug
dosage at the end of 1 year [25]. In a review
in which the normalisation of fasting glucose
and HbA1c levels leading to the presentation
of diabetic clinical symptoms is considered
full recovery, 673 patients from 27 studies
were analyzed, and 66.2% of T2DM patients
who underwent LSG had full recovery [26]. In
a study investigating the effects of LSG and
gastric bypass on medical therapy; there was a
significant reduction in OAD use after the surgery
and only 8% of the patients who previously
used insulin postoperatively required insulin
[22]. In another study, there were no significant
differences in terms of fasting glucose and
insulin levels between patients who underwent
LSG and those who underwent duodenal switch
or gastric bypass [27]. In a retrospective study,
2713 patients were screened and 77.8% of obese
patients with T2DM demonstrated improvement
as they discontinued the medication or reduced
drug dosage after bariatric surgery [28]. In a
retrospective study involving over 2000 bariatric
surgical operations, 85% of patients who used
OAD preoperatively discontinued medication at
the end of postoperative 2 years [29].

In our study, at the postoperative 3-year
follow-up, 7 (77.8%) of 9 patients who used
OAD preoperatively and 8 (88.9%) of 9 patients
who used insulin were able to discontinue the
therapy. 1 patient who used insulin was able to
switch to OAD treatment. Prevalence of OAD
usage was statistically significant (p=0.0001)
at the postoperative 3-year follow-up, relative
to the preoperative use (23.2% and 4.9%,
respectively).

There were certain limitations to this study.
In this retrospective study, blood glucose and
systolic/diastolic BP values with HT and/or
T2DM were not provided and the number of
patients with HT and/or T2DM was low.

In conclusion, LSG is a very effective and
reliable method with low mortality and morbidity
rates. Revision surgeries could be performed
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in patients who have not achieved adequate
weight loss or have had weight gain during
midterm follow-ups after LSG. We believe that
patients who will require revision surgery could
be predicted in the first postoperative year
which is when the maximal weight loss usually
occurs. LSG provides significant improvement
in HT and T2DM which are obesity-associated
comorbidities.
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Ozet

Giris: Primerintrameddller timarler nadir goriilen, yetiskinlerde agirlikli olarak astrositomlar ve ependimomlardan
olusan timédrlerdir. Ependimomlar servikal ve servikotorasik bolgede sik gorulurken, miksopapiller ependimomlar
hemen her zaman konus medillaris, kauda ekuina ve filum terminale diizeyinde ortaya ¢ikarlar. Miksopapiller
ependimomlar mitotik aktivitesi diisik olan diisuk evreli (evre 1) timdrlerdir ancak rekurrens sik bildirilmistir.
Tedavisi total cerrahi rezeksiyondur ve bu tekrarlama ihtimalini disUrir. Fakat, kapsili ince ve zayif olan
vakalarda total rezeksiyon mimkuin degildir, bu nedenle rekirrens, seeding metastaz ve uzak metastaz riski
artmaktadir. Total c¢ikarilamayan olgularda radyoterapi eklenmesi 6nerilir. Bu ¢alismanin amaci klinigimizde
miksopapiller ependimomlar nedeni ile opere edilen hastalarin sonuglarini arastirmak ve klinik tecribelerimizi
paylagmaktir.

Gereg ve yontem: Bu calismada, 2014-2016 yillari arasinda, Adana Sehir Egitim ve Arastirma Hastanesi Beyin
Cerrahi Bolumi’'nde bitin olarak cikartilan ve miksopapiller ependimom tanisi alan 9 olgu retrospektif olarak
incelenmigtir. Hastalar, operasyon dncesi ve sonrasi klinik ve radyolojik bulgulari ile degerlendirilmistir. Hastalar
total laminektomi ile total kitle gikarilarak tedavi edilmiglerdir.

Bulgular: 7 kadin 2 erkek hasta rutin takibe alinmistir. Yas araligi 9-57 olup ortalama yas 33'tu. 3 hastada kitle
L2 seviyesinde, 2 hastada L3 seviyesinde, 1 hastada L4 seviyesinde ve 3 hastada L4-L5 vertebralar boyunca
yerlesmekteydi. Tim hastalarin bel agrisi sikayeti vardi, ek olarak 4 hastada paraparezi ve bir hastada da gaita
idrar inkontinansi mevcuttu. Operasyon sonrasinda agri sikayeti tim hastalarda gecti. 3 hastada operasyon
sonras| erken dénemde kas gucunde belirgin dizelme saptandi. 1 hastada ise operasyondan 2 ay sonra
norolojik iyilesme oldugu gériildi. inkontinans gelismis hastada ise diizelme olmadi. Hastanede kalis siiresi
ortalama 5,1 gundu. Hastalarin radyolojik takiplerinde operasyon sonrasi 2 yil icinde niks saptanmadi.

Sonug: Kapsil bitinliglu bozulmaksizin total olarak kitle cikariimasi rekirensi ve seeding metastazlari
onlemede 6nemlidir. Bu hastalar radyoterapi verilmeksizin takip edilebilirler. Ancak uzun dénem takipler ve daha
fazla sayida hastanin oldugu gruplarla yapilan calismalar gereklidir.

Anahtar kelimeler: intramediiller timér, miksopapiller ependimom, total cerrahi ¢ikarim.

istemen I, Arslan A, Kivang Olguner S, Gezercan Y, Okten Al, Afser KA, Bilgin E. Miksopapiller ependimomda
cerrahi sonuclar: kapsul butinliginin énemi. Pam Tip Derg 2020;13:27-31.

Abstract

Purpose: Primary intramedullary tumors are rare tumors and mainly astrocytomas and ependymomas in adults.
While ependymomas are common in the cervical and cervicothoracic region, myxopapillary ependymomas often
occur at the level of conus medullaris, cauda ekuina and filum terminale. Myxopapillary ependymomas are low
grade (grade 1) tumors with low mitotic activity but recurrence has been reported frequently. The treatment is
total surgical resection and this reduces the recurrence. But in cases with thin and weak capsule, total resection
is not possible, therefore the risk of recurrence, seeding metastasis and distant metastasis increase. It is
recommended to add radiotherapy for cases which cannot be totally removed. The aim of this study is to asses
the clinical outcomes of the patients who underwent surgery with myxopapillary ependymoma and to share our
clinical experience.
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Material and methods: In the present study, 9 cases with the diagnosis of myxopapillary ependymoma,
underwent total excision between 2014-2016 in Adana City Treaning and Research Hospital, Department of
Neurosurgery were evaluated retrospectively. The patients were evaluated with radiological images and clinical
parameters preoperatively and postoperatively. Patients were treated with total laminectomy and total tumour
excision.

Results: 7 male and 2 female patients were taken to routine follow-up. The age range is 9-57 and the average
age is 33. The mass was located at L2 level in 3 patients, at L3 in 2 patients, at L4 in 1 pateient and along the
L4 and L5 vertebrae in 3 patients. All patients had back pain, additionally 4 had paraparesia and 1 had urine-
anal incontinence. Following surgery all patiens recovered from back pain. Significant improvement in muscle
strength was detected in 3 patients at the early postoperative period. In 1 patient, neurological healing was
observed in the 2 months after operation. No improvement was observed in sphincter function. The mean length
of stay in hospital was 5.1 days. No recurrence was detected in the postoperative 2 years radiologically.
Conclusion: Total removal of mass without deterioration of capsule integrity is imperative in preventing
recurrence and seeding metastases. These patients can be followed without radiotherapy. However, long-term
follow-up and studies with more patient groups are required.

Key words: Intramedullary tumor, myxopapillary ependymoma, total surgical removal.

istemen I, Arslan A, Kivang Olguner S, Gezercan Y, Okten Al, Afser KA, Bilgin E. Surgical results of myxopapillary
ependymoma: the importance of capsule integrity. Pam Med J 2020;13:27-31.

Giris cikarilan miktari ile alakalidir. Kapsilasyonu
zayif olan vakalarda total rezeksiyon mimkin
olamamakla beraber seeding metastaz ve
uzak metastaz riski de artmaktadir [7]. Total
cikarilamayan olgularda radyoterapi (RT)

eklenmesi Onerilir [18, 19].

Primer intramedduller timdrler nadir gorilen
timorlerdir. Goérulme sikligi 100,000 de 0,3-
0,5 arasindadir [1]. intramediiller timorler
yetiskinlerde agirlikli olarak astrositomlar ve
ependimomlardan olusur. Buyudk c¢ogunlugu

da ependimomdur [2-4]. Ependimomlarin alt Bu calismada klinigimizde 2014-2016

tipi olan miksopapiller ependimom tim spinal
ependimomlarin %27-30’'unu olusturur [5-7].
Ependimomlarservikal ve servikotorasik bolgede
sik gorulirken miksopapiller ependimomlar
hemen her zaman konus medullaris, kauda
ekuina ve filum terminale dizeyinde ortaya
cikarlar [3, 8-13]. Miksopapiller ependimomlarin
insidansi yillik 100,000 de 0,05-0,08 oranindadir
[14]. Diinya Saglik Orgiti (DSO) siniflamasina
gore miksopapiller ependimomlar evre 1 olarak
siniflandirilirlar ve yavas buylyen mitotik
aktivitesi dusik olan timorlerdir. Buna karsilik
hastalarin yaklasik yarisinda (%48) reklrrens
g6zlenmektedir [15]. Mikroskobik olarak papiller
dizende misin6z salgi salgilayan kiboidal
hicrelerle karakterizedir. Spinal miksopapiller
ependimomlar ortalama 35 yas erkek hastalarda
siktir [3]. Genellikle yavas buytume egilimindedir
ve norolojik defisit gelismez, bu sebeple geg¢
tani alirlar. Hastalar tani aldiginda en sik
sikayet (%67) agridir. Daha nadir olarak (%52)
duyu defisiti ve (%46) motor defisitler olabilir
[3, 10, 16]. Gecikmis tani, tedavi sonuglarini da
olumsuz etkilemektedir. Tedavisi total cerrahi
rezeksiyondur. Olgularin yaklasik %90’inda total
rezeksiyon yapilabilir, total ¢ikarilan timdorlerde
tekrarlama ihtimali (%15) olduk¢a dusuktar
[7, 17]. Tekrarlama riski dogrudan tUmorin
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yillari arasinda opere edilen ve patoloji sonucu
miksopapiller ependimom olarak gelen 9 olgu
retrospektif olarak incelenerek klinik sonuclari
literattr verileri ile birlikte degerlendirilmistir.

Gereg ve yontem

Klinigimizde 2014-2016 yillari arasinda
spinal kitle nedeni ile opere edilen ve patoloji
sonucu miksopapiller ependimom olarak
bildirilen olgular retrospektif olarak incelenmistir.
Takipleri yapilabilmis 9 hasta c¢alismaya
alinmistir. Hastalarin operasyon sonrasi en
kisa alti ay en uzun iki yillik takibi yapilmigtir.
Hastalar, operasyon dncesi ve sonrasi klinik ve
radyolojik bulgulari ile sikayet baslangi¢ sureleri,
hastanede yatis sureleri ile irdelenmigtir.
Radyolojik tani yéntemi olarak manyetik
rezonans goruntileme (MRG) kullaniimistir.
Cerrahi yontem olarak lezyon seviyesinde total
laminektomi, total kitle eksizyonu ve duraplasti
uygulanmigtir. Hastalarin tamaminda kitle
lezyonu total olarak ¢ikarildigi icin ek RT ve
kemoterapi (KT) uygulanmamistir. Norodefisiti
olan hastalara fizyoterapi erken donemde
baslatiimistir. Hastalarin operasyon sonrasi
ikinci, altinci aylarda ve birinciyil sonrasinda rutin
kontrolleri yapilmistir. Kontrollerinde muayene
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bulgulari operasyon oncesi ile karsilastiriimistir.
Radyolojik olarak MRG ile niiks ve rezidu kitle
olup olmadigi degerlendirilmistir.

Bulgular

Klinigimizde opere edilen ve sonrasinda
takibi yapilabilen 9 miksopapiller ependimom
olgusu incelenmistir. 7 kadin 2 erkek hasta
takibe alinmistir. Yas araligi 9-57 olup ortalama
yas 33’tl. 3 hastada kitle 2. Lomber vertebra
(L2) seviyesinde, 2 hastada L3 seviyesinde,
1 hastada L4 seviyesinde ve 3 hastada L4-L5
vertebralar boyunca yerlesmekteydi. Literatlirde
de belirtildigi gibi MRG bulgularinda kitle konus
ve filum dizeyinde yerlesmekteydi (Resim 1).

Resim 1. MRG T2 W Sagital ve aksiyel kesitler.

Tum hastalarin ortak sikayeti bel agrisi
olup; doért hastada paraparezi ve bir hastada
da gaita idrar inkontinansi ilave sikayetlerdendi.
Sikayetlerin ve semptomlarin suresi minimum 1
gln maksimum 3 ay olarak saptandi (Tablo1).

Operasyon sonrasinda agri sikayeti tim
hastalarda gecti. Paraparezisi olan 4 hastadan
3’Unde erken dénemde dnemli oranda dlizelme
saptandi. 1 hastada ise 2. ay kontrolinde
diizelme oldugu gériildi. inkontinans geligmis
hastada ise dizelme olmadi. Hastanede yatis
sureleri 1 hastada 7 gun, 1 hastada 6 gin, 5
hastada 5 giin, 2 hastada 4 gindi. Norodefisit
olmayan  bir  hastanin  operasyonunda
néromonitdrizasyon kullanildi. Bu hastada
operasyonsonrasindadandérodefisitolmadi. Tim
hastalarin operasyonunda duraplasti sonrasi
doku yapistirici kullanildi. Operasyon sonrasi
donemde 1 hasta hari¢ diger hastalarimizin
operasyon lojundan beyin omurilik sivisi (BOS)
kacag! olmadi. BOS kagagi olan hastada tekrar
operasyona gerek kalmadan spontan iyilesme
oldu. Servis yatis suresi 7 glinle en uzun slren
hastamiz BOS kacgagi olan bu hastamiz oldu.
Hicbir hastada posterior enstrimantasyona
ihtiyag duyulmadi ve kullaniimadi. Hastalara

ek RT ve KT verilmedi. Hastalarin radyolojik
takiplerinde higbir hastada niks saptanmadi
(Resim 2).

Resim 2. Kontrol kontrasth aksiyel ve sagital
MRG kesiti.

Tartisma

Spinal  ependimal timoérler ependim
hlcrelerdenkdkenalanglialtimorlerdirve primer
spinal kord timorlerinin %40-60"in1 olusturur
[20, 21]. Hemen her zaman konus mediillaris,
kauda ekuina ve filum terminale dizeyinde
ortaya c¢ikarlar [2]. Bizim hastalarimizin
tamaminda da yerlesim yeri literatirle uyumlu
olarak lomber bdlgede ve konus meddullaris,
kauda ekuina veya filum terminale ile baglantili
haldeydi. 30-40’li yaslarda daha sik goérdlur
ve erkeklerde kadinlardan daha sik goralir
[22, 23]. Bizim hastalarimizin yas ortalamasi
33 ve en dusik 9 yas, en yuksek 57 yas
araligindaydi. Ancak hastalarimizin 7’si kadin
2'si erkek hastaydi. Genellikle yavas buyume
edilimindedir ve noérolojik defisit gelismez, bu
sebeple geg tani alirlar. Hastalar tani aldiginda
en sik sikayet (%67) agridir. Bununla beraber
motor duyu defisitleri ve idrar gayta inkontinansi
olabilir. Hastalarin semptomlarinin baslangig
sureleri 13 aydan 8,3 yila kadar degisen aralikta
bildirilmistir [4, 23, 24]. Bizim hastalarimizda ise
bu sire 1 gin ile 3 ay arasinda degismekteydi.
Ulkemizde zaman zaman elestirdigimiz gok
sik MRG ¢ekilmesinin belki de olumlu bir yoni
olarak daha erken tani konuldugu sdylenebilir.
Tanida en iyi yontem MRG'dir. Tipik olarak
intradural yerlesmis, T1 imajlarda kordla
izointens veya hipointens, T2 imajlarda hemoraji
ve kalsifikasyona bagl heterojen hiperintensite
ve homojen kontrastlanan kitle lezyonu
seklinde gorulur [2, 12, 22, 25-27]. Tedavide
ilk secenek total cerrahi rezeksiyondur. Hala
progresyondaki en 6nemli faktdr total cerrahi
rezeksiyondur [4, 7, 20, 22, 28]. Rezeksiyon
sirasinda kapsUlu rUptlire etmek BOS
ekilimine yol acabileceginden tek parca halinde
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Tablo 1. Hastalara ait demografik ve klinik veriler.

Olgu Yas/ cinsiyet/ sikayet/ suresi/ lezyon seviyesi/ muayene/ yatis slresi/ kontrol

Olgu 23/ K/ bel ve bacaklarda agri uyusma/ 1 hafta/ L2 seviyesinde/ bacaklarda 3/5 kuvvet kaybi/
4 giin yatis/ 1 yil sonra kontrolde intakt, niks saptanmadi

Olgu2 43/ K/ bel agrisi, bacaklarda giigstzliik/ 2ay/ L2 seviyesinde / bacaklarda 1/5 kuvvet kaybi/
7 gin yatis/ 2 yil sonra kontrolde intakt, niiks saptanmadi

Olgu3 31/ K/ bel agrisi, bacaklarda gligsuzlik/ 1ay/ L4-5 korpus boyunca/ bacaklarda 1/5 kuvvet
kaybli/ 4 giin yatig/ 6 ay sonra kontrolde intakt, niiks saptanmadi

Olgud 30/ K/ bel agrisi/ 3ay/ L4-5 korpus boyunca/ ndrodefisit yok/ 5 gun yatis/ 6 ay sonra
kontrolde intakt, niiks saptanmadi

Olgus 40/ E/ bel agrisi/ 2 ay/ L4 seviyesinde/ ndrodefisit yok / 5 guin yatig/ 6 ay sonra kontrolde
intakt, niiks saptanmadi

Olgué 57/ K/ bel agrisi, bacaklarda guigsuzlik/ 2giin/ L2 seviyesinde/ bacaklarda 3/5 kuvvet kaybi/
6 guin yatis/ 1,5 yil sonra kontrolde intakt, niiks saptanmadi

Olgu? 23/ K/ bel agrisi/ 3ay/ L4-5 korpus boyunca/ noérodefisit yok/ 5 gln yatis/ 1 yil sonra
kontrolde intakt, niiks saptanmadi

Olgus 41/ E/ bel agrisi, idrar kagirma/ 1gun/ L3 seviyesinde/ idrar inkontinansi mevcut/ 5 giin
yatis/ 6 ay sonra kontrolde inkontinans mevcut, niks saptanmadi

Olgu9 9/ K/ bel agrisi/ 2ay/ L3 seviyesinde/ norodefisit yok/ 5 giin yatis/ 1 yil sonra kontrolde

intakt, niks saptanmadi

cikariimasi oOnerilir. Tek parga halinde ya da
total c¢ikarilamadigi durumda RT eklenmelidir
[12, 18, 23]. Son dbénem calismalarda RT’nin
yasam beklentisini arttirdigi, lokal tUumor
kontrolinud %30’dan %100’e ¢ikardidi ve geng
yas nedeni ile RT verilmeyen hastalarda daha
sik niks saptandigi bildiriimektedir [28-30].
Bu konuda Avrupa Noéroonkoloji Toplulugunun
(EANO) hazirladigi rehberde tedavinin ana
amacinin timaérin tamamen g¢ikarilmasi oldugu
bildirilmistir. Ayni rehberde Grade 3 olan kitlelerde
mutlaka RT verilmesi, Grade 2 olan ve tamamen
citkarilamayan kitlelerde RT verilmesi, Grade 2
olan ve tamamen cikarilan kitlelerde bekle ve
gor stratejisi Onerilmektedir. Rehberde Grade
1 olan miksopapiller ependimomlar igin ise RT
eklenmesinin olumlu sonuglari oldugunu bildiren
calismalar olsa da prospektif calismalara ihtiyag
oldugu bildirilmigtir [19]. Klinigimizde opere
ettigimiz hastalarda kapsuli korunarak total
olarak kitle gikarilmasi uygulanmistir. Literattrde
bildirilen olgulara gére erken donemde tani alan
hastalarimizda kitlenin total olarak c¢ikariimasi
ve metastaz slphesi olmadigindan RT
uygulanmamistir. Erken cerrahi ve total eksizyon
yapilan ve RT almayan hastalarimizin 6 ay ile
2 yil arasinda yapilan takiplerinde niks heniz
saptanmamistir.

30

Nadir gorulen bir kitle olmasi sebebi ile az
saylda hasta calismaya alinabilmistir ve henlz
yeterince uzun sure takiplere erigilmemigtir.
Ancak yine de erken dénemde tani konulan,
total olarak cikarilabilen ve cerrahi sirasinda
kapsuli zedelenmeyen olgularda literatiirde
bildirilenin aksine RT verilmeyebilecedi kanaati
olusmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan ederler.
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0-24 ay arasi infantlarda bakim veren kisilerin norogeligim uzerine etkisi
The effect of caregivers on neuro-development of infants aged 0-24 months old
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Ozet

Amag: Erken cocukluk déneminde i¢ ve dig ortam faktorlerinin cocugun buyime ve gelisimi Gzerinde énemli
etkileri bulunmaktadir. Yetersiz bilgi ve egitimi olan bakim verenlerin gerekli uyaranlari sunmamalari, gcocuklarin
yaslarina uygun gelismelerine engel olacaktir. Bu galismanin amaci da; 0-24 ay arasi infantlarda bakim
veren kisilerin, bebeklerin kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor alanlardaki gelisimi Uzerindeki etkisinin
incelenmesidir.

Gereg ve yontem: Calisma, yaslari 0-24 ay arasinda olan 839 c¢ocuk Uzerinde yuratildi. Tum hastalarin fizik
muayeneleri ve antropometrik dlgimleri yapildi. Elde edilen degerler persantil egrisi tizerinde isaretlendi. Genel
aile bilgileri ve bakim veren kisiler sorgulandi. Tim ¢ocuklara Denver Il Gelisimsel Tarama Testi yapildi. Test
sonuglari normal, anormal ve slipheli olarak yorumlandi.

Bulgular: 12-24 ay arasi ucretli bakicilar tarafindan bakim verilen ¢ocuklarin kilo ve boylarinin, anne-baba
ve bulylkanne tarafindan bakim verilenlerden istatiksel olarak anlamli derecede disik oldugu bulunmustur
(sirasiyla p=0,007 ve p=0,038). Ancak bas cevresi gruplar arasinda anlaml bir degisiklik géstermemistir
(p=0,249). 12-24 ay arasinda Uucretli bakicilar tarafindan bakim verilen gocuklarin, anne-baba ve biyilikanne
tarafindan bakilanlarin aksine, Denver Il Test sonuglarinda daha yiiksek oranda anormal ve stpheli sonuglara
rastlanmistir (p=0,021). 12-24 ay arasindaki 342 ¢ocuk, Denver Il Gelisimsel Tarama Testinin dért alanina gére
ayrintiliincelendiginde; tcretli bakicilar tarafindan bakim verilen gocuklarin, anne-baba ve buytkanne tarafindan
bakilanlarin aksine, dil ve ince motor alanda daha duistik skorlara sahip oldugu goérilmustur (p=0,001, p=0,004).
Sonug: Sonug olarak, bu ¢alisma ¢ocuklarin fiziksel, sosyal ve kognitif gelisimleri Gizerinde bakim veren kisilerin
¢ok énemli bir roli oldugunu ortaya koymustur. Ayni zamanda gelisimsel gerilik riski tagiyan ¢cocuklarin erken
dénemde belirlenmesi igin de tarama ¢alismalarinin yayginlastiriimasi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Denver Il Gelisimsel Tarama Testi, infant, nérogelisim, bakim verenler.

Nalbantoglu A, Baykal S. 0-24 ay arasi infantlarda bakim veren kisilerin nérogelisim Uzerine etkisi. Pam Tip
Derg 2020;13:33-40.

Abstract

Purpose: The indoor and outdoor factors have important effects on growth and development of the child in the
early childhood. The caregivers with inadequate knowledge and education may not provide the child necessary
stimuli, so age-appropriate development of the children will be prevented. The aim of this study is to examine
the effect of caregivers on infants' personal-social, fine motor, language and gross motor development in infants
aged 0-24 months.

Materials and methods:The study was conducted on 839 children aged 0-24 months. Detailed physical
examination were performed in all patients. Demographic data were obtained by a questionnairre. All children
underwent Denver Il Developmental Screening Test. Test results were interpreted as normal, abnormal and
suspicious.

Results: It was found that the weight and height of the children aged 12-24 months who were cared by babysitters
were significantly lower than those cared by their parents (p=0.007 and p=0.038, respectively). However, the
head circumference did not show a significant difference between the groups (p=0.249). In contrast to the
care provided by parents, there was a higher rate of abnormal and suspicious results in Denver Il Test results
(p=0.021) for the patients cared by babysitters between 12 and 24 months. 342 children between 12-24 months
were examined in detail according to four areas of Denver Il Developmental Screening Test; children who were
cared by babysitters were found to have lower scores in the language and fine motor area, as opposed to those
cared by parents (p=0.001, p=0.004).

Conclusion: In conclusion, this study showed that the caregivers have a very important role on physical, social
and cognitive development of children. At the same time, it is necessary to disseminate screening studies in
order to determine the children at risk of developmental delay.

Key words: Denver Developmental Screening Test, caregivers, growth and development, infants.
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Giris

Cocuk gelisiminde 0-24 aylik doénemin,
motor, sosyal, bilissel ve dil gelisiminde kritik
bir 6neme sahip oldugu bilinmektedir. Bazi
calismalarda da yasamin erken ddénemindeki
motor gelisimin, ¢ocugun ileriki yaslardaki
mental ve sosyal gelisimi ile baglantili oldugu
acikg¢a vurgulanmaktadir [1].

Beyin gelisimi konsepsiyondan hemen sonra
ndronlarin olusumu, uygun yerlere go¢ etmeleri,
sinaptik baglantilarin olusumu ve myelinizasyon
asamalari ile baslamakta ve ergenlik déneminin
sonuna kadar da devam etmektedir [2]. Daha
sonraki yillarda ise farkli gevresel kosullar ile
yasam boyunca degisimine devam etmektedir.
insan yagaminin ilk tg yil diger dénemler ile
karsilastinldiginda beyin gelisiminin en hizli
oldugu ve gevresel degiskenlerden olumlu veya
olumsuz en fazla etkilendigi donemdir [3]. Bu
donemde beyin gelisimini etkileyen olumsuz
cevre kosullari ileriki yillarda motor, dil, bilissel
ve sosyal gelisimlerinin gecikmesine neden
olmaktadir [4]. Cocuklarin bu kritik dénemde
uygun bakim ve olumlu cgevresel uyaricilara
maruz kalmasi, bebek ve bakim veren Kigiler
arasindaki olumlu iligki, beyin gelisimi ve ileriki
yillarda normal biligsel, sosyal ve motor gelisim
icin ciddi 6nem tasimaktadir [5, 6].

Gegtigimiz 15 yilik donemde, gocuk sahibi
(25-54 yas arasl) kadinlarin isglctne katilim
orani birgok Ulkede oldugu gibi Turkiye>de
de yuUkselmistir. Bu artista c¢ocuk sahibi
kadinlara yonelik politikalarin énemli bir payi
bulunmaktadir [7]. Annelerin gelir ve egitim
durumlari arttikga bebeklerinin  bakimi igin
Ucretli bakicilari segme olasiligi artmaktadir [8].
Ulkemizde de bebek bakimi ile ugrasan birgok
kisinin dusik egitim dizeyine sahip oldugu ve
ebeveynler ile kargilagtirildiklarinda bebekler ile
daha az sosyal iletisime girdikleri bilinmektedir
[9]. Yetersiz bilgi ve egitimi olan bakim verenlerin
cocuga gerekli uyaranlari sunmamalari, yeterli
zihinsel, bedensel ve dil gelisimi i¢cin uygun alt
yaplyl kazanmalarina engel olacaktir [10].

Erken cocukluk déneminde c¢ocuklarin
gelisiminin ¢ok hizli olmasi ve bu dénemdeki
ic ve dis ortam faktorlerinin gocugun blylime
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ve gelisimi Ozerinde 06nemli etkilerinin
bulunmasi, c¢ocuklarin gelisiminin gecerli ve
glvenilir standart testlerle degerlendirilmesinin
gerekliligini 6ne cikarmaktadir [11]. Denver I
Gelisimsel Tarama Testi, 0-6 yas c¢ocuklarinin
gelisimsel  degerlendiriimesinde  kullanilan
116 madde ve 4 alt bolumden olusan bir
tarama testidir. Denver Il saglkli gérinimdeki
cocuklarda olasi gelisimsel sorunlari saptamak
amaci ile kullanihr. Kapsadigi kisisel-sosyal,
ince motor, dil ve kaba motor alanlarda
gocugun kendi yas grubundaki diger ¢ocuklarla
karsilastinlarak  hangi  yUzdelik  diliminde
oldugunu goéstermesi acgisindan diger birgok
gelisimsel tarama testine gbére daha kolay
uygulanma o6zelligi tasimaktadir [12]. Gelisme
geriligi agisindan risk altinda bulunan ¢ocuklarin
standart araclarla tespit edilmesi erken tani ve
mudahale programlari igin oldukga 6nemlidir.

Bu c¢alismanin amaci da; 0-24 ay arasi
infantlarda bakim veren Kkisilerin, bebeklerin
kisisel-sosyal, ince motor, dil ve kaba motor
alanlardaki  gelisimi  Gzerindeki  etkisinin
incelenmesidir.

Gereg ve yontem

Bu arastirma, Ocak 2019-Haziran 2019
tarihleri arasinda, Namik Kemal Universitesi
Tip Fakiltesi Cocuk Saghgr ve Hastaliklari
Ana Bilim Dali, Cocuk Saghgi izlem Biriminde
dizenli olarak izlenen, vyaslan 0-24 ay
arasinda olan 839 c¢ocuk Uzerinde yuratalda.
Calismaya baslamadan 6nce Tekirdag Namik
Kemal Universitesi Girigimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 28.02.2019
tarih ve 18909 protokol numarasi ile izin
alindi. Calismaya kabul edilen tium hastalar,
38-42. gestasyon haftasinda normal dogum
agirh@r (2500-4000 gram) ile dogmus, ciddi
bir hastalilk ve anomalisi olmayan bebeklerdi.
37 haftanin altinda preterm ve dogum agirligi
2500 gram altinda dogan, diabetik anne bebegi,
dogumda asfiksi 6ykusU olan (Apgar<7) ya da
ciddi hastaligi bulunan infantlar (intrakraniyal
kanama, dogumsal metabolik hastalik,
gelisimsel norolojik hastaliklar, ciddi dogumsal
kalp hastaligi gibi) calismaya dahil edilmedi.
Calismaya katilmayr kabul eden ailelerden
her cocuk icin, yasi, cinsiyeti, dogum sekili,
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dogum agirh@r ve haftasi, kardes sayisi, anne-
baba yasi, meslegi, egitim ve gelir durumu,
beslenme, bakim, néromotor gelisme, gegirilen
akut hastaliklar ve sosyo-demografik 6zellikler
ile ilgili bilgiler toplandi. Calismaya alinan tim
gocuklar yaslarina gore 0-6 ay, 6-12 ay ve 12-24
ay olacak sekilde G¢ gruba ayrildi. Sonrasinda
her grup kendi icinde bakim veren kisilere gore
anne-baba, blylkanne ve Ucretli bakici olmak
Uzere 3 alt gruba ayrildi.

Tdm hastalarin  fizik muayeneleri ve
antropometrik dlguimleri yapildi. Bebeklerin
vicut agirhgr ve boy olgimleri ulusal persantil
egrileri [13] kullanilarak normal degerlerle
karsilastirildi. Bebeklerin vicut agirliklari, giplak
olarak Olguldu ve en fazla 10 gram hata payi
olan elektronik terazide, boylari ise standart
Olcim yataklarinda degerlendirildi. Bas c¢evresi
Olcimleri tek kullanimlik kagit mezura ile
yapildi. Tim elde edilen degerler persantil egrisi
Uzerinde isaretlendi.

Calismaya alinan butin c¢ocuklara Denver
Il Gelisimsel Tarama Testi yapildi. Test sonuclari
normal, anormal ve slpheli olarak yorumlandi.
Testin tamaminda hi¢ gecikme maddesi
olmayan, en fazla bir uyari maddesi olan testler
normal, yalnizca bir gecikme, iki ve daha fazla
uyarl, bir gecikme + bir ve/veya daha fazla uyari
olan testler stipheli, tim testte 2 ve/veya daha
fazla gecikme olanlar ise anormal test sonucu
olarak degerlendirildi [12]. Supheli ve anormal
sonuglara sahip tim cocuklar 2-3 hafta sonra
yeniden ¢agirildi ve test tekrarlandi.

istatistiksel analizlerde SPSS 23.0 paket
programi kullanildi. Sayisal degiskenler (boy,
kilo) ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
ikiden gok grubun karsilagtirimasinda normal
dagihma sahip degerlerin standart sapma veya
varyanslari homojen ise tek yonlu varyans
analizi (ANOVA), oransal verilerin analizinde
ki? testi kullaniimistir. P deg@eri <0,05 istatiksel
olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya, yaslari 0-24 ay arasinda, 38-42.
gestasyon haftasinda normal dogum agirhgi
(2500-4000 gram) ile dogmus, ciddi bir hastalik
ve anomalisi olmayan 839 c¢ocuk alindi. 418
gocuk (%49,82) kiz, 421 ¢ocuk (%50,18) erkek
cinsiyette idi. Calismaya alinan tim cocuklar
0-6 ay (123 kiz, 136 erkek), 6-12 ay (126 kiz,

112 erkek) ve 12-24 ay (169 kiz, 173 erkek)
olmak Uzere U¢ gruba ayrildi. Tim gruplarin
antropometrik élgimleri Tablo 1°’de verilmistir.

Her G¢ grup kendi arasinda bakim veren
kisilere gére anne-baba, blylkanne ve ucretli
bakici olmak Uzere Ug¢ alt gruba ayrildi. Tablo
2'de bakim veren kisilerin, ¢ocuklarin kilo, boy
ve bag cevrelerine etkisine bakilmis ve 12-24 ay
arasi Ucretli bakicilar tarafindan bakim verilen
cocuklarin  kilo (10,58+0,91) ve boylarinin
(82,943,7), anne-baba (kilo:11,72+1,22 ve
boy:84,7+4,2)veblyukanne (kilo:11,48+1,01 ve
boy:84,1+4,0) tarafindan bakim verilenlerden
istatiksel olarak anlamli derecede dusuk
oldugu bulunmustur (sirasiyla p=0,007 ve
p=0,038). Ancak bas g¢evresi gruplar arasinda
anlamli bir degisiklik géstermemistir (p=0,249).

Calismaya alinan tim c¢ocuklara Denver
Il Gelisimsel Tarama Testi yapildi. 0-6 ay arasi
gocuklarin  %90,7’si, 6-12 ay arasi c¢ocuklarin
%85,3'4, 12-24 ay arasi ¢ocuklarin ise %88,1’i
testi gegti. Daha sonra tim ¢ocuklar bakim veren
kisilere gore testi gegme yuzdeleri agisindan
yeniden degerlendirildi. 12-24 ay arasinda Ucretli
bakicilar tarafindan bakim verilen c¢ocuklarin,
anne-baba ve blyutkanne tarafindan bakilanlarin
tersine, Denver Il Test sonuglarinda daha ylksek
oranda anormal ve stipheli sonuglara rastlanmistir
(p=0,021) (Tablo 3).

12-24 ay arasindaki 342 cocuk, Denver
Il Gelisimsel Tarama Testinin dort alanina gore
ayrintil incelendiginde; Ucretli bakicilar tarafindan
bakim verilen cocuklarin, anne-baba ve buylukanne
tarafindan bakilanlarin tersine, dil ve ince motor
alanda daha dlUsuk skorlara sahip oldugu
gorulmastdr (p=0,001, p=0,004) (Tablo 4).

Tartisma

Calismamizda objektif antropometrik
Olcimler ve Denver Il Gelisimsel Tarama Testi
kullanilmigtir. Néromotor gelisim zaman igerisinde
gerceklesen sistematik bir degisimdir. Bu degisim
g¢ocugun icinde bulundugu cevresel faktodrlerden
olumlu veya olumsuz yonde etkilenmektedir.
Arastirmamizda bu dogrultuda 12-24 ay arasi Gcretli
bakicilar tarafindan bakim verilen gocuklarda boy
ve kilo ile birlikte kognitif gelismeninde yasitlarindan
geri kaldigi bulunmustur. Bununla birlikte anne-
baba tarafindan bakim verilen gocuklarin fiziksel ve
bilissel gelisimlerinin yasitlar ile karsilastirildiginda
daha iyi oldugu sonucuna varilmistir.
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Literatirde, anne ve babalar tarafindan
bakim verilen c¢ocuklarin, fiziksel ve sosyal
gelisimlerinin anlamli derecede pozitif yonde
etkilendigini gdsteren c¢alismalar mevcuttur
[14, 15]. Ayni zamanda bu ¢ocuklarda ergenlik
doneminde vyasanan c¢evresel ve sosyal
stresin daha az oldugu, erigkinlik déneminde
akademik bagarilarinin daha ylksek oldugu
gOsterilmistir [16]. Bizim c¢alismamizda da,
anne-baba tarafindan bakim verilen 12-24 ay
arasi ¢ocuklarda dil ve ince motor alanda ayrica
fiziksel gelisimde anlamli derecede farkhlik
oldugu ortaya konmustur.

Yalaz ve Epir, 1176 saglkh c¢ocugu,
cinsiyet ve sosyal sinif farkliliklari agisindan
karsilastirmiglar ve sosyal sinif farkhliklarinin
yasla beraber 6zellikle dil ve ince motor yetenek
alanlarinda daha belirgin oldugunu gérmuglerdir.
Az egitimli ailelerin ¢ocuklarinin daha dusuk
Denver test puanlarina sahip olmasinin nedenini
de cevresel uyarilarin azhgi, aile stresi ve aile
cocuk iligkilerinin niteligine bagl oldugunu
disunmdasglerdir [17]. Bizim galismamizda da
buna benzer sekilde, Denver Gelisimsel Test
puanlarinin bakim veren kigilerden 6zellikle dil
ve ince motor alanda anlamli oranda etkilendigi
istatiksel olarak ortaya konmustur. Bunun,
nispeten Ucretli bakici olarak ¢alisan bireylerin
dahadUsuk sosyo-kultirel dizeye sahip olmalari
ve cocuklarin daha az gevresel uyarana maruz
kalmalari ile ilgili oldugunu diginmekteyiz.

Bizim calismamizda, 12-24 aylhk [Ucretli
bakici tarafindan bakim verilen bebeklerde,
anne-baba ve buyukanne tarafindan bakilanlarla
karsilastinldiginda, Denver Il Gelisimsel Tarama
Testinde, 6zellikle ince motor ve dil gelisimi alaninda
anlamli gerilik tespit edilmistir. Ancak Denver testi
bir tarama testidir ve tani koydurucu bir arag degildir
[18]. O nedenle ileriki ddnemde bu ¢ocuklarin
gelisimsel geriliklerini kesinlestirmek icin detayl
incelemeye ihtiya¢ oldugunu dustnmekteyiz.

Nelson HD. ve ark’ nin [19] okul dncesi
cocuklarda konusma ve dil gelisiminde gerilik
ile ilgili yaptig1 bir ¢alismada, bebeklerin dil
gelisimi, sozlik, morfosintaktik ve pragmatik
performans ile iliskilendirilmistir. Yine bagka bir
¢alismada da, dil alaninda edinilen becerilerin
erken cocukluk dbéneminde degismedidi,
ancak kazanimin hizinin g¢ocuktan c¢ocuga
farkhlik gosterdigi ortaya konmustur [20]. Bizim
¢alismamizda da, 0-6 ay ve 6-12 ay arasindaki
cocuklarin Denver Il Gelisimsel Test gegme
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yuzdelerinin, bakim veren kisiler arasinda
farklilik gostermedigi ancak daha ileriki yillarda
Ozellikle dil ve ince motor alanda negatif
anlamda etkilenmenin oldugu goértlmastur.

Lozoff B. ve ark’ nin [21] yaptidi ¢calismada,
anne-gocuk arasindaki  olumlu iletigimin,
cocugun kognitif ve personel-sosyal alandaki
gelisimini pozitif ydnde etkiledigini gdstermigler
yine Luby ve ark’ nin [22] calismasinda da, erken
cocukluk déneminde anne tarafindan bakim
verilen bebeklerin okul ¢aginda daha buylk
hipokampal hacimleri oldugu gosteriimektedir.
Ancak bazi ¢alismalarda da, bunun tam tersine,
biylkanne tarafindan bakim verilen ¢ocuklarin
dil gelisiminin daha iyi oldugu bulunmus, bu da
bakim verilen bebek ile daha sik konugsmalarina
baglanmistir [23, 24]. Bizim ¢alismamizda ise,
anne-baba tarafindan bakim verilen bebekler
ile diger gruplar arasinda 0-6 ay ve 6-12 ay
arasinda gelisimleri agisindan fark gézlenmemis
olmasina ragmen, 12-24 ay arasinda Ucretli
bakici tarafindan bakim verilen bebeklerde,
Denver Il Gelisimsel Tarama Testi’ nde dil ve ince
motor alanda daha yuksek oranda gerilik tespit
edilmis olup, bunun g¢ocugun ileriki dénemde
sadece iletisimini degil, tim gelisim alanlarini
olumsuz etkileyebilecek bir faktér oldugunu
distinmekteyiz. Bununla birlikte dil gelisiminde
sorun olan c¢ocuklarda beraberinde okuma
yazma gugclugu ve diger gelisimsel sorunlarinda

ortaya c¢lkma riskinin  yuksek oldugunu
bilmekteyiz [25].
Galismamizda, ndromotor gelisime etki

eden tum faktdrlerin 6zellikle de sosyoekonomik
ve egitim dizeyinin irdelenmemis olmasi,
bakim veren kisi-gocuk iligkisini dogrudan
g6zlemlemenin mimkin olmamasi ¢alismanin
kisithhklarindandir. Ancak, Denver Il Gelisimsel
Tarama Testi gibi objektif bir ydntem kullaniimasi,
arastirma grubunun c¢ocuk saglhigr izlem
polikliniginde duzenli olarak takip edilen
saglikli g¢ocuklardan olusmasi ve &rneklem
sayisinin fazla olmasi ¢aligmanin guvenilirliligini
arttirmaktadir.

Sonug olarak, bakim veren kisiler, cocuklarin
fiziksel, sosyal ve Kkognitif gelisimlerini
destekleyen bir ortam saglamalidirlar. Bu
saglikl yeni nesillerin gelisimi icin oldukca
onemlidir. Ayni zamanda gelisimsel gerilik riski
tasiyan ¢ocuklarin erken dénemde belirlenmesi
icin de tarama galismalarinin yayginlastiriimasi
gereklidir. Bu erken midahale hizmetlerinin
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sunulmasinin uzun vadede Onemli

katkilar

saglayacagini dusinmekteyiz.
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Uyku bozuklugu farkindahgi, uyku bozuklugu semptomlarinin sikhgi ve
semptomlar ile iligkili faktorler: yash populasyon ornegi
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associated with syptoms: elderly population sample

Zeynep Gines, Safiye Ozvurmaz

Gonderilme tarihi:15.02.2019 Kabul tarihi:02.10.2019

Ozet

Amag: Bu cgalismanin amaglari; (1) yaslilarin uyku bozukluguna iligkin farkindalik durumlarini, (2) uyku
bozukluklarina iliskin semptom sikligini, (3) uyku bozuklugu semptomlari ile iligkili faktorleri belirlemektir.
Yoéntem: Aile sagligi merkezine basvuran 353 yasli ile yapilan kesitsel ¢calisma uyku bozukluklari, mevcut
hastaliklari, kullandiklari ilaglar ve depresyon durumlarina iligskin bilgi toplamak igin tasarlanmis anket formu
kullanilarak yapilmistir. Depresyon kisa form geriatrik depresyon él¢egi-4 ile glindiiz uykululuk durumu Epworth
uykululuk oélcegi ile degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan yaslilarin yas ortalamasi 71,95+9,2'dir. Uyku bozuklugu farkindalk dizeyleri
%36,8'dir. Yaglilarin yaridan fazlasi erken uyanmakta ve uykuyu dalmada guglik yasamakta ve %93,8’i
uykuyu surdirememektedir. Yaglilarin yaklasik 2/3’si tuvalete gitme nedeni ile uykuyu sirdirmede guglik
yasamaktadirlar. Yaslhlarin yaklasik 1/5’'inde glnduz uykululuk durumu, korkutucu riyalar gérme, uykuda
bagirma, %42,6’sinda horlama gibi uyku bozuklugu semptomlari bulunmaktadir. Diyabeti olan, solunum sistemi
hastaligi olan, kardiyovaskiler hastaligi olanlarin hastaligi olmayan yaslilara gére anlaml olarak uykuya
dalmada guglik yasamaktadirlar. Depresyonun (uyku bélinmesi hari¢) uyku yakinmalarini etkileyen énemli bir
faktor oldugu belirlenmisgtir.

Sonug: Yaglilarin uyku yakinmalarina iligkin farkindahk dizeyleri disuktir. Yaslilarda insomnia semptomlari
yaygin olarak gérilmekte ve depresyon uyku yakinmalarini etkileyen énemli bir faktér olmaktadir.

Anahtar kelimeler: insomni, horlama, giindiiz asir uykululugu, REM uyku davranis bozuklugu.

Glnes Z, Ozvurmaz S. Uyku bozuklugu farkindaligi, uyku bozuklugu semptomlarinin sikligi ve semptomlar ile
iligkili faktorler: yasli populasyon érnegi. Pam Tip Derg 2020;13:41-51.

Abstract

Purpose: The aims of this study are to determine the awareness of sleep disorders in elderly patients (1), the
frequency of the symptoms associated with sleep complaints (2), and to determine the factors related to sleep
disorders symptoms (3).

Materials and methods: A cross sectional study of 353 elderly of admitting to family health center was done
using designed questionnaire to gather about disorders of sleep, their existing illnesses, medications that they
used and their depression status. Depression was assessed by the short form Geriatric Depression Scale-4 and
daytime sleepiness was assessed by Epworth Sleepiness Scale.

Results: The mean age of the elderly patients participating in the study is 71.95+9.2. Awareness levels of sleep
disorder are 36.8%. More than half of the elderly patients wake up early and have difficulties in falling asleep,
and 93.8% cannot maintain sleeping. Approximately 2/3 of the elderly patients have difficulty in maintaining the
sleep by reason of going to the toilet. About 1/5 of the elderly patients have daytime sleepiness, nightmares
and screaming in the sleep and 42.6% have symptoms of sleep disorder such as snoring. The elderly patients
having diabetes, respiratory system diseases and cardiovascular diseases have difficulties significantly in falling
asleep compared to the elderly patients with no diseases. Depression (except sleep disruption) was found to be
an important factor affecting sleep complaints.

Conclusion: The level of awareness of sleep disorders among the elderly patients is low. Symptoms of insomnia
are common in the elderly patients and depression is an important factor affecting sleep complaints.

Key words: Insomnia, snoring, excessive daytime sleepiness, REM sleep behavior disorder.
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Giris

Artan yasli nlfusu  o6zelliklerinin,  sik
karsilasilan saglik sorunlarinin ve nedenlerinin
dogru bir sekilde anlasilmasi sorunlarin
Onlenmesi ve yonetimini kolaylastiracaktir.
Yaslilarda uyku bozukluklari sik karsilagilan
bir durumdur [1-4]. Yaslilarda sik karsilasilan
uyku bozukluklari insomnia, huzursuz bacak
sendromu, uykuda periyodik hareket bozuklugu
ve obstriktif uyku apnesi(OSA), hizlh g6z
hareketleri uykusu davranis bozuklugu olarak
siralanabilir [1, 5-7]. insomnia yaghlarin yaklagik
yarisini etkilemektedir [1, 4, 8]. Yaslilarda
OSA gorilme sikhigr %13 ile 32, huzursuz
bacak sendromu gortlme sikhdi %10 ile 35 ve
uykuda periyodik hareket bozuklugu goérilme
sikhgi %4 ile 11 arasinda degismektedir [9-
11]. Gindiz asin uykululugu (ESS) yashlarda
sik karsilasilan uyku problemlerinden biridir,
toplumda ve yapilan bir galismada yasllarin
%21’inde ESS belirlenmigtir [12, 13].

Yaslilarda uyku bozukluklari prevelansi
yuksekliginin  nedenleri, yaslanma ile ilgili
sirkadian ritim degisiklikleri, bazi hastaliklar
(artrit, diyabet, kardiak ve pulmoner hastaliklar,
norolojik  bozukluklar), agrn, bazi ilaglar
(diuretikler, beta bolokerler, bronkodilatétorler,
kortikosteroidler, dekonjestanlar), recgetesiz
ilag kullanimi, depresyon, obesite, emeklilik
nedeni ile yagsam tarzi degisikligi, aile Gyelerinin
kaybi, gevresel faktorler, fiziksel aktivite azhgi,
kognitif bozulma, uyku hijyenine uymama olarak
siralanmaktadir [5, 12, 13-15].

Tani konmamig, uygun yonetiimeyen uyku
bozukluklari bireylerin fiziksel ve psikolojik
saghgini, yasam kalitesini olumsuz etkilemekte,
kaza riskini artirmakta, kisiler arasi iligkilerin
bozulmasina neden olmaktadir [16, 17, 19-23].

Uyku bozukluklarinin olumsuz sonuglarini
azaltmak igin toplum ve saglk c¢alisanlarinin
farkindaligini artirma, uyku bozukluklarinin
tanilanmasi ve etkin yonetim igin dnemlidir [24].
Uyku bozukluklari olan bireyleri belirlerken,
uykuyla ilgili bozukluklarin 3 ana semptomun
veya bunlarin kombinasyonun sorgulanmasi
gerekir: uykusuzluk veya insomni, giindiz asiri
uykululuk veya hipersomni, gece icinde uyku ya
da uyanikliklar sirasinda ortaya ¢ikan hareket
veya davraniglardir [6, 10, 12, 16, 25].

Tarkiye'de yasllarda uyku bozukluklari ile
iliskili semptomlari, yashlarda uyku bozukluklari
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ile iligkili faktorleri arastiran ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle bu c¢alisma
yashlarin uyku bozuklugu ile ilgili farkindahk
durumlarini, uyku bozukluklarina iliskin
semptomlarin (uykuya dalmada ve surdirmede
glgluk, erken uyanma, glindiiz uykulugu ve gece
uykuda ortaya c¢ikan hareket ve davranislar)
sikhg@ini ve yaslilarin tibbi ve psikolojik durumlari
ile uyku bozukluklarinin semptomlari arasindaki
iliskiyi incelemek amaci ile yapildi.

Gereg ve yontem
Evren ve orneklem

Analitik, kesitsel bir c¢alisma olan bu
arastirmanin evrenini  30/06/2017-30/09/2017
tarihler arasinda Aile Saghgi Merkezi(ASM) ne
herhangi bir saglik problemi nedeni ile bagvuran
(2 ve 9 nolu ASM), 65 yas ve lzeri kadin
erkek yaslilar olusturdu. Orneklem bulyiklugi
ve secgiminde; hedef kitledeki birey sayisinin
bilinmedigi durumlarda kullanilan 6rneklem
hacmi belirleme formilu kullanilarak érneklem
hacmi hesaplandi. %95 glven diizeyinde,
0,05 kabul edilebilir hata ile tahmin edilen uyku
bozuklugu gorilme orani ortalama %32 olarak
alindiginda 6rneklem hacmi minimum 334 olarak
belirlendi ve toplam 353 yash érnekleme alindi
[1]. Herhangi bir érneklem seg¢im yéntemine
gidilmemis olup arastirmanin yapildidi tarihlerde
aile saghgr merkezine basvuran, arastirmaya
katilmayi kabul eden, saglik durumu stabil
olan, demans, alzheimer tanisi olmayan (ASM
kayitlarina gore), iletisimi etkileyen ciddi isitme,
gérme ve mental problemi olmayan(ASM
kayitlarina  gore), terminal dénemde
olmayan yaslilar arastirma kapsamina alindi.
Arastirmanin verileri, arastirmaci tarafindan
hazirlanan anket formlari ile yiz ylze gérisme
teknidi kullanilarak elde edildi.

Veri Toplama Araglari

Soruformu sosyodemografik 6zelliklere, uyku
bozukluklarina ve bireyin mevcut hastaliklari,
kullandiklari ilaglar, depresyon durumuna
iliskin sorulardan olustu. Bireyin depresyon
durumu kisa form geriatrik depresyon olgegi (4
maddelik) ile degerlendirildi.

Geriatrik Depresyon Olgegi-kisa form (GDO-
4): Yash hastalarda depresyon taramasi igin
gelistirilmigtir.  Kullanim  kolayligi agisindan
gelistirilmis olan 4 soruluk kisa formu kolay
ve hizli uygulanabilmektedir [26, 27]. Shah
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ve arkadaslarn [26] tarafindan 1996 vyilinda
Olcegin duyarhihgi %85 ve o6zglllik %60
olarak belirlenmistir. Ertan ve arkadaslari
2004 yilinda [27] Tark yasl popllasyonunda
GDO-4 igin duyarhd %82, 6zgunligi %86
olarak belirlemiglerdir. GDO-4'lin 2-3 kesme
puaninda en yuksek performansi gosterdigini
belirtmiglerdir.

Yaslilar REM (rapid eye movement/hizli
g6z hareketleri) uykusu davranis bozuklugu,
insomnia semptomlari (uykuya dalmada ve
strdirmede giiglik, erken uyanma) ve giindiiz
asir uykululugu agisindan sorgulandi. Glindiz
asirt  uykulugun belirlenmesi igin Epworth
uykululuk skalasi kullanildi.

Epworth uykululuk dlgegi 1991 yilinda
M.W. Johns tarafindan gelistiriimistir. Bu skala
sekiz adet gunlik aktivite esnasinda uykuya
olan vyatkinligi  degerlendiren  sorulardan
olusmaktadir. Her soru 0-3 puan araliginda
puanlanarak, sorulardan elde edilen puanlarin
toplami degerlendirmeye alinir [28]. Bu skaladan
10’un Uzerinde puan alan hastalarda gundiz
uykululuk sorunu oldugu kabul edilir [29].

istatistiksel degerlendirme

Arastirma verileri Statistical Package for
Social Science (SPSS) 18.0 paket programi
ile analiz edildi. Verilerin degerlendiriimesinde
tanimlayici istatistikler, ki kare testi kullanildi
ve grup igi farklihk Mann Whitney U testi ile
analiz edildi. Bulgular p<0,05 anlamhlik dizey
ile yorumlandi.

Bulgular

Arastirmaya katilan yaslilarin yas ortalamasi
71,95+9.2 olup, %59,8’sini erkekler ve %7,6’sIni
Universite mezunlari  olusturmakta  olup,
%33,7’sinde kardiyo-vaskiler hastalik, %11,3’
Unde diyabet ve 1/3’in de depresyon bulunmakta
ve %58,1’i ilag kullanmaktadir (Tablo 1.).

Yasllarin ~ %36,8’si  kendisinde  uyku
bozuklugu oldugunu disinmekte, %53,5’i
erken uyanmakta, %55’ i uykuya dalmada ve
biydk boélimi (%93,8) uykuyu sirdirmede
guglik yasamakta, uykuyu slrddrememenin
nedenlerini sirasi ile tuvalete gitme (%69,1),
cevresel etmenler (%17,8), ruhsal sikinti

(%5,1), agrn (%2,3) olarak belirtmektedirler.
Yashlarin  %20’sinde  gindiz  uykululuk
durumu, %24,7’sinde korkutucu riiyalar gérme,
%16,7’sinde uykuda bagirma, %42,6'sinda
horlama gibi uyku bozuklugu semptomlari
bulunmaktadir (Tablo 2).

Uyku bozuklugu oldugunu dustinen yaslilarin
uyku bozuklugu olmadigini distnenlere goére
anlamli dizeyde uykuya dalmada guglik
(p<001), erken uyanma (p<001), glndiz
uykululuk (p<005) ve uykuda bagdirma (p<007)
gibi uyku bozuklugu semptomlari gosterdigi
belirlenmistir (Tablo 3).

Depresyonu olan vyaslilarin, olmayanlara
ve depresyon slUphesi olan vyaslilara goére
anlamli dizeyde uykuya dalmada gugluk, eken
uyanma, gundiz uykululuk, korkutucu rayalar
gbérme, uykuda bagirma gibi uyku bozuklugu
semptomlari goésterdigi belirlenmistir (p<001).
Ki kare analiz sonucuna goére depresyon
durumu ile uyku boélinmesi arasinda anlamh bir
farklilik oldugu, Mann Whitney testi ile farkliligin
depresyonu olan yashlarin  depresyonu
olmayanlara gére daha fazla uyku bdlinmesi
yasamasindan kaynaklandigi belirlenmistir.

Hastalik durumu ile uykuya dalmada gugluk
yasama durumu arasinda ki kare analizine
go6re anlamli bir iligki belirlenmistir. Anlamlihgin
kaynagini saptamak icin Man Whitney testi
yapilmis: Diyabeti olan (Mean Rank:71,75),
solunum sistemi hastaigi olan (Mean
Rank:67,88), kardiyovaskdler hastaligi olanlarin
(Mean Rank:102,57) hastalidi olmayan yaslilara
gbre anlamli olarak uykuya dalmada guglik
yasadidi belirlenmigtir (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismanin amaglarn kapsaminda;
yaslilarin %36,8'inin uyku bozuklarinin farkinda
oldugu, %42,6’sinin horlama, %53,5’inin erken
uyanma, %55’inin uykuya dalma ve buyuk
bélimanidn  (%93,8) uykuyu sirdirme gibi
uyku bozukluklarina iliskin semptom siklig
deneyimledigi, yaslilarin depresyon durumu
ile uyku bozukluklarinin semptomlari arasinda
anlamli iligki oldugu belirlenmistir.
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Calismamiza katilan vyashlarin yaklasik
1/3’i kendilerinde uyku bozuklugu oldugunun
farkindadir. Uyku bozukluklarinin farkinda
olan yaglilarda uyku bozukluklarinin farkinda
olmayanlara go6re uykuya dalma, uykuyu
surdirme ve erken wuyanma gibi uyku
problemleri daha fazladir. Bu bulgu yaslilarin
uyku bozukluklarinin farkinda oldugunu, ancak
farkindalhidin uyku yakinmalarinin sikhdinin
azaltimasina katki saglamadigi  seklinde
yorumlanabilir.

Calismamiza katilan yaslilarda horlamanin
yaygin olarak goérildugd horlamanin yaglilarda
sik karsilasildigini gosteren galisma bulgular
ile sonuclarimizin benzer oldugu sdylenebilir.

Tablo 1. Yasllarin 6zellikleri (n=353).

Yapilan bir calismada 2313 yaslidan 1380’i
(%60) habitual horlamasinin  olmadigini
bildirmistir [2]. Yapilan baska bir ¢alismada
da yaslilarda horlama sikligi %31,2 olarak
bildirilmistir [30]. Horlama bagka bir uyku
bozuklugunun (uyku apnesi) belirtisi veya
diyabet, artrit gibi hastaliklar ile iligkili olabilir.
Horlama ayni zamanda pozisyon, vlcut kitle
indeksi ile de iligkili olabilir [31]. Horlama uykuda
solunum bozuklugu ile iligkili olarak ortaya
cikiyorsa kalp hastaligi ve hipertansiyona neden
olarak mortaliteyi artirir, kiginin partnerinde
sikintt ve rahatsizlik uyandirir, bu nedenle
horlayan yashlarda horlama nedenlerinin
belirlenmesi gerektigi sdylenebilir [2, 9, 20, 30].

Yas, yil (meanzSd)

Cinsiyet n
Kadin 142
Erkek 211

Medeni Durum

Evli 222
Bekar 131
Egitim Durumu

Okula gitmeyen 162
ikégretim 112
Ortadgretim 52
Universite 27

Calisma Durumu

Calismiyor 227
Calisiyor 126
Saglhk Durumuna lligkin Veriler

Hastalik Durumu

Hastaligi olmayan 85
Kalp damar hastaligi 119
Diyabet 40
Troid hastalig 29
Solunum sistemi hastaligi 28
Diger hastaliklar 52

(fibromiyalji, romatizmal hast ve dig.)

ilag kullanma durumu

Kullanmiyor 148
Kullaniyor 205
Depresif semptomlar

Yok 166
Supheli 70
Var 117

71,95+9,2
(%)
(40,2)
(59,8)

(62,9)
(37.1)

(45,9)
(31,7)
(14,7)
(7.,6)

(64,3)
(35,7)

(24,1)
(33,7)
(11,3)
(82)
(7.4)
(14,7)

(41,9)
(58,1)

(47,0)
(19,8)
(33,1)
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Tablo 2. Yaslilarin uykuya ait 6zellikleri.

Yatma zamani, saat [MeanSd]
Sabah uyanma zamani, saat
Uyku bozuklugu farkindalik durumlari(n=353)
Uyku bozuklugum var

Uyku bozuklugum yok

Uykuya dalmada giigliik

Var

Yok

Uyku béliinmesi

Var

Yok

Uyku boliinmesinin nedeni
Tuvalete gitme

Cevresel etmenler

Ruhsal sikinti

Agri

Neden belirtmeyenler

Erken Uyanma

Var

Yok

Giindiiz uykululuk

Var

Yok

Korkutucu riiyalar gérme
Evet

Hayir

Uykuda bagirma

Var

Yok

Yiiksek sesle horlama(n=340)
Var

Yok

21,24+5,8
7,54+ 3.1
n %
130 (36,8)
223 (63,8)
194 (55)
159 (45)
331 (93,8)
22 (6,2)
244 (69,1)
63 (17,8)
18 (5,1)
8 (2,3)
20 (5,7)
189 (53,5)
164 (46,5)
72 (20,4)
281 (79,6)
85 (24,7)
256 (75,3)
59 (16,7)
294 (83,3)
145 (42,6)
195 (57,4)
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insomnia  yashlarda sk  karsilasilan
uyku problemlerinden biridir. Kamel ve
Gammack  [32] inceleme  makalesinde

yaslilarin  %50’sinde insomnia goéraldugund
ve cogunlukla tedavi edilmedigini ve saglik
g¢alisanlarinin  nonfarmokolojik  yaklasimlari
yetersiz kullandigini bildirmektedirler. Crowley
[8], Kamel ve Gammack’in [32] aciklamalarina
benzer bir sekilde inceleme makalesinde
yashlarin  yaklasik  %50’sinde  insomnia
oldugunu bildirmektedir. Farkli tlkelerde yapilan
calismalar incelendiginde insonmia, uykuya
dalmada gugluk ve uykuyu surdlirmede guglik
yasama sikhginin %30 ile %60 oraninda degisim
gOsterdigi gorulmektedir [3, 4, 8, 25, 32, 33].
Gambhir ve arkadaslari [4] Hindistan’da toplum
temelliyaptiklari calismada yaglilarin %32’sinde,
Tayvan’da yapilan diger bir calismada yaslilarin
%41’'inde  insomnia  oldugu  bildirilmistir
[33]. insomnia uykuya baglamada, uykuyu
surdirmede guglik yasama ve erken uyanma
ile karakterizedir [8]. Bizim c¢alismamizda
yashlarin  %53,5’i erken uyanmakta, %55’i
uykuyu dalmada ve buyuk bolimi (%93,8)
uykuyu slrdirmede gulgluk yasamaktadir.
Calisma bulgumuz kapsaminda yaslilarda
insomnianin baslica yakinmasi olan uykuya
dalma ve erken uyanma sorununun yaygin
oldugunu ve bu konuda yapilan benzer ¢alisma
sonuglarini destekledigini séylemek minkundir.
Wroble ve arkadaslari [34] primer bakimda
yaslilarin yaklagik Ggte birinin uykuya dalmakta
sorun yasadigini  bildirmektedirler. Misirda
yapilan bir calismada yaslilarda insomnia sikligi
%33,6, uykuya dalma guc¢ligl %58,4, uykuyu
surdirme gucligu %53,5 ve erken uyanma
sikhgint %26 bulunmustur [35]. Yapilan diger
bir calismaya gore yaslilarin %33,6’s1 uykuya
dalmada guglik yasamaktadir [36]. Subedi [38]
yaslilarin %9,3’Unin uykuya baslamada sorun
yasadigini, %61,3’4nin uykuyu surdirmede
glcliik yasadigini  bildirmistir.  insomnianin
nedenleri multifaktoriyeldir, yapilan calismalarda
solunum sistemi hastaligi olanlarda, kardiak
hastaligi olanlarda insomnia gérilme sikliginin
daha fazla oldugu, ayni zamanda 2001 ile
2010 yillarini kapsayan kohort galismasinda
insomnianin tip 2 diyabet riskini artirdigi
belirtiimigtir [4, 35, 37, 39]. Bizim ¢alismamizda
da sirasi ile diyabet, hipotroidi, kardiovaskuler
hastaligi olan yaslilarin digerlerine gére anlaml
sekilde daha fazla uykuya dalmada problem
yasadigi belirlenmistir.

48

Bizim c¢alismamizda diger c¢alismalara
gore dikkat ¢eken bir bulgu yashlarin buyik
bdlimandn uykuyu strdirmede giglik yasadigi
ve bunun en 6nemli nedeninin tuvalete gitme
oldugu gorulmektedir. Wroble ve arkadaslari
[34] yashlarda uyku kesintisinin nedenlerinden
birinin tuvalete gitme oldugunu belirtmistir.
Bu bulgu yaslilarin gece sivi alimi veya sivi
gidalarin  kisitlanmamasi gibi uyku hijyen
davraniglarinin yasllarda iyi yonetiimemesi
veya bazi hastaliklara, ilag alimina bagl ortaya
¢ikmis olabilir. Calismamizda ila¢ kullanan
yashlarin  %94,6'sinin, ilag kullanmayanlarin
%92,6'sinin  uyku bolinmesi yasamasi bu
Ongdrimizu destekledigi sdylenebilir.

Farkli  Ulkelerde yapilan c¢alismalarda,
gunduz uykululugun yaglilarda yaygin olarak
goruldugl ve goralme sikhginin %8,9 ile 32
arasinda degistigi gorulmektedir [40, 41-43].
Arastirma bulgumuz kapsaminda yaslilarda
gundiz uykululugun yaygin bir durum oldugunu
sOylemek mimkindir. Calismamizda glndiz
uykululugu goériilme sikhgi %20 olarak bulunmus
olup, diger tlkelerde yashlarda giindiz uykululuk
sikh@i ile yapilan bulgular desteklemektedir.
Glnduz agir uykululugu gérilme sikligr Lima
ve arkadaglarinin [41] Brezilya’da 776 yash
ile yaptiklari calismada %21 olarak, Onen ve
arkadaslar [42] tarafindan Fransa'da yapilan
calismada epworth uykululuk skalasina goére
yaslilarin %24, Fransa’da 8269 yasli ile yapilan
calismada %18,7, Amerika’da yapilan bir
galismada %22,3 olarak bildirilmistir [43, 44].
Yapilan bazi c¢alismalarda yaslilarda gindiz
uykululuk sikliginin ¢alisma sonucumuzdan
daha dlUsik oranda oldugu gortlmektedir. Tardy
ve arkadaslari [45] epworth uykululuk skalasina
gOre yaslilarin %9,7’sinde, Babar ve arkadaslari
[40] %8,9 gundiz uykululugu oldugunu
belirtmistir. Calisma sonucumuz ile Tardy ve
arkadaslar [45] ile Babar ve arkadaslarinin
[40] calisma sonucunun farkli olmasinin
nedeni yashlarin epworth uykululuk skalasini
cevaplamada yasadiklari gigluk ile agiklanabilir.
Onen ve arkadaslari yaptiklari [42] ¢alismada
tim  katihmcilarin ~ gindiz  uykululuktan
yakinmasina ragmen sadece %24’tGinde gunduz
uykululuk oldugunu ve katiimcilarin %60’inin
epworth uykululuk skalasinda en az bir soruyu
yanitlayamadiklarini bildirmislerdir.

Uykuda bagirma ve korkutucu riyalar gérme
bazen REM uykusu davranig bozuklugunun,
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bazen de norodejeneratif hastaliklarin belirtisi
olabilecegi gibi yaslilarda psikolojik sorunlar
ile de iligkili olmaktadir [6, 10, 12, 16, 25, 33].
Anksiyete bozuklugu olan yetiskinler ile yapilan
bir calismada korkutucu riyalarin anksiyete,
depresyon, Uzintu ve kotu yasam kalitesi ile
iliskili bulunmustur [46]. Calismamizda yaslilarin
yaklasik %15’i korkutucu riyalar gordiguni
ve uykuda bagirdigini ifade etmislerdir.
Calismamizda depresyonu olan yaslilarda
depresyonu olmayan ve supheli depresyonu
olanlara gore uykuda korkutucu riyalar gérme
ve uykuda bagirma yakinmalarinin daha
fazla oldugu ve aradaki farkin anlamh oldugu
saptanmigtir. Calismamiza katilan yaslilarda
korkutucu ruyalar gérme, uykuda bagirmanin
bir nedeninin depresyon oldugu sdylenebilir.
Bulgularimiz ve literatur kapsaminda korkutucu
rdyalar gérme ve uykuda bagirma davranisi
gOsteren yaglilarin  psikolojik  bozukluklar,
nérodejeranatif hastaliklar ve REM uyku
davranis bozuklugu agisindan sorgulanmasi
gerektigi  soylenebilir.  Hipotrodizm, uyku
bozukluklari ve depresyon arasinda iligki
oldugu bilinmektedir [1, 5, 6, 8]. Calismamizda
hipotorid olan hastalarin ayni zamanda uykuda
bagirma davranisini daha fazla goésterdikleri
gOrulmektedir.

Calismamizda depresyonu olan yaslilarin
depresyonu olmayan ve supheli depresyonu
olan yashlara gore anlaml sekilde daha fazla
uykuya dalma erken uyanma ve glindiz
uykululuk sorunu yasadiklari belirlenmigtir.
Ettensohn ve arkadaslari [47] bazi Kisilerde
uyku problemleri ve bozukluklarinin depresif
belirtilerin baslamasindan 6nce baslayabildigini,
digerlerinde ile depresif belirtilerle birlikte ortaya
cikabildigini veya depresyon tedavisinden sonra
devam edebildigini belirtmislerdir. Asltoghiri ve
Ghodsi [48] tarafindan yapilan ¢alismada uyku
bozukluklarinin depresyon riskini 9 kat artirdigi
gOsterilmistir. Luca ve arkadaslan [49] kronik
insomnianin etyolojisinde depresyonun rol
oynadigini, depresif hastalarin %60-70’inde
insomnia bulundugunu bildirmiglerdir. Ginduz
asiri  uykululugu multifaktériyeldir. Gindiz
asiri uykululugu nérolojik, psikolojik, kardiak ve
pulmoner hastaliklar ile iliskili olabilecegi gibi
obesite, depresyon ileri yasg, yetersiz uyku ile de
iliskilidir [50]. Hayley ve arkadaslarinin [51] 20-
97 yas arasi 944 kadinla yaptiklari ¢alismaya
gore depresyon ginduz asiri uykululugu ile

iligkilidir. Bulgularimiz  kapsaminda glndiz
uykululuk ve depresyon arasindaki iligki
dogrultusunda gunduz uykulugu olan yaslilarda
depresyon durumunun sorgulanmasi gerektigini
yada depresyonu olan vyashlarda gindiz
uykululugunun da sorgulanmasi gerektigini
soyleyebiliriz.

Sonug olarak, yaklasik yasllarin yasi
uyku yakinmalarinin  farkindadir, ancak
uyku uyku bozuklugu semptomlarinin sikhgi
farkindalik dlzeylerine goére daha fazladir.
Yaslilarin  uyku bozuklugunun semptomlari
ve uyku bozukluklarinin sonuglari konusunda
bilgilendirilmesinin farkindaliklarini artirmada
ve uyku bozukluklarinin yoénetiminde etkili
olacagi disUnulmektedir. Depresyonun uyku
yakinmalarini etkileyen bir faktor oldugu dikkate
alindiginda depresyonu olan yaglilarin uyku
bozukluklari agisindan sorgulanmasi yada uyku
bozuklugu olanyashlardadepresyon durumunun
sorgulanmasi gerektigini sdyleyebiliriz.

Bu calismanin bir takim kisitlamalari vardir.
Verilerin sbzel beyana dayali olarak elde

edilmesi; kesitsel tasarim ile yapildidi igin
neden- sonug iligkisinin kurulmamasi; toplum
tabanli olmamasi (sadece iki aile saghgi

merkezinde yapilmasi); ayrica uyku bozuklugu

semptomlari ile ilgili cevaplarin guvenilirligi
nedeniyle demans, alzheimer hastalarini da
dahil etmedik.

Bulgularin genellenebilirligini arttirmak igin,
bu calisma daha buyuk 6rneklem buyukliga,
genis calisma alani ve objektif veriler ile
¢ogaltiimahdir.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amagc: Bolgemizde bas boyun timorl olan hastalarin sikhgini, cinsiyet ve yasa gore dagihmlarini saptamak,
Denizli iline baska illerden gelen hastalarin miktarini 6grenmek ve bu hasta grubunun hastanemizde yatak
kullanim oranlarina etkisini arastirarak gelecek yatirirm planlari igin veri toplamaktir.

Gere¢ ve yontem: 2007-2017 yillari arasinda basvurup bas boyun bdélgesinde timor tanisi konulan ve
takipleri Kulak Burun Bogaz Hastaliklari Anabilim Dali'nda yapilan 1635 hastanin kayitlari retrospektif
olarak incelenmistir. Hastalar yas, cinsiyet, yasadiklari sehir, primer tUmorin yeri ve yatis sirelerine gore
siniflandiriimistir. Timor tanimlar ICD-10 kod sistemine gore yapilmistir. Bazi kodlar ulusal ve uluslararasi
istatistiklerle kargilastirilabilmesi amaciyla birlestirilmistir.

Bulgular: 2007-2017 yillari arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran 1635
hastanin 358’i kadin 1277’si erkektir. Bas-Boyun timori olarak tedavi edilen hastalarin biyik ¢odunluguna
malign (1341) timor tanisi konmustur. Bélgemizde birinci siklikta larenks tiimorleri gérilmektedir. Bunu major
tikrik bezi timorleri izlemektedir.

Sonug: Bu cgalismada Denizli bolgesindeki bas boyun timérlerinin dnemli bir kisminin durumu tespit edilmig
ve Kulak Burun Bogaz Anabilim Dal’'nin yatak ve isglci agisindan kaynaklarinin %25’inin bu hastalar igin
kullanildigi géralmdastar.

Anahtar kelimeler: Bas-boyun timorleri, epidemiyoloji, saglik ekonomisi.

Ezber A, Koroglu M, Yildiz G, Fazil Necdet Ardig FN. Denizli bélgesinde bas-boyun timorlerinin dagilimi ve
klinik kaynak kullanimina etkisi. Pam Tip Derg 2020;13:53-59.

Abstract

Purpose: The study aims to define the distribution of head neck tumors according to age and gender, to learn
the number of patients living in cities other than Denizli, to investigate the effect of these patients on hospital
stays and to collect data for future health investment plans.

Materials and methods: The records of the patients who were diagnosed as head and neck tumor and followed
by the Otolaryngology department between 2007-2017 were investigated retrospectively. The patients were
classified by age, gender, hometown, primary tumor, number of hospital stays. ICD 10 codes were used to
classify the tumors. Some of them were combined to compare with national and international statistics.
Results: 1635 Patients (1277 males and 358 females) were diagnosed as head and heck tumors between
2007-2017 in Pamukkale University Hospital. Most of them have malign tumor (1341). The most frequent tumor
site in our region was larynx and followed by salivary glands.

Conclusion: We determined the situation of a significant number of head and neck tumors in Denizli region
and calculated that the Otolaryngology department used 25% of its human and bed resources for these patients.
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Giris

insanin saglikli bir yasam slrmesi, hem
sosyokdltirel c¢evresi ile iligkileri hem de
calisma hayatindaki devamliligi agisindan

onemlidir. Kanser insan yasaminda 6nemli bir
risk faktoridir. Dinyada her yil 18.000.000
yeni kanser hastasina tani konmakta ve 9,5
milyon kanser hastasi da dlmektedir. Ekonomik
olarak gelismis Ulkelerde kanser en 6nemli 6lim
nedenidir. Bu hastalarin %4,9'unu bas boyun
kanserleri olusturmaktadir [1]. Dinyada kanser
go6rualme hizi non-melanoma deri timérleri haric
erkeklerde ortalama 100.000 de 204, kadinlarda
100.000 de 175 olarak hesaplanmigtir [2].
Bu oranlar Ulkemizde 2014 verilerine gore
erkeklerde 220 ve kadinlarda 156’dir [3].

Oralkavite, tukrik bezleri, burun ve paranazal
sinusler, farenks ve larenks tiimorleri, bas-boyun
timorleri olarak siniflandiriimaktadir. Bas-boyun
kanserleri bircok faktoriin etkisiyle olusan,
farkl Ulkelerde farkli oranlarda gdzlenebilen
malignitelerdir. TGtGn ve alkol kullanimi, cinsiyet,
yas, Irk, meslek, genetik yatkinhk, beslenme
bozuklugu, radyasyona maruziyeti, kéti agiz
hijyeni, kronik enfeksiyonlar, travma ve immun
sistem bozukluklari 6nemli risk faktorleridir [4].
insidansi, morbidite ve mortalitesi agisindan
diger tiUmodrlere gbére daha alt siralarda yer
alsa da yerlesim yerine gbre anatomik ve
islevsel olarak o6nemli etkiler olusturmakta
ve hastanin yasam kalitesinin énemli oranda
dusurmektedirler.

Kanser hastalari bireysel olarak maddi ve
manevi bir yasam mucadelesi verirken, hem
tedavi olanaklari hem de ekonomik harcamalar
acisindan  toplumun ortak  kaynaklarina
intiyac duyar.  Bu kaynaklarin planlamasi
merkezi otoritenin goérevidir. Bu ylzden Ulke
¢apinda ve bolgesel istatistiklere ihtiyag
vardir. Ulkemizde 1983 yilindan beri ilke
c¢apinda kanser kayitlarinin duzenli tutulmasi
igin ugrasilmaktadir. ilk aktif kayit merkezi
1992 yilinda izmirde kurulmustur ve kayit
merkezlerinin sayisi artarak devam etmektedir

[3].

Son 15 yilda saglk sisteminin isleyisi
degismistir. Kanser gibi tedavisi zor, uzun
soluklu takip gerektiren ve saglik sisteminde
yuk olusturan hastaliklar belli merkezlerde
toplanma egilimine girmistir. Denizli bolgesinde
ortaya ¢ikan bas boyun kanserlerinin ¢ok buyuk
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bir bélimda, tani bagka hastanede konmus veya
tedaviye baska bir ilde baslanmis olsa dahi
eninde sonunda Pamukkale Universitesi Kulak
Burun Bogaz Anabilim Dal’'nda kayit altina
girmektedir. Bu ylzden bu klinikten alinacak
verilerin  énemli odlcide Denizli bolgesini
yansitacagi disundlmastdr.

Bu c¢alismada amacimiz, bdlgemizde bas
boyun timorl olan hastalarin sikhgdini, cinsiyet
ve yasa gore dagilimlarini saptamak, Denizli
iline bagka illerden gelen hastalarin miktarini
6grenmek ve bu hasta grubunun hastanemizde
yatak kullanim oranlarina etkisini arastirarak
gelecek yatirim planlarina yardimci olmaktir.

Gereg ve yontem

Bu calisma Pamukkale Universitesi Tip
Fakultesi Hastanesi elektronik kayitlari izerinde
retrospektif olarak yapilmistir. Etik kurul izni
Pamukkale Universitesi Girigsimsel Olmayan
Klinik Calismalar Etik Kurul'undan alinmistir
(60116787-020/45983).

Hastanemize 2007-2017 vyillari arasinda
basvurup Bas Boyun bdlgesinde timor tanisi
konulan ve takipleri Kulak Burun Bogaz
Hastaliklari Anabilim Dal’nda yapilan 1635
hastanin kayitlari incelenmistir. Hastalar yas,
cinsiyet, yasadiklari sehir, primer timoérin yeri
ve yatis surelerine gore siniflandiriimistir. Tiumor
tanimlari ICD-10 kod sistemine gore yapilmistir.
Bazi kodlar ulusal ve uluslararasi istatistiklerle
karsilastinlabilmesi amaciyla birlestirilmistir
(Burun ve paranazal sinus; agiz ve damak ve
farenks gibi)

Batiin  parametrik degerlerin  ortalamasi

ve standart sapmasi tablolar halinde
diizenlenmistir.

Bulgular

2007-2017 yillan arasinda Pamukkale
Universitesi Tip  Fakiiltesi Hastanesine

basvuran 1635 hastanin 358’i kadin 1277’si
erkektir. Hastalarin yas ortalamasi 61,2 dir (2-
91). Hastalarin %73’Unidn Denizli'den,%15’inin
komsuillerden, %12’sinin daha uzak sehirlerden
geldigi gozlendi (Sekil 1).

Hastalarin  dermografik  verilere  gore
dagihmi Tablo 1'de Ozetlenmistir. Kadinlarda
en sik major tikrik bezi timord, erkeklerde
en sik larenks tumdrd gordlmustur. En yukek
yas ortalamasi tonsil timoérinde gorulirken



Bas-boyun ttiimérleri dagihmi

HA

%A %12

Sekil 1. Hastalarin yasadiklari il sinirlarina gore dagilimi grafikte gésterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin dermografik verilerinin dagihmi.

Primer n Cinsiyet Ortalamat Std(Min-Max) yas
Paranazal sinisler a7 21K 26E 62,9+10,2(45-86)
Agiz , Damak ve farenks 98 39K 59E 50,8+21,0(10-86)
Paratroid bez 12 6K 6E 40,2+15,3(9-58)
Kranial komsuluklar 12 4K 8E 41,4427,9(5-78)
Deri 30 7K 23E 66,8+14,2(38-93)
Dil ve Dil koki 83 35K 48E 62+21(38-91)
Dudak 30 7K 23E 63,9+15,1(39-89)
Hipofarenks 6 4K 2E 62,3+10,7(46-72)
Larenks 749 43K 706E 65,03(20-91)

Lenf nodlari 64 16K 48E 60,76+13,6(26-90)
Major tikriik bezleri 209 84K 125E 55,7+18.4(11-90)
Nazofarenks 32 15K 17E 59,56+14,2(22-86)
Ozefagus 2 1K 1E 59+0

Tonsil 25 10K 15E 67,6+15,03(33-91)
Diger ve sinirlari belirsiz yerler 52 17K 35E 64,79+13,05(34-87)
Lipomattz 9 3K 6E 59,6+14,4(38-78)
Orta kulakO 28 10K 18E 60,8+15,2(23-88)
Bag dokusu ve yumusak doku 89 32K 57E 50+21,1(6-88)
Uzak Metastaz

Over 2 2K OE 40+4,2(37-43)
Meme 10 10K OE 63,7+8,2(47-75)
Mide 5 OK 5E 5819,8(47-73)
Kolon 2 1K 1E 67+1(66-68)
Kemik ve eklem kikirdagi 14 8K 6E 55,5+25,6(2-85)
Brons ve akciger 19 5K 14E 62,2+10,8(48-79)
Prostat 3 4E 7318,7(62-80)
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(67,6+15,03), en dislk yas ortalamasi paratroid
timorlerinde(40,2+15,3) saptanmistir.  Primer
timorler icerisinde lenf nodlari, dil/dil kékl ve
Osafagus en uzun yatis suresine sahiptir (Tablo

Bolgemizde birinci siklikta larenks timorleri
gOrulmektedir. Bunu major tukruk bezi timdrleri
izlemektedir (Tablo 3). Larenks tumorlerinin
tamami malignken, tlkrik bezi timédrlerinin

2). Boyuna metastaz yapan tumorler icerisinde c¢ogunlugunun  benign karakterde oldugu

ise Prostat ve Mide timorleri en uzun yatisa gOrulmastdr.

sahiptir. Bas-Boyun tUmorU olarak tedavi edilen

hastalarin biyik c¢ogunluguna malign (1341)

tumor tanisi konmustur.

Tablo 2. Hastalarin ortalama yatis sureleri ve tanilari arasinda iligki.
Primer n Yatig giin Malign Benign
Lenf nodlar 64 16,7 64 0
Dil ve Dil koku 82 11,75 83 0
Osefagus 2 12,45 2 0
Larenks 748 11,4 749 0
Dudak 30 10,2 30 0
Deri 30 9,6 30 0
Hipofarenks 6 9 6 0
Nazofarenks 32 8,8 32 0
Burun ve Paranazal sintsler 47 6,7 47 0
Tonsil 25 7,5 25 0
Agiz, damak ve farenks 98 8,1 55 43
Major tukruk bezleri 209 4,9 80 129
Bag dokusu ve yumusak doku 89 4,2 25 64
Paratroid bez 12 3,9 0 12
Orta kulak 28 57 - 28
Diger ve sinirlari belirsiz yerler 52 10 52
Kraniyal komsuluklar 12 11,4 12
Lipomatéz 9 3,8 0 9
Uzak Metastaz
Prostat 4 15,8 4 0
Mide 5 141 5 0
Kemik ve eklem kikirdagi 14 9,7 9 5
Kolon 2 6,4 2 0
Meme 10 41 10 0
Brons ve akciger 19 3,8 19 0
Over 2 1,75 2 0
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Tablo 3. Cinsiyete gore timorlerin gortlme sikhigr.

Erkek Kadin
Primer Primer
1 Larenks Major tukruk bezleri
2 Major tukrik bezleri Larenks
3 Agiz , Damak ve farenks Agiz , Damak ve farenks
4 Bag dokusu ve yumusak doku Dil ve Dil koku
5 Dil ve Dil kdku Bag dokusu ve yumusak doku
6 Lenf nodlar Paranazal sinusler
7 Diger ve sinirlari belirsiz yerler Diger ve sinirlari belirsiz yerler
8 Paranazal sinlsler Lenf nodlari
9 Deri Nazofarenks
10 Dudak
Uzak Metastaz Uzak Metastaz
1 Brons ve akciger Meme
2 Prostat Kemik ve eklem kikirdagi
3 Kemik ve eklem kikirdagi Brons ve akciger
4 Mide Over
5 Kolon

Uzak metastaz olarak primer timorun bas-boyun bélgesine yaptigi metastaz kastedilmektedir.

Tartisma

2007-2017 yullari arasinda 1635 hasta
bas boyun tumoriu nedeniyle tedavi edilmistir.
Bunlarin 1343 tanesi malign tUmdrdur. Bizim
klinigimizde en sik gorilen timor larenksin
malign timoéradur. Hastalarimizin %73’t Denizli
ve ilgelerinden basvururken, %15’i komsu
illerden, %12’si ise daha uzak bodlgelerden
gelmektedir.

istanbul’da en sik goriilen timérler arasinda
ilk sirayi deri (melanom digi) timorleri almigtir.
Larenks timorleri 2. sirada yer almaktadir
[5]. Sirasiyla tiroid, dudak ve nazofarenks
takip etmektedir. Kadinlarda ise sirasiyla
tiroid, deri, dudak, nazofarenks ve g6z en sik
gorulen timorler olarak tespit edilmistir. Denizli
bolgesindeki kadin ve erkeklerde gorilen
timorlerin siklik sirasi Tablo 3'de gosterilmistir.
Larenks timorleri erkek/kadin orani istanbul’da
25,2 bulunmustur, bizde ise bu oran 16,4’tur.
Toplam bas boyun tumdrlerinde erkek/kadin
orani 1,03 iken bizim calismamizda bu oran
3,37'dir [5]. Deri ve troid timdorlerinde olusan bu
farkliligin nedeni istanbul calismasinin patoloji
merkezli, bizim ¢alismamizin Kulak Burun Bogaz
merkezli yapilmig olmasidir. Diger Kkliniklere
primer tedavi i¢in bagvuran dzellikle deri ve troid
timorleri calismamizda gérinmemektedir.

Turkiye’de bas boyun kanserleri iginde
en sik gorllen kanser, larenks kanseridir ve
bas boyun kanserleri daha c¢ok erkeklerde
gorulmektedir.  Turkiye’deki larenks kanseri
insidans orani %2,7 mortalite orani %1,9, agiz
boslugu kanseri insidans orani %1,7, mortalite
orani %1, nazofarenks kanseri insidans orani
%0,6, mortalite orani %0,5 iken, hipofarenks
kanserinde insidans %0,3 mortalite orani %0,3
olarak bildirilmektedir [3]. Bizim calismamizda
da bas boyun kanserlerindede en sik gorilen
kanser larenks kanseridir ve bas boyun
kanserleri daha ¢ok erkeklerde goralmustar.

Dinya’da erkeklerde gorilen en sik kanser
turleri sirasiyla Akciger, sindirim sistemi ve
prostat olurken, oral kavite kanserleri 8.,
larenks kanserleri 11., diger farenks kanserleri
14. siradadir. Kadinlarda ise en sik gorllen
kanserler meme, sindirim sistemi ve serviks
olurken, oral kavite kanserleri 13. sirada
gorulmektedir [6]. Dunya’da ve Turkiye’de bag
boyun kanserlerinin insidans hizlari Tablo 4’te
karsilastinimistir. Bas ve boyun kanserlerinin
icerisinde dinya’da en sik gorllen alt tir, tim
kanserleriginde %2,1 pay ile oral kavite ve dudak
kanserleri iken yurdumuzda en sik gorilen alt tir
ise tim kanserler igerisinde %1,9 pay ile larenks
kanseridir. Hastalik erkeklerde kadinlara gore
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Tablo 4. Cesitli bas boyun kanseri tipleri insidans hizlari Turkiye ve Diinya karsilastiriimasi.

2018 Globalscan [2].

2014 Turkiye Halk Saghgi Kurumu [3].

Erkek Kadin Erkek Kadin

Dudak ve Oral Kavite 5,8 2,3 7 2,8
Takrik bezleri 0,7 0,5 0,5 04
Nazofarenks 2,2 0,8 1,2 0,4
Orofarenks 1,8 0,4 1,2 0,4
Hipofarenks 1,6 0,3 0,3 0,2
Larenks 3,6 0,5 6,2 0,5
Osafagus 9,3 35 2 1
Beyin sinir sistemi 3,9 31 5,2 4,1
Troid 1,5 4,7 55 20,7
Lenfoma 78 55 9 6,2

Farkl gruplamalar nedeniyle bazi gruplar birlestirilmistir. Bu ylizden sayilar yaklasik olabilir.

daha sik gorilir. Dinya genelinde erkek/kadin
orani 3/1, Ulkemizde ise 4,4/1’dir [2, 3].

2013 yilinda Sivas Numune Hastanesi'nde
82 hasta Uzerinde yapilan galismada en geng
hastalarin nazofarenks, parahipofarenks ve
paranazal sinls timodru olan hastalar oldugu
bildirilmistir [7]. Bizim ¢alismamizda paratiroid
ve beyin timoérleri(Bas boyun uzanimi olan) en
gencg hasta grubu olarak saptanmistir.

The Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) yaptigi calismada kanser
hastaliginin tedavisi icin Amerika Birlegik
Devletlerinde 2011 yilinda harcanan paranin
88,8 milyar dolar oarak hesaplamistir. Bu
paranin  %3%’i yatarak tedavi masraflarina
aittir [8]. Ulkemizde ne yazik ki bu tiir kapsamli
galisma yapilmamisti. Ama tahminen vyillik
kanser tedavi masraflari 2,3 milyar Euro
civarindadir [9]. Pamukkale Universitesi'ne
bagvuran hastalar ortalama 8,47 gin yatarak
tedavi gérmuslerdir. Toplam tahsis edilen yatak
gln sayisi 13.865’dir. Onbes yatakli bir klinik
oldugumuz dusunulirse 10 yilda klinigimizin
yatak kaynaklarinin %25’i bas boyun timorli
hastalara tahsis edilmigtir. Bu hesaba onkoloji
yatislari, bakim yatislari dahil degildir.

Kanser istatistiklerine gére Amerika’da 1991
yilindan beri kanserden oOlimler azalmaktadir.
Fakat sosyoekonomik sartlar bu dususun
toplumun batin  kesimlerine esit olarak
dagiimasini engellemektedir [10]. Daha iyi teshis
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ve tedavi olanaklari yayginlastikca toplumun
bltin kesimleri bu iyi gidisten yararlanacaktir.
Tabi ki bu sart ancak sosyal glvenlik sisteminin
yatirimlari ile saglanabilir. Bu yatirimlarin dogru
ve yerinde yapilabilmesi igin de istatistiklerin
yapilmasi ve yayinlanmasi 6nemli bir altyapi
olusturur.

Calismanin sinirhliklarindan  biri  sadece
Kulak Burun Bogaz Klinigi kayitlarindan
yararlanilmasi bu ylzden deri ve tiroid
timérlerinin istatistik disi kalmasidir. ikinci unsur
hastalarin maliyet unsurlarinin degerlendirmeye
alinmamasidir. Sadece yatak kullanimi ve insan
kaynaklari agisindan degerlendirmistir. Diger bir
konu ulkemizde saglik ekonomisi galismalarinin
bas boyun timorlerine henlz odaklanmamis
olmasidir. Bu ylzden bdlgesel ve ulusal
dizeyde kaynak kullanimi karsilastirmasi
yapmak mumkin olmamistir.

Sonug olarak, bu calismada Denizli
bdlgesindeki bas boyun timédrlerinin durumu
tespit edilmis ve Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dalr’nin yatak ve isglict agisindan kaynaklarinin
%25’ini bu hastalar icin kullandigini gérilmastar.
Bu durumun insan gucu egitimini ve yatirimlari
yoénlendirebilmesi icin 6ncelikle karsilastirma
yapilabilecek bodlgesel ve ulusal dizeyde
konularina gére ayrilmis epidemiyolojik ve
ekonomik calismalarin yapilmasina ihtiyag
vardir. Bu sekilde saglik alaninda daha iyi
planlama yapilabilecektir.
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Abstract

Purpose: To examine the effects of prenatal education on the preference of mode of delivery in pregnant
nulliparous women.

Materials and methods: This retrospective cross-sectional study included 824 pregnant nulliparous women
who gave their first birth between May 2017-May 2018 in the Giresun University Gynecology and Obstetrics
and Child Diseases Training and Research Hospital. Among the women (n=752) included in the study, 397
participated in the childbirth preparation education at least once. Childbirth preparation education is planned
for 4 weeks with a total of 8 hours. The trainings were given by midwives who had the certificate of childbirth
preparation education to all pregnant women who complete 20th gestational week. While the women who had
regular follow-ups (at least 4) in the study center, had healthy singleton pregnancy, and gave birth between 34-
42 weeks of gestation were included, 2 pregnant who had stillbirth, 33 pregnant who had cesarean delivery due
to breech presentation, 20 pregnant who underwent cesarean due to macrosomia, and 17 patients who did not
attend regular follow-ups were excluded. The remaining 752 nulliparous pregnant women made up the cohort.
Results: The mean age of the women (n=752) was 25.73+4.66 years and their mean birth time was 39.02+1.49
weeks. The mean birth weight was 3259.28+418.05 g and 51.5% (n=387) of the women gave birth to a boy. Of
the women, 439 (58.4%) gave birth vaginally and 313 (41.6%) gave birth by cesarean section. There was no
significant difference between the women gave birth by vaginal route and cesarean section regarding the rate of
participation in the childbirth preparation education (52.6% vs. 53.0%, p=0.910). Moreover, the rate of cesarean
section was also lower than vaginal delivery (31.9% vs 68.1%) in the women who completed the prenatal
education and had certificate (n=72) but the difference was not significant (p=0.080).

Conclusion: There was no significant effect of childbirth preparation education on the delivery route of
nulliparous pregnant women.

Key words: Childbirth preparation education, nulliparity, type of delivery, vaginal birth, cesarean section.

Sipahi M. Effects of childbirth preparation education on the preference of mode of delivery in pregnant nulliparous
women. Pam Med J 2020;13:61-67.

Ozet

Amag: Doguma hazirlik egitiminin nullipar gebe kadinlarda dogum tercihi Gizerine olan etkisini incelemek.
Gereg ve ydontem: Bu retrospektif kesitsel galisma Giresun Universitesi Kadin Dogum ve Cocuk Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesinde Mayis 2017-Mayis 2018 arasinda ilk dogumlarini yapan 824 gebe nullipar
kadini icermektedir. Calismaya katilan (n=752) gebelerden 397’si en az bir kez doguma hazirlik egitimine
katilmistir. Doguma hazirlik egitimi toplam 8 saat strecek sekilde 4 hafta olarak planlanmistir. Egitimler, 20.
gebelik haftasini tamamlayan tim gebelere doguma hazirlik egitimi sertifikasi olan ebeler tarafindan verildi.
Calisma merkezinde dizenli takibe (en az 4) gelenler, saglikli tekil gebelidi olanlar ve 34-42 hafta arasinda
dogum yapmis olan kadinlar ¢aligmaya dahil edilirken, 6li dogum yapan 2 gebe, makat gelis nedeniyle
sezaryene alinan 33 gebe, makrozomi nedeniyle sezaryenle dogurtulan 20 gebe ve obstetrik takipleri dizenli
olmayan 17 gebe galisma digi birakildi. Kalan 752 nullipar gebe, érneklem grubu olarak incelendi.

Bulgular: Kadinlarin (n=752) yas ortalamasi 25,73+4,66 yil, ortalama gebelik haftasi 39,02+1,49 idi. Ortalama
dogum agirhgr 3259,28+418,05 gr saptandi ve dogumlarin %51,5'i (n=387) erkekti. Kadinlarin 439'u (%58,4)
vajinal, 313'U (%41,6) sezaryen ile dogum yapti. Vajinal yolla dogum yapan kadinlar ile sezaryenle dogum
yapanlar arasinda, doguma hazirlik siniflarina katilim oranlarinda anlamh bir fark bulunmadi (%52,6-%53,0,
p=0,910). Ayrica, doguma hazirlik egitimini tamamlayan ve sertifika alan kadinlarda (n=72) sezaryen orani,
normal dogumdan daha dusiik (%31.9-%68.1) olmakla beraber anlaml fark saptanmadi (p=0,080).

Sonug: Doguma hazirlik egitiminin dogum sekli Gzerine belirleyici bir etkisi gdzlenmemisgtir.

Anahtar kelimeler: Doguma hazirlik egitimi, nulliparite, dogum sekli, normal dogum, sezaryen.

Sipahi M. Nullipar gebe kadinlarda doguma hazirlik egitimin dogum sekli Uzerine etkisi. Pam Tip Derg
2020;13:61-67.

Mehmet Sipahi, Dr. Ogr. Uye. Giresun Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali, GIRESUN, e- mail: mehmetsipahi@hotmail.com
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Introduction

Vaginal delivery has been the most preferred
method of childbirth from past to presentasitis a
physiological and expected process. Cesarean
section is recommended in the presence of an
emergency situation where vaginal delivery may
put the life of mother or baby at risk [1]. Although
the World Health Organization recommends
the rate of cesarean section to be around 15%
[2], this rate, today, has increased due to the
idea of a safer birth process. However; uterine
rupture, miscarriages, and maternal and fetal
morbidity and mortality are increased as a
result of cesarean section performed more than
necessary except for medical necessity [3].
Main reasons for women to prefer cesarean
section include fear of pain [4, 5], concern about
not being able to give vaginal birth, safety of
fetus [6], desire to return to sexual activity more
quickly [7], and predetermining the date of birth
[8]. Nevertheless, decision on mode of delivery
is a dynamic process throughout the pregnancy
period. It has been reported that almost all
pregnant women (90.5%) prefer to undergo
vaginal delivery in the first months of pregnancy;
however, one-thirds of women (two-fifths of
nulliparous women) are observed to have
cesarean section according to the evaluation of
childbirths [9]. Therefore, both pregnant woman
and her partner need to take prenatal education
in this dynamic period in order them to obtain
adequate knowledge and skills concerning
reproductive health, pregnancy, delivery, and
neonatal care. Trainings in reducing the fear
of childbirth have the effect of the woman’s
awareness of her own body, turning to conscious
behaviors, feeling positive emotions and
improving self-confidence as well as improving
the birth process and results in a positive way
[10, 11].

Prenatal education, which has begun to
be routinely implemented as of early 20"
century [12], began in 1960s in Turkey and
the first childbirth education classes were
opened in 1980 [13]. Childbirth preparation
education have become widespread in order
to increase mother-friendly practices initiated
by the Ministry of Health to reduce cesarean
rates and support vaginal birth. The topics that
prenatal education focuses on can be listed
under the following headings [14]: 1) A healthy
pregnancy period (adaptation to pregnancy,
physiological changes in the body, personal
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care during pregnancy, clinical examinations
during pregnancy, potential problems, and
exercises recommended during pregnancy), 2)
Informing about labor and techniques for coping
with labor pain, 3) Importance of breast milk and
breastfeeding techniques, 4) Neonatal care,
5) Lactation period and the methods of family
planning. Although Lamaze method is the most
popular approach from a philosophical point
of view, today a natural birth model is adopted
which is a result of mixed philosophy.

The studies about antenatal education are
limited in number and have yielded conflicting
outcomes. Although there are studies showing
that childbirth preparation education increases
vaginal birth rates [15, 16], there are also studies
that do not support this data [17, 18].

The present study aimed to investigate the
effects of prenatal education on the preference
of mode of delivery in pregnant nulliparous
women.

Materials and methods

The study was designed as a retrospective
cross-sectional study. The study sample
consisted of 824 nulliparous women, who
gave their first birth between May 2017 and
May 2018 in the Republic of Turkey Ministry
of Health Giresun University Gynecology and
Obstetrics and Child Diseases Training and
Research Hospital. Data were retrieved from
the electronic hospital files and the records of
childbirth education classes. The study inclusion
criteria were having regular follow-ups (at least
4) in the study center, having healthy singleton
pregnancy, and giving birth between 34 and
42 weeks of gestation. Women who gave birth
to a stillborn baby, had a breech presentation,
had a macrosomia birth, and had their periodic
perinatal examinations in a different healthcare
center or had inadequate perinatal examinations
were excluded. Accordingly, 72 women were
excluded in total; 2 were for giving birth to a
stillborn baby, 33 were for having a breech
presentation, 20 were for having cesarean
section due to macrosomia, and 17 were for
having periodic examinations in a different
healthcare center or having inadequate perinatal
examinations. The remaining 752 nulliparous
women were included in the analysis.

Childbirth preparation education is planned
for 4 weeks with a total of 8 hours in an equipped
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childbirth preparation class. The trainings were
given by midwives who had the certificate of
childbirth preparation education to all pregnant
women who complete 20th gestational week,
and optional partner participation was also
provided. A mixed program content consisting of
active birth philosophy, hypnobirthing philosophy
and Lamaze philosophy was used. The topics
that childbirth preparation education focuses
on can be listed under the following headings;
1) Anatomy and physiology of reproductive
organs, pregnancy controls and possible risk
situations, 2) Preparation for birth, symptoms
of birth, stages of birth and methods of coping
with pain, 3) Characteristics and benefits of
breast milk, correct breastfeeding and duration
of breastfeeding, newborn care, 4) puerperium
and birth control methods.

Among the women (n=752) included in
the study, 397 participated in the childbirth
preparation education at least once and 72 of
them completed the prenatal education and had
a certificate.

Statistical analysis

The Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
version 17.0 for Windows program was used for
statistical analyses. Descriptive statistics were
expressed as numbers and percentages for
categorical variables and as mean and standard
deviation for numerical variables. Normality of
data was evaluated using Shapiro-Wilks test. In
addition to descriptive statistics, Chi-square test
and independent t-test were used to evaluate
quantitative parameters. A p value of <0.05 was
considered statistically significant.

Sample size

Accepting that the overall rate of cesarean
section was 45% and assuming that this rate
could be reduced to 30% via prenatal education
(through childbirth preparation education), the
sample size was calculated to be 324 pregnant
women with a power of 80% at an alpha level
of 0.05.

Approval of the ethics committee

The approval for this retrospective study
was obtained from the Clinical Researches
Ethics Committee of Giresun University (KAEK-
72/2018).

Results

The mean age of the women (n=752)
included in the study was 25.73+4.66 year and
their mean gestational week was 39.02+1.49.
The mean birth weight was 3259.28+418.05 g
and 51.5% (n=387) of the women gave birth
to a boy. The number of women attending the
childbirth preparation education for at least
once throughout the pregnancy period was 397
(52.8%).

Of the women, 439 (58.4%) gave birth
vaginally and 313 (41.6%) gave birth by
cesarean section. The leading cause of
cesarean sections was abnormal labor progress
(47.3%, n=148) followed by fetal stress (31.3%,
n=98), head and pelvis disproportion (20.4%,
n=64), and anxiety (1%, n=3).

Distribution of the study parameters
according to the mode of delivery of women is
presented in Table 1. Maternal age and birth
weight were significantly higher in the women
giving birth by cesarean section as compared
with those giving birth vaginally (p=0.009 and
p<0.001, respectively).

Among the women (n=752) included in
the study, 397 participated in the childbirth
preparation education at least once. Although
the rates of vaginal delivery were higher both in
the women who participated and not participated
in the childbirth preparation education compared
with the rate of cesarean section, the difference
was not statistically significant (p=0.910) (Table
2).

Nulliparous women (n=72) who completed
the prenatal education and had a certificate
were compared with those (n=680) who
never participated in the childbirth preparation
education or did not complete the prenatal
education and the results are presented in Table
3. Accordingly, although the rate of cesarean
section was lower in those who completed
the prenatal education, the difference was not
statistically significant (p=0.080).

Among three women who gave birth by
cesarean section due to anxiety, one completed
prenatal education program, one participated in
the childbirth preparation education just for one
lesson, and one never attended the childbirth
preparation education.

63



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(1):61-67

Mehmet Sipahi

Table 1. Comparison of parametric data according to the mode of delivery.

Mode of Delivery

p value
Vaginal Cesarean Section
Sex of a baby, n (%)
Girls 215 (49.0) 150 (47.9)
0.824
Boys 224 (51.0) 163 (52.1)
Birth weight, g, mean+SD 3225413 33064421 0.009
Birth week, mean+SD 39.03+1.5 39.01+1.4 0.848
Age of women, year, mean+SD 24.91+4 1 26.87+5.2 <0.001
Number of antenatal follow-up, mean+SD 1.24+1.5 1.18+1.3 0.541

SD, standard deviation.

Table 2. Mode of delivery in the women participated and not participated in the childbirth preparation

education.

Mode of Delivery

Total
Vaginal Cesarean Section (n)
n (%) n (%)
Participating in the childbirth preparation education 231 (58.2) 166 (41.8) 397
Not participating in the childbirth preparation education 208 (58.6) 147 (41.4) 355

Pearson Chi-square, p=0.910

Table 3. Mode of delivery in the women having and not having prenatal education certificate.

Mode of Delivery

Total
Vaginal Cesarean Section )
n
n (%) n (%)
Having prenatal education certificate 49 (68.1) 23 (31.9) 72
Not having prenatal education certificate 390 (57.4) 290 (42.6) 680

Pearson Chi-square, p=0.080

Discussion

In the present study which investigated the
effects of prenatal education on mode of delivery
of the nulliparous women, the rate of cesarean
section was found to be lower in the women who
attended to the childbirth preparation education
and had prenatal education certificate as
compared with the women who neither attended
to the childbirth preparation education nor had
prenatal education certificate, although the
difference was not statistically significant.
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Knowledge and expectations of women
concerning childbirth can be quite different.
These differences play a basic role in
determining the preferences of women for mode
of delivery. In addition, partner, family, friends,
and economic status of a woman as well as
health care workers and other environmental
factors affect the preferences of women for mode
of delivery [5, 15, 19]. For this reason, prenatal
education comes into prominence to identify the
main expectations of women about childbirth, to
enhance their knowledge, to correct what they
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know wrong, and ensure their participation in
the decision-making process related to mode
of delivery. Even if the preparation for childbirth
education has been taken, the characteristics
of hospital in which the child is born and the
expectations of the pregnant woman have an
effect on the mode of delivery. Yilmaz Esencan
et al. [20] showed that cesarean section rates
were higher in those who delivered in private
hospitals comparing to state hospitals (68,9%
vs 31,1%, p<0.01).

The studies about antenatal education are
limited in number and have yielded conflicting
outcomes. Although there are studies showing
that childbirth preparation education increases
vaginal birth rates [15, 16], there are also studies
that do not support this data [17, 18]. In a study
investigated 1,193 pregnant nulliparous women
in two groups as having and not having antenatal
education, the rate of hospital admittance
during active labor was higher among those
having education (relative risk [RR]: 1.45, 95%
confidence interval [Cl]: 1.26—-1.65, p<0.01) and
their need for epidural anesthesia was lower
during labor (RR: 0.99, 95% CI: 0.73-0.97,
p<0.01). The rate of cesarean section was
found to be similar between the groups [21]. In
another study, 200 low-risk pregnant nulliparous
women were investigated in two groups as
receiving and not receiving antenatal education
and the rate of vaginal delivery was found to
be 97% in the educated group and 90% in the
uneducated group (p=0.044) [22]. In another
study comparing 197 nulliparous women
having prenatal education or not, no statistically
significant difference was determined between
the groups in terms of mode of delivery and
pain scores, whereas the need for epidural
anesthesia was observed to be higher in the
educated group (50% vs. 41%, p=0.05) [23].
In a prospective observational study, 616
nulliparous women were dichotomized as
receiving and not receiving antenatal education
and the rate of vaginal delivery was found to
be 55.8% in those receiving education while
it was 75.6% in those not receiving education
(p=0.030) [24]. In the present study, attending
to the childbirth preparation education had
no impact on the preferences of women for
mode of delivery; however, the rate of vaginal
delivery was higher in the nulliparous women
who had a prenatal education certificate; with

no statistically significant difference between
the groups. Studies investigating the effect of
antenatal education on anxiety and reporting
favorable outcomes have determined that
prenatal education has no effect on the mode of
delivery [24-26]. Similarly, in this study, among
three women who gave birth by cesarean
section due to anxiety, one completed prenatal
education program, one participated in the
childbirth preparation education just for one
lesson, and one never attended the childbirth
preparation education.

Pregnancy- and labor-related complications
increase with maternal age [27]. Therefore, the
rate of cesarean section also increases with
age [28]. In the present study, maternal age and
birth weight were higher in nulliparous women
giving birth by cesarean section as compared
with the women giving birth vaginally (p=0.009
and p<0.001, respectively). Today, postponing
pregnancy to a later age thereby results in an
increase in the rate of cesarean section [29].

In conclusion, although there is no significant
effect of childbirth preparation education on
the mode of delivery, it can be considered
that birth preference will be positively affected
by increasing participation to the prenatal
education and adopting a training program that
supports vaginal delivery.

Limitation

The main limitation of the present study
is not designing a questionnaire to evaluate
additional conditions of women, such as anxiety
level, pain, breastfeeding and socioeconomic
status. Other limitations of the study are the use
of single center data and a retrospective study
design.

Conflict of interest: The author declare that
there is no conflict of interest.

References

1. Gao Y, Xue Q, Chen G, Stone P, Zhao M, Chen Q.
An analysis of the indications for cesarean section
in a teaching hospital in China. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 2013;170:414-418. https://doi.
org/10.1016/j.ejogrb.2013.08.009

2. Betran AP, Torloni MR, Zhang JJ, Gulmezoglu AM.
WHO statement on Caesarean section rates.
BJOG 2016;123:667-670. https://doi: 10.1111/1471-
0528.13526

65



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(1):61-67

Mehmet Sipahi

10.

1.

12.

13.

14.

15.

66

Hyde MJ, Mostyn A, Modi N, Kemp PR. The health
implications of birth by Caesarean section. Biol
Rev Camb Philos Soc 2012;87:229-243. https://doi.
org/10.1111/j.1469-185X.2011.00195

Sercekus P, Okumus H. Fears associated with
childbirth among nulliparous women in Turkey.
Midwifery 2009;25:155-162. https://doi.org/10.1016/j.
midw.2007.02.005

Cosar F, Demirci N. Lamaze felsefesine dayali doguma
hazirlik egitiminin dogum algisi ve doguma uyum
surecine etkisi. SDU Journal of Health Science Institute/
SDU Saglik Bilimleri Enstitiisii Dergisi 2012;3:18-30.
Yilmaz SD, Bal MD, Beji NK, Uludag S. Women’s
preferences of method of delivery and influencing
factors. Iran Red Crescent Med J 2013;15:683-689.
https://doi.org/10.5812/ircmj.11532

Torloni MR, Betran AP, Montilla P, et al. Do Italian women
prefer cesarean section? Results from a survey on
mode of delivery preferences. BMC pregnancy and
childbirth  2013;13:78. https://doi.org/10.1186/1471-
2393-13-78

Pang MW, Lee TS, Leung AK, Leung TY, Lau TK, Leung
TN. Alongitudinal observational study of preference for
elective caesarean section among nulliparous Hong
Kong Chinese women. BJOG 2007;114:623-629.
https://doi.org/10.1111/j.1471-0528.2007.01267

Dweik D, Girasek E, Meszaros G, Toreki A, Kereszturi
A, Pal A. Non-medical determinants of cesarean
section in a medically dominated maternity system.
Acta Obstet Gynecol Scand 2014;93:1025-1033.
https://doi.org/10.1111/a0gs. 12466

Karagam Z, Akyiiz EO, Karagam Z, Akyiiz E. Dogum
eyleminde verilen destekleyici bakim ve ebe/
hemsirenin roli. Florence Nightingale Hemsirelik
Dergisi 2011;19:45-53.

Elmas S, Saruhan A, Yeygdel C. Dogum o6ncesi egitim
modelleri esliginde dogal dogum. Anadolu Hemsirelik
ve Saglik Bilimleri Dergisi 2017;20:299-303.

Moos MK. Prenatal care: limitations and opportunities.
J Obstet Gynecol Neonatal Nurs 2006;35:278-285.
https://doiorg/10.1111/j.1552-6909.2006.00039

Okumus H, Yenal K, Ozan YD, Oztiirk E. Ulkemizde
doguma hazirlik siniflarina iligkin yapilan bilimsel
calismalar: Literatur derlemesi. Turkiye Klinikleri
Journal of Obstetric-Women's Health and Diseases
Nursing-Special Topics 2015;1:16-24.

Dodum oncesi bakim yonetim rehberi. TC Saglik
Bakanligi Tuarkiye Halk Saghgr Kurumu. Available
at: https://sbu.saglik.gov.tr/Ekutuphane/Yayin/466.
Accessed 2014.

Mete S, Cicek O, Alus Tokat M, Camlibel M, Uludag
E. Doguma hazirlik siniflarinin  dogum korkusu,
dogum tercihi ve doguma hazir olusluga etkisi. Turkiye
Klinikleri Hemsirelik Bilimleri 2017;9:201-206

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Sergekus P, Baskale H. Effects of antenatal education
on fear of childbirth, maternal self-efficacy and parental
attachment. Midwifery 2016;34:166-172. https://doi.
org/10.1016/j.midw.2015.11.016

Gagnon AJ, Sandall J. Individual or group antenatal
education for childbirth or parenthood, or both.
Cochrane Database Syst Rev 2007;3. https://doi.
org/10.1002/14651858.CD002869.pub2

Walker DS, Visger JM, Rossie D. Contemporary
childbirth education models. J Midwifery Womens
Health 2009;54:469-476. https://doi.org/10.1016/j.
jmwh.2009.02.013

Amyx M, Gibbons L, Xiong X, et al. Sources of influence
on pregnant women’s preferred mode of delivery in
Buenos Aires, Argentina. Birth 2018;45:71-78. https://
doi.org/10.1111/birt.12307

Esencan TY, Karabulut O, Yildirim AD, et al. Doguma
hazirhik egitimi alan gebelerin  dogum sekli, ilk
emzirme zamani ve ten tene temas tercihleri. Florence
Nightingale Hemsirelik Dergisi 2018;26:31-43.
Maimburg RD, Vaeth M, Durr J,
Olsen J. Randomised ftrial of structured antenatal

Hvidman L,

training sessions to improve the birth process.
BJOG  2010;117:921-928.  https://doi.org/10.1111
/j.1471-0528.2010.02584

Mehdizadeh A, Roosta F, Chaichian S, Alaghehbandan
R. Evaluation of the impact of birth preparation
courses on the health of the mother and the
newborn. Am J Perinatol 2005;22:7-9. https://doi.
org/10.1055/s-2004-837738

Fabian HM, Radestad |J, Waldenstrom U. Childbirth
and parenthood education classes in Sweden.
Women'’s opinion and possible outcomes. Acta Obstet
Gynecol Scand 2005;84:436-443. https://doi.org/0.111
1/1.0001-6349.2005.00732

Artieta-Pinedo |, Paz-Pascual C, Grandes G, et al.
The benefits of antenatal education for the childbirth
process in Spain. Nurs Res 2010;59:194-202. https://
doi.org/10.1097/NNR.0b013e3181dbbb4e

Escott D, Slade P, Spiby H, Fraser RB. Preliminary
evaluation of a coping strategy enhancement method
of preparation for labour. Midwifery 2005;21:278-291.
https://doi.org/10.1016/j.midw.2004.12.009

Ferguson S, Davis D, Browne J. Does antenatal
education affect labour and birth? A structured review
of the literature. Women Birth 2013;26:5-8. https://doi.
org/10.1016/j.wombi.2012.09.003

Herstad L, Klungsoyr K, Skjaerven R, et al. Elective
cesarean section or not? Maternal age and risk of
adverse outcomes at term: a population-based registry
study of low-risk primiparous women. BMC Pregnancy
Childbirth 2016;16:230. https://doi.org/10.1186/
$12884-016-1028-3



Childbirth preparation education and mode of delivery

28. Herstad L, Klungsoyr K, Skjaerven R, et al. Maternal age

29.

and elective cesarean section in a low-risk population.
Acta Obstet Gynecol Scand 2012;91:816-823. https://
doi.org/10.1111/j.1600-0412.2012.01405

Nagy S. Changing trends and indications for cesarean
sectioninthe lastfew decades. Orv Hetil2014;155:1140-
1146. https://doi.org/10.1556/0H.2014.29931

67






LIS Research Artcle Pamukkale Modlcal Joumal

doi:https.//dx.doi.org/10.31362/patd.640488

Onkoloji hastalarinin tamamlayici ve alternatif tedavi yontemlerini
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Ozet

Amag: Calisma, kanser hastalarinin tamamlayici ve alternatif tedavi yontemleri (TAT) kullanma durumlarinin
saptanmasi ve olasi risklere 11k tutulmasi amaciyla gergeklestirilmistir.

Gereg ve yontem: Arastirmaya katilmayi kabul eden 260 gonilli hastaya 20 soruluk bir anket, yuz yize
gorusme yoluyla uygulandi. Verilerin degerlendiriimesinde tanimlayici istatistikler ve ki-kare (x?) testi kullanildi.
Bulgular: Sehir merkezlerinde yasayan hastalarda TAT kullaniminin kirsal bolgelerde yasayanlara gore
onemli Olglide fazla oldugu (p=0,01) saptandi. Arastirmada hastalarin %31,5'inin medikal tedavi siirecinde
TAT yontemlerine basvurdugu belirlendi. Bu hastalarin %95,1’inin bitkisel Urinler, %3,7’sinin biyorezonans
ve %1,2’sinin homeopati yontemlerini kullandigi saptandi. Arastirmada TAT yontemi kullanan katilimcilarin
%14,8’inin iki ayri TAT yontemini birden kullandigi tespit edildi. TAT yontemlerinden bitkisel Grtinleri tercih eden
hastalarin toplam 17 farkh bitki kullandigi saptandi. Arastirmada ¢orek otunun (Nigella sativa L.) hastalarca
en fazla tercih edilen bitkisel Urin oldugu belirlendi. Prostat kanserli hastalarin diger hastalara gore TAT
yontemlerine daha fazla bagvurdugu saptandi (p<0,05). Katilimcilarin tani konulmasi Gzerinden zaman gegctikce
TAT yontemlerini kullanimlarinin anlamh derecede arttigi saptandi (p<0,01). Katilimcilar igerisinde kanser
haricindeki komorbiditeler i¢in ilag kullananlarin oraninin %36,9 oldugu belirlendi. Bu hastalarda ilging olarak
kanser disinda bagka bir rahatsizligi bulunmayanlara gére TAT kullaniminin anlamli derecede daha yuksek
oldugu saptandi (p<0,01).

Sonug: Calismada, hastalarin gesitli TAT yontemlerini ¢ok sik ve bilingsizce kullandidi belirlendi. Hastalarin, bu
yéntemlerin sagliklarina olan potansiyel zararlari hakkinda daha ayrintili olarak bilgilendirilmeleri gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Tamamlayici ve alternatif tedavi, ilag etkilesimleri, kanser, onkoloji .

Karakog MD. Onkoloji hastalarinin tamamlayici ve alternatif tedavi yontemlerini kullanma durumlari. Pam Tip
Derg 2020;13:69-80.

Abstract

Purpose: The aim of the study was to determine the use of complementary and alternative treatment methods
(CAM) of cancer patients and to shed light on possible risks.

Materials and methods: A questionnaire with 20 questions was administered through face-to-face interviews
to 260 volunteer patients who agreed to participate the study. Descriptive statistics and chi-square test (x2) were
used to evaluate the data.

Results: The use of CAM was significantly higher in patients living in urban compared to rural areas (p=0,01). It
was determined 31.5% of the patients use the CAM methods during the medical treatment. It was found 95.1%
of these patients used herbal products, 3.7% used bioresonance and 1.2% used homeopathy. It was found
14.8% of the participants using CAM methods used two different CAM methods concurrently. It was found the
patients who preferred herbal products were used 17 different plants. In the study, it was determined love-in-a-
mist (Nigella sativa L.) was the most preferred herbal product by patients. It was determined patients diagnosed
with prostate cancer were more likely to use CAM methods than other patients (p<0,05). It was found the use of
CAM methods increased significantly as the time passes after diagnosis (p<0,01). It was determined 36.9% of
the participants have to use drugs for non-cancer comorbidities. Interestingly, the use of CAM was significantly
higher in these patients compared to participants without any other non-cancer comorbidities (p<0,01).
Conclusion: In the study, it was determined the patients used various CAM methods very often and ignorantly.
Patients should be informed more detailed about the potential harm to their health of these methods.

Key words: Complementary and alternative treatment, drug interactions, cancer, oncology.
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Giris

Son vyillarda kanser tedavisinde birgok
ilerleme kaydedilmis olmasina ragmen, hastahgi
yenme oraninin dusidk olmasi, verilen tibbi
tedavinin iyilesmeye yetmeyecegi endisesi veya
yan etkilere bagl sikayetleri azaltmak gibi ¢esitli
nedenlerle hastalarin modern tip ydéntemleri
disinda baska tedavi yontemlerine de siklikla
basvurdugu bilinmektedir [1, 2]. Genel adi ile
tamamlayici ve alternatif tedavi yontemleri
(TAT) olarak adlandirilan bu yontemlerden
tamamlayici tedavi; yasam kalitesini arttirmak,
hastanin sikayetlerini ve ilaglara bagli yan etkileri
azaltmak maksadi ile uygulanan tedavileri
kapsar. Alternatif tedavi ise modern tibbi
uygulamalar yerine yapilan, etkinligi bilimsel
olarak henutz kanitlanmamig tedavilerdir [3].
Geleneksel Cin Tibbi, dini ritleller, meditasyon,
bitkiler, gida takviyeleri, aromaterapi, masaj,
homeopati, akapunktur ve biyorezonans gibi
pek cok uygulama TAT sinifina girmektedir
[4]. Yapilan arastirmalarda hastalarin kanseri
yenmek, yan etkilerle micadele etmek, immun
sistemi guclendirmek, fiziksel ve manevi rahatlik
saglama, son bir “umut” veya tedavi igin “her
yolu” denediginden emin olmak gibi cesitli
amaglarla, genellikle zararsiz yontemler olarak
distndikleri TAT yontemlerine yoéneldikleri
bildirilmistir [1, 5, 6].

Kanser hastalari arasinda Avrupa ulkelerini
kapsayan bir calismada, TAT kullanim
oranlarinin %14,8 ile %73,1 arasinda degistigi,
ortalamanin ise %35,9 oldugu bildirilmistir [7].
Yurdumuzda yapilan bir literatir taramasinda
ise TAT kullanim oraninin %22 ile %84
arasinda degistigi, ortalamanin ise %46,2
oldugu bildirilmigtir [8]. Avrupa ve ABD’de en
sik bagvurulan TAT yontemleri bitkisel Urlnler,
homeopati, vitamin ve mineraller, dini terapiler
ve gevseme (relaksasyon) metodlaridir [5, 7].
Ulkemizde vyapilan galismalarda ise bitkisel
drinler ve dini yaklagsimlarin en yaygin
uygulamalar oldugu goérilmektedir [9, 10].

GunUmuizde modern tipta kullanilan pek
¢ok ilag, bitkisel kdkenli hammaddelerin dogal
veya sentetik tlrevleridirler. Ancak bu bitkisel
Urtnlerin ilag olarak adlandirilabilmesi igin doz,
etkinlik, yapi, saflik gibi birgok kriter bakimindan
standardize edilmeleri gerekmektedir. Cinsiyet,
irk, kullanilan diger ilaglarla etkilesimler,
organ yetmezlikleri ve malignitenin tiri basta
olmak Uzere pek c¢ok faktoriin uygulanan
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TAT  yonteminin  etkinligini  degistirmesi
mumkindur. Diger taraftan en sik kullanilan
TAT yontemlerinden biri olan bitkisel Grtinlerde
hasat zamani, hasat yéntemi, kurutma metodu,
bitkinin hangi parcasi oldugu (kok, kabuk, vb.),
saklama (depolama) sekli, Uzerindeki zirai ilag
kalintilari, agir metaller, mantarlar ve toksinler
(aflatoksin, okratoksin, vb.) bitkisel Urtnlerin
etkinligini ve kullanim guvenligini etkileyen
onemlifaktorlerdir [11]. Bitkisel menseili Grlinlerin
farmakolojik etkileri bir yana; standardize
edilmemisg, hangi kosullarda yetistirildigi, hasat
edildigi ve depolandigindan emin olunamayan
bu drunlerdeki yukarida sayilan biyolojik ve
kimyasal kirleticilerin varligi da, hasta sagligi
agisindan ayri bir risk teskil etmektedir.

Kanser disindaki diger kronik rahatsizliklar
(hipertansiyon, diyabet, vb.) igin ilag kullanmak
zorunda olan hastalarda antineoplastik ilaglarla
diger ilaglar arasinda olasi etkilesmeler
sonucunda terapétik etkide azalma veya toksik
etkilerde artigla karsilagiimasi  mumkuindir
[12, 13]. Bu tlr hastalarda dozaj ve toksisite
acisindan belli bir standarda sahip olmayan
TAT ydntemlerinin kullaniimasi hayati tehdit
edici sonugclar dogurabilir. Onkoloji hastalar
arasinda TAT kullanim yodntemleri, sikhdi ve
diger kronik rahatsizliklar igin kullanilan ilaglarin
irdelenmesi; gerek hasta saglgl gerekse
akilel ila¢ uygulamalari agisindan 6énem arz
etmektedir. Calismamiz, kanser hastalarinin
kullandiklari  TAT  yoéntemlerinin,  kullanim
sikliklarinin ve bunlara neden olan faktorlerin
saptanmasi; ayrica TAT kullanan hastalardaki
potansiyel ilag etkilesimleri riskine 1s1k tutulmasi
amaciyla gergeklestirilmistir.

Gereg ve yontem

Arastirmamiz, tanimlayici tirde kesitsel bir
galismadir. Calismaya, Pamukkale Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan (Etik kurul izin no: E.13570) ve
Denizli il Saghk Midirliginden alinan yazili
izinlerin ardindan baslandi. Tim arastirma
suresince Helsinki Bildirgesi ilkelerine uyuldu.
Arastirma 06.08-06.09.2019 tarihleri arasinda
Denizli ilinde bulunan bir kamu hastanesinde
gerceklestirildi. Calismanin evrenini, 18 yasini
doldurmus, kanser tanisi konulmus, hastanenin
onkoloji merkezinde gunuUbirlik veya yatarak
kemoterapi tedavisi gérmekte olan hastalar ile
kemoterapi slrecini daha 6nce tamamlamig
ancak rutin kontroller amaciyla medikal onkoloji
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poliklinigine basvuran hastalar olusturmaktadir.
Calismada orneklem secilmemis olup tim
hastalara (n=324) galisma hakkinda bilgi
verilerek ankete katihp  katilmayacaklari
soruldu; gonullilik esasina goére arastirmaya
katilmayi kabul eden hastalarin yazili onamlari
alinarak anket uygulandi ve sonug olarak 260
adet (%80,2) kullanilabilir anket elde edildi.

Arastirmanin verileri, “Alternatif/ Tamamlayici
TipYaklasimlariAnketFormu”adlidegerlendirme
anketi uygulanarak  toplandi. Ankette;
katihmcilarin sosyodemografik 6zellikleri (yas,
cinsiyet, egitim durumu, meslek, yasadigi yer,
medeni durumu, ailede kanser dykusu) igin yedi
soru bulunmaktadir. Hastaliklarinin tiru, tani
konulmasinin tzerinden gegen zaman ve diger
hastaliklar i¢in kullanilan ilaglar konusunda
u¢c soru; TAT konusundaki bilgi, tutum ve
davranislari belilemeye ydnelik olarak on soru
olmak Uizere toplam 20 soru bulunmaktadir. TAT
yontemleri kullandigini beyan eden hastalarin
tani ve tedauvisi ile ilgili bilgilerin kontroli igin ise
hasta tedavi dosyalarindan yararlaniimistir.

Verilerin  bilgisayar ortamina girilmesi
ve degerlendiriimesi  Statistical Package
for the Social Sciences 22.0 (SPSS 22.0)
paket programi kullanilarak gerceklestirildi.
Degiskenler arasindaki iligkiyi arastirmak icin
tanimlayici istatistikler ve ki-kare (x?) testi
kullanildi. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular
Arastirmaya katilan hastalarin yas
ortalamalarinin 60,2249,64  (minimum:21;

maksimum:82) oldugu saptandi. Hastalarin
%30’'un da (n=78) aile de daha 6nce kanser
Oykuaslt bulundugu belirlendi. Katilimcilarin
yas, cinsiyet, ailede kanser oykusi ve medeni
durum gibi cesitli sosyodemografik 6zellikleri
ile TAT kullanimlari arasinda anlamh bir fark
bulunmadigr géruldid (p>0,05). Diger taraftan
sehir merkezlerinde yasayan hastalarda
TAT kullanim oraninin kdyler ve kasabalarda
yasayanlara goére 6nemli derecede fazla oldugu
(x?=13,229, p=0,01) belirlendi. Katilimcilarin
meslekleri ile TAT kullanma durumlar
arasindaki iliski incelendiginde ciftciler arasinda
TAT kullaniminin diger mesleklere gore dnemli
Olglide dusuk oldugu (x?=9,347, p<0,01)
belirlendi. Lisansustu egitim almis katilimcilarin
TAT yontemlerini hi¢ kullaniimadiklari géraldu.

Bu sonu¢ diger egitim seviyelerine sahip
katilimcilarla karsilastirildiginda arada anlaml
fark oldugu (x?=5,291, p<0,05) saptandi.
Katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklere gore
dagilimlari ile TAT kullanimlarina iligkin detaylar
Tablo 1’de sunulmustur.

Arastirmada katilimcilarin %31,5’inin
(n=82) kemoterapi sirecinde TAT yontemlerine
basvurdugu belirlendi. Bu hastalarin %95,1’inin
(n=78) bitkisel/hayvansal Urtnler, %3,7’sinin
(n=3) biyorezonans ve %1,2’sinin (n=1)
homeopati ydntemlerini kullandigi saptandi.
Arastirmada TAT yontemi olarak bitkisel/
hayvansal drinler kullanan katilimcilarin
%15,4’Gnun (n=12) iki ayri TAT ydéntemini birden
kullandigi goruldi. Cift TAT yontemi kullanan
hastalarin bitkisel/hayvansal Urlnlerle birlikte
zem zem suyu icmek, kursun doktirmek, hoca
ve turbe ziyaretlerinde bulunmak gibi dini ve
kaltarel ritlellere de yodneldikleri belirlendi.
Katilimcilarin kullandiklari TAT yontemleri ve
dagilimlari Tablo 2’de; kullanim nedenleri,
kullanim araliklari, sikayetlerinde degisiklik
olup olmadigi ve bu yénteme kimin tavsiyesi ile
basladiklarina ait bilgiler Tablo 3’te sunulmustur.

Prostat  kanserli  katilimcilarin  diger
hastalara gore belirgin derecede daha fazla TAT
yontemlerine basvurdugu saptandi (x?=5,301,
p<0,05). Arastirmaya katilan diger hastalarin
kanser tanilari ile TAT kullanimi arasinda
anlamli bir iliski bulunmadigi belirlendi (p>0,05).
Katimcilarin ~ tani konulmasi  Uzerindeki
zaman ilerledikge TAT yontemlerini kullanma
oranlarinin  arttigir  saptandi  (x?=15,715,
p<0,01). Katihmcilarin kanser tanilari ve tani
konulmasinin Uzerinden gecen sure ile TAT
kullanim orani iligkisi Tablo 4’te sunulmustur.

Katilimcilar igerisinde kanser disindaki diger
eslik eden kronik hastaliklari (komorbiditeleri)
icin slrekli ilag kullanan 96 hasta (%36,90)
oldugu belirlendi. Bu hastalarin 60’inin bir,
24’unun iki ve 12’sinin ise U¢ ayri komorbidite
nedeniyle toplam 37 farkh ilag kullanmakta
oldugu saptandi. Arastirmada 36 hastanin bir,
42 hastanin iki, 11 hastanin Ug¢, 4 hastanin
dort, 2 hastanin bes, 1 hastanin ise alti farkli
etken maddeli ilaci birlikte kullandigi belirlendi.
Bu hastalarda sasirtici olarak kanser disinda
baska bir rahatsizli§i bulunmayanlara gére TAT
yontemi kullaniminin da énemli dlglide yiksek
oldugu saptandi (x?=12,381, p<0,01). Kanser
haricinde en fazla eslik eden hastaliklarin
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Tablo 1. Katiimcilarin sosyodemografik 6zellikleri ve TAT kullanim oranlari.

Toplam TAT Kullanimi var TAT Kullanimi yok

Sosyodemografik Karakteristikler

n % n % n %
Cinsiyet
Kadin 160 61,5 51 31,9 109 68,1
Erkek 100 38,5 31 31,0 69 69,0
Medeni Durum
Evli 208 80 63 30,3 145 69,7
Bekar 39 15 15 38,5 24 61,5
Dul 13 5 4 30,8 9 69,2
Meslek
Ev Hanimi 104 40,0 29 27,9 75 82,1
Emekli 44 16,9 16 36,4 28 63,6
isci 39 15,0 12 30,8 27 69,2
Ciftci 34 13,1 3 8,8 31 91,2
Esnaf/Serbest Meslek 20 7,7 9 45,0 11 55,0
Memur 19 7,3 13 68,4 6 31,6
Egitim Seviyesi
Okuma-Yazma Bilmiyor 15 5,8 5 33,3 10 66,7
Okur-Yazar 30 11,5 17 56,7 13 43,3
ilkdgretim 134 51,5 27 20,1 107 79,9
Lise 45 17,3 17 37,8 28 62,2
Universite 25 9,6 16 64,0 9 36,0
Lisansusti 11 4,2 0 0.0 11 100.0
Toplam 260 100 82 31,5 178 68,5

Tablo 2. Katilimcilarin TAT kullanim durumlari.

. . Kullanan Kullanmayan
TAT yontemi
% n %
Bitkisel/hayvansal Urlinler 30,0 182 70
Biyorezonans 1,1 257 98,9
Homeopati 0,4 259 99,6
Dini ve kiiltirel ritteller* 4,6 248 95,4
Toplam 31,5 178 68,5

* Dini ve klturel rituellere yonelen katilimcilarin timi ayni zamanda bitkisel ve hayvansal urunler de kullanmaktadir.
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Tablo 3. Katilimcilarin TAT yontemi kullanim 6zellikleri.

Kullanim nedeni

TUmorl yok etmek?

Kemoterapinin yan etkilerini azaltmak®
Her ikisi igin (a + b)

Kullanim arahg:

Hergtin dizenli olarak

Kemoterapi almadigim hergiin

Yalniz kemoterapiyi izleyen glinlerde
Yalniz sikayetlerimin arttigi glinlerde
Yalniz kemoterapi aldigim glinlerde
Kullanim sonucunda sikayetlerinizde degisiklik oldu mu?
Az da olsa iyi geldi

Sikayetlerim 6nemli derecede azaldi
Hicbir faydasi olmadi

Sikayetlerimi tamamen bitirdi

Sagligima zarar verdi

37

39

40
20
11

33
28
13
4
4

Kullandiginiz TAT yontemine kimin tavsiyesi ile bagladiniz?

Tanidik/komgu/akraba
internet

Medya

Hekim

Eczaci

Aktar

Hemsire

Toplam

35
13
11
10

82

°/o
45,1

73
47,6

48,8
24,4
13,4
7,3
6,1

40,2
34,1
15,9
4,9
4,9

42,7
15,9
13,4
12,2
9,8
3,6
2,4
100
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Tablo 4. Katilimcilarin kanser turleri ve tani konulmasinin tGzerinden gegen sire ile TAT kullanim

oranlari iligkisi.

Toplam TAT Kullanimi var TAT Kullanimi yok
n % n % n %

Kanser Tiiri
Meme 107 41,2 33 30,8 74 69,2
Akciger 53 20,4 13 24,5 40 75,5
Kolo-rektal 29 11,2 10 34,5 19 65,5
Over 14 5,4 6 42,9 8 57,1
Mide 10 3,8 5 50,0 5 50,0
Prostat 7 2,7 5 71,4 2 28,6
Testis 6 2,3 0 0,0 6 100,0
Mesane 6 2,3 2 33,3 4 66,7
Karaciger 6 2,3 2 33,3 4 66,7
Pankreas 4 1,5 0 0,0 4 100,0
Miyelom 4 1,5 2 50,0 2 50,0
Bas-boyun 4 1,5 1 25,0 3 75,0
Sarkom 3 1,2 0 0,0 3 100,0
Beyin 3 1,2 2 66,7 1 33,3
Malign melanom 2 ,8 0 0,0 2 100,0
Endometriyum 2 ,8 0 0,0 2 100,0
Tani konulmasinin iizerinden ge¢en zaman
0-6 ay 87 33,5 14 16,1 73 83,9
6 ay-1 yil 71 27,3 25 35,2 46 64,8
1-3 yil 49 18,8 22 44,9 27 55,1
3-5yil 28 10,8 11 39,3 17 60,7
5+ yil 25 9,6 10 40,0 15 60,0
Toplam 260 100 82 31,5% 178 68,5*

* Yiuzdeler genel toplamlara gore verilmistir.

sirasiyla kardiyovaskuler hastaliklar, diyabet
ve psikiyatrik-norolojik  hastaliklar  oldugu
belirlendi. Antidepresan ila¢c grubunda sertralin,
kardiyovaskuler ila¢g grubunda amlodipin ve
antidiyabetik ilag grubunda metformin etken
maddeli ilaglarin en fazla kullanilan ilaglar
oldugu goruldi. Kanser haricinde diger baska
kronik hastaliklari da olan katihmcilarin dagilimi
ve TAT kullanim oranlari Tablo 5’te sunulmustur.

TAT yodntemlerinden bitkisel ve hayvansal
urtinleri tercih eden hastalarin (n=78) toplam 17
farkli Grin kullandidi saptandi. 34 hastanin tek,
21 hastanin ¢ift, 13 hastanin Gg, 10 hastanin ise
dort bitkisel/hayvansal urdnu birlikte kullandigi
belirlendi. Arastirmada ¢érek otunun hastalarca
en fazla tuketilen bitkisel Grtn oldugu belirlendi.
TAT yontemi olarak bitkisel/hayvansal urlnler
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kullanan katihmcilarin tercih ettigi Grinler ve
dagilimlari Tablo 6'da sunulmustur.

TAT yontemleri kullanimi ile ilgili olarak
kemoterapi  tedavilerini  yuriten  medikal
onkoloji uzmaninin  kendilerini  bilgilendirip
bilgilendirmedigi  konusunda  katilimcilarin
%43,5'i (n=113) doktorun kendilerini bu tir
yontemler kullanmamalari gerektigi konusunda
uyardigini belirtti. Hastalarin %47,7’si
(n=124) hekimin bu konuda kendileri ile hig
konusmadigini ve kendilerinin de herhangi bir
soru sormadiklarini bildirdi. Katihmcilarin %8,8’i
(n=23) ise hekimleri ile konustuktan sonra
TAT ydntemi kullanimini biraktiklarini belirtti.
TAT ydntemi kullanan katilimcilarin =~ %39,0"1
(n=32) bu durlnlerin potansiyel yan etkileri ve
ilac etkilesimleri konusunda bilgisi oldugunu,



Onkoloji’de tamamlayici ve alternatif tedavi kullanimi

Tablo 5. Katilimcilarin kanser diginda eslik eden diger hastaliklari ve TAT kullanim oranlari.

Toplam TAT Kullanimi var TAT Kullanimi yok
Hastalik
n % n % n %

Kardiyovaskuler 61 23,4 17 27,9 44 72,1
Diyabet 41 15,8 10 244 31 75,6
Psikiyatrik-ndrolojik 22 8,5 14 63,6 8 37,3
Diger 20 7.7 2 10,0 18 90,0
Toplam 96* 36,9 43 44,8 53 55,2

* Kanser disinda bagka kronik hastaligi bulunan 96 hastanin toplam 144 hastaligi bulunmaktadir. Bu bireylerden 60 hastanin
bir, 24 hastanin iki, 12 hastanin ise ¢ ayri kronik hastaligi mevcuttur.

Tablo 6. Bitkisel ve hayvansal trtnler kullanan katilimcilarin tercih ettigi Grinler.

Kullanan hasta sayisi*

Uriiniin adi

n %
Corek otu 32 41,0
Isirgan otu 17 21,8
Zerdegal 13 16,7
Yesil Cay/Ihlamur 9 11,5
Zencefil 9 11,5
Ari situ/bal poleni 8 10,3
Kefir 8 10,3
Kekik 8 10,3
Resveratrol 8 10,3
Balik Yagi 7 8,9
Reishi Mantari 7 8,9
Esek sitl 6 7,7
Harnup pekmezi 5 6,4
Karabasotu 5 6,4
Ogul Otu 5 6,4
Andiz otu 4 5,1
Képekbaligi kikirdagi 4 51

Toplam

155

*34 hasta bir, 21 hasta iki, 13 hasta U¢, 10 hasta dort Grtin kullanmaktadir.

%50,0’'t (n=41) bilgisi bulunmadigini, %11,0’1
(n=9) ise genel hatlar ile bilgi sahibi oldugunu
belirtti.

Tartisma

Bolgeden bolgeye kullanilan drinler farklilik
gOstermekle birlikte bircok TAT ydntemi tim
dinyada yaygin olarak kullanilmaktadir [7].
Yurdumuzdaki  kanser hastalarinda  TAT
kullanim oranlari ise ©6nceki bdlimlerde
aktarildigi Uzere dinya ortalamasinin da
Uzerindedir (sirasiyla %46,2 ve %40). Bu
nedenle Ulkemizdeki hastalar arasinda ylksek
oranlarda TAT ydntemlerine bagvurulmasinin

sebep ve sonuglarinin incelenmesi 6nem arz
etmektedir. Calismamizda onkoloji hastalarinin
TAT kullanim egilimleri ve sonuglarina yonelik
onemli veriler elde edilmigtir. Ancak arastirma
Denizli il merkezinde faaliyet gdsteren tek bir
hastaneye basvuran kisith sayidaki hasta grubu
ile gerceklestirildiginden sonuglar il veya Ulke
¢apindaki tim hastaneler igin genellenemez. Bu
durum ¢aligmanin kisithhgini olugturmaktadir.

Arastirmamizda yas ve cinsiyet gibi
sosyodemografik 6zellikler ile TAT ydontemlerine
basvurma sikhdr konusunda anlamli bir fark
bulunmazken sehir merkezlerinde ikamet eden
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hastalarin kdy ve kasabalardayasayan hastalara
gore TAT yontemlerini 6nemli oranda daha
fazla ydneldikleri belirlenmigtir. Bu durumun
sehir merkezlerinde yagayan bireylerin tani
konma surecinden sonra hastaligin nedenini
sehir kirliligine, stresine, agirlikla konvansiyonel
tarim drUnleri ile besleniyor olmalarina ve ¢ok
daha az kimyasal gubre ve pestisit iceren, halk
arasindaki tabiri ile “organik” tarim Grtnlerine
ulasmalarinin  zor olduklari  dustncesine
baglayarak sifayl dogal ve zararsiz olduklarini
distndukleri TAT yontemlerinde arama istekleri
ile iligkili olabilir. Ulkemizde farkli zamanlarda
degisik bdlgelerde yapilan cesitli calismalarda
arastirmamizile sosyodemografik agidan benzer
sonuglar elde edilmistir [8, 14]. Ustiindag ve
Zencirci'nin 2015 yilinda Ankara ilinde yaptiklari
c¢alismada kadinlar arasinda TAT kullaniminin
erkeklere gore o6nemli oranda fazla oldugu;
meslek gruplari acgisindan incelendiginde ise
ev hanimlarinin en fazla TAT kullanim oranina
sahip oldugu belirtiimistir [2]. Calismamizda
da ev hanimlart TAT kullanimina en fazla
yonelen grup olmustur. Ulkemize ait verileri
de kapsayan benzer bir diger arastirmada da
TAT ybéntemlerine basvurma sikhdr kadinlar
arasinda erkeklere gore anlamli derecede fazla
bulunurken, ¢galismamizda cinsiyetler agisindan
herhangi bir anlamhlik saptanmamistir [7]. Yine
ayni calismada TAT yontemlerine koylerde
yasayan hastalarda sehirlerde yasayanlara
gore ¢ok daha fazla bagvuruldugu bildirilmistir.
Ancak calismamizda daha dnce deginildigi gibi
bunun tersi bir sonug¢ elde edilmistir. Bu durum
TAT yoéntemi kullanim ahgkanliklarinin dlke
bazinda homojenlik géstermedigini, bolgesel
olarak farkliliklar bulunduguna isaret etmektedir.

Arastirmamizda lisansustl  egitim almis
katihmcilarin  (n=11) hicbiri TAT yontemleri
kullanmadiklarini  bildirmislerdir. Bu bireyler
ile diger egitim derecelerine sahip katilimcilar
arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir
farklilk bulunmus olmasina ragmen lisansustu
egitimli birey grubundaki katilimci sayisinin
azligi nedeniyle TAT kullaniminin dogrudan
egitim seviyesi ile iligkilendiriimesi dogru bir
yaklasim olmayacaktir. Diger taraftan en fazla
TAT kullanim oranina sahip grubun Universite
mezunlari olmasi da, TAT kullanimi ile egitim
seviyesi arasinda herhangi bir iligki olmadigini
gostermektedir. TAT kullanimi ile egitim
seviyesi iligkisi konusunda yurdumuzda ve
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Avrupa’da gerceklestirilen cesitli calismalarda
arastirmamiz ile benzer sonuglar elde edilmistir
[7, 15, 16].

Calismamizda TAT yontemlerine
basvuran  katihmcilarin ~ oraninin ~ %31,5
oldugu belirlenmistir. Bu sonug, yukarida
deginildigi Gzere yurdumuzda daha oOnce
gerceklestiriien calismalardan elde edilen
ortalamaya (%46,2) goére daha dusuktdr.
Ancak neredeyse her (¢ hastadan birinin
tedavi slrecinde TAT ydntemlerine basvurmus
olmasi olduk¢a dusunduricudir. TAT ydntemi
kullanan hastalarin blylk bir ¢ogunlugunun
(%95,1) bitkisel/hayvansal Urlnler tercih ettigi
goérulmektedir.  Arastirmamizda  katilimcilar
arasinda en sik kullanilan ilk Gg¢ Grindn sirasi ile
corek otu (%41), 1sirgan otu (%21,8) ve zerdecal
(%16,7) oldugu belirlenmigtir. Calismamizin
ve yurdumuzda yapilan cesitli galismalarin
sonuglarina goére Isirgan otu, ¢orek otu, kekik,
zerdegal ve sarimsagin TAT yontemi olarak en
sik kullanilan bitkisel Grlinler; ari poleni, esek sutu
ve balik yaginin ise en ¢ok tuketilen hayvansal
drtnler oldugu ortaya ¢cikmaktadir. Elde edilen
veriler, gerek yurt icinde gerekse yurt disinda
yapilan gesitli galismalarin sonuglari ile uyumlu
olarak bitkisel veya hayvansal kaynakl Grinlerin
tibbi yarar beklentisinin blyUkliginden ziyade,
daha kolay ulasilabilir (pazar, aktar, dogadan
toplama, vb.) ve diger yontemlere gére daha
ucuz olmalari nedeniyle siklikla kullanildigini
distndurmektedir [5, 7, 15, 171].

Aragtirmamizda TAT ydntemi olarak
bitkisel ve/veya hayvansal Urlnlere bagvuran
katilimcilarin %15,4’Gnin (n=12) ayni zamanda
zem zem suyu igmek, muska yazdirmak,
kursun doktirmek, hoca ve turbe ziyaretlerinde
bulunmak gibi ¢esitli dini ve kulturel ritGellere de
yoneldikleri belirlendi. Ancak ilging olarak higbir
hastanin dini ve kdltirel ritGelleri tek basina
yeterli gbrmeyerek beraberinde cgesitli bitkisel
ya da hayvansal drinlere de basvurduklari
belirlenmistir. Arastirmamizda hastalar diger
TAT yontemlerini genelde “kurtarici gare” olarak
benimserlerken; dini ve kultlrel ritiellere ise
daha ¢ok “belki de bir faydasi olur” distncesi ile
bagvurduklarini ifade etmiglerdir. Ulkemizde ve
yurtdisinda gerceklestirilen pek ¢ok arastirmada
hastalarca dini ve kdltirel ritiellere siklikla
basvuruldugu ancak bu yéntemlerin genellikle
calismamiz ile benzer sekilde tek baslarina
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degil diger herhangi bir TAT yontemi ile birlikte
kullanildidi belirtilmigtir [2, 5, 7, 15, 18,19, 20-
22].

Arastirmamizda TAT yontemlerine
bagvuran 82 hastadan %92,7’sinin (n=76)
bu yoéntemleri asil kullanim nedeninin timori
yok etmek oldugu belirlenmistir. Diger taraftan
katilimcilarin = %7,3'4  (n=6) bu yontemleri
sadece kemoterapinin yan etkilerini azaltmak
amaciyla kullandiklarini belirtmistir. Bu sonug
TAT yontemlerine basvuran hastalarin gogunun
bu ydntemleri “kanserden kurtarici bir care”
olarak gérmekle birlikte bir kisim hastanin ise
bu yéntemleri kullanmakla birlikte bu Griinlerden
fazla bir beklentisi olmadigini da géstermektedir.
Arastirmamiza katilan hastalarin 6nemli bir
bolimu TAT ydntemlerini hastaligin kendisinden
kurtulmak icin kullanirken; yurt ici ve yurt disinda
yapilan cesitli ¢calismalarda kullanim amaglari
sorulan hastalarin buydk bir kismi “kansere
karsi herseyi yapmis olmak”, hastaligin etkilerini
azaltmak ve duygusal iyilesme saglamak gibi
nedenlere kullandiklarini bildirmislerdir [7, 15,
18, 21, 22]. Bu durum, kanser hastalarinin TAT
yontemi kullanim amaglarinin zamanla veya
yore kultirine 06zglu sekilde degisebildigini
gOstermektedir.

Hastalarin TAT yontemi kullanim araliklari
(Tablo 3) incelendiginde neredeyse yarisinin
(%48,8) bu Urlnleri her gin dizenli olarak
kullandiklari gortlmektedir. Diger taraftan bu
konuda asil duslndirici mesele ise c¢ogu
zaman ayni bitkisel Urln icin bile hastalarin
farkli zamanlarda kullanim yoluna gittiklerinin
belirlenmis olmasidir. Ornegin, TAT ydéntemi
olarak isirgan otunu tercih eden meme kanserli
bir hasta s6z konusu drini her gun dizenli
olarak kullanirken, ayni teshise sahip bir baska
hastanin yalniz kemoterapiyi izleyen gunlerde,
birdigerininise yalnizkemoterapialdigi giinler bu
ardnleri kullandigi gérilmektedir. Katilimcilarin
verdikleri yanitlardan TAT dranlerini kullanim
yolu ve zamani konusunda bilgi kaynaklarinin
cogunlukla ilgili GrinU tedarik eden/satigini
yapan Kisi oldugu saptanmigtir. Arastirmamizda
ayni aktardan satin alindigi iddia edilen ayni
drtnlerin ayni teshisli hastalara farkl sekillerde
ve zaman araliklarinda kullaniminin tarif edildigi
belirlenmistir. Yalnizca bu durum bile kanser
tedavisinde TAT yontemleri kullanmanin ne denli
glvenilmez olduguna isaret etmektedir. Diger
taraftan sasirtici sekilde “Kullanim sonucunda

sikayetlerinizde degisiklik oldu mu?” sorusuna
hastalarin %15,9'u (n=13) “higbir faydasi olmadi”
seklinde cevap verirken TAT ydntemi kullanan
diger tim katilimcilar bu Urlinlerden az ya da
cok fayda gérduklerini belirtmiglerdir. Karmagik
ve henuz tam olarak aydinlatimamis cesitli
farmakolojik etkilere sahip bu bilesiklerin sans
eseri gercekten faydal gelmis olma ihtimali g6z
ardi edilmemekle birlikte; bahsedilen faydalarin
bu drtnleri buytk bir beklenti ile kullanan
hastalarda meydana gelen plasebo etki sonucu
gorulmesi blylk bir olasiliktir.

Hastalarin TAT yontemlerine basvurma
konusunda en buyuk tavsiye kaynaginin
tanidik, komsu ve akrabalari oldugu, daha
sonra medya ve internette yer alan reklam ve
programlarindan etkilendikleri  belirlenmigtir.
isin ilging ve Gzlcl yani TAT yéntemi kullanan
katilimcilarin %24,4’Gnin (n=20) TAT ydntemi
kullanimina hekim, eczaci ve hemsire gibi
saglik profesyonellerinin tavsiyesi ile baslamis
olduklarini belirtmeleridir. Bu tur tavsiyelerde
bulunan saglik c¢alisanlarinin  bazilarinin
katilimcilarin aile yakini oldugu, bazilarinin ise
eczane veya kendi 6zel muayenehanelerinde
calisan kimseler oldugu bildirilmistir. Bu tedirgin
edici durum gesitli saglik meslegdi mensuplarinin
bile bilgisizce veya ticari kaygilar nedeniyle etki
ve guvenliginden emin olunmayan bu Urdnlerin
tanitim ve pazarlamasini yaptigini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda, tani konulmasi (zerinden
gecen zaman arttikca TAT ydntemlerine
basvurma sikhiginin  da artis gdsterdigi
belirlenmigtir. Ozellikle tedavi baglangicinin
ilk altt ayindan sonra hastalar arasinda TAT
kullanim oranlarinin oldukga arttigi belirlenmistir.
Bu durum tani  konulmasinin  ardindan
hastalarin  blyik bir ¢ogunlugunun sifayi
oncelikle medikal tedaviden umdugunu ancak
zamanla karamsarliga veya olim korkusuna
yenik diserek ilave careler aradigina isaret
etmektedir. Diger taraftan arastirmamizda TAT
yontemlerine en ¢ok basvuran hasta gruplarinin
sirasl ile prostat, beyin ve mide tumaorlt hastalar
oldugu belirlenmistir. 2014 yilinda Ulkemizde
gerceklestirilen bir tek merkezli c¢alismada
siralama akciger, meme ve jinekolojik kanserler
seklinde olurken; 2015 yilinda yine tlkemizde
gergeklestirilen bir bagka tek merkezli calismada
ise siralama mide/6zefagus, meme ve kolorektal
kanserler seklinde olmustur [2, 15]. Ulkemizi
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de kapsayan 14 Avrupa ulkesinden sonuglarin
derlendigi bir bagka arastirmanin sonugclarina
gore ise siralama pankreas, karaciger ve kemik/
omurilik timorleri  seklinde  gergeklesmistir
[7]. Bu durum, hastalarin TAT ydntemlerine
basvurma sikliginin belirli kanser tlrlerine 6zgu
bir durum olmadidini, sonuglarin zamana ve
yoreye gore farkliliklar gosterebilecegine isaret
etmektedir.

Hastalarin kanser hastaliyi haricindeki
komorbiditelerin tedavilerinde kullanilan ilaglarin
kanser kemoterapisine etkileri, tedavinin
gidisatini etkileyebilecek ve hayati sonuclari
olabilecek bir konudur [23]. Bu konuda yurtdis!
kaynakli pek ¢ok ¢alisma bulunurken tlkemizde
ise galisma sayisi yok denecek kadar azdir.
Ulkemizde yapilan bir calismada 65 yas ve (izeri
kanser hastalarinda komorbidite insidansinin
yuksek oldugu ve en sik gortlen komorbiditenin
ise  kardiyovaskiler sistem rahatsizliklari
oldugu bildirilmistir [24]. Yurtdisinda yapilan
calismalarda komorbiditelerin sebebinin biylk
oranda kanser olusumuna da neden olan
mesleki hastaliklar ve tatin drUnleri tUketimi
gibi sebeplerden kaynaklandigi belirtiimektedir.
Bu etkenlerin tim organ ve dokulari etkileyerek
kanser haricinde basta kardiyovaskiler ve
pulmoner sistem hastaliklari olmak lzere c¢esitli
rahatsizliklara neden olduklari bildirilmistir [12,
13]. Calismamizda kardiyovaskuler hastaliklarin
eslik eden hastaliklar arasinda birinci sirada
oldugu g6z o6nune alindiginda sonuglarin
ulkemizde ve yurtdisinda yapilan arastirmalar
ile uyumlu oldugu goérilmektedir.

Arastirmamizda TAT yOntemleri kullanan
katilimcilardan on dokuz hastada dusuk
veya orta duzeylerde, bir hastada ise yuksek
derecede etkilesim riski oldugu saptanmistir.
Kalp ritim bozuklugu i¢in verapamil kullanmakta
olan ve kanser kemoterapi protokoliinde
bulunan ilaglar arasinda kardiyotoksik yan
etkileri olan doksorubisin isimli ilac bulunan
bir hastanin ayni zamanda hekiminin bilgisi
disinda her gun yemek ve gay seklinde isirgan
otu (Urtica dioica) tiikettigi belirlenmistir. Isirgan
otu, sik kullanildiginda yapisinda bulunan
yuksek miktarda kalsiyum, potasyum ve urtisin
isimli glikozid nedeniyle kalp Uzerinde toksik
etkilere yol agabilmektedir [25]. Tibbi gereklilik
nedeniyle belirtilen iki ilaci kullanirken, ilaveten
uzun suUre ve yuksek miktarlarda Isirgan
otu kullaniminin hayati tehdit edici sonuglar
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dogurmasi olasidir. Diger taraftan bitkisel
urtnler kaynakli potansiyel ila¢ etkilesimlerinin
hentz ¢ok kuglk bir kisminin aydinlatiimis
olmasi nedeniyle ¢calismada belirlenen etkilesim
riskleri, gercekte olan etkilesimlerin tamamini
yansitmamaktadir.

Calismamizda ilging olarak komorbiditeli
hastalar arasinda digerlerine goére o6nemli
oranda (p<0,05) ylksek seviyelerde TAT
yontemi  kullanimi oldugu  belirlenmisgtir.
Kanser kemoterapisi amaciyla genellikle iki
ya da daha fazla ilag bir kombinasyon halinde
kullaniimaktadir [26]. Komorbiditeye sahip
hastalarin yaklasik beste birinin bu hastaliklar
icin U¢ ya da daha fazla ilag kullandigi ve
bunlara kemoterapi ilaglarinin da eklendigi
distnuldiginde polimedikasyon ve polifarmasi
gibi riskler de g6z 6nune alinmalidir. Bu tir
hastalarin farmakolojik etkileri dncekibdlimlerde
aciklanan nedenlerle tam olarak kestirilemeyen
cesitli TAT yontemlerini kullanmasi hayati tehdit
edici sonuglar dogurabilir. Polimedikasyonun
s6z konusu oldugu hastalarda ilag-ilag, ilag-TAT
yontemi, ilag-besin etkilesimleri konusu tam bir
muammaya dénismektedir. Kemoterapi alacak
komorbiditeli hastalarda tedavi baslangicinda
TAT yOntemleri kullanimindan kaginiimasi,
polifarmasi ihtimaline karsi kullanilan ilaglarin ve
klinik tablonun yeniden ele alinarak ilag segimi ve
doz ayarlamasi yapilmasi, ayrica ila¢ kullanim
zamanlarinin yeniden degerlendiriimesi diger
hastalara goére daha ¢ok 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak, arastirmamizda yurdumuzun
cesitli bdlgelerinde gecmis yillarda yapilan
calismalara goére TAT kullanim oranlarinin bir
miktar daha dusuk ¢iktigi, ancak hala yuksek bir
seviyede oldugu belirlenmistir. TAT Grtnlerinin
antineoplastik ajanlarin etkilerini azaltma veya
toksik etkilere neden olma potansiyelinden
dolayi, hastalartedavinin basinda konu hakkinda
¢ok iyi bilgilendiriimelidir. Calismamiz hastalarin
bu konuda daha ¢ok egitime ihtiyaci oldugunu
ortaya koymaktadir. Tedavi slirecinde hastanin
TAT yontemi kullanma istedi, olasi sonuglari
iyice anlatiimadan dogrudan reddedilmemelidir.
Bu durumun hastalarin TAT kullanimini saglhk
personelinden gizli olarak surdurmelerine yol
agabilecegi unutulmamalidir.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Bebek dostu bir hastanede dogumu takiben formiil sut destegi
verilmesinde belirleyici faktorler
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hospital
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Ozet

Amag: Hayatin ilk 6 ayinda sadece anne siti 6nerilmesine ragmen, tim diinyada hastanede formil siit destegi
oldukga yaygindir. Bu durumun anne siti ile beslenme siiresinin daha kisa olmasindaki en gugli belirleyici
faktor oldugu farkh calismalarda gosterilmistir. Calismamizda bebek-dostu hastanemizde dogum sonrasi
hastane takiplerinde formdl sut destegi gereksiniminin nedenlerini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Bu retrospektif kohort gcalismaya Ocak-Aralik 2018 tarihleri arasinda dogum yapan 503 anne
ve onlarin bebekleri dahil edildi. Anne-bebek dosyalarindan toplanan bilgiler hastanede formul sit destegi iligkili
faktorleri belirlemek igin analiz edildi.

Bulgular: Hastanede yenidoganlarin %14,5’i formul siit destegi aldi. En sik nedenler anne situ eksikligi (%78)
ve hipoglisemiydi (%15). Formul st en sik fincan (%91,78) ile verildi. Dusik gebelik yasi (GY) ve dogum agirlig
(DA), sezaryen dogum (C/S), in vitro fertilizasyon (IVF) gebelik ve kardeslerin emzirme stiresinin daha kisa
olmasi hastanede formil sit destegi alanlarda anlamli yiksekti. Univariate analizlerde hastanede formil st
desteqi ile iliskili bulunan faktorler lojistik regresyon analizi ile degerlendirildiginde dusik DA, C/S dogum ve IVF
gebeligin anlamhhgini sturdirdigu goéruldi.

Sonug: Calismamizda hastanede formil sit destek gereksinimini arttiran nedenler disitk DA, C/S ve IVF
gebelik olarak belirlendi. Dogumdan 6nce ve sonra saglik profesyonellerinin 6neri ve destegi, kurumun
yazili emzirme politikasi olmasi dogumdan sonra hastane takipleri sirasinda tibbi endikasyon disinda formdl
sut destegi veriimemesi disik DA ve GY ile IVF gebeligin olumsuz etkilerini azaltabilir C/S ile dogum yapan
annelerin emzirmeye baslamasi ve devamliiginin saglanmasi i¢in daha fazla destek gerekir.

Anahtar kelimeler: Emzirme, anne situ, hastanede formil sit destegi, formul sut.

Aktas S, Kazanci E, Korkmaz A, Kuroglu Z.0. Bebek dostu bir hastanede dogumu takiben formul sut destegi
verilmesinde belirleyici faktorler. Pam Tip Derg 2020;13:81-90.

Abstract

Purpose: Although exclusive breastfeeding is recommended for the first 6 months of life, in-hospital formula
supplementation is widespread around the World. It has been shown in different studies that this condition is the
most powerful determinant factor of shorter duration of breastfeeding. In our study, we aimed to determine the
reasons for the need for formula milk support during postpartum hospital follow-ups in our baby-friendly hospital.
Materials and methods: This retrospective cohort study was conducted among 503 mother-infant pairs from
January to December 2018. Collected data from mother-infant files were analysed to identify factors associated
with in-hospital formula supplementation.

Results: 14.5% of newbornsin the hospital were received formula. The most common reasons for supplementation
were lack of human-milk (78%) and hypoglycemia (15%). The most common way for supplemantation was
cup-feeding (91.78%). Lower gestational-week (GW) and low-birth-weight (LBW), cesarean delivery (C/S),
in-vitro fertilisation (IVF) of pregnancy, shorter breastfeeding duration of the siblings were significantly higher
in formula-supplemented group. The factors associated with in-hospital formula supplementation in univariant
analysis were assessed with Logistic regression; LBW, C/S delivery, and IVF pregnancy were still significant in
formula-supplemented group.

Conclusion: Our results identified several factors that enhance supplementation in hospital. Healthcare
professional recommendations and support before and after delivery may reduce the adverse effects of lower
GW and birth weight and IVF pregnancy. Special care is needed for mothers delivering by C/S to enable to
initiate and maintain breastfeeding.
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Giris

Dinya Saglik Orgiti (DSO), Amerikan
Pediatri Akademisi (AAP) ve Birlesmis Milletler
Cocuklara Yardim Fonu (UNICEF) hayatin
ilk 6 ayinda sadece anne sutlu ile beslenmeyi
dnerirken, AAP anne siitiiniin bir yagina, DSO
iki yasina kadar sirdirulmesini 6nermektedir
[1, 2]. Anne situnun buylimekte olan bir bebek
icin mUkemmel bir besin kaynagdi olmasinin
disinda, anneler ve gocuklari i¢in birgok hastalik
riskini azalttigr bilinmektedir. Anne sutlinin
bebegi gastrointestinal sistem, solunum sistemi
ve genel olarak butin enfeksiyonlara karsi
korumasinin yanisira [3, 4]; uzun dénemde
¢ocuklarda obezite ve tip 2 diyabet riskini
azalttigi, annelerde meme, over kanseri, tip
2 diyabet ve kardiyovaskuler hastalik riskini
azalttidi bilinmektedir. Ayrica annede daha
az dogum sonrasl kanama ve daha hizl kilo
kaybi ile iligkilidir [4]. Emzirmenin yararlari doza
bagimhdir, birka¢ hafta daha fazla emzirmek
bile hem anne hem de bebek icin daha
fazla yarar saglayacaktir [5]. Hastanelerde
yenidogan bebedin bakimini iyilestirmek icin
pek cok uygulama gelistiriimektedir. Bunlar
arasinda en yaygin kullanilani Bebek Dostu
Hastane Inisiyatifinden bir grup uzman
tarafindan gelistirilen basarili emzirme igin
10 adim politikasidir.  Bu 10 adimdan 4.
adim dogumdan sonraki ilk 1 saat igcinde
bebeklerin anneleri ile ten temasi kurmasini ve
emzirmenin baslatiimasini saglamak, 6. adim
tibben gerekli goértlmedikge yenidoganlara
anne sutunden bagka yiyecek vermemek ve 9.
adim emzirilen bebeklere emzik vermemektir
[6]. Yapilan cahsmalar yenidoganlara erken
baslanan formdl sitln, formal stt kullaniminin
devamliligina ve emzirmenin erken kesilmesine
katkisi oldugunu goéstermektedir [7]. Saglikh
yenidoganlarin buyuk bir cogunlugu dogumdan
sonra hastanede takipleri sirasinda formul sit
ile desteklenmektedir ve bu oran %23 ile %82
arasinda degismektedir [8]. Bir c¢alismada
dogumdan sonra hastanede formul sut destegi
alan bebeklerde hayatin 30 ile 60. gunleri
arasinda sadece anne sitl ile beslenme orani

82

iki kat daha dusik, 60. ginde emzirmenin
sonlandiriimasi yaklasik U¢ kat daha yiksek
bulunmustur [9].

Yenidoganin 6zellikle hastane takibisirasinda
formal sut ile desteklenmesi, anne ve yenidodan
saghgini, laktasyonun duzenlenmesini ve
emzirme suresini etkileyebilir. Hastanede
formul sut desteginden kaginmanin emzirmenin
basarisinda kilit nokta oldugu dustnulmektedir.
Bu nedenle bu calismada bebek dostu olan
hastanemizde dogumdan sonra eve taburculuga
kadar gecen surede yenidoganlarin formll sit
ile desteklenme oranini saptamayi, formal sit
verilme nedenlerini ve formil sit verilmesini
etkileyen faktorleri arastirmayi hedefledik.

Gereg ve yontem

Calisma istanbul'da bebek dostu sertifikasi
olan 6zel bir hastanede Ocak-Aralik 2018
tarihleri arasinda dodan, anne yaninda izlenen,
saglikli yenidoganlar ve annelerinin dosyalari
ve kayitlh verileri geriye donUk taranarak
yapildi. Calismaya 503 anne-bebek cifti dahil
edildi. Herhangi bir nedenle yenidodan yodun
bakim Unitesine yatirilan bebekler ¢alisma disi
birakildi. Hastanemizin DSO ve UNICEF'’in
ortak bildirisi olan Basarili Emzirmede 10 Adim
stratejileri temel alinarak olusturulan yazili
bir emzirme politikasi vardir. Bebek odasinda
calisan ve yenidoganlar ile ilgilenen her saglk
personeli bu politikay! bilir ve belli araliklarla
bu konuda egitimler tekrarlanir. Dogumdan
once ve sonra her anne emzirme konusunda
bilgilendirilir ve bebegini emzirmesine yardimci
olunur.  Taburculuga kadar anne-bebek
ciftine emzirme konusunda yardimci olan ve
emzirme basarisini takip eden ve destekleyen
bir hemsire oldugu gibi taburculuktan &énce
ve sonra emzirme konusunda hem telefonla
hem de poliklinikte anneye danigmanlik veren
bir emzirme danismanimiz mevcuttur. Bebek
Dostu Hastane sertifikasi olan hastanemizde
dogumdan sonra hastanede takip sirasinda
formul sit destedi alan yenidoganlarin orani,
formul sut ile desteklenme nedenleri ve bunu
etkileyen faktorleri arastirdigimiz ¢alismada
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annenin yasl, paritesi, multipar ise diger
cocuklarini emzirme suresi, gebelige ait 6zel
durumlar ile sigara aliskanligi ve calisma
durumu sorgulandi. Yenidogan bebeklere
yonelik ise gebelik yasi, dogum sekli, cinsiyeti,
dogum agirhgi, boyu, goégis cevresi ve bas
cevresi, 1. ve 5. dakika Apgar skoru, dogumdan
sonra hastanede kalis slresi, hastane takibi
sirasinda % olarak tarti kaybi, emzirme durumu,
hastanede takip sirasinda formul sut destegi
alip almadigi, aldi ise ne ile verildigi ve hastane
takibi sirasinda emzik kullanimi sorgulandi.
Bebeklere formil stt verme tibbi endikasyonlari
anne sutu yetersizligi ve hipoglisemi olarak
belirlendi. Anne situ yetersizligine anne-bebek
¢Giftini degerlendiren hemsire gozlemi yanisira
gunluk tarti kaybi degerlendirilerek (gunlik tarti
kaybinin >%3 Uuzerinde olmasi) karar verildi.
Kan sekeri izlemi bitin bebeklere yapilmadi;
riskli bebeklerin (Gestasyon yasina gore kiguk
ve blylk bebekler, diyabetik anne bebekleri)
hepsine dogumu takiben 1. ve 4. saatte,
bebegin yeterince beslenmedigi ya da hipoaktif
oldugu dusunilen durumlarda hekim karari ile
kan sekeri izlemi yapildi. Kan sekerinin 47 mg/
dl ve altinda olmasi hipoglisemi olarak kabul
edildi.

Calisma icin Universitemiz etik kurulundan
09.05.2019 tarih ve 2019-9/2 karar numarasi ile
etik kurul onayi alinmigtir.

istatistik

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS
(Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical Software (Utah, USA) paket programi
ile yapilmistir. Verilerin degerlendiriimesinde
tanimlayici istatistiksel metotlarin (ortalama,
standartsapma)yani sira Shapiro—Wilk normallik
testi ile degigkenlerin dagihmi degerlendirilmis;
normal dagilim gosteren degiskenler igin ikili
gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi,
normal dagilim gostermeyen degiskenler igin
ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann-Whitney
U testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-
kare testi kullanilmistir. Cocuklarin formul sat
kullanimini etkileyen faktorleri belirlemek igin
Logistik Regresyon analizi yapilmistir. Sonuglar,
anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya 503 anne-bebek cifti dahil edildi.
Yenidoganlarin %52,49'u (n:265) erkek olup;
ortalama gebelik yasi 38,69+1,05 hafta, dogum

agirhgr 3333,14+407,7 gr, boy 49,95+1,54 cm,
bas cevresi 34,591,177 cm, go6gus cevresi
33,3+1,17 cm idi (Tablo 1). Birinci ve 5.dakika
Apgar skor ortalamasi sirasiyla 8,73+0,63 ve
9,78+0,46idi. Yenidoganlarin %66,8'i (n:336) C/S
ile dogdu. C/S dogumlarin %96’sinda epidural
anestezi uygulandi. Gebeliklerin  %10,14’0
(n:51) in vitro fertilizasyon (IVF) gebelikti.
Gebeliklerin %33’l (n:166) multipardi. Annelerin
yas ortalamasi 32,92+4,29 idi. IVF gebeligi olan
annelerin medyan yasi 35 (min: 27, max: 45)
olup; IVF gebelerin yaslari gebeligi spontan
olanlara gore yiksekti. Annelerin %12,33’Gnde
(n:62) gestasyonel diyabetes mellitus (GDM)
olup; bunlarin sadece Ugu insulin ile regule, geri
kalani diyetle regule idi. Annelerin %8,95‘inde
(n:45) hipotiroidiye bagh levotiroksin kullanma
oyklsi vardi. Annelerin  %81,11'i  (n:408)
calisiyordu. Annelerin %3,98'i (n:20) gebelik
sirasinda sigara kullandigini ve %3,38’ide (n:17)
gebelik sirasinda biraktigini bildirdi. Hastanede
yatislar sirasinda yenidoganlarin %88,07’sinin
memeyi aktif emdidi, %6,36’sinin silikonla
aktif emdigi, %5,17’sinin hemsire yardimi ile
emdigi, %0,4’'nin pasif oldugu tespit edildi.
Bu yenidoganlarin %14,5'i (n:73) dogumdan
sonraki hastane takipleri sirasinda formul st
ile desteklendi. Formul sut ile desteklenenlerin
%78,08inde neden anne sutu yetersizligi,
%15,07’sinde hipoglisemi ve %6,85’inde aile
istegiydi. Formul sut vakalarin %91,78’ine (n:67)
fincan, %2,74’Gne (n:2) biberon ve %5,48’ine
(n:4) bebek anne memesini emerken beslenme
sondas!  kullanilarak  verildi. Hastanemiz
emzirme politikasi geredince yenidoganlara
dogumdan sonra hastane takipleri sirasinda
biberon ve emzik 6nerilmemektedir. Calismaya
katilan iki vakada aile istedi nedeniyle emzik ve
biberon kullanildi (Tablo 2). Anne ya da bebegin
daha uzun yatigini gerektirecek bir durum yoksa
hastanemizde normal spontan vajinal yol ile
dogan yenidoganlar 24. saatte, C/S ile doganlar
48. saatte taburcu olurlar. Yirmidort, 48 ve 72.
saatte taburcu olanlarin dogum agirligina gore
ortalama % olarak agirlik kayiplari sirasiyla
3,86+1.8, 7,16x1,66 ve 6,73+2,11 idi. Sadece
anne sutu ile beslenen yenidoganlar ile formdl
sut destegi alanlar karsilastirildiginda gebelik
yasl ve dogum agirhgi formil st destedi alan
grupta anlamli dusuktl. Formul sut alan grupta
C/S ile dogum anlamli daha yiksek, dogumdan
sonra hastanede kalis suresi anlaml daha
uzundu. Paritenin ve kardes sayisinin formul
sut destegi alimi ile iligkisi gosterilemezken,
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daha onceki kardes ya da kardeglerin emzirilme
suresi formil sit destedi alan grupta daha
kisaydi. IVF gebeliklerde formul st destegi alan
yenidoganlarin sayisi anlamli daha yuksekti.
Formul sut deste@i alan grupta aktif emmenin
istatistiksel olarak anlamh dustuk, silikonla aktif
ve hemsire yardimiyla aktif emmenin daha
yuksek oldugu bulunmustur. Sadece anne st
ile beslenen grup ile formul sut destedi alan
grup karsilastinidiginda 1, 2 ve 3. gun % agirlik
kaybi, annenin sigara kullanimi ve annenin
calisma durumu agisindan anlamli bir fark tespit
edilmedi. Formul st destegi verilen grupta forml
stt kullanimini etkiledigi disinilen faktorler
Tablo 3’de gosterildi. Yenidoganlarin dogumdan
sonra hastane takipleri sirasinda formul sit
kullanimini etkileyen faktorleri belirlemek icin
yapilan univariet analizlerde anlamli bulunan
gebelik yasi, dogum agirligi, dogumdan sonra
hastanede kalis suresi, IVF gebelik ve dogum
sekli degiskenleri ile logistik regresyon analizi
yapildiginda dogum agirlidi, dogum sekli ve IVF
gebelik durumunun anlamliigini  strdirdtagu
goruldu (Tablo 4).

Tartigsma

Bebek dostu olan hastanemizde dogum
sonrasi hastane takibi sirasinda formil sut
destegi veriime nedenlerini ve formul st
destek gereksinimini arttiran risk faktorlerini
arastirdigimiz calismamizda; en sik nedenin

anne sutl yetersizligi oldugu tespit edilirken;
univariet analizlerde risk faktori olarak tespit
edilen dusuk gebelik yasi ve dusik dodum
agirhgi, C/S dogum ve IVF gebelik degiskenleri
ile yapilan logistik resresyon analizinde dusuk
dogum agirlhigi, C/S dogum ve IVF gebeligin
anlamlihgini strdtrdaga goralda.

Emzirmeye baslama oranlari  dldnya
genelinde oldukga farkhdir; bu oran Norveg,
Danimarka ve Japonya’da vyaklasik %99,
Almanya’da %90 ve ABD’de %74,6’dir [10].
Turkiye Nifus Saghgi Arastirmasi (TNSA)
2013 verilerine gbre Turkiye’de bu oranin
saglik calisanlarinin  yardimiyla %70’lerde
oldugdu bildirilmektedir [11]. Bizim ¢alismamizda
dogumdan sonra heryenidogan mimkuinolanen
kisa sUrede emziriimeye baslandi, hastaneden
taburcu olurken bu bebeklerin %85,5’i sadece
anne sutu ile beslenirken %14,5'i anne situ
ile birlikte formul sit destegi almaktaydi. Bu
oranlari etkileyebilecegi duslnulen risk faktorleri
bugtine kadar farkli calismalarda arastiriimistir.
Bu risk faktorlerinden birinin dogum sekli oldugu
disunldlmektedir. New York’'ta normal spontan
vajinal yol (NSVY) ile dogan bebeklerin %46,4°0
hastane takipleri sirasinda formil sut destegi
alirken, C/S ile doganlarda bu oran %53,6 idi
[12]. Chen ve ark.nin [13] calismasinda C/S
ile dogum yapan kadinlarda hastane takipleri
sirasinda formdl st kullanma oraninin NSVY
ile dogum yapanlara gore 3.5 kat daha ylUksek

Tablo 1. Calismaya katilan bebeklerin demografik 6zellikleri.

Ort+SS Median (IQR) Minimum Maximum

Gebelik Yas (hafta) 38,69+1,05 38,6 (38,1-39,4) 35,3 412
Viicut Agirhg (gr) 3333,14+407,7 3330 (3085-3610) 2080 4535
Boy (cm) 49,95+1,54 50 (49-51) 42 53
Bas Cevresi (cm) 34,59+1,17 35 (34-35) 31 37
Gogiis Gevresi (cm) 33,3+1,42 33 (32,5-34) 28 37
Hastanede Kalig Suresi (giin)  1,76x0,61 2(1-2) 1 3
Tarti Kaybi (%) 6,09+2,31 6,3 (4,5-8) 0 11
Anne Yasi (y1l) 32,92+4,29 33 (30-36) 21 48
Yasayan Kardes Sayisi 1,22+0,59 1(1-1) 1 6
Emzirme Siiresi (ay) 13,67+7,55 14,5 (7-18) 1 36
Tarti Kaybi (%) 1.Giin 3,86+1,8 4 (2,5-5) 0 9
Tarti Kaybi (%) 2.Giin 7,16+1,66 7,4 (6-8,35) 1 11
Tarti Kaybi (%) 3.Guin 6,73+2,11 7 (5,38-8,63) 3 9,5
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Tablo 2. Calismaya katilan anne ve bebeklerin 6zellikleri.

Cinsiyet

Dogum Sekli

Anne Galigiyor mu?

Sigara Kullanimi

Annede Diyetle Regiile GDM

Annede insiilin ile Regiile GDM

Annede Hipotiroidi

IVF Gebelik

Emzirme Durumu

FS Destek Nedeni

FS Verilme Yolu

Emzik Kullanimi

Biberon Kullanimi

Kiz

Erkek

C/S Epidural

C/S Spinal

C/S Genel

Normal Spontan Dogum
Hayir

Evet

Hayir

Evet

Gebelikte Birakmig
Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Yok

Var

Aktif

Silikonla Aktif
Aktif Yardimhi
Pasif

Anne Siiti Yetersizligi
Hipoglisemi

Aile istegi

Fincan ile

Biberon

Beslenme Sondasi
Yok

Var

Yok

Var

Tiim Grup %

238 47,32
265 52,68
324 64,41
2 0,40
10 1,99
167 33,20
95 18,89
408 81,11
466 92,64
20 3,98
17 3,38
444 88,27
59 11,73
500 99,40
3 0,60
458 91,05
45 8,95
452 89,86
51 10,14
443 88,07
32 6,36
26 517
2 0,40
57 78,08
1 15,07
5 6,85
67 91,78
2 2,74
4 5,48
501 99,60
2 0,40
501 99,60
2 0,40

C/S: sezaryen dogum, GDM: gestasyonel diyabetes mellitus, IV:F in vitro fertilizasyon, FS: formul st
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Tablo 3. Hastanede formdil-siit destedi alan ve sadece anne siitli ile beslenen bebeklerin 6zelliklerinin
karsilastiriimasi.

Anne Siitii Grubu Anne Siitu+
n:430 Mama Grubu n:73 p
Gebelik yasi (hafta) (ort+SS) 38,79+0,98 38,10+1,23 0,0001*
Kiz 200 46,51 38 52,05
Cinsiyet (n, %) 0,381
Erkek 230 53,49 35 47,95
NSD 157 36,51 10 13,70
Dogum Sekli (n, %) 0,0001+
C/S Dogum 273 63,49 63 86,30
Viicut Agirhigi (gram) (ortxSsS) 3362,95+372,98 3157,53+541,7 0,0001*
Hastanede Kalis Siiresi (giin) (ort+SS) 1,69+0,56 2,18+0,69 0,0001%
Anne Yasi (y1l) (ort£SS) 32,87+4,32 33,21+4,12 0,540*
Anne Galistyor mu? (n, %) Hayir 80 18,60 15 20,55 0,665+
Evet 350 81,40 58 79,45
Parite (n, %) Primipar 290 67,44 47 64,38 0607
Multipar 140 32,56 26 35,62
Yasayan Kardes Sayisi (ortxSS) 1,21+0,47 1,31+1,01 0,795t
Emzirme Siiresi (ay) (ort£SS) 14,12+7,52 10,83+7,28 0,033
Sigara Kullanimi (n, %) Hayir 398 9256 68 93,15
Evet 17 3,95 3 4,11 0,947+
Gebelikte Birakmis 15 3,49 2 2,74
Annede Diyetle Regiile Yok 381 88,60 63 86,30 0572
GDM (n, %) Var 49 11,40 10 13,70 ’
Annede Insiilin ile Regiile Yok 429 99,77 71 97,26
GDM (n, %) Var 1 023 2 2.74 0.01+
Annede Hipotiroidi (n, %) Yok 390 90,70 68 93,15
Var 40 930 5 6,85 0,497
IVF Gebelik (n, %) Yok 403 93,72 49 67,12
Var 27 6,28 24 32,88 0.0001
Emzirme Durumu (n, %) Aktif 391 90,93 52 71,23
Silikonla Aktif 22 5,12 10 13,70
Aktif Yardimh 16 3,72 10 13,70 0,0001+
Pasif 1 0,23 1 1,37
Emzik Kullanimi (n, %) Yok 430 100,00 71 97,26 0,001+
Var 0 0,00 2 2,74
Biberon Kullanimi (n, %) Yok 430 100,00 71 97,26
Var 0 0,00 2 2,74 0.001+
Tarti Kaybi (%) 1.Giin (ort+SS) 3,81+1,8 4,96+1,68 0,106%
Tarti Kaybi (%) 2.Giin (ort+SS) 7,1241,7 7,45+1,33 0,488%
Tarti Kaybi (%) 3.Giin (orttSS) 6,64+2,08 9,5+0,01 0,117%

*Bagimsiz t testi tMann Whitney U testi +Ki kare testi
NSD: normal spontan dogum, C/S: sezaryen dogum, GDM: gestasyonel diyabetes mellitus, IVF: in vitro fertilizasyon, FS:
formul st
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Tablo 4. Hastanede formul sit destedi gereksinimini arttiran faktorler.

OR %95

B SE. P OR Alt Sinir " Ust Sinir
Gebelik Yasi -0,51 0,28 0,065 1,67 0,97 2,86
Viicut Agirhgi -0,58 0,27 0,028 0,56 0,33 0,94
Hastanede Kalig Siiresi 0,13 0,90 0,883 1,14 0,20 6,62
IVF Gebelik Varligi 2,07 0,58 0,0001 0,13 0,04 0,39
Dogum $Sekli C/S 2,30 0,84 0,006 0,10 0,02 0,52

IVF: in vitro fertilizasyon, C/S: sezaryen dogum

oldugu ve emzirmeye baslamanin gecikmesinin
6.5 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da benzer olarak formil st
destegi alanlarin %13,7’si NSVY ve %86,3'l
ise C/S ile doganlardir. C/S dogum emzirmenin
baslatiimasini geciktirmektedir, bunun
olasi nedenleri postoperatif bakim nedeni
ile postpartum anne-bebek bulugsmasinin
gecikmesi [14] ve NSVY ile dogumlara gore
annenin daha fazla agri duymasi, cerrahi girisim
sirasinda uygulanan anestezi, intravendz
kateterler ve abdominal kesi nedeniyle emzirme
icin rahat pozisyon bulmanin zorlugudur. Ayrica
hasta bakim personelinde cerrahi miidahaleden
sonra annelerin dinlenmeye ihtiyaci vardir algisi
nedeniyle C/S ile dodan bebekler vajinal yolla
dogan akranlarina gére annelerinden daha uzun
stre ayri kaliyor ve ten-tene temas gecikiyor
olabilir [13]. Bu nedenle elektif C/S dogumdan
kaginiimali, anneler elektif C/S dogumun
bebek beslenmesi Uzerine olan potansiyel
etkileri agisindan bilgilendiriimelidir. C/S dogum
yapan anneler igin anne-bebek bulusmasi
hizlandiriimali, aile Gyeleri ile anne ve bebege
bakim veren hastane personeli emzirmenin
yararlart konusunda egitiimeli, dogumdan
sonra hastane takipleri sirasinda anneler tibbi
endikasyon disinda formdl st kullanimindan
vazgecirilmelidir. Kalmakoff ve ark.’i [15] bizim
calismamizin ve literatirdeki pek cok diger
calismalarin aksine C/S dogumu, formul sut
destek gereksinimi igin bir risk faktori olarak
tespit etmediklerini bildirmiglerdir. Bu durumun
C/S dogumdan sonra anne bebek arasinda ten
temasinin dogumdan sonra mimkin olan en
kisazamanda (5-15 dakika) saglanmasi ile iligkili
olabilecegini rapor etmislerdir. Calismalarinda
yenidoganlarin %9%5’inde bir saat icinde ten
temasinin saglandigini ve bu durumun dogum
seklinin formil st destedi lGzerine olan etkisini
iyilestirmis olabilecegini belirtmislerdir. Parry ve

ark.’nin [16] calismasinda, formul st destegi
gereksinimini C/S dogum, mudahaleli vajinal
dogum ve dogum agiriginin 23250 g olmasinin
arttirdiyl, emzirmenin dogum  odasinda
baslatiimasinin ise azalttigini gostermislerdir.
Ayni calismada dodumu takiben ilk 24 saat
sadece anne sutu ile beslenenlerin herhangi
bir miktarda formul sit destedi alanlara
gbre emzirme sdrelerinin daha uzun oldugu
gortlmistir.  Sosyodemografik  degiskenler
dizenlendikten sonra bile, hastanede formdl
sut destegdi alan bebeklerin, hastaneden sadece
anne situ ile beslenerek ayrilanlara gore sutten
kesilme olasililklari daha yliksek bulunmustur.

Boban ve ark.inin [17] ¢alismasinda
dogumdan sonra hastane takipleri boyunca
yenidoganlarin  %62,8inin  formdl sut ile
desteklendigi tespit edilmistir. Ayni ¢alismada
annelerin %97’sinin fincan kullanirken geriye
kalan c¢ok azinin biberon kullandigi géralmus
ve annelerin formdl sut destedi vermelerinin
en sik nedenleri anne sitlu eksikligi (%49,8),
bebegin aglamasi (%35,5), C/S dogumu takiben
glgsuzlik/agr (%11,5), tarti kaybi (%10,6) ve
agril meme basi (%10,1) olarak bildirilmistir.
Chantry ve ark.’nin calismasinda [9] ilk kez anne
olan ve bebeklerini sadece anne sutl ile besleme
niyetinde olan kadinlarin hastane takipleri
sirasinda formul sit destegi verme oraninin
%47 oldugu, formul sut deste@i veriimesinde
annelerin 6ne sirdugu en yaygin nedenlerin
ise anne sUtU yetersizligi ve bebeklerin emme
yetersizligi oldugu belirtiimistir. Ayni ¢calismada,
hastane takibi sirasinda formil sut destegi
diger alternatif yontemler yerine biberon ile
verildiginde, yasamin 30 ile 60 gunleri arasinda
sadece anne sutu ile beslenme oraninin anlaml
dustk oldugu saptanmigtir. Benzer sekilde
Howard ve ark’ina [18] gbre hastane takipleri
sirasinda formul sut destegini biberon yerine
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fincan ile alan bebeklerin sadece anne suti
ile beslenme slreleri daha uzun bulunmustur.
Calismamizda dogumdan sonra hastane
takipleri boyunca formul st destegi alma orani
¢ok daha dusuk idi (%14,5) ve forml st destegi
DSO ve UNICEF oénerilerine uygun olarak
cok buylk oranda (%91,78) fincan ile verildi.
Benzer olarak formil sut destedi verilmesinin
en sik nedeni anne sutu yetersizligi (%78,08),
diger nedenler ise hipoglisemi (%15,07) ve
ailenin formul sut destegi verilmesini istemesi
idi (%6,85). Aktif emen bebeklerde, silikonla
aktif ya da hemsire destegi ile aktif emenlere
gore formil sit destedi ihtiyaci anlamli disuk
bulundu (p=0,0001).

Tip Emzirme Akademisi (ABM),
laktogenezisin 2. evresindeki gecikmenin ve
yenidoganin dogum agirhdinin  %8-10 tarti
kaybinin eglik ettigi durumlarda formdl sut
destegi 6nermektedir. Calismamizda 24, 48 ve
72. saatte taburcu olanlarin dogum agirhigina
gore ortalama agirlik kaybi ylizde olarak sirasiyla
3,86+1,8; 7,16+£1,66 ve 6,73+2,11 idi. Sadece
anne sutu ile beslenenler ile formil sit destegi
alanlar arasinda % agirhk kaybi agisindan
istatiksel anlamli fark olmamakla birlikte, formul
sut destegi alan grupta % agirlik kaybinin daha
yuksek oldugu izlendi. Bu da aslinda formil
sut desteginin buyuk cogunlukla tibbi olarak
gereksinimi olan bebeklere verildiginin, iyi
bir danismanlik ve destek verilirse formil sit
destegi gereksiniminin belirgin azalacaginin bir
gOstergesidir.

Literatlrde bir galismada maternal obezite,
primipar dogum, gebelik yasinin 40 haftadan ve
dogum agirhginin 2500 gramdan dusiik olmasi
formul sut destegi igin bagimsiz risk faktora
olarak gosteriimektedir [15]. Gebelik yasinin
37-39 hafta olmasi, emzirmeye baslama
oranlarinin yiuksek oldugu Ulkelerde dahi
emzirme basarisizligi igin risk faktdrli olarak
rapor edilmektedir [19, 20]. Bu durumun dogum
indUksiyonu uygulanan veya 39 haftadan
once elektif C/S uygulanan gebeler icin klinik
onemi vardir. Calismamizda da benzer olarak
formdl sut destegi alan grupta dogum agirhgi
ve gebelik yasi anlamh olarak dusik tespit
edildi. Bu nedenle dogum kararini verirken bu
durumun emzirme Uzerine olabilecek potansiyel
etkisi anneler ile paylasiimalidir.
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Pek c¢ok calisma ilk kez anne olanlarin
multipar annelere goére daha fazla formal sut
destegi kullandigini gostermektedir [4, 21].
Declercq ve ark.1 [4], “Basarili Emzirmede 10
Adim” stratejilerinden 6-7’sinin yerine getiriimesi
halinde, multipar ve primipar annelerin bebekleri
arasinda sadece anne sutu ile besleme
hedefi agisindan anlamli bir fark olmadigini
bildirmektedirler. Giderek artan bir oranda
gOsterilmektedir ki, daha Onceki emzirme
tecribesi daha sonraki emzirme davranisinda
pariteden daha onemli bir rol oynamaktadir.
Taylor ve ark.1 [22] ilk c¢ocuklarini emziren
multipar annelerin pariteden bagimsiz olarak
daha sonra dogan ¢ocugunu buyuk bir olasilikla
emzirdigini bildirmektedirler. Amerika Birlesik
Devletlerinden bir calismada, hig emzirme
deneyimi olmayan anneler ile ilk gocuklarini <4
ay veya 24 ay sadece anne siti ile besleyen
anneler  karsilastinldiginda; 2.  gruptaki
annelerin ikinci ¢cocuklarini 24 ay sadece anne
sutu ile besleme oranlarinin daha yiksek oldugu
bulunmustur [23]. Bizim ¢alismamizda parite ve
kardes sayisinin formul st destegi gereksinimi
ile iligkisi gosterilemezken, daha 6nceki kardes
ya da kardeslerin emzirilme suresinin sadece
anne sutu ile beslenen grupta anlamli daha uzun
oldugu gosterildi. Gegmis emzirme deneyiminin
daha uzun olmasi daha sonraki gocukta annenin
ozguvenini ve vyeterliligini arttirarak emzirme
devamlihgini pozitif yonde etkilemis olabilir.
Bu nedenle ilk defa anne olanlarin daha uzun
sure emzirmeleri konusunda desteklenmesi
sadece mevcut cocuk yararina olmakla kalmaz,
ayni zamanda bir sonraki ¢ocuktaki emzirme
davranigini da etkiler. Ayrica hastanemizin
emzirmeyi destekleyici uygulamalari, primiparite
ile iligkili oldugu dustnilen formil st destegi
gereksinimi  artisinin  ortadan  kalkmasina
yardimci olmus olabilir.

Yardimci Ureme teknikleri (YUT) ile dogan
yenidoganlar, C/S dogum, prematiire dogum,
dustk dogum agirhgi ve perinatal mortalite gibi
obstetrik komplikasyonlara ve perinatal olumsuz
sonuglara daha fazla maruz kalmaktadirlar
[24]. Fisher ve ark.n [25] YUT ile gebe kalan
kadinlarda anksiyete ve emzirme zorluklari gibi
erken dénem ebeveynlik problemlerinin daha
fazla oldugunu goéstermislerdir. Monti ve ark.’
[10,26] YUT ile gebe kalan kadinlarda daha fazla
anksiyete ve emosyonel kirilganlik oldugunu,
bunun depresyon riskini arttirdigini ve anne-
bebek iligkisi Gzerine olasl olumsuz sonuglarini
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vurgulamaktadirlar. Castelli ve ark.’nin [10] IVF
ile gebe kalan kadinlarin bebeklerini emzirme
konusundaki kararlarini olumsuz etkileyen
maternal faktorlerin arastirildidi ¢alismalarinda,
buna etki eden U¢ faktor tespit etmislerdir;
infertilite slresinin iki yilldan daha uzun
olmasi, C/S dogum ve annelerin kendilerinin
yenidogan déneminde formil sit ile beslenmis
olmasi. Ayni calismada annelerin dodum
sirasindaki ortalama yasi 32,7+4,5 yil, C/S ile
dogum orani %42 (n:31) olarak saptanmistir.
Bizim galismamizda annelerin  ortalama
yasl 32,92+4,29 iken, IVF ile gebe kalan
annelerin medyan yasi 35 (min:27, max:45) idi.
Calismamizda IVF gebelerde C/S ile dogum
(n:41, %80) ve formul sit ile desteklenme orani
daha yuksekti (p=0,0001). IVF gebelik sonucu
doganlarda forml sut ile desteklenme oraninin
daha yuksek olmasinin nedenleri, annelerin
¢ok buylk bir kisminin primipar olmasi ve daha
Once emzirme deneyiminin olmamasi ve C/S
dogum oraninin ylksek olmasi olabilir.

Calismamizdaki kisithliklardan biri
calismanin retrospektif olmasi, bir digeri ise
hastalarin hastaneden taburcu olduktan sonra
naslil beslendiklerine, ne kadar sure sadece anne
sutl aldiklarina dair bilgimizin olmamasidir.

Sonug¢ olarak, c¢alismamizda dodumdan
sonra hastane takiplerinde formul sut destegi
gereksinimini etkileyen baslica risk faktorleri;
distik dogum agirhgi, C/S ile dogum ve IVF
gebelik olarak tespit edildi. Dogumdan sonra
anneye hem aile bireyleri hem de saglk
personeli tarafindan yeterli destek verilirse,
kurumun yazili emzirme politikalarina uyulur,
dogumdan sonra hastane takipleri sirasinda
tibbi endikasyon disinda formul st destegi
verilmez, hastaneden taburcu olduktan sonra
gerekli  durumlarda poliklinikte  emzirme
danismanligi verilmeye devam edilir ve her
seyden 6nce cocuk hekimi ve anneye destek
veren saglik ekibi emzirmenin énemini anlar ve
anneyi emzirme konusunda motive ederse C/S
dogum, IVF gebelik ve emzirme deneyiminin

olmamasi ya da yetersiz olmasi gibi risk
faktorlerinin olumsuz etkileri azaltilabilir.
Cikar iligkisi:  Yazarlar c¢ikar iligkisi

bulunmadigini beyan eder.
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Abstract

Purpose: Carbapenem-resistant Klebsiella pneumoniae (CRKP) is an important nosocomial pathogen. The
most common mechanism that causes carbapenem resistance in these bacteria is carbapenemase production.
In this study, we aimed to investigate the molecular epidemiology of CRKP isolates and, their resistance to
carbapenems and antibiotics other than carbapenems.

Materials and methods: The diagnosis and antibiotic susceptibility tests of 62 CRKP isolates were performed
with Vitek-2 automated system and E test. Carbapenemase genes were determined by multiplex PCR. The
genetic relationships were detected by rep-PCR.

Results: Eight clusters containing 25 strains with 95% or more similarity were identified by Rep-PCR method.
On the other hand, 59.7% (37/62) of these strains were identified as "different" with similarities of less than
95% and more than two different bands. The blaOXA-48 gene was detected in 57 of the 62 isolates (91.9%)
and the modified Hodge test was positive in all of the blaOXA-48 gene positive isolates. The resistance rates
of carbapenems (imipenem, meropenem and ertapenem) were examined by Vitek-2 system and E-test. The
lowest resistance rates were observed for meropenem (Vitek-2 35%, E-test 16%). Resistance rates in these
isolates were 100% for ampicillin and amoxicillin-clavulanic acid, 90% for ceftriaxone.

Conclusion: We found that OXA-48 oxacillinase production was responsible for carbapenemase resistance in
CRKP. The rep-PCR results suggested that the genetic similarities between CRKP isolates were not high. We
suggest that this was due to the characteristic of blaOXA-48 gene which is horizontal trasnferred rather. than
clonal spread among bacteria.

Key words: OXA-48, carbapenemase, rep-PCR, multiplex PCR.

Alacam S, Baran I. Investigation of phenotypic and genotypic characteristics of carbapenem resistant Klebsiella
pneumoniae strains isolated from nosocomial infections. Pam Med J 2020;13:91-99.

Ozet

Amag: Karbapenemlere direncli Klebsiella pneumoniae (KDKP) énemli bir nozokomiyal patojendir. Bu
bakterilerde karbapenem direncine neden olan en yaygin mekanizma karbapenemaz uretimidir. Bu ¢calismada
KDKP izolatlarinin molekiler epidemiyolojisini, karbapenem ve karbapenem disindaki antibiyotiklere direng
Ozelliklerini incelemeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Toplam 62 KDKP izolatinin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri Vitek-2 otomatik
sistem ve E testi ile yapildi. Karbapenemaz genleri multipleks PCR ile belirlendi. Genetik benzerlikleri rep-PCR
ile arastinidi.

Bulgular: Rep-PCR yontemi ile %95 veya daha fazla benzerlige sahip 25 sug iceren sekiz kiime tanimlandi.
izolatlarin %59,7'si (37/62), benzerlikleri %95'ten az ve ikiden fazla farkli bant icerenler, “farkl” olarak belirlendi.
BlaOXA-48 geni, izolatlarin %91,9’unda (57/62) tespit edildi ve modifiye Hodge testi, blaOXA-48 geni pozitif
izolatlarinin tamaminda pozitifti. Karbapenemlerin (imipenem, meropenem ve ertapenem) direng oranlari Vitek-2
sistemi ve E-testi ile incelendi. En dusuk diren¢ oranlari meropenem igin belirlendi (Vitek-2 %35, E-test %16).
Bu izolatlarda diren¢ oranlari ampisilin ve amoksisilin-klavulanik asit icin %100, seftriakson igin %90 bulundu.
Sonug: KDKP izolatlarinda OXA-48 oksasilinaz Uretiminin karbapenemaz direncinden sorumlu oldugunu
belirledik. Rep-PCR sonuclari, KDKP izolatlari arasindaki genetik benzerliklerin yiksek olmadidini gdstermistir.
Bu verilere dayanarak, K. pneumoniae suslarinda blaOXA-48 geninin, klonal yayilimdan ziyade bakteriler
arasinda horizontal gecis 6zelliinden kaynaklandigini ileri sirmekteyiz.

Anahtar kelimeler: OXA-48, karbapenemaz, rep-PCR, multipleks PCR.
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Introduction

Outbreaks of carbapenemase-producing
Enterobacteriaceae are increasing worldwide
and are mainly due to the occurrence and
spread of carbapenemase-producing strains
[1]. Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae,
in particular Klebsiella pneumoniae, is an
important cause of nosocomial infections
and is typically resistant to many classes of
antibiotics that limit all beta-lactam antibiotics
and treatment options. This has led to a growing
preference for carbapenems in the treatment
of infections caused by microorganisms [2, 3].
Previous studies have reported that mortality
rates associated with carbapenem-resistant
K. pneumoniae (CRKP) infections are 3.7-6.5
times higher than those caused by carbapenem-
sensitive K. pneumoniae [4].

Carbapenems are considered to be the
preferred antibiotics for Gram-negative bacteria
that produce plasmid-encoded extended-
spectrum B-lactamase (ESBL) or chromosomal
cephalosporinase [5]. The most common
mechanism that causes carbapenem resistance
in these bacteria is carbapenemase production
[1]. Carbapenemases are often expressed by
mobile genetic elements, such as plasmids or
transposons, which contain multi drug resistance
genes and have the potential to transfer to other
bacteria through horizontal gene transfer. Thus,
bacterial populations susceptible to antibiotics
gain resistance in remote or closely related
[1, 6]. Transferable carbapenem resistance is
a major concern, especially among hospital
strains [2, 3, 7].

The most important reasons responsible for
the development of resistance to carbapenems
include the production of enzymes that
hydrolyze carbapenems such as class A KPC,
class B VIM, IMP, NDM-1 or class D oxacillinase
[8, 9]. An other cause of carbapenem resistance
in K. pneumoniae is accused of excessive
production of class A ESBL or AmpC enzymes
and a decrease in membrane permeability due
to mutations in porin channels. Active drug efflux
is also known as another cause [10].
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Carbapenem-resistant Enterobacteriaceae,
which cause nosocomial infections, are
resistant to the majority of existing antibiotics,
so patients with serious underlying diseases,
long hospitalizations, and immunosuppressed
patients are particularly susceptible to infections
with these pathogens. In order to prevent
hospital outbreaks, it is important to reveal
the resistance mechanisms and propagation
pathways in these microorganisms [11-15]. In
this study, the presence of carbapenemases
in CRKP strains isolated from inpatients was
investigated by both phenotypic and genotypic
methods. It was also aimed to investigate
the clonal relationships of these strains and
therefore their genetic similarities by repetitive
extragenic palindromic  sequence based-
Polymerase Chain Reaction (rep-PCR).

Materials and methods
Bacterial isolates

This study included 62 CRKP strains isolated
from patients diagnosed with nosocomial
infection, that were sent to the Clinical
Microbiology Laboratory of our hospital between
May 2011 and April 2012. Only one strain from
each patient was included in the study. Isolates
were considered resistant to carbapenems if
they were found resistant or intermediate to one
or more of the three carbapenem antibiotics
tested which were imipenem (IPM), meropenem
(MEM), and ertapenem (ERT). Environmental
samples were taken from the hospital wards
where patients infected with CRKP resided and
cultured for investigation of CRKP presence.

Bacterial identification, susceptibility
testing and phenotypic determination of
carbapenemase production

Species identification was done with
Vitek 2 automated identification system
(bioMérieux, France). Vitek MS MALDI-TOF
system (bioMérieux, France) was used for
confirmation of identification. The susceptibility
tests (minimum inhibitory concentration; MIC)
of carbapenems and other antimicrobial agents
were determined with the Vitek 2 system with
AST-261 cards. Also MICs of IPM, MEM and
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ERT were evaluated by E-test (bioMérieux,
France). The modified Hodge test (MHT) was
performed as previously described in CLSI
guidelines for preliminary screening of presence
of carbapenemases [7]. Metallo-beta-lactamase
production was investigated with E-test MBL
strips  (bioMérieux, France) which contain
increasing concentrations of IPM on one end
and IPM overlaid with EDTA on the other end
[8]. Production of extended spectrum beta-
lactamases was tested using CLSI ESBL initial
screen test and confirmatory method [7].

Detection of carbapenemase genes

For investigation of genes that cause the
production of carbapenemases in the collected
CRKP strains a commercial multiplex PCR
(hyplex® SuperBug ID, Amplex, Germany) was
used. With this system metallo-beta-lactamase
genes such as blaVIM, blaIMP and blaNDM-1,
oxacillinase genes such as blaOXA-48 encoding
genes and all variants of blakKPC genes can be
identified.

Molecular epidemiology

Clonal relationship between all CRKP
isolates was determined by rep-PCR using the
semi-automated system Diversilab (bioMérieux,
France). Data analysis was performed with the
web-based DiversiLab software version 3.4
(bioMérieux). Pearson correlation coefficient
was used to determine distance matrices and
UPGMA (Unweighted Pair Group Method with
Arithmetic averages) method was used to
create dendrograms. In the evaluations, strains
with more than 97% similarity and no band
difference were identified as “clone”. Strains
with similarities of 95-97% and those with one or
two band differences were defined as “similar”
group, strains with similarities smaller than 95%
and strains with more than two band differences
were defined as “different” group. Ethics
committee approval was taken from Ankara
Numune Training and Research Hospital.
15.02.2012; 2012-328.

Statistical analysis

Data were analyzed by SPSS 15 package
program. Descriptive statistics were evaluated

with mean * standard deviation for normal
variables, median (minimum-maximum) for
non-normal variables, and nominal variables
for Pearson Chi-Square or Fisher Exact tests.
Kappa test was used to compare the fit of the
variables. The state of the variables and their
distinctive features were made by Roc curve
analysis and their superiority to each other was
made by comparison analysis of Roc curves
in medcalc program. Results were considered
statistically significant for p<0.05.

Results
Clinical isolates and patients

This study included 62 patients, 44% female
and 56% male, who were mainly hospitalized in
intensive care units (ICU) (66%). The mean age
of the patients was 68.58+16.08 years (range
20-94 years). The majority of 62 CRKP strains
45% (n=28) were from surgical ICU. This was
followed by reanimation 15% (n=9), burn unit
10% (n=6), emergency medicine ICU 6% (n=4),
orthopedics 5% (n=3), and neurology 5% (n=3).
From other clinics approximately 14% (n=9)
of the strains isolated. Any K. pneumonia was
not isolated from simultaneous environmental
cultures.

Molecular tests

Geneticrelatednessamongall K. pneumoniae
isolates was determined by Diversilab rep-PCR.
Six “clones” (A-F) with a similarity of more than
97% and no band difference were found in
33.9% (21/62) of all CRKP strains. Two “similar”
groups (G1, G2) were identified at a rate of
6.5% (4/62) with similarities of 95-97% and one
or two band differences (Figure 1). All of these
25 isolates were OXA-48 positive. “Different”
strains with similarities of less than 95% and
band differences of more than two were found
to be 59.7% (37/62).

In this study, blaOXA-48 gene was detected
in 91.9% (57/62) of K. pneumoniae isolates
by Multiplex PCR. However, blaVIM, blalMP,
blakKPC, blaNDM-1 genes could not be detected
in any of the isolates.
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Figure 1. Dendrogram of the similarities of the 62 carbapenem-resistant K.  pneumoniae isolates
(with similarity percentages) as analysed with DiversiLab virtual-gel bands. Clusters (A-F clons and
G1, G2 similar groups) are formed by the isolates with 295% similarity.
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Phenotypic tests

IPM, MEM and ERT were studied by Vitek-2
system and E-test. Resistance rates were 84%,
35%, 100% by Vitek-2 and 48%, 16% and 94%
by E-test, respectively. The lowest resistance
ratio was determined for MEM. Resistance
rates to carbapenems are shown in Table
1. When the MIC values of IPM, MEM, ERT
E-test were evaluated by Roc curve analysis,
it was determined that all carbapenems were
discriminative in terms of “discrimination of
OXA-48 positivity” (AUC=0.818, p=0.004;
AUC=0.812, p=0.004; AUC=0.723, p=0.007,
respectively). The IPM E-test was found to be
the most distinctive for OXA-48, because the
AUC value was highest. However, it was found
that carbapenems were not statistically superior
to each other (p>0.05).

Vitek-2 and E-test carbapenem MIC values
(median) of OXA-48 positive strains were
compared with OXA-48 negative strains (Table
2). Only IPM E-test, MEM E-test and IPM-Vitek
median values were higher and statistically
significant in OXA-48 positive strains compared
to negative strains (p=0.016, p=0.018, p=0.012,
respectively).

E-test resistance ratios of OXA-48 positive
strains for carbapenems were higher for IPM

and ERT than OXA-48 negative strains and this
difference was statistically significant (p=0.003,
p=0.001, respectively). Similarly, carbapenem
resistance rates determined by Vitek-2 were
evaluated. IPM-Vitek resistance rates were
significantly higher in OXA-48 positive strains
than OXA-48 negative strains (p<0.001). When
ERT-Vitek results were evaluated, resistance
was determined in all isolates (Table 1).

MHT was positive in 57 of 62 CRKP (91.9%).
MHT positive isolates were the same isolates
that were blaOXA-48 gene positive. MHT
showed perfect concordance with blaOXA-48
gene detection with multiplex PCR (kappa
number=1). Metallo-beta-lactamase production
was investigated by IPM/IPM+EDTA and 60 of
the isolates (96.8%) were found negative, and
two were positive.

Antibiotics other than carbapenem were also
studied by Vitek-2. All isolates were found to
be 100% resistant to ampicillin and amoxicillin-
clavulanic acid. Resistance rates of the isolates
for other antibiotics were 90% to ceftriaxone,
87% to cefepime, 87% to cefoxitin, 64%
trimethoprim-sulfamethoxazole, 66% amikacin,
47% to gentamicin, 84% to levofloxacin, 15% to
tigecycline. Fifty-nine of 62 CRKP strains were
found to be ESBL positive (95.2%). All CRKP
were found to be susceptible to colistin.

Table 1. Resistance percent of carbapenem resistant Klebsiella pneumoniae isolates for carbapenems

by Vitek-2 and E-test isolates.

IMIPENEM MEROPENEM ERTAPENEM
R(%) 1(%) S(%) R(%) 1(%) S(%) R(%) 1(%)  S(%)
Vitek-2 84 6 10 35 57 100 0 0
E-test 48 31 21 16 27 57 94 0 6

R: resistance, I: intermediate, S: susceptible

Table 2. Median MIC values of OXA-48 negative and OXA-48 positive carbapenem resistant

Klebsiella pneumoniae isolates for carbapenems.

Vitek-2 E-test
Median MIC values Median MIC values
IPM MEM ERT IPM MEM ERT
OXA-48 (+) 4 1 8 3 1 32
OXA-48 (-) 1 2 4 0.19 0.016 0.25
Total 4 1 8 25 1 32

MIC: minimum inhibitory concentration, IPM: imipenem, MEM

: meropenem, ERT: ertapenem
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Discussion

Since carbapenem antibiotics are the last
choice for serious infections caused by life-
threatening and multi-drug resistant Gram-
negative bacteria, determination of carbapenem
resistance is very important [16]. Carbapenem
resistance is a rapidly increasing globally due
to the rapid spread of multi-drug resistant K.
pneumoniae strains producing carbapenemase
[15]. In this study, rep-PCR analysis was
performed to investigate the genetic relatedness
of 62 K. pneumoniae isolates which were found
to be resistant to carbapenems obtained from
different clinical samples. Eight clusters were
identified containing six clones (21 isolates)
and two similar (4 isolates) groups. Among the
62 isolates, small clusters of strains with 295%
similarity and isolation dates close to each other
were identified. All of these 25 isolates were
OXA-48 positive. This can be explained by the
fact that the blaOXA-48 gene was detected in
the majority of the isolates (91.9%). Because,
in previous studies, it has been reported that
the spread of blaOXA-48 gene is not from
a single clone, and that these genes can
be transferred horizontally from bacteria to
bacteria via insertion sequences (1S1999) [17,
18]. Poirel et al. [19] first reported that 1S1999
adjacent to the plasmid-encoded blaOXA-48
gene was involved in the formation of promoter
sequences and the mobilization function of
this beta-lactamase gene and was associated
with the oxacillinase gene. Carrer et al. [17]
found that the spread of OXA-48 gene did not
originate from a single clone, and that the IS-
associated OXA-48 gene was spread by gene
transfer among existing bacteria. The results
of these studies support the cause of genetic
differences between the isolates detected by
rep-PCR. In this study, it was determined that
59.7% (37/62) of the isolates had three or more
band differences with other isolates. This shows
that genetic similarity is not very high in these
CRKP isolates in general.

Us et al. [2] in a study conducted with 26
CRKP strains in 2011, reported that the majority
of CRKP isolates originated from the ICU and
that the spread was from patient to patient and
this spread may have occurred during patient
transfer. Similarly, in our study, it was found that
the samples belonging to the clones were sent
most frequently from the surgical ICU (47.6%;
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10/21). In addition to the horizontal spread, a
clonal spread to other services is also possible,
suggesting that isolation measures should be
reconsidered, especially in ICU.

Inrecentyears, class D OXAcarbapenemase-
mediated carbapenem resistance has become
widespread among Enterobacteriaceae strains
that cause nosocomial infections [20]. In our
country, the first OXA-48 oxacillinase-positive
K. pneumoniae isolate was isolated from the
urine culture of a patient hospitalized in Istanbul
University, Istanbul Medical Faculty Hospital
in 2001 [19]. A short time later, a number of
other major cities in Turkey sporadic cases
and outbreaks have been reported in hospitals
[17, 20, 21]. The blaOXA-48 gene has also
been described in other Middle East and North
African countries, mostly in K. pneumoniae
isolates [22, 23]. All these countries can be
considered as important reservoirs of OXA-48
enzyme producing isolates [24]. Thereafter,
outbreaks of OXA-48 enzyme-producing strains
from other European countries and all over
the world (Lebanon, Turkey, Greece, Ireland,
France) have been reported [10, 14, 25-27].
In France, Cuzon et al. [23] first isolated 17 K.
pneumoniae strains producing OXA-48 from 10
patients. In our study, OXA-48 producing strains
were detected in 91.9% of the CRKP isolates
by multiplex PCR, while NDM-1, VIM, IMP and
KPC producing strains could not be detected.
OXA-48 was negative in 5 of 62 isolates.
Carbapenem resistance in these isolates
may be due to decreased outer membrane
permeability via porin mutations or expression
of efflux pumps. Unfortunately, in recent years,
in studies conducted in Turkey, NDM-1, VIM,
IMP and KPC-producing strains have been
reported [20, 28].

In several studies, the catalytic activity of
OXA-48 enzymes was reported to be high for
ERT and IPM but low for MEM [19, 29]. In a study
conducted in Lebanon, ERT resistance was
found to be higher in OXA-48 positive isolates
than other carbapenems. The researchers
in this study suggested that carbapenem
resistance may be due to loss of porine. In
addition, according to RAPD analysis results, it
was reported that resistance to these drugs is
not only caused by a single clone, but may also
be caused by selective pressure, prolonged
treatment, disruption of membrane permeability
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and differences in resistance gene levels [10].
Similarly, in our study, ERT resistance rate was
the highest and MEM resistance rate was the
lowest in carbapenems resistant strains. MBL
production in CRKP isolates was investigated
by E-test method. MBL production was not
detected in 60 (96.8%) of the isolates. MBL
genes were not detected in any strains by
multiplex PCR method. We think that the reason
for the presence of MBL positivity in the two
isolates by e-test may be false positivity due to
the possible increase of the outer membrane
permeability of the EDTA used in the test [30].
It has been reported that the sensitivity of MHT
to investigate carbapenemase enzyme varies
between 95-100% [31]. Although this test cannot
differentiate between KPC, MBL, OXA enzymes,
it is an easy and valuable test used to determine
carbapenemase activity [13, 32). Sahin et al.
[20] reported a significant relationship between
MHT results and OXA-48 positivity (p=0.004).
Raghunathan et al. [33] found a 96% correlation
between PCR positivity and MHT positivity in
Enterobacteriaceae strains. In our study, 57
(91.9%) of 62 K. pneumoniae isolates were
found to be positive with MHT. The blaOXA-48
gene was also detected in these MHT positive
isolates. Five MHT negative isolates were
negative for blaOXA-48 gene. This showed
that the PCR results were 100% compatible
with MHT. Because of the frequent detection
of blaOXA-48 gene in the Enterobacteriaceae
family in our country [34, 35], we believe
that MHT may be useful in determining
carbapenem resistance when molecular studies
are not possible. Resistance development
in microorganisms that cause nosocomial
infections is associated with length of hospital
stay, follow-up in ICU, advanced age, invasive
intervention, immunosuppressive therapy and
antibiotic use [12]. Klebsiella strains have been
reported to have high levels of carbapenem
resistance due to OXA enzymes, as well as
resistance to aminoglycosides, quinolones
and broad-spectrum cephalosporins. In our
study, CRKP isolates were found to be highly
resistant to quinolone and aminoglycosides in
accordance with the literature [36]. Tigecyclin
was found to be the most effective antibiotic.

As a conclusion blaOXA-48 genes
responsible for oxacillinase production can be

transferred horizontally between bacteria. Thus,
a non-clonal spread can occur. Such spread can
be considered in terms of the choice of infection
control measures to be taken. Determination
of carbapenem resistance in K. pneumoniae
isolates is important in terms of selection
of appropriate antimicrobial treatment and
taking necessary infection control measures in
outbreaks.

Conflict of interest: No conflict of interest was
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Ozet

Amag: Akut Pankreatit ani baslayan karin agrisi ile kendini gésterip sistemik inflamatuar yanita kadar
ilerleyebilen acil bir klinik durumdur. Standart bir tedavisi olmayan bu hastalikta giincel tedavi yaklasimlarina
gereksinim vardir. Deneysel akut pankreatitte kaempferol, kurkumin ve kaempferol-kurkumin kombinasyonunun
etkilerini gostermeyi amacladik.

Gereg ve yontem: Wistar albino erigkin ratlar alti gruba ayrildi. Gruplara sirasiyla, intraperitoneal (i.p.) olarak
(grup 1) fizyolojik su, (grup Il) L-arjinin, (grup lll) Dimetil silfoksit (DMSO), (grup 1V) L-Arginin ve kurkumin,
(grup V) L-Arginin ve kaempferol ile (grup VI) L-Arginin, kaempferol-kurkumin kombinasyonu uygulandi. Deney
bitiminde kan ve pankreas 6rnekleri alindi. Histolojik, biyokimyasal ve immunohistokimyasal incelemeler yapildi.
Amilaz, lipaz, malondialdehid, TNF-a, IL-6, Superoksid dismutaz (SOD) dizeyleri 6l¢ildi. Pankreas doku
orneklerine, pankreatit skorlamasi ile NF (nukleer faktdr)- kB immunohistokimya analizi yapildi.

Bulgular: Malondialdehid, timdér nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve interldkin-6 (IL-6) dizeyleri gruplar arasinda
farkli degildi. SOD duzeyleri grup VI'da diger gruplara gére yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli degildi.
Odem skoru grup VI'da grup II'ye gére daha diisiik idi. Grup V ve grup VI'da inflamasyon skoru grup II’ den daha
az idi. Nekroz skoru grup IV, grup V ve grup VI'da grup I'den daha az idi. Grup II'deki NF-kB boyanma skoru
tedavi gruplarindan farkli degildi.

Sonug: L-arjinin ile olusturulan deneysel akut pankreatitde kaempferolin ve kaempferol-kurkumin
kombinasyonunun 6zellikle histopatolojik olarak inflamasyonu ve nekrozu azalttigi bu sayede koruyucu etkileri
oldugu gérulmdastar.

Anahtar kelimeler: Arjinin, kurkumin, inflamasyon, pankreatit.

Turgut M, Kocamaz H, Avcl E, Yaka M, Abban Mete G. Kaempferol, kurkumin ve kaempferol-kurkumin
kombinasyonunun deneysel akut pankreatitteki etkileri. Pam Tip Derg 2020;13:101-108.

Abstrat

Purpose: Acute pancreatitis is a medical emergency disorder which manifests itself with sudden onset
abdominal pain and may progress systemic inflammatory response syndrome. Novel treatment modalities are
required for this disorder which does not have standard treatment regime. We aimed to evaluate the effects of
kaempferol, curcumin and kaempferol-curcumin combination on experimental acute pancreatitis.

Material and method: Wistar albino adult rats were divided into 6 groups. The groups were exposured following
substances by intraperitoneal (ip) administration: (Group 1) saline, (Group Il) L-arginine, (Group Ill) Dimethyl
sulphoxide (DMSO), (Group IV)L-arginine and curcumin, (Group V) L-arginine and kaempferol, (Group VI)
L-arginine and curcumin-kaempferol combination. Blood and pancreas sample of the rats were obtained.
Histologic, biochemical and immunohistochemical analysis were made on the samples. Amylase, lipase, tumor
necrosis factor-alpha (TNF-a), interleukine-6 (IL-6), and superoxide dismutase (SOD) levels were analyzed.
Pancreatitis staging and NF (nuclear factor)- kB staining were evaluated on pancreas tissues.

Results: Malondialdehyde and IL-6 levels were not different between groups. Superoxide dismutase (SOD)
levels were higher than other groups but it was not statistically significant. Edema score on pancreas tissue
were lower than group Il in group VI. Inflammation score were lower than group Il in groups V and VI. NF
(nuclear factor)- kB staining score were not different between groups.

Conclusion: Kaempferol and kaempferol-curcumin combination have protective effects on L-arginine induced
experimental acute pancreatitis by diminishing inflammation and necrosis.
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Giris

Akut Pankreatit (AP), ani baslayan karin
agrisi ile karakterize acil bir klinik durumdur
[1]. Patogenezi net olarak anlasilamayan
AP tedavi edilmez ise 6lim ile sonuglanabilir
[2]. Akut pankreatit patogenezinde hem
sitokin aracili hem de reaktif oksijen tdrlerinin
(ROS) vyol acgtigi inflamatuvar bir slreg
oldugu dusunulmektedir. Cogunlukla asiner
hicrelerden salinan sitokinler kemotaksisi,
hicre O6luminl, endoteliyal aktivasyonu ve
proinflamatuvar gen ekspresyonunu uyararak
iskemi-reperflizyon hasari baslatir [3, 4].iskemi-
reperfizyon  hasari  devaminda  olusan
ROS; sitokinleri, selektinleri ve adhezyon
molekdllerini kapsayan bir¢ok proinflamatuvar
mediyatoriin gen ekspresyonunu duzenleyen
nikleer faktor kappa beta’yl (NF-kB) aktive eder
[5, 6]. inflamatuvar siireg asiner hiicrelerin
tripsinojen,  kimotripsinojen  gibi  sindirim
enzimlerin salinimini aktive eder ve interstisyel
o6dem, inflamasyon ve asiner nekrozu takiben
otodijesyon olarak bilinen pankreas hasari
ortaya c¢ikar [7]. Etiyolojisinde idiyopatik
nedenler disinda alkol alimi, safra taslari, duktal
tikanikliklar, enfeksiyonlar ve ilag alimi bulunan
AP’in tedavisi genellikle analjezik, sivi-elektrolit
destedi ve beslenme destedi gibi semptomatik
medikal yaklagimlari icermektedir [8].
Tedavideki amag inflamasyonun inhibisyonu ile
birlikte hastalidin progresyonunun ilerlemesini
durdurmak ve mortaliteyi azaltmaktir. Guglu
antiinflamatuar etkileri olan bitki kaynakl ¢ok
sayida biyoaktif ajan hastaliklarin tedavisinde
denenmektedir. Bu molekillerden biri olan
ve zerdecal bitkisinden elde edilen kurkumin
(Curcuma longa) antioksidan, antiinflamatuar
Ozelliginin yanisira anjiyogenezi inhibe edici
etkilere de sahiptir [9]. Bitkisel kaynakl flavonoid
yapidaki bir diger ajan olan kaempferol de
antioksidan, antienflamatuar ve antibakteriyel
Ozellikleriyle inflamasyonun eslik ettigi pek
¢ok hastaligin tedavisi igin umut vericidir.
Kaempferol antiinflamatuar etkilerini NuUkleer
faktor kB (NF- kB) ve aktivator protein-1 (AP-1)
yolagini baskilayarak yapmaktadir [10].
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Calismamizda, L-Arginin ile olusturulan
deneysel AP modelinde, kurkumin ve
kaempferolin tek tek ve kombine etkilerini
biyokimyasal ve histolojik olarak analiz etmeyi
amagcladik. Ayrica bu ki biyoaktif ajanin
pankreatitte gelisen doku hasarini 6nleyici role
sahip olup olmadiklari bu sayede AP icin umut
verici bir tedavi se¢cenegdi bulmayi amacladik.

Gereg ve yontem

Bu deneysel calismaya icin Pamukkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'ndan
(No: PAUHADYEK-2018/14 - Sayi: 60758568-
020/31901) onay alindi. Deneysel calisma
Pamukkale Universitesi Tip Fakiltesi Deney
Hayvanlari Laboratuvar’nda gergeklestirildi.
Histolojik ve biyokimyasal analizler Pamukkale
Universitesi Tip Fakultesi arastirma
laboratuvarlarinda yapildi.

Ortalama 17535 gr (140-210 gr) agirhdinda,
toplam 48 adet, erkek Wistar rat calismaya
alindi. Gruplar arasinda agirhk yoninden
istatistiksel olarak fark yoktu (p>0,05). Ratlar
Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuar Merkezi’'nden saglandi. Ratlar 24+2
°C isida, %50 nemli ortamda, fare yetistirme
yemi ve su ile beslenerek 12 saat ginduiz 12
saat gece ortaminda bekletildi. Ratlar rastgele
secilerek 6 gruba ayrilarak ¢alisma yapildi. TUm
gruplara sekizer rat alindi.

* Grup | (n=8): Bu gruptaki (kontrol) ratlara
intraperitoneal olarak (i.p.) 1 mL/100 gr olarak
serum fizyolojik (SF) 6 guin sireyle uygulandi.

* Grup Il (n=8): Bu gruptaki (L-arjinin grubu)
ratlara i.p. olarak 250 mg/100 gr L-arjinin 1 saat
ara ile iki kez 6 gun sureyle veridi.

e Grup lll (n=8): Bu gruptaki (DMSO grubu)
ratlara i.p. olarak 1 mL/100 gr Dimetil sulfoksit
(DMSO) 6 gun sureyle enjekte edildi.

e« Grup IV (n=8): Bu  gruptaki
(L-arjinin+kurkumin) ratlara i.p. olarak ikinci
L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat sonra kurkumin
50 mg/kg dozunda 6 glin boyunca ayni miktarda
ayni saatte uygulandi.
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e Grup V (n=8): Bu gruptaki
(L-arjinintkaempferol) ratlara i.p. olarak
ikinci L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat sonra
kaempferol 21 mg/kg dozunda 6 gin boyunca
ayni miktarda ayni saatte uygulandi.

e Grup VI (n=8): Bu gruptaki
(L-arjinin+kurkumin+kaempferol) ratlara i.p.
olarak ikinci L-arjinin enjeksiyonundan 1 saat
sonra kurkumin 50 mg/kg ve kaempferol 21 mg/
kg 6 glin boyunca ayni miktarda ayni saatte
uygulandi.

Son antioksidan madde enjeksiyonundan
24 saat sonra sonra 90 mg/kg ketamin ve 10
mg/kg xylazine HCI anestezisi altinda kan
(intrakardiyak olarak) ve pankreas ornekleri
alindi. Daha sonra SF ile yikanan pankreas tam
olarak ikiye bdlunerek yarisi patolojik olarak
incelemek diger yarisi da biyokimyasal analizler
icin kullanilmak Uzere -80 °C de analizlerin
yapilacagi glne kadar saklandi.

Tablo 1. Akut pankreatitde histopatolojik siniflama.

ilaglar

Kurkumin (Curcumin longa tozu 5 gr, 265%
HPLC, Sigma-Aldrich), kaempferol (Kaempferia
galanga 200 gr/paket, 98% min HPLC, CN
Lab. Nutrition Asian Group), L-Arginin (Merck,
Schaffhausen, Switzerland), Dimetil silfoksit
(DMSQO) (500 ml sivi DMSO, Acar Kimya,
istanbul, Tirkiye), serum fizyolojik (%0.9 NaCl
1000 ml'lik sise, Eczacibasi-Baxter, istanbul,
Tarkiye) kullanildi.

Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme igin gdnderilen
materyaller 24 saat %10’luk nétral tamponlu
formalinde tespit edildi. Rutin doku iglemi
sonrasi parafin bloklara gémdilen &érneklerden
4 pm kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
Hematoksilen-Eosin  ile  boyanarak  1sik
mikroskobunda Pamukkale Universitesi Tip
Fakdltesi Histoloji Anabilim Dal’'nda incelendi.
incelemede sirasinda pankreas dokusunda
6dem, inflamasyon ve nekrozu degerlendiren
bir skorlama sistemi kullanildi (Tablo 1) [11].

Parametre Skor Bulgu
Odem 0 Yok
1 Loblller arasinda fokal artis
2 Lobdller arasinda diffiiz artig
3 Asini harabiyeti ve ayriimasi
inflamatuar hiicre 0 Yok
1 Nadir ve ya duktal kanallarin ¢cevresinde
2 Parankim iginde (lobullerin <%50’si)
3 Parankim iginde (lobullerin >%50’si)
Nekroz 0 Yok
1 Mimari degisiklikler, piknotik niikleus
2 Fokal nekroz (parankimin <%10’unda)
3 Diffuiz nekroz (parankimin >%10’unda)

immunohistokimyasal analiz

immunhistokimyasal boyama Avidin-Biyotin
kompleks sistemi (ABC) kullanilarak yapildi.
Bu yontem icin bloklardan hazirlanan 4um
kalinhgindaki kesitler poli-L-lysin (MicroSlides
Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA)
kapl lamlara alinarak oda isisinda bekletildi.
Tim O&rneklere NF-kB immunhistokimyasal

boyasi uygulandi. Pozitif kontrol icin dnceden
pozitifligi bilinen dokular kullanildi. Boyanma
asamasinda sonra kesitler 1sik mikroskobu
(Olympus BX51, Tokyo, Japan) altinda 4, 10, 20
ve 40’k buyutmelerde incelendi ve boyanma
yok “0”, zayif boyanma “+”, orta dereceli
boyanma “++” ve kuvvetli boyanma “+++” olarak
semikantitatif olarak skorlandi.
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istatistiksel yontem

Veriler SPSS 24.0 paket programiyla
analiz edildi. Surekli degiskenler ortalama *
standart sapma olarak ifade edildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi
ile incelendi. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farklihklarinin
karsilastiriimasinda Tek Yonli Varyans Analizi
(ikili incelemeler igin Tukey testi), parametrik
test varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz
grup farkliliklarinin karsilastirlmasinda Kruskal
Wallis Varyans Analizi (ikili incelemeler igin
Bonferroni Dlzeltmeli Mann Whitney U testi)
kullanildi. Tum analizlerde p<0,05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular
Deneyin dordiinci glniinde
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundan

iki, deneyin 6. gununde L-arjinin+kurkumin
grubundan iki rat ex oldu.

Histolojik sonuglar

Kontrol grubundaki 6dem skoru L-arjinin ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol  grubundakine
goére istatistiksel olarak daha dislk tespit
edildi  (p<0,05). Diger gruplar arasinda
6dem bakimindan aralarinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark bulunmadi. L-arjinin

Tablo 2. Histolojik parametreler.

skoru  Kklinik  olarak
L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+tkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol  gruplarindan
daha yuksek bulundu (p>0,05). Kontrol
grubundaki inflamasyon  skoru  L-arjinin
grubundan daha dusuk, L-arjinin grubundaki
inflamasyon skoru L-arjinintkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundan
istatistiksel olarak anlamh dizeyde daha
yuksek tespit edildi (p<0,05). Kontrol
grubundaki  nekroz  skoru L-arjinin  ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubundakinden
daha disuk tespit edildi (p<0,05). Yine DMSO
grubundaki  nekroz  skorlamasi  L-arjinin
grubundakinden istatistiksel olarak daha dusuk
bulundu (p<0,05). L-arjinin grubundaki nekroz
skoru L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+kaempferol
ve L-arjinin +kurkumin+kaempferol gruplarina
gbére daha yuksek hesaplandi (p>0,05).
L-arjinin grubundaki NF-kB boyanma skoru
kontrol ve DMSO grubuna gore belirgin olarak
daha yuUksekti (p<0,05). Kontrol grubundaki
skor  L-arjinintkurkumin ~ grubuna  gére
istatistiksel olarak daha dusuktt (p<0,05).
L-arjinin grubundaki NF-kB boyanma skoru
L-arjinin+kurkumin, L-arjinin+tkaempferol ve
L-arjinin+kurkumin+kaempferol gruplarina gore
daha ylUksek hesaplandi (p>0,05). Pankreas
dokularinda incelenen histolojik parametrelerin
gruplar arasindaki karsilastirmasi Tablo 2’de
verilmigtir.

grubundaki  6dem

Odem inflamasyon Nekroz NF-kB
(A.08.9) (A.OtS.S) (A.0S.9) (A.OtS.S)
Grup 1 (n=8) 0,382+0,52 0,75+0,46 0,5+0,53 0,25+0,46
Grup 2 (n=8) 2,5+0,53 2,88+0,35 2,88°+0,35 2,75°40,46
Grup 3 (n=8) 1,38+0,52 1,5+0,76 1,25+1,04 0,38+0,52
Grup 4 (n=6) 1,33+0,52 1,83+0,75 1,67+0,52 1,67%0,52
Grup 5 (n=8) 1,38+0,52 1,4£0,53 1,63+0,92 1,25+0,46
Grup 6 (n=6) 240,63 1,17+0,41 2,33%+0,52 1,3310,52
0.00012 0.0001*° 0.0001¢ 0.0001=f

Gruplar arasi ‘p’ (grup 1-2,1-6)

(grup 2-1, 2-5, 2-6)

(grup 2-1, 2-3, 1-6) (grup 1-2, 3-2,1-4)

*Grup 1: Kontrol, Grup 2: L-Arjinin, Grup 3: DMSO, Grup 4: L-Arjinin+Kurkumin,
Grup 5: L-Arjinin+Kaempferol, Grup 6: L-Arjinin+Kurkumin+Kaempferol

** a:Grup 1 < grup 2 ve 6 (p<0,05)
b:Grup 2 > grup 1,5 ve 6 (p<0,05)
c:Grup 2 > grup 1 ve 3 (p<0,05)
*** A.O:Aritmetik Ortalama, S.S: Standart Sapma
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d:Grup 6 > grup 1 (p<0,05)
e:Grup 2 >grup 1 ve 3 (p<0,05)
f:Grup 4 > grup 1 (p<0,05)
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Hematoksilen-Eosin ile boyanan histoloji
preparatlari 400X buyUtmede incelendi. Birinci
ve 3. grupta pankreas normal gériinimde izlendi,
2. grupta doku buatinliaginin kayboldugu,
hicrelerin  birbirleriyle baglantisinin azaldigi
ve hicrelerde dejenerasyonun olduk¢a fazla
oldugu goézlendi, 4. ve 6. grupta yapinin biraz
korundugu ve dejeneratif hiicrelerde azalma
oldugu dikkati cekti, 5. grupta dejeneratif
degisiklikler izlenmekle beraber bunlarin

oldukca az oldugu ve doku butinlGgunin
korundugu tespit edildi (Resim 1).

Resim 1. Hematoksilen- Eosin boyama. A;
1. grup, B; 2. grup, C; 3 grup, D; 4.grup, E;
5. grup, F; 6. grup. Bar; 50um, X400. Ok:
Batunlugun kayboldugu alanlar. Yildiz: Asinar
hicre dejenerasyonu. Birinci ve 3. grupta
pankreas normal goérinumde izlendi, 2. grupta
doku butunlaginin kayboldugu hcrelerin
birbirleriyle baglantisinin azaldidi ve hicrelerde
dejenerasyonun oldukg¢a fazla oldugu gézlendi,
4. ve 6. grupta yapinin biraz korundugu
dejeneratif hicrelerde azalma oldudu dikkati
cekti, 5. grupta dejeneratif degisiklikler
izlenmekle beraber bunlarin olduk¢a az oldugu
ve doku butlnliginin korundugu goézlendi.

immunoperoksidaz boyama ile pankreas
dokusunda NF-kB ekspresyonu en yogun
ikinci grupta izlendi. NF-kB ekspresyonu asinar
hicrelerin  ¢gekirdeginde degil sitoplazmik
boélgesinde izlenmektedir (Resim 2).

Resim 2. immunoperoksidaz boyama.A; 1. grup,
B; 2. grup, C; 3 grup, D; 4.grup, E; 5. grup, F;
6. grup. Bar; 50pm, X400. Pankreas dokusunda
NF-kB ekspresyonu en yogun 2. grupta izlendi.
Ekspresyon asinar hiicrelerde sitoplazmik olup
cekirdekte reaksiyon gézlenmedi.

Biyokimyasal bulgular

Amilaz ve lipaz dizeyleri tium gruplar
arasinda farkh degildi (sirasiyla p degerleri:
0,722-0,093).Tum gruplarda SOD dizeyleri
de arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,169). Ancak SOD dizeyleri
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubunda diger
gruplara gore klinik olarak yuksekti (p>0,05).
Yine SOD dizeyi L-arjinin grubunda kontrol
ve diger gruplara gore klinik olarak disikti
(p>0,05). Katalaz duzeylerinde kontrol grubu ile
L-arjinin +kurkumin grubu arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark tespit edildi (p=0,019),
diger gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir
fark bulunmadi. En ylksek katalaz diizeyi kontrol
grubundaydi. Ayrica L-arjinin+kaempferol ile

L-arjinin+kurkumin+kaempferol  gruplarindaki
katalaz duzeyi L-arjinin grubundan ylksek
tespit  edildi (p>0,05). Malondialdehid

degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel anlamlilik tespit edilmedi
(p=0,132). Fakat en dusiuk MDA dizeyi
L-arjinin+kurkumin+kaempferol grubunda
bulundu. En yiksek MDA dizeyi L-arjinin
grubundaydi.  TNF-a  dizeyleri kontrol
grubu ve L-arjinin ile diger gruplar arasinda
karsilastiniidiginda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,481). Yine de en ylksek deger L-arjinin
grubunda tespit edildi. IL-6 degerleri gruplar
karsilastirildiginda arasinda istatistiksel
anlamhlik bulunmadi (p=0,422) (Tablo 3).
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Tablo 3. Biyokimyasal analiz sonuglari.

SOD Katalaz MDA TNF-a IL-6
(A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O1S.S) (A.O%S.S)
Grup 1 (n=8) 0,5+0,6 9,49+1,77 0,31+0,12 64,81+4,55 2,58+0,34
Grup 2 (n=8) 0,2°+0,43 7,67+0,99 0,39°+0,04 70,39+9,86 2,42+0,15
Grup 3 (n=8) 0,48+0,08 7,32+1,11 0,37+0,12 63,18+4,07 2,46+0,35
Grup 4 (n=6) 0,41£0,16 7,09°£0,99 0,33+0,06 65,47+7,36 2,44+0,26
Grup 5 (n=8) 0,41+0,32 8,46+1,17 0,34+0,07 64,7416,8 2,5540,1
Grup 6 (n=6) 0,74+0,56 7,93+0,74 0,28+0,03 64,47+9,69 2,67%0,2
Gruplar arasi ‘p’ 0,169 0,019 0,132 0,481 0,422
’ (Grup 1-4) ’ ’ ’
*Grup 1: Kontrol, Grup 2: L-Arjinin, Grup 3: DMSO, Grup 4: L-Arjinin+Kurkumin,
Grup 5: L-Arjinin+Kaempferol, Grup 6: L-Arjinin+Kurkumin+Kaempferol
**a:Grup 4 < grup 1 (p<0,05), c:Grup 2 > grup 1,3,4,5,6 (p>0,05)
b:Grup 2 < grup 1,3,4,5,6 (p>0,05), d: Grup 2 > grup 1,3,4,5,6 (p>0,05)
***A.O:Aritmetik Ortalama, S.S: Standart S
Tartigma yol acarak inflamatuar yanitin tetiklendigi

L-arjinin ile olusturdugumuz  deneysel
pankreatit modelinde kurkumin ve kaempferol
gibi bitkisel kaynakli ajanlarin pankreasdaki
hasari azaltici etkileri oldugunu gdésterdik.
Ozellikle kaempferoliin tek basina veyakurkumin
ile  kombine uygulanmasi histolojik olarak
inflamasyonu belirgin olarak azaltmaktaydi.
Amilaz ve lipaz degerlerinin gruplar arasinda
benzer c¢ikmasi ve biyokimyasal olarak
pankreatitin  gosterilememesi  ¢alismamizin
baglica kisitlamasiydi. Ancak c¢alismamizda
histolojik olarak kontrol grubuna gdre L-arjinin
sayesinde pankreatit olusturdugumuzu
dogruladik. L-arjininin tetikledigi pankreatitin
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.
Rat calismalarinda L-arjinini tGre ve L-ornitine
donustiren L-arjinaz enzim aktivitesinin parsiyel
inhibisyonu ile pankreatitin ortaya ¢ikmasi
L-arjinin metabolitlerinden birinin pankreatiti
tetikledigini gdstermektedir. L-arjinin ayrica
nitrik oksit sentaz enzimi igin bir substrattir
ve bu sayede nitrostatif ve oksidatif stresi de
uyarmaktadir [12]. Akut pankreatit gelisiminde
kemokinler tarafindan inflamasyon bdlgesine
cekilen notrofillerin rolu  blydktar. Notrofiller
inflamasyondaki etkisini MPO, proteazlar ve
reaktif oksijen tirleri Uzerinden gdstermektedir
[13]. Daha 6nce yapilan galismalarda kurkuminin
MAPK sinyal yolagdini inaktiflestirdigi bu sayede
inflamasyonu baskiladigi gosterilmistir. MAPK
yolaginin aktiflesmesi NF-kB aktivasyonuna
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bilinmektedir [14, 15].

NF-kB  aktivasyonu AP  gelisiminde
kilit role sahiptir. Patolojik kalsiyum gegisi
ve reaktif oksijen turlerinin dretimi NF-kB
aktivasyonunda o6nemli bir aracidir. NF-kB

aktivasyonu TNF-q, interleukin (IL)-1b, IL-2,
IL-6 ve IL-18 gibi cesitli sitokinlerin Uretimini
uyarmaktadir [16]. Calismamizda da AP
grubunda NF-kB ekspresyonu belirgin olarak
yuksek izlendi. Kaempferolin ve kaempferol-
kurkumin  kombinasyonunun  uygulanmasi
NF-kB ekspresyonunu azaltici etkiye sahipti.
Ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi. IL-6 dUzeyleri gruplar arasinda
farkli bulunmazken TNF-a pankreatit
grubunda belirgin ylksek saptandi. TNF-a
baslica makrofajlardan salinmakta ve organ
hasarlarinda  patofizyolojik  mekanizmadan
sorumlu baslica sitokin rolini Ustlenmektedir
[17]. Wang ve ark. [18] tarafindan yapilan
bir calismada da kurkuminin AP modelinde
TNF-a dlzeyini belirgin olarak azaltirken,
IL-6  dlzeylerinde  degisiklik  yapmadigi
gosterilmigti. Bu nedenle kurkuminin akut
pankreatitde inflamasyonun erken déneminde
ise antiinflamatuar etkilerinin yeterli oldugu ileri
dénemde yetersiz kaldigini 6ne sirmuslerdir.
inflamasyonla birlikte ortaya cikar serbest
oksijen radikalleri membran yapisindaki lipidleri
peroksidasyona ugratmakta ve buda membran
hasari sonrasinda otokatalitik reaksiyonlari
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uyarmaktadir. Lipid peroksidasyonunun ol¢imu
MDA dulzeyleri ile yansitiimaktadir. Pankreas
dokusundaki inflamasyonla birlikte MDA'in arttigi
daha once yapilan calismalarda goésterilmistir
[19]. Calismamizda da MDA degerinin
pankreatit grubunda diger gruplardan ylksek
oldugu ancak bunun anlamli dizeyde olmadigi
saptandi. SOD’da oksijen ve hidrojen peroksitin
ters degisimini kontrol eden bir enzimdir.
SOD hcre vyapisinda bulunan &énemli bir
antioksidandir ve inflamasyonla birlikte azalmasi
beklenmektedir [20]. Calismamizda sadece
pankreatit grubunda SOD dlzeylerinin disuk
bulunmasi, hasarin antioksidan mekanizmalari
baskiladigini ve oksidatif stresin hakim oldugunu
gostermektedir. Bir diger antioksidan enzim
olan katalaz calismamizda sadece kurkumin
uygulanan grupta anlaml olarak dusuk tespit
edilmistir. Kim ve arkadaslari tarafindan yapilan
arastirma kampferoliin pankreatitteki etkilerini
arastiran yegane calismadir. Bu calismada
pankreatit modeli olusturmak igin serilein ve
lipopolisakkarit kombinasyonu kullaniimis ve
kaempferol ratlara oral olarak uygulanmistir.
Hipotez  olarak  calismamizdan  belirgin
farkhliklar iceren bu ¢alismada da IRAK4 yolagi
Uzerinden kaempferolin inflamasyonu azaltici
etkileri oldugu gdésterilmistir [21]. Calismamizda
histopatolojik olarak 6demin, inflamasyonun
ve nekrozun en yogun oldugu grup pankreatit
olusturulan ve herhangi bir ajan verilmeyen
gruptu. NF-kB ekspresyonu da en yogun bu
grubun pankreas dokularinda izlendi. Kurkumin
ve kaempferolin tek basina uygulanmasi
pankreastaki 6demi azaltmakta iken kombine
uygulandiklarinda &6demi azaltici etkisinin
olmadigi gorildi. Kaempferol ve kaempferol-
kurkumin  kombinasyonunun inflamasyonu
belirgin azalttigi gérildi. ilging olarak DMSO
uygulanan grupta da pankreas dokusunda
inflamasyonun arttig1 izlendi. Kaempferol ve
kurkuminin kombine uygulanmasinin pankreas
dokusunda nekrozu azaltici etkisi olmadigi
izlenirken tek tek uygulanmalari dokudaki
nekrozu azaltmaktaydi.

Calismamizin baslica kisithhdr olan iki
deney grubundan ikiser rat olmak Uzere toplam
4 ratin deney sirasinda 6lmesi ve histolojik
olarak dogrulansa da biyokimyasal olarak
pankreatitin  gdsterilememesiydi. Deneyde
kullandigimiz DMSO isimli ¢bzucunin de
pankreas dokusunda bir miktar inflamasyon
ve 6deme yol acmasi g¢alismamizin bir baska

kisithhgini  olusturmaktaydi.  Calismamizin
glcli yonli ise kaempferol ve kurkumin gibi
iki farkli antiinflamatuar ajanin deneysel akut
pankreatit modelinde bildigimiz kadariyla ilk kez
uygulanmig galisma olmasidir.

SonugolarakL-arjininile olusturulandeneysel
AP’de kaempferolin ve kaempferol-kurkumin
kombinasyonunun 6zellikle histopatolojik olarak
inflamasyonu ve nekrozu azalttigi bu sayede
koruyucu etkileri oldugu gorilmustir. Daha
¢cok sayida rat Uzerinde ve farklh bir ¢ozlicu
kullanilarak yapilacak caligmalarda bu etkin
iki bitkisel ajanin akut pankreatitteki etkilerini
gOsteren arastirmalar bu konuda yol gdsterici
olacaktir.

Cikar iligkisi: Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi
ve yayinlanmasi agsamasinda herhangi bir ¢ikar
catismasi olmadigini beyan etmislerdir.
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Abstract

Purpose: Sleep affects respiratory system and lung mechanisms in patients with respiratory diseases, thus
hypercapnia and hypoxemia could be determined during sleep. Nowadays the usage of domicilary non-invasive
mechanical ventilation (NIV) have increased due to chronic respiratory failure (CRF). There is limited data
about the polysomnographic features of the CRF patients requiring domiciliary NIV. The aim of this study was to
evaluate the polysomnographic features of the domiciliary NIV patients.

Material and methods: This retrospective, cross sectional study was conducted in sleep laboratory between
January 2016-2019. Patients who underwent polysomnography were evaluated and using domiciliary NIV were
included. Patient characteristics, diagnosis, comorbid diseases, polysomnographic parameters, NIV usuage
hours, spirometry values, length of ICU stay were recorded. Appropriate statistical tests and analyzes were
used.

Results: Among 1850 patients who underwent polysomnography between January 2017-2019, thirty-four
patients who were followed-up by domiciliary NIV were included. 22 (64.7%) of the cases were female, mean
age was 67+10 years and 82.4% were diagnosed COPD. Total sleep time was 347.2+61.5 minutes and sleep
efficiency was 68+13%. N1, N2, N3 and REM sleep percentage of total sleep time was 5.5 (4.6-8), 62.6 (59-69),
19.7 (13-27), 7.9 (5-13.5) respectively. NIV usage hours in ICU and out-patient clinic were7 (6-8), 3.3 (2.1-4.4)
hours respectively.

Conclusion: Abnormal sleep architecture and sleep related abnormalities can be seen in patients with CRF
using domicilary NIV. In normocapnic CRF patients with domiciliary NIV, who has low compliance to devices,
polysomnography should be performed to evaluate sleep features and the effect of NIV device on sleep.

Key words: Polysomnography, domiciliary non-invasive mechanical ventilation, Sleep apnea, chronic respiratory
failure.

Cetintas Afsar G, Tuncay E. Polysomnography in normocapnic patients receiving domiciliary non-invasive
mechanical ventilation due to chronic respiratory failure: is it really necessary? Pam Med J 2020;13:109-117.

Ozet

Amag: Uyku, solunum yolu hastaliklari olan hastalarda solunum sistemini ve akciger mekanizmalarini etkiler,
uyku sirasinda hiperkapni ve hipoksemi gelisebilir. Ginimuizde evde non-invaziv ventilasyonun (NIV) kullanimi
kronik solunum yetmezlige (KSY) bagli olarak artmistir. Evde NIV kullanan hastalarin polisomnografik 6zellikleri
ile ilgili veriler kisithidir. Bu galismanin amaci, evde NIV kullanan hastalarinin polisomnografik 6zelliklerini
degerlendirmektir.

Gereg ve yontem: Bu retrospektif, kesitsel calisma, Ocak 2016-2019 tarihleri arasinda uyku laboratuvarinda
gerceklestiriimistir. Uyku laboratuvarinda polisomnografi yapilan hastalar icinde KSY'ye bagli evde NIV kullanan
hastalar calismaya dahil edildi. Hasta 6zellikleri, tani, komorbid hastaliklar, polisomnografik parametreler, evde
NIV kullanim saatleri, spirometri degerleri, yogun bakim kalis suresi kaydedildi. Uygun istatistiksel testler ve
analizler kullanildi.

Bulgular: Calismaya Ocak 2017-2019 yillari arasinda polisomnografi yapilan 1850 hasta arasinda, KSY
nedeniyle evde NIV kullanan otuz dért hasta dahil edildi. Olgularin 22'si (%64,7) kadindi, yas ortalamasi 67+10
idi ve % 82,4'ine KOAH tanisi mevcuttu. Toplam uyku suresi 347,2+61,5 dakika ve uyku etkinligi %68+13 idi.
Toplam uyku suresinin N1, N2, N3 ve REM uyku yuzdeleri sirasiyla 5,5 (4,6-8), 62,6 (59-69), 19,7 (13-27), 7,9
(5-13,5) idi. Yogun bakim Unitesinde yatislari esnasinda NIV kullanimi 7 (6-8) saat, evde 3,3 (2,1-4,4) saat idi.
Sonug: Evde NIV kullanan KSY hastalarinda anormal uyku yapisinda anormallikler gérilebilir. Normokapnik
KSY hastalarinda evde NIV cihaz uyumu az olan hastalarin, uyku 6zelliklerini ve NIV cihazinin uyku tzerindeki
etkisini degerlendirmek icin polisomnografi yapilmalidir.

Gulgun Cetintas Afsar, MD. Department of Pulmonary Diseases, Health Sciences University, Sureyyapasa Pulmonary Disease and Pulmonary
Surgery Training and Research Hospital, ISTANBUL, e-mail: gulguncet@hotmail.com (orcid.org/0000-0002-8686-3346) (Responsible Author)

Eylem Tungay, Uzm. Dr. Department of Pulmonary Diseases, Health Sciences University, Sureyyapasa Pulmonary Disease and Pulmonary
Surgery Training and Research Hospital, ISTANBUL, e-mail: acarturkeylem@yahoo.com (orcid.org/0000-0002-5046-1943)

109



Pamukkale Tip Dergisi 2020;13(1):109-117

Cetintas Afsar ve Tuncay

Anahtar kelimeler: Polisomnografi, evde noninvaziv ventilasyon, uyku apne, kronik solunum yetmezIigi.

Cetintas Afsar G, Tuncgay E. Kronik solunum yetmezligi nedeniyle evde non-invaziv mekanik ventilasyon kullanan
normokapnik hastalarda polisomnografi: gercekten gerekli mi? Pam Tip Derg 2020;13:109-117.

Introduction

Sleep is a global state with unclear functions
and significant changes in the respiratory
system occur during sleep [1]. Sleep has effect
on breathing, via central respiratory control,
lung mechanics, respiratory muscle contractility
and also causes hypercapnia, hypoxemia in
REM sleep, especially in Chronic Obstructive
Pulmonary Disease (COPD) patients [2].

Over the past decade, domiciliary use
and indications of non-invasive mechanical
ventilation (NIV) have increased due to
chronic respiratory failure [3]. NIV is usually
applied during sleep and its usage at home
recently increases. When the group of patients
with chronic respiratory failure (CRF) using
domiciliary NIV were examined; majority of the
cases were COPD, followed by neuromuscular
diseases, chest wall diseases and obesity
hypoventilation syndrome [4].

In recent studies, improvement in respiratory
mechanics, hypercapnia and hypoxemia,
improved sleep quality and quality of life,
increased benefit from pulmonary rehabilitation
was shown in patients receiving domiciliary NIV
treatment [5-8]. However, there is not adequate
data about the polysomnographic features of the
normocapnic CRF patients requiring domiciliary
NIV [9].

The aim of this study was to evaluate the
polysomnographic features of normocapnic
domiciliary NIV patients. During the long term
follow-up of the normocapnic CRF patients’, we
thought that polysomnographic features may
help the clinicians in daily practice, with regard
to device cessation and the type of NIV device
together with clinical and laboratory findings.

Methods

This retrospective, observational, cross
sectional study was conducted in a tertiary
teaching hospital for chest diseases and
thoracic surgery center, Sleep Laboratory
between January 2016-2019.
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The Univercity of Health Sciences
Sireyyapasa Chest Diseaes and Chest Surgery
TrainingHospitallocalethics committeeapproved
the study (number/date, 077/21.08.2019) and
it was in accordance with the Declaration of
Helsinki. Due to the retrospective nature of the
study design, informed consent from patients to
review their medical records was not obtained,
patient data was de-identified.

Patients

Between 2017 and 2019, patients who
underwent polysomnography in our sleep
laboratory were retrospectively evaluated.
Patients who were referred to sleep disorders
clinic from chronic respiratory failure outpatient
clinic were examined. The ‘chronic respiratory
failure outpatient clinicc was designed for
patients receiving long-term oxygen therapy
(LTOT), non-invasive mechanical ventilation
(NIV) and invasive mechanical ventilation (IMV),
for osbtructive and restrictive lung diseases
such as kyphoscoliosis, obesity hypoventilation,
obstructive sleep apnea, neuromuscular
diseases, bronchiectasis, COPD, asthma,
tuberculosis sequelae and tracheostomized
patients. One, three and six-month follow-ups
were performed after discharge from ICU.

Obstructive lung disease was defined
according to pulmonary function test as if forced
expiratory volume in 1 second (FEV1) /forced
vital capacity (FVC) was equal or less than
70%. If FEV./FVC was less than 70% , it was
accepted as restrictive lung diseases [10].

Patients using domiciliary NIV due to CRF
and had undergone Polysomnography test was
evaluated and included to the present study.
The flowchart of the study was summarized in
Figure 1.
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CREF, Chronic respiratory failure; NIV, non-invasive mechanical ventilation; APACHE I, acute physiology and chronic health

evaluation; ICU, intensive care unit; ABG, arterial blood gase.

Figure 1. Flow Chart of the study.

Definition of Chronic Respiratory failure

According to arterial blood gas values,
chronic hypercapnic and hypoxemic respiratory
failure; was defined as pH above 7.45 and
PaCO2 above 45mmHg and PaO2 below
55mmHg if patients were in clinically stable
state [11, 12].

Reasons for Domiciliary NIV and application
of Domiciliary NIV

Domiciliary NIV and long term oxygen
theraphy was given according to national long-
term domiciliary NIV indications [13].

Pressure support ventilation was applied to all
domiciliary NIV patients. NIV was administered
in the spontaneous/timed (ST) or spontaneos
(S) mode with regard to patients synchrony with
the ventilator and the ABG values. According to
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the tolerance and compatibility of the patient,
fullface or oronasal interfaces were used.

Oxygen supplement was added in order
to maintain oxygen saturation of 88-92%.
Inspiratory positive airway pressure and
expiratory positive airway pressure were
adjusted according to patients’ comfort and
arterial blood gase values.

Patients and/or their relatives were trained for
domiciliary NIV use before discharge from ICU
by senior ICU nurse. One, three and six-month
follow-ups were performed after discharge from
the ICU.

Domiciliary NIV Compliance

Poor domiciliary NIV compliance was
defined as, intermittent use <4 hours/day [14].
NIV use hours was calculated as, total usage
hours obtained from NIV device was divided
into hours from the NIV initiation day at home to
control day in ICU out-patient clinic.

Polysomnography

Polysomnography  recordings for  all
patients were performed full-night and during
the spontaneous sleep, using the Neurosoft
(Neuron spectrumb, lvanovia, Russia) brand
polysomnography device, in the sleep laboratory
and under the supervision of technician.
Electroencephalography, electrooculography,
chin and tibial electromyography, and
electrocardiography were recorded. Airflow
was measured using nasal-oral “thermistor”
respectively. Chest and abdominal belts were
used for ventilator effort during breathing. The
scoring was based on the AASM 2012 criteria.
In spite of continued breathing effort, pauses
in airflow for more than 10 seconds were
considered as obstructive apnea, and hypopnea
was defined as more than 50% reduction
in airflow resulting in 3% oxyhemoglobin
desaturation. Apnea hypopnea index (AHI) was
determined by calculating mean apnea and
hypopnea per hour during sleep time [15]. If
the AHI score was 5 or higher, the patient was
considered OSA.

Data recorded

Patient characteristics, diagnosis, comorbid
diseases, APACHE Il (Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation and Charlson scores,
Epworth sleepiness scores, polysomnographic

112

parameters (sleep cycles, total sleep duration,
supine AHI, nonsupine AHI, rapid eye movement
(REM) AHI, non REM AHI, mean and minumum
oxygen saturation, duration to Sleep onset,
and number of awakenings), NIV usage hours
at home, spirometry values in outpatient clinic,
and arterial blood gas (ABG) values (in ICU
and out patient clinic), length of ICU stay, were
recorded.

Statistical analyses

Descriptive analysis was used to investigate
patient demographics and clinical data. The
SPSS 20.0 program was used for analysis.
Groups were compared using the Mann—
Whitney U-tests for non-parametric, continuous
variables, or student's t-tests for parametric
continuous variables. The median with
interquartile range was employed for non-
parametric, continuous variables, and the mean
+ standard deviation was used for parametric
continuous variables. Count and percentage
were used when applicable.

Results

Between January 2017-2019, 1850 patients
who underwent polysomnography in sleep
laboratory were retrospectively evaluated.
Among these patients, thirty-four patients
who had previously been hospitalized in the
respiratory intensive care unit for respiratory
failure and were followed-up by domiciliary NIV
treatment after discharge were included in the
study.

The mean age of the patients’ was 67+10
years and 22 (64.7%) were female. 82.4 of the
patients were COPD. Demographic features of
the patients were summarized in Table 1.

Total sleep time was 347.2 +61.5 minutes
and sleep efficiency was 68+13%. Sleep and
REM latency was determined as 19 (13-40), 183
(108-321) minutes respectively. N1, N2, N3
and REM sleep percentage of total sleep time
was 5.5 (4.6-8), 62.6 (59-69), 19.7 (13-27), 7.9
(5-13.5) respectively. 70.6% of OSAS patients
were accompanied with nocturnal desaturation.
The central apneas that determined among the
domiciliary NIV patients were 0 (0-2).
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Table 1. Characteristics of patients with domiciliary NIV who underwent PSG.

Variables n Values
Gender, male,(n,%) 22 64.7
Age, mean (+SD) (year) 34 67+10
Body mass index, mean (+SD) (kg/ 32 30+7.4
m?)

Cigarette median (IQR) (pack/year) 25 40 (30-45)
Non-smoker, (n,%) 10 29.5
Smoker, (n,%) 1 2.9
Ex-smoker, (n, %) 23 67.6

Diagnoses for ICU demand
COPD, (n, %) 28 824
OHS, (n, %) 1 2.9
OSAS, (n,%) 1 29
Bronchiectasis, (n,%) 4 11.8
ILD, (n,%) 1 29

Comorbidities
CHF, (n,%) 14 41.2
CAD, (n,%) 6 17.6
Diabetes Mellitus, (n, %) 14 41.2
Atrial fibrillation, (n, %) 5 14.7
Tuberculosis sequelae, (n,%) 2 5.9

NIV, Non-invasive mechanical ventilation; PSG, polysomnography; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; OHS,
obesity hypoventilation syndrome; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; ILD, interstitial lung disease; CHD, congestive
heart failure; CAD, coronary artery disease; IQR, interquartile range; SD, standard deviation.

Polysomnographic parameters of the
domiciliary NIV patients were summarized
in Table 2. NIV usage hours in ICU and out-
patient clinic were 7 (6-8) and 3.3 (2.1-4.4)
hours respectively. ICU and out patient clinic
parameters of domiciliary NIV patients were
summarized in Table 3.

Discussion

In the present study, abnormal sleep
architecture, prolonged sleep and REM latency,
decreased sleep efficiency and frequent
awakenings were determined among the CRF
patients with domiciliary NIV. All patients were
accompanied with obstructive sleep apnea
syndrome (OSAS) and 70% of them had
nocturnal oxygen desaturation

In normal sleep, nonREM stage 1 is nearly
2-5% of total sleep time, nonREM stage 2 is
45-55%, nonREM Stage 3 is 20% and REM is
20-25% [16]. Sleep stages, sleep latency and

duration may vary due to age, sex, medications,
comorbidities [17]. Sleep quality has been
decreased and sleep disturbances occurs
frequently in COPD patients, where as most of
these symptoms were ignored by clinicians and
patients as well [18]. McSharry et al. showed
that patients with severe COPD had impaired
sleep quality, altered sleep architecture with
diminished REM sleep, decreased non-REM
sleep stage 3 (N3) and sleep efficiency [19].
In the present study, decreased N3 and REM
sleep was observed in CRF patients (82.4% was
COPD) with domiciliary NIV. Since the COPD
rate is very high among the study group, our
findings are similar with the other studies [19,
20]. Nocturnal oxygen desaturation, arousals,
wheezing and cough due to COPD might be the
reason of sleep division and decreased sleep
latency.
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Table 2. Polysomnographic parameters of patients with domiciliary NIV.

Variables
ESS, median(IQR)
Total sleep time, mean(xSD), (minute)
Sleep efficency, mean(xSD), (%)
Sleep latency, median(IQR), minute
REM latency, median(IQR), minute
REM number, median(IQR)
WASO, median(IQR), minute
Number of awakenings, median(IQR)
Sleep stage percentage of TST

N1, median(IQR)

N2, median (IQR)

N3, median(IQR)

REM, median(IQR)
Minimum oxygen saturation, mean(+SD),%
Minimum oxygen saturation REM, mean(+SD), %
Mean oxygen saturation, median(IQR),%
Mean oxygen saturation REM, median(IQR), %
Mean oxygen saturation non-REM, median(IQR), %
Oxygen saturation<90, median (IQR),%
AHI, median(IQR)

Supin AHI, median(IQR),

Non-supin AHI, median(IQR),

REM AHI,

Non-REM AHI, median(IQR),
Type of OSAS

OSAS, (n,%)

OSAS+ nocturnal hypoxia, (n,%)

Positional OSAS, (n,%)

REM OSAS, (n, %)
Central apne, median(IQR)

n

34
34
34
34
34
34
34
34

34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34
34

7
24
2
1
34

Values

3(1-5)
347.2+61.5

68+13

19 (13-40)

183 (108-321)
2(1-4)

103.8 (69.5-132.5)
18 (12-23)

5.5 (4.6-8)
62.6 (59-69)
19.7 (13-27)
7.9 (5-13.5)
69+14

76 (66-82)
89 (87-91)
87 (83-89)
90 (87-91)
85.4 (34.9-100)
24.3 (13-42)
37.7 (15.8-67.3)
18.6 (9-36.6)
31.4 (20-41.2)
23.5 (12.4-41)

20.6
70.6
5.9
2.9
0(0-2)

NIV, Non-invasive mechanical ventilation; ESS, Epworth sleepiness scale; WASO, wake after sleep on set; TST, total sleep
time; REM, rapid eye movement; AHI, apnea hypopnea index; OSAS, obstructive sleep apnea syndrome; IQR, interquartile

range; SD, standard deviation.
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Table 3. ICU out patient clinic and ICU features of domiciliary NIV patients.

Variables n Values
Non invasive mechanical ventilation days, median (IQR) 26 6 (5-8)
Invasive mechanical ventilation days, median (IQR) 14 1(0-2)
NIV use in ICU, median (IQR), hour 26 7 (6-8)
NIV use in out-patient clinic, median (IQR), hour 28 3.3(2.1-4.4)
Arterial blood gase values
ph during ICU discharge, median (IQR) 26 7.43 (7.40-48)
PCO2 during ICU discharge, mean(+SD), mmHg 26 5218
PO2 during ICU discharge, median (IQR), mmHg 26 91 (83-98)
HCO3 during ICU discharge, mean(+SD), mIEq/It 26 3414
Oxygen saturation during ICU discharge, mean (+SD), % 26 97+3
ph during ICU outpatient clinic, median (IQR) 28 7.42 (7.39-7.43)
PCO2 during ICU outpatient clinic, mean(xSD), mmHg 28 5218
PO2 during ICU outpatient clinic, mean(+xSD),mmHg 28 74114
HCO3 during ICU outpatient clinic, mean(xSD), mIEq/It 28 2813
Oxygen saturation during ICU outpatient clinic, mean(+SD), % 25 9413
APACHE Il score, median (IQR) 26 16 (12-22)
Charlson score, median (IQR) 26 4 (3-5)

ICU, Intensive care unit, NIV, noninvasive mechanical ventilation; PCOZ2, partial carbondioxide pressure, PO2, partial oxygen
pressure, HCO3, bicarbonate; IQR, interquartile range; SD, standard deviation. APACHE II, acute physiology and chronic

health evaluation.

Co-existence of OSAS and COPD were
defined as ‘Overlap Syndrome’. Morning
headache is an important symptom for the
accompanying OSAS especially in obese,
snoring, COPD patients receiving oxygen
therapy [21]. In the present study, nearly half of
the study population had snoring and day time
sleepiness however 17% had witnessed apnea.
According to body mass index calculation, our
study group was obese (median, 30+7.4 kg/
m2). In a recent study conducted in patients with
mild COPD, OSAS was found to be 3% [22]. But
there is no adequate data about the prevelance
of OSAS in CRF patients with domiciliary NIV. In
the present study, all patients in the study group
had OSAS and nocturnal desaturation, besides
majority were COPD.

Several factors related to COPD may protect
against the development of OSA, such as
cachexia due to systemic inflammationin COPD,
diminished REM sleep and using theophylline
for medication [23, 24]. However, fluid shift in
supine position due to cor pulmonale, upper
airway oedema caused by cigarette smoking,
fat deposition due to corticosteroid theraphy
triggers the development of OSA in COPD

patients [25, 26]. In the present study all
patients were accompanied with obstructive
sleep apnea syndrome (OSAS) and majority of
the CRF cases were COPD.

Reduction in accessory muscle activity
and loss of tonic activity in intercostal muscles
during REM sleep causes hypoventilation
especially in severe COPD patients [2]. In
our study, severe oxygen desaturation was
observed in REM sleep. Mc Evoy et al. showed
small but significant increase in REM sleep and
decrease in transcutaneous PCO2 with NIV
treatment [26]. In the present study, the effects
of NIV treatment on sleep stages were not
investigated but PCO2 values were compared
as outpatient clinic and discharge values.
In out patient clinic CRF patients had lower
PCO2 values than the discharge. Additionally,
according to data obtained from ICU out-patient
clinic, NIV compliance was low in CRF patient
with domiciliary NIV. It was shown that low
NIV compliance was failed to normalize sleep
architecture and gas exchange during sleep
[26]. In the present study, NIV compliance on
sleep architecture was not evaluated.
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Cetindas Afsar ve Tuncay

There are some limitations of our study.
The sample size was modest compared to
other studies analyzing the polysomnographic
features of the domiciliary NIV patients. Our
study population consists of severe CRF
patients mostly COPD, thus our findings can
not be generalized to the whole CRF patients.
The strength of this study lies in the fact that all
the CRF were followed-up after ICU discharge
by the same ICU team, which consisted of
intensivists and pulmonologists, and the
polysomnography recordings was performed by
the same clinicians consisted of pulmonology.
Therefore larger-scale studies are warranted in
CREF patients.

In conclusion, present study demonstrates
abnormal sleep architecture and sleep related
abnormalities in patients with CRF using
domicilary NIV. In normocapnic CRF patients
with domiciliary who are planned to cessate
NIV due to low compliance, polysomnography
should be performed before the cessation of
NIV. Polysomnography together with clinical
findings, sleepiness scores, arterial blood gase
values would help the clinicans in daily practice.

Conflict of interest: No conflict of intereset is
declared by the authors.
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Primeri bilinmeyen maligniteli hastalarin degerlendiriimesinde "*F-FDG
PET/BT’nin rolu

The role of "F-FDG PET/CT in the evaluation of patients with cancer of unknown
primary

Aziz Gltekin, Tarik Sengoz

Gonderilme tarihi: 06.12.2019 Kabul tarihi: 17.12.2019

Ozet

Amag: Bu retrospektif calismanin amaci, ®F-FDG PET/BT'nin primeri bilinmeyen kanserli hastalarda primer
kanseri saptamadaki etkinligini arastirmak ve PET/BT sonuglarini histopatolojik sonuglarla karsilastirmaktir.
Gereg ve yontem: Klinigimize primeri bilinmeyen malignite 6ntanisiyla basvuran ve '®F-FDG PET/BT taramasi
yapilan 134 hastanin bilgileri hastane bilgi sisteminden incelendi. Bu hastalardan histopatolojik incelemesi
tamamlanmig olan 114'Unin PET/BT taramalari iki deneyimli nukleer tip uzmani tarafindan yeniden degerlendirildi.
PET/BT sonuglari histopatolojik bulgularla kargilastirildi. ®F-FDG PET/BT’ nin sensitivite, spesifite ve dogruluk
oranlari hesaplandi. Bu hasta serisinde dogrulanmis primeri bilinmeyen kanser orani hesaplandi.

Bulgular: Calismamiza 56 kadin, 58 erkekten olusan, yaslari 13-90 arasinda 114 hasta dahil edildi. Hastalarin
ortalama yasi: 60,53+17,04 yil idi. Histopatolojik olarak 73 (%64) hasta malign, 41 (%36) hasta benign idi.
BF-FDG PET/BT’ye gore primer veya metastatik olarak toplam 83 (%73) hasta malign, 31 (%27) hasta benign
olarak degerlendirildi. '"®F-FDG PET/BT histopatolojik olarak malignitesi kanitianmis 73 hastanin 65’inde
(%89) primer odag! dogru tespit edebildi. "®F-FDG PET/BT, 73 hastanin 8’ inde (%11) primer timor bolgesini
tanimlayamadi. Bu sekiz hastanin t¢li plazma hticreli myelom ve bir hasta lenfoma idi. Bu nedenle 4 (%6) hasta
dogrulanmis primeri bilinmeyen kanser olarak kabul edildi. Genel olarak, tanisal dogruluk %78, duyarlihk %89,
6zgullik %56, pozitif 6ngdri degeri %78,5, negatif dngori dederi %74 olarak bulundu.

Sonug: ®F-FDG PET/BT primeri bilinmeyen malignite hastalarinda tiim viicut tarama avantaji ve sensitivitesinin
yuksek olmasi nedeniyle primer kanser odagini belirlemede oldukga basarilidir.

Anahtar kelimeler: Primeri bilinmeyen kanser, florodeoksiglukoz, pozitron emisyon tomografisi.

Glltekin A, Sengdz T. Primeri bilinmeyen maligniteli hastalarin degerlendiriimesinde '®F-FDG PET/BT nin roli.
Pam Tip Derg 2020;13:119-127.

Abstract

Purpose: The aim of this retrospective study is to investigate the efficacy of ®F-FDG PET/CT in detecting primary
cancer in patients with cancer of unknown primary and to compare PET/CT results with histopathological results.
Materials and methods: The data of 134 patients who presented to our clinic with the diagnosis of malignancy
with unknown primary and underwent ®F-FDG PET/CT scan were examined from the hospital information system.
PET/CT scans of 114 of these patients, whose histopathological examination was completed, were re-evaluated
by two experienced nuclear medicine specialists. PET/CT results were compared with histopathological findings.
Sensitivity, specificity and accuracy of ®F-FDG PET/CT were calculated. In this patient series, the ratio of the
confirmed cancer of unknown primary was calculated.

Results: Aged between 13-90 years, 114 patients, consisting of 56 women and 58 men were included in our
study. The mean age of the patients was 60.53 + 17.04 years. Histopathologically, 73 (64%) patients were
malignant and 41 (36%) patients were benign. According to 18F-FDG PET/CT, 83 (73%) patients were evaluated
as malignant and 31 (27%) patients as benign or primary or metastatic. 18F-FDG PET/CT was able to accurately
detect primary focus in 65 (89%) of 73 patients with histopathologically confirmed malignancy. ®F-FDG PET/
CT could not identify the primary tumor site in 8 (11%) of 73 patients. Three of these eight patients were plasma
cell myeloma, and one patient was lymphoma. Therefore, 4 (6%) patients were accepted as confirmed cancer
of unknown primary. Overall, the diagnostic accuracy sensitivity, specificity, positive predictive value, negative
predictive value were 78%, 89%, 56%, 78.5%, 74% respectively.

Conclusion: "®F-FDG PET/CT is highly successful in determining the primary cancer focus in patients with
cancer of unknown primary due to its full body scanning advantage and high sensitivity.

Key words: Cancers of unknown primary, fluorodeoxyglucose, positron emission tomography.
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Girig

Kanser %10-15 hastada metastazla ortaya
cikar [1]. Bu hastalarin bircogunda taramalarda
primer kanser odagi saptanir. Fakat %3-5
hastada tim incelemelere ragmen primer
kanser saptanamaz [2]. Primeri bilinmeyen
kanser (PBK) veya okilt primer neoplazm
olarak adlandirilan bu durum, kapsamli klinik
arastirmalar yapildiktan sonra primer yerlesim
yeri bulunamayan malign, yaygin metastatik
hastalik olarak tanimlanir [3]. Biyolojik 6zellikleri,
klinik davranig bicimleri ve atipik metastaz
dagilimi nedeniyle diger primer timaorlerden ayri
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir [3, 4].

PBK diinya ¢apinda sekizinci sik gorulen en
yaygin kanser olup, tum kanserlerin %2,3-5'ini
olusturur. PBK her iki cinsiyette de kanserle iligkili
hastalik nedeniyle 6lumun dg¢incl ve dérdincl
en yaygin sebebidir [3, 5, 6]. PBK ¢ok heterojen
bir kanser grubudur. Genellikle hizh ilerler ve
tedaviye direnclidir. lyi bir prognoz elde etmek
ve basarili bir tedavi, alt gruplardaki hastalari
inceleyerek mumkuindir [7]. Son calismalara
gore, ortalama sagkalim bir yildan daha azdir.
Prognozda en dnemli faktdrler metastaz bolgesi
ve histolojik tiptir. PBK insidansi 60-75 yas
arasindaki hastalarda en yuksektir [8].

PBK dntanidan kesinlestirilmis tani sirecine
kadar U¢ grupta tanimlanmaktadir. Primer
timor bdlgesi tanimlanmamis metastaz (PBM),
ispatlanmamis (provisional) PBK (iPBK) ve
dogrulanmis PBK (dPBK). PBK’li hastalarda
primer tumor bdlgesinin saptanmasi 6nemlidir.
CUnkd primer tumoérin erken saptanmasi
hastanintedavisinin erken baslamasini saglar ve
prognozu iyilestirir [6]. Primer timor bdlgesinin
disUk tespit orani timorin boyutu ve timaorin
biyolojik davranigi ile iligkili olabilir. Klinik olarak
kanserden suphelenilen olgularda &ncelikle
konvansiyonel gOruntileme yéntemleri,
biyokimyasal ve hematolojik incelemeler
yapilir. Tum bu incelemelere ragmen bazen
primer timoér odagi tespit edilemez. Flor-18
florodeoksiglukoz pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi ("®F-FDG PET/BT) kanser
hastalarinin teshis ve takibinde yaygin bi¢cimde
kullanilmaktadir. Kwee ve ark. [9] yaptigi bir
meta analizde "®F-FDG PET/BT, konvansiyonel
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yontemlerle tespit edilemeyen primer tUmori
%37 (22-73) oraninda tespit etmistir. 8F-FDG
PET/BT, tim vicut tarama avantaji ve tumor
dokusunu tespit etmedeki sensitivitesi nedeniyle
PBK hastalarinda 6nemli faydalar saglar. Ayrica
dogru biyopsi yerinin tespitinde ve malignite
tespit edilen vakalarin evrelendiriimesinde
faydalidir.

Bu c¢alismanin amaci PBK ontanisiyla
BF-FDG PET/BT taramasi yapilan olgularda,
PET/BT nin tanisal etkinligi ortaya ¢gikarmaktir.-

Gereg ve yontem
Hastalar

Nukleer Tip klinigine PBK o6ntanisiyla
gonderilen ve diger konvansiyonel gortntileme
yontemleriyle metastaz veya metastaz stpheli
lezyon tespit edilen ve primer timoér odagi
saptanamayan ardigik 134 hastanin bilgileri
hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
incelendi. Bu hastalardan  histopatolojik
incelemesi yapilan 114 hastanin [ortalama
yas 60,53+17,04 yil (13-90 yil); 58 E, 56 K]
BF-FDG PET/BT gorintileri retrospektif olarak
degerlendirildi. Bu arastirma igin lokal Girisimsel
Olmayan Kilinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
etik kurul onay! alindi (60116787-020/88527).
Onceden kanser 6ykiist bulunan, kemoterapi
ve/veya radyoterapi gibi kansere yonelik tedavi
gbrmus hastalar calismadan dislandi.

8F-FDG PET/BT goriintiileme

Tim hastalar BF-FDG PET/BT
goruntilemeden 6nce yazili olarak bilgilendirildi.
PET/BT incelemesi sirasinda hastalara 6 saatlik
acghk sonrasi, aghk kan glukoz degeri <200
mg/dl iken intravenéz 3,7 MBqg/kg '"®F-FDG
enjeksiyonu yapildi. Enjeksiyondan 60 dakika
sonra goruntiler, Gemini TF TOF PET/BT
(Philips, Cleveland, Ohio, USA) cihazinda elde
edildi. Emisyon goéruntiuleri 1,5 dakika/yatak
pozisyonunda alindi. Transmisyon gdéruntdleri,
dislk doz BT (50-120 mAs, 90-140 kvp,16
kesit, 5 mm kesit kalinhdi) ile elde edildi.
Goruntuleme, kafa tavanindan ayak ucuna dek
yapildi. intravendz kontrast madde enjeksiyonu
yapilmadi. Secilmis hastalarda oral kontrast
uygulandi. BT bilgileri ve  OSEM algoritmasi
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(33 subset, 3 iterasyon) kullanilarak PET
goruntulerine atenlasyon dizeltmesi yapildi.
PET imajlari, time of flight, BT ile atenGiasyon
dizeltmeli iterative rekonstriksiyon yontemi
ile rekonstrikte edildi ve flizyon goéruntileri
transvers, sagittal ve koronal kesitler olusturuldu
(5 mm kesit kalinligr). Goruntuler Philips fusion
viewer software 2.1 programinda (Philips
Healthcare, Netherlands) degerlendirildi.

8F-FDG PET/BT imajlarinin degerlendirilmesi

Deneyimli (6-16 yil) iki nukleer tip uzmani
retrospektif yontemle, gorsel ve yari kantitatif
olarak PET/BT gorlntulerini inceledi. Nukleer
tip doktorlari hastalarin klinik gecmisi hakkinda
hastane bilgi sistemi Uzerinden bilgilere ulast
ve tim PET/BT sonuglari igin fikir birligine vardi.
PET/BT sonuglari ile hastalarin histopatolojik
sonuglari karsilastirildi.

istatistiksel analiz

Tum istatistiki analiz SPSS 21.0 (IBM,
Armonk, NY, USA) programi ile yapildi. Strekli
degdiskenler ortalama + standart sapma ve
kategorik degiskenler sayir ve yuzde olarak
verildi. Istatistik analiz igin nonparametrik
Mann-Whitney testi kullanildi. p<0,05 degerler
istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Sekil 1’de "®F-FDG PET/BT sonuglarina
gbre kanserlerin primer organlara gore
dagilim grafigi gorimektedir. En sik akciger
ve gastrointestinal sistem primer odak olarak
tanimlanmigtir. Histopatolojik sonuclara gore
malignite saptanan hastalarin primer timor
lokalizasyonlari Sekil 2'de gdsterilmistir. Akciger,
kemik iligi ve pankreas bu gruptaki kanserlerin
en ¢ok yerlestigi ¢ organ olarak gorilmektedir.
Tumorlerin histopatolojik tiplerine gére dagilim
grafigi Sekil 3'de gésterilmistir. lyi diferansiye
adenokarsinom, az diferansiye karsinom ve
lenfoma en sik rastlanan t¢ malignitedir.

114 hastanin  histopatolojik  sonuglari
degerlendirildiginde 73 (%64) hasta malign,
41 (%36) hasta benign idi. *F-FDG PET/BT
histopatolojik olarak malignitesi kanitlanmis
73 hastanin 65’inde (%89) primer odagi dogru
tespit edebildi. ®F-FDG PET/BT'ye gore
primer veya metastatik olarak toplam 83 (%73)
hasta malign, 31 (%27) hasta benign olarak
degerlendirildi (Tablo 1).

W akcig er kanseri

N gastromntestinal sstem
kanserler

N genitoliriner sisytem
kanserlen

benign

W diger kanserier

N retikiiloendotelyal sistem
kanserler

Sekil 1. F-FDG PET/BT sonuglarina gore primer timor bolgelerinin dagilimi.
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W Akciger

m Kemik igi

m Pankreas
Uterus

o Mide

B Bobr ek

B Over

W Kemik

o Omentum

mDiger*

Sekil 2. Histopatolojik sonuglara gore primer kanser lokalizasyonlarinin dagihm grafigi.

*Diger organlar(tiroid, kolon, bey in, safra kesesi, cilt, timus, testis)

m Adenokarsinom
m Az diferansiye karsinom
B KHDAK
Seroz karsinom
mLenfoma
B Myelom
B Squamoz hucreli karsinom

mDifier*

Sekil 3. Primeri bilinmeyen kanserlerin histopatolojik tipine gére dagilim grafigi (n=73). KHDAK:
kUguUk htcreli digi akciger kanseri.

*Diger(misin6z hiicreli karsinom, koryo karsinom, renal hiicreli karsinom, dev hicreli karsinom, gli-
oblastome multiforme, malign melanom, néroendokrin timor)
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Tablo 1. '®F FDG PET/BT bulgularinin histopatolojik bulgularla karsilastiriimasi.

Malign Histopatolojik bulgular
Benign Toplam
PET/BT bulgular Malign 65 18 83
Benign 8 23 31
Toplam 73 41 114

Resim 1'de BT de akcigerde metastaz
tespit edilerek primer odak tespiti amaciyla
gonderilen hastanin "®F-FDG PET/BT gorintuleri
goOrulmektedir. Primer odak tiroid bezi olarak
belirlenmis ve histopatolojik olarak dogrulanmisgtir.
PET/BT ayrica yaygin metastazlari da gdstererek
hastanin dogru evrelemesini saglamistir.

Resim 1. 79 yasindaki kadin hastaya bilgisayarli
tomografide akcigerde metastatik nodul tespit
edilmesi Uzerine, primer odak aramasi amaciyla
BF-FDG PET/BT tiim vicut tarama yapildi. MIP
(A); transaksiyel PET/BT fluzyon goéruntileri
(B); transaksiyel BTgoruntuleri (C); transaksiyel
PET goruntuleri (D). Sag tiroid lobunu kaplayan
ve mediastene uzanim gdsteren kitlede
patolojik artmis '8F-FDG tutulumu saptandi.
(SUVmax:8,92) (A;B;C;D, kirmizi  oklar).
Histopatolojik incelemede anaplastik tiroid
kanseri tanisi konuldu. Primer timoér disinda,
boyunda, mediastende multible hipermetabolik
lenf nodlari, akcigerde multible hipermetabolik
noduller, kemikte hipermetabolik lezyon saptandi.
Bu lezyonlar metastaz olarak degerlendirildi (A,
mavi oklar).

PET/BT ile histopatoloji sonuglari arasinda
uyumsuzluk olan hastalar Tablo 2’de gdsterildi. En
sik akciger, meme ve lenf nodlarinin tutulumliari
yanlis pozitif olarak degerlendirildi. Bununla
birlikte, PET/BT, malignitesi histopatolojik olarak
kanitlanan 73 hastanin 8’inde (%11) primer timor
bdlgesini tanimlayamadi. Bu sekiz hastanin
Uc tanesi plazma hicreli myelom ve bir hasta
lenfomaidi. Bu nedenle 4 (%6) hasta dogrulanmis
PBK olarak kabul edildi. Dogrulanmigs PBK
kabul edilen 4 hastanin 3’0 adenokarsinom,
1'i glioblastome multiforme olarak bildirilmigti.
PBK i¢in "®F-FDG PET/BT'nin duyarlih§i %89,
0zgullugu %56, tanisal dogrulugu: %78, pozitif
Ongoru degeri %78,5, negatif 6ngori degeri %74
olarak olarak hesaplandi.

Tartisma

PBK patogenezinde tanimlanan hipotezler
sunlardir:

ePremalign lezyon veya primer kanser
olmadan kanser Ureten bir kdk hicre vardir.

ePrimer kanser heniiz olusmadan metastaz
olusur ve metastaz primer timoére goére daha
hizli ilerler. Bazen primer timdr regrese olur.

eSon zamanlarda, agresif hastaliga ve
kemo direnglilige katkida bulunan kromozomal
instabilitenin rolG Gzerinde durulmaktadir [8].

PBK genellikle 6ntani  asamasindan,
histopatolojik tani konuldugu halde primer
odagin bulunamadigi durumlara kadar ayni
terminolojiyle isimlendiriimektedir. Bu karigikhgi
gidermek igin PBK ¢ asama/gruba ayriimistir.

ePrimer kokeni tanimlanmamis (undefined)
malignite  (PBM): Bu hastalarda  klinik
arastirmalarda metastaz saptanmis fakat primer
odak ve kanserin histopatolojik tipi henlz
tanimlanmamistir. PBM vicutta kemik, akciger,
karaciger, beyin, lenf nodu gibi organlarda sinirli
saylda diagnostik test kullanilarak metastaz tespit
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Tablo 2. Histopatolojik sonuglarla '®F FDG PET/BT bulgularinin uyumsuz oldugu hastalar.

Hasta no Yas Cinsiyet  PET/BT sonucu Histopatolojik inceleme sonucu
1 42 e Meme Benign

2 63 k Akciger Kr. enflamasyon, fibrozis

3 71 e Multipl myelom Benign

4 41 e Lenfoma Pankreas

5 72 e Karaciger Benign

6 88 k Safra kesesi Benign

7 54 e Lenfoma Lenfadenit

8 13 e Lenfoma Graniilamatoz lenfadenit

9 43 e Lenfoma Reaktif hiperplazi

10 48 k Meme Benign

11 64 e Nazofarenks Kronik enflamasyon

12 58 k Sirrenal bez Benign

13 63 e Akciger Enflamasyon

14 84 k Duedenum Benign

15 90 e Prostat Benign

16 67 e Akciger Enflamasyon

17 19 k Over Granilamatoz iltihap

18 77 e Sirrenal bez Benign

19 49 K Primer odak yok Plazma hcreli tm

20 64 e Primer odak yok Periton /metastatik adeno ca
21 69 k Primer odak yok Bdbrek /diffuz b hucreli lenfoma
22 73 e Karaciger? Karsinom metastazi

23 52 e Primer odak yok Glioblastoma multiforme

24 66 e Primer odak yok Pankreas

25 75 k Primer odak yok Plazma hucreli myelom

26 71 k Primer odak yok Plazma hucreli myelom

edilen ancak primer timdrun lokalizasyonu
bilinmeyen timorler icin kullaniimaktadir.

ePrimeri bilinmeyen ispatlanmamis
(provisional) kanser (iPBK): PBM ile bagvuran
hastalardan tedavi kararlarini yénlendirecek bir
primer bolge veya primer bdlgeden bagdimsiz
olarak tedavi edilebilen epitelyal olmayan
malignite (6rnegin, lenfoma ve diger hematolojik
maligniteler, melanom, sarkom ve germ hicreli
timorler) veya tanimlanabilir primer yerlesim
yeri olmayan metastatik epitel veya noro-
endokrin malignite iPBK tanisi alir.

eDogrulanmis primeri bilinmeyen kanser
(dPBK): iPBK |1 hastalara yapilacak daha
ileri tani testleri sonucunda hala primer bdlge
tanimlanmadiysa, dPBK teshisi konulabilir [8,
10].
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PBK ydnetimi multidisipiliner olmaldir.
PBK'de goérintilemenin roll, maligniteyi
taklit eden durumlari ayirmak, potansiyel
primer kanser odagini bulmak, en uygun
biyopsi alanini tavsiye etmek, gerektiginde
biyopsi icin kilavuzluk yapmak, Kklinik ve

immunohistokimyasal bulgulari gdruntileme
ile korele etmektir [10]. PBK'li 449 hasta ile
yapilan bir arastirmada hastalara "®F-FDG PET/
BT taramasi sonrasinda tedavi rejiminde %29
degisiklik oldugu bu nedenle PET/BT taramanin
erken faz arastirmalarinda kuvvetle tavsiye
edildigi belirtiimistir [11]. Baska bir derlemede
"®F-FDG PET/BT'nin hasta yonetimini ortalama
%35 (%18-60 arasi) degistirdigi bildirilmistir [12].
PBK’li hastalarda primer timoéra konvansiyonel
goruntileme yontemleriyle tespit etme cabalari
¢ogu zaman basarisiz olur. Gecikmis tani etkili
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tedavinin baslatiimasini 6nler. Bu timorlerin
kétl prognozlu olmalarina ragmen primer
tumaorin tanimlanmasi sagkalimi artirir ve daha
spesifik ve etkili tedavilerin baglamasina izin
verir [13].

Bizim c¢alismamizda '"F-FDG PET/BT
histopatolojik olarak malignitesi kanitlanan 73
hastadan 65’inde (%89) primer timoérd dogru
olarak gostermistir. Literatir incelendiginde
galismalarda bu oranlarinin gok genis bir
aralikta oldugu gorulmektedir. Kwee ve ark [9]
yapti§l bir meta analizde ®*F-FDG PET/BT’nin
primer tumorl tespit etme orani %37 (22-73)
olarak hesaplanmistir. Son yillarda yapilan bazi
¢alismalarda bu oranlar daha ylksektir (%37-84)
[14-18]. Bunun sebebi PET/BT teknolojisindeki
gelismeler, hastalarin daha erken dénemde
PET/BT’ye yoOnlendiriimesi olabilir. PET/BT
en fazla akcigerde primer timdr tanimladi
(19 hasta; %17). ikinci sirada ise pankreas
geliyordu. Bu konuyla ilgili yapilan ¢alismalarin
¢ogunda primer timor bolgesi akcigerdi [19-21].
BF-FDG PET/BT’nin malignitelerde duyarlilig
¢ok yiuksek olmasina ragmen bazi timdrlerde
primer odagi tespit edemeyebilir. Bizim
¢alismamizda PET/BT 8 hastada primer timor
boélgesini tanimlayamadi. Bilindigi gibi, dusuk
grade’li timorlerde, boyutu c¢ok kiiglk olan
tumorlerde ve yavag buyuyen timorlerde, ayrica
timorin dustuk sayida hicreye sahip oldugu
timorlerde (bronkoalveoler karsinom, musin6z
karsinom, prostat kanseri, karsinoid tumor,
lobuler meme ve renal kanserler vb.) ®F-FDG
tutulumu distk diizeyli olarak izlenebilir. Bazen
otopsi calismalarinda bile dPBK vakalarinin
%70’'inde primer odak bulunamaz [22] "®F-FDG,
yuksek fizyolojik radyofarmasétik  tutulumu
izlenen bolgeler igin optimal bir radyofarmasotik
degildir. Kas, gastrointestinal ve genitolriner
sistemler, bobrekler ve mesane, beyin ve kalpte
fizyolojik olarak FDG tutulumu goéruldiginden bu
organlarin primer timorlerinde yetersiz kalabilir.
Yanhs negatif sonug veren 8 hastamizdan Ug
tanesi plazma hicreli myelom, 1’i lenfoma,
2’si adenokarsinom metastazi, 1'i karsinom
metastazi, 1 tanesi ise glioblastoma multiforme
idi. Literatirde en sik yanhs negatif tanilarin
meme ve over tumoérlerinden kaynaklandigi
bildiriimektedir [10]. Bizim ¢alismamizda
"8F-FDG PET/BT ile malign oldugu dustndilen
16 vakada histopatolojik olarak malignite
saptanmadi. Bu lezyonlar en fazla akcigerde,
lenf nodlarinda ve memede izlendi ve en sik

histopatolojik tani enfeksiyon/enflamasyon idi.
BF-FDG PET/BT de en sik yanlis pozitiflige yol
acan lezyonlar akciger lezyonlaridir. Lenfoid
dokular ve orofarenks ikinci en siklikta yanlis
pozitifik nedenleridir [10]. Bunun sebebi
bu organlarda enflamatuar ve enfeksiy6z
olaylarin sikhdr ve fizyolojik tutulumlardir.
Pulmoner infarktlis de diger bir yanlis pozitiflik
nedenidir. Yanlis pozitif degerlendirme hastanin
gereksiz invaziv islemlere maruz kalmasina,
maliyet artisina ve morbiditelere neden olur.
Bu nedenle, orofarenks kaslarindaki FDG
tutulumunu azaltmak icin FDG enjeksiyonundan
hemen 6nce ve sonra hastalarin konusma,
yutma ve c¢igneme fonksiyonlarindan kaginmasi
saglanmalidir.

Tum sonuclar birlikte degerlendirildiginde
BF-FDG PET/BT'nin PBK'lerdeki duyarlilig
%89, 6zgulltigu %56, pozitif 6ngodri degeri %79,
negatif 6ngoéra degeri %74, dogrulugu ise %78
olarak hesaplanmistir. Bizim sonuglarimiza
gére PET/BT, PBK' lerde primer odagin
saptanmasinda yuksek duyarliliga sahiptir.
Bizim sonuglarimiz Yaylalh ve ark.’nin [23]
50 hasta ile yaptiklari bir calisma ile benzer
sonuglari (%87) gostermektedir. Riaz ve ark.
100 hastaile yaptigi bir calismada [14] duyarlilik
%80, 6zgullik %74, pozitif 5ngdru degeri %88,7,
negatif 6ngori degeri %59, dogruluk %59 olarak
hesaplanmistir. Baska bir ¢alismada duyarlilik
%84, o6zgullik %78, dogruluk %82 olarak
hesaplanmistir [24]. Han ve ark. [15] yaptidi bir
calismada "®F-FDG PET/BT'nin PBK'de primer
odagi gostermedeki duyarlihgi %84, 6zgulligi
%78 ve dogrulugu %82 olarak hesaplanmistir.
Goruldaga gibi duyarhilik ve dogruluk oranlari
bizim c¢alismamizla benzerdir. Ancak bizim
calismamizda 6zgullik diger calismalara gore
disUktir. Bunun nedeni yanlis pozitifligin
yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir.
Hasta grubumuzdaki enflamatuar, enfeksiy6z
vakalarin sayisinin yuksek olmasi bu hastalarin
PET/BT g¢ekilmeden 6nce enfeksiyoz/enflamatur
patolojiler agisindan iyi  arastiriimamasi
Ozgullikte azalmaya yol agmis oldugunu
distniyoruz. Dogrulanmis PBK sayisi ¢ok
dusuk oldugundan bu kanserlerin histopatolojik
dagilimini incelemek mumkin olmadi. Daha
biylk serilerde veya tek basina dogrulanmis
PBK’ler incelenerek bu dagilim aragstirilabilir.

olarak, "®F-FDG PET/BT PBK
tanisal calismalarinda primer

Sonug
hastalarinin
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odagin
duyarhdir.

bulunmasinda vyararli ve oldukga
Tek bir taramayla tim vicudu

degerlendirme imkani saglayarak hastaya ve
doktora zaman kazandirir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Calismada, ilimizdeki gocuklarda kronik spontan Urtiker (KSU) etiyolojisinde rol oynayabilecek faktérler
ve iligkili klinik ve laboratuvar bulgularin arastiriilmasi amaclandi.

Gereg ve yontem: Klinigimizde KSU tanisi alan 7-17 yas arasi 107 hastanin kayitlari retrospektif olarak incelendi.
KSU'li hastalarin demografik ve klinik dzellikleri, laboratuvar bulgulari, atopi, enfeksiyon, otoimmiiniteye yénelik
tetkikleri degerlendirildi. Ek olarak hastalik siddetinin degerlendiriimesi igin Urtiker Aktivite Skoru (UAS7) ve
hastalik kontroliiniin degerlendirilmesi igin Urtiker Kontrol Testi (UKT) uygulandi.

Bulgular: Ortalama yasi 11,99+3,34 olan 107 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin %66’sina anjioédem
eslik etmekteydi. Urtiker ortanca siiresi 8 (2-72) ay idi. Hastalarin %36’stina alerjik hastaliklar eslik etmekte
idi. Hastalarin %12’sinde astim ve %21’inde alerjik rinit dykusu vardi. Olgularin %33’linde inhalen duyarliligi ve
%6,5’'inde besin alerjen duyarliligi saptandi. Yuzde 16,8’indee antinUkleer antikor (ANA) pozitifligi, %6,5’inde
tiroid otoantikor varligi, %3’'nde idrar yolu enfeksiyonu, %1,9’'unda helikobakter pylori pozitifligi ve %1,9'unda
gaitada parazit tespit edildi. UAS7 ortalamasi 12,96+9,8 ve UKT ortalamasi 8,43+2,8 idi. UKT kontrollii (n=24)
ve kontrolstiz (n=83) olan hastalar kargilastirildiginda; yas cinsiyet, anjioédem varhgi, hastalik suresi ve ANA
pozitifligi agisindan gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,842, p=0,646, p=0,347, p=0,590,
p=0,316).

Sonug: Cocuklarda KSU etiyolojisinde atopik hastaliklar, enfeksiyonlar, paraziter enfestasyonlar yer tutarken
¢ogu vakada tani idiyopatik olarak kalmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kronik urtiker, cocuklar, otoimmdin tiroidit, Urtiker kontrol test, Urtiker aktivite skorlamasi.

Serkan F. Antalya il merkezinde kronik spontan Urtikeri olan g¢ocuklarin klinik ve demografik verilerinin
degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2020;13:129-135.

Abstract

Purpose: The aim of the study was to investigate the etiology of chronic urticaria in children and the related
clinical and laboratory findings in our city.

Materials and methods: One hundred-seven patients aged between 7-17 years who were diagnosed with
chronic spontaneous urticaria (CSU) in our clinic were retrospectively reviewed. Demographic and clinical
characteristics, laboratory findings, atopy, infection, and autoimmunity tests of patients with CSU were evaluated.
In addition, Urticaria Activity Score (UAS) and Urticaria Control Test (UCT) were applied to evaluate disease
severity.

Results: A total of 107 patients with a mean age of 11.99+3.34 were enrolled in the study. Angioedema was
associated with 66% of the patients. The median duration of urticaria was 8 (2-72) months. Allergic diseases were
associated with 36% of the patients. Twelve percent of patients had asthma and 21% had allergic rhinitis. Inhaler
sensitivity was detected in 33% of cases and food allergen sensitivity in 6.5% of cases. Antinuclear antibody
(ANA) levels were positive in 16.8% of the patients with CSU and 6.5% of the children had positive thyroid
autoantibody. Urinary tract infection was found in 3% of the patients.1.9% of the patients with CSU were positive
for helicobacter pylori and 1.9% of the patients had positive stool examination results for parasites. The mean
UAS7 was 12.96+9.8 and the mean UCT was 8.43+2.8. No significant difference was found between the groups
in terms of age, gender, presence of angioedema, duration of disease and ANA positivity when compared with
control (n=24) and uncontrolled (n=83) patients (respectively, p=0.842, p=0.646, p=0.347, p=0.590, p=0.316).
Conclusion: In children, atopic diseases, infections, parasitic infestations are present in the etiology of CSU,
whereas in most cases the diagnosis remains idiopathic.

Key words: Chronic urticaria, childhood, autoimmune thyroiditis, urticaria control test, urticaria activity scoring.
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Giris

Urtiker sik goriilen ve aniden ortaya gikip
ayni gun icinde kendiliginden kaybolan kasintili
ve Odemli plaklar ile karakterize degisik
nedenler ve farkli mekanizmalarla ortaya
cikan heterojen bir deri hastaligidir [1, 2]. Alti
hafta ya da daha uzun siren klinik tablolar “
Kronik Urtiker ” (KU) olarak adlandirilir [3]. KU,
“kronik spontan rtiker (KSU)” ve belirlenebilir
fiziksel veya diger uyaricilarin varliginda ortaya
cikan Urtikerler “uyarilabilir Grtiker” olarak
iki alt gruba aynlir. Kronik spontan Urtiker,
konusundaki epidemiyolojik veriler degiskenlik
gOstermekle birlikte ¢ocukluk ¢aginda %0,1-
0,3 siklikla goérilmektedir [4, 5]. Birgok KSU
spontan olarak dulzelebilmekle birlikte, bazi
formlarinda hastalarin yasam kalitesini belirgin
olarak olumsuz etkilemekte ve sosyo-ekonomik
sorunlara yol agabilmektedir [6, 7].

Kronik Urtiker ile ilgili yapilan c¢alismalar
genellikle eriskin calismasi olup ¢ogunlugunda
etiyoloji idiyopatiktir [2, 8, 9, 10]. Ulkemizde
cocukluk gaginda KSU konusunda yapilmis,
¢ok merkezli calismalar azdir ve genellikle tek
merkez deneyimi seklinde ¢alismalar mevcuttur
[11, 12, 13]. Otoimmunite, atopik hastaliklar,
enfeksiyonlar, paraziter enfestasyonlar, tiroid
hastaliklari  genellikle gdsterilen nedenler
arasinda olup ¢ogu vakada tani idiyopatiktir.

Antalya ilimizde cocukluk g¢aginda KSU ile
ilgili yapiimig bir calisma bulunmamaktadir.
Bu calismanin amaci klinigimizde KSU tanisi
alan hastalarin klinik ve demografik verilerinin,
laboratuvar bulgularinin ve olasi etiyolojik
faktorlerinin arastiriimasidir.

Gereg ve yontem

Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk
Alerji-imtnoloji Klinigi'nde Mayis 2017-Nisan
2018 tarihleri arasinda KSU tanisiyla izlenen
yaslar1 7-17 yas arasindaki 107 ¢cocugun kayitlari
retrospektif olarak degerlendirildi. Calisma icin
Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi.
Hastalarin kayitlarindan yas, cinsiyet, alerjik
hastaliklar, Urtiker sdresi, anjioddem varligi,
tetikleyici faktorler, fizik muayene bulgulari,
urtiker aktivite skorlari (UAS), (rtiker kontrol
testi (UKT), laboratuvar bulgulari ve aldig
tedaviler degerlendirildi.
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Laboratuar testleri olarak tam kan
sayimi, karaciger fonksiyon testleri, eritrosit
sedimentasyon hizi, C3-C4 diizey, idrar tetkiki,
total IgE dlzeyi, besin ve inhalen spesifik IgE
dizeyleri, anti-nUkleer antikor (ANA), tiroid
fonksiyon testleri, anti-tiroglobulin ve anti-
peroksidaz otoantikorlari, gaita serolojisi,
gaitada Helikobakter pylori antijeni ve idrar
kaltura degerlendirildi. Akut drtiker ve uyarilabilir
urtiker tanisi alan hastalar galisma disi birakildi.

Hastalarin serum spesifik IgE dizeyleri
ImmunoCAP metodu (Phadia, Uppsala, isveg)ile
calisildi. Besin ve inhalan spesifik IgE>0,35kU/I
degerleri pozitif olarak degerlendirildi. Klinik ile
pozitif laboratuvar testleri arasinda anlamli iligki
varsa alerji olarak kabul edildi, besinler igin ek
provokasyon testleri uygulanmadi. Calismaya
alinan tim hastalara Urtiker Aktivite Skoru
(UAS) ve Urtiker Kontrol Testi (UKT) rutin olarak
uygulandi.

Urtiker aktivite skoru (UAS)

Hastalik siddetinin degerlendiriimesi igin
kabariklik ve kasinti siddetini igeren Urtiker
Aktivite Skoru (UAS) kullanildi. UAS, gunlik
olarak kabariklik sayisini ve kasinti siddetini
icermekte idi ve hastanin vizitler arasinda nasil
oldugunu degerlendirebilmek i¢cin son 7 guni
iceren UAS7 skorlamasi kullanildi. UAS7: Yedi
gunliik Urtiker aktivite skoru; toplami (minimum
0-maksimum 42). UAS7 skorunun <6 olmasi iyi
kontrollli, 7-15 arasi olmasi hafif, 16-27 arasi
olmasi orta ve 28-42 olmasi ise siddetli Urtiker
olarak degerlendirildi [2] (Ek 1).

Urtiker kontrol testi (UKT)

Urtiker kontrol testi, Weller ve arkadaslari
[14] tarafindan Onerilen bir skor kullanilarak
degerlendirildi. Her UKT maddesinin 5 cevap
segenegi vardi (0-4 puan). Disik noktalar
yuksek hastalik aktivitesini ve dusik hastalik
kontroliinii g6stermekte idi. UKT dogrulama
asamasinda, UKT puani 4 ayri éJe puaninin
eklenmesiyle hesaplandi. Buna gére, minimum
ve maksimum UKT skorlari 0 ve 16 idi ve 12
ve Ustindeki degerler tam hastalik kontrolini
gOstermekte idi [15] (Ek2).

Antihistamin dozlari, yanit alinamayan
durumlarda, cocugun yas ve kilosu dikkate
alinarak tek doz seklinde baglayip gerektiginde
2-4 katina kadar cikild1.
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istatistiksel analiz

istatistiksel analiz SPSS (20.0, SPSS Inc,
Chicago, lllinois, ABD Sosyal Bilimler igin
istatistik Paketi) kullanilarak yapildi. Siirekli
degdiskenler parametrik testler icin ortalama
+ standart sapma ve parametrik olmayan
testler igin ortanca (minimum-maksimum)
olarak tanimlandi. Kategorik degiskenlerin
karsilastirimasinda ki-kare testi kullanildi. iki
grubun degerleri arasindaki farkin analizinde,
normallik hipotezi Shapiro-Wilk testi ile test
edildi. Normal dagilim gdésteren parametreler
icin Student t-testi kullanildi ve normal
dagilimda olmayanlar icin Mann Whitney
U-testi kullanildi. Degiskenler arasindaki iligkiler
Spearman korelasyon katsayisi kullanilarak
hesaplanmistir. P<0,05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Kronik spontan Urtiker tanisi ile izlenen 107
hasta calismaya alindi. Hastalarin ortalama
yasi 11,99+3,34 yil idi. Kiz/erkek orani: 57/50
idi. Hastalarin %®66’sina anjioddem eslik
etmekteydi. Urtiker ortanca siiresi 8 (2-72) ay
idi. Hastalarin %36’ina allerjik hastaliklar eslik
etmekte idi. Hastalarin %12’sinde astim ve
%21’'inde alerjik rinit éykisu vardi. 32 (%33)
hastada inhalen duyarlilidi ve 7 (%6,5) hastada
besin alerjen duyarlihd (2’'sinde yumurta,
2’sinde fistik, 1’inde kakao, 1’inde cilek, 1’inde
sit) saptandi (Tablo 1). Kronik Urtikerli hastalarin
%36’sinde atopi, %48'sinde IgE yuksekligi
(IgE>100 KU/L) ve %10unda eozinofili
(eosinofil yizdesi >%4) tespit edildi. Hastalarin
%16,4’tinde ANA pozitifligi saptanmasina karsin
hi¢ bir hasta romatolojik bir hastalik tanisi
almadi. Tiroid otoantikor pozitifligi saptanan
7 (%6,5) hastanin takipte 1 tanesi otoimmun
tiroidit tanisi aldi ve Cocuk Endokrin tarafindan
Levotiroksin tedavisine baslandi. Iki (%1,9)
hastada Helikobakter pylori pozitifligi ve kronik
gastrit yakinmasi varken 2 (%1,9) hastada
diskida parazit (Blastocystis hominis ve Giardia
intestinalis) saptandi. TiUm hastalarin karaciger

ve bobrek fonksiyon testleri normaldi. Higbir
hastada anormal hepatit serolojisi saptanmadi.
Anormal idrar analizi tespit edilen 8 hastanin
3’Unde idrar kultirinde Greme goézlendi (Tablo
2). UAS ortalamasi 12,96+9,8(0-36) ve UKT
ortalamasi 8,43+2,8 (3-20) idi. UAST7’ye gore
26/73/ (%35,6) hastada urtiker iyi kontrollQ,
22/73 (%30,1) hasta hafif, 14/73 (%19,2)
hastada orta ve 11/73 (%15,1) hastada siddetli
urtiker yakinmasi vardi. UKT skorlamasina
gore 24 (%22,4) hastada Urtiker kontrolli olarak
tespit edildi. UKT kontrollii (n=24) ve kontrols(iz
(n=83) olan hastalar karsilastirildijinda, yas
cinsiyet, anjiodédem varhgdi, hastalik suresi
ve ANA pozitifligi acgisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,842,
p=0,646, p=0,347, p=0,590, p=0,316) (Tablo 3).
UAS? etkileyen faktorler incelendiginde benzer
sekilde, yas cinsiyet, anjioédem varligi, hastalik
suresi ve ANA pozitifligi agisindan anlamli bir
fark saptanmadi (sirasiyla, p=0,752, p=0,499,
p=0,522, p=0,344, p=0,074).

Hastalarin  tamami  ikinci kusak H1
antihistaminik tedavisi almaktaydi. Otoimmin
tiroidit saptanan bir hastada levotiroksin tedavisi
ile Urtiker kontrol altina alindi. Helikobakter pylori
antijeni pozitif saptanan 2 hastaya eradikasyon
tedavisi verildi ve remisyon saglandi.
Parazitoz saptanan 2 hastanin (1 hastada
Giardia intestinalis, 1 hastada Blastocystis
hominis) eradikasyon tedavisi sonrasi Urtiker
yakinmalari dizeldi. Bes hastaya ikinci kusak
H1 antihistaminik tedavisi yaninda montelukast
tedavisi baslanirken 3’lUnde Urtiker kontrol
altina alindi. Antihistaminik ile kontrol altina
alinamayan 4 hastaya anti-IgE (omalizumab)
tedavisi baglandi. Her iki hasta 4 ay omalizumab
tedavisi aldiktan sonra tam remisyona girerken
2 hastada ikinci 4.ayda kontrol saglandi ve
tedavi 12.aya tamamlanarak kesildi. YUz yedi
hastanin sadece 68 tanesinin poliklinik takibine
duzenli olarak devam ettigi ve bu hastalarin
54’Gnun H1 antihistaminik tedavi ile remisyonda
oldugu gorulda.
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Tablo 1. Kronik spontan urtikerli hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri.

Cinsiyet (K/E)

Yas (yil)

Anjioddem varligi, n(%)

Atopi varligi, n(%)

Alerjik astim

Alerjik rinit

Hastalik suresi (ay) (OrtalamazStandart sapma)
Tedavi

Antihistaminik, n(%)
Antihistaminink + montelukast, n(%)
Antihistaminik + omalizumab, n(%)
UAS7 (OrtalamaxStandart sapma)
UKT (Ortalama+Standart sapma)

57/50
11,99+3,34
66 (61,7)
39/107 (36,5)
9/107 (12)
22/107 (21)

13,5+¢15,1

98/107 (91,6)
5/107 (4,7)
4/107 (3,7)

12,9649,8
8,43+2,8

UAST7: Urtiker Aktivite Skoru, UKT: Urtiker Kontrol testi

Tablo 2. Kronik Urtikerli hastalarin laboratuvar ozellikleri.

Laboratuar parametresi

Eozinofili (>%4), n (%)

IgE yiksekligi (>100 KU/L), n (%)
inhalan allerjen duyarlihgi, n (%)
Besin allerjen duyarliligi, n (%)
Gaitada Helikobakter pylori pozitifligi, n (%)
Gaitada parazit pozitifligi, n (%)
Pozitif idrar kulttrd, n (%)

Anormal hepatit serolgjisi, n (%)
Anormal tiroid fonksiyon testi, n (%)
Tiroid otoantikor pozitifligi, n (%)
ANA pozitifligi, n (%)

11/107 (10)
51/107 (48)
32/107 (33)
71107 (6,5)
3/51 (5,8)
2/66 (3)
3/107 (2,8)
0/107 (0)
8/107 (7,4)
7/107 (6,5)
18 /107(16,8)

ANA, Anti niikleer antikor

Tablo 3. Urtiker kontrol testini (UKT) etkileyen faktorler.

Degigkenler UKT kontrolstiiz(UKT<12),  UKT kontrolli(UKT<12)  p
n=83 n=24

Yas 12 (7-17) 11,5 (7-18) 0,842*

Cinsiyet 0,646*

Kiz 52 14

Erkek 40 10

Anjioddem varligi 49 17 0,347*

Hastalik slresi (median) 6 (6-60) 12 (2-72) 0,59*

ANA pozitifligi 16 2 0,316*

UKT: Urtiker kontrol testi, ANA: Anti niikleer antikor, * Mann-Whitney u test, # Ki-kare testi
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Tartisma

Cocukluk caginda kronik Grtiker ile ilgili
literatlr verisi sinirlidir [4, 16]. Etiyolojisi ve
patofizyolojisi hakkinda bildiklerimizin buyik
bir kismi tek merkez deneyimleri seklinde
olup ¢ocuklarda %30-40 oraninda etiyoloji
tanimlanabilmekte ve %60 kadari idiyopatik
olarak nitelendiriimektedir [11, 12, 17]. Biz bu
calismamizda KSU'sii olan 107 hastanin klinik
ve laboratuvar 6zelliklerini inceledigimizde
%58,8’inde literatur ile uyumlu olarak etiyoloji
saptayabildik. 107 hastanin %61,7’inde literatir
ile uyumlu olarak anjioddem saptandi. Cocukluk
¢aginda kronik Urtikerli olgularin  %40,1-
58,1’inde anjioddemin eglik ettigi gosterilmigstir
[11, 18].

Calismamizda olgularimizin =~ %33’Unde
aeroalerjen duyarlihgi saptanirken, %21’inde
allerjik rinit ve %12’'sinde astim mevcuttu.
Olgularimizin %6,5’ine ise besin alerjisi eslik
etmekte idi. Sackesen ve ark. [19] ise kronik
urtikerli cocuklarda %23,5 oraninda aeroallerjen
duyarliligi %12 oraninda besin allerjen duyarlihgi
saptamistir. Azkur ve ark. [11] ise kronik Urtikerli
cocuklarin %12’sinde astim ve %12’sinde alerjik
rinit ve %0,7’sinde besin alerjisi saptamistir.
Yas gruplari, cinsiyet ve bdlgeler arasindaki
farklilklardan dolayi kronik Urtikere eslik eden
atopik hastaliklarin sikliginda degiskenlikler
gorulebilir.

Kronik Urtikerin otoimmin dogasina iligkin
calismalar agirlikli olarak yetiskin populasyon
¢alismalari olup g¢ocuklarda, kronik urtikerde
otoimmunite sikhgi %30 ile %40 arasinda
degismektedir [20-22]. Jirapongsananuruk
ve ark.’nin [20] 94 KU tanili gocukta yaptig
calismada sadece 2 hastada ANA titresi 1/160
tzerinde saptanmistir. Ulkemizde yapilan
bir calismada ANA pozitifligi 13/94 (%13,8)
oraninda saptanmis olup, 1 tanesinin kollajen
vaskuler hastaliklar agisindan takipte oldugu
belirtiimisgtir [12]. Bizim c¢alismamizda 18/98
(%16,8) hastada ANA pozitifligi ve 6 hastada
ANA titresi>1/100 saptanmis olup higbirinde
romatolojik hastalik ile uyumlu éyki ve fizik
muayene bulgusuna rastlanmamistir. ANA
pozitifligi saptanan olgularimizda ANA pozitifligi
ile UKT, UAS7 ve Urtiker siiresi arasinda bir iligki
g6zlenmemistir.

Yapilan calismalarda KU'li hastalarda
otoimmun tiroid hastaliklari prevelansi %14-

29 oraninda saptanmistir [23-25]. KSU'li
hastalarda ozellikle tiroit pereksidaz (TPO)a
yonelik 1gG tipi otoantikorlarin  varligi
gOsterilmis ve bu antikorlarin varligi ¢ocuklara
gore eriskin hastalarda daha sik gozlenmistir.
Levotiroksin ve diger tedavilerde [Urtiker
kontrolinin saglanabildigi belirtiimistir [23].
Bizim calismamizda 98 hastanin 7’sinde tiroit
otoantikorlari tespit edilirken bir hastanin
Levotiroksin sonrasi sikayetlerinin geriledigi
gézlendi. Ulkemizde yapilan bir galismada 100
kronik Urtikerli hastadan 1 tanesinin Hashimato
tiroiditi tanisi aldigi ve tedavi sonrasi remisyona
girdigi bildirilmistir [12].

Harris ve ark. KU'li hastalarin %2’sinde
infeksiyonlar ile KU arasinda iliski saptamigtir
[26]. Calismamizda da infeksiyonlar (idrar yolu
enfeksiyonlari, Helikobakter pylori, paraziter
infeksiyonlar ) ile KU arasinda literatir ile benzer
oranda (%?2) bir iliski saptanmistir.

Cocuklarda kronik Urtikerde enfeksiyoz
nedenler akut Urtikerdeki gibi 6nemli bir yer
tutmasa da son zamanlarda Helikobakter pylori
enfeksiyonu ve paraziter hastaliklar ile kronik
urtiker arasindaki iliskiyi destekleyen ¢alismalar
gosterilmistir. Ulkemizde yapilan calismalarda
kronik urtikerli cocuklarda %31,2-32,8 oraninda
Helikobakter pylori pozitifligi saptarken (C-14
Ure nefes testi ile) calismamizda ise hastalarin
%58’inde Helikobakter pylori antijen pozitifligi
saptanmistir  (gaitada  Helikobakter  pylori
antijeni ile) [11, 27].

Kronik Urtiker ile paraziter enfeksiyonlar
(Giardia lamblia, Strongyloides stercoralis,
Toxocara canis, Blastocystis hominis) arasinda
iliski bildiren yakin dénem galismalar mevcuttur
[28-30]. Calismalarin Ugte ikisinde KSU'de
paraziter enfeksiyon sikligi %10 ve daha az
oranda oldugu gdsterilmistir [30]. Yilmaz ve
ark.nin [29] kronik Urtikerli ¢ocuklarda %10
oraninda paraziter enfeksiyon saptanmigken,
bizim ¢calismamizda ise 2 (%3) olguda paraziter
hastaliklar saptanmistir (Giardia intestinalis,
Blastocystis hominis). Antiparaziter tedavi
sonrasi hastalarin %50’sinden fazlasinda tedavi
sonrasinda KSU ‘de diizelme oldugu belirtiimistir
[30]. Bizim 2 hastamizda da tedavi sonrasinda
urtikerin kontrol edildigi géralmustar.

Son yayinlarda KU tanili olgularin %23-40
kadarinda ylksek afiniteli IgE reseptoriine karsi
IgG yapisinda otoantikorlar ve %5-9 kadarinda
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da fonksiyonel anti IgE antikorlari saptanmistir.
Bu durum kronik otoimmun Urtiker (KOU)
olarak ifade edilmektedir. Otolog serum deri
testi (OSDT) kronik otoimmun Urtiker tanisinda
tarama testi olarak kullanilabilmektedir. Kronik
urtikerli hastalarin %23-40"inda pozitif olmasina
karsin pozitif OSDT tek basina otoimmin kronik
urtiker igin spesifik degildir [31]. Ulkemizde
OSDT pozitif ve OSDT negatif hastalar arasinda
yapilan c¢alismalarda, yas, cinsiyet, atopi,
allerjik hastalik, otoimmin hastalik varligi, ANA
pozitifligi, tiroid otoantikor varligi ve Helikobakter
pylori pozitifli§i agisindan gruplar arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir [11, 12].

Calismamizda etik ve teknik nedenlerden
dolayi OSDT vyapilmamasi c¢alismamizin
eksik bir 6zelligidir. Buna ek olarak hastalarda
UAS7 ve UKTlerinin  degerlendiriimesi
galismamizin  glcli  yanlardir.  Ulkemizde
cocukluk c¢aginda KSU'li hastalarda UAS
ve UKT’lerin degerlendirildigi calisma sayisi
azdir. KSU'li gocuklarda lipoksin A4 dizeyini
arastiran bir calismada UAS seviyesi gunliik
olarak hesaplanmis ve ortanca degeri 3 (2, 8-5)
olarak saptanmistir [32]. Bizim calismamizda
son 7 giini igeren UAS7 kullaniimis ve UAS7
ortalamasi 12,96+9,8 olarak saptanmigtir.
Cocukluk caginda KSU sikhgi ve Urtiker aktivite
skoru arasindaki iligskiyi inceleyen bagka bir
calismada UAS7 degerlendiriimis ve UAS7
ortanca degeri 28 (21-42) olarak hesaplanmistir
[33]. Bu calismada baglangic UAS7>28
olanlarda, semptomlarin persistan olabilecegi
belirtilirken bizim c¢alismamizda UAS7 ve
UKT’lerine etki eden faktérleri inceledigimizde;
yas, cinsiyet, hastalik suresi, anjioddem varligi
ve ANA pozitifligi agisindan anlamli bir farklilhk
saptanmadi.

Sonug¢ olarak, c¢ocukluk c¢aginda kronik
spontan drtiker ender gérulen bir klinik tablo
olmasina ragmen, etiyolojisi ve patofizyolojisi
hakkinda bildiklerimiz ¢ok azdir. Bélgemizde
kronik spontan Urtiker tanisi alan olgularin
klinik ve demografik 06zelliklerini inceleyen
calismamizda literatire  benzer sekilde
enfeksiyon hastaliklari, alerjik hastaliklar,
tiroid hastaliklari, parazit enfestasyonlarin yer
aldigi gorilse de ¢odu vaka idiyopatik olarak
kalmaktadir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Perkutan koroner girisim yapilmig gergcek yasam hastalarinda ikili
antitrombosit tedavi kullaniminin PRECISE-DAPT, DAPT skorlarina gore
degerlendirilmesi ve bu skorlarin stent trombozu, ciddi kanama ile iligkisi

Evaluation of the use of dual antiplatelet therapy according to PRECISE-DAPT and
DAPT scores in real-life patients undergoing percutaneous coronary intervention and
their relationship with stent thrombosis and severe bleeding

Evrim Simsek, Yavuz Selim Kilig, Azem Akilli

Gonderilme tarihi: 14.11.2019 Kabul tarihi: 17.12.2019

Ozet

Amag: Perkiitan koroner girisim (PKG) sonrasi ikili antitrombosit tedavi (IATT) siiresinin belirlenmesinde
PRECISE-DAPT ve DAPT skorlarinin kullaniimasini énerilmektedir. Bu risk skorlarinin gergek yasam validasyonu
ise bulunmamaktadir. Gercek yasam pratiginde PKG sonrasi IATT alan hastalarin tedavi sirelerinin risk
skorlarina gore degerlendirilmesi, stent trombozu ve ciddi kanama ile bu risk skorlarinin iliskisinin arastirilmasi
amaglanmigtir.

Gereg ve yontem: Ocak-Mayis 2019 tarihleri arasinda calisma merkezine basvuran en az 1 yil énce PKG
yapilmis hastalar incelenmistir. Hastalarin kullandiklari IATT siireleri, takip siiresi icinde gelisen stent trombozu
ve ciddi kanama (BARC=>3) olaylari sorgulanmis ve gruplar arasinda PRECISE-DAPT ile DAPT skorlari
kargilastiriimistir.

Bulgular: Calismaya 366 hasta dahil edilmistir. Ortalama takip slresi 17,57+4,8 aydir. Hastalarin ortalama yasi
61111 ve %54,4’0 kadindi. Hastalarin %81,4’G akut koroner sendrom (AKS) tanisina sahipti. Stent trombozu
olan 20 (%5,5) hasta saptanmistir. Ciddi kanama 17 (%4,6) hastada izlenmistir. Stent trombozu olaylarinin
%70 (14)i 1. yilin sonunda gelismistir. Bu hastalarin 12’si yuksek DAPT, dusik PRECISE-DAPT skoruna
sahipken sadece 2’si IATT alirken; 10°'u tek asetilsalisilik asit almaktaydi. Ciddi kanama hastalarin %4,6
(17)sinda gelismistir. Hastalardan 15'i yilksek PRECISE-DAPT skoruna sahipti ve 10’u 6 aydan uzun IATT
alirken kanama gergeklesmistir. Kanama gelisen hastalarin ortalama PRECISE-DAPT skoru anlamli olarak
daha ylksekti. (40,59+14,7’e kargl 23,80+20 p<0,001) Tromboz gelisen hastalarda da DAPT skoru anlamli
olarak daha ylksekti. (3,10+1,25’e karsi 1,81+1,27 p<0,001)

Sonug: PRECISE-DAPT ve DAPT skorlari PKG uygulanmis IATT altindaki gercek yasam hastalarinda da
sirastyla artmis kanama ve stent trombozu ile iliskilidir. Guinliik pratikte hastalarda IATT siiresi belirlenirken
mevcut skorlarin kullaniimasi hastalarin gereksiz uzun ya da kisa IATT almasini ve kétii sonlanimlari énleyebilir.

Anahtar kelimeler: ikili antitrombosit tedavisi, risk skorlari, kanama, stent trombozu.

Simsek E, Kilig YS, Akilli A. Perkitan koroner girisim yapilmis gergek yasam hastalarinda ikili antitrombosit
tedavi kullaniminin PRECISE-DAPT, DAPT skorlarina gore degerlendiriimesi ve bu skorlarin stent trombozu,
ciddi kanama ile iligkisi. Pam Tip Derg 2020;13:137-147.

Abstract

Purpose: PRECISE-DAPT and DAPT scores are recommended to determine the duration of dual antiplatelet
therapy (DAPT) after percutaneous coronary intervention (PCI). There is no real-life validation of these risk
scores. The aim of this study was to evaluate the duration of treatment according to risk scores and to investigate
the relationship between stent thrombosis, severe hemorrhage and these risk scores.

Materials and methods: Patients who had undergone PCI at least 1 year ago and admitted to study centre
between January-May 2019 were evaluated for the study. DAPT duration, stent thrombosis, severe hemorrhage
(BARC=3) events were investigated and PRECISE-DAPT, DAPT scores were compared between the groups.
Results: Three hundred and sixty-six patients were included in the study. Mean follow-up was 17.57+4.8
months, mean age was 61+11 and 54.4% of the patients were female. 81.4% of the patients had acute coronary
syndrome. 5.5% (20) of them had stent thrombosis. 14 of the stent thrombosis occurred 1 year after PCI.
Even 12 of these patients had high DAPT and low PRECISE-DAPT scores, only 2 received DAPT; 10 of them
were taking only acetylsalicylic acid. 4.6% (17) of the patients had severe bleeding and 15 of them had a high
PRECISE-DAPT score and 10 of them had bleeding while receiving DAPT for more than 6 months. The mean
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PRECISE-DAPT score of the patients with bleeding was significantly higher. (40.59+14.7 vs. 23.80+20 p<0.001)
DAPT score was also significantly higher in patients with thrombosis. (3.10+1.25 vs. 1.81+£1.27 p<0.001)
Conclusion: PRECISE-DAPT and DAPT scores are associated with increased bleeding and stent thrombosis
also in real-life patients, respectively. During clinical practice, the use of current scores for DAPT duration may
prevent unnecessary long or short treatment periods and this approach could prevent poor outcomes.

Key words: Dual antiplatelet therapy, risk scores, bleeding, stent thrombosis.

Simsek E, Kilig YS, Akilli A. Evaluation of the use of dual antiplatelet therapy according to PRECISE-DAPT
and DAPT scores in real-life patients undergoing percutaneous coronary intervention and their relationship with
stent thrombosis and severe bleeding. Pam Med J 2020;13:137-147.

Girig

Stent trombozunu 6nlemek icin asetilsalisilik
asit (ASA) ve trombositlerde yer alan P2Y12
reseptorlerini  bloke eden ilaglar, perkitan
koroner girisim sonrasi ikili anti trombosit
tedavi (IATT) protokolii olarak her hastaya
Onerilmektedir [1]. Bu tedavi protokoll ile
trombotik komplikasyonlar azaltilsa da ciddi
kanamalarla iliskili komplikasyonlar artmaktadir.
IATT iligkili kanama sag kalimda azalma, yasam
kalitesinde dislUs ve artmis saglik harcamalari
ile iligkilidir [2-4]. Sadece Avrupa’da yilda 1,5
milyondan fazla kisiye IATT baslanmaktadir.
Cok sayida hastay ilgilendiren bu durum igin
de sayisiz galisma yapilmistir. iki yliz binden
fazla hastay iceren 30’dan fazla randomize
klinik calismada IATT tedavinin etkinligi ve
islem sonrasi ne kadar sireyle kullaniimasi
gerektigi arastinlmistir, ancak henliz her
hastaya uygulanabilecek ideal IATT igin siire
belirtilememistir [1].

IATT siresi belirlenirken her hastanin kendi
O0zelinde kanama ve tromboz risklerinin gz
oniine alinmasi faydal olacaktir [5-8]. Avrupa
kardiyoloji dernegi (ESC) IATT kilavuzunda
hastalarin tedavi suresini belirlemek Uzere
gelistirilen, kanama riskini degerlendirmek
icin  PRECISE-DAPT (Predicting bleeding
complications in patients undergoing stent
implantation and subsequent dual antiplatelet
therapy) skorunun, 1 yildan uzun sire IATT
kullanilmasi karari igin 6zellikle stent trombozu
riski ylksek, kanama riski dislk hastalar
belirlemede DAPT (Dual antiplatelet therapy)
skorunun kullaniimasini sinif 2b o6neri dizeyi
ile 6nermektedir [1]. Genel olarak akut koroner
sendrom (AKS) hastalarinda 12 ay, Kkararli
angina nedeniyle stent takilan hastalarda ise 3-6
ay IATT kullanilmasi énerilirken; DAPT skoru
yuksek hastalarda 1 yildan uzun, PRECISE-
DAPT skoru ylksek hastalarda ise belirtilen
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siirelerin mimk{in olan en alt sinirinda IATT
kullaniimasi énerilmektedir [1].

PRECISE-DAPT skoru birgok klinik
c¢alismanin verileri kullanilarak olusturulmus ve
baska randomize kontrolli c¢alisma sonugclari
kullanilarak bu skorun etkinligi dogrulanmaya
cahsilimigtir [4]. DAPT skoru da benzer sekilde
randomize kontrolli DAPT c¢alismasi verileri
kullanilarak Uretilmis ve bagka bir klinik stent
calismasi verileri kullanilarak dogrulanmistir
[9]. IATT hakkinda birgok klinik calisma
yapilmis olsa da bu skorlar bagka Kklinik
calismalarda kullaniimamigtir ve bu skorlarin
en temel eksikligi gercek yasam hastalarinda
koti sonlanimlarla iliskilerinin dogrulanmamis
olmasidir [1]. Oysa gercek yasam hastalari ve
onlarin klinik takipleri randomize g¢alismalardan
farkhiliklar ~ gOsterebilmektedir. Bu nedenle
kontrolli klinik galismalar gergek yasam verileri
ile kontrol edilmeye calisiimaktadir.

PRECISE-DAPT skoru ve DAPT skorlarinin
gercek yasamda perkiitan koroner girisim
yaplimis hastalarda stent trombozu ve ciddi
kanamalarla olan iligkisini arastirmak ve
bu hastalarin skor sonuglari ile kullanmis
olduklari IATT srelerinin degerlendiriimesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Ocak 2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda
calisma merkezine bagvuran, en az 1 yil 6nce
perkutan koroner girisim dykusu olan hastalar
incelenmistir. Calismaya dahil edilme kriterlerine
uyan hastalar calisma merkezine c¢agrilarak
ve calisma hastanesi elektronik hasta bilgi
sistemi Uzerindeki kayitlari arastirilarak olgu
rapor formlari doldurulmustur. Atriyal fibrilasyon
ya da bagka bir nedenle oral antikoagulan
kullanan, koroner anjiyografi gdéruntilerine
ya da raporlarina ulasilamayan, herhangi bir
operasyon nedeniyle planli olarak antitrombosit



PRECISE-DAPT, DAPT skorlarinin gergek yasam validasyonu

tedavisine ara verilen ve bilgilendirilmis gonullt
olur formunu imzalamayr kabul etmeyen
hastalar ¢alismadan dislanmistir.

Calismaya alinan hastalarin  koroner
girisimden sonra kullandigi  antitrombosit
tedavileri, kullandiklari sireler (1-6 ay, 7-11
ay, 12 ay, 13 ay uzeri) olgu rapor formuna
kaydedilmigtir. PRECISE-DAPT ve DAPT
skorlari https://www.acc.org/tools-and-practice-
support/mobile-resources/features/dapt-risk-
calculator ve http://www.precisedaptscore.com/
predapt/webcalculator.htmlsayfalarindayeralan
resmi hesaplayicilar kullanilarak hesaplanmistir
[10, 11]. DAPT skorunda hastanin yasi, sigara
Oykusu, diabetes mellitus (DM), basvuru aninda
miyokard infarktiisii (Mi) olmasi, takilan stent
capi, perkitan koroner girisim (PKG) 6ykusdu,
sol ventrikul ejeksiyon fraksiyonu (LVEF)<%30,
vendz grefte stent, kronik bdbrek yetersizligi
(KBY), hipertansiyon (HT) ve periferik arter
hastaligi 6ykusu, PRECISE-DAPT skorunda ise
yas, kreatinin klirensi, hemoglobin, [6kosit degeri
ve kanama oykisi degerlendiriimektedir. ESC
kilavuzunda belirtildigi gibi PRECISE-DAPT
skoru=25 olanlar kanama agisindan yuksek
riskli kabul edilirken, DAPT skoru>2 olanlar da
stent trombozu acgisindan ylksek riskli kabul
edilmistir [1, 4, 9].

Hastalarda perkitan koroner girisim sonrasi
gelisen stent trombozu ve ciddi kanama olaylari
elektronik hasta dosyalarindan ve goérismeye
¢agrilan hastalarin yanlarinda bulunan tibbi
kayitlar Gzerinden degerlendirilmistir. Stent
trombozu, AKS 6n tanisi ile yapilan koroner
anjiyografi isleminde mevcut stentler tzerinde
ya da 5 mm proksimal veya distalinde tromboze
lezyon saptanmasi olarak degerlendirilirken;
olay zamanina gore ilk 24 saat icinde gelismesi
durumunda akut, 24 saat 1 ay iginde ise subakut,
1 ay ile 1 yil arasinda ise geg, 1 yil Ustlinde ise
¢ok ge¢ stent trombozu olarak tanimlanmistir.
Ciddi kanama olarak ise Bleeding Academic
Research Consortium (BARC) 3 ve dUstu
kanama olaylari kabul edilmigtir [12, 13].

Hastalar IATT kullanim durumu, stent
trombozu ve ciddi kanama gelisimi agisindan
karsilastirilirken, gruplar arasinda PRECISE-
DAPT ile DAPT skorlari arasindaki farkhliklar
degerlendirilmistir.

Calisma merkezi tibbi
kurulundan onay alinmigtir.

arastirmalar etk

istatistik

Degiskenlerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi ile belirlenmistir. Normal dagilan
devamli degiskenler ortalama ve standart
sapma (sd: standart deviation), normal
dagiilmayan devamli degiskenler ise ortanca
ve minimum-maksimum olarak belirtilirken,
kategorik degiskenler ylzde ve olgu sayisi
olarak belirtilmigtir. Olay gelisen gruplar
karsilagtirilirken devamli  degiskenler igin
normal dagihm paternine gére T test ya da
Mann-Whitney U testi kullanilirken, kategorik
degiskenler icin ki kare ya da Fisher’in Exact
testi kullaniimigtir. Olay gelisen ve gelismeyen
gruplar yuksek DAPT ve PRECISE-DAPT
skorlari agisindan univariate Cox regresyon
analizi ile de degerlendirilmistir.  TUm
karsilastirmalar SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) v20 (IBM, Armonk, NY, ABD)
istatistik paket programi kullanilarak yapilmistir.

Bulgular

Ocak 2019-Mayis 2019 tarihleri arasinda
419 hasta calisma igin degerlendirildi. Dahil
edilme ve diglama kriterleri dogrultusunda 366
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 61+11 yil ve hastalarin %54,4’0
kadindi. Hastalarin %43,4’G (159) ST segment
yikselmeli Mi, %38i (139) ST segment
yiikselmesiz Mi nedeniyle koroner angiografi
islemine alinirken kalan %18,6 hasta da stabil
angina pektoris tanisi ile igsleme alinmigti. HT
hastalarin %58’inde bulunurken, %31,6’sinda
DM mevcuttu. Daha o6nce koroner girigsim
OykusU hastalarin  %20,5’'inde  bulunurken,
%9'u daha énce gastrointestinal sistem (GIS)
kanamasi gegcirmisti. ASA yaninda kullanilan
ikinci antitrombosit ilag olarak hastalarin
%64,5’i klopidrogel, %35’i tikagrelor kullanirken,
prasugrel sadece 1 (%0,3) hastaya recgete
edilmisti. Hastalarin  %69,9’'unda  koroner
darliklar icin 2. Jenerasyon everolimus ve
zotarolimus iceren ilag kapli stent (IKS)
uygulanmig idi, kalan hastalarda ise c¢iplak
metal stent (CMS) tercih edilmisti (Tablo1).

Hastalarin ortalama takip slresi 17,6+4,8
ay, ortalama IATT kullanim siresi 11,9+2,9
aydir. Hastalarin sadece %15’inin birinci yil
sonrasi IATT'ye devam ettigi saptanmistir.
Birinci yiIl sonunda hastalarin %77’si sadece
ASA tedavisi alirken %7,2’si sadece klopidogrel
kullanmaktaydi.  Hastalarin  risk  skorlar
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Tablo 1. Hastalarin bazal karakteristik 6zellikleri.

Ort+SD / % (n)

Takip slre (ay) 17,57+4,8
Yas (yil) 6111
Kadin cinsiyet 45,6 (199)
VKI (kg/m?) 2642
DM 31,6(116)
HT 58,6 (218)
Sigara 56,6 (207)
Obezite (VKI>30kg/m?) 9,0 (33)
Hiperlipidemi (LDL>130mg/dl) 49,1 (180)
Perkutan koroner girisim dykusu 20,5 (75)
Mi éykiisii 19,4 (71)
Sistolik disfonksiyon (LVEF<30) (%) 1,4 (5)
SVO-GIA éykiisii 4,9 (16)
Kanama 6ykusU 9,0 (33)
KBY (Kreatin>2 mg/dl) 6 (22)
Tani
STEMI 43,4 (159)
NSTEMI 38 (139)
Kararli KAH 18,6 (68)
Kullanilan P2Y12 inhibitori
Klopidogrel 64,5 (237)
Tikagrelor 35(128)
Prasugrel 0,3 (1)
Diger medikal tedavi
B-bloker 69,9 (256)
Ace inh. /ARB 71,9 (263)
Statin 89,9 (329)
PPI 73,5 (269)
Stent capi
3,0 mm ve Uzeri 54,2 (202)
3,0 mm’den kiglk 45,8 (164)
Stent uzunlugu (mm) 20+6
iIKS 69,9 (256)
CMS 30,1 (110)

(ACE: Anjiotensin donustiricu enzim, ARB: Anjiotensin reseptor blokeri, BMS: Ciplak metal stent, CX:Sirkimfleks arter,
DES: llag salinimli stent, DM, diyabetes mellitus, GIA: Gegici iskemik atak, KAH:Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bdbrek
yetmezligi, LAD: Sol 6n inen arter, LMCA: Ana koroner arter, LVEF: Sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, NSTEMI: ST segment

yuksekligi olmayan miyokard infarktsu,

PPI: Proton pompa inhibitorii, SVO: Serebrovaskiiler olay, VKI: Vicut kitle indeksi)

incelendiginde ortalama PRECISE-DAPT skoru
24+12 olarak saptanirken, yuksek riskli olarak
tanimlanan skor>25 olan hasta orani %35,9'dur.
Hastalarin DAPT skorlarina bakildiginda
ortalama skor 1,8+1,3 iken %62,4 hasta yiksek
risk (DAPT>2) grubundaydi. Her iki skor birlikte

140

degerlendirildiginde hastalarin %49,2’si disuk
PRECISE-DAPT skoruna ve ylksek DAPT
skoruna sahipken, %22,7’si yuksek PRECISE-
DAPT ve distik DAPT skorlarina sahipti (Tablo
2).
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Tablo 2. Hastalarin PRECISE-DAPT VE DAPT skorlari.

DAPT<2 DAPT22
n:137 n:229
PRECISE-DAPT <25 %14,8 (54) %49,2 (180)
n:234
PRECISE-DAPT 225 %22,7(83) %13,2(49)
n:132
Ciddi kanama (BARC=3) hastalarin olan hastalar ciddi kanama grubunda daha

%4,6'sinda (17) gelismisti,. BARC 1 ve 2
kanama ise %7,9 (29) hastada gerceklesmistir.
Ciddi kanamalarin tamami endoskopi ya
da kolonoskopi ile tanisi koyulmus GIS
kanamasidir. Ciddi kanama olaylarinin tamami
ilk bir yil icinde gorilurken (ortalama 7,6+3,4
ay), kanama sirasinda hastalarin tamami IATT
almaktaydi. Hastalardan 15’i yiksek PRECISE-
DAPT skoruna sahiptir ve bu hastalardan 10’u
6 aydan uzun IATT tedavisine devam ederken
ciddi kanama gerceklesmistir. Bir yildan fazla
IATT alirken kanama gelisen tek hastanin ise
PRECISE-DAPT skoru yiksekken, DAPT skoru
disuktl (Tablo 3).

Stent trombozu hastalarin %5,5’inde (20)
gelisirken, olaylarinin %70’i (14) ¢ok geg¢, kalan
%30'u (B6) ise ge¢ stent trombozudur. (median
sure: 14 ay, min.: 6 ay maks.: 21ay). Stent
trombozu sirasinda hastalarin %40’ (8) IATT
altindaydi. Birinci yildan sonra gelisen olaylarda
IATT’ye devam eden 4 hasta vardi ve kalanlarin
tamami sadece ASA almaktaydi. Risk skorlarina
bakildiginda birinci yildan sonra stent trombozu
gelisen 14 hastanin hepsi disik PRECISE-
DAPT skoruna sahipken, 12’si yuksek DAPT
skoruna sahipti ve bu hastalardan sadece 2’si
birinci yildan sonra IATT almaktaydi. Birinci
yildan sonra IATT altinda stent trombozu gelisen
2 hasta ise dustik DAPT skoruna sahipti.

Ciddi kanamasi olan ve olmayan hastalar
karsilastinldiginda yas, cinsiyet, HT, DM gibi risk
faktérleri, IATT disi temel medikal tedavilerde,
girisim endikasyonunun AKS olmasi,
yerlestirilen stent ¢api ve IKS olusu agisindan
anlamh bir fark yokken daha 6nce kanama
Oykusl olan hastalarda ciddi kanama anlamli
olarak daha fazlaydi. Gruplar skorlar agisindan
karsilastinidiginda ciddi kanama gelisen grupta
ortalama PRECISE-DAPT skoru daha yuksek
saptandi. (40,5914, 7’ye  karsi  23,80+20
p<0,001) Ayrica sikhk olarak da yuksek riskli
grup olarak tanimlanan PRECISE-DAPT=25

fazlaydi (%88,2’ye karsl %33,5 p<0,001) (Tablo
3). Univariate analizde de yiksek PRECISE-
DAPT skoru yaklasik 13 kat artmis ciddi kanama
riski ile iligkili bulunmustur (p<0,001, OR:13,85,
%95 GA 3,168-60,586) (Sekil 1).

Stent trombozu acisindan ise hastalar
karsilastinldiginda yas, cinsiyet, HT, diyabet
gibi risk faktorleri, yerlestirilen stent gapi ve IKS
olusu acisindan anlamli bir fark yoktu. Ancak
stent trombozu hastalarinda sigara igilmesi ve
sol inen koroner arter (LAD)e islem oykusu
anlamli olarak daha fazlaydi. (Sigara igin
%90’a karsl %54,6 p=0,002, LAD stent %80’e
karsi %42,5 p=0,027) DAPT skoru ortalamasi
stent trombozu grubunda anlamli olarak daha
yuksekti. (3,10+1,25’e karg! 1,81+1,27 p<0,001)
Ayrica univariate analizlerde de yuksek DAPT
skoru olmasi yaklasik 5,9 kat artmis risk ile ilikili
saptanmistir (DAPT igin p=0,017, OR:5,95, %95
GA1,382- 25,683) (Tablo 4) (Sekil2).

Tartisma

Perkitan koroner girisim yapilmis gergek
yasam hastalarinda IATT baslandiktan sonra
ciddi kanama gelisen hastalarda PRECISE-
DAPT skoru, stent trombozu gelisen
hastalarda da DAPT skoru anlamli olarak
yuksek bulunmustur. Ayrica bu hastalarda 1
yildan sonra kanama riski dusuk (PRECISE-
DAPT<25) tromboz riski yiksek (DAPT=2)
olmasina ragmen hastalarda yeterli oranda
IATT'ye devam edilmemektedir ve IATT
kesilen hastalarda stent trombozu daha fazla
izlenmisti. PRECISE-DAPT skoru yuksek
oldugu halde IATT 6 aydan daha uzun devam
edilen hastalarda da ciddi kanama daha fazla
izlenmistir.

Koroner girisim sonrasi baglanan IATT
stratejisinde temel basamak ilaglara bagl
kanama riski ile kesilmesine bagli stent
trombozu ve Mi riski arasindaki dengeyi
saglamaktir. Bircok galisma IATT siresi
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Sekil 1. Yiksek PRECISE-DAPT skoru ve ciddi kanama riski agisindan univariate Cox regresyon
analizi grafigi.

Tablo 3. Ciddi kanama gerceklesen ve gergeklesmeyen hastalarin 6zellikleri.

Ciddi kanama var n=17 Ciddi kanama yok n=349

Ozellik Ort+SD/ %(n) Ort+SD/ % (n) p degeri
Takip siire (ay) 18,0+5,3 17,55+4,77 0,706
Yas (yil) 657 60+11 0,064
Kadin Cinsiyet 58 (10) 45 (157) 0,263
VKI (kg/m?) 25+2 26+3 0,368
HT 52,9 (9) 59,9 (209) 0,569
DM 41,2 (7) 31,2 (109) 0,390
KBY 0 6,3 (22) 0,286
Sigara 52,9 (7) 56,7 (198) 0,758
Kanama 6ykusu 58,8 (10) 6,6 (23) <0,001
Mi 6ykiisii 47,1 (8) 18,1 (63) 0,003
Trombosit 237+100 242+77 0,471
PPI kullanimi 76,5 (13) 73,4 (256) 0,776
AKS 76,5 (13) 81,7 (285) 0,591
PRECISE-DAPT skoru 40,59+14,70 23,80+£20 <0,001
PRECISE DAPT>25 88,2 (15) 33,5 (117) <0,001
DAPT skoru 1,65+0,99 1,89+1,32 0,392
DAPT>2 58,8(10) 62,8(219) 0,744

(AKS: Akut koroner sendrom, DM, diyabetes mellitus, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, Mi: miyokard infarktiisii, PPI: Proton
pompa inhibitdrd, VKI: Vicut kitle indeksi)

142



PRECISE-DAPT, DAPT skorlarinin gergek yasam validasyonu

Tablo 4. Stent trombozu gerceklesen ve gerceklesmeyen hastalarin 6zellikleri.

Stent trombozu var n=20

Stent trombozu yok n=346

Ozellik Ort+SD/ % (n) Ort+SD/ % (n) p degeri
Takip sure (ay) 18,25+4,88 17,55+4,80 0,538
Yas (yil) 57+7 6111 0,126
Kadin Cinsiyet 30 (6) 46,5 (161) 0,149
VKI (kg/m?) 263 26+2 0,380
HT 70 (14) 59 (204) 0,328
DM 40 (8) 31,2 (108) 0,412
KBY 0 6,3 (22) 0286
Sigara 90 (18) 54,6 (189) 0,002
PAH 0(0) 5,2 (18) 0,296
PKG oykuisl 35 (7) 19,7 (68) 0,098
KABG 6ykusu 0(0) 1,2 (4) 1,000
Kanama 6ykusu 0 9,5 (33) 0,148
Trombosit 246£119 23799 0,951
PPI kullanimi 85 (17) 72,8 (252) 0,231
LAD 80 (16) 42,5 (147) 0,027
CX 10 (2) 28 (97) 0,151
RCA 10 (2) 31,8 (110) 0,001
Diger* 0(0) 9,2 (32) 0,514
Stent gapi <3,0 mm 55 (11) 55,8 (153) 0,651
Stent uzunluk (mm) 19,90%4,44 20,14+6,33 0,818
iKs 70 (14) 71,3 (247) 0,860
liA disi stent 5(1) 10,4 (36) 0,436
AKS 100 (20) 80,3 (278) 0,028
DAPT skoru 3,10%1,25 1,81+1,27 <0,001
DAPT=2 90 (18) 57,7 (211) 0,009

(AKS: Akut koroner sendrom, BMS: Ciplak metal stent, CX: Sirkiimfleks arter, DES: ila¢ salinimli stent, DM, diyabetes
mellitus, GIA: Gegici iskemik atak, KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik bébrek yetmezligi, LAD: Sol én inen arter,

LMCA: Ana koroner arter, PAH: Periferik arter hastaligi, PKG: Perkiitan koroner girisim
PPI: Proton pompa inhibitori, VKI: Vicut kitle indeksi)
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Sekil 2. Yiksek DAPT skoru ve stent trombozu riski agisindan univariate Cox regresyon analizi

grafigi.

uzadikga trombotik olaylarin kismen azalsa
da kanama riskinin arttigini géstermektedir [7,
8, 14, 15]. Genel olarak kanama ve tromboz
risklerinin beraber seyrettigi disiiniilse de IATT
tedavisinden gercek anlamda fayda goérecek
hastalari belirlemek icin ESC risk skorlarinin
kullaniimasini énermektedir [1, 6]. PRECISE-
DAPT ve DAPT skorlarinin randomize kontrollG
¢alisma verilerinden olusturuldugu ve gergek
yasam validasyonunun olmadigi bilinmektedir
[4, 9]. Mevcut calisma bu skorlama sistemlerinin
gercek yasam verileri ile kotl sonlanimlar
olan stent trombozu ve ciddi kanama ile
iliskisini dogrulamaya ¢alismasi nedeniyle
O0zglndlr. Ayrica gercek yasam pratiginde
IATT stratejilerinde bu skorlarin kullaniimadigi
icin hem tromboz hem de kanama agisindan
hastalara ek riskler ytklendigini gostermektedir.

DAPT skoru, DAPT c¢alismasindan Uretilmis
olup bu calismada IKS takiimis hastalarda
1 yildan sonra IATT ile sadece ASA tedavisi
karsilastinimistir  [8, 9]. Bu c¢alismada
hastalarin tamaminda IKS mevcut ancak
DAPT calismasinda yaklasik %40 oraninda
birinci jenarasyon iKS’ler kullaniimistir ve diger
bircok calismada da eski jenerasyon stentler
kullaniimigtir [8, 14, 16, 17]. Eski jenerasyon
stentlerde 06zellikle gecikmis endotelizasyona
bagh olarak ¢ok ge¢ stent trombozu riskinin
daha yuksek oldugu bilinmektedir [18,
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19]. Mevcut calismada %69,9 oraninda
hastalarda IKS mevcuttur ve takilan iKS’lerin
hepsi everolimus ya da zotarolimus salinimi
saglayan ikinci jenerasyon stentlerdir. Tamami
AKS hastalarindan olusan PEGASUS (Long-
Term Use of Ticagrelor in Patients with Prior
Myocardial Infarction) c¢alismasinda da ve
diger calismalarin alt grup analizlerinde de
gosterildigi gibi iskemik olaylar agisindan en
yuksek riskli olan hasta gruplarindan biri AKS
OykusU olanlardir [17]. AKS tanili hasta DAPT
calismasinda %50'nin altinda iken mevcut
calismada bu oran ¢ok daha yuksektir (%81,4).
Tim bu nedenlerle hasta popullasyonu ve
kullanilan stent teknolojisi agisindan mevcut
calisma grubu DAPT calismasina gore gergek
yasam pratigini daha iyi kapsamaktadir ve bu
hasta grubunda da stent trombozu gelisen
hastalarda DAPT skoru anlamli olarak daha
fazla izlenmigtir. Univariate analizlerde de
yuksek DAPT skorunun 13 kata varan oranlarda
artmis geg ve ¢ok geg stent trombozu ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

Mevcut calisma ayrica gunlik pratikte
Ozellikle birinci yildan sonra hastalarda DAPT
skorunun yuksek PRECISE-DAPT skorunun
disik olmasina ragmen uzamis IATT
kullaniminin dusuk oldugunu gdstermigstir ve 1
yildan sonra stent trombozu gelisen hastalarin
%85’inin DAPT skoru yiuksekken bu hastalarin
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10’'unda 1. yilin sonunda IATT kesilmis ve tek
ASA almaktayken stent trombozu gelismigtir.
Bu hastalarin tamaminda AKS tanisi vardi
ve %70ine ikinci jenerasyon IKS implante
edilmisti. Bu sonu¢ DAPT calismasi verileriyle
de uyumludur. DAPT cgalismasinda da uzamis
IATT'den en cok fayda géren hasta grubu
AKS olanlar olarak izlenmigstir [8]. On iki ay ve
sadece 1-3 ay IATT tedavilerini karsilagtiran
calismalarda ise hastalarda IATT siiresi
uzarken ciddi kanama oranlari artmis, ancak
iskemik olaylarin  6nlenmesinin  beklendigi
kadar olmadigi gosterilmistir [7, 15]. Mevcut
calisma ve DAPT calismasi ile diger negatif
calismalar arasindaki en temel farklilik tromboz
acisindan en yuksek riskli AKS hastalarinin bu
¢alismalarda distk oranda yer almasidir.

PKG sonrasi ¢zellikle AKS sonrasi hastane
yatis dénemini iceren kanama risk skorlari olsa
da hastane disi kanamalari tahmin etmek igin
risk skoru azdir [20, 21]. PRECISE-DAPT skoru
8 cok merkezli klinik calismadaki hastanin
verileri Uzerinden gelistirilirken PLATO (Platelet
Inhibition and Patient Outcomes) ¢alismasi gibi
baska Kklinik calismadaki hastalar Uzerinden
kontroli yapilarak hastane disi kanamalari
ongormeyi hedeflemektedir [4, 22]. DAPT skoru
gibi bu skorun da gergcek yasamda gecerliligi
kanitlanmamistir. Mevcut calisma PKG sonrasi
IATT alan ciddi kanama gelisen hastalarda bu
skorun anlamh olarak yutksek oldugunu ve 5
kat artmig riskle iligkili oldugunu gdstermistir.
PRECISE-DAPT calismasinin hem artisthem de
kisithhigi olabilecek olan P2Y12 tedavilerindeki
cesitlilik mevcut calismada da mevcuttur. Skor
gelistirilirken  kullanilan  hastalarin  birgogu
klopidogrel kullanirken, validasyondaki PLATO
¢alismasinda hastalar hem klopidrogel hem de
tikagrelor kullanmaktadir. Mevcut calismada
da hastalarin %35’i tikagrelor alirken sadece 1
hasta prasugrel kullanmaktadir. Ayrica PLATO
calismasinda sadece AKS hastalari mevcuttur
ve daha énce GIS kanamasi olan hastalar da
dahil edilmigti. Mevcut calisma daha o6nce
belirtildigi gibi yuksek oranda AKS hastasi
mevcuttur ve hastalarin %9unda daha &6nce
kanama oyklisti mevcuttur. PRECISE-DAPT
skoru kanama olaylarini degerlendirirken
TIMI (Thrombolysis in myocardial infarction)
kanama derecelendirmesi kullanmis ve PLATO
calismasinda TIMI'ye goOre yapilan analizde
kanama olaylarinin  6ngérmede yetersiz
oldugu saptaninca klinik kanama olaylarini

tanimlamada daha agik ve etkili olan mevcut
calismadaki gibi BARC 3 ve Ustl olaylara
gore analiz yapilmistir ve PRECISE-DAPT
skorunun etkinligi gdsterilmistir [4]. Kisacasi
mevcut calisma verileri de PRECISE-DAPT
skoru galismalarina benzerdir ve gergek yasam
hastalarinda da skorun ciddi kanama olaylariyla
iliskisini gdstermigtir. Ayrica Ozellikle ciddi
kanama geligen hastalarIATT streleri PRECISE-
DAPT skoruna gore degerlendirildiginde BARC
3 ve Ustl kanama gelisen 17 hastadan 10’unda
skoru ylksek olmasina ragmen 6 aydan uzun
IATT alirken olay gelismistir. ESC kilavuzu bu
konuda hastalarin AKS ya da stabil koroner arter
hastaligi olmasinin disinda PRECISE-DAPT gibi
kanama riskini gosteren skoru ylksekse uygun
olan en kisa slrede (Stabil koroner hastaligi
ya da AKS hastalarinda 6 ayi gegcmeden)
IATT kesilmesi gerektigini 6nermektedir [1,
23]. Mevcut calisma retrospektif olsa da bu
hastalarda PRECISE-DAPT skoru kullanilarak
IATT siresi belirlenseydi kanama olaylarinin
azaltilabilecegini distindirmektedir.

Kanama ve iskemik olaylar acisindan
yuksek riskli AKS hastalarinin %81,4 oraninda
bulundugu mevcut calismada hem ciddi kanama
gelisen hem de stent trombozu gelismis hasta
gruplari karsilastirildiginda yas, DM, HT gibi risk
faktorleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmezken, DAPT ve PRECISE-
DAPT skorlarinin anlamh olarak farkli olmasi
risk faktorlerinin tek basina degil, tim risk
faktorlerinin kimudlatif etkisi sonucu olaylarin
gelistigini ve bu sonlanimlarin ancak risk
skorlari gibi butincil degerlendirme ydntemleri
ile dngorllebilecedi hipotezini desteklemesi
agisindan galisma sonuglari anlamhdir.

Mevcut calismada stent trombozu %5,5
oraninda, kanama da %4,6 oraninda gorilirken
bu oranlar DAPT c¢alismasinin stent trombozu
ve major advers kardiyak olaylar igin yaklasik
%2, ciddi kanama icin %3’Un altindaki oranlari
ile karsilastirildiginda goérece yiksek oldugu
izlenmistir [8]. Ancak DAPT calismasinda
perkutan girisim sonrasi 1 yilda hastalar olay
gecirmez ise calismaya alinmislardir. Mevcut
calismaya benzer olarak AKS hastalarinin
alindigi PEGASUS c¢alismasinda da TIMI
majér kanama %2,6, Mi ise yaklasik %4,5dir
[17]. Yakin zamanda yayinlanan 1 yildan kisa
IATT calismalarindan STOP-DAPT 2 (Effect of
1-Month Dual Antiplatelet Therapy Followed
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by Clopidogrel vs 12-Month Dual Antiplatelet
Therapy on Cardiovascular and Bleeding Events
in Patients Receiving PCl) ve SMART-CHOICE
(Effect of P2Y12 Inhibitor Monotherapy vs Dual
Antiplatelet Therapy on Cardiovascular Events
in Patients Undergoing Percutaneous Coronary
Intervention) calismalarinda olay oranlari daha
dUsuktir bunun nedeni ise bu c¢alismalarda
AKS tanili hasta oranlarinin daha az olmasi ve
acik etiketli calismalar olmasi nedeniyle yiiksek
riskli hastalarin alinmamis olmasi olabilir [15].
Ayrica kanama OyklsU olan hastalar birgok
calismadan dislanirken mevcut ¢alismada %9
oraninda daha 6nce kanama dykusu olan hasta
vardir.

Calismanin kisithhiklan

Calismanin  en temel kisithhdr kismi
retrospektif tasarimi ve Uglncl basamaga
basvuran hastalarin alinmasidir. Calisma
merkezinin referans hastane konumu ve
olasilikla riskli hastalarin buraya bagvurmasi
Ozellikle calismada yer almayan Kkararsiz
angina pektoris hasta grubunun ve diger dusik
riskli hastalarin galismada temsilini kisitlamistir.
Merkeze basvuru temel alindigi i¢in perkitan
koroner girisim sonrasi kardiyovaskuller ya
da baska nedenle mortalite gelisen hastalar
degerlendirilememigstir. Tedavide bir degisiklik
s6z konusu olmamasi nedeniyle medikal
tedavilerde skorlara gore yapilacak degisikligin
sonuglarini degerlendirmek muimkin degildir.
Ayrica hastalarda Tikagrelor ve Prasugrel
kullanimi olmasi  gerekenden  dusuUktur,
hastalarda hangi gerekgelerle hangi P2Y12
cesidinin baglandigi ya da degistirildigi elde
edilen tibbi kayitlarda yer verilmedigi igin
bilinmemektedir. Ancak literatirdeki benzer
calismalar degerlendirildiginde  birgogunda
mevcut calismadakine benzer sekilde heterojen
P2Y12 kullaniimistir. Referans c¢alismalar g6z
ondne alindiginda calismadaki hasta sayisi
kisith gibi goérinse de gergek yasam pratigini
yansitmasi ve yukarida bahsedilen nedenlere
bagli olarak olay sayisi yuksektir. Bu durum
da gruplar arasi kargilastirma yapmak icin
calismanin istatistiksel glicina arttirmaktadir.

Sonug olarak, PRECISE-DAPT ve DAPT
skoru gercek yasamda perkutan koroner girisim
yapillmis ve takip edilen hasta grubunda da
iskemik olay ve ciddi kanamalarla iligkilidir.
Glnlik pratikte IATT siiresinin belirlenmesinde
bu skorlar kullaniimamaktadir ve hastalar
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olasilikla ihtiyaglari olan slrelerden daha uzun
ya da daha kisa IATT almaktadir. Bu durumun da
stent trombozu ve ciddi kanama gibi istenmeyen
sonlanimlari arttirdigi disndlmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Bu calisma hastaneye basvuran kadinlarda Chlamydia trachomatis seroprevalansini saptamak igin
yapilmistir.

Gereg ve yéntem: Atatiirk Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi'ne bagvurup infertil tanisi alan 145 hastada ve 81 dogum yapmis kadinda klamidyal
antijen ve anti-klamidyal antikor arastirildi.

Bulgular: Infertil grupta bir (%0,7) hastada endoservikal klamidyal antijen; 7 (%4,8) hastada anti-klamidyal
antikor pozitif iken, fertil olgularda endoservikal klamidyal antijen ve anti-klamidyal antikor pozitifligi saptanmadi.
Sonug: 145 infertil kadinda %5,5 (antikor pozitif yedi ve antijen pozitif bir olgu) seropozitifligin elde edildigi;
Infertil olgularda antikor pozitifligi 25-35 yaslari arasinda yodunluk kazandidi; Klamidyal antijen pozitif bulunan
bir olgunun 20 yasinda oldugu tespit edilmigtir.

Anahtar kelimeler: Chlamydia trachomatis, antijen, antikor, infertilite.

Felek R. infertil kadinlarda Chlamydia trachomatis seroprevalansi ve giincel durumun irdelenmesi. Pam Tip
Derg 2020;13:149-154.

Abstract

Purpose: The aim of this study was to investigate the prevalence of Chlamydial infection and its role in infertility.
Material and methods: Antigen of Chlamydia trachomatis and antibodies to this antigen were investigated by
ELISA technique in 145 infertile women and in 81 fertile healthy women who have no obstetrical problems.
Results: In the infertile group, only one (0.7%) endocervical sample was found antigen positive while no positive
result was found in control group. As for the antibody studies, we found positive result in the sera of seven (4.8%)
infertile women. But none of the control group had antibody.

Conclusion: Infertile patients were asked to fill an inquiry form. In all cases, chlamydial antigen from endocervical
samples, anti-chlamydial I|g G antibodies from venous blood were investigated.

Key words: Chlamydia trachomatis, antigen, antibody, infertility.

Felek R. Seroprevalence of Chlamydia trachomatis at infertile women and analysis of the current situation. Pam
Med J 2020;13:149-154.

Giris hastaligin sonugclari acisindan da énem tasir.
Genital klamidyal infeksiyonlarinin ¢ogunun
. > e ) asemptomatik olarak bulunmasi, buna bagl
tum dunyada ozellikle de geligmekte olan hastaligin yayilmasi ve tedavi edilmedigi icin ge¢

tlkelerde Cid_di bi.r halk. saglig| SOI"LII’].U.dl.Jr. Son doénem sekel olusturmasi 6nemli sorunlardandir
yillarda klamidya infeksiyonunun CYBI icinde en [3-5]

yaygini oldugu kabul edilmektedir [1-7].

Cinsel yolla bulagan infeksiyonlar (CYBI),

Genital klamidyal infeksiyonlar, neden
olduklari akut ya da kronik saglik sorunlari
nedeniyle infertilite, ektopik gebelik ve
yenidoganda korlige kadar giden g6z
infeksiyonlari gibi sosyal ve yasamsal 6nemi
olan sonuglariyla 6nem tasir [2-6].

Diinya Saglik Orgiti (WHO)' ne gore; diinya
genelinde 90 milyon klamidya infeksiyonu
bulunmaktadir [1]. Kadinlarda Chlamydia
trachomatis’in yol actidi genital infeksiyonlar,
yanlizca sikliklari agisindan degil, ayni zamanda
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Chlamydia  trachomatis  izolasyonunun
zorlugu ve bir ¢cok benzer klinik tablodan
Neisseria gonorhoeae’nin sorumlu tutulmasi,
C. trachomatis ile ilgili galismalari geri plana
itmigtir. Ulkemizde farkl bolgelerde yapilan
arastirmalarda CYBi'da C. trachomatis
prevalansi %1,4-49,16 arasinda rapor edilmistir
[7-12].

infertil giftte tedavi basarisizhiginin temelinde
CYBI'In varliginin arastiriimasi 6énerilmektedir.
C. trachomatisin neden oldugu infertilite
orani %4,7-36,9 arasinda bildirilmistir [7-17].
infertiliteye ait etiyolojik bir neden bulundugu
taktirde, infertilite tedavisinde basari orani
yukselmektedir [4, 5].

Sunulan arastirmada hastanemize basvuran
infertil olgularda, C. trachomatis antijeni ve buna
karsi olusan 6zgul 1gG antikorlari varliginin
ELISA yontemiyle arastirilarak, C. trachomatis
infeksiyonunun seroprevalansinin belirlenmesi
amaglanmistir.

Gereg ve yontem

Atatiirk Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali Poliklinigi'ne bagvuran 145 infertil
hasta ve normal dogum yapmig, obstetrik
sorunu saptanmamis 81 fertii kadindan
endoservikal  surintd  alinarak  Clearview
(Unipath Ltd., Bedford, Birlesik Krallik) test Kkiti
ile klamidyal antijen; 5 mL kadar vendz kan
alinarak Labsystems (Labsystems Diagnostics
Company, Finlandiya) test kiti ile anti-klamidyal
Ig G antikoru ELISA yontemi ile arastiriimistir.

Primer infertilite en az bir yil sireyle
korunmamaya ragmen hi¢ gebelik olusmamasi
durumunu  tanimlar.  Sekonder infertilite
ise Onceden gebelik olusmasi sonrasinda
tekrar ¢ocuk isteme durumunda en az bir
yil korunmamaya ragmen yeni bir gebelik
olamamasi durumudur [4, 5].

Calisma kapsamina alinan infertil hastalara;
yas, gebelik sayisi, dusik sayisi, evlilik suresi,
gecirmis olduklari sistemik hastaliklari iceren
sorular yoneltildi ve yanitlar anket formuna
kaydedildi. Anket formuna goére hasta grubu
primer ve sekonder infertil olarak iki gruba
ayrildi.

150

istatistiksel ~ veriler ~SPSS  bilgisayar
programiyla (Ver 6.0, Chicago, lllinois, ABD)
degerlendirildi. p<0,05 istatiksel olarak anlaml
kabul edildi. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 14.02.2019
tarih ve 70904504/67 sayisi ile onay alinmistir.

Bulgular

Arastirmaya 145 (18-42 yas arasi) hastave 81
(18-47 yas arasi) kontrol grubu alindi. Infertilite
sorunuyla basvuran hastalarin gogunlugunu 25-
30 yas grubu hastalar olusturuyordu (61/145,
%42). Kontrol grubunda birinci sirayi 18-24 yas
grubu alirken (40/81, %49) hemen arkasindan
25-30 yas grubu (30/81, %37) gelmekteydi
(p0,05).

Arastirma kapsamina alinan hastalari primer
ve sekonder infertil olarak iki alt gruba ayrildi.
Primer infertil 111 hasta ve sekonder infertil 34
hastanin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 1°’de
verilmigtir. Buna goére primer infertil hastalarin
yas ortalamasi 26,6, sekonder infertil hastalarin
yas ortalamasi 30,3 idi (p0,05).

Klamidyal antijen sadece 18-24 yas arasi bir
(%0,7) hastada saptanirken, klamidyal antikor
25-30 yas arasinda dort, 31-35 yas arasinda iki
ve 36-42 yas arasinda bir hastada olmak tzere
yedi (%4,8) hastada saptandi. Antijen ve antikor
birlikteligi yoktu (Tablo 2).

En fazla klamidyal antikor pozitifligi saptanan
25-30 yas grubundaki hastalarin ortalama
evlilik sdresi 6,9 yil, ortalama dogum sayisi
bir ve ortalama dusuk sayisi iki iken pozitiflik
saptanmayan 18-24 yas grubunda ortalama
evlilik suresi 3,4 yil, ortalama dogum sayisi bir
ve ortalama dusuk sayisi bir bulundu. Kontrol
grubunda laboratuvar sonuglarinda klamidyal
antijen ve antikor pozitifligi saptanmamistir.

Calisma grubunda yas gruplari arasinda
antikor dagilimina bakildiginda fark
saptanmamistir (p0,05).
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Tablo 1. Calisma grubundaki infertil hastalarin primer ve sekonder infertil olarak yas durumlarina

gOre ayirimi.
Yas primer infertil sekonder infertil
gruplari n ortalama n ortalama
18-24 39 21,2 5 22
25-30 46 26,6 15 28,1
31-35 17 32,4 32,7
36-42 9 38,1 37,6
Toplam 111 26,4 34 30,3

Tablo 2. Calisma grubundaki infertil hastalarin laboratuvar sonuglarinin hasta yas grublarina gére

[3-6]. Genital C. trachomatis
enfeksiyonlari sonucunda kadinlarda salpenjit

dagilhimi.
Yas gruplari Klamidyal antijen Klamidyal antikor
18-24 1 0
25-30 0 4
31-35 0 2
36-42 0 1
Toplam 1 7
Tartigsma acmaktadir
Chlamydia trachomatis’in genital

infeksiyonlarla iligkili olabilecegi hipotezi, ilk defa
Lindger tarafindan ortaya atilmasina ragmen
bu konudaki ilk somut bulgular Heymann’in
1910 yilinda yaptigi bir calismayla, servisitli
kadinlarin servikal epitelyal hicrelerinde tipik
intrasitoplasmik inklizyonlari gdstermesiyle
elde edilmistir [2]. Bu etkenin, ilk olarak
hicre kultirlerinde Uretilmeleri ve arkasindan
mikroimmunofloresan  yéntemi ile hasta
serumlarinda klamidyal antikorlarin saptanmasi
sonucu galismalar daha da hiz kazanmig, genis
epidemiyolojik arastirmalar baslatiimigtir [1-6].

Klamidya enfeksiyonlari, cinsel vyolla
gecen hastaliklar arasinda giderek 6nem
kazanmaktadir. Bati  topluluklarinda, C.
trachomatis, N. gonorrhoeae’den 3-5 kez daha
sik gorulur. Asemptomatik hastalarda mikrobiyal
patojenin arastirlmamasi ve ampirik tedavi
yonteminin uygulanmasi nedeniyle klamidyal

infeksiyonlarin tanisi dogrulanmamaktadir [1-6].

Multipartnerli  sekstel aktif kadinlarda
C. trachomatis infeksiyonun yayginhginin
toplumlara gére sikligi degismekle birlikte,
yuksek oldugu bilinmektedir [7]. Endoservikal C.
trachomatisinfeksiyonu olan ve tedavigérmeyen
kadinlarin %40 kadarinda infeksiyon st genital

yollara yayilarak tubalarda tikanikliklara yol

ve infertilite gibi agir komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Komplikasyonlarin dnlenmesi
acisindan, Ust genital sisteme infeksiyonun
yerlesmesinden o6nce tani konup tedavi
edilmesi gerekmektedir. Ozellikle portérliik
acisindan risk gruplarinin tesbiti ve tetkiki
onem kazanmaktadir. Ginumizde genelev
kadinlarinin rutin taramalarinda gonore ve
sifilizin yaninda, klamidya infeksiyonlarinin da
arastiriimasi gerekir [1].

Klamidyal infeksiyonlar genellikle nonspesifik
klinik  belirtiler  olusturdugundan, etkenin
belirlenmesinde laboratuvar tani ydntemleri
oldukga o6nemli yer tutmaktadir. Glinimuizde
her laboratuvar kendi olanaklari dogrultusunda

klamidyal infeksiyonlarin tanisinda degisik
yontemler  kullanmaktadir.  Hicre  kaltird
yonteminde  mikroorganizmanin  canlihigini

kaybetmeden tasinmasi ve alinan materyalden
soyutlanabilmesi 6zel yontemler gerektirmekte
ve zaman alici olmaktadir. Bu yontem ancak
belirli merkezlerde kurulmus olan klamidya
referans laboratuvarlarinda uygulanmaktadir.

Konjuktiva, Uretra ve serviksten dokuntu
hicrelerinde klamidyal inklizyonlarin
giemsa boyasi veya poliklonal antikorlarla
immunfloresans boyamayla direkt gézlenmesi,
sadece konjuktiva icin iyi sonug vermistir (%70-
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95 sensitivite ve %98-99 spesifite). Ancak genital
infeksiyonlarda disuk duyarlilik (%20-50), 6zgl
olmayan boyanma gibi nedenler bu yaklasimin
degerini olumsuz yénde etkilemektedir [12].

Calismamiz kapsaminda, hastalarda
klamidya antikorlari  ile yas  gruplan
karsilastinimistir. Klamidyal antikor pozitifliginin
25-30 yas grubunda yuksek oldugu goértlmustdr.
Bu sonug ulkemizdeki evlilik cagi ve aktif cinsel
yasam ile de uyumludur [7, 9].

Olgular, primer ve sekonder infertil olarak
iki gruba ayrilmig, primer infertil alti olguda
(%5,4) klamidyal antikor pozitifligi ve sekonder
infertil bir olguda (%2,9) pozitiflik bulunmustur.
Klamidyal antijen ise sadece primer infertil bir
olguda (%0,7) pozitiflik bulunmustur (Tablo-3).

Bakir ve ark. [8] infertilite sorunu bulunan
olgularin  %10,8 (4/37)inde EIA pozitifligi
saptamiglar ve EIA igin total sensivite %90 ve

0zglllik %98 bulmuslardir. Bu nedenle EIA
oldukca hassas ve 0Ozgul bir yontem olarak
karsimiza ¢ikmakta, yuksek tanisal degeri ile
kullanigli  bir yontem 6zelligini tasimaktadir.
Yildiz ve ark. [12] 118 infertil olgunun 21’inde
(%11,17) pozitif bulmuslardir. Yergdk ve ark.
[13] 32’si primer ve 18’i sekonder olmak Uzere
toplam 50 infertil kadini arastirmislar, yedisinde
(%14) Ig G pozitif bulmuslardir. Sirmatel ve ark.
52 infertil hastada klamidyal antikor %34,6
ve klamidyal antijen arastirdiklari baska bir
calismada 90 infertii kadinda %30 pozitiflik
saptamiglardir [14, 15]. Yavuz ve ark. [16]
58 infertil hastada %12,06 klamidyal antikor
pozitifligi saptamislardir.

Dinyada ve Turkiye'de infertil hastalarda
yapilan calismalarda %4,7 ile %71,6 arasinda
degisen oranlarda C. trachomatis antikor
pozitifligi  saptanmisti. ~ Bu  degisiklikler
calismanin yapildigi Ulke ve boélgelerden
kaynaklanabilir (Tablo 4).

Tablo 3. Primer sekonder infertillerde antijen ve antikor pozitifliginin dagilmi.

infertilite Antijen pozitif Antikor pozitif
Primer 1 6
Sekonder 0 1

Tablo 4. Diinyada ve Turkiye'de infertil hastalarda saptanan klamidyal infeksiyon seroprevalans

verileri.

Yazar Yer Yil Yoéntem Hasta sayisi Antikor pozitif %
Gner [9] Ankara 1988 EIA 64 14
Bakir [8] Suudi Arabistan 1989 EIA 37 10,8
Yildiz [12] Ankara 1990 EIA 118 11,17
Yergok [13] istanbul 1990 EIA 50 14
Cengiz [9] Ankara 1992 EIA 59 49,16
Dereli [10] izmir 1993 EIA,DFA 86 4,7
Sirmatel [14] Gaziantep 1999 EIA 90 30
Yavuz [16] Van 1999 EIA 58 12,06
Sirmatel [15] Gaziantep 2002 EIA 52 34,6
Malik [19] Hindistan 2009 EIA 40 55
Qouga [18] Filistin 2009 EIA, PCR 109 20,2
Siemer [17] Gana 2008 EIA, PCR 191 39,5
Ehis [20] Nijerya 2014 EIA 325 59,5
Menon [21] Samoa 2014 EIA, PCR 90 51
Mboloko [22] Kongo 2016 EIA 67 71,6
Joolayi [23] iran 2017 EIA, PCR 100 6
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Bizim  sonuglarimizia
seropozitifligin ~ oldukga
gOrulmastar.

kiyasladigimizda
yuksek  oldugu

Sunulan arastirmadaki en yakin degerlerin
elde edildigi Dereli ve ark.nin [10] gcalismasinda;
86 infertil olgunun 8'inde (%4,7) pozitiflik
saptamiglardir.

Sonug¢ olarak; 145 infertii kadinda %5,5
(antikor pozitif yedi ve antijen pozitif bir olgu)
seropozitifligin elde edildigi; Infertil olgularda
antikor pozitifligi 25-35 vyaslari arasinda
yogunluk kazandidi; Klamidyal antijen pozitif
bulunan bir olgunun 20 yasinda oldugu tespit
edilmistir.

Klamidyal infeksiyonlarin Ulkeler, bolgeler
hatta sehirlerarasi  prevalansinda  buyuk
farklihklar goézlenmekte ve sosyo-ekonomik,
sosyo-kultirel gelismiglik duzeylerine goére
degisik sonuclar elde edilmektedir. Ulasilabilen
literatire goére Tablo 4’de klamidyal antikor
pozitiflikleri verilmektedir [8-23].

Komsu Ulkelerin sosyo-ekonomik yapisinda
meydana gelen hizli degisiklikler nedeniyle
Ulkemize gesitli sebeplerle niifus hareketliliginin

artmasi klamidyal infeksiyonlarin ydéremizde
de toplum saghgini tehdit edebilecegini
ongormekteyiz. Bu nedenle klamidyal

infeksiyonlarin  tani ve tedavisine yoOnelik
ihtiyaclarin bdlgenin yapisina uygun olarak
belirlenmesi, riskin azaltiimasinda Kkisilerin
saglik ve hijyenik kurallara uymasini saglamak
yoniunde bilgilendirmenin  énemli oldugunu
disunmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Dusiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon ve
natritretik peptidler: retrospektif kapali kohort verileri

Heart failure with reduced ejection fraction, atrial fibrillation and natriuretic peptides:
retrospective data from a closed cohort
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Ozet

Amag: Dislik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi (DEF-KY), kalp yetersizligi (KY) klinigi ile birlikte sol ventrikul
ejeksiyon fraksiyonunun (SoVEF)<%40 olmasi olarak tanimlanir ve bu grupta eslik eden atriyal fibrilasyon
(AF) daha kot bir prognozla birliktedir. Biz bu galismamizda, kendi kohortumuzda bulunan DEF-KY ve AF
hastalarinin ézelliklerini ve NT-proBNP diizeylerini incelemeyi amagcladik.

Gereg ve yontem: Calismaya Ocak-Haziran 2018 tarihleri arasinda izmir Kemalpasa Devlet Hastanesi
Kardiyoloji Poliklinigi'ne basvuran SoVEF<%40 olan AF eslik eden ve kompanse KY fazinda en az bir kere NT-
proBNP degeri bulunan ayaktan hastalar ¢calismaya alindi. Hastalarin bazal 6zellikleri ile stabil ve dekompanse
fazdaki NT-proBNP dizeyleri arastirildi.

Bulgular: DEF-KY ve eslik eden AF bulunan 48 hasta analize alindi. Ortalama yas 71,8+9,1 yil, SoVEF
%35,9+2,3, CHA2DS2 ve CHA2DS2VASc skorlari sirasiyla 3,3+1,3 ve 4,8+1,4 idi. Stabil fazdaki medyan NT-
proBNP 2039,50 pg/ml bulundu. Dekompanse fazda NT-proBNP, 15 hastada mevcuttu ve medyan 3093 pg/
ml (artis %91,34) idi. NT-proBNP dizeyindeki degisim ne CHA2DS2 ne de CHA2DS2VASc skorlari ile korele
degildi.

Sonug: Natriliretik peptidlerin KY tanisindaki 6nemi bilinmektedir ancak her ne kadar AF varliginda daha ylksek
olduklarina dair temel bir bilgi olsa da AF ile birlikte olan DEF-KY hasta grubunda Ust sinirlar bilinmemektedir. Bu
galisma, AF olan DEF-KY hastalarinda stabil fazdaki NT-proBNP diizeyinin sints ritminde onerilen st sinirlarin
cok Ustunde oldugunu ve bazal degerlere gére minimum %40,7 artisin dekompansasyon ile iligkili oldugunu
gostermistir. Calismamiz, AF olan DEF-KY hastalarinda kompanse fazdaki NT-proBNP’nin bilinmesinin
bireysellestiriimis tedavinin bir pargasi olarak dekompansasyon tanisi i¢in dnemini vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Atriyal fibrilasyon, diistk ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, NT-proBNP.

Tirkoglu El, Kircicegi Cicekdag EC. Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu kalp yetersizligi, atriyal fibrilasyon ve natriiiretik
peptidler: retrospektif kapali kohort verileri Pam Tip Derg 2020;13:155-162.

Abstract

Purpose:Heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF) is defined as clinical heart failure (HF) when the
left ventricle ejection fraction (LVEF) is less than 40%. Concomitant atrial fibrilation (AF) is associated with
worse prognosis in this group and N-terminal-pro B type natriuretic peptide (NT-proBNP) levels are not widely
investigated. In the present study, we aimed to investigate patients in a closed cohort with HFrEF and AF and
their NT-proBNP levels.

Materials and methods: Data of patients who applied to the cardiology outpatient clinic of Izmir Kemalpasa
State Hospital between January and June 2018 is reviewed retrospectively. Patients who diagnosed with AF and
HF with LVEF<40% and NT-proBNP level in stable phase of chronic HF are included to the study. Demographics
of patients with HFrEF and AF and their NT-proBNP levels are investigated.

Results: According to the inclusion criteria, 48 patients were enrolled to the study. Mean age, LVEF, CHA2DS2
and CHA2DS2VASc scores were 71.8+9.1 years, 35.942.3%, 3.3+1.3 and 4.8+1.4 respectively. Median NT-
proBNP level in stable chronic phase of HF was 2039.50pg/ml. NT-proBNP level in decompansated phase
of HF was present in 15 patients and the median level and the change of NT-pro BNP were 3093 pg/ml and
91.34% respectively. There was no correlation between the change of NT-proBNP level and CHA2DS2 or
CHA2DS2VASc scores.

Conclusion: The clinical value of NT-proBNP in the HF is well known. AF is another condition which may cause
higher levels. Although higher levels of NT-proBNP are expected with the co-presence of HFrEF and AF, the
upper limit is not known. The knowlegde of the NT-proBNP level in stable chronic HFrEF and AF patient may
help for the diagnosis of decompansation in part of individualised treatment.
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Girig

Kalp yetersizligi (KY), vyapisal veya
fonksiyonel bir kardiyak anomali varliginda,
azalmis kardiyak debi veya artmis intrakardiyak
basinca bagh gelisen, tipik semptomlari
olan klinik bir sendromdur. Son Avrupa KY
kilavuzu, KY tanimini nefes darhgi, yorgunluk,
ayaklarda sisme gibi klinik semptomlarin
varligr ile siirlamisgtir. Klinik semptomlarin
olmamasi durumunda tanim, sistolik veya
diyastolik sol ventrikul disfonksiyonu
olarak belirlenmigtir. Son kilavuz ayrica KY
terminolojisinde duslk ejeksiyon fraksiyonlu
(DEF), orta seviyede ve korunmus ejeksiyon
fraksiyonlu (KEF) KY tanimlarini getirmistir.
Bir suredir KY olan hastalar, ‘kronik’ KY
olarak, en az 1 aydir semptom ve bulgulari
degismeden kalan hastalar, ‘stabil’ olarak ve
kronik-stabil fazda seyrederken KY kétilesen
hastalar, ‘dekompanse’ olarak tanimlanir.
Dekompansasyon ani olabildigi gibi yavasca
da olabilir [1]. KY hastalarinda semptomlarin
ciddiyeti ile sagkalim arasinda agik bir iliski
vardir [1-4]. Hospitalize edilen hastalarla ilgili
son veriler DEF-KY insidansinda bir azalma
disundirmektedir [1, 5, 6]. Son yillarda
tedavideki gelismeler, DEF-KY hastalarinda
sagkalimi  arttirmis  ve  hospitalizasyonu
azaltmistir. En son Avrupa verileri, DEF-KY igin
12-aylik tim sebepli mortalite oranini hospitalize
hastalarda %17, stabil/ayaktan hastalarda %7
olarak vermektedir. ESC-HF calismasinda,
stabil hastalarda 12 aylik hospitalizasyon
orani %32 bulunmustur. Tim sebepli mortalite
DEF-KY grubunda KEF-KY grubuna gore
daha vyuksektir [1, 7]. Atriyal fibrilasyon
(AF), SoVEF’den badimsiz olarak tim KY
gruplarinda en sik gorulen ritm bozuklugudur
ve kardiyak fonksiyonlari daha da bozarak KY
semptomlarinda kétulesmeye yol agar [8]. Her
ne kadar ileri yas ve KY ciddiyeti etkili olsa da
kronik KY ve kalici AF olan hastalarin prognozu,
sinUs ritminde olanlardan kétadur [1, 9, 10].
Natritretik peptidler (NP), standart yontemlere
gore KY tanisinda oldukga ylksek bir tanisal
dogruluk oranina sahiptir [11]. KY igin kantitatif
bir belirte¢ olan NP, surekli bir degisken olarak
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degerlendiriimelidir. Distk NP duzeyleri KY
dislamada ylksek bir negatif prediktif degere
sahipken, ylksek dlzeyler varliginda dispnenin
KY ile iligkili oldugu duasunulmelidir. Ancak, her
ne kadar mortalite iliskisi devam etse de NP’nin
kalp digi sebeplerle (kritik hastalik, sepsis vb)
de yukselebilecedi bilinmelidir. Son Avrupa
NP kilavuzu, NT-proBNP icin akut dispneyle
basvuran hastalarda kalp yetersizligi tanisinda
yasa gore <50, 50-75 ve >75 yil i¢in sirasiyla
450, 900 ve 1800 pg/ml degerlerini 5nermektedir.
Akut olmayan durumlarda her yas grubu igin
NT-proBNP>600Pg/ml, KY dusundurmelidir
[11-13]. KY ve AF varliginda NP degerlendirmek
hi¢ kolay degildir, ¢iinkii AF, daha ylksek NP
duzeyleri ile iligkilidir, hatta tani igin ek bulgusu
olmayan bazi hastalarda NP duzeyleri KY icin
tanisal Ust sinir degerlerini gecgebilir ve klinik
karar vermede zorluklar olugabilir [11, 14]. Biz
bu ¢alismada kendi kohortumuzdaki DEF-KY ve
AF olan hastalarin 6zelliklerini ve NT-proBNP
duzeylerindeki degisimi arastirmayi amacladik.

Gereg ve yontem

izmir  Kemalpasa Devlet Hastanesi
Kardiyoloji ~ Klinigi'ne  Ocak-Haziran 2018
tarihleri arasinda ayaktan basvuran hastalar,
retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sistemi
(HBYS) Uzerinden tarandi. Tani olarak AF ve
KY tanilariyla takip edilen ve SoVEF<%40
olan hastalar bulundu. Bu hastalardan sadece
stabil kronik fazda NT-proBNP bakilan 48 hasta
calismaya alindi. Protez kalp kapagi, ciddi
mitral darlik, diyaliz gerektiren kronik bobrek
yetmezligi hastalari diglandi. Hastalarin gelis
sikayetleri, EKG, ekokardiyografi, laboratuvar
sonuglari  ve kullandiklari ilaglar HBYS
Uzerinden bulundu. Kurum, >100,000 nufuslu
bir populasyona sahip kapali bir kohortun tek
saglik kurumu oldugu igin ve hastalarin ¢ogu
calisma déneminden 6nce de klinigin takibinde
oldugundan, takipte hastalarin nasil degisim
go6sterdigi  arastirildi.  Hastalarin  EKG'leri
HBYS Uzerinden gdruntllendi. Hastanedeki
ekokardiyografi cihazi, Philips Affiniti 50C idi ve
tim incelemeler bu cihazla yapildi. NP olarak
hastanede daha stabil profil nedeniyle NT-
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proBNP kullanilmaktaydi ve olguimleri Roche
Diagnostics GmbH’den Elecsys proBNP I
kullanan Cobas® sistemi ile yapildi.

istatistiksel analizde normal dagilan devamli
degiskenler ortalama + standart sapma olarak,
normal dagilmayan devamli degiskenler median,
minimum ve maksimum olarak ve kategorik
degiskenler ise sikhk ve ylzdeler ile verildi. P
degeri <0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson’s
korelasyon testi ile bakildi. R de@eri — negatif
yonde, + pozitif yonde, 0,01-0,29=zayif, 0,30-
0,69=orta duzeyli ve 0,70-0,99=gucli iliski
gOstergesi olarak kabul edildi. Analizler igin IBM
SPSS-22 kullanildi.

Calismanin etik onami, Saglik Bilimleri
Universitesi izmir Tepecik Saglik Uygulama
Arastirma Merkezi Girisimsel Olmayan Etik
Kurulundan 14.11.2018 tarihinde alindi.

Bulgular

Calismaya alim kriterleri uygulandiktan sonra
KY ve AF tanisi olan ve SoVEF<%40 bulunan
48 hasta analize alindi. Bu hastalarin HBYS
Uzerinden anamnez ve laboratuvar gegmisleri
aragtirilarak ne slredir klinigin takibinde
olduklari ve o6nceki laboratuvar parametreleri
bulundu. Hastalarin yasi ortalama 71,82+9,17
yil, CHA,DS,ve CHA,DS,VASc skorlari sirasiyla
3,31%£1,34 ve 4,88+1,41 idi. Hastalarin %43,8
(n=21)erkek, kalan %56,2 (n=27) kadin cinsiyete
sahipti. Hastalarin ayrintili demografik 6zellikleri
Tablo1’de verilmigtir. Sadece 9 hasta (%18,8)
sigara kullaniyordu. Koroner arter hastaligi
(KAH) 21 hastada (%43,8), hipertansiyon (HT)
42 hastada (%87,5) ve diyabetes mellitus 19
(%39,6) mevcuttu. Hastalarin %27,1’inde (13
hastada) serebrovaskuler olay (SVO) veya
periferik emboli mevcuttu. iki hastada (%4,2)
demans, 4 hastada (%8,3) dider norolojik
hastaliklar mevcuttu. Alti hastada (%12,5) tiroid
hastaligi vardi. Kanama hastalarin %14,6’sinda
(n=7) gelismisti, ancak hayati tehdit eden veya
kritik organ kanamasi yoktu. AF tipi, 6 hastada
paroksismal geri kalan 42 (%87,5) hastada
kalici idi. Tum hastalar antikoagllan tedavi
almaktaydi. Antikoaglilan olarak 1 hastada
enoksaparin, 7 hastada varfarin sodyum ve
geri kalan 40 hastada non-vitamin K oral
antikoagulan (NOAK) ajanlar kullaniimaktaydi.
Kullanilan ortalama ilag sayisi 51,1 idi. Analize
alinan 48 hastadan 42'si klinigin dtzenli

takibinde idi ve ortalama takip suresi 2,46+1,2
yil idi.

ikinci olarak, hastalarin bdbrek
fonksiyonlarinin izlemde nasil bir degisim
gosterdigi arastirildi. Ayrintil bilgi Tablo 2'de
verilmisti. Tim hastalarin aktiiel (en son)
kreatinin ve glomerdler filtrasyon orani (GFR)
dlzeyleri mevcuttu ve bunlar sirasiyla 1,18+0,28
mg/dl ve 56,19+16,90 ml/dk idi. Hastalarin
%43,8’inde (n=21) ilk kreatinin ve GFR degeri
de bulunmaktaydi. Bu hastalarda takip suresi
boyunca kreatininde 1limh bir ylkselme ve
GFR’de ilimli bir disme mevcuttu. Hastalarin
stabil ve dekompanse fazlardaki NT-proBNP
dizeyleri ile bu dizeylerdeki degisimler Tablo
3’'de verilmistir. NT-proBNP dagilimi normal
olmadigi igin median, minimum ve maksimum
degerleri kullaniimistir. Hastalarin stabil kronik
fazda medyan NT-proBNP diizeyi 2039,50 pg/ml
bulundu. Calismaya alinan 48 hastanin 15’inde
hastaneye yatis gerektiren dekompansasyon
gelismisti ve dekompanse fazdaki medyan NT-
proBNP diizeyi 3093 pg/mlidi. Dekompansasyon
ile iliskili NT-proBNP dlzeyindeki medyan
artis %91,34 (minimum %40,73 ve maksimum
%246,52) bulundu. Korelasyon analizlerinde,
NT-proBNP  dizeyindeki  degisim, vyas,
SoVEF, kalp hizi, hemoglobin, CHA,DS, ve
CHA,DS,VASc skorlari ile korele bulunmadi.
NT-proBNP dizeyindeki degisim ile sistolik kan
basinci (r=0,66, p<0,05) ve sistolik pulmoner
arter pasinci (r=0,73, p<0,05) arasinda pozitif
korelasyon mevcuttu.

Tartisma

Kalp yetersizligi, mortalite ve morbiditenin en
onemli sebeplerinden biridir ve yasla gorulme
sikhgi artmaktadir. Gelismis Ulkelerde 70 yasin
Ustindeki bireylerin =2%10’'unda KY oldugu
bilinmektedir. Tedavideki gelismeler, son 30
yilda 6zellikle DEF-KY hastalarinda hastaneye
yatiglari azaltmis ve hayatta kalimi arttirmigtir
[1]. KY varhg ve ciddiyetinin kantitatif bir
gostergesi olan natriliretik peptidler (NP), KY
tanisi ve tedavisinin takibinde birgcok fayda
saglamaktadir. Klinik pratikte NT-proBNP ve
BNP en sik kullanilan NP’lerdir ve benzer tanisal
ve prognostik degere sahiptirler [11]. En son
Avrupa kilavuzu, akut dispneli hastalarda KY
tanisi igin NP Ust sinirlarini glincellemistir. Son
kilavuz, tani koyma Ust sinirlarini NT-proBNP
icin akut fazda yasla iliskili olarak, 50 yastan
geng, 50-75 yas ve 75 yastan blyuk hastalar
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Tablo 1. Tanimlayici demografikler.

Ortalama+SS
Yas (yil) 48 71,8249,17
CHA,DS, 48 3,3121,34
CHA,DS,VASc 48 4,88+1,41
Sistolik KB (mmHg) 48 143,73+24,47
Diyastolik KB (mmHg) 48 84,06+14,15
Kalp Hizi (atim/dakika) 48 85,90+20,18
SoVEF (%) 48 35,4243,75
SoAC (mm) 48 51,94+4,00
TrikUspid Anulus (mm) 43 40,19+4,49
SPAP (mmHg) 48 42,26+8,51
Hemoglobin (g/dl) 48 13,12+1,95
Hematokrit (%) 48 40,29+5,37
Trombosit (103/mm?3) 48 227,2465,2
AKS (mg/dl) 48 117,532,1
HDL (mg/dl) 47 49,85+14,10
LDL (mg/dl) 45 97,07+34,69
TG (mg/dl) 47 127,51+82,78
Ure (mg/dl) 48 43,90+16,05
Kreatinin (mg/dI) 48 1,18+0,28
Na (mmol/L) 48 141,50+2,67
K (mmol/L) 47 4,43+0,43
Urik Asit (mg/dl) 36 6,80+1,57
GFR (ml/dk) 48 56,19+16,90
TSH (mU/L) 48 1,55+1,40
Takip Suresi (YIL)
>3 Yil n=16, %38,1 42 2,46+1,26

>5Yil n=1, %2,4

Calismaya alinan hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tabloda verilmistir. Tablodaki n, hasta sayisini géstermektedir.

Kisaltmalar: SS= standart sapma, KB= kan basinci, SoVEF= sol ventrikil ejeksiyon fraksiyonu, SoAC= sol atriyum g¢api,

SPAP= sistolik pulmoner arter basinci, AKS= aclik kan sekeri, HDL= yiksek dansiteli lipoprotein, LDL= disuk dansiteli

lipoprotein, TG= trigiserid, Na= sodyum, K= potasyum, GFR= glomertiler filtrasyon orani, TSH= tiroid stimilan hormon
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Tablo 2. Hastalarin izleminde bdbrek fonksiyonlarindaki degisimler.

n ortalamaSS
ik Kreatinin (mg/dl) 21 1,29+0,62
Aktuel Kreatinin (mg/dl) 48 1,18+0,28
o Kreatinin (mg/dl) 21 -0,17+0,64
ilk GFR (ml/dk) 21 60,46+16,83
Aktuel GFR (ml/dk) 47 56,19£16,9
o GFR (ml/dk) 21 -4,77+13,8

Calismaya alinan hastalarin hastane kayit sistemindeki klinik gegmislerinde 21 hastada klinige ilk kez bagvuru yaptiklari
déneme ait kreatinin ve GFR degerleri mevcuttu. Hastalarin ilk ve son kreatinin ve GFR duzeyleri ile izlemdeki degisiklikler

ortaya kondu.

Kisaltmalar: SS= standart sapma, GFR= glomertiler filtrasyon orani

Tablo 3. Hastalarin NT-proBNP dlzeyleri ve izlemdeki degisimler.

n Median Minimum Maksimum
Kompanse 48 2039,50 240,00 17000,00
NT-proBNP (pg/ml)
Dekompanse 15 3093,00 1489,00 12705,00
NT-proBNP (pg/ml)
> NT-proBNP (pg/ml) 15 1571,50 791,00 8935,00
o NT-proBNP (%) 15 91,34 40,73 246,52

Calismaya alinan hastalarin timiinde stabil fazda NT-proBNP dlzeyi ve 15 hastada ise hastane kayit sistemindeki klinik
gecmislerinde dekompansasyona ait NT-proBNP diizeyi mevcuttu. Hastalarin kompanse ve dekompanse fazlardaki NT-
proBNP diizeyleri ve NT-proBNP’deki fazlar arasindaki degisim ve bu degisimin ylizdesi verildi. NT-proBNP, istatistiksel olarak
normal dagiimadigindan medyan, minimum ve maksimum degerler kullanildi.

Kisaltma: NT-proBNP= N-terminal pro-B tip natriliretik peptid

icin sirasiyla 450, 900 ve 1800 pg/ml olarak
tanimlamigtir. Yagtan badimsiz olarak akut
dispneli hastalarda 300pg/ml ve akut olmayan
dispneli hastalarda 125 pg/ml duzeylerinin alti
KY tanisini diglamak icin dnerilmektedir [11].
AF, KY’de SoVEF’'den bagdimsiz olarak en sik
gorilen ritm bozuklugudur. AF, tromboembolik
komplikasyonlarla oldugu kadar, kardiyak
fonksiyonlarda bozulma ve semptomlarin
kétilesmesi ile de iliskilidir. KY ile birlikte AF
olan hastalar, en ‘hasta’ gruptur ve en kotu
sonlanimlara sahiptir [1, 8]. AF ve KY birlikte
var oldugu hastalar, klinisyen icin karar vermesi
olduk¢a zor bir gruptur ¢cinkd KY’den bagdimsiz
olarak da AF’'da NP dizeylerinin ytksek oldugu
bilinmektedir [11, 15]. Hem AF hem de KY
varliginda NP Ust sinirin daha ylksek oldugu
duslinulse de Ust sinirn ne olmasi gerektigi
konusunda bir fikir birligi yoktur. Klinik pratikte
¢cok O6nem taglyan diger bir konuda kalp ve
bdbrek fonksiyonlari arasindaki iliskidir. Kronik
KY olan ayaktan hastalarin yaklasik Ugte birinde
bdbrek fonksiyon bozuklugu da mevcuttur [16].

Bobrek fonksiyon bozuklugu da NP dizeylerini
arttiran bir durumdur. Elimizdeki veriler bdbrek
fonksiyon bozuklugunda gérilen NP artisinin
sadece azalmis renal klirensle iligkili olmadigini,
kalp ve bdbrek arasindaki karmasik regilator
mekanizmalari iceren multifaktoryel bir etyoloji
ile iligkili oldugunu dustndirmektedir [11, 17,
18]. NP ile KY tanisi koyarken, optimal tanisal
etkinligi korumak igcin GFR<60mL/dk oldugunda
KY icin Ust sinir degerlerinin  arttiriimasi
gerekebilir [11, 18]. Ancak, yas ve GFR
arasindaki yakin iligki bilindiginden, NT-proBNP
icin yas bagimh tst sinir degerleri kullanildiginda
ilave bir duzeltme gerekmeyebilir. Bununla
birlikte kardiyak ve renal hastaliklar arasindaki
glcluiliski g6z dnuine alinarak, bdbrek yetmezligi
olan hastalarda da ylksek NP dizeylerinin
kardiyak hastaligi dusundurmesi ve klinik karar
verme slrecinde dikkate alinmasi énerilir [11].

NT-proBNP dizeylerinin  AF’da ylUksek
oldugu bilinmekle beraber, bu ylkselmenin
ne kadarindan AF’un, ne kadarindan KY’nin
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sorumlu oldugu son zamanlarda arastiricilarin
ilgisini ceken 6nemli bir konudur. Bununla ilgili
olasi bazi aciklamalar mevcuttur. Oncelikle
NT-proBNP artisi, AF atagr esnasindaki
hemodinamik degisiklikler ile ilgili olabilir.
Ayrica, uzun sireli AF’'un sebep oldugu kronik
yapisal veya iglevsel kardiyak remodelling,
artmis NT-proBNP duzeylerine yol acabilir. En
son olarak da artmis NT-proBNP dlzeyleri, AF
olan KY hastalarinin daha ileri bir KY’e sahip
oldugunu yansitiyor da olabilir. Santema ve
arkadaslarinin yaptigi son calismada DEF-
KY olan hastalarda NT-proBNP dUzeylerinin
eslik eden AF bulunmasi durumunda anlaml
olarak yuksek oldugunu gdOstermistir [19].
Yazarlar, BIOSTAT-CHF g¢alismasinin bir post-
hoc analizini yapmiglar ve SoVEF <%40 olan
KY hastalarinda dekompanse fazda medyan
NT-proBNP duzeyini AF varhginda ve AF
yoklugunda sirasiyla 3417 pg/ml ve 1588 pg/ml
bulmuslardir [19, 20].

Gunluk pratikte DEF-KY ile AF beraber
bulundugu hasta grubu, bizim c¢alisma
grubumuzun da temsil ettigi, daha yasli, 1hmli
bdbrek yetmezlidi olan ve ylUksek risk skorlariyla
karakterize oldukg¢a ‘hasta’ bir gruptur ve bu
hastalarin yénetimi ¢cok daha zordur. Bu hasta
grubu ne yazik ki kilavuzlarda ayrintili olarak
tanimlanmamistir ve ozellikle bu gruptaki NP
dlzeyleri ile ilgili bir konsensus yoktur. Bu
hastalarda dusuk ejeksiyon fraksiyonu, aritmi
ve renal disfonksiyon, multifaktoriyel komplike
mekanizmalar ile birbirini etkileyerek beklenenin
Uzerinde NP duzeylerine sebep olmaktadir.
Bizim galismamizdaki DEF-KY ve AF hastalari,
ortalama yasi 71,82+9,17 yil, CHADS, ve
CHA,DS,VASc skorlari sirasiyla 3,31+1,34 ve
4,8811,41, ortalama GFR degeri 56,19+16,90
olan ve SOVEF %35,42+3,75 bulunan, yuiksek
riskli bir gruptu. Bu grubun kronik stabil fazdaki
medyan NT-proBNP dizeyi 2039,50 pg/ml
ile NP kilavuzunda KY tanisi igin dnerilen Ust
sinirlarin ¢ok Uzerinde idi. Calismaya alinan
48 hastanin 15’inde hastaneye yatis gerektiren
dekompansasyon mevcuttu ve dekompanse
fazdaki medyan NT-proBNP dizeyi de 3093
pg/ml bulundu. Dekompanse fazdaki bu dizey
en son literatdr ile uyumlu olmasina ragmen
bu deder de son NP kilavuzundaki &nerilen
Ust sinirlarin ¢ok Uzerindedir ve bu hastalarin
daha farkli olarak ele alinmasi gerektigini
distndirmektedir [11, 19]. Bizim ¢alismamizin
literatlire en 6nemli katkisi, NP Ust siniri igin bir
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konsensus olmayan DEF-KY ve AF bulunan
hastalarda (eslik eden ilimli bébrek yetmezligi
ile beraber), stabil kronik fazdaki ortalama NT-
proBNP duzeyleri ile ilgili bir fikir vermesi, bu
hastalarda dekompansasyon tanisi igin standart
ust sinirlarin yeterli olmadigini distindiarmesidir.
Ayrica, hastanin stabil kronik fazdaki NT-
proBNP  degerinin  bilinmesinin, ilerleyen
dénemlerde gelisen dispnede dekompansasyon
veya nonkardiyak etyolojinin belirlenmesi adina
¢ok 6nemli oldugunun da alti gizilmelidir. Bu
yuksek riskli hasta grubunda, her hastanin
kendi stabil faz ve dekompansasyon sinirlarinin
bilinmesi, bireysellestiriimis tedavinin temelini
olusturmaktadir.

Calismamizin bazi sinirlamalari vardir. En
onemli sinirlama duslUk hasta sayisidir, ancak
DEF-KY ile AF birlikteligi genelde en ‘hasta’
grubu temsil ettiginden gunlik pratikte de bu
hastalar KY hastalarinin daha kigtk bir kismini
olusturmaktadir. Calismaya sinus ritminde
olan DEF-KY hastalarinin alinmamasi diger
onemli bir kisittamadir ¢lnkd bu iki grubun
karsilastiriimasi AF’nin NT-proBNP Uzerindeki
etkisini belirlemeye daha fazla yardimci olabilir
Her ne kadar kapal bir kohortun verisi kullanilsa
da retrospektif tasarim diger bir sinirlamadir,
clnkil bazi hastalar dekompanse fazda bagka
saglik kurumlarina basvurmus olabilirler. Batun
bunlara ragmen calismamiz, gunlik pratikte
hepimizi zorlayan ve Uzerinde fikir birligi
olmayan bir hasta grubuna farkl bir bakis agisi
getirmektedir.

Sonug¢ olarak, gUnluk klinik pratikte
karsilastigimiz tipik yUksek riskli grup olan daha
yasl, ihmh bdbrek yetersizligi bulunan, skoru
yuksek ve AF’un eslik ettigi DEF-KY hastalarinin
takibi oldukga zordur ve bu hastalardaki
NP duizeyleri izole DEF-KY hastalarinin
¢ok Uzerindedir. Bireysellestiriimis tedauvi,
kilavuzlarda genis bir sekilde ele alinmayan bu
grupta gereklidir ve bunun bir pargasi olarak
bu hastalarin stabil fazdaki NP dizeylerinin
bilinmesi klinisyene karar verme slrecinde
yardimci olacaktir.
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Etik uyum: Bu calisma, retrospektif bir arsiv
tarama calismasi olarak planlandi ve higbir
maddi destek almadi. Calismanin etik onami,
Saglk Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik
Saglik Uygulama Arastirma Merkezi Girisimsel
Olmayan Etik Kurulu’'ndan 14.11.2018 tarih ve
2018/13-13 karar numarasi ile alindi.

Tesekkiir: Calismaninistatistikleri konusunda
yardimlari icin Istatistik Danismani sayin Omer
Kaplan’a tesekkur ederiz.
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Anal fissur: kabizligin bir komplikasyonu mu?
Anal fissure: is it a complication of constipation?

Mehmet Ali Ozen, Egemen Eroglu

Gonderilme tarihi: 20.11.2019 Kabul tarihi: 25.12.2019

Ozet

Amag: Anal fissurin etiyolojisi hakkinda cesitli teoriler olmasina ragmen genel bir fikir birligi bulunmamaktadir.
En popller teorilerden bir tanesi kabizlik ve sert gaytaya sekonder anal kanal travmasi ve buna bagl mukozal
yirtilma ile anal fisstriin gelistigidir. Bu calismada anal fissur tanisi konulan hastalarda baslangigta eslik eden
kabizligi arastirmayi ve anal fissir ile kabizlik arasindaki olasi iligkiyi degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Akut anal fissir tanisi konulan hastalar basvuru yaslari, yakinmalari, anorektal muayene
ozellikleri, fissir veya fissirlerin anatomik lokalizasyonlari bakimlarindan degerlendirildi. Anal fisslre eslik eden
fonksiyonel kabizlik Roma IV kriterleri uygulanarak degerlendirildi ve tani bu sekilde konuldu.

Bulgular: En sik basvuru yakinmasi rektal kanamaydi. Popo temizligi yapilan mendil veya pecetede kan
gorilmesiolgularin %69,6’sinda mevcutiken gayta tizerinde kan gértilmesi olgularin %20,6’sinda bulunmaktaydi.
Roma IV kriterlerine gore hastalarin %8,8'inde kabizlik saptandi. Yapilan fizik muayenede anal fissir, hastalarin
%10,7’sinde anterior duvarda, %8,8’inde lateral duvarda, %72,5’inde ise posterior duvarda tespit edildi.
Sonug: Bu calismada tespit edilen anal fisslre eslik eden kabizlik orani mevcut literatiirde saglikli cocuklarda
tespit edilen kabizlik oranlarindan daha ylksek degildi. Bu sonuglar gocuklarda anal fissir etiyolojisini
aciklamada kabizlik ve sert gayta teorisinin yetersiz kalabileceg@ini disindirmistir. Bu nedenle anal fissur
etiyolojisinde ylksek bazal internal sfinkter basinci ve buna bagli iskemi gibi diger teorileri akilda tutmak gerekir.

Anahtar kelimeler: Anal fissir, kabizlik, Roma IV, gocuk.
Ozen MA, Eroglu E. Anal fissiir: kabizhgin bir komplikasyonu mu?. Pam Tip Derg 2020;13:163-167

Abstract

Purpose: Although there are various theories about the etiology of anal fissure, there is no general consensus.
One of the most popular theories is the development of anal fissure after anal canal trauma secondary to
constipation. In this study, we aimed to investigate the initial concomitant constipation in patients diagnosed
with anal fissure.

Materials and methods: Patients diagnosed with acute anal fissure were evaluated according to age,
presenting symptoms, anorectal examination findings and anatomic localizations of the fissures. Functional
constipation accompanying anal fissure was evaluated by applying the Roma IV criteria and the diagnosis was
made in this way.

Results: The most common presenting symptom was rectal bleeding. While the presence of blood in the
butt-cleaned napkins was found in 69.6% of the cases, the presence of blood on the stool was found in 20.6%
of the cases. Constipation was found in 8.8% of the patients according to Roma IV criteria. In the physical
examination, anal fissure was detected in the anterior wall in 10.7%, lateral wall in 8.8%, and in the posterior
wall in 72.5% of the patients.

Conclusion: In this study, constipation rate in children with anal fissure was not higher than the rate of
constipation in healthy children in the current literature. These results suggest that constipation and hard stool
theory may be insufficient in explaining the etiology of anal fissure in children. Therefore, other theories such as
high basal internal sphincter pressure and related ischemia should be kept in mind.

Key words: Anal fissure, constipation, Roma IV, child.
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Giris

Anal fisslr, genellikle anal kenardan dentat
hatta kadar uzanan dogrusal veya go6zyasi
damlasi seklinde olan mukozal yirtiklar seklinde
g6zlenmektedir. Cocukluk caginda ozellikle de
6-36 aylar arasinda daha sik rastlanmaktadir [1-
3]. Anal fissuriin patofizyolojisi hakkinda gesitli
teoriler olmasina ragmen kesin neden halen
belirsizligini korumaktadir [3, 4]. En populer
teorilerden bir tanesi kabizlik ve sert gaytaya
sekonder anal kanal travmasi sonrasi mukozal
yirtilma ve anal fissuriin gelistigidir [5-7]. Baska
bir hipotezde ise bazal internal sfinkter tonusu
yuksek olan hastalarda, inferior rektal arterin
dallarinin sfinkterin intermuskuler septalarindan
gectigi ve buradaki spazm nedeniyle 6zellikle
rektum arka duvarinda iskemik bdlgenin
olustugu ve bunun da anal fisstriin esas nedeni
oldugu ileri surtlmektedir [8, 9]. Hipotezlerde
hangisinin neden hangisinin sonu¢ oldugu ise
belirsizligini korumaktadir.

Calismamizda anal fissir tanisi konulan
hastalarda baslangigta eslik eden kabizhgi
arastirmayi ve anal fissur ile kabizlik arasindaki
olasi iliskiyi degerlendirmeyi amagladik.

Gereg ve yontem

Calisma igin Kog Universitesi Sosyal Bilimler
Arastirmalari Etik Kurulu’ndan lokal etik onay
alindiktan sonra Klinigimiz’de 2017 ile 2019
yillari arasinda akut anal fissur tanisi ile tedavi
uygulanan hastalarin dosyalari geriye dénik
olarak incelendi. Kabizliga neden olabilecek
norolojik, anatomik ve metabolik bozuklugu olan
cocuklar galisma disi birakildi. Hastalar basvuru

yaslari, cinsiyetleri, yakinmalari, anorektal
muayene Ozellikleri, fissir veya fissurlerin
anatomik lokalizasyonlari bakimlarindan

degerlendirildi. Akut anal fisslr literatirde
genel olarak tanimlandigi sekilde; yakinmalari
basladiktan itibaren 4-6 haftayr gegmeyen,
gecmislerinde benzer ataklari olmayan ve
fizik muayenede fissir gbézlenen hastalar
olarak kabul edildi [10-12]. Anal fissure eslik
eden fonksiyonel kabizlik Roma IV kriterleri
uygulanarak degerlendirildi ve tani bu sekilde
konuldu (Tablo 1) [13].
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Basvuru 6ncesinde anal fissur tanisi ile daha
once herhangi bir tedavi uygulanan hastalar,
niks veya kronik anal fissiri olan olgular
calisma disi birakildi.

Bulgular

Klinigimizde 2017-2019 yillar arasinda 128
hastaya anal fissir tanisi konuldu. Kriterleri
kargilayan 102 hasta galismaya dahil edildi.
Calisma disi kalan 26 hastadan 11’i daha 6nce
anal fisslUr tanisi ile tedavi gérmuisti. Sekiz
hastada intestinal sistemi de etkileyen noérolojik
hastallk saptanirken, 6 hastada anorektal
anomali veya bu bolgeyi etkileyen cerrahi girisim
mevcuttu. Bir hastada ise hipotiroidi ve kabizlik
birlikteligi mevcuttu. Hastalarin yas araligi en
kicugu 6,5 ay, en buyugu 48 ay, ortanca yas
26 ay olacak sekildeydi. Erkek ¢ocuklarda anal
fissur daha sik saptandi (%53).

Bagvuru yakinmalarinda popo temizligi
yapilan mendil veya pecetede kan gorulmesi
olgularin %69,6’sinda (71 hasta) mevcut iken
gayta Uzerinde kan goérilmesi olgularin %20
,6’'sinda (21 hasta) mevcuttu. Popo temizligi
sirasinda huzursuzluk, aglama veya agr
yakinmasi hastalarin %60,7’sinde (62 hasta)
bulunmaktaydi. Sert veya buylk hacimli gayta
yapma 06ykisu hastalarin %6,8’'inde mevcuttu
(7 hasta). Gayta yaparken huzursuzluk, agri
veya terleme ise %15,6 (16 hasta) hastada
bulunmaktaydi (Tablo 2).

Yapilan  fizik muayenede  hastalarin
%10,7’sinde (11 hasta) anterior duvarda,
%8,8’inde (9 hasta) lateral duvarda, %72,5’inde
(74 hasta) posterior duvarda anal fissir
saptanirken, %7,8 (8 hasta) hastada ise multiple
fissur mevcuttu. Rektal muayenede hastalarin
%7,8inde sert kitle seklinde gayta parcasi tespit
edildi. Hastalarin 6yku, basvuru yakinmalari ve
fizik muayene bulgulari Roma IV kriterlerine
gore degerlendirildiginde hastalarin %8,8’inde
(9 hasta) kabizlik mevcuttu.



Anal fissir ve kabizlik

Tablo 1. Fonksiyonel kabizlik tani élgitleri (Roma 1V).

<4 yas, en az bir ay suresince asagidaki kriterlerden en az ikisinin bulunmasi:

» Haftada iki ya da daha az diskilama
* Asiri digki birikme 6ykusu
* Agrili ve sert digkilama

 Blyulk capli digkilama

» Rektumda bulyuk bir digki kitlesinin bulunmasi

Tablo 2. Hastalarin bagvuru sirasindaki yakinmalarinin dagilimi.

Yakinma

n (%)

Mendil veya pecetede kan

Gayta uzerinde kan

Popo temizlenirken huzursuzluk,aglama, agri
Sert veya blyuk hacimli gayta

Gayta yaparken terleme, huzursuzluk, agri

71 (%69,6)
21 (%20,6)
62 (%60,7)
7 (%6.,8)

16 (%15,6)

Tartisma
Anal fissire bagli yakinmalar Ozellikle
de bunlardan rektal kanama, c¢ocukluk

¢aginda cocuklarin ¢ocuk cerrahisi bélumune
getiriimesindeki en 6nemli sebeplerden biridir
[1, 2, 14, 15]. Literatirde anal fisstrin kiz
ve erkek cocuklar arasinda goérilme sikhgi
bakimindan belirgin bir fark bildiriimemistir [2, 7,
16]. Mevcut calismada erkek gocuklarda (%53)
anal fissir daha sik tespit edilmekle beraber
oranlar birbirine oldukga yakin gikmistir.

Anal fissurlin etiyolojisi ve yonetimi halen
tartismali  olup belirsizligini  korumaktadir.
Hastaligin etiyolojisinde en ¢ok suglanan
ve en popller teorilerden bir tanesi kabizlik
ve sert gaytaya bagli olarak travma sonrasi
mukozal yirtilmalarin olustugu ve anal fissurin
gelistigidir [5-7]. Kabizhidin gercek prevelansini
sdylemek  zordur. Yapilan c¢alismalarda
cocuklarda fonksiyonel kabizhdin insidansi
%29a kadar yiuksek oranda rapor edilmekle
beraber, ¢ogunlukla  %8-14  oranlarinda
bildirilmistir [14, 17, 18]. Tanimlama da ise aile
Oykusl 6n planda oldugu icin subjektif veriler
ile sonuglar elde edilebilmektedir. Mevcut
calismamizda objektif tanimlama yapabilmek
ve hasta yakinlarinin daha kolay ve dogru ifade
edebilmelerini saglamak icin Roma IV kriterleri
kullanilmigtir.  Digkilama  sikhgi, rektumda

kitlesel digki varligi ve digkinin sekli gibi verilere
dayanan Roma IV kriterleri ile hastalarin
sadece %8,8'inde anal fissire eslik eden
kabizlik saptanmistir. Calismada tespit edilen
bu oran mevcut literatirde saglikli ¢ocuklarda
tespit edilen kabizlik oranlarindan daha ylksek
degildir. Diger bir deyisle anal fissliri olan
cocuklarda daha yuksek oranda kabizlik tespit
edilmemistir. Bu sonuglar c¢alismadaki yas
araligindaki ¢ocuklarda anal fissir etiyolojisini
aciklamada kabizlik ve sert gayta teorisinin
yetersiz kalabilecegini dusundUrmastdr.
Kabizlik ile ilgili teoriye gbre kabizliga sekonder
anal fissurdn gelistigi ileri strdlmagstir. Ancak
mevcut ¢alismada anal fissure yol acgtigi ifade
edilen sert ve buyuk gayta hastalarin sadece
%6,8’'inde bulunmaktaydi. Mevcut sonuglar
dislnuldiginde anal fissirin kabizligin bir
komplikasyonu olmadigini, kendi basina ayri
bir patoloji oldugunu, belki de komplikasyondan
ziyade birlikte gortlme gibi bir durumun séz
konusu olabilecegini disinmekteyiz.

Anal fissur etiyolojisini agiklamak igin ileri
surllen bir diger teori ise zaten bu ¢ocuklarda
internal anal sfinkter bazal basincinin yiksek
oldugudur [6, 8]. Burada anorektal bdlgeyi,
Ozellikle de arka duvari besleyen vaskiler
yapilarin (inferior rektal arterin dallar) internal
sfinkter igerisine dallar verdigi belirtiimektedir [6,
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8, 19]. Internal sfinkterin kas yapilari arasinda
yuksek basin¢ nedeniyle vaskuller dolasimin
bozuldugu ve anorektal bélgenin arka duvarinda
iskemik bir alanin olustugu belirtimektedir [6,
8, 19]. Mevcut c¢alismadaki anal fissurlerin
blylk ¢ogunlugunun arka duvarda (tek basina
olgularin %72,5’'inde, multipl fissir olanlarin
icindekiler ile beraber olgularin %79,4’tnde)
oldugu dusunuldaginde bu teorinin  anal
fissUr etiyolojisini aciklamada daha 6n planda
olabilecegini disinmekteyiz.

Mevcut calismanin primer amaci olmamakla
beraber hastalara uygulanan tedavi ve
sonuglarina  bakildiginda; kabizhdin  eslik
ettigi hasta grubuna diyet degisikligi, oturma
banyosu, gliserin fitil veya gliserin + sorbitol
lavman, lokal anestezik, oral laktiloz veya oral
makrogol 4000 tedavileri uygulandi. Kabizligin
eslik etmedigi anal fissUr hastalarina ise oturma
banyosu ile birlikte endoanal %0,2 nitrogliserin
merhem tedavisi uygulandi. Kabizlik ile birlikte
anal fissur olan grupta hastalarin %77,7’sinde
yakinmalarda diizelme saptanirken, anal fisslr
hastalarin  %55,5'i iyilesti. Kabizlik olmayan
grupta ise hastalarin %89,2’sinde basvurma
yakinmalarinda dizelme goézlendi. Anal fissir
ise hastalarin %78,4’Gnde iyilesti.

Calismamizin baslica sinirlayici faktorleri;
retrospektif tasarimi, ileri yas grubu ¢ocuklarin
bulunmamasi ve saglikh c¢ocuklari igeren
kontrol grubunun olmamasidir. Bununla birlikte,
mevcut ingilizce literatirde c¢ocuklarda anal
fissir ve kabizlik birlikteligini gincel Roma IV
kriterlerini uygulayarak irdeleyen bir calisma
bulunmamaktadir. Bu calismanin ¢ocuklarda
anal fisslrin altinda yatan patogenezi
netlestirmeye yardimci olabilecegine ve daha
fazla calisma tasarimina rehberlik edebilecegine
inantyoruz. Mevcut sonuclardan sonra 6zellikle
anal manometri ile kanal basincini igerecek
¢alismalar konunun tamamiyla aydinliga
kavusturulmasinda yardimci olabilir.

Sonug olarak anal fissiire yol agan altta
yatan gercek nedenler ile ilgili bir fikir birligi
bulunmamaktadir. Kabizligin mi anal fissure
yol actigi yoksa tam tersi internal sfinkter
hipertonisitesi ile anal fissire sekonder
kabizligin mi gelisti§i konusunda belirsizlik
mevcuttur.  Mevcut calismada anal fissUr(
olan c¢ocuklardaki kabizlik bulunma orani
toplumdaki benzer yas araligindaki g¢ocuklarin
kabizhk oranindan daha ylksek degildir.
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Daha ileri yas gruplarinda ve erigkinde
gecerli olabilecek anal fissiir igin kabizlik
hipotezinin mevcut calisma yas araliinda
gecerli olamayabileceg@ini dusinmekteyiz. Bu
nedenle anal fissur etiyolojisinde yuksek bazal
internal sfinkter basinci ve buna bagli iskemiyi
akilda tutmak gerekir. Bu sonuglar géz éniinde
bulunduruldugunda anal fissiriin kabizhgin
bir komplikasyonu gibi gézikmedigini, bu iki
patolojinin birlikte gorulebilen iki ayri durum
olabilecegini veya anal fissure sekonder
kabizhgin gelisebilecegini dusinmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Ozet

Amag: Insanlarin kendilerini iyi hissetmelerini saglayan baslica faktdrlerden biri cilt saghgini korumak ve
geligtirmektir. insanlara, saglikli cildin devamini saglayabilmek icin gesitli irlin gamina sahip bu sektérde
kendileri icin en uygun Urtnleri kullanmak cazip gelmektedir. Calismamizda toplumumuzun deri bakim urina
kullanma aliskanliklarini ve yaslanma karsiti amaciyla uyguladiklari yontemleri incelemeyi amacladik.

Gereg ve ydontem: Mayis-Temmuz 2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji Polikliniklerine bagvuran
kadin hastalar galisma grubumuza dahil edildi. Katihmcilara kendilerine ait demografik 6zellikler, deri bakimi ve
yaslanma karsiti 6nlemlere dair sorular igeren bir anket formu dolduruldu.

Bulgular: Calismamiza 200 kadin katihmci alindi. Yasin ilerlemesi ile gozeneklerin ve telenjiektazilerin
belirginliginin artmasi, omuzlarda leke olusumu ve gida takviyesi kullanma miktarlari arasinda pozitif yonli
anlaml iliski tespit edildi (sirayla p<0,0001, p=0,002, p=0,018, p=0,001). Sigara igimiyle omuzlarda leke
olusumu arasinda pozitif yonli iliski mevcuttu (p=0,005). Glines koruyucu krem kullanimi ile telenjiektazi varhgi
ve gozenek belirginligi arasinda pozitif yonli iligki (sirayla p=0,008, p<0,0001) bulundu; ama glines koruyucu
kullanimi ile yizde, el-kol bdlgesinde ve omuzlarda leke olusumu arasinda anlaml bir iliski mevcut degildi
(sirayla p=0,2, p=0,69, p=0,11).

Sonug: Calismamiz kadinlarin cilt bakimlari hakkindaki yonelimlerini tespit etmesi ve degiskenler arasindaki
iliskileri de incelemesi bakimindan bu alanda literatire deger katmaktadir, ¢iinki bu alanda yapilan ¢alismalarin
cogunlugu tanimlayici niteliktedir. ilerde daha biyiik gruplarda yapilabilecek galigsmalar ve toplum yasam
standartlarindaki degisimler daha farkh sonuglar ¢cikmasini saglayabilir ama bu sekliyle calismamizin giinimiz
kosullarini yansitmasi ve bu alanda yetersiz sayida galisma olmasindan dolayi literatiire katki saglayabilecegini
distinGyoruz.

Anahtar kelimeler: Cilt, gézenek, telenjiektazi, glines koruyucu, nemlendirici.

Goniilal M, Oztirk Meral A, Tirkmen M. Kadinlarin kisisel bakimlarinin degerlendiriimesi. Pam Tip Derg
2020;13:169-175.

Abstract

Purpose: One of the most important factors that feel people themself good is to protect skin health and make
it better. People like to use the most appropriate products that can protect and develop their skins' qualities. In
our study we aimed to evaluate women how to use products for dermocosmetics and modalities for antiaging.

Materials and methods: Women who applied to the out-patient dermatology clinic of University of Health
Sciences, Izmir Tepecik Training and Research Hospital and izmir Bozyaka Training and Research Hospital
between May-July 2019, were included. A survey form that contained questions about demographic features,
skin care and anti-aging methods was filled by the participants.

Results: There were 200 women as participants in our study. There was a positive significant correlation between
age and pore specificity, telangiectasia, spots on shoulders, food supplement (in order p<0,0001 p=0,002
p=0,018 p=0,001). We detected a positive significant correlation between smoking and spots on shoulders
(p=0,005). We found a positive significant correlation between creaming sunscreen and telangiectasia, pore
specificity (in order p=0,008 p<0,0001) but there was no significant correlation between creaming sunscreen
and spots on face, hand-arm, shoulders (in order p=0,2 p=0,69 p=0,11).

Conclusion: Our study that determines tendencies about skin care of women and relationships between
variebles, may add value to literature. Further, studies in larger groups and changes in community life standars
may set for the more different results but we believe that because our study can reflect current conditions and
there are few studies about this topic, our study can contribute to literature.

Key words: Skin, pore, telangiectasia, sunscreen, moisturizer.
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Girig

Dermatoloji sadece hastalikli deriyle ve
deri ekleriyle degil, saglikli deri ve ekleriyle de
ilgilenen ve tedaviler sunan bir bilim dahdir [1].
Kozmetik sektériindeki seceneklerin artmasi,
tedavi sekillerinin gesitlenmesi, sosyal medya
ile diger gorsel ve yazili basinin etkisiyle
kadinlarin  kozmetik drunlerinin  kullanmadaki
aliskanliklari da zamanla degisime ugramistir.
iiging olani gegmise bakacak olursak kozmetik
drtnlerin kullanimi savasglardan ve ekonomik
kosullardan pek etkilenmemistir, insanlar kisisel
bakimlarinin her daim olabildigince en iyi sekilde
devam etmesine 6zen gostermislerdir [2].

Kozmetik drlnler, deriye, saglara, killara,
mukoéz membranlara, dislere uygulanabilen,
tedavi amaci olmayan maddelerdir. Ginimuzde
kozmetik sektori oldukgca gelismis ve her
sosyoekonomik kesime hitap edebiliyor olmasi
nedeniyle her evde en az bir adet kozmetik
urtine rastlanabilmektedir [3]. insanlara, saglkli
cildin devamini saglayabilmek icin cesitli Grin
gamina sahip bu sektérde kendileri icin en
uygun drunleri kullanmak cazip gelmektedir [2].

Cildin saghgini korumak ve gelistirmek
amaciyla gesitli kozmetik Urinlerin kullaniminin
yani sira bazi ekstrensek faktorlere de kadinlar
arasinda dikkat edilmektedir, c¢lnkl deri
saghgr ve guzellidi, insanlarin kendilerini iyi
hissetmelerini saglayan baslica faktdrlerden
biridir [4].

Ulkemizde kadinlar arasinda kisisel bakim
rutinlerini degerlendiren ¢ok az sayida galisma
mevcuttur.  Calismamizda  toplumumuzun
deri bakim drind kullanma aligkanliklarini
ve yaslanma karsiti amaciyla uyguladiklari
yontemleri incelemeyi amacladik.

Gereg ve yontem

Mayis 2019- Temmuz 2019 tarihleri arasinda
Saglik Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi ve izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesi Dermatoloji
Polikliniklerine bagvuran kadin hastalar ¢alisma
grubumuza dahil edildi. Calismamiza yaygin deri
hastaligi olanlar, agir sistemik hastalig! olanlar,
18 yas alti ve 70 yas Uzeri kisiler dahil edilmedi.
Tdm katihmcilarin onamlari alindiktan sonra

170

kendilerine ait demografik 6zellikler, deri bakimi
ve yaslanma Kkarsiti Onlemlere dair sorular
iceren bir anket formu dolduruldu. Katilimcilarin
yas, boy, kilo, sigara-alkol kullanma durumu,
Fitzpatrick deri tipleri, lekelenme (yiz, el-kol,
omuz), yuzde telenjiektazi ve gdzenek varligi
(hastalarin her iki yanak bdlgesi incelenerek),
yuz bakim kremi, géz bakim kremi, vicut
bakim kremi, gines koruyucu krem kullanim
aliskanliklari, gines koruyuculari kac¢ saatte
bir sdrdukleri, glineslenme aligskanliklari, kag
saat slreyle guneslendikleri, makyaj yapma,
gida takviyesi kullanma, kullaniyorsa ne igerikte
oldugu, daha dnceden izotretinoin tedavisi alma
durumlari not edildi. Gézenek ve telenjiektazi
belirginligini g6zlemleyebilmek amaciyla
Dermlite marka DL200HR model dermatoskop
kullanildi. Calismamiz igin etik kurul onayi
Saglik Bilimleri Universitesi, izmir Tepecik Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan
alinmistir.

Tum istatistiksel ydntemler SPSS 17
kullanilarak  yapildi.  Cesitli ~ degiskenlerin
normal dagihma uygun olup olmadigi saptandi
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk  testleri).
istatistiksel analizlerde Spearman ve Ki-
kare korelasyon testleri kullanildi. p<0,05 alti
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 200 kadin katilmci alindi. Yas
ortalamasi 38,15%£10,11 olarak tespit edildi.
Boy ortalamasi 163,75+5,29 ve kilo ortalamasi
62,64+10,93 olarak bulundu. Sigara icen Kkisi
saylis1 46 (%23), alkol icen kisi sayisi 5 (%2,5)ti.
Fitzpatrick deri tipi 1 olan 33 (%16,5), deri tipi
2 olan 95 (%47,5), deri tipi 3 olan 68 (%34) ve
4 olan 4 kisi (%2) vardi. Yuzinde lekeler olan
50 kisi (%25), el-kol bolgesinde lekelenme olan
16 kisi (%8), omuzlarda lekeleri olan 30 Kkisi
(%15) mevcuttu. YUz dort kisinin yanaklarinda
gozenekler belirgin  (%52) ve 93 kisinin
yanaklarinda telenjiektazi (%46,5) vardi. 65
kisinin (%32,5) yanaklarinda hem gdzenekler
belirgin hem de telenjiektazi tespit edildi (Tablo
1). Herhangi bir yiz bakim kremini her gin
stren 93 kisi (%46,5), haftada 2 ila 6 glin arasi
kullanan 34 kisi (%17), haftada bir kez suren
3 kisi (%1,5), hi¢ kullanmayan 70 kisi (%35),
herhangi bir gbz ¢evresi bakim kremi kremini



Kigisel bakim

her gun kullanan 67 kisi (%33,5), haftada 2 ila
6 glin arasi kullanan 28 kisi (%14), haftada bir
kez suren 3 (%1,5) ve hi¢ kullanmayan 102 kisi
(%51), herhangi bir vicut bakim kremini her
glin siren 13 kisi (%6,5), sadece banyo sonrasi
kullanan 66 kisi (%33), sadece kuruluk olunca
kullanan 53 kisi (%26,5) ve hi¢ kullanmayan
68 kisi (%34), glnes koruyucu kremi sadece
yazin kullanan 62 kisi (%31), tim mevsimler
kullanan 69 kisi (%34,5) ve hi¢ kullanmayan 69
kisi (%34,5) mevcuttu. Gunes koruyucu kremi
5 saatten az suren 38 kisi (%19), 5 saatten
fazla slre gecince tekrar kullanan 93 (%46,5)
kisi bulundu (Tablo 2). Glines koruyucu kremi
yuze suren 130 kisi (%695), boyuna suren 52
kisi (%26), el-kol igin kullanan 21 kisi (%10,5),

bacaklara suren 4 kisi (%2) mevcuttu (Tablo
3). Guneslenme aliskanhigi olan 60 katihmci
(%30) oldugu saptandi, bu kigilerin 47 tanesinin
2 saatten az (%23,5), 13 tanesinin (%6,5) 2
saatten fazla sureyle glneslendigi bulundu.
Gida takviyesi kullanan 25 kisi (%12,5) vardi,
9 tanesi omega3, 5 tanesi Q10, 1 tanesi
antioksidan igerikli ismini hatirlamadigi bir Grun,
7 tanesi vitamin, 1 tanesi soya lesitini, 2 tanesi
beta glukan ile ¢ vitamini kullaniyordu. Makyaj
yapan katilimcilardan (148 kisi) 4 tanesi sadece
isyerinde (%2), 32 tanesi sosyal yasamda
(%16) ve 112 tanesi (%56) hem is yerinde hem
de sosyal yasamda makyajlarini yapiyorlardi.
Daha 6nceden izotretinoin tedavisi almis Kisi
sayisl 9 (%4,5) olarak bulundu.

Tablo 1. Lekelenme, gbzenek, telenjiektazi Gzerine veriler.

Var (n) % Yok (n) %
Yiiz lekelenme 50 25 150 75
El-kol lekelenme 16 8 184 92
Omuz lekelenme 30 15 170 85
Gozenek 104 52 96 48
Telenjiektazi 93 46,5 107 53,5

Tablo 2. Kisisel bakim kremlerinin kullanim sekilleri.

Sayi (n) Yiizde (%)

Yiz kremi

Her giin 93 46,5

Haftada 2-6 34 17

Haftada bir 3 1,5

Hig 70 35
Goz cevresi kremi

Her giin 67 33,5

Haftada 2-6 28 14

Haftada bir 3 1,5

Hig 102 51
Viicut kremi

Her giin 13 6,5

Banyo sonrasi 66 33

Kuruluk olunca 53 26,5

Hic 68 34
Giines koruyucu krem

Her mevsim 62 31

Sadece yaz 69 34,5

Hig 69 34,5
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Tablo 3. Glines koruyucu krem kullanim aliskanhgi.

Sayi (n) Yiizde(%)

Yiiz 130 65

Boyun 52 26

El-kol 21 0,5
Bacak 4 2

Yiiz ve boyun 18 9

Yiz ve el-kol 1 0,5

Yiiz, boyun, el-kol 4,5

Yiiz, boyun, el-kol, bacak 2 1

Hig 69 345

Tablo 4. Fitzpatrick deri tipi, yUz kremi, glines koruyucu, sigara ve alkol kullaniminin gesitli degiskenler

Uzerine eftkileri.

o) Gozenek Telenjiektazi Yiizleke El-kolleke Omuzleke Gida takviyesi
Fitzpatrick 0,17 0,096 0,002 0,18 0,39 0,7

Yiiz kremi <0,0001 0,11 0,33 - - 0,13

Giines koruyucu <0,0001 0,008 0,2 0,69 0,11 0,018

Sigara 0,3 0,12 0,088 0,41 0,016 0,71

Alkol 0,2 0,54 0,43 0,31 0,11 0,86

Yas <0,0001 0,002 0,085 0,75 0,018 0,001

Fitzpatrick deri tipi ile gdzeneklerin belirginligi
ve telenjiektazi varhigi arasinda anlamli bir iligki
bulunmadi (sirayla p=0,17, p=0,96). Sigara
kullanimi ile omuzlarda leke olusumu arasinda
pozitif yonlt anlamli iligki tespit edildi (p=0,016).
Yuz kremi kullanim aliskanhigi ile telenjiektazi
varhgr arasinda anlamhl bir iligki tespit
edilmedi (p=0,116) ama gdzenek belirginligi ile
arasinda anlamli bir iligki gorildi (p<0,0001).
Yuz kremi kullanim aligkanligi ile makyaj
yapimi, daha &énceden izotretinoin kullanimi
ve gunes koruyucu krem sirme aligkanhgi
arasinda pozitif yonde iliski mevcuttu (sirayla
p=<0,0001, p=0,016, p<0,0001). Yiz ve boyuna
glnes koruyucu krem sUrdmu ile yluz kremi,
g0z cevresi kremi ve vicut kremi kullanimi
arasinda pozitif yonde iligki bulundu (her UgU
icin de p<0,0001). Goz gevresi kremi kullanim
aliskanhgi ile izotretinoin kullanim gegmisinin
olmasi arasinda pozitif yonli anlamli iliski vardi
(p=0,048) ama gida takviyesi kullanimi ile
anlamli iligki tespit edilemedi (p=0,53). Vicut
kremi kullanim aliskanhigi ile sigara kullanimi ve
gida takviyesi alimi arasinda pozitif yonlu iligki
mevcuttu (sirayla p=0,018, p=0,001). Glnes
koruyucu krem kullanimi ile telenjiektazi varhg,
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gbzenek belirginligi, gida takviyesi kullanimi ve
glineslenme siresi arasinda pozitif yonli iligki
(sirayla p=0,008, p<0,0001, p=0,045, p=0,024)
bulundu ama gunes koruyucu kullanimi ile
yuzde, el-kol bdlgesinde ve omuzlarda leke
olusumu arasinda anlamh bir iliski mevcut
degildi (sirayla p=0,2, p=0,69, p=0,11). Glines
koruyucu kullanimi ile sigara tlketimi arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi ama alkol kullanimi
ile arasinda pozitif yonlu bir iliski tespit edildi
(sirayla p=0,98, p=0,05). Sigara icimi ile
omuzlarda leke olusumu ve glineslenme stresi
arasinda pozitif yonli iliski mevcuttu (sirayla
p=0,16, p=0,005) ama sigara igimi ile gdézenek
belirginligi ve telenjiektazi varhid arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmedi (sirasiyla p=0,3,
p=0,12). Alkol kullanimi ile gézenek belirginligi
ve telenjiektazi varligi arasinda anlaml iligki
bulunmadi (sirayla p=0,2, p=0,54). Glineslenme
suresi ile gida takviyesi alimi arasinda pozitif
yonli anlamh iliski bulundu (p=0,045). Yasin
ilerlemesi ile gdézeneklerin ve telenjiektazilerin
belirginliginin artmasi, omuzlarda leke olusumu
ve gida takviyesi kullanma miktarlari arasida
pozitif yonli anlamli iliski tespit edildi (sirayla
p<0,0001, p=0,002, p=0,018, p=0,001), yasin



Kigisel bakim

ilerlemesi ile ylzde ve el-kol bolgesinde
leke olusumu arasinda anlamlilik bulunmadi
(sirasiyla p= 0,085, p=0,75).

Tartisma

Ulkemizde kadinlarin deri bakimi ve
yaslanma karsiti 6nlemler Uzerine bilgilerini
inceleyen calisma sayist  sinirhdir.  Deri
bakimi, kozmetik Grlnler ve yaslanma karsiti
drtnler insanin moral motivasyonunu arttiran
faktorlerdir [5]. Sigara icme orani ¢alismamizda
katilimcilarin  beste birine yakindi, beste
dort kadin katilmci sigara kullanmiyordu.
Sigara inflamatuar yanitlari direk uyarabilen
bir maddedir, yaslanma surecini hizlandirir
dolayisiyla sigara kullanmamak yaslanma
karsiti alinabilecek en basit tedbirlerden biridir
[6].

Calismamizda yas ortalamasi 38,15+10,11
olmasina ragmen yani gen¢ bir populasyon
olmasina ragmen yanaklarda  gdzenek
belirginliginin %52 ve telenjiektazi varliginin
%32,5 olmasi ¢alisma grubuna katilanlarin deri
bakimlarini istenildigi dizeyde yapmadiklarini,
yaslanma karsiti  dnlemleri alamadiklarini
ortaya koyuyordu. YUz bakim kremini hig
kullanmayan %35 kisi ve g6z c¢evresi bakim
kremini kullanmayan %51°di, bu veriler kisilerin
sosyoekonomik durumlarina, ayhk gelirlerine
ve bu alanla ilgili bilgilerinin kisith olmasina
bagli olabilir. Gékdemir ve ark. [2] calismasinda
nemlendirici kullanma durumu sorgulanmistir,
kullanim orani tim katilimcilar arasinda %37,9
olarak bulunmustur, yalniz bu g¢alismada
nemlendirici kullanimi kategorize edilmemis ve
erkek katilimcilar da galismaya dahil edilmistir.
Daye ve ark.’nin [5] calismasinda nemlendirici
kullanim orani her giin kategorisinde (giinde
bir, glinde iki, giinde Ug olarak kayit edilmistir)
%54,3’tr, kuruluk hissedince nemlendirici
kullanan  kisilerin ~ orani  %45,6  olarak
bulunmustur.

Calismamizda glnes koruyuculart tim
mevsimler kullanan kigi sayisi, sadece yazin
kullananlardan bir miktar daha fazlaydi, bunun
nedeninin Kigilerin gunesin zararli etkileri
hakkinda daha fazla bilgi sahibi olmaya ve
dis goérUndslerine daha fazla énem vermeye
baslamalari, glnes koruyucu drin gaminda
zamanla olusan artisin ulasilabilirlik oranini
da arttirmasi oldugunu disUnlyoruz. Glnes
koruyucu kullanmayan kisi oraninin %34,5
oldugunu da g6z 6nune alirsak sonuglar tam da

istenildigi gibi degildir. Gines koruyucu kremler
gunegin zararl etkilerini 6nlemede kullanilan
stratejilerin en dnde gelenlerinden biridir ve bu
konuda insanlarin bilgileri her gegen gin daha
da artmaktadir [1]. Cinar ve ark. [7] hemsirelik
yuksek okulunda yaptiklari galismalarinda
glnes koruyucu kullanim oranini  %78,1,
sadece vyazin kullananlar %43,5, yaz-kis
kullananlar %9 tespit etmiglerdir. ilter ve ark.’nin
[8] calismasinda genel populasyonun ginesin
zararli etkileri ve etkin korunma yoOntemleri
konusunda bilingli olmadigi godsteriimis ve
glinesin  etkileri  konusunda bilinglendirme
kampanyalarinin  aktif olarak planlanmasi
gerekliligi ortaya koyulmustur.

Gineslenme orani calismamizda %30 olarak
bulunmustur, her t¢ kisiden birinin glineglenmeyi
tercih etmesi gunesin zararl etkilerinin tam da
anlasilmadigini ortaya koymaktadir. Kaptanoglu
ve ark.’nin [9] calismasinda katilimcilarin
%44,5unun giinesten korunma konusundaki
bilgileri 6ncelikle televizyondan, dergi ve
gazetelerden o&grendikleri tespit edilmistir.
Basin yayin araclarinin bu konuda daha etkin
rol almasi gerektigini distintyoruz.

Besin destek Urlnleri; (gida takviyeleri,
supleman ya da beslenme destegi olarak da
siklikla kullaniimaktadir) vitamin ve minerallerin
yuksek dozlara karsilik gelen miktarlarinin
hap, kapsul, surup seklinde kullanilabilir
formlar olarak tanimlanmakta ve beslenmede
yer alan besinlere ek anlamina gelmektedir.
Besin destekleri genel olarak; vitaminler,
mineraller, aminoasitler, esansiyel yag asitleri,
posa, cgesitli bitkiler ve bunlarin ekstrelerini de
kapsayan genis bir yelpazeye sahiptir [10].
Gida takviyesi kullanim orani galismamizda
katihmcilar arasinda %12,5 bulundu, dusuk
olmasinin nedenini Kigilerin gida takviyeleri
hakkinda 6n vyargili olabilecedine, sosyo-
ekonomik durumlarinin ve aylik kazanglarinin
elverigli olamamasina bagladik. Bagka bir
calismada Turkiye’de gida takviyesi kullanim
orani %13 bulunmustur, 6n planda olan tiketim
ariin vitamin-mineral grubudur. Bu ¢aligsmanin
sonuglarina gore gidatakviyesikullanim oraninin
dUsUk olmasindaki neden katilimcilarin trlnlere
yonelik genel bir kafa karisikliginin olmasi ve
drtinlere givenmemeleridir. Ek olarak denetim
ve standartlar konusunda da ilgili bakanliklarin
yeterli dlzeyde slUrece miudahil olmadiklari
katilimcilar tarafindan distinilmektedir [11].
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Makyaj toplumda onemli bir yere sahiptir.
iki kisinin karsilasmasinda makyaji yapan ile
karsisindaki kisi arasinda gorsel yolla en etkili
iletisim kurulmus olur ve bu iletisim konusma
ile kurulacak iletisimden daha etkilidir [12].
Calismamizda hem is yerinde hem de sosyal
yasamda makyaj yapanlarin oranini %56
olarak bulduk, katilimcilarin yarisinin  dig
gorunuslerine dikkat etmelerini onlarin bu
konudaki hassasiyetine, sosyokultirel olarak
buna gereklilik duymalarina ve aylik kazanglari
geregi makyaj urlnlerine kolaylikla ulasabilir
olduklarina bagladik.

Calismamiz  sonuglarina gdére  kisinin
Fitzpatrick deri tipi gdézenek ve telenjiektazi
olusumlari  Uzerinde etkin degildir ama
yluzde leke olusumunda etkin bir faktorddr.
Bu sonuclara gére gbdzenek ve telenjiektazi
olusumda dis etkenlerin, leke olusumunda
genetik faktorlerin daha etkin oldugunu
distnlyoruz. YUz kremlerini dizenli kullanmak
g6zenek belirginligini azaltabilirama telenjiektazi
olusumunu o6nleyemez, bu nedenle lekeli cilt
yapisina sahip kisilerin leke onleyici 6zelligi
olan yiz bakim kremlerini, telenjiektaziye
egilimli kisilerin  telenjiektaziyi  Onleyici
kremleri kullanmalari gerektigine inaniyoruz.
Yuz kremlerini dizenli kullanan kisilerin dis
goérunuglerine de 6nem verdikleri ve glnesin
zararh etkilerinden optimum dizeyde korunmak
istedikleri  gbzlemlendi. Gulnes  koruyucu
kremlerin telenjiektazi ve gdzenek olusumunu
azaltabilecegi saptandi. Yaslanma karsiti etkisi
olan glines koruyuculari kullananlarin ek olarak
yaslanma karsiti gida takviyesi kullanmaya
egilimlerinin oldugu belirlendi. Bu sonuca gore
kadinlarin imkanlari dahilinde yaslanma karsiti
Onlemleri en iyi seviyede almak istediklerini
distnlyoruz. Glnes koruyucularin yiz, el-kol
bolgesi ve omuzlarda leke olusumunu onleyici
etkilerinin olmadigi saptandi. Bu ilging sonuca
gore leke olusumunda daha 6nce de belirtildigi
gibi genetik faktorlerin daha 6n planda oldugunu
disunlyoruz ek olarak leke sikayetiyle gelen
hastalara 6nerilen glines koruyucularin mutlaka
lekeli ciltler i¢in Uretilmis olanlarindan olmasi
gerektigine inaniyoruz. Sigaranin gdzenek
ve telenjiektazi olusturucu etkisi saptanmadi
ama omuzlarda leke olusturucu etkisinin
oldugu belirlendi. Sigaranin deri yaslanmasi
Uzerindeki etkisinin omuzlarda daha 6n planda
oldugunu dlstnlyoruz. Yasin ilerlemesiyle
birlikte yaslanma belirtilerinden olan gézenek
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genigliginin artmasi ve telenjiektazilerin olusmasi
calismamizda da tespit edilmistir. Yaslanma ile
leke olusumunun yiz ve el-kol bdlgelerinden
ziyade omuzlarda daha 6n planda oldugunu
dustnUyoruz. Bir hastanin derisindeki yagslanma
belirtilerini gorebilmek i¢in dncelikle omuzlarin
muayene edilmesi gerektigine inaniyoruz.
Gelisen yasam sartlari ve sosyokdltirel durum
geregi insanlarin gida takviyelerine ulasabilme
oranlari artmistir, calismamizda da yaslanma
ile birlikte gida takviyelerinin tliketim oraninin
arttigini belirledik (Tablo 4).

Calismanin kisithhklarina deginecek
olursak, sigara kullanimini sorgularken kisinin
o anki ahgkanhigini sorguladik yani gecmise
dair birakmis kullanici olup olmadigini dahil
etmedik. Yuz ve gdvdedeki lekelenme durumu
hastanin 6nceden sigara icip icmemesine gore
baska bir ¢calismada ayrintil degerlendirilebilir.
Yuz/gévde lekelenme durumunu var/yok
olarak degerlendirdik, yaslanma sureci iginde
lekelenme  durumunun klasifikasyonunun
yapilabilecegi icerigi daha zengin ve konuya
daha odakli galismalar planlanabilir. Hastalarin
gunlik bakim kremi kullanip kullanmamalarini
var/yok seklinde degerlendirebildik, bakim
kremlerinin igeriklerinin de dahil edilebilecegi
daha ayrintih galismalar ilerde vyapilabilir,
¢cunkl kremlerin icerikleri de yuzdeki gézenek

genislemesi, telenjiektazi ve lekelenme
durumuna etki edebilecektir. Yine ayni
sekilde gines  koruyucularinin  kullanim

durumunu var/yok olarak degerlendirebildik,
glines koruyucularinin igeriklerinin de dahil
edilebilecegi ve ciltteki yaslanma surecine
etkilerinin  incelenebilecegi daha ayrintili
calismalar planlanabilir.

Calismamiz  kadinlarin ~ cilt  bakimlari
hakkindaki yonelimlerini tespit etmesi ve
degiskenler arasindaki iliskileri de incelemesi
bakimindan bu alanda literatire deger
katmaktadir, c¢lnkii bu alanda yapilan
c¢alismalarin gogunlugu tanimlayici niteliktedir.
ilerde daha biyik gruplarda yapilabilecek
calismalar ve toplum yasam standartlarindaki
degisimler daha farkli sonuglar c¢ikmasini
saglayabilir ama bu sekliyle c¢alismamizin
gunimiz kosullarini yansitmasi ve bu alanda
yetersiz sayida calisma olmasindan dolayi
literatlre katki saglayabilecedini digtnuyoruz.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iligskisi olmadigini
beyan ederler.
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Abstract

Purpose: Positivity of HBsAg, anti HCV, and anti HIV can expected to be higher in patients treated in an Alcohol
and Drug Addiction Treatment Center (ADATC) as they have many risk factors. In this study, screening of these
serologic markers in hospitalised patients was aimed.

Material and methods: A total of 434 patients with a history of alcohol, injecting or noninjecting drug abuse who
received treatment in Bursa ADATC unit in 2016 were included in the study. Patient’s files were retrospectively
screened for HBsAg, anti HCV, anti HIV positivity and demographic features.

Results: Of the 434 patients included in the study with a mean age of 31.95+11.42 years. HbsAg and anti HCV
positivity were 2.8%, and 1.4% respectively. None of the patients had HIV positivity. 59.2% of the patients had
a family history of drug use.

Conclusion: It was found that the prevalence of hepatitis B or hepatitis C was higher in the patients who had
begun drug use in 9-12 age range, or in the patients who were homeless, who had no social support and living
alone. Screening of these infections in ADATC is important for public health which will provide prevention and
treatment of these diseases.

Key words: Addiction, HBV, HCV, HIV.

Dagli O. Screening of hepatitis and HIV infections in an alcohol and drug addiction treatment center. Pam Med
J 2020;13:177-186.

Ozet

Amag: HBsAg, anti HCV ve anti HIV pozitifliginin, bir Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimlilari Tedavi Merkezi'nde
(AMATEM) tedavi edilen hastalarda, birgok risk faktériine sahip olmalari nedeniyle daha yiiksek olmasi
beklenebilir. Bu calismada, hastanede yatan hastalarda bu serolojik belirteclerin taranmasi amaglandi.

Gereg ve yontem: Calismaya 2016 yilinda Bursa AMATEM (initesinde yatarak tedavi géren alkol, intraventz
veya intravendz olmayan madde bagdimlihdi éykisu olan toplam 434 hasta dahil edildi. Hasta dosyalari geriye
donlk olarak HBsAg, anti HCV, anti HIV pozitifligi ve demografik 6zellikler agisindan tarandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 434 hastanin ortalama yaslari 31,95+11,42 yil, HbsAg ve anti HCV pozitifligi
ise siraslyla %2,8 ve %1,4 idi. Hastalarin hicbirinde HIV pozitifligi saptanmadi. Hastalarin% 59,2'sinde ailede
uyusturucu kullanimi éykisu vardi.

Sonug: Hepatit B veya hepatit C prevalansinin, 9-12 yas araliginda madde kullanmaya baslayanlarda veya evsiz,
sosyal destek almayan ve yalniz yasayan hastalarda yiksek oldugu bulundu. Bu enfeksiyonlarin AMATEM’de
taranmasi halk saghgi acisindan dnemli olup bu hastaliklarin énlenmesini ve tedavisini saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Bagimlilik, HBV, HCV, HIV.

Dagl O. Alkol ve uyusturucu madde bagimlilari tedavi merkezinde hepatit ve HIV enfeksiyonlarinin taranmasi.
Pam Tip Derg 2020;13:177-186.

Introduction infections are widespread all over the world.
240 million persons are currently HBV carriers.
[1]. The prevalence of HBV varies between 2%

and 8% in the moderate endemicity countries

Alcohol and drug addiction is an important risk
factor worldwide in terms of carrying diseases.

The rates of Hepatitis B virus (HBV), Hepatitis C
viris (HCV) and Human immune deficiency virus
(HIV) are higher in the dependent population
compared to normal population [1-3]. Hepatitis

including Turkey [5]. With a global prevalence
estimated as 2.8% HCV, is a chronic cause
of infection and lead to chronic liver diseases
such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma
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Clinic Microbiology, Bursa, e-mail: drozgurdagli@yahoo.com (orcid.org/0000-0002-6978-8671) (Corresponding Author)
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resulting in mortality. HCV infection, which
prevalence reaches 80% among intravenous
drug users (IDUs) is more prevalent than HIV
infection, and protection against HCV infection
should be the major priority for health policy
makers [6]. According to the recent study, anti
HCV positivity has gradually increased among
IDUs who received inpatient treatment in
Alcohol and Drug Addiction Treatment Centers
(ADATC) and has reached 50.1% [7]. Looking
to the distribution of all cases according to
the possible modes of transmission the most
common mode of HIV transmission is through
sexual intercourse but IDU is also an important
risk factor. Compared with the other European
countries, the rate of IDU for the transmission of
HIV is lower in Turkey. The reason for this is that
injector sharing is less commonly seen in Turkey
compared to the other European countries. [7,
8]. Therisk of HBV, HCV, and HIV is known to be
high also in persons with alcohol use disorder.
Majority of HCV and HIV cases seen in alcohol
use are caused by a history of IDU [9]. Impaired
nutrition and self-care, and immunosuppression
in persons with alcohol and drug use enable
these infectious agents to settle and spread in
the body [10]. Cocaine, morphine and heroin
are known to accelerate intracellular HIV growth
[9, 11]. Studies investigating coexisting of these
infections among the persons with IDU, Hepatitis
C virus was also positive in many persons with
positive HIV [12]. Risk evaluation is impaired
in persons with alcohol and drug use disorder
due to the disruption in cognitive functions
and tendency to risky behaviours, seeking
excitement and impulsive actions are frequently
seen [13]. Reaching to these infected persons
is crucial for public health, because HCV can be
almost completely treated in the light of newly
introduced pharmacotherapies and HBV can be
suppressed with longterm use of antivirals [14-
16]. Also, there are new treatment strategies for
HIV as well [17]. In this study the importance
of screening and prevalence of hepatitis B,
hepatitis C and HIV infection in patients using
alcohol and injecting or noninjecting drugs who
received inpatient treatment in Bursa ADATC
was investigated.

Material and methods

A total of 434 patients with a history of
alcohol, injecting or noninjecting drug use
who received inpatient treatment in Bursa
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ADATC were included in the study. The ethical
committee approval was taken. Patients’
files were retrospectively screened, and their
demographics, histories of the use of alcohol,
injecting and noninjecting drugs and the
outcomes of HBsAg, anti HCV, and anti HIV
studied with ELISA were searched. Prescence
of HBsAg positivity or anti HCV positivity with
positive HCV RNA value or anti HIV positivity
were accepted as infected and Statistical
analysis was performed using NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysviller,
Utah, USA) software. When evaluating the
study data, in addition to descriptive statistical
methods (mean, standard deviation, median,
frequency, percentage, minimum, maximum);
Student t- test was used in the comparison of
normally distributed quantitative data between
the two groups, and Mann Whitney U test
in a comparison of non-normally distributed
quantitative data between two groups. Where
as the qualitative data were compared using
Pearson’s Chi-Square test, Fisher-Freeman-
Halton test, and Fisher's Exact test. The
significance level was set at p<0.05.

Results

This study was conducted in Bursa ADATC
between 1 January 2016 and 1 January 2017
on 434 patients with 94.5% (n=410) being
male, and 5.5% (n=24) female. The ages of the
patients varied between 18 and 76 years with
a mean age of 31.95+11.42 years. (Table 1).
Anti HCV with positive HCV RNA was found in
1.4% (n=6), and injection use in 0.7% (n=3) of
the patients. Looking at the first used drug by
the patients; 58.5% (n=254) had used cannabis,
5.8% (n=25) synthetic cannabinoids / bonzai,
4.8% (n=21) volatile drugs, and 30.9% (n=134)
alcohol. The ages of first use were found as
9-12 years in 13.6% (n=59), 13-15 years in
32.3% (n=140), 16-18 years in 32.5% (n=141),
19-25 years in 15.9% (n=69), and over 25 years
in 5.8% (n=25). The ages at first admission to
ADATC varied between 18 and 71 years with a
mean age of 30.08+11.25 years. 95.8% (n=416)
of the patients were not infected; Anti HCV was
positive in 1.4% (n=6), and HBsAg was positive
in 2.8% (n=12) and 4.2% (n=18) of the patients
were infected (Table 2). Prescence of infection
did not show statistically significant differences
according to patients’ age, gender, the city
of living, and educational durations (p>0.05).
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(Table 3). There was no statistically significant
difference between infected and noninfected
group according to the first used drug (p>0.05).
Accordingly; it was noteworthy that rate of
infection was higher in persons who started to
use in 9-12 age range compared to the persons
who started in 16-18 age range. Prescence of
infection presented a statistically significant
difference in terms of the used drugs (p=0.022,
p<0.05). The rate of the infected patients

was significantly higher in the persons who
used opiates. Prescence of infection showed
statistically significant difference according to
the total number of hospitalizations in a year
(p=0.016, p<0.05). Prescence of infection
showed statistically significant difference
according to injection use by the patients
(p=0.001, p<0.01); the rate of infected patients
was higher in the participants who used injection
drugs (Table 4), (Figure 1).

Table 1. Sociodemographic and epidemiologic data.

Total (n=434)

Anti HCV (n=6) Intravenous use (n=3)

Age (year) Min-Max (Median) 18-76 (29) 26-47 (31.5) 26-36 (27)
Mean+SD 31.95+£11.42 33.17+8.18 29.67+5.51
Gender Male 410 (94.5) 6 (100) 3 (100)
Female 24 (5.5) 0 (0) 0 (0)
City Bursa 363 (83.6) 4 (66.7) 1(33.3)
Out of Bursa 71(16.4) 2(33.3) 2 (66.7)
Education Illiterate 2(0.5) 0 (0) 0 (0)
1-5 years 145 (33.4) 0 (0) 0 (0)
6-10 years 159 (36.6) 2(33.3) 2 (66.7)
=211 years 128 (29.5) 4 (66.7) 1(33.3)
Marital status Single 207 (47.7) 2(33.3) 1(33.3)
Married 163 (37.6) 3 (50.0) 1(33.3)
Divorced 31(7.1) 1(16.7) 1(33.3)
Widowed 33(7.6) 0(0) 0 (0)
Living with Family 378 (87.1) 6 (100) 3 (100)
Alone 42 (9.7) 0 (0) 0 (0)
Street 7 (1.6) 0 (0) 0 (0)
Close relatives 7 (1.6) 0 (0) 0 (0)
Income per capita 0-500 TL 238 (54.8) 4 (66.7) 2 (66.7)
501-1000 TL 122 (28.1) 1(16.7) 1(33.3)
1001-2000 TL 67 (15.4) 1(16.7) 0 (0)
>2000 TL 7(1.6) 0 (0) 0 (0)
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Table 2. Distribution of used drugs, age of start to use and history of drug use.

Total (n=434)

Anti HCV (n=6)

Intravenous use (n=3)

Anti HCV

Injecting use

First used drug

Age of start

Drugs used

Family history

Age of first
admission to
AMATEM

Reason
for starting
treatment

No

Yes

No

Yes

Cannabis
Synthetic cannabis
Volatiles
Alcohol

9-12 years old
13-15 years old
16-18 years old
19 -25 years old
= 25 years old

Multiple substances
(synthetic cannabis and
methamphetamine)

Benzodiazepine
Synthetic cannabinoid
Alcohol

Alcohol + multiple drugs

Opiates

Min-Max (Median)
Mean+SD

Own request
Family request

Legal or other reasons

428 (98.6)
6 (1.4)
431(99.3)
3(0.7)
254 (58.5)
25 (5.8)
21 (4.8)
134 (30.9)
59 (13.6)
140 (32.3)
141 (32.5)
69 (15.9)
25 (5.8)

321 (74.0)

2(0.5)
4(0.9)

79 (18.2)

12 (2.8)

16 (3.7)

257 (59.2)
18-71 (27)
30.08+11.25
339 (78.1)
82 (18.9)

13 (3.0)

0 (0)
6 (100)
3 (50.0)
3 (50.0)
4 (66.7)
0 (0)
0 (0)
2(33.3)
1(16.7)
3 (50.0)
1(16.7)
0 (0)
1(16.7)

1(16.7)

0(0)
0(0)
1(16.7)
0(0)

4 (66.7)

5 (83.3)
25-34 (25)
28.00£5.20
5 (83.3)
1(16.7)

0(0)

0(0)
3 (100)
0(0)
3 (100)
2 (66.7)
0(0)
0(0)
1(33.3)
1(33.3)
1(33.3)
1(33.3)
0(0)
0 (0)

0 (0)

0(0)
0(0)

0(0)

0(0)

3 (100)

2 (66.7)
25-42 (29.5)
31.0047.13
3 (100)
0(0)

0(0)
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Table 3. Evaluation of infected and noninfected patients outcomes according to demographic

characteristics.
Infection Test value;
Infected (n=18) Noninfected(n=416) p
n (%) n (%)
Age (year) Min-Max 19-56 (28,5) 18-76 (29) t: 0,736
(Median)
Gender Male 18 (100) 392 (94.2) x2:1.099
Female 0(0) 24 (5.8) 2p:0.613
City Bursa 16 (88.9) 347 (83.4) x%0.378
Out of Bursa 2 (11.1) 69 (16.6) ap:0.750
Education Illiterate 0(0) 2(0.5) ¥%1.968
1-5 years 8 (44.4) 137 (32.9) ®p:0.629
6-10 years 5(27.8) 154 (37.0)
=11 years 5(27.8) 123 (29.6)
Marital status Single 8 (44.4) 199 (47.8) %%0.883
Married 7 (38.9) 156 (37.5) ®p:0.889
Divorced 2(11.1) 29 (7.0)
Widowed 1(5.6) 32(7.7)
Living with Family 15 (83.3) 363 (87.3) x%6.544
Alone 1(5.6) 41 (9.9) ©p:0.072
Street 2 (11.1) 5(1.2)
Close relatives 0 (0) 7(1.7)
0-500 TL 12 (66.7) 226 (54.3) x%0.756
Income per capita 501-1000 TL 4 (22.2) 118 (28.4) ©p:0.817
1001-2000 TL 2 (11.1) 65 (15.6)
22000 TL 0(0) 7(1.7)

aFisher’s Exact Test

°Pearson Chi-Square Test

bFisher-Freeman-Halton Test

dStudent t Test
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Table 4. Evaluation of infected and noninfected patients according to the drug used, age of start to
use drugs, and history of using drugs.

Infection Test value; p
Infected Noninfected

(n=18) (n=416)

n (%) n (%)

First used drug Cannabis 12 (66.7) 242 (58.2) ¥%0.925
Synthetic 0(0) 25 (6.0) °p:0.797
cannabis
Volatiles 1(5.6) 20 (4.8)

Alcohol 5 (27.8) 129 (31.0)

Age of start 9-12 years old 6 (33.3) 53 (12.7) X%7.588
13-15 years old 6 (33.3) 134 (32.2) ®0:0.076
16-18 years old 2(11.1) 139 (33.4)

19-25 years old 3(16.7) 66 (15.9)
225 years old 1(5.6) 24 (5.8)

Drugs used Multiple drugs 11 (61.1) 310 (74.5) ¥%10.365
Synthetic 0(0) 6(1.4) bp:0.022*
cannabinoid /

Benzodiazepine

Alcohol 3(16.7) 76 (18.3)

Alcohol + multiple 0 (0) 12(2.9)

drugs

Opiates 4(22.2) 12 (2.9)

Yes 13 (72.2) 244 (58.7) X%1.315

Family history No 5(27.8) 172 (41.3) %:0.251

Previous Yes 13(72.2) 175 (42.1) ¥%:6.390

hospitalization No 5(27.8) 241 (57.9) *:0.011*

Age of first Min-Max (Median) 18-56 (27.5)  18-71(27) t:0.610

admission to Mean+SD 31.67+11.24  30.01:11.26 9p:0.542

ADATC

Reason for starting  Own request 16 (88.9) 323 (77.6) ¥20.588

treatment Family request 2 (11.1) 80 (19.2) p:0.739
Legal or other 0 (0) 13 (3.1)
reasons

History of prison Yes 4(22.2) 111 (26.7) ¥%0.176
No 14 (77.8) 305 (73.3) p:0.791

Self-injury behaviour Yes 8 (44.4) 152 (36.5) ¥%0.463
No 10 (55.6) 264 (63.5) °p:0.496

IV use Yes 3(16,7) 0 (0)

X2 69,816
No 15 (83,3) 416 (100)

aFisher’s Exact Test
dStudent t Test
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bFisher-Freeman-Halton Test
eMann Whitney U Test

°Pearson Chi-square Test

*0<0.01 *p<0.05
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Percentage (%)

Present

Iv use

Not present

N Infected patients B Noninfected patients

Figure 1. Distribution of infected and noninfected patients according to injecting use.

Discussion

When demographic characteristics of the
434 patients were examined; it can be said
that the vast majority were male, young, Bursa
residents, and single with middle educational
level, middle-low income level persons using
cannabis, methamphetamine and alcohol,
having a family history of drugs, with a start
age drug use between 13 and 18 years. These
data seem to be consistent with the results
of the other studies performed in our country
[18-21]. The use of synthetic cannabis and
methamphetamine together can be explained
by the increasing use of methamphetamine
in recent years [22]. Synthetic cannabis has
been on record for many years as an illicit drug
commonly seen in our country [23, 24]. In our
study anti HCV was positive in 1.4% of the
patients and HbsAg positivity was found in 2.8%.
These rates are consistent with the other studies
from our country [25]. In HCV positive patients
the incidence of hepatocellular carcinoma
increases with age and especially over 40 age
group the rate is 21.6% among males. High
levels of HBV viremia at a young age, which
mostly affects males, are associated with an
increased risk of hepatocellular carcinoma.
Therefore early diagnosis and treatment of HCV
and HBV infection will be beneficial in drug users
[26]. HCV clearance offers a direct strategy to
reduce the force of infection and represents an
important public health measure to control HCV
at a global level. Therefore searching the high
risk population in ADACT is important for public

health [27]. HIV positivity was not observed in
any of our participants. While it is pleasing, HIV
positivity is reported as 1.2% in the literature.
The incidence of HIV is between 1% and 3.5%,
although lower compared to the other countries,
the increasing number of cases poses danger
[28]. In this study it was found in the analysis
that the prevalence of hepatitis B or hepatitis C
was higher and close to statistical significance
in the patients who had begun substance use in
the 9-12 age range, or in the patients who were
homeless, had no social support or living alone.
Higher rates of Anti HCV and HbsAg positivity
in persons who had begun to use drugs in
relatively young ages may be explained by the
fact that adolescents are uneducated about
communicable diseases, and their willingness
to take risk is higher than adults [20]. In addition,
higher rates of Anti HCV and HbsAg positivity
in patients with high number of hospitalization
may be attributed to undertreated dependency,
incomplete hospitalization, low motivation
of treatment, and low capacity to undertake
personal responsibilities. Insufficient self-
care and personal hygiene in these persons
may be associated with their high risk-taking
behaviours. Patients with a high number of
hospitalization are those who often experience
relapses. These patients may be involved in the
group with possibilities of occasionally living
out of the home, trying different drugs due to
close contact with other abusers, self-harming,
and trying to use drugs through different ways;
resulting in increased risk for carrying infectious
diseases. Injecting drug use is known to be
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one of the most important factors for the risk
of communicable diseases worldwide. In fact,
there was anti HCV positivity in all three patients
in our clinic who used injecting drugs, or in other
words half of the patients with positive anti HCV
were those using injecting drugs/opioids. This
result is consistent with the literattire [6]. Opioids
are a kind of drugs that need to be emphasized
in terms of both posing a risk with injecting use
and triggering risky behaviours secondary to
dependency potential. In this study, the high
rate of infection in opioid users was compatible
with the literature [29]. The World Health
Organisation have a hepatitis strategy 2016-
2021 would be expected to deliver a 70%
reduction in HCV incidence by 2030 (50%
reduction by 2020) compared with 2010, and
60% reduction in HCV-related deaths by 2030
compared with 2010 [27, 30]. AIDS related
deaths is forecasted to come under 200.000 in
2020 by diagnosing 90% of the patients infected
by HIV, initiation of the treatment in 90% of the
diagnosed patients, and complete suppression
of the virus in 90% of the persons whose
treatment is initiated, is known as “90-90-90”
ratio. The risk of infections can be reduced by
awareness-raising activities [30, 31]. In a study
from a mental care hospital from our country
of the patients 2.7% were HBsAg positive and
1.8% were anti HCV positive which supports our
findings [32]. A limitation of the study includes
lack of a risky sexual intercourse history in
our patients, but the author concluded that
lack of the investigating this risk did not affect
the results, based on the current prevalence
consistent with the literature.

In conclusion, the present study is the largest
patient group conducted on this issue in Turkey.
In our study anti HCV and HbsAg positivity
was found as 1.4% and 2.8% respectively.
The prevalence of hepatitis B or hepatitis C
was higher and close to statistical significance
in the patients who had begun substance use
in the 9-12 age range, or in the patients who
were homeless, had no social support or living
alone. HIV positivity was not observed in any
of our participants. Risk evaluation is impaired
in persons with alcohol and drug use disorder
due to the disruption in cognitive functions and
tendency to risky behaviours resulting in high
risk of infections. Given that the health recording
system is not sufficient in our country, our
study is an important source both for the public
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health, infectious diseases, and psychiatry.
Since developments in the treatment of HBYV,
HCV and HIV are promising, the responsibility
of ADATC’s and psychiatrists have increased by
screening of these infections towards the target
of decreasing deaths and prevent the spread of
these diseases which is also important for public
health. This study contributes to the literature
from this aspect as a guiding study within the
context of this information.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Ozet

Giris: TrikUspid kapak hastaligi tedavisi icin ¢ok gesitli prosediirler mevcuttur. Cerrahi tedavisinde mekanik
kapaklar ve biyoprotez (doku) kapaklar arasinda hangi kapak tiriinin digerinden Ustiin olduguna iligskin hentiz bir
gorus birligi tam olarak mevcut degildir. Bu galismanin amaci ¢esitli nedenlerle mekanik kapak ve biyoprotezler
ile trisklispid kapak replasman cerrahisi uygulanan hastalarin klinik sonuglari ve komplikasyonlari agisindan
degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem: Calismamiza 2016 ile 2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali’nda trikispid kapak replasmani gegiren ve yaslari 40 ile 79 yil arasinda degisen
14 hasta dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri, yapilan operasyon
turd, yerlestirilen kapak tipi, ejeksiyon fraksiyonu, atriyum ¢api, postopretatif komplikasyon, diyaliz gerekliligi,
redo operasyon ve kriyo ablasyon gereksinimi ve sag kalim durumlari kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin 10'unda (%71,4) biyoprotez ve 4’inde (%28,6) mekanik protez kapak kullaniimistir.
Mekanik kapak takilan hastalarla biyoprotez kapak takilan hastalar arasinda komplikasyonlar agisindan anlamli
fark saptanmamistir (p>0,05). Her iki grup arasinda sag kalim agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,594). Hayatini kaybeden hastalarda ortalama yas istatistiksel olarak farkl bulundu(p=0,043). Ortalama yas
eksitus olan hastalarda 60,5 (min-maks: 50-77) yil ve sag kalanlarda 48 (min-maks: 40-79) yildir.

Sonug: Bulgularimiz triklispid pozisyonda yerlestirilen protezin tirinin postoperatif komplikasyonlari ve sag
kalimi Gzerine bir etkisi olmadigini gostermektedir. Ancak daha genis seriler ile prospektif uzun sireli takipler
yapilmasi detayli karsilastirmalar icin gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Trikiispid kapak replasmani, mekanik protez, biyolojik protez, komplikasyon, sag kalim.

Cayir MC. Trikispid kapak replasmani gegiren hastalarda mekanik ve biyoprotez kapaklarin sonuglarinin
degerlendirilmesi. Pam Tip Derg 2020;13:187-192.

Abstract

Purpose: A wide variety of procedures are available for the treatment of valvular heart disease. There is no
consensus on the type of valve that is superior to the other between mechanical valves and bioprosthesis valves
in surgical treatment. The aim of this study was to evaluate the clinical outcomes and complications of patients
undergoing tricuspid valve replacement surgery with mechanical valve and bioprosthesis.

Material and methods: Fourteen patients, aged between 40 and 79 years, who underwent tricuspid valve
replacement in the Department of Cardiovascular Surgery, Pamukkale University Faculty of Medicine between
2016 and 2018 were included in the study. Demographic data such as age and sex, type of operation, valve
type, ejection fraction, atrial diameter, postopretative complications, dialysis requirement, redo operation and
cryo ablation requirement and survival status of the patients were recorded.

Results: Bioprosthesis was used in 10 (71.4%) and mechanical prosthetic valve was used in 4 (28.6%) of the
patients. There was no significant difference between the patients with mechanical valve and bioprosthesis
valve in terms of complications (p>0.05). There was no statistically significant difference between the two groups
in terms of survival (p=0.594). The mean age of the patients who died was statistically different (p=0.043). The
mean age was 60.5 (min-max: 50-77) years in patients who died and 48 (min-max: 40-79) years in survivors.
Conclusion: Our results show that the type of prosthesis placed in the tricuspid position has no effect on
postoperative complications and survival. However, larger series and prospective long-term follow-up are
necessary for detailed comparisons.

Key words: Tricuspid valve replacement, mechanical prosthesis, biological prosthesis, complication, survival.
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Giris

Kardiyak kapak fonksiyonundaki yapisal
anormalikler ve bozukluklar valviler kalp
hastaligi (VKH) ile sonuglanmaktadir. Valviler
kalp hastahdinin, kalp yetmezligi kadar yaygin
oldugu bilinmekte olup, prevalansi genel
populasyonda %2,5 ve 75 yas Uzeri kigilerde
%10’dan fazladir. 75 yas ve Uzeri kisilerde
ise prevalans %13’e kadar c¢ikmakta olup,
bu kisilerde en az orta derecede aortik veya
mitral kapak hastaligi bulunmaktadir [1]. VKH,
yayginhgi ve siklikla midahale gerektirmesi gibi
cesitli nedenlerden dolayr énemlidir. Gelismis
olan Ulkelerde baslica yaslilarda artan insidansi
nedeniyle VKH son zamanlarda “gelecek
kardiyak epidemik” olarak tanimlanmistir [2].

Cerrahitedavide 6zellikle mitralkapak onarimi
garpicl bir sekilde gelisim gostermektedir.
Trikispid kapak hastaliklarinda ise ana
cerrahi tedavi yontemi onarimdir. Onarilmasi
mimkin olmayan hastalikli  kapaklarda ise
protez kapaklarla replasman uygulanmaktadir.
Kapak secgenekleri genel olarak mekanik
kapaklar ve biyoprotez kapaklar olmak Uzere
iki tirde siniflandiriimaktadir. Bu iki kapak tipi
arasindaki temel farkliliklar mekanik kapaklarda
tromboembolizm riskinin, biyoprotezlerde ise
yapisal bozulma riskinin daha ylUksek olmasidir
[3]. Biyoprotezler, mekanik kapaklarla iligkili uzun
donem antikoagullasyon ve tromboembolizm
riskinde artis problemleri ile basa ¢ikmak
amaciyla gelistirilmistir.

Hasta icin dogru kapagin segilmesi zor
olmakla birlikte, bu islem kapak replasmani
gegirecek hastalarin sonuglarini optimize etmek
icin esas surectir. Kapak segimi yaparken ilk
asamada dusunulmesi gereken en ©6nemli
faktorler hastanin yasi, yasam beklentisi,
tercihi, warfarin tedavisi i¢in endikasyon/
kontrendikasyonlari ve komorbidite varligidir
[4].

Bu calismanin amaci c¢esitli nedenlerle
mekanik kapak ve biyoprotezler ile triskuspid
kapak replasman cerrahisi uygulanan hastalarin
tedavi sonuglari ve komplikasyonlari agisindan
karsilastinlarak degerlendirilmesidir.

Gereg ve yontem

Calismamiza 2016 ile 2018 tarihleri arasinda
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kalp ve
Damar Cerrahisi Anabilim Dali’'nda triklspid
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kapak replasmani (TVR) ve buna ek olarak
mitral kapak replasmani (MVR), aortik kapak
replasmani (AVR), atriyel septal defekt (ASD)
kapanimi veya multiple kapak replasmani
gegciren ve yaslari 40 ile 79 yil arasinda degisen
14 hasta dahil edilmigtir. Yasami tehdit edici
bagka bir organ sistemi hastaligi bulunmayan
hastalar c¢alismaya alinmistir. Acil cerrahi
geciren hastalar, koroner arter bypass grefti
cerrahi prosedurl yapilanlar, 5nceden gegirilmis
kapak replasmani 6ykisU olanlar ve infektif
endokardit icin kapak replasmani yapilanlar
calisma disi birakiimistir.

Calismaya katilan hastalarin yas ve cinsiyet
gibi demografik verileri, yapilan operasyon tird,
yerlestirilen kapak tipi, ejeksiyon fraksiyonu,
atriyum capi, postopretatif komplikasyon,
diyaliz gerekliligi, redo operasyon ve kriyo
ablasyon gereksinimi ve sad kalim durumlari
kaydedilmigtir.

Kapak tlrleri segilirken hastalarin tercihi,
yasl, yasam beklentisi, antikoagllasyon
endikasyon-kontrendikasyonu, vicut &l¢isd,
annulus c¢apl, yasam tarzi ve komorbiditeleri
g6z 6nlne alinarak mekanik veya biyoprotez
(doku) kapak replasmani yapilmistir. Mekanik
veya biyoprostetik kapak segimi, cerrah, hasta
ve/veya aile Uyeleri ile ayrintili bir preoperatif
gérisme sonrasi yapilmigtir.

Operasyon

Operasyonlar standart bir sekilde yapildi.
Trikispid kapak replasmaninda medyan
sternotomi sonrasi aortik ve direkt bikaval
kantlasyonlar kullanilarak kardiyopulmoner
bypass uygulandi, antegrad veya retrograd
soguk  kan  kardiyopleji  inflzyonlariyla
miyokardiyal koruma elde edildi. Protezin dikig
halkasindan gecirilerek septal kapakg¢iga atildi.
Protez, slrekli dikislerle anlllsin geri kalanina
baglandi.

Antikoagiilan kullanimi

Postoperatif donemde biyoprotez takilan
hastalara 4-8 hafta boyunca antikoagulan
olarak warfarin verilmis ve bu sire boyunca
derin ven trombozu, pulmoner emboli veya
belirgin 6lglide blyimis sol atriyum gibi klinik
endikasyonlar bulunmasi halinde antikoagulan
tedaviye  devam  edilmektedir.  Mekanik
protez takilan hastalarda ise yasam tehdit
edici derecede hemorajiden kaynaklanan
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aclk bir kontrendikasyon gelismedigi slrece
antikoagulasyon uygulanmaktadir.

Takip

Hasta anamnezi, fiziksel muayene
ve fonksiyonel durum ile kapada bagh
komplikasyonlarla ilgili bilgiler 6 ayda bir yapilan
kontrol vizitlerinde elde edilmistir. TUm hastalar
¢alismanin amaglari konusunda bilgilendirilerek
yazili ve s6zli onamlar alinmigtir. Calismaya
baslamadan dnce yerel etik kuruldan gereklionay
alinmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonunun
ilkeleri dogrultusunda yuratilmustar.

istatistiksel analiz

Mekanik ve biyoprotez kapak takilan
hastalarda  slrekli  degiskenler  Student
t testi, kategorik degiskenler ise Ki-kare
testi  kullanilarak karsilastirlmistir.  Surekli
degiskenler ortalama ve aralik (min-maks),
kategorik degiskenler ise sayi ve yuzde (n, %)
ile ifade edilmistir. istatistiksel analizler SPSS
versiyon 18 paket programi ile yapilmigtir.
P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular

Calismaya hastanemizin Kalp ve Damar
Cerrahisi Anabilim Dal’'nda TVR ve es
zamanli olarak MVR, AVR veya multiple kapak
replasmani geciren toplam 14 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin ortalama yasi 52,5 (40-
79) yildir. Hastalarin %78,6’'si (n=11) kadin
ve %21,40 (n=3) erkektir. Ortalama yas
kadinlarda 53,9 (40-79) yil ve erkeklerde 63,3
(50-76) yil olarak bulunmustur. Ortalama sol
ventrikll ejeksiyon fraksiyonu (EF) %55 (%50-

%60) olarak saptanmistir. Hastalarin ortalama
sag atriyum capi ise 61 (52-105) mm olarak
bulunmustur.

Hastalarda uygulanan  cerrahi  trd
incelendiginde 6 hastada (%42,9) mitral kapak
replasmani + trikispid kapak replasmani, 4’Ginde
(%28,6) aortik kapak replasmani + trikiispid
kapak replasmani, 2’'sinde (%14,3) triktspid
kapak replasmani, 1’'inde (%7,1) atriyal septal
defekt kapanimi + triklispid kapak replasmani,
T'inde (%7,1) ise aortik kapak replasmani +
mitral kapak replasmani + trikispid kapak
replasmani uygulanmistir (Grafik 1). Hastalarin
10’'unda (%71,4) biyoprotez ve 4’linde (%28,6)
mekanik protez kapak kullaniimistir.

Mekanik ve biyoprotez kapak takilan
hastalar, postoperatif komplikasyonlar
acisindan degerlendirildiginde; mekanik kapak
takilan hastalarin 2’sinde (%50) ve biyoprotez
takilan hastalarin  4’Unde (%40) diyaliz
gerektiren akut bobrek yetmezligi(ABY) gelisti.
Mekanik ve biyoprotez takilan hastalar arasinda
postoperatif  diyaliz  gerekliligi  acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(p=0,594). Mekanik kapak takilan hastalarin
T’inde (%25) ve biyoprotez takilan hastalarin
T'inde (%10) sternal dehisens gelisti. Mekanik
ve biyoprotez takilan hastalar arasinda sternal
dehisens gelisimi agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p=0,505). Yine
mekanik kapak takilan hastalarin 2’sinde
(%50) ve biyoprotez kapak takilan hastalarin
4’inde (%40) diger komplikasyonlar gelismistir.
Mekanik ve biyoprotez takilan hastalar arasinda
diger komplikasyonlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,594).
Mekanik protez takilan hastalarin 2’si (%50) ve

Operasyon Turlerinin Dagilimi

Grafik 1. Operasyon tirlerinin yizde dagilimi.

BMVR+TVR
B AVR+TVR
BASD+TVR
| ITVR

mAVR+MVR+TVR
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biyoprotez kapak takilan hastalarin 4’0 (%40)
eksitus olmustur. Her iki grup arasinda sag
kalim acgisindan istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmamistir (p=0,594).

Calismamizda mortaliteye etki eden Kklinik
faktorler incelenmistir. Buna gore ortalama yas

eksitus olan hastalarda 60,5 (50-77) yil ve sag
kalanlarda 48 (40-79) yildir. Hasta yas1 mortalite
icin istatistiksel olarak etkili bir faktordi (p=0,043).
Eksitus olan hastalarin 4l (%66,6) kadin ve 2’si
(%33,4) erkekti. Hastalarin operasyon turleri,
redo operasyon ve kriyo ablasyon durumlari gibi
demografik 6zellikleri Tablo 1’de verilmektedir.

Tablo 1. Operasyon tirleri, redo operasyon ve kriyo ablasyon durumlari.

Klinik parametreler Olim Sag kahm Toplam P degeri
MVR+TVR 3 3 2
AVR+TVR 1 3 6
.. .. ASD+TVR 1 0 4
Operasyon tiirii 0,621
TVR 1 1 1
AVR+MVR+TVR 0 1 1
Redo operasyon 1(%16,6) 2 (%25) 3 (%16,6) 0,615
Kriyo ablasyon 1(%16,6) 2 (%25) 3 (%16,6) 0,615
Toplam 6 8 14
Tartigsma mortalite orani %24,5 olarak verilmistir [10].

Trikispid kapak hastalarinin  ¢ogunda
prostetik bir halka yerlestiriimesi ile yapilan
trikispid annuloplastiden tatmin edici sonuglar
alinmaktadir [4]. Ancak trikispid kapak
hastaigi  bulunan hastalarin  %5-15'inde
romatizmal kapak hastaligi, trikispid kapak
onariminin basarisiz olmasi ve gelecekte redo
operasyon riskinden kacinmak amaciyla TVR
uygulanmaktadir [5]. Kapak onariminin mimkiin
olmadigi ciddi fonksiyonel ve organik triklispid
kapak hastaliklarinda TVR uygulanmaktadir [6].
Trikspid kapak replasmani kardiyak cerrahide
en zorlu operasyonlardan biridir. Tarihsel olarak
TVR yuksek mortalite ve morbidite oranlari ile
iliskilendiriimekte olup, literatiirde TVR’nin uzun
dénem sonugclari konusundaki bilgiler halen
sinirhidir [7]. TrikUspid kapak operasyonlari tim
valvilermidahalelerin %5,7’siniolusturmaktadir
[8]. Bizim calismamizda 14 hastanin yalnizca
2’'sinde (%14,2) tek basina TVR operasyonu
yapilmis olup, geri kalan 12 hastada TVR'ye
MVR, AVR veya ASD eslik etmistir. Kawachi ve
ark. tarafindan yapilan bir calismada TVR dahil
olmak Uzere multivalviler kapak yerlestirme
olgularinda operatif mortalitenin yliksek ve uzun
dénem sonuglarin olumsuz oldugu bildirilmigstir
[9]. Kaplan ve ark. tarafindan yapilan
calismada TVR uygulanan hastalarda erken
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Bizim calismamizda mekanik ve biyoprotez
trikiispid kapak degisimi yapilan hastalarda
mortalite orani %42,9 olarak saptanmistir.
Literatlirde bildirilen oranlardan daha ylksek
olarak saptanan bu mortalite oraninin, bizim
operasyonlarimizin buylik gogunlugunun birden
fazla kapagin ayni zamanda degistiriimesinden
kaynaklanabilecegini distinmekteyiz. Triktspid
kapaga ek olarak mitral ve/veya aortik kapak
replasmani gegiren hastalarda kot prognoz
riski daha yuksektir [11].

TVR operasyonu ile yiksek mortalite orani,
triklispid kapak replasmani yapilan hastalarin
genel olarak kotu prognozla cerrahi adayi
olduklarini ve ylksek oranlarin asagidaki
faktorlerle anlamh sekilde iligkili oldugunu
goOstermektedir: 50 yas Uzeri olmak, eszamanli
bir prosedir olarak mitral kapak replasmani,
ucld kapak replasmani, fonksiyonel durum ve
kardiyopulmoner bypass suresi [12]. Bizim
calismamizda da 14 hastanin 11’inde ikili ve
T’inde Gclu kapak replasmani yapilmistir. Ayrica
calismamizda eksitus olan hastalarin ortalama
yas! sag kalanlara gére anlamli olarak yiksek
saptanmigtir.

TrikUspid pozisyonda protez kapak secimi
icin kesin kilavuzlar bulunmamakta ve bu
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konuda literaturde tartismalar devam etmektedir
[13]. Bununla birlikte 65 yas Uzeri hastalarda
genel olarak biyoprotezlerin uygun oldugu kabul
edilmektedir [14]. Literatlirde implante edilen
mekanik ve biyoprotez kapaklarin avantajlari
ve dezavantajlari konusunda gesitli sonuglar
bildiriimektedir. Garatti ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada mekanik ve biyolojik protezler sag
kalimagisindankarsilastirilmis ve protez tlriinin
erken ve ge¢ donem sag kalimi etkilemedigi
saptanmistir [15]. Ayni sekilde Rizzoli ve ark.
tarafindan yapilan calismada da mekanik ve
biyolojik protez takilan hastalar arasinda erken
ve ge¢ sagd kalim veya redo operasyon orani
agisindan anlamh fark saptanmamistir [12].
Calismalarin gogunda mekanik ve biyoprostetik
kapaklar arasinda hemodinamik parametreler,
erken ve ge¢ komplikasyonlar agisindan anlamli
fark saptanmamistir [16, 17]. Bu galismalarin
sonuglarl bizim sonuglarimiz ile benzerdir.
Bizim calismamizda da mekanik ve biyoprotez
kapak takilan hastalar arasinda sag kalm ve
postoperatif komplikasyonlar agisindan anlamli
bir fark saptanmamistir.

Sag kalm verileri konusunda literatirde
g¢alismalarin g¢ogunda fark saptanmamasi,
prostetik TVR igin “altin standart” bulunmadigi
gorusunu desteklemektedir. Bu nedenle biz de
trikispid pozisyonda mekanik veya biyolojik
protez seciminin klinik yargiya, hastanin
yasina, kardiyak hastaligina, etiyolojiye ve
yasam tarzina gore her hasta icin ayri ayri
degerlendirme  yapilarak  gergeklestiriimesi
gerektigini disinmekteyiz.

Bu calismanin bazi sinirliliklart  vardir.
Oncelikle hasta sayimiz azdir, ancak bu durum
bir sinirhlik olarak degerlendirildiginde TVR
operasyonlarinin nadir yapilan operasyonlar
oldugu g6z 6nunde bulundurulmaldir. Ayrica
calismamizin izlem siresi nispeten kisadir.
Bununla birlikte izlem devam etmektedir.

Sonug olarak; bizim deneyimimiz
trikispid pozisyonda vyerlestirilen protezin
tirindn postoperatif sonuglari etkilemedigini
gostermektedir. Trikispid kapak replasmaninda
protez turl segimiicin henuz literatlirde bir goris
birligi bulunmadigi géz 6niine alindiginda, bu
konuda daha fazla hasta ile ve daha uzun dénem
sonuglarin yer aldigi randomize prospektif
calismalar yapilmasi gerektigini diginmekteyiz.

Cikar iligkisi: Yazarlar c¢ikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Obezite icin laparoskopik sleeve gastrektomi’nin 4 yilhlk uzun donem
metabolik, ghrelin seviyesi ve komorbidite degisimi lUzerine etkileri ve
sonuglari

Effects and results of laparoscopic sleeve gastrectomy for obesity on 4-year long-term
metabolic, ghrelin level and comorbidity change

Onur Kilig, Onur Birsen, Asli Mete
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Ozet

Amag: Laparoskopik Sleeve Gastrektemi’'nin (LSG) orta ve uzun dénem etkilerini, pre-op ve post-op uzun
doénem (4 yil) ghrelin dizeylerinin karsilastiriimasi, hastalarin LSG sonrasi uzun dénemde tekrar kilo alip
almadiklari, obeziteye eslik eden komorbiditelerin degisimini arastirmaktir.

Gereg ve yéntem: Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dali'nda morbid obezite tanisi ile cerrahi
icin segilen, islem 6ncesi ghrelin dizeylerine bakilan toplam 34 hastada, Ocak 2009 ve Aralik 2011 tarihleri
arasinda obezite tedavisi olarak LSG uygulandi. Hastalarin ameliyattan sonra 1. ay, 3. ay, 6. ay, 12. ay ve
daha sonrasinda yillik kontrolleri yapildi. En sonunda, post-op 4. yilda hastalarla iletisim kurulup son kontrol ve
tetkikleri icin cagrildi.

Bulgular: Calisma kapsamina alinan 34 hastanin pre-op agirlik ortalamasi 132,93+19,25 kg iken, post-op 4. yil
83+13,90 kg oldu. Ameliyat esnasinda ortalama BMI: 49,8473 kg/m2 idi. LSG ameliyati sonrasi 4. yil sonunda
BMI: 29,18+5,6 kg/m2 olarak bulundu. Calismaya dahil edilen hastalarda pre-op ghrelin degeri 672+143 pg/
ml iken, post-op 4.yl ghrelin degeri 164+43 pg/ml oldu. Pre-op ve post-op 4. yil degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlydi. Calisma grubundaki hicbir hastada, majér komplikasyon ya da takip slresince
mortalite izlenmedi.

Sonug: LSG sonrasi ghrelin diizeyi, midenin fundus ve gévdesinin rezeksiyonu nedeniyle azaltilarak karbonhidrat
ve yag tuketimini disurur. LSG ile obezite tedavisi Tip 2 DM ve HT gibi komorbiditelerin semptomlarini azaltarak
hastalarin saglik durumlari Gzerinde dogrudan yararli etkiye sahiptir. Elde ettigimiz verilere goére, LSG morbid
obezitenin tedavisinde emniyetli ve etkin bir yéntemdir, uzun dénemli olumlu metabolik etkilere sahiptir, yasam
kalitesi ve konforunu artirici bir prosedurdur.

Anahtar kelimeler: Laparoskopik sleeve gastrektomi, morbid obezite, girelin, komorbidite.

Kiligc O, Mete A, Birsen O. Obezite icin laparoskopik sleeve gastrektomi'nin 4 yillik uzun dénem metabolik,
ghrelin seviyesi ve komorbidite degisimi tUzerine etkileri ve sonuglari. Pam Med J 2020;13:193-198.

Abstract

Purpose: The aim of this study is to investigate the moderate and long-term effects of Laparoscopic Sleeve
Gastrectomy (LSG), the comparison of pre-op and post-op long-term (4 years) ghrelin levels, whether patients
have gained weight again after LSG or not, and the change of the comorbidities accompanying obesity.
Material and methods: LSG was administered as an obesity treatment between January 2009 and December
2011 in a total of 34 patients selected for surgery with the diagnosis of morbid obesity, whose pre-treatment
ghrelin levels were measured, at Pamukkale University Department of General Surgery. 1st month, 3rd month,
6th month, 12th month and then annual controls of the patients after the surgery were conducted. Finally,
patients were contacted in the post-op 4th year and they were called for their final control and examinations.
Results: The mean pre-op weight of the 34 patients included in the study was 132.93+19.25 kg, whereas the
mean weight in the post-op 4th year was 83+£13.90 kg. During the surgery, mean BMI: was 49.8+7.3 kg/m2. At
the end of 4th year after the LSG surgery, BMI: was found as 29.18+5.6 kg/m2. While the pre-op ghrelin value of
the patients included in the study was 672+143 pg/ml, their post-op 4th year ghrelin value became 164+43 pg/
ml. The difference between the pre-op and post-op 4th year was statistically significant. None of the patients in
the study group had any major complications or mortality during follow-up.

Conclusions: The ghrelin level after LSG gradually reduces the carbohydrate and fat consumption due to the
resection of the fundus and the body of the stomach. Obesity therapy with LSG has a direct beneficial effect
on the health status of the patients by reducing the symptoms of the comorbidities such as Type 2 DM and HT.
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Kilig ve ark.

According to the findings, LSG is a safe and effective method in the treatment of morbid obesity, has long-term
positive metabolic effects, and is a procedure that increases the quality of life and comfort.

Key words: Laparoscopic sleeve gastrectomy, morbid obesity, ghrelin, comorbidity.

Kilig O, Mete A, Birsen O. Effects and results of laparoscopic sleeve gastrectomy for obesity on 4-year long-term
metabolic, ghrelin level and comorbidity change. Pam Tip Derg 2020;13:193-198.

Giris

Obezite, diinya ¢apinda bir salgin hastaliktir
ve ABD»de yetiskin nifusun %36'sini, pediatrik
populasyonun %17'sini etkiler [1]. Obezite asiri
miktarda vlcut yagi olarak tanimlanabilir [2].
Obezitenin klinik yonetimi karmasik ve siklikla
basarisizdir. Fazla kilolu veya obez olmak, tip 2
diyabet, kardiyovaskuler hastalik, uyku apnesi,
kronik agri ve bazi kanserler dahil bircok
komorbidite i¢in bir risk faktoridur [3]. Morbid
obezite i¢in cerrahi tedavi, laparoskopinin
ortaya c¢lkmasindan bu vyana &nemli bir
gelisime tanik oldu. Morbid obeziteyi tedavi
etmek igin bol miktarda varyasyona sahip
bircok operasyon halihazirda segilecek yontem
olarak savunulmaktadir. Laparoskopik sleeve
gastrektomi (LSG), baslangigta kesin bariatrik
midahaleyi bekleyen super obez hastalar igin
koprileme prosedliri olarak tasarlanmistir.
ilerleyen zamanlarda, umut vaat eden erken
sonuglardan sonra, sleeve gastrektomi, morbid
obezite i¢in potansiyel tekli ve nihai tedavi olarak
farkli yazarlar tarafindan onerildi [4-6].

Gastrointestinal peptit hormonu girelin,
1999 vyilinda buyume hormonu sekretagog
reseptorinin endojen ligandi olarak
kesfedilmistir [7]. Girelin, blUylime hormonu
salinimi, istahin uyarilmasi ve yagd birikimi
gibi gesitli fizyolojik fonksiyonlara sahiptir.
Girelin tokluk sinyalini ileten tek periferik
hormondur [8]. Artan kanitlar, sistemik ener;ji
metabolizmasinin  dizenlenmesinin  6tesine
gecen hormon icin daha karmasik ve nuansli
rolleri desteklemektedir. Son yillarda girelinin,
6drenme ve hafiza, bagirsak motilitesi ve mide
asidi salgisi, uyku/uyanma ritmi, édul arama
davranigi, tat hissi ve glikoz metabolizmasi gibi
farkli alanlarda bol miktarda merkezi ve periferik
etkileri oldugu bulunmustur [7].

Asiri kilolu veya obez hastalarda kilo kaybi,
prediyabetli veya glikoz toleransi bozulmus
bireylerde diyabetin baglamasini geciktirebilir
veya Onleyebilir ve Tip2 DM’li hastalarda kan
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sekeri kontrolini 6nemli Olgide artirabilir [9,
10].

Laparoskopik sleeve gastrektomi, kilo kayip
oranindan bagimsiz olarak postoperatif ilk
glinden itibaren kan glukoz homeostazi Uzerine
olumlu etki géstermektedir [11]. Tip 2 Diayabetes
Mellitus (T2DM) hastalarinda yapilan ¢calismalar
LSG’nin insulin  sekresyonunun ilk fazini
ve insllin sensitivitesini postoperatif erken
doénemde iyilestirdigini gostermektedir [12].

Calismamizda  amacimiz, klinigimizde
sikga yapilan LSG’nin orta ve uzun ddénem
etkilerini, pre-op ve post-op uzun dénem (en
az 3 yil) girelin duzeylerinin karsilastiriimasi,
hastalarin LSG sonrasi uzun dénemde tekrar
kilo alp almadiklari, obeziteye egslik eden
komorbiditelerin degisimini arastirmaktir.

Metod
Calisma dizayni ve hasta se¢imi

Pamukkale Universitesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal’'ndamorbid obezite tanisiile cerrahi
icin secilen, islem Oncesi girelin duizeylerine
bakilan toplam 34 hastada, Ocak 2009 ve Aralik
2011 arasinda dénemde obezite tedavisi olarak
LSG uygulandi. Bariatrik cerrahi icin dahil etme
kriterleri olarak 1991 NIH kilavuzlari kullanildi.
Tum hastalar multidisipliner bir yaklagimla
degerlendirildi. Calismamizda ameliyatsiz
zayiflayan hastalarin genel cerrahi poliklinigine
basvurusu  bulunmadigr i¢cin incelenmesi
yapilamadi. Klinigimizde kilo kaybi operasyonu
olarak tecrubelerimize dayanarak LSG uygun
yontem olarak belirlenmistir. Sonugta calisma
kapsamina alinan tim hastalar LSG’den
beklenen faydayi gordu.

Hastalarin ameliyattan sonra 1. ay, 3. ay, 6.
ay, 1. yil ve daha sonrasinda yillik kontrolleri
toplam 4 vyl boyunca vyapildl. Sikayetleri
oldugunda ise hemen kontrole ¢agrildi.
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Gereg ve yontem

Hastalara islem Oncesi obezite nedeni
olabilecek ve obeziteye eslik edebilecek
hastaliklara  yonelik  sorgulama  yapildi.
Operasyon oncesi tim hastalardan medikal
tedavi yontemleri, diyet, egzersiz ve yasam
tarzi degisiklikleri ile zayiflamak i¢in en az alti
ay sure ile profesyonel yardim almalar istendi.
Bu yontemler ile kilo veremeyenler NIH’in
belirledigi endikasyonlara goére LSG bariatrik
cerrahi yontemi, tim risk ve komplikasyonlari
anlatilarak onerildi. ilag ya da alkol bagimhhg,
psikotik bozuklugu olan hastalara cerrahi tedavi
Onerilmedi.

Hastalarin operasyon oncesi boy/kilo
degerleri kaydedildi. Calismamizda bulunan
34 hastanin pre-op BMi: 49,8+7,3 kg/m?2
(35-67 kg/m? araliginda) bulundu. Calisma
populasyonunun demografik verileri Tablo
1’de verilmistir. Cerrahi 0Oncesi hastalara
rutin biyokimyasal tetkikler, hemogram, tiroid
fonksiyon testleri yapildi. PA AC grafisi ¢ekildi,
hastalar endokrinoloji ve metabolizma uzmani
ile degerlendirildi. Deksametazon yukleme testi
yapildi. Daha sonra Kardiyolojik degerlendirme
ile EKG ve ekokardiyografi, Gogus Hastaliklari
konsultasyonu, solunum fonksiyon testleri,
arteriyel kan gazlar tetkiki, gerekli géraldagunde
ise polisomnografi yapildi. Rutin olarak
O0zefagogastroskopik inceleme yapildi. Ameliyat
Oncesi gece saat 24:00'de enoxaparine sc
uygulandi.

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri.

n 34
Cinsiyet (k/e) 23/11
Yas, orttss, (yil) 35,9+9,54
BMI, orttss, (kg/m?) 49,8+7,3

Agirlik, orttss, (kg) 132,93+19,25
Preoperatif komorbidite
HT, n (%)

Tip 2 DM, n (%)

8 (23,6)
9 (26,4)

Cerrahi teknik

LSG standart bir sekilde gergeklestirildi.
Darlik olusmamasi igin 32-Fr buji kullanilarak t¢
adet kalin doku (Echelon, Ethicon Endosurgery
ya da EndoGIA, Covidien yesil 60 mm, 2,5
mm, ABD), U¢ ya da doért adet orta kalin doku
(Echelon, Ethicon Endosurgery gold 60 mm, 1,8

mm, ABD) stapler kartusu yardimi ile antrumdan
mide his agisina kadar vertikal hatta transekte
edildi.

Stapler hattini gtc¢lendirici olarak peristrip
dry, seamguard ya da duet kartus kullanildi.
Stapler hattinda kanayan noktalara orta boy
hemoklip uygulandi. Postoperatif 1. gin
anastomoz kagagi ve darlik degerlendirmesiigin
floroskopi altinda, iyonik oral kontrast madde
olan diatrizoate ile 6zefagogastrik inceleme
yapildi. Hastalar ameliyat sonrasi ilk haftada
berrak sivi gidalari, ikinci haftada sivi gidalari,
UclnclU haftada pure haline getirilmis gidalari,
doérdiincu haftada kati gidalar tiketti.

Girelin testi

TUim hastalarin plazma girelin degerleri
elisa yontemi ile olgillp, not edildi. Buna gore
calisma kapsamina alinan hastalarin pre-op
girelin degeri ortalama 672+143 pg/ml bulundu.

istatistiksel analiz

Surekli  degiskenler  ortalamazstandart
sapma, kategorik degdiskenler sayi ve yuzde
olarak verildi. Bagimsiz grup farkliliklarin
karsilastirimasinda ki Ortalama Arasindaki
Farkin Onemlilik Testi kullanildi. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, Tekrarh Olgiimlerde
Varyans Analizi ve Mcnemar Testi kullanildi.
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Sonug olarak, Ocak 2009-Aralik 2011 tarihleri
arasinda, secilen 34 hastaya morbid obezite
tanisiyla LSG yapilmisti. Calisma kapsamina
alinan hastalara ait tum veriler yazarlar
tarafindan toplandi. Hastalarin ortalama yas
35,9+9,54 yil (25-50 yil araliginda), 23’4 (%79,3)
kadin, 11’si (%20,7) erkekti. 34 hastanin pre-op
agirhk ortalamasi 132,93+£19,25 kg iken, post-
op 4. yil 83+13,90 kg oldu. Ameliyat esnasinda
ortalama BMi: 49,8+7,3 kg/m? idi. LSG ameliyati
olmus 34 hastanin 4 yil sonunda BMi: 29,18%5,6
kg/m? olarak bulundu (p=0,001). Erkek ve kadin
hastalar arasinda yas, agirlik ve BMi degerleri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (Sekil

1),
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Sekil 1. Pre-op ve post-op 4. yil agirlik ve BMI
degerleri

Calisma kapsamina alinan 34 hastadan 9'u
(%26,4) Tip 2 DM olup, 5 hasta insilin, 4 hasta
ise OAD tedavisi almaktaydi. LSG sonrasi
4. vyl takiplerinde; operasyon oncesi OAD
kullanan 4 hastanin tamami (%100) OADyi,
insilin kullanan 5 hastanin 4’G (%80) insulini
birakti. Hastalarin pre-op kan glukoz ortalama
degeri 111,33+22,44 mg/dL idi. 4. yil kan glukoz
ortalama degeri 94,58+36,04 mg/dL bulundu
(p=0,0001). Ameliyat 6ncesi diyabet ilaci
kullanmadigi halde, post-op 4. yilda diyabet
ilaci kullanimina baglayan hasta yoktu.

34 hastadan 8'u (%23,6) pre-op, HT tanisi
ile takip edilmekteydi. HT’si bulunan hastalarin
4’4 kombine 4’ tekli medikal tedavi almaktaydi.
LSG sonrasi 4. yil takiplerinde; operasyon
oncesi antihipertansif ila¢g kullanan 8 hastadan
40 (%57,1) ilaci biraktl. Ameliyat &6ncesi
antihipertansif ilag kullanmadidi halde, post-op
4. yilda antihipertansif ila¢ kullanimina baglayan
hasta yoktu.

Sekil 2’de gosterildigi gibi, calismadaki 34
hastanin pre-op trigliserid dizeyi 157,5+78,6
mg/dL iken; post-op 4. yil trigliserid dizeyi
100,6+46,3 mg/dL bulundu (p=0,002). Hastalarin
pre-op total kolesterol degeri 200,51+53,31 mg/
dL iken, post-op 4. yil 176,29+45,43 mg/dL
olarak olguldi (p=0,002). 34 hastanin pre-op
HDL degeri 42+8,4 mg/dL iken, post-op 4. yil
53,5+16,9 mg/dL olarak 6l¢lldi (p=0,002).
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Sekil 2. Pre-op ve post-op 4. yil T. kolesterol,
Trigliserid ve HDL degerleri.

Calismaya dahil edilen hastalarda pre-op
girelin degeri 672+143 pg/ml iken, post-op 4.yl
girelin degeri 164143 pg/ml olarak Olgulerek
istatistiksel anlamli (p=0,001) disls gosterdi.

Calisma grubundaki hicbir hastada, major
komplikasyon ya da takip suresince mortalite
izlenmedi.

Tartisma

Sleeve gastrektomi, baslangicta, duodenal
switch ile biliopankreatik diversiyonun bir
pargasi olarak Hess ve Hess tarafindan 1999'da
tanimlanmistir [13]. Almogy ve ark. 2004’te,
sadece laparoskopik sleeve gastrektomi
uygulanan hastalarda faydali sonuglari bildirdiler
[14]. Bu gbzlem, dinya c¢apinda laparoskopik
sleeve gastrektominin 2003’te neredeyse 0 iken
2008’de %4 ila %7’'ye ve 2012’de %27’den fazla
bir artisina neden oldu [15].

Bariatrik cerrahiden sonra kalici kilo kaybi,
bariatrik cerrahide o6nemli bir hedeftir ve
genellikle prosedurlerin basarisinin olguldugu
en 6nemli sonu¢ parametresidir. Calismamizin
4 senelik uzun dénem takipleri sonucunda,
hastalarimiza ait BMi degerlerinin ortalama
49,8'den 29,18’e dustugunt bulduk. Cikan
bu sonu¢ daha 6nce bu konuda yapilmig
¢alismalara uygun gézikmektedir [4,16].

Bununla  birlikte, bariatrik  toplulugun
laparoskopik sleeve gastrektominin uzun sureli
etkinligi Uzerine deneyimi hala yetersizdir. Cogu
yazar ikinci ve Uuguncu yila kadar surekli kilo
kaybi bildirmektedir. Bu sureden sonra, bazi
hastalar kilo aliyor gdzukmektedir. Bununla
beraber, sadece birkag rapor, 5 yili askin verileri
vermektedir [17]. Gadiot ve ark. tarafindan 2017
yilinda yayinlanan 8 yila kadar LSG etkileri ve
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sonuglarini  degerlendiren c¢alismaya gore,
obezite ile iliskili birtakim komorbidite, LSG>den
5 yil sonra iyilesmigtir [18].

Calisma kapsamina aldigimiz hastalarin
metabolik parametrelerindeki dizelmeler
calismanin amacini destekleyici bir unsur
olarak karsimiza cikmaktadir. Hastalarimizin
genelinde  yaklasik  %12lik  bir  dasis
gostermigtir.  Trigliserid duzeyleri ise yaklasik
%30 civari bir dislis gostermis ve HDL degerleri
de %25 yikselme gostermistir. 4 yillik takip
sonucunda elde ettigimiz veriler, hastalarin kilo
kaybindan kaynakli gérdigu faydalarin yaninda
metabolik olarak da ciddi yarar goérdugunu
distndirmektedir.

Calismamizda, LSG, tim hastalarda Tip
2 DM'nin dizelmesine neden oldu. 4. vyil
sonunda tip 2 DM olan hastalarin %88>inde
tam bir remisyon saglandi. Benzer prospektif
calismalarda, Lee ve ark. [19] ve Abbatini ve
ark. [20] LSG'den sonraki 12. ayda, sirasiyla
%50 ve %88,8>lik remisyon oranlari bildirmistir.
Ayni sekilde HT tanisi ile takipli hastalarimizda
4 yilhk takip sonuglarina goére, %57,6 oraninda
bir remisyon saglandi. Sarkhosh ve ark. 2012
yilinda yayinladigi, LSG ameliyati yapiimis olan
33 calisma ve 3997 hasta igeren derlemesinde
calismamiza oldukga benzer sekilde HT’si olan
hastalarda remisyon orani %58 bulunmustur
[21].

Bunun vyaninda, degisik tipteki bariatrik
cerrahilerin girelin duzeylerine etkisi, celigkili
sonuglar veren ¢ok sayidaki ¢alismada analiz
edilmistir [22-24]. Ayrica, LSG uygulanan
olgularda yapilan bir galismada, girelin diizeyleri
12 ay sonra belirgin bir sekilde azalmis ve
daha sonra birka¢ yil daha kalici olmustur
[25]. Calismamizda elde ettigimiz post-op 4. yil
sonundaki girelin dizeyindeki diistis Bohdjalian
ve ark. elde ettigi sonuca uymaktadir. Bu
distsin muhtemel nedeni girelin Uretiminin
baskin bolgesi olan gastrik fundusun LSG ile
rezeksiyonudur. Girelin dizeyindeki bu dusus
glikoz homeostazinin iyilestiriimesinde rol
oynuyor gézikmektedir.

Diger yazarlarin gorugleri ve kendi
g6zlemlerimize gbre, metabolik parametrelerin
iyilestirilmesinin, LSG prosedirinin bir sonucu
degil, kilo kaybinin sonucu oldugu kanisina
variyoruz. LSG sonrasi girelin diizeyi, midenin
fundus ve govdesinin rezeksiyonu nedeniyle

azaltilarak karbonhidrat ve yagd tlketimini
disurir. LSG ile obezite tedavisi Tip 2 DM ve HT
gibi komorbiditelerin semptomlarini azaltarak
hastalarin saghk durumlari Gzerinde dogrudan
yararh etkiye sahiptir.

Elde ettigimiz verilere gére, LSG morbid
obezitenin tedavisinde emniyetli ve etkin bir
yontemdir, uzun dénemli olumlu metabolik
etkilere sahiptir, yasam kalitesi ve konforunu
artinct  bir  prosedurdir, morbidite  ve
mortalitesinin ¢ok disuk olmasi ile de guvenle
uygulanabilir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Abstract

Purpose: This study aimed to compare the effects of letrozole and gonadotropins for ovulation induction in
infertile patients with stage 1-2 endometriosis.

Materials and methods: Twenty patients who underwent diagnostic laparoscopy and histologically diagnosed
stage 1-2 endometriosis were included in this prospective randomized study. Patients who planned to continue
with timed sexual intercourse were randomized into two treatment groups including letrozole (n=10) or
gonadotropins (n=10) for minimum three and maximum five treatment cycles.

Results: Ovulation occurred in 37/45 cycles (82.2%) in the letrozole group and 32/37 cycles (86.4%) in the
gonadotropin group, without statistically significant difference (p=0.590). Total number of follicles was significantly
higher in gonadotropin group on the day of hCG administration (2.33+0.71 vs. 3.05+0.91, p<0.001). Clinical
pregnancy rates both per completed cycles and per patients were similar between two groups (8.1% vs. 9.4%,
p=0.850 and 30% vs. 30%, p=1.000; respectively).

Conclusions: Letrozole is well tolerated and cost effective ovulation induction agent in patients with
endometriosis and effects of letrozole for ovulation induction were comparable to gonadotropins.

Key words: Letrozole, gonadotropin, endometriosis.

Atakul T, Altinkaya SO, Oner G, Ozgiin MT, Sahin Y, Aygen EM. Letrozole versus gonadotropins for ovulation
induction in patients with endometriosis: a prospective randomized trial. Pam Med J 2020;13:199-206.

Ozet

Amag: Bu calismada letrozol ve gonadotropinlerin evre 1-2 endometriozisli infertil hastalarda oviilasyon
induksiyonu Uzerine etkilerinin karsilastirilmasi amaclanmistir.

Gereg¢ ve yontem: Prospektif randomize olarak dizayn edilen galismaya tanisal laparoskopi yapilan ve
histolojik olarak tani konulan evre 1-2 endometriozisli 20 hasta dahil edildi. Zamanlanmis cinsel iligki ile devam
etmeyi planlayan hastalar, en az ¢ en fazla bes ovulasyon indiiksiyonu doéngisu igin letrozol (n=10) veya
gonadotropinler (n=10) olmak Uzere iki tedavi grubuna ardisik olarak randomize edildi.

Bulgular: Ovulasyon, letrozol grubunda %82,2 (37/45 siklus) ve gonadotropin grubunda %86,4 (32/37 siklus)
oranlarinda gergeklesti. iki grup arasinda ovulasyon oranlari istatistiksel olarak benzerdi (p=0,590). hCG
uygulamasinin yapildi§i giin gonadotropin grubunda toplam folikll sayisi anlamli olarak yiksekti (2,33+0,71
ve 3,05+0,91, p<0,001). Klinik gebelik oranlari hem tamamlanmis siklus basina hem de hasta basina iki grup
arasinda benzerdi (sirasiyla siklus basina %8,1 ve %9,4 p=0,850 ve hasta basina %30 ve%30, p=1,000).
Sonug: Letrozol iyi tolere edilebilen bir ovulasyon indiksiyonu ajanidir. Evre 1-2 endometriozisli hastalarda
letrozollUin ovulasyon induksiyonu uzerindeki etkileri gonadotropinlerle karsilastirilabilir bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Letrozol, gonadotropin, endometriozis.
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Introduction

Endometriosis is defined as presence of
endometrial tissue outside the uterine cavity and
is found predominately attached to sites within
the peritoneal cavity [1]. The gold standard test to
diagnose endometriosisis the direct visualisation
of classical or subtle lesions at laparoscopy or
laparotomy [2]. It affects approximately 10% of
women, with peak incidence between 30 and
45 years of age [3, 4]. Although women may be
asymptomatic, most women typically present
with pelvic pain, infertility or an adnexal mass
[5]. Infertility is associated with this condition
and in severe cases is usually due to damage
to the tubes and ovaries by inflammation and
scar tissue. Distorted pelvic anatomy, altered
peritoneal function, altered hormonal and cell
mediated function, endocrine and/or ovulatory
abnormalities, impaired implantation, oocyte
and embryo quality and abnormal uterotubal
transport are all mechanisms that have been
proved to decrease fecundity in women with
endometriosis [5]. Current treatments available
for endometriosis include surgery and medical
therapy, or both [6]. Infertility medications are
specifically used for ovulation induction or
for controlled ovarian hyperstimulation with
assisted reproductive technology [5, 7].

Letrozole is used for the treatment of
endometriosis by suppressing estrogen
production locally and systematically [8].
Aromatase inhibitors (Als) are a promising
therapeutic option that may be helpful for the
management of endometriosis-associated pain
in combination therapy with progestins [9].
Letrozole is also used for ovarian stimulation
by blocking estrogen production by inhibiting
aromatization would release the hypothalamic—
pituitary axis from estrogenic negative feedback
[10]. Third-generation Als, especially letrozole,
have challenged clomiphene citrate as an
ovulation-induction agent in patients with
polycystic ovary syndrome and in cases of
unexplained infertility. However, few studies
are available regarding the use of Als to
treat endometriosis-associated infertility [11].
Moreover, gonadotropins are associated
with higher risk for ovarian hyperstimulation
syndrome and multipl gestations [12].

There are few studies have yet compared
the effects of letrozole and gonadotropins in
infertile patients with endometriosis. The aim of
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this prospective randomized trial is to compare
the efficacy of letrozole to gonadotropins for
ovulation induction in infertle women with
endometriosis.

Materials and methods

Ethical Committee and Institutional Review
Board approval was obtained from Erciyes
University Faculty of Medicine, where the study
was conducted. Written informed consents were
taken from all participants.

This is a prospective randomized trial that
included twenty couples in which the women
were 20-35 years old and who sought care
for unexplained infertility accepted in our
institution from June 2007 to June 2009. All
couples had a standard infertility evaluation that
included a semen analysis, evaluation of tubal
patency either by hysterosalpingogram (HSG)
or laparoscopy, and a baseline transvaginal
ultrasonogram. A baseline hormonal profile that
included FSH, LH, TSH, and PRL in the early
follicular phase was measured. All men had to
have a normal semen analysis according to
World Health Organization (WHO) criteria [13].
Midluteal phase serum progesteron was at least
5 ng/mL. Couples with any type of endocrine
abnormalities were excluded from the study.
In addition women were excluded if they had
early follicular, day 3 FSH levels exceeding 12
IU/L. Among 400 women 35 were diagnosed
unexplained infertility and underwent diagnostic
laparoscopy. 20 of them were laparoscopic
diagnosed stage 1-2 endometriosis (Figure 1).
American Society for Reproductive Medicine
classification of endometriosis scoring system
was used for staging the endometriosis [14].
Biopsies were taken from the suspicious
areas. Histopathological confirmation of the
laparoscopic impression was performed for the
diagnosis of endometriosis in all patients.

Patients who were diagnosed stage
1-2 endometriosis and were planned to
continue with timed sexual intercourse were
consecutively randomized into two treatment
groups for minimum 3 and maximum 5
treatment cycles. Patients in group 1 received a
daily dose of letrozole (Femara; Novartis, Basel,
Switzerland) orally 2.5 mg on days 3-7 of their
cycle. Patients in group 2 received recombinant
FSH (Gonal-F; Sereno, Bari, Italy or Puregon;
Schering Plough, Oss, Netherlands) beginning



Letrozole and endometriosis

Infertil Couples (n=400)

»
>

A 4

Excluded, infertility wath other than

unexplained infertility (n=365)

Unexzplaned infertility (n=35)

Diagnostic laparoscopy — 4

> Exzcluded women

A 4

without endometriosis (n=15)

Women with endometriosis (n=20)

Letrozole (n=10, 45 cycles)

Figure 1. Flowchart of the study protocol.

on day 3 of their menstrual cycle. The starting
dose of gonadotropins was 75 IU every day
and was continued according to the response
of ovarian follicles. All patients underwent a
baseline ultrasonographic examination on day 3
of the menstrual cycle and subsequently on day
10. Thereafter, patients had serial sonographic
evaluations according to the discretion of
the examiner. When the mean diameter of at
least one follicle had reached 18 mm, an IM
injection of 10,000 IU of hCG (Pregnyl; Schering
Plough, Oss, Netherlands) was administered to
trigger ovulation. E2 levels on the day of hCG
administration was measured in both groups.
The endometrial thickness was measured the
same day at its greatest diameter perpendicular
to the midsagittal plane at the fundal region
of the uterus. Then timed sexual intercourse
was proposed 36 hours after hCG injection.
Serum hCG was determined 1 week later in
the absence of menstruation. Fetal cardiac
pulse was determined by ultrasonography at
6-7 weeks of gestation for diagnosis of clinical
pregnancy.

For statistical analysis a commercially
available statistical package SPSS version 13.0
(SPSS, Chicago, IL) was used. Means were

Gonadotropin (n=10, 37 cycles)

analyzed using a Student’s t-test. Otherwise
a Mann Whitney U test was used. To evaluate
differences between proportions, Chi-square
test was used. Results are expressed as mean
+ SD unless otherwise indicated. A p value
less than 0.05 was considered statistically
significant.

Results

Comparison of the characteristics in the two
treatment groups are shown in Table |. There
were no differences between the two groups
in age, body mass index (BMI), duration of
infertility, day 3 FSH, LH, E2, TSH, PRL, free
testosteron, and day 21 progesteron levels.

Total number of follicles >14 mm and >18
mm were significantly higher in gonadotropin
group than letrozole group on the day of
hCG administration (p<0.001 and p=0.022,
respectively). There was no statistically
significant difference in pretreatment
endometrial thickness between the two groups
(p=0.053). The endometrial thickness on the
day of hCG administration in letrozole group
was observed significantly thinner compared
to the gonadotropin group (8.09+1.29 mm vs.
9.53+1.73 mm, p<0.001). Ovulation occurred
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in 37/45 cycles (82.2%) in letrozole group and
32/37 cycles (86.4%) in gonadotropin group
without significant difference between both
groups (p=0.590). Serum E2 concentrations on
the day of hCG administration were significantly
higher in gonadotropin group than letrozole
group (156.09+116.80 pg/ml vs. 303.68+181.24
pg/ml, p<0.001). Clinical pregnancy rates were
similar per completed cycles were 3/45 (8.1%) in
letrozole group and 3/37 (9.4%) in gonadotropin
group (p=0.850). Clinical pregnancy rates per

patients were also similar between the groups
(30% vs. 30%, p=1.000). Clinical pregnancy was
defined as determining the fetal heart beat at
6- 7 weeks gestational age. There was only one
first trimester abortion in gonadotropin group.
There was no difference in take home baby rate
between two groups (30% vs. 20%, p=0.601).
There were no twin pregnancies in both groups
(Table Il). None of the treatment cycles resulted
in moderate or severe ovarian hyperstimulation
syndrome (OHSS).

Table I. Comparison of characteristics in letrozole and gonadotropin groups.

Group 1 Group 2 p

(Letrozole group, n=10) (Gonadotropin group, n=10)
Number of cycles 45 37 0.593
Age (y) 26+3.43 28.3+4.47 0.212
BMI (kg/m2) 22.66+2.16 23.843.23 0.360
Duration of infertility (y) 5.5+1.90 7.7£4.19 0.144
Day 3 FSH (mlU/ml) 6.26+1.68 5.99+1.57 0.712
Day 3 LH (mIU/ml) 3.94:0.74 3.19£1.26 0.124
Day 3 E, (pg/ml) 51.72+15.27 42+10.16 0.142
Day 3 TSH (ug/ml) 1.99+0.48 1.60+0.57 0.114
Day 3 PRL (ng/ml) 8.60+2,03 10.65+3.64 0.142
Day 3 free testesteron (pg/ml) 1.77+0.81 1.81+0.56 0.913
Day 21 Progesteron (ng/ml) 10.41£3.19 13.77+8.34 0.312

BMI= body mass index; FSH= follicle-stimulating hormone; LH= luteinizing hormone; E2= estradiol; TSH= thyroid stimulating

hormone; PRL= Prolactin.

Table Il. Outcomes in letrozole and gonadotropin groups.

Group 1 Group 2 p
(Letrozole group, n=10) (Gonadotropin group, n=10)
Total number of follicles 2.33+0.71 3.05+0.91 <0.001
Number of follicles > 14 mm on 1.27+0.54 1.81+0.66 <0.001
day of hCG injection
Number of follicles > 18 mm on 1.06+0.25 1.24+0.43 0.022
day of hCG injection
Pretreatment endometrial 3.75+0.79 3.91+0.65 0.053
thickness
Endometrial thickness on day of 8.09+1.29 9.53+1.73 <0.001
hCG injection
E,levels on day of hCG injection  156.09+116.80 303.68+181.24 <0.001
Ovulation/ cycle 37/45 (82.2%) 32/37 (86.4%) 0.590
Pregnancy rate per cycle 3(8.1%) 3(9.4%) 0.850
Pregnancy rate per patient 3 (30%) 3 (30%) 1.000
Take home baby rate 3 (30%) 2 (%20) 0.601

hCG= human chorionic gonadotropin; E2= estradiol.
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Discussion

In the present study, patients with
stage 1-2 endometriosis who have not any
endocrinological and anatomic pathology were
evaluated. Histopathological confirmation of
the laparoscopic impression was performed
for the diagnosis of endometriosis. Then,
patients were randomized into letrozole and
gonadotropin treatment groups consecutively
for ovulation induction. Several studies
report success with superovulation (SO) and
intrauterine insemination (IUIl) in the treatment
of endometriosis associated infertility.

Endometriosis may affect fertility by various
mechanisms, including distortion of pelvic
anatomy from adhesions, intraperitoneal
inflammation, which can decrease oocyte quality
and/or oocyte-sperm interactions, abnormal
tubal transport, and implantation defects [15].
There are inconsistent results in the literature for
assisted reproductive technology (ART) results
in women with endometriosis. GnRH agonists,

progestins, danazol, gestrinone, ovulation
suppressing agents (combined hormonal
contraceptive preparations, dienogest),

GnRH antagonists, anti-inflammatory agents,
aromatase inhibitors, the levonorgestrel
intrauterine device, selective progesterone
receptor modulators are all on-label and off-label
drugs used in the treatment of endometriosis
[16]. Both medical and surgical treatments
(presacral neurectomy, endometrioma excision)
for pain associated with endometriosis are
effective [17]. Whereas medical therapy is
effective for relieving pain associated with
endometriosis, there is no evidence that medical
treatment of endometriosis improves fertility. In
actuality, fertility is essentially eliminated during
treatment because all medical treatments for
endometriosis inhibit ovulation [5]. According to
therecentliterature, there is insufficient evidence
to indicate that resection of endometriomas
prior to IVF improves outcomes. In women with
stage 3-4 endometriosis-associated infertility,
conservative surgical therapy with laparoscopy
or possible laparotomy (resection or ablation,
rather than drainage) may be beneficial. For
women with stage 3-4 endometriosis who fail
to conceive following conservative surgery or
because of advancing reproductive age, IVF-
ET is an effective alternative. The benefit of
laparoscopic treatment of minimal and mild

endometriosis is insufficient to recommend
laparoscopy solely to increase the likelihood
of pregnancy. In younger women (<35 years)
with stage 1-2 endometriosis associated
infertility, expectant management or SO/IUI
(superovulation and 1Ul) can be considered as
first line therapy [5, 18].

In stage 1-2 endometriosis, laparoscopic
ablation of endometriotic implants has
been associated with a small but significant
improvement in live birth rates. Two randomized
controlled studies [19-20] have evaluated
effectiveness of laparoscopic surgery for stage
1-2 endometriosis associated with infertility, one
of which showed benefit.

There are studies in the literature suggesting
that SO/IUlI may be a viable treatment option
for women who had a surgical or histologic
diagnosis of stage 1-2 endometriosis before
further treatment options [21-24].

The potential role of aromatase inhibitors
in the treatment of endometriosis associated
symptoms, mainly pain and infertility is an
important issue. The early administration of
letrozole in the follicular phase induces ovulation
by releasing the hypothalamic—pituitary
axis from estrogen negative feedback, thus
increasing FSH secretion, stimulating ovarian
follicular development. In addition, it increases
follicular sensitivity to FSH by the accumulation
of intraovarian androgens [25]. Studies have
shown that letrozole may be superior to CC
when comparing side effects, ovulation, and
pregnancy rate in a general infertile population
[26-27]. Therefore letrozole have challenged
clomiphene citrate as an ovulation induction
agent in patients with polycystic ovary syndrome
as well as unexplained infertility. Among
anovulatory patients with PCOS, letrozole has
also been shown to induce ovulation and attain
a 25% pregnancy rate [28]. However few studies
are available with regard to letrozole use for
ovulation induction in women with endometriosis
associated infertility. There are two randomized
controlled studies in the literature using letrozole
as an ovulation induction agent in women with
endometriosis associated infertility in non-IVF
cycles. Alborzi et al. [29] evaluated 144 women
using letrozole 2.5 mg/day vs. triptorelin 3.75
mg IM every month vs. no medication for two
months after laparoscopic surgery with a 12
months follow-up. They found no differences
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among the three groups with regard to
pregnancy rate as well as disease recurrence
rate. Abu Hashim et al. [30] compared letrozole/
IUl and CC/IUl in stage 1-2 endometriosis with
no pregnancy 6-12 months after laparoscopy.
Their results suggested no significant
differences between both groups for clinical
pregnancy rate, cumulative pregnancy rate, and
miscarriage or live birth rates. In the present
study we compared the effects of letrozole
and gonadotropins for ovulation induction in
infertile patients with stage 1-2 endometriosis.
A significant decrease in endometrial thickness
on the day of hCG administration was observed
in the letrozole group. However, it was adequate
for implantation. Studies showed that letrozole
is associated with a thinner endometrium [31].
This might be due to low dose E2 levels. In
the present study, letrozole was associated
with fewer developing and mature follicles;
however, no statistically significant difference
was observed regarding ovulation or clinical
pregnancy rates between the two groups.
Ovulation occurred in 37/45 cycles (82.2%)
in letrozole group, which is comparable to
that reported by Badawy et al. [32] who had
an ovulatory rate of 62% for letrozole cycles.
In other trials, Mitwally and Casper [33] had
ovulatory rate of 75%, Al- Omari et al. [34] had
an ovulatory rate of 87.5%, whereas Elnashar
et al. [28] reported an ovulation rate of 54.6%.
Pregnancy per cycle was achieved in 8.1% in
group 1, which is comparable to 12.2% reported
by Badawy et al. [32]; however, it is less than
that reported by other investigators (25% and
27%) [28, 34]. The miscarriage rate was also
similar in both of our groups.

To our knowledge, no studies have yet
compared the effects of letrozole monotherapy
to gonadotropins in patients with endometriosis.
Only one study compared pregnancy rates for
letrozole and gonadotropins in individuals who
failed to conceive with clomiphene citrate in
patients with PCOS associated anovulation,
unexplained infertility, or mild male factor
infertility [27]. In these individuals, side effects,
average pregnancy rates per cycle for letrozole
and gonadotropin treatments were equivalent.
In our study pregnancy rates were similar.
Additionally, because of low dose regimen there
was not any multiple pregnancy and OHSS in
gonadotropin.
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Letrozole has significantly lower cost than
gonadotropin for ovulation induction. However,
data on cost per pregnancy is not definite
when comparing letrozole to gonadotropins
for ovulation induction. The decreased risk of
multiple gestations associated with ovulation
induction by letrozole when compared to
treatment with gonadotropins has also
superiority. In our study, medication costs with
letrozole should be significantly less than that
of gonadotropins per month of stimulation.
Letrozole requires less ultrasound monitoring
and possibly less blood assay measurements
per cycle of treatment when compared to
gonadotropins, which should also reduce
treatment costs.

In conclusion, our findings suggest that
letrozole and gonadotropins have comparable
effect for ovulation induction and achieving
pregnancy in patients with histologically
documented endometriosis. Additionally,
letrozole is well tolerated and cost effective
treatment comparing gonadotropins. Because
letrozole is taken orally, requires less monitoring
than gonadotropins, and has less side effects,
it may represent a reasonable alternative to
gonadotropins. While prospective design may
provide advantages, small sample size is a
limitation. Further prospective studies with
larger sample size are needed in the field.
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Abstract

Purpose: Fibromyalgia syndrome (FMS) is a common disease characterized by diffuse pain. Obesity is also a
common disease characterized by excessive fat accumulation in adipose tissue. Obese individuals are known
to have more musculoskeletal pain than normal people. In this study, we aimed to evaluate the relationship
between obesity and fibromyalgia clinical and laboratory parameters.

Materials and methods: The study included 50 FMS patients and 35 healthy control groups. FMS patients
were divided into two subgroups according to their BMI: obese (BMI=30) and non-obese (BMI<30). Clinical
comparisons were made with Visual Analogue Scale (VAS), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ, Short
Form-36 (SF-36), and Beck Depression Inventory (BDI). In addition, serum CRP, vitamin B12, folate, TSH levels
were compared.

Results: BDI, SF-36 physical function score was significantly higher in the obese group compared to the non-
obese and healthy control group (p<0.001). Paresthesia and restless sleep symptoms were also significantly
higher in the obese group than the non-obese group (p<0.05). Serum vitamin B12 levels were significantly
lower and serum CRP values were significantly higher in the obese FMS group than the non-obese FMS group
(p<0.001 and p<0.05, respectively). There was no statistically significant difference between groups in terms of
VAS, FIQ score, pain duration, tender point count, serum TSH and folate levels.

Conclusion: Obesity is thought to have an impact on the pathogenesis and prognosis of the disease in patients
with FMS. The findings of our study partially support the FMS-obesity relationship in the literature. To clarify
this relationship, prospective studies involving more patient groups and using better homogenized patients and
control groups are needed.

Key words: Fibromyalgia, Obesity, Short Form-36, Beck Depression inventory, Vitamin B12.
Deveci H. Fibromyalji klinik ve laboratuar parametreleri ile obezite iliskisi. Pam Tip Derg 2020;13:207-214

Ozet

Amag: Fibromiyalji sendromu (FMS) yaygin agri ile karakterize sik gorllen bir hastaliktir. Adipoz dokuda asiri
yag birikimi ile karakterize olan obezite de sik gortlen bir hastaliktir. Obez bireylerde normal kisilere gére daha
fazla kas iskelet sistemi agrilari oldugu bilinmektedir. Biz de bu ¢alismamizda obezite ile fibromyalji klinik ve
laboratuar parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve yontemler: Calismaya 50 FMS hastasi ve 35 saglikl kontrol grubu alindi. FMS hastalari VKi'lerine
gére obez (VKI=30) ve non-obez (VKi<30) olarak iki alt gruba ayrildi. Gruplar arasinda Vizual Analog Skalasi
(VAS), Fibromyalji Etki Anketi (FEA), Kisa Form-36 (KF-36), Beck Depresyon élgegi (BDO) ile klinik olarak,
serum CRP, vitamin B12, folat, TSH diizeyleri ile laboratuar olarak kargilastirmalar yapildi.

Bulgular: BDO, KF-36'nin fiziksel fonksiyon skoru obez grupta non-obez ve saglikli kontrol grubuna gére
anlamli olarak daha yuksekti (p<0.001). Parestezi ve dinlendirmeyen uyku semptomlari da obez grupta non-
obez gruptan anlamli derecede daha yUksekti (p<0.05). Obez FMS grupta serum vitamin B12 degerleri non-
obez FMS gruptan anlamli diizeyde dustk, serum CRP degerleri ise anlamli diizeyde yilksek bulundu (sirasiyla
p<0.001 ve p<0.05). VAS, agri suresi, hassas nokta sayisi, FEA, TSH, folat diizeyleri agisindan gruplar arasinda
istatiksel anlaml farkhlik gézlenmedi.

Sonug: Obezitenin, FMS’li hastalarda hastaligin patogenez ve prognozuna etkisi olabilecedi distncesi
hakimdir. Bizim ¢alismamizdaki bulgular da kismi olarak literatiirdeki FMS-obezite iligkisini destekler niteliktedir.
Bu iliskinin daha net ortaya konulabilmesi icin daha genis sayida hasta gruplarini iceren ve daha iyi homojenize
edilmis hasta ve kontrol gruplarinin kullanildigi prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Fibromyalji, obezite, kisa form-36, beck depresyon dlgegi, vitamin B12.

Deveci H. Relationship between fibromyalgia clinical and laboratory parameters with obesity. Pam Med J
2020;13:207-214.

Hulya Deveci, Assistant Professor, Gaziosmanpasa University Faculty of Medicine Department of Physical Medicine and Rehabilitation, TOKAT,
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Introduction

Fibromyalgia syndrome (FMS) is a chronic
pain syndrome characterized by diffuse pain,
stiffness, fatigue, sleep disturbance, increased
pain sensitivity to pressure, psychological
comorbidities, and adversely affects quality
of life [1]. FMS is a common syndrome with a
worldwide prevalence of 2-7% [2]. Although
the etiopathogenesis of FMS is not clearly
understood yet, it is thought that impairments
in the autonomic nervous system and
neuroendocrine system, cytokines, genetic
factors and environmental stress factors
may play various roles in etiopathogenesis.
However, the most accepted pathophysiological
mechanism explained in recent years is the
increased sensitivity of the central nervous
system to pain [3]. FMS is more common in
women than in men [4]. It has been shown
that especially physically inactive individuals
and obese patients have an increased risk of
developing FMS [5]. FMS is often associated
with severe functional impairment and disability,
similar to other rheumatic disorders such as
osteoarthritis or rheumatoid arthritis [6].

Obesity is a complex disease defined as
excessive fat accumulation in adipose tissue
[7]. Evidence in the literature shows that
obese individuals have musculoskeletal pain
and physical dysfunction more frequently
than normal weight people [8]. Obesity is
a well-known aggravating factor for certain
rheumatologic conditions such as knee
osteoarthritis. Epidemiological data show that
the prevalence of obesity and excess weight
is higher in fibromyalgia patients compared to
healthy subjects. However, when we look at the
relationship between fibromyalgia and obesity
in terms of cause and effect, it does not seem
possible to determine the possible causes and
the results. Mechanisms for explaining the
relationship between fibromyalgia and obesity
include reduced physical activity, cognitive
dysfunction and sleep disorders, psychiatric
comorbidity and depression, dysfunction of
the thyroid gland, GH / IGF-1 axis dysfunction,
endogenous opioid system disruption.

The purpose of this cohort study was to
examine the associations among obesity
measurements and numerous FMS-related
clinical and laboratory findings.
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Materials and methods

Fifty female patients with a mean age
of 38.35t5.35 years diagnosed with FMS
according to American College of Rheumatology
1990 criteria and 35 healthy controls with a
mean age of 35.0t+5.1 years were included
in the study [9]. Corporate ethics committee
permission was obtained for the study. Patients
who agreed to participate in the study were
informed in detail about the study and their
written informed consent was obtained.
Patients with diagnose of any systemic
disease, chronic inflammatory disease, major
psychiatric disease, endocrine disease, cervical
radiculopathy, cervical myelopathy, pregnancy
and history of malignancy, were not included in
the study. In addition, patients whose laboratory
tests (hemoglobin, hematocrit, erythrocyte
sedimentation rate (ESR), CRP) were abnormal
suggesting a systemic, inflammatory or infective
disease were also excluded. The healthy control
group consisted of volunteer hospital staff who
had no physical or mental disorder, were in
the same age range as the patient group and
accepted to participate in the study with signed
consent forms. Detailed physical examination
and other clinical assessments were performed
by the same clinician in all of the subjects in
the study. Complete blood count, CRP, ESR,
thyroid function tests, serum vitamin B12 and
folate levels and other biochemical parameters
of blood (creatinine, AST, ALT) were analyzed in
patient and control groups.

Demographic data and body mass index
(BMI) of the participants (kg/m?) were recorded
atthe first visit. The patient group was subdivided
into two groups as obese (BMI=30) and non-
obese (BMI<30) patient groups according to
their BMI [10]. In the second visit, Visual Pain
Scale (VAS), tender point count (TPC), Beck
Depression Scale (BDI), Fibromyalgia Impact
Questionnaire (FIQ), Short Form-36 Health
Survey Questionnare (SF-36) scores of the
participants were determined. Within 24 hours
prior to the second visit, participants were asked
not to take painkillers or exercise to prevent
VAS, TPC, BDI, FIQ and SF-36 scores from
being affected.

Pain severity was evaluated with a 0-10 cm
VAS scale. On this scale, there is the definition
of “no pain” at the left end and “severe pain”
at the right end on a 10 cm long horizontal
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line. The patients graded the pain intensity by
placing a mark on this line. VAS is a frequently
used scale because of its easy application in
pain assessment and its validity and reliability
[11]. Tender points, although controversial, are
the only objective physical examination findings
that can be detected in FMS. Eighteen spesific
tender point sites have been identified in
patients with FMS [12]. Tender points detected
on physical examination were recorded as TPC.
BDI was used to evaluate depression in the
patients. BDI was developed by Beck in 1961
to evaluate depressive symptoms in patients
and Turkish validity and reliability studies were
carried out [13]. FIQ is used in FMS to assess
both the clinical severity of the disease and
the effectiveness of different treatments. The
Turkish version of FIQ is used to evaluate the
clinical severity of the disease. The validity
and reliability studies of the Turkish version of
FIQ were conducted [14]. In order to evaluate
the functional status of the patients, the SF-36
quality of life scale, of which the Turkish version
was found to be reliable and valid, was used
[15]. The SF-36 includes 36 questions and is
composed of 8 multi-item scales assessing
physical function, role limitations due to physical
health problems, bodily pain, general health,
vitality, social functioning, role limitations due to
emotional problems and emotional well-being.

Descriptive analyzes were conducted to give
information about the general characteristics of
the study groups. Data of continuous variables
were expressed as median (min.-max.) and
categorical variables were given as n(%).
Mann Whitney U test was used to compare
two independent continuous variable groups.
Categorical data were analyzed by Chi-square
test. The relationship between numerical
variables was examined by Spearman
Correlation Analysis. The p-value used to
determine statistical significance was <0.05.

The Statistical Package for the Social Sciences
(IBM SPSS Statistics 17, SPSS inc., An IBM
Co., Somers, NY) was used for data analysis.

Results

The median BMI of the subjects in the
obese-FMS group was 30 (30.1-41.6); which
was significantly higher than non-obese group
25.1 (20.4-27.6) and control group 23.6(18.3-
28.4) BMI values (p<0.001). The mean values
of BDI and SF-36 physical function sub-
parameters were significantly higher in obese-
FMS group than non-obese FMS group and
control group (p<0.001). Serum vitamin B12
levels were significantly lower in obese-group
than non-obese FMS group. Serum CRP levels
were significantly higher in obese-FMS group
than non-obese FMS group and control group.
However, no statistically significant difference
was observed between the groups in terms of
VAS, pain duration, number of tender points,
FIQ, serum TSH and folate levels (Table 1)

When we compared the incidence of
fibromyalgia symptoms in the obese and non-
obese patient groups, 20 (76.9%) of the 26
obese FMS patients had paresthesia and only
10 (43.5%) of the non-obese FMS group had
paresthesia. The difference was statistically
significant (p=0.021). Likewise, the frequency
of restless sleep symptoms was significantly
higher in the obese group (88.5%) than the non-
obese group (52.2%) (p=0.010) (Table 2).

When the correlation analysis of the BMI
and clinical evaluation scales of the patient
group was performed, only a weak negative
correlation was found between BMI and
physical function sub-parameter values of SF-
36 (r:-0.324, p=0.022), and a weak positive
correlation between BMI and CRP values (r:-
0.359, p=0.011) was determined (Table 3).
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Table 1. Comparison of clinical and laboratory data of patient and control groups.

Age (year)

BMI (kg/m?)

VAS (cm)

Pain duration (month)
TPC

BDI

FIQ

SF-36/physical function
Folate (ng/mL)

Vitamin B12
(pikogram/mL)

CRP( mg/L)

TSH (ulU/mL)

Obese-FMS Group

n:26

38.5+6.9
33.4£2.3
7.9+2.2
5.6+4.7
13.8+1.9
25.8+12.2
63.9£18.3
47.1£15.6
8.9+2.3
309.9+109.1

4.745.3
7.2 (1-28)

2.0+1.4

a Significance level between obese-FMS group p<0.001
b Significance level with obese-FMS group p<0.05

¢ Significance level with the control group p<0.001

9 Significance level with the control group p<0.001
ANOVA multiple comparison test (Tukey HSD)

Non-Obese FMS Control group

Group n:24

38.1+£3.8
24.942.32
7.8+1.2
5.3+4.8
13.1+3.3
19.8+7.9°
62.1£16.9
57.1x16.9°
9.1+x1.9
432.94£232.920

14413
1.72 (0.3-6.4)

1.9£1.1

n:35

35.0£5.1
24.8+4.32

6.1£5.22°
86.1£16.72°
8.5+3.2
257.9+95.1

22425
1.68 (0.1-5.4)

1.8+1.4

p value

>0.05
<0.001*
>0.05
>0.05
>0.05
<0.001*
>0.05
<0.001*
>0.05
<0.001*

<0.05*

>0.05

BMI: Body Mass Index VAS: Visual Analogue Scale TPC: Tender point count BDI: Beck Depression Inventory FIQ:
Fibromyalgia Impact Questionnaire SF-36: Short Form-36 Quality of Life Scale CRP: C-Reactive Protein TSH: Thyroid

Stimulating Hormone

Table 2. Comparison of the prevalence of fibromyalgia symptoms between obese and non-obese

patient groups.

Obese-FMS Non-obese FMS p value

Group n: 26 Group n:24
Sleeping disorder 22 (%84.6) 15 (%65.2) 0.107
Fatigue/weakness 25 (%96.2) 23 (95.8) 0.724
Concentration difficulty 22 (%84.6) 21 (%87.0) 0.571
Headache 22 (%84.6) 18 (%78.3) 0.418
Paresthesia 20 (%76.9) 10 (%43.5) 0.021*
Morning stiffness 18 (%69.2) 11 (%47.8) 0.109
Subjective swelling 14 (%53.8) 9 (%37.5) 0.318
Unresponsive sleep 23 (%88.5) 12 (%52.2) 0.010*
Irritable bowel syndrome 7 (%26.9) 10 (%41.7) 0.273
Anxiety 17 (%65.4) 15 (%62.1) 0.487
Dysmenorrhea 7 (%26.9) 11 (%45.8) 0.112

Chi-square test
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Table 3. Relationship between BMI and clinical scales.

BMI
r p value
Pain duration 0.069 0.634
VAS 0.049 0.738
TPC 0.127 0.379
BDI 0.269 0.059
FlQ 0.161 0.263
SF-36/physical function -0.324 0.022*
SF-36/ physical role limitation -0.182 0.207
SF-36/pain 0.022 0.882
SF-36/general health perception -0.247 0.084
SF-36/ energy / vitality -0.265 0.063
SF-36/ social function 0.037 0.798
SF-36/ emotional role limitation 0.205 0.152
SF-36/ mental health -0.236 0.099
Vitamin B12 (pikogram/mL) -0.221 0.124
CRP (plU/mL) 0.359 0.011*

Pearson correlation analysis

BMI: Body Mass Index VAS: Visual Analogue Scale TPC: Tender point count
BDI: Beck Depression Inventory FIQ: Fibromyalgia Impact Questionnaire
SF-36: Short Form-36 Quality of Life Scale CRP: C-Reactive Protein

Discussion

Obesity is a common health problem, which
is an important cause of mortality and morbidity,
playing an important role in the etiology
of metabolic, cardiac and musculoskeletal
diseases. Overweight and obesity have been
considered as risk factors for chronic pain
disorders [16]. In addition, in a study using
electrophysiological methods in healthy and
painless obese women, a negative correlation
was found between pain threshold and weight
[17]. In another similar study evaluating
the mechanical pain threshold by applying
continuous force with the thumb, it was found
that the mechanical pain threshold was lower in
healthy and painless obese people compared to
non-obese people [18].

Several studies have reported that BMI of
patients with FMS is higher than that of the
healthy population and 62-73% of patients with
FMS are overweight or obese [19-21]. The
mean BMI of the patients with FMS included in
our study was 29.15+2.66 kg/m?. According to
BMI, 48% of our patients were obese.

Mork et al. studied the effect of BMI and
physical exercise on FMS development in a

large 11-year longitudinal study with 15990
patients. These patients did not initially

have FMS or any physical impairment. After
11 years, 380 of these patients were

diagnosed as FMS. There was a weak
dose-response relationship between FMS and
physical exercise level, but BMI was found to be
an independent risk factor for FMS [5].

The BMI and clinical features were
compared in patients with FMS and various
results have been obtained in the studies [19-
21]. In a study including 211 women with FMS
to evaluate the relationship between BMI and
FMS characteristics, Yunus et al. found a
positive correlation between BMI and Health
Assessment Questionnaire score. In the same
study, they have found a positive correlation
between BMI and both age and TPC, but have
not found a relationship between BMI and VAS
scores. In conclusion, they have reported that
obesity may aggravate the symptoms of FMS
[20].

In a study including 100 female patients with
FMS; Neumann et al. have found a negative
correlation between BMI and both SF-36 and
pain threshold. In the same study, a positive
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correlation has been found between BMI and
both TPC and FIQ. In conclusion, they have
reported that obese patients with FMS have
lower quality of life and higher pain sensitivity
[21]. In our study, the quality of life of the patients
was evaluated with SF-36 and we found that
physical function sub-scores of SF-36 were
significantly lower in the obese group.

In a study conducted with 38 patients with
FMS, Okifuji et al. have reported that BMI is
associated with sleep disturbance. In addition,
when they divided patients into three groups
in terms of being in normal weight, overweight
and obese, they could not detect a difference
between the groups in terms of depression and
anxiety rates [19]. In our study, the mean BDI
score of the obese-FMS group was significantly
higher than that of the non-obese group.
In order to discriminate whether this was a
condition related to FMS-obesity relationship or
only obesity, we think that it would be useful to
conduct future studies involving both the obese
and non-obese control groups in larger patient
samples.

Some authors have shown the relationship
between obesity and FMS symptom severity,
and thus suggest that FMS symptoms may be
more severe in patients with increased BMI
[22]. In our study, no significant correlation
was found between increased BMI values and
FIQ. There are many factors that increase the
severity of FMS symptoms. Although there are
many factors that may increase the symptoms
of FMS, there is no study that excludes all these
factors and only evaluates the effect of BMI on
FMS symptoms in the literature. In our study,
the reason for the absence of a relationship
between BMI and FIQ may be that other factors
could not be excluded.

There are very few studies examining the
relationship between FMS and serum vitamin
B12 in the literature. In none of these studies,
a statistically significant difference in serum
vitamin B12 levels has been shown between
healthy control group and FMS patients [23, 24].
On the other hand, there is a greater number
of studies examining the relationship between
obesity and serum vitamin B12 in the literature.
Furthermore, there is a clear relationship
between obesity and low serum vitamin B12
levels in these studies [25, 26]. In our study,
mean serum vitamin B12 level was found to
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be lower in obese-FMS patients than non-
obese FMS patients. However, this decrease
was not correlated with BMI. Another result of
our study was that the incidence of paresthesia
was higher in obese-FMS patients than non-
obese patients. These results suggest that
vitamin B12 deficiency may be responsible for
the development of paresthesia in obese-FMS
patients.

Obesity has been associated with higher
CRP levels in several meta-analyzes and
reviews, as well as in several cross-sectional
studies [27, 28]. In addition, pathophysiological
mechanisms that associate obesity with high
CRP levels are well known [27, 29, 30]. Adipose
tissue is an active endocrine organ releasing
various hormones and cytokines that contribute
to CRP elevation [31]. In our study, when we
examined CRP levels in obese FMS patients,
we found that CRP levels were higher in obese
patients and it was associated with BMI. This
result suggests that hormones and cytokines
released from adipose tissue may play a role in
the development of FMS in obese people.

The relationship between FMS and CRP is
controversial. CRP is thought to reflect chronic
systemic inflammation also in the absence
of infection and tissue injury [32]. In studies
examining the relationship between fiboromyalgia
and CRP, only a few studies have found positive
correlation between them [33-35].

FMS is a common pain syndrome. Obesity
is also a common disease and can be seen
predisposing or comorbid to various clinical
conditions. In recent years, the relationship
between FMS and obesity has been investigated
with increasing interest. Although the results of
the literature suggest that obesity increases the
presence and severity of the clinical findings in
fibromyalgia patients, there are contradictory
results in this regard.

In conclusion, although some of the results
of our study supported this relationship between
obesity and FMS, prospective studies involving
larger patient samples in addition to patient
and control groups with better homogenization
are needed to clarify the relationship between
fibromyalgia and obesity.

Conflict of interest: No conflict of interest
was declared by the authors.
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Mitokondrial miyopati ile seyreden SANDO sendromunda rehabilitasyon
Rehabilitation of SANDO syndrome with mitochondrial myopathy
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Ozet

Mitokondrial miyopatiler, mitokondrial DNA (mtDNA) mutasyonu sonucu oksidatif fosforilasyonun bozuldugu ve
dolayisiyla multisistemik semptom ve bulgularin gérildigu hastalik grubudur. Bu hastalarin rehabilitasyonunda
uygulanmasi gereken egzersiz siddeti yeni ¢alisilan bir konu olup halen netlige kavusturulamamistir. Bu olgu
sunumunda yurime gucligu ve kas gulgsuzlugui ile klinigimize bagvuran, mitekondrial miyopatilerin bir grubu
olan SANDO sendromu tanisi mevcut olan bir bayan hasta esliginde mitokondrial miyopatilerde rehabilitasyon
Ozellikleri tartigilacaktir.

Anahtar kelimeler: SANDO sendromu, mitokondrial miyopati, egzersiz.

Atigan A, Sahin F. Mitokondrial miyopati ile seyreden SANDO sendromunda rehabilitasyon. Pam Tip Derg
2020;13:215-218.

Abstract

Mitochondrial myopathies are a group of diseases where oxidative phosphorylation is impaired as a result of
mitochondrial DNA (mtDNA) mutation and thus multisystemic symptoms and findings are seen. The exercise
intensity of these patients cannot be clarified. In this case report, the rehabilitation features of mitochondrial
myopathies will be discussed by presented a female patient who has walking difficulty and muscle weakness
with the diagnosis of SANDO syndrome which is a group of mitochondrial myopathies.

Key words: SANDO syndrome, mitochondrial myopathies, exercise.

Atigan A, Sahin F. Rehabilitation of SANDO syndrome with mitochondrial myopathy. Pam Med J 2020;13:215-
218.

Giris bozuklugu, pitoz, oftalmopleji, ataksi, dizartri,
nobet, isitme kaybi, Romberg bulgusu, derin
tendon reflekslerinde azalma en yaygin klinik

bulgulardir [4].

Metabolik  miyopatiler, glikojen  depo
hastaliklari, lipid depo hastaliklari ve mitokondrial
miyopatiler olmak Uzere U¢ gruba ayriimaktadir

[1]. Mitokondrial miyopatiler, mitokondrial Kas glgsuzligu olan hastalarda klasik

DNA (mtDNA) mutasyonu sonucu oksidatif
fosforilasyonun  bozuldugu ve dolayisiyla
multisistemik semptom ve bulgularin gérildugu
hastalik grubudur [2]. YUksek enerji ihtiyaci olan,
kas ve santral sinir sistemi gibi dokular daha
cok etkilenmektedir [3]. lyi tanimlanmis pek
¢ok mitokondrial sendrom olsa da mitokondrial
hastaliklarin henliz kabul edilmis bir siniflamasi
yoktur. SANDO sendromu (Sensoryel Ataksik
Noéropati, Dizartri, Oftalmoparezi), polimeraz-c1
(POLG1) mutasyonu sonucu kas ve periferik
sinirlerdeki mtDNA delesyonlarinin  neden
oldugu, otozomal dominant veya resesif
gecisli, nadir gorulen ve erigkin baglangi¢h bir
mitokondrial miyopati sendromudur [4]. YUrayls

yaklasim kuvvetlendirme egzersizleridir. Ancak
miyopati hastalarinda kuvvetlendirme ile asiri
kullanim oldugunda kas lifi dejenerasyonu séz
konusu olabilir. Kuvvetlendirme egzersizleri
siddetvesureolaraksubmaksimaldiizeydeolmali
ve asiri kullanima bagl kuvvetsizlik gelismesi
onlenmelidir [1]. Ancak mitokondrial miyopatili
hastalarin  rehabilitasyonunda uygulanmasi
gereken egzersiz siddeti yeni ¢alisilan bir konu
olup halen netlige kavusturulamamistir. Bu olgu
sunumunda nadir gorilen SANDO sendromlu
bir olgu tanitilacak ve mitokondrial miyopatide
rehabilitasyon yaklagimlari glncel bilgiler
Isiginda tartigilacaktir.
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Olgu sunumu

Yurime guglugu ve kas gugsuzliga sikayeti
ile klinigimize basvuran 48 yasinda kadin
hasta rehabilitasyon amaciyla yatirildi. Oykiide
12 yil 6nce ylurime gugligl, dengesizlik/
disme sikayetleri basglayan hastanin birkag
kere ndroloji klinigine basvurdugu ancak o
dénemde tani konulamadigi égrenildi. Zamanla
yurime gulgligunin artmasi nedeniyle tekrar
basvurdugu bir Universite hastanesi noéroloji
kliniginde yapilan kas biyopsisi neticesinde
hastada miyopati tespit edildigi ve yapilan
genetik inceleme ile de SANDO sendromu tanisi
kondugu o6grenildi. Hastaya bu merkezde bir
yil boyunca medikal tedavi verildigi ancak asir
istahsizlik, kilo kaybi gibi yan etkiler nedeniyle
medikal tedavi sonlandirildidi dgrenildi. Hasta
zamanla g6z kapaginda dusme sikayetinin
oldugu ve gbéremeyecek kadar gozleri dustuagu
icin 2016 yilinda g6z kapagi ameliyati gecirdigini
belirtti.

Ozgegmiginde, 2005 yilinda kolesistektomi
ameliyati ve 2016 yilinda g6z kapagi operasyonu
olan hastanin soygec¢misinde kardesinde ve
teyzesinde g6z kapagi disukliga ve yurime
gugligl oldugu ancak herhangi bir tani
konmadigi, annenin kolon kanseri nedeniyle ex
oldugu 6grenildi.

Hastanin fizik muayenesinde; genel durumu
iyi, bilinci agik, oryantasyon ve kooperasyon
tamdi. Hastada dizartrik konusma mevcuttu.
Gastrointestinal, solunum ve kardiyovaskuler
muayene  olagandi.  Lokomotor  sistem
muayenesinde; Ust ve alt ekstremite pasif
eklem hareket acikliklari tamdi. Hasta yiriteg
ile kisa mesafe ambule idi. Kisa adimlarla ve
fleksiyon postiirde ylrlyen hasta fonksiyonel
ambulasyon siniflamasina (FAS) gbre evre
4 idi. Hastanin servikal ve lomber lordozu
azalmig, torakal kifozu artmisti. Kranial sinir
muayenesi normaldi. Romberg bulgusu pozitifti.
Yapilan manuel kas testi muayenesinde omuz
kusagi bilateral 3/5, kalga kusag! bilateral 3/5,
diz fleksiyonu bilateral 4/5, diger kas gUgleri 5/5
olarak saptandi.

Hastanin yatisindaki laboratuvar
incelemelerinde;  kreatinin  kinaz  (CK):79
U/L (<170), laktat:30,78 mg/dl [4, 5, 8, 19],
hemogram, rutin biyokimya ve idrar tahlilleri
ise normal olarak saptandi. Hastanin aerobik
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kapasitesinin belirlemek amaciyla 10 metre
yurime testi yapildi, 160 sn olarak saptandi.

Hastaya 20 seans boyunca, eklem hareket
acikhgi, germe/glclendirme egzersizlerinden
olusan fizik tedavi programi verildi. Egzersizler
yorgunluk sinirinda yapildi. Yurime, postir
ve denge-koordinasyon egzersiz programi
uygulandi. Hasta bisiklet ergometresini
kullanamadigindan bisiklette c¢alistirilamadi,

aerobik egzersiz igin kol ergometresi ile
cahstinidi.
Rehabilitasyon programi sonrasi

hastanin kas gucu degerlendirmesinde kalca
ekstansiyonunun bilateral 4/5 olmasi disinda
farklihk saptanmadi. Hastanin tripot ile
ambulasyonu saglandi ve daha uzun yurime
mesafesini tolere edebiliyordu. Hasta FAS’a
goére evre 4 olarak taburcu edildi. Laboratuvar
incelmesinde; CK:71U/L ve laktat:23,29 mg/dl
olarak saptandi. Hasta rehabilitasyon sonrasi 10
metre ylrime testini 90 sn’de tamamlayabildi.

Tartisma

Vicutta her sistem farkli  miktarlarda
mitokondri icerir ve her organ sisteminin
yas ve aktivite dlzeyine bagl olarak degisik
oranlarda  mitokondrial  enerjiye ihtiyaci
vardir. Normal ve mutant mtDNAlar her
dokuda farkli miktarlarda bir arada bulunabilir.
Dokudaki mutant genomlarin orani arttikca
ATP Uretimi yetersizlesir ve bu durum doku-
organ disfonksiyonlarina neden olur. Beyin ve
kas hucrelerinin enerji ihtiyaci daha fazladir.
Bu organlarda diisik miktarda mutant mtDNA
semptomatik olabilirken, daha yuksek oranda
mutant mtDNA Ornegin karacigerde semptom
vermeyebilir. Sonugta, mutant ve normal
genomlarin orani, doku tipi, yas, enerji ihtiyaci
gibi faktorler fenotipi belirleyerek mitokondrial
hastalik dedigimiz bir grup hastaliga neden olur

[5].

Metabolik miyopatiler grubu icinde vyer
mitokondrial miyopatilerin tanimli  bir formu
olan SANDO sendromunda yuriyls bozuklugu,
pitoz, oftalmopleji, ataksi, dizartri, nobet,
isitme kaybi, Romberg bulgusu, derin tendon
reflekslerinde azalma en yaygin klinik bulgulardir
[1, 4]. Bizim hastamizda da yUrime gugliga,
kas gulgsuzligu, dizartri, isitme kaybi, pitoz,
ataksi, pozitif Romberg bulgusu ve derin tendon
reflekslerinde azalma mevcuttu. Ayrica hastanin
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yutma gucligu olup buna bagl yetersiz beslenme
sikayeti mevcuttu. Mitokondrial  miyopatili
hastalarda degisen oranlarda kas gug¢suzIUigu
bulunmaktadir. Serum CK dizeyleri olgumuzda
da oldugu gibi ¢ogunlukla normal veya hafif
yuksek olabilir. Serum laktat diizeyleri ise ¢ogu
hastada yUksektir ancak normal saptanmasi
mitokondrial miyopati tanisini diglamamaktadir.
Hastamizda da serum laktat dizeyleri normal
aralikta saptanmistir [6]. Literatlrde mitokondrial
miyopatili hastalarda aerobik egzersiz ile serum
laktat ve CK diizeylerini inceleyen c¢alismalarda
egzersiz ile CK duzeylerinin degismedigi,
laktat duzeylerinin ise azaldigi gdsterilmistir.
Laktat diuzeyindeki azalma ise kas oksidasyon
mekanizmasinda iyilesme ile iligkilendirilmistir
[7, 8].

Egzersiz siddeti miyopatili hastalarda énemli
bir konu olup mitokondrial miyopatili hastalarda
egzersiz intoleransi en yaygin semptomlardan
biridir. Saglikli insanlarin kolaylikla yapabildigi
glnlik aktiviteler bu hastalarda yorgunluk,
agrn ve kramplara neden olabilmektedir. Pek
gok caligma, azalmigs VO, max nedeniyle
mitokondrial bozuklugu olan hastalarin egzersiz
performansinin kisith oldugunu géstermistir [9].
Bu eksiklik bozulmus kas oksijen ekstraksiyonu
nedeniyle gorilmektedir. Ayrica mitokondrial
disfonksiyon anormal erken anaerobik yanita da
neden olmaktadir [10]. Egzersiz toleransi klasik
olarak VO,, VCO,, anaerobik esik Olgimlerini
iceren ergospirometre kullanilarak saptanir [11].
Hastamiz bisiklet ergometrisini tolere edemedigi
ve yurime testi iyi olmadigi igin ergospirometrik
degerlendirmeye alinamadi. Degerlendirme
10 metre yurime testi ile yapildi ve egzersiz
sirasinda hastanin tolere edebilecegi dl¢iude kol
ergometrisi ile aerobik egzersiz uygulandi. Ayrica
rehabilitasyon boyunca dusuk direncli therabant
ile az tekrarli gliclendirme egzersizleri verildi.

Literatlirde mitokondrial miyopatili hastalarda
egzersizin  etkinligini arastiran  c¢alismalar
mevcuttur ancak SANDO sendromu ve egzersiz
ile yapilan calismaya rastlanmadi. Mitokondrial
miyopatili hastalarda kas aktivitesi boyunca
sitozolik adenozin difosfat konsantrasyonunda
degisikliklerle birlikte mitokondrinindisfonksiyonu,
anaerobik enerji yoluna bagdimlihk ve proton
akisinda adaptif artis oldugu belirtiimektedir. Bu
nedenle egzersiz tedavisi sonrasi, mitokondrial
fonksiyonda herhangi bir degisiklik olmaksizin
iyilesme goruldagu bildiriimektedir [12].

Mitokondrial disfonksiyonlu hastalarda
direncli-guglendirme  egzersizlerinin  mutant
mtDNA oranini azaltabilecegi, hatta bu etkinin
aerobik egzersizden daha fazla olabilecegi
soylenmektedir [13]. Guglendirme egzersizi
boyunca mutant mtDNA'y1 azaltan satellit hicre
aktivasyonu olmakta ve dolayisiyla respiratuar
liflerde artis saglanmaktadir [14].

Bir calismada, mitokondrial  miyopatili
hastalarin aerobik egzersize cevabl non-
metabolik miyopatili hastalar ve sedanter saglikl
kisilerle kargilastiriimis ve mitokondrial miyopatili
hastalarda aerobik kapasitede artisin diger
iki gruba gore daha fazla oldugu goésterilmistir
[15]. Jeppesen ve ark. [16] calismalarinda,
mitokondrial miyopatili hastalarda aerobik
egzersizin kas morfolojisini, DNA mutasyonunu
ve plazma CK dizeyini degistirmeden VO, max
dlzeyinde iyilesme sagladigini gdstermiglerdir.
Mitokondrial miyopatili hastalara 8 hafta boyunca
30dk/gliin, 3-4 seans/hafta uygulanan aerobik
egzersizin aerobik kapasiteyi arttirdidi, istirahat
kalp hizini azalttig1 ve plazma laktat seviyesini
azalttigi gézlemlenmistir [17]. Bizim hastamizin
da rehabilitasyon sonrasi aerobik kapasitesi
artmigti. Hastamiz rehabilitasyon éncesi 160 sn.
suren 10 metre testini, rehabilitasyon sonrasi
90 sn.’de tamamladi. Plazma bazal laktat ve
CK enzim duzeylerinde ise hafifce disme
gozlemledik (sirasiyla Rehabilitasyon oncesi:
30,78 mg/dl Rehabilitasyon sonrasi:23,29 mg/dl;
Rehabilitasyon 6ncesi: 79 U/L, Rehabilitasyon
sonrasi: 71 U/L).

Mitokondrial miyopati rehabilitasyonunda
tedavi hedefleri mobiliteyi sirdirmek,
kontrakturleri 5nlemek ve fonksiyonel bagimsizlik
suresini miimkin oldugunca uzatmaktir. Hastaya
ve ailesine, tedavinin her basamaginda psikolojik
destek saglanmalidir. Hastanin kas kuvvet kaybi
ve muskulotendin6z gelisimi dikkatle izlenmelidir.
Tekerlekli sandalye seviyesindeki hastalar ise
skolyoz, basi yarasi, obezite, kardiyak problemler
vs. agisindan dikkatle izlenmelidir. Daha ge¢
evre hastalarda ise hemsgirelik hizmetleri ve
genel tibbi bakim saglanmali, gerekli hastalarda
solunum destegi verilmelidir [18].

Mitokondrial rehabilitasyonda erken-
ambulatuar evrede ve statik hastalara
olabildigince erken egzersiz  programina

baglanmalidir. Submaksimal ve c¢ok tekrarli
aerobik ve glclendirme egzersizleri verilmelidir.
Hastalara disuk siddet ve slirede egzersiz ile
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baslayip zamanla egzersiz siddet ve suresini
arttirmasi  énerilmelidir. Hastalara “vicudunu
dinle” prensibi ile ates, kas agrisi, kramp, ya da
12 saatten uzun aclk durumlarinda egzersiz
yapmamalari anlatiimahdir [14].

Sonug olarak, bir mitokondrial miyopati
sendromu olan SANDO sendromlu hastamiza
rehabilitasyon slresi boyunca tolere edebilecegi
Olcude aerobik ve kuvvetlendirme egzersizi
uyguladik. Hastamizin gligsiiz olan bazi alt
eksremite kaslarinda kas glcunde artis ve
yurime kapasitesinin iyilestigini saptadik.
Ayrica biyokimyasal incelemelerimizde bazal
laktat ve CK enzim dulzeylerinin hafifce
distigini gozlemledik. Bu hastalar iyi
monitorize ederek tolere edebilecegi oranda
aerobik ve gu¢lendirme egzersizleriile tedavisini
dizenlemek ile fonksiyonel durumlarina olumiu
katki yapmak mimkun gérinmektedir. Egzersiz
tipi ve yogunlugu ile ilgili genis populasyonlu
karsilastirmali  calismalar  halen ihtiyac
bulunmaktadir.
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Ozet

Ozefagus kanseri diinya gapinda en fazla bildirilen kanserlerden biridir. En sik uzak metastaz yapti§i organlar
sirasiyla karaciger, akciger ve kemiklerdir. Beklenmedik metastazlar seri calismalari ile arastiriimigtir.
Bu calismada skuaméz hicreli 6zefagus kanserinin abse seklinde prezente olan kalvaryal metastazinin
radyolojik bulgularini sunmayir amagladik. 55 yasinda kadin hasta disfaji sikayeti ile Gastroenteroloji
poliklinigine basvurdu. Bilgisayarli tomografide (BT) 6zefagus orta-distal kesiminde asimetrik duvar kalinlik
artisi ve proksimalinde dilatasyon saptandi. Yapilan kontrastli beyin manyetik rezonans goéruntileme (MRG)
tetkikinde sag paryetal kemikte yogun icerikli kistik gérinim saptandi. Girisimsel radyoloji Gnitesinde yogun
icerikli kistik goérinim ultrasonografi(US) ile aspire edildi. Aspire edilen icerigin pirilan vasifta oldugu gorildi.
Sitopatolojik degerlendirme ise skuamoz hiicreli karsinom metastazi seklinde raporlandi. Olgumuzda literatiirde
bildirildiginden farkli olarak metastatik kitlenin santrali MRG ve US incelemede yogun igerikli koleksiyon seklinde
gorunttuleme ozellikleri gdstermekteydi. Yaptigimiz ultrasonografi esliginde aspirasyonda metastatik kitlenin
buyuk boélimu purilan vasiftaydi. Kalvaryal metastatik lezyonlar genellikle agrisiz lokal sislige neden olurlar. Bu
nedenle kalvaryumda kitle ile bagvuran hastalarda, hastanin klinik bulgulari ile iligkili metastatik kitleler ayirici
tanida distnulmelidir.

Anahtar kelimeler: Ozefagus, kalvaryum, metastaz, abse, manyetik rezonans gérintileme.

Emekli E, Acu B, Etiz D. Ozefagus karsinomunun abse seklinde prezente olan kalvaryal metastazinin radyolojik
bulgulari. Pam Tip Derg 2020;13:219-223.

Abstract

Esophageal cancer is one of the most reported cancers worldwide. The most common organs of distant
metastasis are the liver, lungs and bones, respectively. Unexpected metastases were only investigated in
case series. In this study, we aimed to present radiological findings of calvaryal metastasis of squamous cell
esophageal cancer with abscess formation. A 55-year-old woman was admitted to Gastroenterology outpatient
clinic with the complaint of dysphagia. In the computed tomography (CT), increased asymmetric wall thickness
and proximal dilatation were detected in the mid-distal section of the esophagus. Contrast-enhanced cerebral
magnetic resonans imaging (MRI) showed a cystic appearance in the right parietal bone.Cystic appearance
was aspirated by ultrasonography (US) in the interventional radiology unit. Aspirated material was purulent.
Cytopathological evaluation was reported as squamous cell carcinoma metastasis. In our case, unlike reported
in the literature, the metastatic mass showed collection with dense content at the center on MRI and US
examination. We observed that most of the metastatic mass was purulent in ultrasonography-guided aspiration.
Calvarial metastatic lesions usually cause painless local swelling. Therefore, patients admitted with a calvarial
mass, metastatic masses associated with the patient's clinical findings should be considered in the differential
diagnosis.

Key words: Esophagus, calvarium, metastasis, abscess, magnetic resonance imaging.
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Giris

Ozefagus kanseri diinya capinda kanser
vakalarinin %3,2’sini ve kansere bagh élimlerin
%5,3’'UnU meydana getirir [1]. Bes yillik sag
kalimi literatirde %16,6-20,5 oranlarinda
bildirilmis olup, mortalite orani yuksektir [2].

Ozefagus kanserinin adenokarsinom ve
skuamoz hucreli karsinom olmak Gzere iki temel
histolojik tipi mevcuttur. Skuamdz hcreli tip,
O0zefagus kanserlerinin cogunlugunu meydana
getirir [3]. En sik uzak metastaz yaptigi organlar
sirasiyla karaciger, akciger ve kemiklerdir.
Beklenmedik metastazlar sadece sporadik
vaka raporlari ve vaka seri c¢alismalari ile
arastinimistir. Bu nedenle kesin insidanslari
bilinmemektedir [4]. Bu ¢calismada 55 yasindaki
kadin hastada skuamoéz hicreli 6zefagus
kanserinin abse seklinde prezente olan
kalvaryal metastazinin radyolojik bulgularini
sunmayl amagladik.

Olgu sunumu

55 vyasinda kadin hasta disfaji sikayeti
ile  Gastroenteroloji poliklinigine basvurdu.
Daha 6nceden bilinen akalazya tanisi olan
hastaya, 4 yil dnce Heller miyotomi operasyonu
uygulanmisti.  Cekilen  kontrol bilgisayarli
tomografi (BT) tetkikinde 6zefagus orta-distal
kesiminde asimetrik kitlesel duvar kalinhk
artisi ve bu seviye proksimalinde 6zefagusta
dilatasyon saptandi. Toraks ve abdomen BT
tetkiklerinde metastazi dusindirecek bulgu
mevcut degildi. Ayni zamanda sag pariyetal
bolgede travma oOyklUsu ve sislik tanimlayan
hastanin cekilen pozitron emisyon tomografi-
bilgisayarli tomografi (PET-BT) tetkikinde
ise, Ozefagusun T5-T6 seviyesine uyan
kesiminde fokal hipermetobolik odak ve sag
pariyetal kemikte yaklasik 2 cm c¢apinda
hipermetabolik odak saptandi. Bunun Uzerine
yapilan kontrastli beyin manyetik rezonans
goruntileme (MRG) tetkikinde sagd pariyetal
kemikte 4x3 cm boyutunda dis tabulay! ve i¢
tabulay! destrukte eden, durayi gegerek giral
yuz komsuluguna ve skalp altina uzanan,
T1 agirhikh serilerde seviyelenme veren,
izointens-hafif hiperintens, T2 agirlikli serilerde
hiperintens olarak goézlenen, postkontrast
serilerde ise, kontrast tutulumu gdsteren duvar
yapisinin oldugu yogun icerikli kistik olabilecek
gorinim saptandi(Resim1, Resim2, Resim 3a,
3b. Resim 4). Diflizyon goérintilerde tanimlanan
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lezyon difizyon kisittamasi gdéstermekteydi
(Resim 5). Histopatolojik tani igin girisimsel
radyoloji Unitesinde refere edilen hastanin
yapilan lezyona ydnelik ultrasonografi (US)
incelemesinde yaklasik 4x2,5 cm boyutunda
heterojen ekojenitede ve santrali yogun
icerikli koleksiyon izlendi. Bu yogun igerikli
koleksiyondan US esliginde perkitan érnekleme
amacli lezyon bolgesinin steril sartlarda gerekli
aritim ve oOrtimunU takiben lokal anestezik
uygulanarak ultrasonografi esliginde 18G
spinal igne ile lezyon igine ulasildi. TUm igerik
aspire edildi. Aspire edilen igerigin purllan
vasifta oldugu dikkati ¢ekti. Elde edilen 6rnekler
sitopatolojik ve mikrobiyolojik degerlendirme
icin mikrobiyoloji ve patoloji laboratuvarina
gonderildi. Mikrobiyolojik incelemede patojen
bakteri Uremedi. Sitopatolojik degerlendirme
ise, skuamoz hiicreli karsinom (SCC) metastazi
seklinde raporlandi.

Resim 1. Verteks duzeyinden gecen aksiyel
FSE-T2 agirhkli gorintlilerde hiperintense
olarak izlenen kistik lezyon izlenmektedir.(oklar)
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Resim 2. Koronal FLAIR gériintilerde sag
pariyetal kemikte verteks dizeyinde kalvaryal
tabulayi destrikte eden santrali kistik asimetrik
kalinlasan duvari izlenen kitle lezyonu
izlenmektedir.(oklar)

Resim 3a. Verteks dizeyinden gecgen aksiyel
post-kontrast T1 agirlikli goérintide santrali
kistik asimetrik kalinlasma seklinde izlenen
duvar kontrastlanmasi gdsteren lezyon dikkati
cekmektedir.(oklar)

Resim 3b. Sagital post-kontrast yag baskil
T1 agirhkli  gérintide verteks dlzeyinde
kalvaryal tabulay! destrikte ederek inferiorda
dural basilanma ile serebral dokuyu indante
eden superiorda ise skalp altina uzanan yogun
periferal kontrastlanma gosteren kistik kitle
lezyonu izlenmektedir.(oklar)

St

Resim 4. Verteks dizeyinden gecgen aksiyel
T1 agirhkli goruntide sivi-sivi seviyelenmesi
izlenmektedir.(ok)
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Resim 5. Verteks duizeyinden gecgen aksiyel difizyon goruntide ve ADC haritasinda santral kesimde
diftizyon kisitlamasi mevcuttur.(oklar)

Tartisma

Ozefagus  kanseri  olan  hastalarin
prognozlari, diger kanserlerde oldugu gibi tani
anindaki evre ile yakindan iligkilidir. Ozefagus
kanseri evreleme kriterleri arasinda lokal
invazyon derinligi, bélgesel lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz yer almaktadir. Ancak
Ozefagus kanserli hastalar, genellikle lokal
ilerlemis veya metastatik kitle ile bagvururlar [5].
Hastalarin yaklasik %50’sinde, tani aninda uzak
lenf nodlarina veya uzak organlara metastaz
mevcuttur. Metastatik kanserin  prognozu
kétudur ve bes yilhk sag kalim orani %5’in
altindadir [6].

Cerrahi rezeksiyon, uzak metastaz veya
lokal invazif olmayan hastalar icin en iyi
tedavi segenegidir. Gunimuizde O6zefagus
kanserli bir hastanin cerrahi, kemoterapi veya
kemoradyoterapi kombinasyonu ile tedavi
edilmesinin gerekliligini belirlemek icin BT,
endoskopik USve PET-BT’ninkombine kullanimi
dnerilmektedir [5]. Ozefagus kanserinin, siklikla
akciger, plevra, karaciger, periton ve adrenal
bezlerde uzak metastaza neden olabilecegi
bilinmektedir. Ancak kemiklere metastaz
nadirdir [6]. Kalvaryum metastazlari, tim kanser
tlrlerine ait metastaz vakalari icinde nadir
goralurler. Bu nedenle kalvaryal metastazlarin
gercek insidansi bilinmemektedir. Literatlirdeki
olgu sunumlarinda akciger, prostat ve tiroid
kanserleri basta olmak Uzere tum kanser
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turlerinin kalvaryum metastazlari tanimlamistir
[8]. Yapilan bir calismada literatlrde bildirilen 175
kalvaryum metastazindan sadece 5 tanesinin
Ozefagus kanseri metastazina ait oldugu tespit
edilmistir [9]. Shaheen ve ark. [10] tarafindan
yapllan bir c¢alismada, 164 beklenmeyen
bolgelere metastaz yapan 6zefagus kanserleri
icinde, 11 tane kalvaryum metastazi oldugu
bildirilmistir. Stark ve ark. [11] yaptiklarn bir
calismada, kalvaryal metastazlarin, primer
kafatasindaki tumorlerden ve tiumor benzeri
lezyonlardan ayirt edici karakteristik 6zelliklere
sahip oldugunu iddia etmislerdir. Buna
gore, kalvaryumdaki metastazlar tipik olarak
ekspansil, osteolitik, hipervaskiler lezyonlardir.
MRG tetkiklerinde gadolinyumlu incelemelerde
orta derecede kontrastlanma gosteren ve
T2 agirhkh goéruntilerde ise izointens veya
hipointens lezyonlar olarak izlenirler. Metastatik
lezyonlar genellikle agrisiz lokal sislide neden
olurlar. Ancak nadiren nérolojik disfonksiyona
neden olabilecekleri bildirilmistir [11].

Bizim olgumuzda c¢ekilen MRG de literatirde
bildirildiginden farkli olarak metastatik kitlenin
santrali MRG ve US incelemede nekrotik
-yogun igerikli koleksiyon seklinde gortntileme
ozellikleri gostermekteydi. Yaptigimiz
ultrasonografi eslijinde aspirasyonda metastatik
kitlenin bldyUk bolimU purdlan sivi vasfinda
idi. Aspirasyon sonrasi kitle boyutu belirgin
olarak azaldi. Kalvaryal metastazlar genellikle
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semptoma nedenolmazlar[12].Ancakliteratlirde
Ozefagus karsinomundan kaynaklanan
kalvaryumdaki metastaza ikincil gelisen akut
epidural hematom olgusu bildirilmigtir. Bizim

olgumuzda ise pariyetal bodlgede travma
sonrasi lokal sislik tanimlanmakta idi. Kalvaryal
metastaz  olgularinda  ekstradural veya

intratimoral kanama ve buna ikincil nérolojik
sonuglar nedeniyle tedavi dusunulmelidir.
Cerrahi, metastatik hastalarda klinik gereklilik
halinde metastaz igin guvenilir ve tedavi edicidir
[11,12].

Kalvaryal metastazlar nadir goérilmekle
birlikte 6zefagus kanserlerinde semptomlar
gelismeden 6nce tespit edilebilir. Bu nedenle
kalvaryumda kitle ile basvuran hastalarda,
hastanin klinik bulgulari ile iligkili metastatik
kitleler ayirici tanida distunulmelidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar g¢ikar iligkisi olmadigini
beyan eder.
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Nadir gorilen bir genetik ataksi: serebrotendinoz Ksantomatozis
A rare genetic ataxia: cerebrotendinous xanthomatozis
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Ozet

Serebrotendinoz ksantomatozis (CTX) nadir gorilen ve tedavi edilebilir bir lipid depo hastaligidir. Erigkin
baslangich ataksi nedenlerinden biridir. Klinik bulgular infantil dénemde inat¢i diyare, adolesan dénemde
katarakt ve erigkin ddnemde tendon ksantomlari ve ataksi, epilepsi, kisilik degisikligi gibi norolojik bozukluklar
ile seyretmektedir. 6 yil 6nce CTX tanisi alan, 37 yasinda kadin hasta klinigimize denge bozuklugu ve ylirimede
glgclik sikayetiyle basvurdu. Her iki alt ekstremite kas kuvvetleri 4/5ti ve bilateral asil klonusu mevcuttu.
Ambulasyon sirasinda bilateral distk ayak yurlytsu dikkati gekiyordu. Hasta denge rehabilitasyonu ve ytriime
egitimi programina alindi. Her iki alt ekstremiteye kuvvetlendirme egzersizleri uygulandi. Foot-up ylrlyUs ortezi
ile dusuk ayak yurlylsi kontrol altina alindi. Baklofen tedavisi ile klonus giderildi. CTX hastalari, gogunlukla
norolojik bozukluklar basladiktan sonra tani alir ve tedavi ile hastalik progresyonu énlenmeye calisilir. Bu
hastalarda kisiye 6zel olusturulmus rehabilitasyon programlariyla semptomlarin yagsam kalitesine olan etkisi
azaltilabilir. Biz de bu olgumuzda CTX nedeniyle ataksi ve yurume gugliglu olan hastamizin rehabilitasyon
surecini paylasacagiz.

Anahtar kelimeler: Ataksi, dusik ayak, rehabilitasyon, serebrotendinoz ksantomatozis.

Ekici Zincirci D, Onder B, Kesiktas FN. Nadir gériilen bir genetik ataksi: serebrotendinoz Ksantomatozis Pam
Tip Derg 2020;13:225-228.

Abstract

Cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) is a rare and treatable lipid storage disease. It is one of the causes
of adult onset ataxia. Clinical findings include persistent infantil diarrhea, cataracts in adolescent, tendon
xanthomas and neurologic disorders such as ataxia, seizures, personality changes in adulthood. 37 years
old woman, diagnosed CTX 6 years ago, complained of balance loss and walking difficulty. Bilateral lower
extremities were assessed with manual muscle testing and muscles strength were 4/5. She had bilateral lower
extremity achilles clonus. Drop foot was observed when walking. We planned a rehabilitation program for
balance and walking ability. Bilateral lower extremities strengthening program was performed. Foot-up ortheses
were suggested for drop foot. Lower extremity clonus was stopped with baclofen 30 mg/day oral medication.
Most of patients are diagnosed after the symptoms had started. It is believed the progression was stopped by
the therapy. Personalized rehabilitation programs can improve functions and quality of life of this patients. In this
case we shared the rehabilitation process of our patient with CTX.

Key words: Ataxia, drop foot, rehabilitation, cerebrotendinous xanthomatosis.

Ekici Zincirci D, Onder B, Kesiktas FN. A rare genetic ataxia: cerebrotendinous xanthomatozis. Pam Med J
2020;13:225-228.

Giris epilepsi gibi ndrolojik sorunlar, katarakt ve asil
tendon ksantomlari sik gortlen problemlerdir
[3]. Bunlarin diginda ateroskleroz, osteoporoz,
gastrointestinal sistem problemleri, periferik
noropati, orta derecerede myopatik tutulum
gorulebilir  [4]. Semptomlarin  yasa gore
degisik zamanlarda ortaya ¢ikmasi nedeniyle
) ] ortalama tani yasi 24,5dir [5]. Tedavide
bozukluk ile seyreder [2]. Ataksi, depresyon, onodeoksikolikasit (CDCA) kullaniimaktadir

Serebrotendinoz  ksantomatozis  (CTX)
nadir gorllen otozomal resesif bir lipid depo
hastaligidir ve CYP27A1 geni Uzerinde
kodlanan sterol 27 hidroksilaz enzim defekti
hastalik olusur [1]. Cesitli dokularda lipit
birikimi, myelin kilif sentezinde ve tamirinde
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[6]. CDCAnin progresyonu yavaslattigi ve
bulgulari 6nleyebildigi gdsterilmistir [7]. Kisiye
O0zel hazirlanmis rehabilitasyon programiyla
hastalarin denge ve fonksiyonel kazanimlari
oldugu bildirilmistir[8]. Buolgumuzdadengesizlik
ve yurime bozuklugu ile basvuran nadir gortlen
CTX tanili hastamizin rehabilitasyon sureci
tartisilmistir.

Olgu

37 yasinda kadin, klinigimize denge
bozuklugu ve ylrimede glgclik sikayetiyle
basvurdu. Genel durumu iyi, bilinci acik olan
hastanin muayenesinde Ust ekstremite kas
kuvvetleri bilateral 5/5, eklem hareketleri
acikligi (EHA) tam ve agrisizdi. Dismetri ve
disdiadokinezi negatifti. Alt ekstremite kas
kuvvetleri bilateral kalca fleksoérleri 4/5, diz
ekstensorleri 4/5, ayak dorsifleksorleri 4/5,
basparmak dorsifleksorleri 4/5, plantarfleksoérler
4/5, diz fleksorleri 4/5 ve kalga ekstensorleri
4/5 olarak degerlendirildi. Bilateral kalga ve
diz EHA tam ve agrisizdi. Bilateral ayak bilegi
pasif ve aktif dorsifleksiyonu 10 derece, plantar
fleksiyonu acikti. Asillerde klonus saptandi. Dort
ekstremitede derin tendon refleksleri (DTR)
hiperaktifti. Alt ekstremitede dismetri saptandi.
Babinski ve Hoffman bulgulari pozitifti. Tandem
denge ve ylruyusl bozuktu. Bilateral dusik

Resim 1. Sag patellar tendon ksantomu.

ayagi ve ylrirken olusan klonusu mevcuttu.
Yurlyusu ataksikti. Berg denge testi skoru 32
puandi. Bilateral Patellar (Resim 1, 2) ve asil
tendonlarinda ksantom (Resim 3, 4) mevcuttu.
Sikayetlerinin 10 yil 6nce; bag donmesi ve
gbzlerde kararmayla basladidini, birkag
kez dustiginu soéyledi. Ozgegmisinde akut
romatizmal ates, bilateral katarakt operasyonu,
sol diz meniskis operasyonu, sol agsil
tendonundan ksantom eksizyonu éykusu vardi.
Hastanin tim bu bulgularindan suphelenilerek
yapillan gen analizinde CYP27A1 gen
dizisinde mutasyon saptanmis ve hastanin
tanisi  kesinlegtirilmis. Ataksi rehabilitasyonu
icin yatirilan hastamiza; denge egzersizleri,
yurime egitimi, alt ekstremiteye guglendirme
ve denge platformunda egitim verildi. Baklofen
30 mg/gun baslanan hastanin pasif hareketle
ve ambulasyonla klonusu kayboldu. Nérolojiye
danisilarak pirasetam 2400 mg/gin eklendi.
Osteopeni saptanan hastaya kalsiyum ve vitamin
D replasmani baslandi. Daha énce disuk ayak
icin kisa yurime cihazi (AFQO) 6nerilen ancak
AFO kullanimina uyum saglayamayan hastaya
bilateral foot-up Onerildi. Klonusu azalan ve
foot-up kullanan hastanin ambulasyonu daha
guvenli hale geldi. Berg denge skoru 36 puana
yukseldi. Egzersiz programi dizenlenerek
taburcu edildi.

Resim 2. Sol patellar tendon ksantomu.
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Resim 3. Sag asil tendon ksantomu.

Resim 4. Sol asil tendon ksantomu.

Tartigsma

CTXnadirgorilenbirlipitdepo hastaligidir[1].
Bulgular infantil gagda diare, adolesan dénemde
katarakt ve genc erigkinlik déneminde tendon
ksantomlariyla birlikte ilerleyici ndrolojik defisitile
ortaya ¢ikmaktadir [5]. Tanisi klinik, laboratuvar
ve genetik testler ile konulur [3]. Hastamizin da
erigkin baglangich ataksisi degerlendirilirken
eslik eden tendon ksantomlari ve katarakt
Oykuslyle 6n tanida CTX'den sliphelenilmis ve
tani genetik test ile dogrulanmistir. Tedavide
CDCA ile serum kolesterol ve kolestanol
dizeylerinin dusik tutulmasi yer almaktadir.
ilacin hastalik progresyonunu yavaslattigi
gosterilmigtir [3]. Hastalarda normal vitamin D
ve kalsiyum dizeylerine ragmen azalmis kemik
kitlesi mevcuttur [9]. Azalmis kemik kitlesi ve
yurime bozuklugu olan CTX hastalarinda kirik
riskinin arttigi saptanmistir [10]. Bu hastalarda
disme riskinin azaltilmasi, yirime ve denge
rehabilitasyonu 6nem kazanmaktadir. Bu
nedenle hastaya guvenli digsme egitimi verildi.
Haftanin 5 guinG, giinde 30 dakika olmak Uzere
denge platformu zerinde gorsel ve isitsel uyari
esliginde denge egitimi verildi. Dorsifleksor
zaafiyeti nedeniyle parmak ucu takilarak
yurlyen hastamizin foot-up ile adimlamasi

daha glvenli ve dengeli hale geldi. Ambulasyon
sirasinda olusan klonusu baklofen ile geriledi.
Rehabilitasyon éncesi Berg denge skoru 32 olan
hastamizin rehabilitasyon sonunda skoru 36
puana ylkseldi. Medikal, ortotik ve rehabilitatif
destek ile hastanin fonksiyonel durumunda
gelisim kaydedildi. Hastahgin ilerleyici karakteri
nedeniyle hastalari dizenli takip altinda tutmak
yeni gelisen patolojilerin erkenden farkina
varmak agisindan o6nemlidir. Rehabilitasyon
hedeflerinin slrdirdlebilir ve geligtirilebilirligi
acisindan hastanin tekrarlayan rehabilitasyon
programina dahil edilmesini dneriyoruz. Gunlik
yasam aktivitelerinde badimsizhigi arttirmak
amaciyla uygun hastalar is ve ugrasi terapisine
yonlendirilebilir. Psikiyatrik bozukluklar yagsamin
herhangi bir devresinde gorilebilir. Hastalarin
psikiyatri ve ndroloji hekiminin de yer aldig
multidisipliner bir rehabilitasyon ekibiyle takip
edilmesi 6nemlidir.

Cikar iligkisi: Yazarlar cikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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A case of recombinant chromosome 4: further delineation of the clinical
features

Bir rekombinant kromozom 4 olgusunun klinik 6zelliklerinin ayrintili tanimlanmasi
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Abstract

Recombinant chromosome 4 is a very rare chromosomal aberration with eighteen cases reported in the
literature up to date. Here we report a five years old male patient with de novo rec(4) dup(4p) del(4q). The
physical examination findings were as follows: caput quadratum, flat occiput, low frontal hairline, hypertelorism,
ptosis, blepharophimosis, high arched eyebrows, flat nasal root with anteverted nostrils and short nose, long and
smooth philtrum, thin upper lip with triangular mouth, microretrognathia, high arched palate, dental anomalies,
large low-set ears, short neck, broad chest with widely spaced nipples, micropenis, cryptorchidism. Conventional
cytogenetic analysis revealed the karyotype as 46,XY,rec(4)dup(4p14p16.3)del(4q34.3935). Flourescence in-
situ hybridization (FISH) analysis with sub-telomeric probes for 4p and 4q showed duplication of 4p and deletion
of 4q in recombinant chromosome 4. His parents’ chromosomal analysis and sub-telomeric FISH analysis were
both normal. The patient’s final karyotype was reported as 46,XY,rec(4)dup(4p16.3p14)del(4934.4g35).arr[h
g19]4p16.3p14(68,345-36,018)x3,4q34.3q35(177,676,319-190,957,460)x1 detected by Microarray. According
the literature all cases with recombinant chromosome 4 have similar clinical findings. Except for our case only
one case in the literature has been reported to be de novo. In conclusion, we reported a very rare case of
recombinant chromosome 4, which has the largest deletion and duplication in the literature. Further cases with
similar findings would help the delineation of the findings associated with this chromosomal abnormality.

Key words: Recombinant chromosome 4,de novo, microarray.

Anlas O, Cetin GO, Yararbas K, Duzcan F, Semerci Gunduz CN, Ayaz A, Bagci G. A case of recombinant
chromosome 4: further delineation of the clinical features. Pam Med J 2020;13:229-234.

Ozet

Rekombinant kromozom 4, literatiirde bugline kadar bildirilen 18 vakayla birlikte ender gorilen bir kromozomal
anormalidir. Bu yazida de novo rec (4)dup(4p)del(4q) karyotipine sahip 5 yasinda bir erkek hastayi bildirdik.
Hastanin fizik muayenesinde kaput kuadratum, yassi oksiput, distk frontal sag gizgisi, hipertelorizm, pitozis,
blefarofimozis, yiksek kemerli kaslar, antevert burun delikleri ile diiz burun koku, kisa burun, uzun ve pirizsiz
filtrum, Gggen ince Ust dudak, mikroretrognati, yiksek kemerli damak, dis anomalileri, genis, dusuk kulaklar,
kisa boyun, genis aralikli meme uglari, mikropenis, kriptorsidizm saptanmigtir. Konvansiyonel sitogenetik
analiz sonucunda karyotipin 46,XY,rec(4)dup(4p14p16.3)del(4934.3935) karyotipi saptanmistir. 4p ve 4q
icin subtelomerik problarla yapilan floresan in-situ hibridizasyon (FISH) analizi, rekombinant kromozom 4'te
4p'nin duplikasyonunu ve 4q'nun delesyonunu gdostermistir. Yapilan microarray analizi sonrasi hastanin son
karyotipi 46,XY, rec (4) dup (4p16.3p14) del (4934.4935) .arr [hg19] 4p16.3p14 (68.345-36.018) x3,4934.3935
(177,676,319-190,957,460) olarak rapor edilmistir. Literatire goére rekombinant kromozom 4 olan tim
olgular benzer klinik bulgulara sahiptir. Bizim olgumuz diginda literatiirde sadece bir olgunun de novo oldugu
bildirilmistir. Sonug olarak, bu yazida nadir bir rekombinant kromozom 4 olgusu bildirilmistir. Benzer bulgulara
sahip bildirilecek diger vakalar, nadir goriilen bu rekombinasyonun daha iyi tanimlanmasina yardimci olacaktir.
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4 olgusunun klinik 6zelliklerinin ayrintili tanimlanmasi. Pam Tip Derg 2020;13:229-234.

Introduction

Recombinant chromosome 4 is a very rare
chromosomal aberration with eighteen cases
reported in the literature up to date [1-11].
All of the reported cases are due to parental
pericentric inversion of chromosome 4. Here we
report a five years old male patient with de novo
rec (4) dup (4p) del (4q). This is the second case
with de novo rec(4)dup(4p) del(4q).

Clinical summary

The 5 years old patient was the first child of
healthy non-consanguineous parents from the
second pregnancy. The first pregnancy was a
spontaneous abortion at 8th gestational week.
He was born at 37th week of an uneventful
pregnancy by vaginal delivery. At the time of
birth his weight was 2580 gr (3 percentile),
length was 49 cm (25 percentile). The patient’s
head circumference at birth was not available.
His mother and father was 26 and 33 years old
respectively, at the time of his birth. They also
have a healthy boy from a third pregnancy.

The patient's weight was 18 kg (25
percentile), height was 94 cm (<3 percentile)
and head circumference was 51 cm (25-50
percentile) at the age of five years. The physical
examination findings were as follows: caput
quadratum, flat occiput, low frontal hairline,
hypertelorism, ptosis, blepharophimosis,
high arched eyebrows, flat nasal root with
antevert nostrils and short nose, long and
smooth philtrum, thin upper lip with triangular
mouth, microretrognathia, high arched palate,
dental anomalies including malocclusion and
microdontia, large low-set ears, short neck,
broad chest with widely spaced nipples,
micropenis, bilateral cryptorchidism which
required orchiopexia (Figure 1a, 1b). He also
had bilateral hearing impairment which required
bilateral cochlear implant, immune deficiency
with low level of IgE and IgG with recurrent
airway infections, laryngomalacia, congenital
heart malformations (patent ductus arteriosus,
ventricular septal defect, dextraposition of
aorta, right bundle branch block), multiple
hypophyseal hormone deficiency with low
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levels of parathormone, luteinizing hormone,
follicule stimulating hormone. He also had
growth and psychomotor retardation. However
developmental test could not be performed to
the patient. Conventional cytogenetic analysis
with standard G-banding revealed the karyotype
as 46,XY,rec(4)dup(4p14p16.3)del(4q34.3q35)
(Figure 2a).

-

Figure 1 a, b. Facial dysmorphic features
of patient (5 years old). Note the low frontal
hairline, high arched eyebrows, ptosis, antevert
nares, long philtrum, thin upper lip.
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Figure 2a. Karyotype of the patient with standart G-banding. Note the additional 4p terminal bands

on 4q (arrow).

Flourescence in-situ hybridization (FISH)
analysis with sub-telomeric probes for 4p and
4q showed duplication of 4p and deletion of 4q
in recombinant chromosome 4. His parents’
chromosomal analysis and sub-telomeric FISH
analysis were both normal.

Results
Conventional cytogenetics

Chromosome analysis of the patient and his
parents were performed from cultured peripheral
lymphocytes using standard  G-banding
and revealed 46,XY,rec(4)dup(4p14p16.3)
del(4934.3q35) for the proband (Figure 2a)
while the parents had normal constitutional
karyotypes.

Flourescence in-situ hybridization

Duplication of 4p and deletion of 4q in the
recombinant chromosome 4 were confirmed by
4p and 4q specific sub-telomeric probes. On
the recombinant chromosome 4, double and
symmetrical signals of the 4p sub-telomeric
probe were detected, however, no signal for 4q
was observed (Figure 2b).

Figure 2b. Duplication 4p, deletion 4q detected
on recombinant chromosome 4 by sub-telomeric

FISH probe (Chromoprobe Multiprobe- T
System, Cytocell Ltd., Cambridge, UK). Arrows
indicate the duplicated 4p material on both ends
of the choromosome (green signals).
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Array CGH

We detected 35949,8 Kb duplication on
4p and 13281,1 Kb deletion on 4q by using
Affymetrix CytoScan® 750K SNP array
(Affymetrix Inc., California, USA) (Figure
3). There are 104 and 24 OMIM (Online
Mendelian Inheritance in Man) listed genes in
the duplicated and deleted regions respectively.
Thirty of the duplicated and 10 of the deleted
genes were associated with clinical phenotypes.
The patient’s final karyotype was reported as
46,XY,rec(4)dup(4p16.3p14)del(4934.4935).
arr[hg1914p16.3p14(68,345-36,018)x3,4934.
3q35(177,676,319-190,957,460)x1.

Figure 3. Gene view output from Chromosome
Analysis Suite (ChAS) software (Affymetrix, Inc.,
Santa Clara, CA, USA). The top line shows the
segmental copy number state where the blue
bar indicates gains and the red bar indicates the
losses, consistent with the following graphics
located below. The bottom graph shows the
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Log2 ratio data for two which is plotted by
position along chromosome. Approximately
36 Mb duplication and 13.3 Mb deletion at
chromosome 4 was determined. Individual
probes are represented as dots according
to their position in the genome. Vertical bars
indicate individual genes, their position in the
genome, and size.

Discussion

We reported a case with de novo
recombinant chromosome 4 which had the
largest deletion and duplication in the literature,
to the best of our knowledge, in this clinical
report. Recombination of chromosome 4 is a
very rare event with eighteen reported cases in
the literature up to date [1-10]. Ten of them were
because of parental pericentric inversions of
chromosome 4 (6 paternal/ 4 maternal). Except
for our case only one case in the literature has
been reported to be de novo [4]. FISH was only
performed to four of all reported cases [8-10]
and only two of them were confirmed with array
CGH [9-10]. According the literature, all cases
have the same or very close breakpoints, within
sub-bands p13~p15 and g35 (Table 1).

As shown in table 1, all cases with
recombinant chromosome 4 have similar clinical
findings. Due to little changes in breakpoints,
there are some differences between clinical
findings. Our patient had laryngomalacia,
similar to the patient reported by Battaglia et al.,
and multiple hypophyseal hormone deficiency
reported to be the first case in the literature. Loss
of several genes including DCTD, ING2, and
MLF 1IP located on 4qter may be responsible for
this entity since these genes are predominantly
expressed in thyroid (DCTD), testis and adrenal
gland (ING2), and testis (MLF1IP).

There are some clinical findings reported in
the literature due to duplication of the distal 2/3
of p arm of chromosome 4: mental retardation,
growth retardation, microcephaly, prominent
glabella, small forehead, low hairline, deep-set
eyes, downslanted palpebral fissures, broad
and flat nasal root with bulbous or pug nose tip,
trianguler mouth, high arched palate, large low-
set posteriorly rotated ears, short neck, widely
spaced nipples, join contractures, malposition
of fingers and toes and for male patients, genital
anomalies [6-9].
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Cardiac defects are rarely seen in
pure duplication 4p cases. In recombinant
chromosome 4 cases cardiac defects and
urogenital malformations are probably due to
the deletion of 4q terminal bands [9]. Our patient
had three genes deleted in this region which
are located to 4935.1 and highly expressed
in cardiac tissues; SLC25A4, SORBS2 and
PDLIM3. SORBS2 protein is expressed 50 to
200 fold higher in heart than in other tissues.
It is important in signal coordination and cell
adhesion [9]. PDLIM3 is also highly expressed
in cardiac muscle and important for the
development of cardiac muscle [9]. SLC25A4, on
the other hand, is a member of the mitochondrial
carrier subfamily of solute carrier protein genes.
SLC25A4, forms a dimer on the mitochondrial
membrane, which carries ADP across the
inner membrane into the mitochondrial matrix
and ATP from the matrix into the cytoplasm
[12]. Deletion of 4gq35.1 region causes cardiac
defects because of the loss of these genes.

In conclusion, we reported a very rare case
of recombinant chromosome 4, which has the
largest deletion and duplication in the literature.
Further cases with similar findings would help
the delineation of the findings associated with
this chromosomal abnormality.

Conflict of interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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Ozet

Geleneksel olarak kultir ve hicre izlemelerinde kullanilan floresan i1simaya dayali goérintiileme teknikleri,
son on-yillarda in vivo izlemelerde de kullaniimaya baslanmistir. Cogunlukla kiiglik laboratuvar hayvanlarina
uygulanan FLIM, FRET, FRI gibi in vivo géruntileme diizenekleri hedeflenen bir proteinin veya biyo-molekulin
gercek zaman-mekanda in vivo géruntilerinin alinmasinda kullanilirlar. Bu diizenekler genel olarak hayvanin
Uzerine konacagi sahne, bir floresan uyarici 1sik kaynagi, gelen ve emisyon isik filtreleri, kamera aparati (CCD
kamera) ve datalari alip analiz eden bir yazilim programi elemanlarindan olusmaktadirlar. Floresan isaretleme
esasina dayali calisan herhangi bir in vivo izleme sisteminin dizayni iki adimda gerceklestirilir; ncelikle izleme
icin hedef secilen protein veya biyo-molekul uygun bir florofor ile isaretlenir, daha sonra isaretli biyo-molekdl
canli biinyede gériintiilenir. in vivo uygulamalarda kullanilan floresan problar; hedef gézetmeyen problar, hedefli
aktif problar, hedefli aktive edilebilen problar ve nano-partikiiller seklinde siniflandirilabilirler. ilave olarak, bir
sondurlcliye konjuge floresan problar, hedeflerine baglandiktan sonra quantum verimlerini arttiran florofor
problar, organellere spesifik olarak baglanan floresan problar, iki foton absorbsiyonu esasina dayali ¢aligsan
floresan problar, dénebilen konjuge grup iceren florofor problar ve yakin kizilétesi nanopartikiller diger énemli
floresan prob kategorilerini olusturmaktadirlar. Genel olarak floresan boyalarin hedef/arka-plan isima kontrasti,
hedefine 6zglin baglanma, quantum verimi, absorbsiyon ve emisyon dalga boylari, suda ¢ézinurlik, hiicreye
nifuz edebilme ve floresan yasam-suresi gibi 6zelliklerinin gelistiriimesi; bu boya maddelerini klinik kullanim
acisindan elverigli hale getirecektir. Bu derlemede floresan isimanin mekanizmasi, floresan isima prensibine
dayali olarak galisan ve 6nemli goriilen in vivo goriintiileme teknikleri ve florofor bilesikler hakkinda bilgi verilmesi
ve konuyla ilgili 5nemli calismalarin gdézden gegciriimesi hedeflenmistir.

Anahtar kelimeler: Floresan i1sima, floresan prob, gériintileme teknigi, biyomolekdl.

Tung E. In vivo floresan goriintileme ve in vivo uygulamalarda kullanilan florofor bilegikler. Pam Tip Derg
2020;13:235-247.

Abstract

Fluorescence imaging techniques that are conventionally used in culture and cell assays have started to be
used in in-vivo assays in the last decades. In vivo fluorescent assay set-ups such as FLIM, FRET, FRI, which
are mostly applied to small laboratory animals, are used for taking spatiotemporal in vivo images of any targeted
protein or biomolecule. Those set-ups constitute mainly from animal placement stage, an excitation light source,
excitation and emission light filters, camera (charge couple device, CCD) and data collecting/processing
software components. Design of any in vivo assay system, which works based on fluorophore labeling, includes
two steps; firstly, any targeted protein or biomolecule is tagged with appropriate fluorophore and then, this
tagged protein is visualized in the body of living animal. In vivo fluorescent probes can be classified as non-
targeting probes, active targeting probes, activable targeting probes and fluorescent nanoparticles. Besides,
quencher-conjugated fluorescent probes, turn-on fluorophore probes which increase their quantum yields
upon binding to their targets, organelle-specific fluorescent probes, two-photon absorption (TPA) fluorescent
probes, rotatable conjugated moiety-containing fluorophore probes, near-infrared (NIR) nanoparticles are
other important fluorescent probe categories. In general, fluorescent dyes require improvements in their
properties of background/target ratios, specificity, quantum yields, absorption and emission wavelengths, water
solubility, cell permeability and fluorescent lifetimes, for use in clinical applications. In this study, it was aimed
to review important studies and provide knowledge about general mechanism of fluorescence, some important
fluorescence-based in vivo imaging techniques and in-vivo applicable fluorophore compounds.

Key words: Fluorescence, fluorescent probe, imaging technique, biomolecule.
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Optik gorintileme teknikleri, gosterdikleri
yuksek ¢ozinurlik glicl ve hassasiyetlerinden
dolayi uzun yillardan beri histoloji, biyo-izleme ve
mikroskobi uygulamalarinda kullaniimaktadirlar
[1]. Bu baglamda ele alinan floresan teknikler,
floresan bilesiklerin gerceklestirdikleri floresan
Isima olgusunu goérintileme teknolojisi haline
donusturen tekniklerdir. Bir dalga boyundaki
Isiga maruz kaldiginda, daha uzun dalga
boyunda 1sik Ureten maddelere floresan
maddeler denir [2, 3]. Kimyasal olarak floresan
bilesikler, genellikle aromatik yapidadirlar ve
konjuge pi baglari (molekiiler kompozisyonda
tekli bag ile ayrilan ¢ift baglar) icerirler.
Ancak son zamanlarda aromatik olmayan
bazi biyomakromolekullerin ve polimerlerin
de (protein fibriller, polipeptidler, poli-amido
aminler, poli-etilenimin, ¢ok dalli yap1 gdsteren
poli-amino ester ve poli-Uirea dendrimerler)
aggregat halde ve sollisyon igerisinde floresan
Ozellik gosterebildikleri rapor edilmistir [4, 5].
Herhangi bir florofor (bir kimyasal bilesige
baglandiginda ona floresan 6zellik kazandiran
floresan boya maddesi, reaktif boya), bir 1s1k
kaynagindan gelen 1sida maruz kaldiginda
uyarilir ve bu uyarilma surecinde, florofor
molekiliin zayif bagl elektronlarindan biri
yuksek enerji duzeylerine gikar. S1 veya S2
dizeyleri olarak tanimlanan singlet durumlarda
(singlet states) elektronun kendi ekseni
cevresindeki doénus yodnu (spin) degismez.
Daha sonra elektron temel haline (ground state)
geri donerken (S0) disariya eneriji verir. Disariya
enerji verme iki sekilde olur. Floresan molekul
ISima yapmadan 1s1 enerjisi yayabilir veya 1sima
yaparak floresan foton yayabilir. Floresan foton
yayma durumunda floresan isima gergeklesmis
olur. Floresan yasam suresi (bircok floresan
protein ve floresan boya igin 1 il 5 ns arasindaki
bir siire), bir florofor molekulin uyariimaya bagli
olarak elektronik uyariilma diizeyi olan S1'de
ne kadar sureyle kaldigini ifade eder. Kimi
durumlarda uyarilmaya bagli olarak elektron,
singlet durumdan triplet duruma (triplet state)
gecer. Triplet duruma gecen elektronun donuis
yonu degisir. Elektronun triplet durumdan temel
duruma donerken yaptidi 1simaya fosforesan
(phosphorescence) 1sima denir. (Sekil 1, 2 ve
3’Uncu kaynaklardan uyarlanmistir) [2, 3, 6, 7].

Batun bu fiziko-kimyasal sireglerin sonucu
olarak floresan bilesik, kendisini uyaran isiga
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(gelen 1s13a) nisbeten daha buyik dalga boylu/
daha dusuk enerjili Isima yapar veya sogurdugu
isiktan farkh renkte 1sik verir. Floresan
bilesiklerin absorbe ettikleri 1sik ile ¢ikardiklar
IsIgin dalga boylari arasindaki farka stokes
degisimi denir. Elektronlarin olugturdugu enerji
degisiminin tabiati geregi stabil ve parlak 1sima
veren florofor bilesiklerin absorbe ettikleri ve
cikardiklari 1giklarin dalga boylari 300 ile 700
nm arasinda degismektedir [3, 5, 7, 8]. Ancak bu
arahgin disindaki dalga boylarinda absorbsiyon
ve emisyon yapan florofor bilesikler de
mevcuttur [9-12]. Ultraviyole dalga boylarindaki
gelen 1gsiklar, molekillerde iyonizasyona yol
actiklarindan dolay!i floresan uyarici 1sik olarak
kullanilamazlar [3, 5, 7, 8].

Floresan isimaya dayali floresan mikroskobi
teknigi 1911 yilindan beri bilimsel arastirmalarda
kullaniimaktadir. Ancak son zamanlarda
olusturulan kompleks duzenekler yardimiyla
floresan goruntileme teknikleri in vivo izleme
calismalarinda kullaniimaya baslanmistir. In
vivo floresan gorintiileme teknikleri olarak FLIM
(fluorescence lifetime imaging, floresan yasam-
sureli goruntileme), FRET (Forster resonance
energy transfer, Forster veya floresan rezonans
enerji transferi) ve FRI (fluorescence reflectance
imaging, whole body fluorescence reflectance
imaging, floresan-reflektans  gorintileme)
teknikleri 6zellikle canli deneysel calismalarda
kullaniimaktadirlar. ilk olarak 1946 yilinda teorik
cercevesi ortaya konan FRET teknigi in vivo
protein etkilesim calismalarinda kullaniimaya
baglanmigtir. Yine FLIM ve FRI teknikleri
son vyillarda in vivo izlemelerde kullaniimaya
baslanan ve in vivo goéruntileme acisindan
gelecek vadeden 6nemli tekniklerdir [1, 2, 13,
14). Sozu edilen in vivo izleme duizeneklerinin
etkin kullanimlari, uygun floresan boyalarin
veya florofor bilesiklerin secgilmesini veya kimi
durumlarda uygun konjugatlarin kimyasal olarak
sentezini gerekli kilmaktadir. Bu baglamda
kullanilacak olan ideal bir floresan materyalin in
vivo ortamda kararli olmasi, hedeflenen bdlgede
toplanabilmesi ve kontrast olusturarak hedefi
goérunur hale getirebilmesi gerekmektedir. Yine
floresan materyalin ylksek floresan etkinlige
sahip olmasi, suda iyi ¢bdzlUnebilmesi ve
biyolojik blnyeye uyumlu olmasi g6z 6éniinde
bulundurulmasi gereken diger Ozelliklerdir
[14, 15]. Bu derlemede floresan isimanin
mekanizmasi, floresan 1simaya dayali in vivo
gorintileme sistemleri ve yukarida ifade edilen



In vivo floresan gériintiileme ve florofor bilesikler

Singlet duzeyler

Titresim ile enerji kaybi

V' N S: (g‘ (< |(,n‘)
N = S I¢ dontgim
S (<10
] 2
S -
D- : = Triplet dizey
FHoT——  WVAWAWAWAWWY w
= s Sistemler arasi gegis I
e (<10%% - 10%) 2 ,
S g i [t]
Absorbsiyon resan
(<10%s) § (<10 107) g Fosforesan
g (<10% - 10's)
:
afpadhodhu—gh -
] . 3 g s,
s H= :
L - >

Sekil 1. Floresan ve fosforesan isimalara yol agan foto-fiziksel surecleri gésteren Perrin-dablonski
diagrami. Diagramda bir sistemdeki elektronlarin bulunabilecekleri S=0, S=1 veya S=2 olarak ifade
edilen farkl enerji seviyeleri verilmistir. Elektronlarin spin quantum sayilari (-1/2, +1/2) ile karakterize
acisal hizlar vardir. Bir elektronun singlet diizeyi olarak tanimlanan diizende; S=0 temel seviyeyi,
S=1 ilk uyariima seviyesini gostermektedir. Uygun enerjili bir foton bir molekile ¢arptiginda, ilgili
molekdl enerji sogurur (fotonun enerjisini alir) ve bir elektronu quantum dénme sayisini koruyarak,
yiiksek eneriji seviyesine gikar. i¢ dénlistim kavrami, 1sima olmadan en disiik uyariima diizeyine (en
dusuk titresim dizeyine) gegcisi ifade eder. Bir stire sonra ilgili elektron temel enerji dizeyine iner ve
bu esnada floresan isima meydana gelir. Kutu igerisindeki oklar farkli diizeylerdeki elektronlarin do-
nas yonlerini gdstermektedirler. Oklarin yonleri géz éniine alindiginda elektronlarin donis yonlerinin
(spinlerinin) singlet halde degismedigi, ancak triplet halde degistigi gérilmektedir.

ideal bir floresan maddede bulunmasi gereken
Ozellikleri belli oranlarda tagiyan farkli florofor
bilesikler ve bu bilesiklerin ¢alisma prensipleri
hakkinda bilgi veriimesi hedeflenmistir. Dinya
Olgeginde Uzerinde calismalarin surdigua in
vivo floresan gorintileme teknolojisi ile ilgili
olarak oldukga sinirh miktarda Turkge literatr
bulunmaktadir. Bundan dolayr bu derleme,
gelecekte bu konuyla ilgili galisma yapacak olan
arastirmacilara konuya giris dizeyinde Turkge
kaynak olusturacaktir.

in vivo floresan gériintiileme teknikleri

Cok farklh duzenekler gelistiriimis olmasina
ragmen floresan gorintileme teknikleri temel
olarak, floresan mikroskobiye dayali incelemeler
vefloresan isimayadayali makroskobikinceleme
diizenekleri olarak kategorize edilebilirler. in
vivo floresan gorintileme teknikleri, kamera ve
uygun filtre sistemlerinden olusan makroskopik
izleme teknikleridir. Bu tekniklerle incelenen

objeler fare, sigan gibi kigik laboratuvar
hayvanlaridir [15]. Bu derlemede, in vivo
floresan goruntileme teknikleri olarak FLIM,
FRET ve planar yakin kizilétesi floresan
goruntileme (planar NIR fluorescence imaging,
FRI) teknikleri ele ainmistir [1, 13].

FLIM (Fluorescence lifetime imaging,
Floresan yasam-siireli goriintiileme) teknigi

Bir florofor bilesigin floresan yasam-suresi,
ilgili floroforun ortalama olarak ne kadar sireyle
uyariimis halde kalabildigini ifade etmektedir.
Herhangi bir floroforun yasam-suresi 1si, pH,
viskozite, iyon konsantrasyonu, oksijen doyumu,
protein veya molekullerle yapti§i baglar gibi
molekuler-cevresel etmenlere baghdir. Bu
derleme kapsaminda incelenen birinci in vivo
floresan goérintuleme teknigi olarak FLIM, canli
doku ortamina verilmis olan florofor bilesiklerin
karakteristik emisyon yasam-sureleri arasindaki
farklardan yararlanma ve bu prensibe dayali
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olarak olusan isimalarin gorintiye cevrilmesi
esasina bagh olarak cahsir. Baska bir ifade
ile, 6zellikle uyarim ve emisyon spektrumlari
cakisan florofor bilesiklerin uyariimis halde
kalma sureleri (floresan yasam-sireleri)
Uzerinden ayrilmalari  ve bu farkhligin
goruntileme teknolojisine donustirilmesi FLIM
tekniginin  esasini olusturmaktadir [16-18].
Floresan yasam-suresi, bir florofor bilesigin
yapisal 6zelligi olmakla birlikte, ilgili floroforun
icinde bulundugu mikro-gevreden de etkilenir.
Dolayisiyla FLIM teknidi, izlenen floroforun
cevre sartlari hakkinda da bilgi verir [19]. Bu
Ozelligin sonucu olarak bazi durumlarda FLIM
teknigi, ayni floroforun c¢evreleriyle degisik
etkilesimler icerisinde olan farkh kisimlarinin
ayirt edilmesinde de kullanilir [20]. Bu prensibe
gore calisan bir FLIM dlzenegi; optik anahtar,
ayarlanabilir vuruglu lazer kaynagdi, zaman
bagdasiml foton sayaci (time-correlated single
photon counter, TCSPC), foto-cogaltici tup
(Photomultiplier tube, PMT), i1s1 kontrolll tarama
sahnesi, 1s1g1 aktaran fiberler, sogutmali CCD
kamera, uygun floresan filtreler, goérintuileri
alan ve analiz eden bir yazilim programindan
olusmaktadir. Floresan yasam-sureli
goruntilemede, goéruntlyl olusturan datalar,
zaman (time domain) veya frekans oOlgumleri
(frequency domain) esas alinarak alinir ve
islenir [13]. Zaman o6l¢gimli FLIM diizeneginde
veriler TCSPC sayaci Uzerinden okunur. Bu
dizenekte incelenecek ornek, ylksek frekansta
vurus yapan lazer isikla taranir. Lazer vurus ani
ile olusan floresan fotonun varis ani arasindaki
zaman belirlenir ve bu sekilde tek tek butlin
floresan fotonlar igin elde edilen datalar
kaydedilir. Ayrica fotonun elde edildigi anda lazer
Isidinin odaklandigi pozisyonda degerlendirilir.
Bu parametrelerin islenmesiyle fotonlarin
dagilimlari ve olug zamanlari (lazer vuruslarina
nispetle) koordinat sistemi Uzerinde gosterilir.
Sonugta iki boyutlu taramalardan Ug¢ boyutlu
data dizileri elde edilmis olur [20]. Frekans
Olcimli FLIM duzeneginde ise oOlcim 1s1gin
dalga modeli (analog dalga formu) tzerinden
gerceklestirilir. incelenecek materyal modiile
edilmis veya vuruslu 1sik ile uyarilir. Neticede
gelen wuyarici 1sikla kiyaslandiginda, o6rnek
materyalin yaydidi floresan i1sigin modulasyon
derecesi duser ve 1sik faz degisimine ugrar. Bu
degdisim degerlerinin 6lcimine dayali datalar
elde edilir. Baska bir ifade ile gelen uyarici 1s1ga
kiyasla 6rnek materyalin yaydidi floresan 1s1gin
moduilasyon derecesinde meydanagelendiisme
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ve faz degisimi degerlerinden floresan yasam-
suresi belirlenir [20]. FLIM teknigi, hacrelerin
fonksiyonlarinin degerlendiriimesinde, protein-
protein etkilesim calismalarinda, protein izleme
calismalarinda ve DNA vyapi ¢alismalarinda
kullanilan bir tekniktir. FLIM teknigine dayali
in vivo cgahsmalar ile 06zellikle hastaliklarin
gelisim seyirlerine bagh olarak gelisen ve
hicre fonksiyonlarini  etkileyen molekiler
degisimlerin izlemesi yapilabilmektedir.
Ozellikle yakin kizil 6tesi floresan problarin
kullanildigi FLIM calismalariyla derin
dokularin ve tumorlerin gelisim seyirlerinin
izlenmesi olanakli hale gelmektedir [13].
ilave olarak ilaglarin viicuttaki dagihmlar ve
metabolizmalari ile ilgili ¢alismalarda, doku
canhligini izleme ve pigmentasyon ile iligkili deri
hastaliklari ¢alismalarinda FLIM tekniginden
faydalaniimaktadir (Sekil 2, 13’'Unct kaynaktan
uyarlanmistir) [16].

FRET (Forster resonance energy transfer,
Forster veya floresan rezonans enerji
transferi) teknigi

Bu derlemede ele alinan ikinci teknik olarak
FRET teknigi, iki floresan bilesik arasinda
dipol-dipol eslesmesi mekanizmasi ile 1Isimasiz
enerji transferi prensibine dayali galisan bir
tekniktir. Ozgiin dalga boylu 1sinla uyarilan
birinci florofor bilesik (dondr), rezonans ener;ji
transferi yoluyla ikinci florofor bilesigi (alici)
uyarir. Bu sekilde uyariimis olan alici florofor
bilesik emisyon yaparak, ortama foton yayar.
Rezonans enerji transferinin gergeklesmesi
icin dondr ve alici florofor bilesiklerin ¢ok yakin
pozisyonda olmalari (1-10 nm mesafede) ve
uygun yonlerde dizilmis bulunmalari gerekir.
Yine FRET’in olugsmasi igin dondr emisyonu
ile alicinin uyarilma enerjileri arasinda spektral
uyum olmasi da gerekir. Bu teknik o6zellikle
protein-protein etkilesim calismalarinda
kullanilmaktadir. Calisilacak proteinlere, dogal
floresan proteinlerle kaynastirma veya uygun
florofor bilesiklere baglama yontemlerinden
birisi kullanilarak floresan 6zellik kazandirilir. Bu
sekilde floresan olarak isaretlenmis iki protein
arasindaki etkilesim durumu izlenir [6, 21, 22].
Isima yodunlugu (steady-state, intensity based)
veya floresan yasam-siresi (FLIM-FRET)
prensiplerine gore galisan FRET goéruntileme
dlzenekleri bulunmaktadir [21, 23]. Isima
yogunluguna dayali FRET &l¢cumlerinde dondr
ve alict molekdullerin floresan 1sima yogunluklari
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Sekil 2. A) FLIM (Fluorescence lifetime imaging, Floresan yasam-sureli goriintileme) teknigi ile in

vivo fare izleme dizeneginin sematize gdsterimi.

konsantrasyona baglidir. FLIM-FRET tekniginde
ise dondr bilesigin floresan yasam-siresinin
Olcilmesi esastir [20]. Calisilan proteinlerin
floresan proteinlerle flizyon yapmasi esasina
gore olusturuimus FRET diizenekleri oldugu
gibi, floresan boyalarla isaretleme esasina
gore olusturulmus olan FRET duzenekleri de
bulunmaktadir [22-24].

FRI (Fluorescence reflectance imaging,
Floresan-reflektans goriintiileme) teknigi

Uglincii olarak planar yakin kizilétesi floresan
goruntileme tekniginde fare veya sicanlara
verilen floresan problar, FRI sistemi ile izlenir
(Sekil 3, Tinci kaynaktan uyarlanmistir). Bu
teknik, birden fazla hayvanin bir anda izlenmesini
olanakl kilan ve kolay gérunti analizine olanak
saglayan 6nemli bir tekniktir. Bir planar yakin
kizilétesi floresan  gorlintileme  dlzenedi,
baslica; Uzerine hayvanlarin konacagi destek
dizeneklerini iceren gorintileme kabini (light-
tight imaging chamber), CCD (charge coupled
device) kameraya dayali preklinik FRI sistemi,
genis bantta i1sik yayan (xenon) isik kaynagi,
uyaran 1sik filtreleri, emisyon 1sik filtreleri,

sogutmali dijital kamera ve géruntuleritoplayan ve
analiz eden bir software programi pargalarindan
olusmaktadir. Dlzenek kabaca sdyle c¢aligir:
Kullanilan floresan probun absorbsiyon ve
emisyon dalga boylarina uygun floresan filtreler
secilir. Uyaran isik filtresi 1s1k kaynagi ile denek
hayvan arasina, emisyon filtresi denek hayvan
ile kamera arasina yerlestirilir. Anestezik madde
(%2 izofluran veya 100 mg/kg ketamin-10 mg/kg
ksilazin kokteyli maddelerinden birisi) verilerek
uyusturulmus olan hayvan, goérintileme kabini
icerisindeki  platformun (zerine yerlestirilir.
Denek hayvanin platforma, esas gorintu
alinacak vlcut bélgesinin (region of interest,
ROIl) kameranin goérius agisi igerisinde olacak
sekilde yerlestiriimesi, istenen gorintindn elde
edilmesi agisindan 6nemlidir. Kamera ve ilgili
yazilim programi yardimiyla gorintiler toplanir
ve analiz edilir. Son olarak hayvan, sodutma
yastigl (warming pad) Gzerine alinir ve uyanmasi
beklenir [1]. Yukarida ana-hatlariyla ifade edilen
goruntileme duzeneklerinin istenen verimde
calismasi, takibi yapilacak olan protein veya
molekullerin  uygun floresan isaretleyicilerle
isaretlenmis olmasina baghdir.
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Sekil 3. A) Planar FRI sisteminin basit sematize goériinimi. B) Subkutandz timori bulunan farenin
aydinlik saha goérintisd. C) Ayni farenin yakin kizilétesi floresan probla (630 nm’ de uyarilan ve 700
nm’de emisyon yapan IntegriSense 680 probu) isaretli goriintisu.

Onemli floresan problar

Floresan goruntileme duzenegi olusturmak
Uzere kullanillan problar, hedef gdzetmeyen
problar ve hedefli problar olarak kategorize
edilebilirler. Hedef gdozetmeyen problar, sistemik
izlemelerde kullaniimaktadirlar. Bu tip problar,
deney hayvanlarinda (si¢an, fare, domuz) kan
akimi, klirens, damar izleme ve lenf nodlarinin
takibi calismalarinda kullaniimaktadirlar.
Hedefli problar, (florokrom, florofor veya
kromofor bilesikler) hedef bolgedeki hiicrelerin
reseptorlerine baglanan ligandlara konjugat
olarakbaglanirlar[15, 25]. Hedefliproblaradrnek
olarak kanserli hucrelerin takibinde kullanilan
ve kanser hucrelerine baglanan ligandlara
konjuge olan problardan s6z edilebilir. Bu tip
izleme diizeneklerinde hedefli problarin konjuge
olduklari ligandlar, kanserli hiicrelere 6zgu ylzey
reseptorlerine baglanirlar. S6zi edilen ligandlar
kicuk molekuller, peptidler, proteinler veya
antikorlar olabilirler. Bu kategori hedefli problar,
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aktif problar (active probes) olup, 6zgiin dalga
boylu isikla uyarildiklarinda hemen floresan
Isima yaparlar. Bunlara ilave olarak aktive
edilebilen hedefli problar (activable probes)
denilen bir grup prob, enzim c¢alismalarinda
kullaniimaktadirlar. Bu problarin  galisma
sisteminde; iki veya daha fazla kromofor bilesik,
aktivitesi test edilecek enzimin 6zglin olarak
kesebildigi bir peptid baglayici araciligiyla belli
bir yakinlik derecesinde baglanirlar. Bu dyle bir
yakinlik mesafesidir ki, bu sekilde bagli olduklari
halde birbirlerinin  floresan  emisyonlarini
sondurdrler ve nihayetinde problar bagh halde
floresan 1s5ma meydana getiremezler. Ancak,
tutunduklari peptid baglayicilarin kirilmasi ve
serbestlesmeleri durumunda floresan bilesikler
normal floresan islevlerini gérmeye baslarlar. Bu
durumda florofor bilesiklerin serbestlesmeleri ve
normal floresan islevlerini gdrmeye baslamalari,
ilgili enzimin peptid baglayiciyi kestigi anlamina
gelir (Sekil 4, 15'inci kaynaktan uyarlanmistir)
[15].

___).

Fs

o’ 4

Serbestlesmis ve -
aktiflesmis florokromlar

Sekil 4. Enzimatik kesim ile aktiflesen yakin kizilétesi florojenik problarin galisma mekanizmalarinin

sematize gérinimd.
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Herhangi bir florofor bilesik hedef molekiline
(6rnegin aminoasite veya proteine) dogrudan
baglanabilir veya floresan 6zelligi olmayan
baska bir bilesikle konjugat olusturmus halde
hedef molekiline yoénlendirilebilir. Konjuge
florofor bilesik dizeneginde, floresan 6zelligi
olmayan bilesik hedef molekile baglanmadan
onceki slregte sondirici (quencher)
gOrevini Ustlenir ve florofor bilesigin 1s1IMa
yapmasini engeller. Ancak hedef molekul ile
etkilesme oldugunda, konjuge cifti olusturan
sonduricu bilesik ile floresan isima yapacak
olan bilesik arasindaki kimyasal bag kirilir ve
serbestlesen florofor bilesigin gergeklestirdigi
floresan isima goérindr hale gelir. Bu durumda
floresan isimanin gézlenmesi, konjuge florofor
bilesiklerin hedef molekulleri ile etkilestikleri
anlamina gelir. Ornegin biyotiyol (biothiol)
bilesikler (sistein, homosistein, glutatyon)
ile etkilesen kumarin-malonitril  (coumarin-
malonitrile) konjuge floresan bilesikleri bu
sekilde galismaktadirlar. Bu diizenekte kumarin
florofor, malonitril sonduartct olarak gérev yapar
[26]. Gelistirilmis olan bazi florofor problar ise
hedef molekdllerine baglanmadiklari strece
Isima yapmazlar veya dusik dizeyde isima
yaparlar. Ancak hedeflerine baglandiktan sonra
Isimalarini yogunlastirirlar (quantum verimlerini
arttirirlar). Bu tip problarin ayrica sondduricu
molekullerle konjuge edilmeye ihtiyaclari yoktur.
Ornegin Alzheimer hastaligina bagh olarak
beyinde olusan amiloid-3 plaklarina baglanan
DANIR floroforlar bu kategoride degerlendirilen
problardir [26, 27]. Yine alblmin proteinine
baglandiktan sonra floresan isimasini anlamli
diizeyde arttiran uzak kizil-tesi spektrumdaki
indosiyanin tirevi ile kan beyin bariyerini asarak
B-amiloid peptide baglandiktan sonra aktiflesen
yakin kizil-6tesi spektrumdaki NIAD-4 florofor
bilegikleri bu kategoride degerlendirilebilirler
[15]. Ayrica hilcre zarina, lizozomlara ve
mitokondrilere spesifik olarak baglanabilen
lipofilik floresan problar gelistiriimistir. Bu problar
sayesinde s6zl edilen organeller in vivo olarak
izlenebilmektedirler. Bu tip probalara 6rnek
olarak son zamanlarda gelistiriimis olan ve
lizozoma baglanabilen CTNF126 (cell-tracking
NIR fluorophore 126, hicre izleyen yakin
kizilotesi florofor 126) probundan séz edilebilir.
Yine CTNF103 floresan probu bu kategoride
degerlendirilebilir ~ [28]. Benzer  sekilde
mitokondri organeline baglanan ve mitokodrinin
canl olarak izlenmesini olanakh kilan florofor
bilesikler de mevcuttur. Mitokondriye segcici

bir sekilde baglanan ve splendor adi verilen
florofor bilesik BTD (2,1,3-benzothiadiazole)
tirevi olarak sentezlenmistir. Spesifik olarak
mitokondrinin i¢ ve dis zarinda bulunan adenin
nikleotid translokaz (ANT) molekiline
baglandigi  disUnilmektedir. Bu  sekilde
mitokondriye baglanan splendor, yesil floresan
IsSima vererek mitokodrinin  canli  olarak
izlenmesini olanakl kilmaktadir [29]. Bazi
floresen problar canl hicrede ancak ylksek
hidrojen iyon konsantrasyonu ortaminda,
ornegin lizozomlarda, proton bagladiktan sonra
ISima yapmaya baslarlar. H-ICG (H-indocyanine
green, H-indosiyanin yesili) ve pH duyarh
siyanin (pH-sensitive cyanine) boyalari bu tip
problara érnek gosterilebilir [1].

iki fotonun lineer olarak absorbe edilmesi ve
buna bagli olarak floresan uyarimin meydana
gelmesi esasina gore calisan floresan problar
(floroforlar) da mevcuttur. Bu dizenekte
uygulanan tek fotonun enerijisi floresan uyarim
icin yeterli degildir. Ozellikle enerjisi disik
dolayisiyla dalga boyu bulyiik fotonlarla uyarilan
floroforlar bu kategoride ele alinmaktadirlar. Bu
floroforlar buylk dalga boylu 1sikla ¢alistiklar
icin 6zellikle derin doku ¢alismalarinda, tek foton
floroforlara gore daha kullanighdirlar. Bu tip
problarin ¢alisma duzenlerinde, florofor bilesik,
uyaricl lazer 1sigin fokus yaptigi bdlgeden
uyarilir (iki foton absorbe eder), bu durum
hem ¢b6zundrlagu arttirir ve hem de istenenen
spesifik 1simanin net olarak elde edilmesini
(arka-plan floresan isimanin minimum dizeyde
olmasini) saglar. Squarinler (squarain dyes),
BODIPY, pirimidiniyum (pyridinium), pirimidin
(pyrimidine), ve trifenilamine (triphenylamine)
trevleri iki foton absorbsiyonu esasina gore
calisan 6nemli florofor bilesiklerdir [26, 30, 31].
Yine voltaja duyarli sentetik sSRhoVR (sulfonated
rhodamine voltage reporters) florofor bilesikleri
bu kategorinin icinde degerlendirilebilirler.
Bu floroforlar canli dokuya uygulandiklarinda
hlcrelerin plazma zarlarina lokalize olmakta
(6rnegin noéronlarin zarlarina) ve membranda
depolarizasyon olmasi durumunda floresan
isimalarini arttirmaktadirlar. sRhoVR floroforlari
kultar hucrelerinde ve canli hayvanlarda uzun
sureli takibi gerektiren membran potansiyeli
calismalarinda kullanilabilirler [31].

Bazi florofor bilesikler donebilen konjuge
gruplar  (rotatable  conjugated moiety)
icerirler. Ddnebilen konjuge grubun serbest
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olarak dondigu kosullarda (viskoz olmayan
ortamlarda) ilgili floresan bilesik floresan i1sima
yapamaz. Ancak doénebilen konjuge grubun
kisith olarak donebildigi kosullarda (viskoz
ortamlar) ilgili floresan bilesik 1s1Ima yapar.
Cifti membran sistemi ile c¢evrili mitokondri
yuksek viskozite gdstermektedir. Bundan dolayi
mitkondri ile ilgili géruntileme calismalarinda
bu tip dénebilen konjuge grup iceren florofor
bilesikler kullanilabilirler [26].

Organik floroforlarin yani-sira, son yillarda
in vivo goéruntilemede kullaniimak Uzere
yakin kizilétesi floresan nano-partikillerin
(NIR nanoparticles) gelistirimesine doénuk
calismalar yapilmaktadir. Yari iletken nano-
kristal tabiatindaki quantum lekeleri (Quantum
Dots, QDs) bu baglamda 6nemlidirler. Dar ve
ayarlanabilir emisyon bantlari, ylksek molar
tikenim katsayilari, yiksek quantum verimleri,
genis ve etkili stokes degisim degerleri ve foto-
solmaya direngli olma gibi 6zellikleri, quantum
lekelerini in vivo gortntiileme agisindan elverigli
hale getirmektedir. Quantum lekeleri kadmiyum
telurid (cadmium telluride) ve indiyum fosfamid
(indium  phosphamide)  gibi  bilesiklerin
olusturduklari materyallerden olusmaktadirlar.
Bu nano-partikiller 2 ile 10 nm eninde olup
200 ile 10.000 arasinda degisen sayida atom
icerirler. Onceleri gérunir 11k spektrumunda
emisyon yapan quantum lekeleri biyolojik
uygulamalarda kullanilirken, son zamanlarda
yakin kizildtesi spektrumda emisyon yapan
quantum lekelerinin  gelistiriimesi  Uzerine
calisiimaktadir. Ebatlarina, kimyasal
kompozisyonlarina ve yuzey kimyalarina
bagh olarak emisyonlarinin  goérindrden
kizilétesine kolayca degistirilebilmesi
quantum lekelerini biyolojik kullanim igin
¢ok elverigli hale getirmektedir. Quantum
lekeleri hlicre mikroskopisi uygulamalarinin
yani-sira canli hayvan incelemelerinde de
kullanilabilmektedirler.  Kizildtesi  quantum
leke partikllleri hayvanlara subkutanéz veya
intravendz olarak enjekte edilmek suretiyle canli
hayvanda amaglanan izleme yapilabilmektedir.
Bu sekilde fare ve domuzlarda kan damarlari
ve lenfatik sistem izlemeleri yapilmistir. Yine bir
calismada bovin serum albimini ile kaplanmis
CdMnTe/Hg quantum leke partikllleri
anjiyografik kontrast ajani olarak kullaniimistir
[1]. Kadmiyum, teluryum ve selenyum
gibi elementlerin akut ve kronik toksik etki
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gostermeleri, bu gibi elementlerden olusmus
quantum leke partikdllerini in vivo izleme
acisindan sakincali hale getirmektedir [1].

Yakin kizilétesi boyalara baglanmis nano-
partikiiller (NIR dye-labeled nanoparticles) in
vivo gorintileme amaciyla kullanilan farkli
bir grup floresan bilesigi ifade etmektedir. Bu
bilesiklerin gekirdek kisimlarini yakin kizilétesi
floresan boya olustururken, kabuk kisimlarini
silika, kalsiyum fosfat veya organik nano-
partiktller olusturmaktadir.  Nano-partikuller
yakin kizilétesi boyalara kovalent veya kovalent
olmayan baglarla baglanabilirler. Bazi ézellikleri
bu tip bilesikleri in vivo izleme agisindan
avantajli hale getirmektedir. Kabuk yapisi yakin
kizildtesi boyalari korudugu igin yliksek foto-
kararhhk (maruz kalinan 1s1gin kimyasal etkisine
gosterilen direng) gosterirler. Kabuk partikulleri
hidrofilik materyallerden olusturulmak suretiyle
ilgili bilesigin sudaki ¢o6zunuarlugl arttirilabilir.
Bilesigi olusturan boya ve nano-partikil
molekil sayilari arasindaki oran degistirilerek
bilesigin floresan 6zelligi arttirilabilir. Yine farkli
biyo-molekulleri, kabuk yapisinda bulunan
fonksiyonel gruplara konjuge etmek suretiyle
¢coklu fonksiyon gosteren nano-partikiller
olusturulabilir.  indosiyanin yesili boyasina
baglanmis silika nanopartikiller kullanilarak
siganlarda in vivo izleme yapiimistir [1].

Gorundr spektrumda i1sima veren florofor
bilesiklere kiyaslandiklarinda yakin kizil 6tesi
florofor bilesikler dokudan gecgerken daha az
foton kaybina ugrarlar, ¢o6zinurlik ve dokuya
nifuz edebilme Ozellikleri de daha yuksektir.
ilave olarak gérinir 1sik spektrumundaki
florofor bilesiklere kiyasla daha diisuk dizeyde
oto floresan (uyaran etkisi disinda kendiliginden
floresan isima yapma) 6zellik gosterirler [1, 26].
Hernekadar700-1000 nmarasidalgaboylarinda
Isima yapan florofor bilesikler yakin kizil étesi
olarak kabul edilirlerse de, in vivo izleme igin
kullanilan florofor bilesiklerin ¢ogunlugu 700-
900 nm aras! dalga boylarinda 1sima yaparlar
[1, 26]. Yakin kizil 6tesi florofor bilesiklerin
baglandigi organik molekdller (gesitli peptidler,
antikorlar ve siRNA), NIRF (near infra-Red
fluoresecence optical imaging, yakin kizilétesi
floresan goéruntileme) gorintileme teknigi ile
in vivolsistemik olarak izlenebilmektedirler.
Derin dokuda canli izlemenin mimkin hale
geldigi bu teknik ile yurutulen bir calismada;
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farelerde, deneysel olarak olusturulan romatoid
artrit olgusuna bagh olarak gelisen kikirdak
hasari izlenmistir. izleme diizenegi icin tip
Il kollajen proteinine baglanan MMP750 ve
Alexa Fluor 680 floresan boyalari farelere
sistemik olarak verilmis ve in vivo goruntileme
sistemi ile izleme yapilmistir. izleme diizeneg;i,
romatoid artrit olgusuna bagl olarak gelisen
kikirdak hasarini basari ile gdstermistir [1,
32]. Yine yakin kizilétesi spektrumda isima
yapan florofor bilesiklerin imaj destekli
cerrahi operasyonlarda, alinacak dokularin
goéruntl esliginde daha hassas bir sekilde
alinmasinin yolunu agacagi 6ngorulmektedir.
Bu sekilde cerrahi operasyonlarin etkinliginin
arttinimasi hedeflenmektedir. Ornegin timoral
dokularin temizlenmesi operasyonlarinda in
vivo uygulanabilen bu florofor bilesiklerden
faydalanilabilir [26]. in vivo ve in seliilo
calismalarda kullanilan bazi florofor bilesikler
ve Ozellikleri Tablo 1’de verilmistir.

Floresan 1simaya dayali goriintiileme
tekniklerinin avantajlari-dezavantajlari ve
konuyla ilgili gelecek perspektifleri

Floresan goruntilemeye dayali teknikler;
Uzerinde ¢aligilan canli organizmaya mudahaleyi
gerektirmeyen, canli dokuda olagan hulcresel
islevlieri bozmayan, yuksek ¢ézundrlukli
gorunti elde edilmesini saglayan, kesin sonug
veren, hassas ve ucuz tekniklerdir [26]. Klinik
kullanim acisindan floresan boyalarin bazi
Ozelliklerinin ileriye goturilimesi gerekmektedir.
Bu baglamda floresan boyalarin hedef/arka-
plan 1sima kontrasti (target:background ratio),
hedefine 6zgin baglanma, quantum verimi,
absorbsiyon ve emisyon dalga boylari, suda
¢Ozunurluk, hicreye nifuz edebilme ve floresan
yasam-suresi gibi 6zelliklerinin gelistiriimesi;
bu boya maddelerini klinik kullanim acgisindan
elverisli hale getirecektir. Yine ideal bir floresan
boya maddesinin  optik/fiziksel  kararlilik
gostermesi ve sitotoksik etki gdstermemesi
de gerekmektedir [26]. In vivo ve canl hiicre

calismalarinda hicreye veya dokuya disaridan
verilen floresan ajanin yapacagi isimanin yani-
sira, hitcrede bulunan NADH, FAD, flavinler,
keratin, kollajen, elastin, triptofan, tirozin,
porfirin, lipofusinler, retinol ve melanin gibi
bazi biyolojik maddelerin de oto-floresan 1sima
yapabilecegi g6z o6ninde bulundurulmaldir.
Anilan biyolojik maddelerin oto-floresan isima
olusturmalari, sinyal karigimina ve istenen
floresan sinyallerin net olarak alinmamasina
yol acabilir. Endojen florofor bilesikler olarak
kabul edilmekte olan bu oto-floresan bilesikler
her hicreye 06zgin bir oto-floresan 6zellik
kazandirmaktadirlar. Huacre gruplarinin = bu
6zgun oto-floresan 6zellikleri, onlarin doku
veya organ ortaminda tespitine ve bazi
hastalik durumlarinda gegirdikleri degisimlerin
degerlendiriimesine yardimci olabilmektedir.
Halihazirda oto-floresan 6zellik, kolon-rektum ve
akciger kanserlerinin tanisinda kullaniimaktadir
[17, 33]. Klasik floresan boyama ve floresan
reporter genlerle izleme dizeneklerinin yani-
sira floresan goéruntilemenin  bilgisayarh
tomografi, manyetik rezonans gorintileme
(MRI) teknikleri ile bir araya getirildigi multi-
modal duizenekler, daha ileri canli izlemeler
yapilmasini  kolaylastirmaktadirlar. ifade
edilen cok kisimlh kompleks teknikler, 6zellikle
fotonlarin yeterince penetre olamadiklari kalin
dokularda ve Ug¢ boyutlu gorintl elde edilmesi
calismalarinda yararh olmaktadirlar [15]. Sonug
olarak, bu ¢alisma kapsaminda énemli gérulen
floresan goruntileme teknikleri ve florofor
bilesikler hakkinda verilen bilgiler, bu konu
hakkindaki ¢ok genis literatlirden ¢ok kiguk bir
kesit niteligindedir. Bu konudaki teknolojilerin
devamli olarak ilerlemesi, daha fazla molekuler
hedefin ve hastaligin in vivo olarak izlenmesini
olanaklh kilacaktir. Ozellikle floresan nano-
partikillerin gelecekte daha yaygin olarak in vivo
izlemelerde kullanilacaklari 6ngdrulmektedir.

Cikar iligkisi: Yazarlar gikar iliskisi olmadigini
beyan eder.
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Tablo 1. Yaygin olarak kullanilan florofor bilesikler ve 6zellikleri.
PADB PEDB Baglandigi N e .
Adi . o Onemli 6zellikleri Kaynak
(nm) (nm) o6nemli ligandlar
Triozin-Hliskil in vivo galismaya salk.edu [9
Alexa Fluor 750 752 776 proteinin(TRP2) galismay '
) N uygun Fenton et al [10]
antikoruna baglanirlar
L Zhang et al [1]
750-810 In vivo galismaya uygun
Indocyanine >800 Plazma albiimin, Toksik je'ﬁ yauyg Yoneya et al [11]
green HDL, LDL . "g ' Alander et al [12]
Yari émri kisa
o Zhang etal [1]
. Yakin kizil-6tesi )
Squarainler 630 650 o . Freidus et al [26]
In vivo izleme igin uygun
H duyarli, Tibbi
fanl uy ulamalarda salk.edu [9]
Fluorescein 495 519 gérUnili?leme ajani Robertson et al [33]
Alford et al [34
kullaniimaktadir. ord et al [34]
- ; salk.edu [9
) llag, peptid, In vivo calismaya ) n
Bodipy FL 503 512 ) Giedt et al [35]
karbonhidrat uygun )
thermofisher.com [36]
Phalloidin ve
Arg-Gly-Asp (RGD) Radyoaktif versiyonu Alford et al [34]
Bodipy R6G 528 547 peptid’e in vivo calismada emu.uct.ac.za [37]
konjuge kullaniimis Liu et al [38]
olabilmektedir
o salk.edu [9
Cy5.5 675 694 In vivo galismaya uygun
y calismaya uyg Lee at al [39]
) . _ Rao et al [15]
Niad-4 475-480 625-650  B-amiloid In vivo calismaya uygun
Bae et al [40]
Hidrofobik, Alford et al [34]
Tokyo green 491 510
¥o9 Toksik degil Mottram et al [41]
Tdrevi, hucre ici kalsiyum
. . . - Alford et al [34]
490-496 Tdurevi kalsiyum dlzeylerinin
Oregon green 514-524 . L . Mottram et al [41]
indikatorl In vivo izlenmesinde .
Cirillo etal [42]
kullanilmistir
) Enzim aktivite
Rhodamine 110 . Alford et al [34]
505 527 calismalarinda Canli hiicrelerde galisiimis .
Beija et al [43]
kullaniimaktadir
GmSA ile konjuge
Rhodamine X e konjug Alford et al [34]
formu D-galaktoz L
(6-carboxy-X- 575 602 e - In vivo galismaya uygun Zhang et al [44]
. reseptori,Hucre-igi
rhodamine,6-ROX) . - Hama et al [45]
civa sensori
G5 dendrimer-leri ve
6-TAMRA ) . . T
folik asit ile konjuge In vivo ¢calismaya uygun Alford et al [34]
(6-carboxytetra 555 580 . )
. halde folik asit Thomas et al [46]
methylrhodamine) - -
reseptorine baglanir
Foto-kararlidirlar, Whitaker et al [47]
Rhodol tlrevleri 490-550  520-580 iyon izlemeleri igin Poronik et al [48]
uygundurlar Li et al [49]
Dana serum salk.edu [9
Texas red 588-589 601-615  albliminine konjuge in vivo calismaya uygun Alford et al [34]
olabilmektedir Miller et al [50]

PADB: pik absorbsiyon dalga boyu, PEDB: pik emisyon dalga boyu, HDL:ytiksek dansiteli lipoprotein, LDL:dUslk dansiteli
lipoprotein, GmSA: galaktozamine konjuge serum albimini.
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