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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
LENFOSELLERDE PERKUTAN TEDAVi: TEK VEYA COK SEANS SKLEROTERAPININ
ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

PERCUTANEOUS TREATMENT OF LYMPHOCELE: COMPARISON OF SINGLE AND
MULTIPLE SESSIONS SCLEROTHERAPY

'Omiir BALLI, Okan AKHAN?, Devrim AKINCI?, Tiirkmen CIFTCI?
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AMACG: Lenfosel tedavisinde perkitan trankateter sklero-
terapi teknigi uzun yillardan beri ilk tedavi secenegi ola-
rak kullanilmaktadir. Bu prospektif randomize calismanin
amaci tek veya ¢ok seans etanol skleroterapisinin basari
oranlarini, glivenilirlik diizeyini, major ve minor kompli-
kasyonlarini, kisa ve uzun dénem takip sonugclarini karsi-
lastirmali olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Agustos 2002 — Subat 2010 tarihleri
arasinda postoperatif semptomatik pelvik lenfoseli olan
19 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin tamami kadin
olup, ortalama yaslari 52.5 (25-75) idi.

BULGULAR: Hastalarda mevcut bulunan 26 lenfoselin
12 (%46) tanesine tek seans, 14 (%54) tanesine cok seans
skleroterapi islemi uygulandi. Tek seans islem sonrasi 3
(%25) lenfoselde rekiirrens, cok seans sonrasi ise 1 (%7)
lenfoselde rekiirrens ve 2 (%14) lenfoselde apse izlen-
di. 4 rekirren lenfosele ¢ok seans skleroterapi, apselere
ise perkiutan kateter drenaji yapilip, uygun antibiyotik
verilerek tedavi edildi. Bu islemlerle birlikte toplam 30
perkltan transkateter etanol skleroterapi islemi gercek-
lestirildi. Cok seans uygulanan hastalarda, ortalama kate-
terizasyon siresi 21 (4-55) guindu. Hastalarin takip siresi
ortalama 21 (1- 96 ay) ayd.. Istatistiksel calismalarda tek
veya cok seans skleroterapi teknikleri arasinda anlamli
fark saptanmadi (p=0.270).

SONUC: Lenfosel tedavisinde tek seans etanol sklerote-
rapi islemi ilk secenek olarak etkin ve glivenilir olup, re-
kirrenslerde ise cok seans skleroterapi tercih edilebilecek
tedavi yontemidir.

ANAHTAR KELIMELER: Lenfosel, etanol skleroterapi, tek
veya cok seans
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Percutaneous transcatheter sclerotherapy
technique has been used as a first- line theraphy for tre-
atment of postoperative pelvic lymphocele for long ye-
ars. The aim of this prospective-randomized study is to
investigate and compare the therapeutic efficacy, reliabi-
lity, major and minor complications, short and long-term
results of single and multisession percutaneous transcat-
heter ethanol sclerotherapy.

MATERIAL AND METHODS: Between August 2002 and
February 2010, 19 patients who had postoperative symp-
tomatic pelviclymphocele were included in this study. All
of them were female and the mean age of patients was
52.5 (range:25-75) years.

RESULTS: 12 (46%) of them were treated with single-ses-
sion of ethanol sclerotherapy and 14 (54%) of them were
treated with multi-session of ethanol sclerotherapy. Re-
currence developed in 3 (25%) lymphoceles treated by
single-session and 1 (7%) lymphocele treated by multip-
le- session percutaneous transcatheter ethanol sclerot-
herapy. Also, abscess developed in 2 (14%) lymphoceles
after multiple-session percutaneous transcatheter etha-
nol sclerotherapy. All of the recurrent lymphoceles were
treated by multiple-session percutaneous transcatheter
ethanol sclerotherapy and abscesses were treated by per-
cutaneous catheter drainage with appropriate antibiotic
medication. Totally, 30 sclerotherapy procedures were
performed. The mean duration of percutaneous catheter
drainage was 21 days (4-55 days). There was no statisti-
cally difference between single and multi-session tech-
niques for sclerotherapy of lymphocele (p=0.270). The
follow-up period ranged from 1 to 96 months (mean:21
months).

CONCLUSIONS: As a result, the treatment of lymphocele
with single-session sclerotherapy is a safe and effective
procedure, however, in recurrent lymphoceles, multi-
session sclerotherapy may be the treatment of choice.

KEYWORDS: Lymphocele, ethanol sclerotherapy, single
or multi-session
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GiRiS

Pelvik lenfoseller, en sik Urolojik ve jinekolojik
malignensilerde yapilan lenfadenektomi veya
renal transplantasyon sonrasi gelisirler. Lenfosel
insidansi %8-48 araligindadir (1,2). Lenfosellerin
blyuk cogunlugu asemptomatiktir. %4-7'si ise
semptomatik olup, tedavi gerektirirler (3).

Lenfosellerin tedavisi geleneksel olarak cerrahi
ve perkltan olmak tizere iki ana grupta toplana-
bilir. Son yillarda ise bu tedavilere ek olarak lipi-
odol ve glue kombinasyonu ile yapilan intrano-
dal lenfanjiyografi ve lenfatik embolizasyon da
eklenmistir (4,5). Bununla ilgili calismalar heniz
vaka serileri seklinde olup, 6zellikle direncli len-
fosellerde %80'nin Ustlinde basari elde edildigi
bildiriimektedir (6-8). Cerrahi tekniklerin komp-
likasyon oranlar ve teknik zorluklari, perkitan
tedaviyi ginimiuzde tercih edilen bir tedavi
yontemi haline getirmistir (9). Gorlintileme es-
liginde basit aspirasyon perkitan tedavide ilk
tanimlanan yontemdir. Ancak yiksek rekurrens
ve enfeksiyon oranlar sebebiyle, glinimizde
artik tedavi amaciyla kullanilmamaktadir (10).
Tanimlanan diger yontem perkutan kateter dre-
naji olup ilk defa 1983 yilinda Aronowitz ve Kap-
lan tarafindan gerceklestirilmistir (11). Perkiitan
transkateter aracili skleroterapi islemini ise ilk
kez Teruel ve ark. Povidone-lodine (PI) kullana-
rak gerceklestirmistir (12). Daha sonra yapilan
farkh cahsmalarda ise sklerozan madde olarak
Pl, etanol, tetrasiklin, ve bleomisin basta olmak
Uzere bir cok madde kullanilmistir (13-16). Bir-
cok sklerozan madde icerisinden bu calisma-
mizda %95’lik etanol tercih edilmistir. Etanolln
etki mekanizmasi protein denattirasyonu, hiic-
re 6limi ve fibroz skar olusturmasidir. Etano-
[in tercih edilmesinin baslica sebebi; etkin bir
sklerozan ajan olup, yan etkilerinin az, ucuz ve
kolayca erisilebilir olmasidir (10).

Perkltan transkateter etanol skleroterapi (PTES)
teknigi ilk olarak Akhan ve ark. tarafindan ta-
nimlanmis ve %88 basari orani ile gerceklesti-
rilmistir (17). Perkiitan transkateter skleroterapi
tekniginin uygulanmasinda kullanilan iki ayri
yontem mevcuttur. Bunlar tek seans ve ¢ok se-
ans skleroterapidir. Bu iki yontemi karsilagtiran
prospektif, randomize kontrolll bir calisma li-
teratlirde mevcut degildir. Akhan ve ark. 2007

yilinda yaptiklan retrospektif bir calismada ¢ok
seans skleroterapinin %90, tek seans sklerotera-
pinin ise %100 basarili oldugu bildirilmistir (18).

Bu prospektif randomize calismanin amaci, pel-
vik lenfosellerin perkitan tedavisinde tek seans
ve ¢ok seans etanol skleroterapisinin teknik ba-
sar1 oranlarini, guvenilirligini, major ve minor
komplikasyonlarini, kisa ve uzun dénem takip
sonuclarini karsilastirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Hastalar

Agustos 2002 - Subat 2010 tarihleri arasinda
bolimimiize lenfosel tanisi ile refere edilen 19
hasta prospektif ve randomize olarak ¢alismaya
dahil edildi. Bu hastalarda toplam 26 lenfosel
tespit edildi ve 30 perkitan transkateter etanol
skleroterapi (PTES) islemi US ve floroskopi kila-
vuzlugunda gerceklestirildi. islemlerin 12 (%40)
tanesi tek seans, 14 tanesi ise ¢cok seans perku-
tan transkateter etanol skleroterapi (PTES) ola-
rak uygulandi. Hastalarin 7 (%37) tanesinde 2
adet, 12 tanesinde ise 1 adet lenfosel mevcuttu.
Hastalarin 14 (%74) tanesinde pelvik agr, 3
(%16) tanesinde ele gelen kitle, 2 (%11) tane-
sinde derin ven trombozu, 2 (%11) tanesinde
hidrolreteronefroz (HUN), 2 (%11) tanesinde
bacak 6demi, 1 (%5) tanesinde ise ates tedavi
endikasyonlarini olusturmaktaydi.

Hastalarin tamami kadin olup, ortalama yaslari
52.5 (25-75) idi. Tum hastalarda, pelvik lenfosel-
ler jinekolojik malignensi nedeniyle yapilan len-
fadenektomi operasyonu sonrasinda gelismisti.
Hastalarin 14 (%74) tanesine over, 2 (%10) tane-
sine serviks ve 3 (%16) tanesine endometrium
kanseri sebebiyle lenfadenektomi operasyonu
yapilmisti.

Hastalar tek veya ¢ok seans PTES islemi agisin-
dan randomize edilerek calismaya dahil edildi-
ler. islem &ncesi tam kan sayimi, biyokimya ve
kanama parametreleri elde edildi. islem sirasin-
da ya da sonrasinda olusabilecek kanama riski-
ni azaltmak ve dnlemek icin INR degerinin 1.5'in
altinda, tam kan trombosit sayisinin 80.000/
mm?>nin Uizerinde olmasi gerekmekte olup, bu
kosulun saglanmasi halinde hastalar isleme
alindi.



Tum islemler Girisimsel Radyoloji Unitesi'nde 8
saatlik aclik sonrasinda, rutin cerrahi sterilizas-
yon kurallarina uyularak, anestezi doktorlarinca
uygulanan bilingli sedasyon altinda kardiyak
monitorizasyon ile izlenerek gergeklestirildi.

Teknik

Lenfosellerin tek seans PTES ile tedavisinde;
hasta supin pozisyonunda yatirilarak ultraso-
nografi (US) esliginde 18 G Chiba igne ile ser-
best-el teknigi kullanilarak kistin icerisine girildi
ve 10-30 ml kist icerigi aspire edildi. Sonrasinda
isleme 5 hastada sadece igne, 7 hastada ise ka-
teter kullanilarak devam edildi. Kateterizasyon
uygulanan hastalarda, floroskopi kilavuzlugun-
da seldinger yontemiyle kist icerisine 6-8 Fr pi-
gtail kateter (Flexima APDL, Boston Scientific,
USA veya Skater, Angiotech, Denmark) yerles-
tirildi. Daha sonra kist icerisine 10 cc non-iyo-
nik kontrast madde enjekte edilerek kistogram
elde olundu ve ekstravazasyon varligi arastiril-
di. Kavite icerisindeki toplam sivi miktari, kavite
hacminin maksimum %90Ina ulasacak sekilde
kontrast madde enjeksiyonlari yapildi. Ekstra-
vazasyon olmadigi saptanan hastalarda kist
icerigi; sadece igne ile islem yapilanlarda time
yakin, kateter kullanilanlarda ise timduyle aspi-
re edilip, baslangi¢ta hesaplanan tahmini kist
hacminin %30-%50'si kadar %95’lik etanol kist
icerisine enjekte edildi. Toplam 10-20 dakika
beklenildikten sonra verilen etanol tekrar as-
pire edildi. Skleroterapi tamamlandiktan sonra
mevcut kist iceriginin tamami aspire edilerek
kateter cekildi.

Lenfosellerin cok seans PTES ile tedavisinde; kist
icerisine 18 G Chiba igne ile girildikten sonra
floroskopi kilavuzlugunda Seldinger yontemiy-
le kist icerisine 7-12 Fr pigtail kateter (Flexima
APDL, Boston Scientific, USA veya Skater, Angi-
otech, Denmark) yerlestirildi ve etanol ile skle-
roz islemleri gerceklestirildi. Sonrasinda kateter
serbest drenaja birakilip, skleroterapi islemi ka-
teter aracihgiyla iki gtinde bir tekrarlandi.

Gunluk kateterden drenaj miktari 10 cc'nin alti-
na dustuglinde kistin ortadan kalktigi radyolo-
jik olarak da teyit edilerek kateter cekildi.

Yapilan 7 adet cok seans islemde ise 2 haftaya
kadar hastalara %95’lik etanol ile skleroterapi is-
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lemi uygulandi ancak drenaj beklenen diizeyde
azalmadigindan, alkoliin yani sira polidokanol
ve/veya Pl 'da sklerozan ajan olarak tedaviye ila-
ve edildi.

Tum islemlerde elde olunan kist icerigi mik-
robiyolojik (Gram boyama ve kdltur), sitolojik
ve biyokimyasal incelemeler icin laboratuvara
gonderildi. Uzun donem kateterize edilen has-
talarin sitolojileri olasi malignensi varhigini ekar-
te etmek acisindan 3 kez tekrar edildi.

Lenfoselin tahmini hacmi elipsoid hacim formi-
|G (Hacim: derinlik x uzunluk x genislik x 0.52)
kullanilarak hesaplandi. Profilaktik antibiyotik
hicbir hastada kullaniimadi.

Hastalarin primer hastaliklari ve bu hastaliklara
yonelik tedavileri sebebiyle hastanede yatanlar
haricindekiler ayaktan tedavi edildi. Hastalar ve
yakinlari olasi komplikasyonlar ve kateter baki-
mi konusunda bilgilendirildi. Hastalar periyodik
olarak islemden sonraki 1., 3., 6., 12.aylarda ve
sonrasinda yilda bir olacak sekilde rekdrrens
varliginin ve eslik edebilecek komplikasyonla-
rin degerlendirilmesi icin US veya BT ile kontrol
edildi.

ISTATISTIKSEL YONTEM

Verilerin istatistiki degerlendirilmesinde SPSS
22 paket programi kullanildi. Olciimlerin nor-
mal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk test ile
kontrol edildi. Bagimsiz gruplarin ortalamalari-
nin karsilastirlmasinda student t testi (bagimsiz
gruplarda t testi), bagimli gruplarin karsilastiril-
masinda ise paired samples t test (eslestirilmis
orneklemler t testi) kullanildi. Kategorik verile-
rin degerlendirilmesinde ise ki kare testi kulla-
nildi. p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

ETIK KURUL

Calisma Hacettepe Universitesi yerel etik kurulu
tarafindan kabul edilmis olup, hastalara isleme
alinmadan 6nce yapilacak islem ile ilgili ayrintili
bilgiler verildi. isleme bagli gelisebilecek komp-
likasyonlar islemi yapacak doktorlar tarafindan
aciklandi. Bltun hastalara ve yakinlarina, bu bil-
gilerin yazili oldugu “aydinlatiimis onam formu”
imzalatildi.
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BULGULAR

Pelvik lenfadenektomi yapilan 19 hastanin 26
lenfoseline toplam 30 perkitan transkateter
etanol skleroterapi (PTES) islemi uygulandi. Ya-
pilanilk islemde; 26 lenfoselin 12'sine (%46) tek
seans ve 14'Une (%54) cok seans PTES islemi
yapildi. Tek seans yapilan 12 lenfoselin 9'unda
(%75) ve ¢ok seans yapilan 14 lenfoselin 11'inde
(%79) klinik ve radyolojik olarak rezolusyon iz-
lendi (Sekil 1).

Sekil 1: ilk islem verileri, TS:Tek seans, CS:Cok seans

Tek seans yapilan 3 (%25) lenfoselde rekiirrens
izlenmistir. Cok seans yapilan 1 (%7) lenfoselde
rekirrens, 2 (%14) lenfoselde ise sirasiyla 2. ve
3. ayda ge¢ komplikasyon olarak apse ve apse
gelisen hastalardan 1 tanesinde cilde fistdlizas-
yon goruldi.

ikinci islem olarak; rekiirrens izlenen toplam 4
(%15) lenfosele de ¢cok seans PTES uygulandi ve
¢ok seans uygulanan PTES sonucunda toplam
18 islemin 16’sinda (%89) lenfosellerde klinik ve
radyolojik olarak rezolusyon izlendi. Tek ve ¢ok
seans PTES islemlerinin basari oranlari arasin-
da istatistiki olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0.270).

Rekurrens gorilmeyen lenfosellerin ¢cok seans
PTES uygulananlarinin hacim ortalamasi 483
ml, tek seans PTES uygulananlarinin hacim or-
talamasi ise 576 ml olup, lenfosellerin hacimleri
arasinda da istatistiksel olarak anlamh fark sap-
tanmamistir (p=0.478).

Rekirrens gorilen lenfosellerin ilk hacimle-
ri (ort:315 ml) ile rekirrens gorilmeyenler
(ort:532 ml) karsilastirildiginda istatistiksel ola-
rak anlamli fark bulunmadi (Tablo 1).

Tablo1: Rekiirrens olan gruplarla olmayanlar arasinda
volim farki (Bagimsiz gruplarda t-testi)

Rekiirrens N Ort. p
Hacimler Yok 22 531,87 0.726
Var 4 315,00

Apse gelisen 2 lenfosele ise perkiitan apse dre-
naji yapilip, uygun antibiyotik tedavisine alindi.
Apselesen iki lenfoselin de ilk islem 6ncesi ha-
cimleri 660 ml ve 925 ml olup ortalama 792.5
ml'dir ve kateterizasyon siiresi ortalama 28.5
gundiir. ilk islemde cok seans yapilan lenfosel-
lerden apse gelismeyen grupta ortalama kate-
terizasyon suresi 17 guin, apselesen 2 lenfoselin
ise ortalama kateterizasyon siresi 28.5 glindir
(Tablo 2).

Tablo2: Apse gelisen ve gelismeyen gruplarda kateteri-
zasyon suresi(glin)

Standart

Seans says1 N Ortalama  sapma
Rekirrens Yok 11 1691
Var 1600 .
Abse VR (A 9,44 475
Total oun 18 11,06 U

95% Ortalama icin givenlik araliy
1ie 9 1480

Bu iki grup, hacimler agisindan ve kateterizas-
yon sureleri bakimindan karsilastirildiginda is-
tatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0.901). Hastalar perkitan kateter drenaji ve
uygun antibiyotik ile basaril sekilde tedavi edil-
miglerdir.

Tek seans PTES uygulananlarin hacimleri 30 ile
2000 ml arasinda (ortalama hacim:514), cok se-
ans PTES yapilanlarin hacimleri ise 30 ile 1750
ml (ortalama hacim:450) arasinda olup istatis-
tiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir
(p=0.324).

Cok seans PTES islemleri bir biitlin olarak deger-
lendirildiginde, ortalama kateterizasyon siresi
21 (4-55) glndur. Enfekte olanlar dahil olmak
Uzere, rekiirrens goriilen lenfosellerin kateteri-
zasyon sureleri 16-55 (ortalama:32) guindr. Bu
kateterizasyon sureleri arasinda istatistiksel an-
lamda fark saptanmamustir.

Kullanilan alkol miktari 10 ila 240 ml arasinda
degismekte olup ortalama 86 ml'dir. Bu deger-
ler hesaplanan lenfosel hacminin %50'sini geg-
memektedir.



Cok seans islemlerde ise tek seferde verilen al-
kol miktarlari sadece bir islemde 100 ml'yi ge¢-
mekte olup 120 ml'dir.

Komplikasyon

ilk yapilan cok seans PTES islemlerinin 3 (%21)
tanesinde komplikasyon izlendi. 1 (%7) tanesin-
de kateter dislokasyonu sonucu rekiirrens, ka-
lan 2 (%14) tanesinde ise kateterizasyon devam
ederken enfeksiyon gelisti. Enfeksiyon saptanan
bu iki hastanin tedavilerine uygun antibiyotik
eklenerek skleroterapi islemine devam edildi.

Takip ve uzun dénem sonuglari

Hastalarin Eyliil 2010 tarihine kadarki takipleri
calismaya dahil edildi. Hastalarin takip suresi
ortalama 21 (1-96) aydir. Hastalardan 2 (%10)
tanesi islem sonrasi hastanede, 5 (%37) tanesi
takipleri sirasinda primer hastaliklarina bagh
olarak kaybedildi. Bu hastalarin takip sureleri 1
ila 46 ay arasinda olup ortalama 18 aydir.

Takipler sirasinda 2 (%7) lenfoselde apse, top-
lam 4 (%14) lenfoselde rekiirrens gelistigi go-
ruldu. Apseler perkitan drenaj ve uygun antibi-
yotik ile tim rekirrensler ise ¢cok seans PTES ile
tedavi edildi ve bu hastalarin sonraki takiplerin-
de tekrar rekiirrens saptanmadi.

TARTISMA

Gecmis yillarda lenfosel tedavisinde cerrahi, ilk
tedavi secenegiolarak kullanilmis olup eksternal
drenaj, internal marsupiyalizasyon ve laparos-
kopik yontemler tedavide uygulanmistir. Ancak
bunlarin genel anestezi altinda yapiliyor olma-
lar, postoperatif morbidite ve mortalite riskle-
ri, Ozellikle laparoskopik yontemlerin tecriibe
gerektirmesi ve tim lokalizasyonlarda yapila-
mamasi gibi sebeplerle guinimuizde minimal
invazif perkiitan yontemlerin uygulanma sikhgi
artmaktadir (3,9,19-22). Perkiitan tedavi ilk kez
1970’lerde basit aspirasyon yontemi olarak ya-
pilmaya baslanmis ardindan perkitan kateter
drenaji tanimlanmig ve son olarak da perkutan
transkateter skleroterapi teknigi, Pl kullanilarak
ilk defa Teruel ve arkadaslari tarafindan uygu-
lanmistir (11,12,23-25). PTES ilk defa Akhan ve
ark. tarafindan 8 hastada ortalama 9 giin kate-
terizasyon suresi ile uygulanmis ve asempto-
matik olan bir vaka ile fibrotik remnant halinde
izlenen diger bir vaka da tedavi edilmis sayildi-
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ginda basari orani %100 olarak bildirilmistir(17).
Bizim calismamiz, tek seans ve cok seans sklero-
terapinin etkinliginin prospektif, randomize bir
sekilde karsilastirnldigi ilk calismadir. Bu calisma-
da 26 lenfosele toplam 30 PTES islemi uygulan-
mistir. Tek seans PTES' te %75, cok seans PTES'te
ise %79 basari elde edilmistir. Bulgularimiz Ak-
han (18), Sawhney (14) ve Zuckerman’'in (15)
serilerindeki %92, %100 ve %94 basari oranla-
rindan disudk, Mahrer’in (26) serisindeki %77
basari orani ile benzerdir. Ancak asemptomatik
reklrrensler, girisimsel radyolojik yontemler-
le tedavi edilen komplikasyonlar ve rekiirrens
olup tekrar perkitan tedaviye giden hastalar
da g6z ontline alindiginda bu oranlar bizim ca-
hsmamizda %100, Akhan'in calismasinda %98,
Sawhney’in calismasinda %100, Zuckerman'in
calismasinda ise %94 olmustur. Bu oran Mah-
rer'in calismasinda belirtilmemistir. Cok seans
PTES'te ortalama kateterizasyon stresi bizim
calismamizda 21 gundur. Akhan, Sawhney ve
Zuckerman'in serilerinde ise sirasiyla 11.8, 36
ve 19 glindir. Mahrer'in serisinde ise toplam
kateterizasyon siireleri verilmemis olmakla bir-
likte haftada bir kere skleroterapi uygulanmis
ve ortalama 4 seans skleroterapi yapiimistir. Bu
farkh kateterizasyon sireleri seriler arasinda-
ki etyolojik farkliiga bagli olabilir. Akhan'in ve
bizim calismamizda hastalarin cogunlugunda
lenfoseller jinekolojik malignensiler icin yapilan
lenfadenektomiler sonrasinda gelismistir (18).
Sawhney’in serisinde hastalarin biiylik ¢cogun-
lugunda etyolojik faktor renal transplantasyon,
Zuckerman'in serisinde radikal prostatektomi
ve renal transplantasyon, Mahrer'in serisinde
ise renal transplantasyon, malignesi ve malig-
nensi disi sebepler yer almaktadir (14,15 ,26).

2000 yilindan sonraki c¢alismalarda hacmin,
secilecek tedaviyi belirlemedeki ve rekiirrens
sikligr uzerindeki rolt Uzerinde durulmus ve
buyuk olan lenfosellerde ¢cok seans uygulanma-
st genel bir egilim olarak belirmistir. Akhan ve
ark. 2007'deki ¢alismalarinda hacmi 150 ml’'nin
ustiindeki lenfosellerde ilk tedavi olarak ¢ok se-
ans PTES, 150 mI'nin altindakilerde ise tek seans
PTES uygulamis ve istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulmamislardir (18). Krol ve ark. renal
transplant sonrasi semptomatik olan 7 lenfo-
sel hastasinda basit aspirasyon, sklerozan ajan
kullanarak (Doksisiklin, Pl, ethanol) ve kullan-
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mayarak uyguladilarn perkltan drenaj islemleri
sonucunda 500 ml'den buyilk hacimdeki len-
foselleri tedavi edemediklerini belirtmisler ve
bu hastalari cerrahi tedaviye yonlendirmislerdir
(27). Mahrer ve ark. cok seans perkutan sklero-
terapi uyguladiklari calismada tedavinin basarih
oldugu grupta hacim ortalamasi 216 ml, basari-
siz olunan grupta ise 1708 ml'dir ve bu deger-
ler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(26).
Bizim calismamizda ise tek seans uygulanan 12
lenfoselin, basarili tedavi uygulanan 9 tanesin-
de hacim ortalamasi 576 ml, rekiirrens goriilen
3 lenfoselin hacim ortalamasi ise 326 ml olarak
bulundu. Bu tek seans islemlerde diistinllenin
aksine, buyuk hacimlerde de basari elde edile-
bilmektedir. Ancak bu sonuglar hasta sayisinin
az olmasi sebebiyle istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir. Bu konuda tek ve ¢ok seans tek-
niklerin karsilastinldigi prospektif, randomize
nitelikte daha bulytk serilere ihtiyac vardir.

Lenfosel tedavisinde kullanilacak sklerozan
ajan, uygulanma miktari ve sikhgi konusunda
da literatiirde farkh uygulamalar mevcuttur.
ilk kullanilan sklerozan ajan olan Pl sonrasi et-
hanol, tetrasiklin, bleomisin, fibrin yapistirici,
polidokanol gibi bir cok sklerozan ajan ile ¢alis-
malar yapilmistir (14, 15, 18, 26-28). Literatiirde
1995 yilindan sonra sklerozan ajan kullanilarak
yapilan 6nemli calismalarin bir 6zeti sunulmus-
tur (Tablo 3).

Tablo 3: Literatiirde sklerozan ajan kullanilarak yapilan
calismalar

ARASTIRMACI LS OH(ml) KS SA EO0%  BASARI% BASARI%*
SAWHNEY, 1996 13 220 36 E 0 100 100
ZUCKERMAN,1997 32 2-1200 19 E 9 94 94

TASAR, 2005 18 230 17 E 11 95& 100

KROL, 2007 7 354 22 D, PLE 14 57 1002
AKHAN, 20070 50 329 12 E 10 100¢,90¢ 92
MAHRER, 2010 43 356 28¢ E,D,PI 5& 77 77

BiZiM CALISMAMIZ 30 475 21 E, P, Pl 13 75, 79¢ 100

LS:Lenfosel sayis1, KS:Kateterizasyon siiresi, SA:Sklerozan ajan
OH:Ortalama hacim, EO:Enfeksiyon orani
*A ik rekiirrensler, rekiirrens ancak tekrar perkiitan yolla tedavi edilenler
&:Say belirtilmis ancak oransal ¢alisma orijinal metinde verilmemistir.

a:Cerrahi yontemler kullamlmistir.

b: Sadece PTES yapilan hastalarin verileri géz 6niine alinmgtir.

t:tek seans PTES ¢:gok seans PTES

E:Etanol, D:Doksisiklin, P:Poli

Bu ajanlar icerisinde, ilk kez Akhan ve ark. kul-
lanimini tarifledigi etanol en ¢ok kullanilan, en
kolay ulasilan ve fiyati en ucuz olan ajandir (17).
Yapilan bir maliyet hesaplamasinda bir sklero-
zan tedavi seansinda etanolin 0.44, tetrasiklin
ve doksisiklinin 5.4, PI'nin 0.45 ve bleomisinin
500 dolara mal oldugu gosterilmistir (14).

Alkol, hesaplanan lenfosel hacminin %30-50'si
oraninda lenfosel icerisine verilir ancak buyuk
hacimli lenfosellerde kullanilacak maksimum
alkol miktari ile ilgili farkh uygulamalar mevcut-
tur. Etanol inflizyonuna bagli agn, vicut isisin-
da gegici artis, intoksikayon ve biling bulanikligi
gibi yan etkiler mevcuttur (29). Bu nedenle li-
teraturdeki calismalarda bu komplikasyonlarin
gelismemesi icin kullanilan alkol miktarinin st
sinirt 100 ml olarak bildirilmektedir (10). Sawh-
ney’in calismasinda kullanilan alkolln Gst siniri
100 ml, Zuckerman’in ve Mahrer'in calismasinda
ise 60 ml olarak bildirilmistir. Lenfosel tedavisi
ile ilgili kullanilabilecek alkol miktarinin Gst sini-
r ile ilgili bir calisma yoktur ancak bobrek kist-
lerinin skleroterapisi ile ilgili yapilan calismalar
mevcuttur. Yapilan bir calismada 200 ml’ye va-
ran miktarlarda alkol kullanilmis (30), baska bir
vaka sunumunda ise 350 ml alkoltin guvenli bir
sekilde kullanilabildigi belirtilmistir ve bu cahs-
malarda bir yan etki izZlenmemistir (31).

Bizim calismamizda ise tek seans PTES uygu-
lanmasinda kullanilan alkol miktari 10 ila 240
ml arasinda degismekte olup ortalama 86
ml'dir. Bu degerler hesaplanan lenfosel hacmi-
nin %50'sini gegmemektedir. Cok seans islem-
lerde ise tek seferde verilen alkol miktarlari sa-
dece bir islemde 100 ml'yi gegcmekte olup 120
ml‘dir. Bu islemlerden hicbirisinde yan etki ile
karsilasiimamistir. Bunun sebebinin; alkol in-
fluzyonunun yavasca yapilmasi ve uygulanan
intravendz sedasyon oldugunu duslintyoruz.

Tedavide kullanilan alkoliin hangi siklikta veri-
lecegi ve kavite icerisinde ne kadar sire tutu-
lacagi konusunda da literatiirde bir fikir birligi
olusmamistir. Bircok calismada alkoliin lenfosel
icerisinde tutulma suresi 20-30 dakika arasinda-
dir. Ayrica alkoliin kistin boyutundan bagimsiz
olarak, tiim ylizeye temas edebilmesi icin en az
20 dakika beklenilmesinin gerektigi belirtilmis-
tir (10). Ancak 6zellikle bobrek kistleri ile yapilan
calismalarda temas siiresinin 90 dakikaya kadar
cikarildigi ve basarinin arttigi belirtilmistir (32).

Sawhney’in (14) calismasinda skleroterapi isle-
mi glinde en fazla 3 kez olmak Uzere haftada 3
kereye kadar uygulanmis ve alkol kavitede 30
dakika tutulmustur. Zuckerman’in (15) calisma-
sinda ise tum tedavi siirecinde 2'den az olma-
mak Uzere skleroterapi yapilmis ve alkol 5-10



dakika arasinda kavitede tutulmustur. Mah-
rer'in (26) calismasinda ise skleroterapi islemi
haftada bir kere yapilmis ve alkol kavitede 10
dakika tutulmustur. Bizim ¢alismamizda ise giin
asiri skleroterapi yapilmis olup, alkol kavitede
10-20 dakika tutulmustur.

Bu calismada toplam 30 islemde 4 (%13) komp-
likasyon izlenmistir. Bunlardan 2 tanesi major
komplikasyon olan apsedir ve hastalar sirasiy-
la tedavi bitiminden 2 ve 3 ay sonra bu taniyla
gelmislerdir. Diger 2 tanesi ise ¢ok seans PTES
tedavisi esnasinda gelisen ve mindr komplikas-
yon olarak degerlendirilen sekonder enfeksi-
yondur. Apseler perkitan drenaj ve antibiyotik
ile, cok seans PTES islemi uygulanirken enfekte
olanlar ise uygun antibiyotik eklenerek tedavi
edilmislerdir. Komplikasyonlardan dolayr mor-
talite gelismemistir. Zuckerman'in (15) serisinde
32 lenfoselin 3 (%9)‘inde, Akhan'in 2007'deki
serisinde(18) ise 50 lenfoselin 5 (%10)‘inde, Ta-
sar'in(28) serisinde 18 lenfoselin 2 (%11)'sinde
ve Mahrer’in (26) serisinde 38 lenfoselden 2
(%5)'sinde sekonder enfeksiyon gelismistir.

Sawhney'in (14) serisinde ise sekonder enfek-
siyon gelismemistir. Bizim, Akhan‘in ve Zuc-
kerman’in serisinde profilaktik antibiyotik kul-
lanilmamis olmakla birlikte, Tasarin serisinde
islemden 6nce profilaktik antibiyotik ve Sawh-
ney'in serisinde hastalarda uzun sureli (10 gline
varan) antibiyotik kullanilmistir. Ayrica Sawh-
ney’in calismasinda kateter degisiminde de
antibiyotik degisikligine gidilmistir. Sawhney’in
calismasi renal transplant hastalarindaki lenfo-
seller oldugundan dolay profilaktik antibiyotik
kullanimi anlasilabilir.

Tasar calismasinda renal transplant hastalarinda
profilaktik antibiyotik kullanmistir ancak komp-
likasyon oranlari bizim serimiz ve diger serilerle
benzerdir.

Bu nedenle renal transplantasyona sekonder
gelismeyen lenfosellerde profilaktik antibiyotik
kullanilmasi cogu zaman gereksizdir.

Clnku enfeksiyon komplikasyonu dustktir
ve antibiyotik kullanimi, maliyeti ve bakteriyel
rezistansi arttirmaktadir. Pl, antimikrobiyal et-
kisi olan bir sklerozan ajandir. Rivera ve ark. PI
kullanarak yaptiklari calismalarinda 19 lenfosel
tedavi etmisler ve %15 enfeksiyon orani bildir-
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mislerdir (33). Bu da alkol kullaniminin diger sk-
lerozan ajanlarla karsilastinldiginda daha fazla
enfeksiyon olusturmadigini gostermektedir.

Sklerozan ajanlarin, drenaji azalmayan lenfo-
sellerde belli bir kombinasyonla kullaniimasi da
literattirde tzerinde calisilan bir konudur. Bizim
calismamizda tek seans PTES yapilan hastala-
rin hepsinde sadece alkol kullanildi. Ancak cok
seans uygulanan islemlerin hepsinde ilk hafta
sadece alkol verilmis, 7 tanesine ise 2.haftadan
sonra polidokanol ve/veya batikon eklenmistir.

Krol'in (27) calismasinda da doksisiklin, Pl ve
etanol birlikte kullaniimistir. Mahrer’in (26) ca-
hsmasinda da etanol, doksisiklin ve PI kullanil-
mistir. Bu ajanlarin tedaviye eklenmesinin etkisi,
yan etkileri veya hangi oranlarda kullanilacak-
larinin arastiriimasi icin daha genis prospektif
randomize calismalara ihtiyag vardir.

Bu calismada; prospektif, randomize sekilde tek
ve cok seans PTES tedavisi karsilastinlmustir. iki
tedavi basarisi arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmamistir. Rekilrrens goriilen ve
gorulmeyen lenfosellerin hacimleri arasinda da
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.
Apse gelisen iki lenfoselin, apse gelismeyenlere
gore ortalama hacimleri daha buyuk ve katete-
rizasyon sureleri daha uzun olmakla birlikte bu
degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir.

Gahismanin kisithhklar, hasta sayisinin az olma-
si, farkh sklerozan ajanlarin, bu ajanlarin kulla-
nim yontemlerinin ve farkli etyolojilere bagli
olusan lenfosellerin dahil edilmemesidir.

SONUC

Hacimden badimsiz olarak tek seans sklerote-
rapi islemi lenfosel tedavisinde bizce ilk sece-
nek olarak kullanilabilecek etkili ve guvenilir bir
yontemdir. Cok seans skleroterapi islemi ise, tek
seans sonrasi olusabilecek rekiirrens durumla-
rinda uygulanabilecek etkin bir ydntemdir.
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AMAC: Adrenal insidentaloma giinimizde radyolojik
goruntileme yontemlerinin yaygin kullanilmasiyla be-
raber klinikte sikca karsilagtigimiz bir problemdir. Bu ca-
lismada adrenal insidentaloma (Al) tanili hastalarin genel
ozelliklerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismada 2001-2013 yillari arasin-
da Hacettepe Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi'nde Al
tanisi alip takip edilen hastalarin klinik ve laboratuvar so-
nuclar retrospektif olarak incelenmistir.

BULGULAR: Calismaya 543 hasta dahil edildi. Hastalarin
315 (%58)" i kadin, 228 (%42)" i erkekti (p<0.001). Ortala-
ma tani yasi 56.71 + 11.79 yil idi. Fonksiyonel degerlen-
dirmesi tam yapilan hastalarin %76.2'si fonksiyonsuz ade-
nom, %11.4'l feokromositoma, %9.9'u subklinik Cushing
sendromu (SCS), %1.6'si Cushing sendromu, %0.5'i hipe-
raldosteronizm ve %0.5'i katekolamin, glukokortikoid,
mineralokortikoid ve androjen yuksekligi vakasi idi. Yiiz-
sekiz adrenalektomi yapilan hastanin, 28 (%26)'i adreno-
kortikal adenom, 15 (%14)'i feokromasitoma, 14 (%13)'l
adrenokortikal karsinom, ve diger nadir timor tipleri idi.
Opere olan hastalar, olmayanlardan daha gencti (ortala-
ma yas, 54; sinirlar, 18-83; vs 57, 27-105 yas, p < 0.001).
Tum Al serisinin ortanca sag kalimi 101 ay [standart hata
(SE): 15.1; %95 gliven araligi: 71.4-130.6] olarak saptandi.

SONUC: Adrenal insidentaloma toplumda sik goriilmek-
tedir ve nispeten basit ve ucuz tani yontemlerine ihtiyag
vardir. Ik tani aninda diizgiin ve givenilir tani testleri ile
degerlendirilme yapilmalidir. Uzun dénemde opere olan
ve olmayan hastalarin verilerinin karsilastinldigi calisma-
lara ihtiyac vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Adrenal insidentaloma, feokro-
masitoma, subklinik cushing sendromu

Gelis Tarihi / Received: 03.01.2019

Kabul Tarihi / Accepted: 26.03.2019
Yazisma Adresi / Correspondence: Dog¢.Dr.§afak AKIN

Memorial Ankara Hastanesi
E-mail: safakcavus@gmail.com
Orcid No: 0000-0003-3886-0500

ABSTRACT

OBJECTIVE: Adrenal incidentaloma is a problem that is
frequently encountered clinically with the widespread
use of radiological imaging methods. In this study, it was
aimed to evaluate the general characteristics of patients
with adrenal incidentaloma (Al).

MATERIAL AND METHODS: Clinical and laboratory re-
sults of the patients who were diagnosed and followed
up at the Hacettepe University Medical Faculty Hospital
between 2001 and 2013 were retrospectively analyzed.

RESULTS: 543 patients were included in the study. 315
(58%) of the patients were female and 228 (42%) were
male (p <0.001). The mean age at diagnosis was 56.71 +
11.79 years. Hormonal work-up demonstrated that 76.2%
of the masses were non functional adenoma 11.4% were
pheochromocytoma, 9.9% were defined as subclinical
Cushing’s syndrome (SCS), 1.6% Cushing’s syndrome,
0.5% were hyperaldosteronism and 0.5% patient con-
comitant secretion of glucocorticoid, mineralocorticoid,
androgen, and catecholamines. Adrenalectomy was per-
formed in 108 patients with removal of 28 adrenocorti-
cal adenomas (26%), 15 pheochromocytoma (14%), 14
adrenocortical carcinomas (13%) and other less frequ-
ent tumor types. Operated patients were younger than
the others (mean age, 54; range, 18-83; vs 57, 27-105, p
<0.001). The median survival of the entire Al series was
101 months [standard error (SE): 15.1; 95% confidence
interval: 71.4-130.6].

CONCLUSIONS: Adrenal incidentaloma is common in
the community and relatively simple and inexpensive
diagnostic methods are needed. At the first diagnosis,
evaluation should be made with proper and reliable
diagnostic tests. There is a need for studies comparing
the data of patients who have been operated and not
operated in the long period.

KEYWORDS: Adrenal incidentaloma, pheochromocyto-
ma, subclinical Cushing’s syndrome
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GiRiS

insidental adrenal kitle, adrenal gland ile iliski-
lendirilmesimimkiin olmayan herhangibir sika-
yet nedeniyle yapilan goruntileme yontemleri
sirasinda saptanan ve adrenalde yer isgal eden
lezyon olarak tanimlanmaktadir. Adrenalde te-

sadufen saptanan her kitle malignite ve hormo-
nal fonksiyonlari bakimindan arastiriimalidir.

Otopsi calismalar ve radyolojik gorintule-
me yontemleri ile yapilan calismalar ile adre-
nal insidentaloma (Al) prevalansi tespit edil-
meye cahsilmistir. Yirmibes otopsi serisinin
incelendigi bir calismada, 87065 otopsi va-
kasinda %6 oraninda Adrenal insidentaloma
(Al) rapor edilmistir (1). Abdominal BT'nin kul-
lanildigr 61054 hasta sayili, 1985-1990 yilla-
r arasinda yapilan bir calismada 259 (%0.4)
hastada 1cm'den biiyiik Al rapor edilmistir (2).

Yeni yapilan bir calismada bu oran %4.4 olarak
belirtiimektedir (3). Adrenal insidentaloma pre-
valansi yasla beraber artmaktadir. Otuz yas alti
yaygin degilken, 70 yas ve lizerinde adrenal has-
talik diistinilmeksizin ¢ekilen abdominal BT go-
riintlilemelerinde%?7 olarakraporedilmistir(1,4).

Bu calismada 2001-2013 yillar arasinda Adrenal
insidentaloma (Al) tanisi ile takip edilen hastala-
rin genel demografik, radyolojik ve fonksiyonel
ozellikleri, cerrahi uygulanip uygulanmadigi ve
cerrahiye giden hastalarin patoloji sonuglari in-
celenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Hacettepe Universitesi Tip Fa-
kiltesi Hastanesi'nde Adrenal insidentaloma
(Al) tanisi alip takip edilen hastalarin klinik ve
laboratuvar sonuclari retrospektif olarak ince-
lenmistir. Adrenal insidentaloma tanisi, adre-
nal bez ile ilgilendirilmesi mimkin olmayan
herhangi bir sikayet nedeniyle yapilmis go6-
rintiileme yontemleri sirasinda adrenal bez-
de saptanan lezyon olarak kabul edilmistir.

Hasta Se¢imi

Hasta veri tabani olusturmak amaciyla Ocak
2001 ve Aralik 2012 tarihleri arasinda herhan-
gi bir nedenden dolayi ¢ekilen toplam 91119
BT icerisinden, raporunda “adrenal adenom,
adrenal lezyon, adrenal kitle” ifadesi bulunan

1260 hastanin kayitlar incelenmistir. Bunlar
icerisinde birden fazla kaydi olanlar, adrenal
adenom olmayanlar ve adrenal insidentalo-
ma tanisi olmayanlar dislanmistir. Ayrica 2013
yili icerisinde Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklari polikliniginde adrenal insidenta-
loma tanisi alip tetkik edilen hastalar da ca-
hsmaya dahil edilmistir. Toplam 543 Adrenal
insidentaloma (Al) hastasi degerlendirilmis-
tir. Calismaya; direncli hipertansiyon ve hipo-
kalemi nedeniyle, feokromositoma, Cushing
sendromu sliphesiyle, ailesinde multipl en-
dokrin neoplazi (MEN) 2 ve Von Hippel-Lindau
(VHL) gibi ailevi feokromasitoma tanisi olup
arastirilan veya hiperandrojenizm klinigi olup
adrenal malignensi dustintlerek adrenal go-
rintileme yapilan hastalar dahil edilmemistir.

Bakilan Parametreler

Hastabilgileri; hastalarindosyakayitlariveHacet-
tepe Universitesi veri tabani kullanilarak olustu-
ruldu. Hastalarinboy, viicutagirhgivebedenkitle
indeksini iceren antropometrik 6lglimleri, sisto-
lik ve diyastolik kan basinci degerleri kaydedildi.

Fizik muayenede santral obezite, aydede yiiz
gorinimdi, ensede yag toplanmasi, suprak-
lavikular dolgunluk, mor stria ve kas glc-
suzligl olup olmadigi kaydedildi. Adrenal
insidentaloma tanisinda ilk asamada yapi-
lan gorintlileme yontemleri (USG, BT ve/
veya MRI) ve radyolojik 6zellikleri kaydedildi.

Hastalarin Turkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanlhig
Halk Saghigi Kurumu’nun“Olim Bildirim Sistemi”
kullanilarak eksitus durumlari degerlendirildi.

Fonksiyonel Degerlendirme

Adrenal insidentaloma hastalarinin fonksiyo-
nel degerlendirmesinde; feokromositoma igin
3 glinliik Vanilmandelik Asitten (VMA) fakir di-
yet sonrasi toplanan 24 saatlik idrar 6rneginde
serotonin, adrenalin, noradrenalin, 3-metoksi-
tiramin, metanefrin, normetanefrin ve dopa-
min diizeyleri ile serumda adrenalin, norad-
renalin ve serotonin diizeylerinden yapilmis
olan tetkikler kaydedildi.

Hiperaldosteronizm tanisi icin serum K, plazma
renin aktivitesi ve plazma aldosteron duzeyleri-
ne, subklinik Cushing sendromu icin 24 saatlik
idrarda serbest kortizol, gece yarisi kortizold,



1 mg dekzametazon supresyon testi (DST) ve/
veya 2 mg DST sonrasi kortizol ve dihidroepi-
androstenodion sulfat (DHEAS) dizeylerinden
yapilmis olan tetkikler kaydedildi. Deksameta-
zon supresyon testinde kortizol supresyonu igin
esik deger < 1.8 pug/dL olarak kabul edildi.

Katekolamin olctiimleri high performance liqu-
id chromotography (HPLC) yontemiyle, plazma
renin aktivitesi ve plazma aldosteron duzeyi
Olcimleri radioimmunoassay (RIA) yontemiyle,
serum ACTH, serum kortizol ve serum DHEA-S
duzeyi Olciimleri chemilumineescence (DPC,
Immulite 2000, CA, USA) yontemiyle ve 24 sa-
atlik idrarda serbest kortizol dlctimleri radioim-
munoassay yontemiyle yapildi.

ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma (GO 13/562), Hacettepe Universite-
si Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan degerlendirilmis ve etik onayi
almistir.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Analizler IBM SPSS 20 istatistik analiz progra-
mi ile yapildi. Veriler ortalama, standart sapma,
yuzde olarak sunuldu. Strekli degiskenlerin nor-
mal dagilimina Shapiro Wilk testi ile bakildi. iki
bagimsiz grup arasindaki kiyaslamalarda nor-
mal dagilim sarti saglandigi icin independent
Samples t testi kullanildi. Kategorik degiskenler
arasindaki kiyaslama Ki-kare testi ile yapildi. So-
nuclar %95 gliven araliginda istatistiksel anlam-
hhk duzeyi p<0.05 olarak alind.

BULGULAR

Hastalarin Temel Demografik ve Klinik Ozellikleri

Calismaya toplam 543 hasta dahil edilmistir.
Tum vakalann klinik 6zellikleri gdsterilmistir
(Tablo1).

Hastalarin 315 (%58)’i kadin, 228 (%42)"i erkekti
(p<0.001). Ortalama tani yasi 56.71 + 11.79 yil
idi. Kadin hastalarin tani anindaki yas ortalama-
s155.6 + 12.0 yil, erkeklerin ise 58.5 + 11.0 yil idi.

Fonksiyonel Degerlendirme

Fonksiyonel degerlendirmesi tam yapilan top-
lam 202 hasta vardi. Bu hastalarin 154 (%76.2)'U
fonksiyonsuz adenom, 23 (%11.4)'G feokromo-
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sitoma, 20 (%9.9)’si subklinik Cushing sendromu
(SCS), 3 (%1.6)'G Cushing sendromu, 1 (%0.5)’i
hiperaldosteronizm, ve 1 (%0.5)'i katekolamin,
glukokortikoid, mineralokortikoid ve androjen
yuksekligi vakasi idi.

Radyolojik Ozellikler

Adrenal insidentaloma hastalarinin BT ozellikle-
ri verilmistir (Tablo 2).

Tablo 1: Adrenal insidentaloma hastalarinin klinik 6zel-
likleri

Cinsiyet (kadin/erkek)
Tan yas1 (y11)

Ortalama = SD, [ ortanca- sinirlar]
VKI (kg/m?)

SKB (mmHg)

315/228

56.71 +11.79, [ 57-18/105]
30.28 + 6.41 (19.57- 62.44)
124 + 14.76 (90- 200)

DKB (mmHg) 80.22 + 8.4 (50-120)
Eslik eden hastalik (%)
Obezite 34.3
Kanser 34.3
Diabetes mellitus 23.5
Hipertansiyon 44.9
Hiperlipidemi 15.3
Nefrolitiazis 12.9
Osteoporoz 7.4
Sigara icenler (%) 40.7
Alkol igenler (%) 4.2
Feokromositoma klinigi olanlar (%) 3.9
Cushing klinigi olanlar (%) 1.7
Tan teknigi (%)
21.2
BT 96.3
MR 5.1
Adenom taraf [n (%)]
Sag 187 (34.4)
Sol 258 (47.5)
Bilateral 98 (18.0)
Adenom boyut (mm)
Sag 26.51 + 17.86 (3-130)
Sol 24.76 + 17.68 (5-150)
Fonksiyonel degerlendirme [n (%)]
Yapilmamis 240 (44.2)
Fonksiyonsuz 154 (28.4)
Eksik degerlendirme 101 (18.6)
Feokromositoma 23 (4.2)
Subklinik Cushing Sendromu 20 (3.7)
Primer hiperaldosteronizm 1 (0.2)
Cushing sendromu 3 (0,6)
Katekolamin, glukokortikoid, 1 (0.2)

mineralokortikoid ve androjen yiiksekligi

Tablo 2: Adrenal insidentaloma vakalarinin BT ile radyo-
lojik 6zelliklerinin degerlendirilmesi (n=523)

Sonug

Taraf [(n (%)]

Sag 187 (34.4)
Sol 258 (47.5)
Bilateral 98 (18.0)
Boyut (mm) [ortalama+SD]
Sag 26.51 + 17.85, (3-130)
Sol 24.76 + 17.67, (5-150)
Boyut (%)
<4cm 85.5
4-6 cm 8.3
>6 cm 6.2
Nekroz varligi (%) 1.5
Lobulasyon varlig (%) 2.1
Kenar diizensizligi (%) 7.6
Heterojen yapi (%) 8.7
Yag icerigi (%) 3.4
Kistik 6zellik (%) 2.8
Kalsifikasyon (%) 3.2
Sag adenom prekontrast HU [n (%)]
<10 HU 104 (19.2)
=10 HU 52 (9.6)
Sol adenom prekontrast HU [n (%)]
<10HU 133 (24.5)
=10HU 72 (13.3)

Hastalarin %96.3’Unln BT ile degerlendirmesi
vardi. Sadece MRl ile degerlendirilen 7 hasta, sa-
dece USG ile degerlendirilen 2 hasta vardi. Ad-
renal insidentaloma’lar %47.5 oraninda sol taraf
yerlesimliidi. Sol taraf ve sag taraf yerlesimli lez-
yonlar, lezyon buyikligu bakimindan benzerdi
(p=806). Bilgisayarli tomografi'deki lezyon ca-
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pinin histopatolojik tanisi adenom ve karsinom
olan gruplardaki dagilimi gosterilmistir (Sekil
1).

Sekil 1: Fonksiyonel degerlendirmesi yapilan vakalarin
sonuglari

Histopatolojik Tanilar

Hastalarin 108 (19.9)'i opere olmustur. Acik cer-
rahi 59 hastaya ve laporoskopik cerrahi 49 has-
taya uygulanmistir. Ytz sekiz (%19.9) adrenalek-
tomi yapilan hastanin, 28 (%26)'i adrenokortikal
adenom, 15 (%14)’i feokromasitoma, 14 (%13)'U
adrenokortikal karsinom, 12 (%11)'si metastaz,
10 (%9)'u kistik lezyon, 8 (%7)'i adrenokortikal
adenom veya hiperplazi ayirimi yapilamayan
nodil, 5 (%5)i myelolipoma, 4 (%4)'G adreno-
kortikal onkositoma, 3 (%3)'U paraganglioma, 1
(%1)'i ganglionéroma, 8 (%7)’si diger histolojik
tanilardir (Sekil 2).

Sekil 2: Tomografideki lezyon ¢apinin histopatolojik tani-
st adenom ve karsinom olan gruplardaki dagilimi

Opere olan hastalar, olmayanlardan daha geng-
ti (ortalama yas, 54; sinirlar, 18-83; vs 57, 27-105
yas, p <0.001). Adenomile karsinom ve adenom
ile feokromositoma gruplarinin tani yaslari ben-
zerdi (sirayla p=0.113, p=0.221). Histopatolojik
tanisi adrenokortikal adenom olan vakalarin
fonksiyonel degerlendirmelerine bakildiginda;

5 (%17.9) fonksiyonsuz, 4 (%14.3)'u feokro-
mositoma, 3 (%10.7)'G subklinik Cushing send-
romu, 1 (%3.6)'i hiperaldosteronizm, 1 (%3.6)'i
cushing sendromu ile uyumlu, geriye kalan
(n=14, %50)’ lar ise fonksiyonel degerlendirme
yapilmamis ya da eksik yapilanlardi. Ondért ad-
renokortikal karsinom hastasindan 3’Gnin tani
sirasinda uzak metastaz (3 karaciger) varligi bi-
linmekteydi.

Takip Analizi

Adrenal insidentaloma tanili 543 hastanin
439’'unun sagkalimina bakildi. Olim bildirim
sisteminden bilgiler elde edildi. 363 hasta ya-
siyor, 76 hasta eksitus olmustu. Olen hastalarin
opere olanlarinin histopatolojik sonuclari de-
gerlendirildiginde 3'G adrenokortikal adenom,
6'si metastaz ve 2'si adrenokortikal karsinom
hastasi idi. Tim Al serisinin ortanca sagkalimi
101 ay [standart hata (SE): 15.1; %95 guiven ara-
g1 71.4-130.6] olarak saptandi.

TARTISMA

Bu calismada retrospektif olarak 543 Al hastasi
degerlendirilmistir. Yas dagihmi degisken olsa
da calismamizda tani yasinin ortalama 5. dekat-
ta oldugu gorildi. Daha 6nce yapilmis calisma-
larda altinci dekatta pik gorulmektedir (1,2,5).
Adrenal insidentaloma, kadin hastalarda (%58)
daha sik gorulmektedir. Bizim ¢alismamiza ben-
zer olarak, Mantero ve arkadaslarinin 1004 va-
kalik serilerinde ve birka¢ blyuk radyolojik ¢a-
lisma serilerinde de kadinlarda daha siklikla Ai
rapor edilmistir (2,5,6).

Adrenal insidentaloma’larin endokrin deger-
lendirmesi 6zellikle subklinik hormon Ure-
timlerinin tespit edilerek erken dénemde kir
olabilecek durumlarin tedavisini saglamak agi-
sindan 6nemlidir. Bizim serimizde fonksiyonel
degerlendirmesi tam yapilan 202 hastaya bakil-
diginda; fonksiyonsuz %76.2, feokromositoma
%11.4, SCS'u %9.9 ve hiperaldosteronizm %0.5
oraninda gorilmustir. Mantero ve ark. calisma-
sinda fonksiyonsuz grup %85 ve feokromosito-
ma grubu %4.2 olarak verilmistir (5). Cho ve ark.
Kore'de yapmis olduklar calismada da fonksi-
yonsuz grup %86.2 ve feokromositoma grubu
%2.1 olarak verilmistir (7). Bizim calismamizda
feokromositoma orani daha yuksektir. Serimizin
blyik bir kisminin fonksiyonel degerlendirme-



si ya hic¢ yapilmamis ya da eksik yapilan gruplar
olusturmaktadir. Buna neden olarak hastalarin
endokrinoloji disi diger bolimler tarafindan
takip edilmesi ve hastalarin kontrollere gelme-
mesi gosterilebilir. Insidental olarak saptanan
15 feokromositoma hastasinin 4’4 normotan-
sifti. Yeni yapilan bir ¢calismada 49 insidental
feokromositoma hastasinin 28'i hipertansifken,
21'i normotansif olarak rapor edilmistir (8). Insi-
dental olarak saptanan adenomun katekolamin
Uretiminin degerlendirilmesi cerrahi tedavi 6n-
cesinde gelisebilecek hipertansif krizin 6nlen-
mesi agisindan dnemlidir.

Subklinik Cushing sendromunda otonom ola-
rak adrenal adenomdan kortizol uretimi vardir.
Tanida kullanilabilecek altin standart bir test
olmamakla beraber kullanilan testler sunlardir;
dusik doz deksametazon supresyon testi (DST)
ile kortizolin suprese olmamasi, 24 saatlik id-
rarda serbest kortizol duzeyinin yiksek olmasi,
kortizolin dilirnal ritminin bozulmasi, CRH son-
rasi ACTH uyarisinin yetersiz olmasi ve dusuk
DHEA-S duizeyidir (9-11). Bizim bu ¢alismamiz-
da subklinik cushing sendromlu (SCS) vakalarda
fonksiyonel bozukluk saptamada en iyi iki test
dusik doz DST ile kortizollin suprese olmama-
si ve gece yarisi kortizol yuksekligi idi. Subkli-
nik Cushing sendromlu hastalarin artmis vicut
kitle endeksi (VKI), hipertansiyon (HT), azalmis
insulin duyarliligi, glukoz intoleransi ya da dia-
betes mellitus (DM), kardiyovaskiler risklerde
artis ve osteopeni ya da osteoporoz sikliginda
artis oldugu bilinmektedir (11). Bizim serimizde
SCS'de HT %47.4, DM %22.2 ve obezite %63.6
oranindayken, Mantero ve arkadaslarinin cahs-
masinda bu oranlar daha disik bulunmustu
(sirayla %41, %8 ve %38) (5).

Diyabet ve obezite prevalansinin belirgin oran-
da arttigr bizim calismamizda goérulmektedir.
Ulkemizde bu durum artan obezite ve diyabet
prevalansiyla iliskili olabilir.

Subklinik Cushing sendromu neden olabilecegdi
komorbiditeler nedeniyle tedavi edilmesi ge-
reken bir durum olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Cerrahi tedavinin faydalarini gésteren calisma-
lar mevcuttur. Kardiyovaskuler riskin deger-
lendirildigi bir calismada, cerrahi olan grupta
kardiyovaskiiler risklerde iyilesme oldugu go-
rilmustur (12).
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Postoperatif uzun donem takibi (mean, 7.7 yil)
olan bir calismada, hiperkortizolizmin labora-
tuvar bulgularinda diizelme 12 ay icinde goril-
mus, diyabette iyilesme (%62.5 oraninda) pos-
toperatif 6 ay sonrasinda gorulmustur (13).

Subklinik Cushing sendromu’nun asikar Cus-
hing sendromuna ilerlemesi karsilasilabilecek
bir durumdur. Subklinik Cushing sendromunun
asikar Cushing sendromuna dénutsme riski 1 yil
sonraki takipte %11, 5 yil sonraki takipte %26
olarak bulunmustur. Fonksiyonsuz bir adeno-
mun SCS’ye dontsmesi ise 1 yil sonra %3.8, 5 yil
sonra %6.6 olarak bulunmustur (11). Degisik ca-
hsmalarda benzer oranlar vardir (14-16). Asikar
Cushing sendromunun tedavisinin morbidite
ve mortaliteyi azalttigi net bir sekilde bilinmek-
tedir (17). Ancak SCS icin bu durum cok net de-
gildir. Hiperaldosteronizm, Adrenal insidentalo-
ma (Al) vakalarinin %1 kadarini olusturmaktadir

(4).

Hipertansif Adrenal insidentaloma (Al) vaka-
larinin  hiperaldosteronizm agisindan deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir. Aldosteron Ureten
adenomlu hastanin potasyum diizeyi normal
olabilecegi icin taramada potasyum duzeyi 6l-
¢imi onerilmemektedir. Plazma aldosteron
konsantrasyonunun plazma renin aktivitesine
orani tarama testi olarak onerilmektedir (18). Bi-
zim Adrenal insidentaloma (Ai) serimizde fonk-
siyonel degerlendirme yapilan hastalar icerisin-
de % 0.5 (n=1) oraninda hiperaldosteronizm
saptandi.

Adrenokortikal karsinom Adrenal insidenta-
loma (Al) nedenleri icerisinde nadir bir durum
degildir. Adrenokortikal karsinomlarin %5 ka-
darinin Adrenal insidentaloma (Al) oldugu be-
lirtilmektedir (19). Genel poptlasyonda adre-
nokortikal karsinomun yillik insidansi, milyonda
0.5-2'dir (20). Bizim 543 hasta serisinde opere
olan 108 hastanin 14'G adrenokortikal karsinom
vakasiydi. Kasperlik-Zaluska ve ark. 311 Adrenal
insidentaloma (Ail) vakasinda 21 adrenokortikal
karsinom vakasi rapor etmislerdir (21). Kloos
ve ark. adrenokortikal karsinom icin goriilme
oranlarini %0-25 arasinda oldugunu belirtmis-
lerdir (1). Adrenokortikal karsinom fonksiyonel
olarak aktif olabilir. Cushing sendromu veya vi-
rilizasyon gorulebilir. Bizim karsinom hastalari-
miz fonksiyonel olarak; 1'i katekolamin yiiksek-
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ligi, 1'i Cushing sendromu, 1'i subklinik cushing
sendromu ve 1 vaka da katekolamin, mineralo-
kortikoid, glukokortikoid ve androjenlerde yuk-
seklik bulunmaktaydi.

Hormonal adrenokortikal karsinom icin tanisal
bir test bulunmamaktadir. Ancak 17-hidroksi-
kortikosteroidler ve 17-ketosteroidlerin idrarla
atilimi artmaktadir.

Bu calismada bu parametreler degerlendirilme-
mistir. Adrenal insidentaloma vakalarinin cer-
rahiye gonderilmesi icin BT'de belirtilen lezyon
¢apl icin Onerilen deger 4 cm ve Uzeridir (22).
Bizim bu calismaya bakildiginda BT caplar ad-
renokortikal karsinomlarin 54 + 35 mm (10-130
mm), feokromasitomalarin 42 + 23 mm (9-80
mm) ve adrenokortikal adenomlarin 32 = 10
mm (13-50 mm) olarak bulunmustur. Karsinom
vakalarinin timor caplari ¢cok genis bir aralikta
olmasina ragmen ortanca degeri 50 mm’dir. Fe-
okromasitomalarin ortanca degeri 39 mmdir.
Bu bilgiler 1siginda 4 cm ve Uzeri Adrenal insi-
dentaloma (Ai) vakalarinin cerrahiye génderil-
mesi uygun gorinmektedir.

Bizim bu calismamizin 6nemli kisithliklar; ret-
rospektif bir calisma olmasi, dosya kayitlarinin
eksik olmasi ve cogu hastanin uzun dénem ta-
kiplerinin olmamasidir.

Ozellikle fonksiyonel olmayan adenomlar ve
subklinik Cushing sendromu olanlarn asikar
Cushing sendromu gelistirebilecegi gorisin-
den yola cikilirsa bu hastalarin 1 veya 2 yillik
periyotlarla steroid hormon durumlarinin de-
gerlendirilmesi 6nemlidir. Adrenal insidentalo-
ma yonetiminde literatirde takiple ilgili bilgiler
sinirhdir. Dikkatli takip sonuglari, giderek artan
sayidaki insidentolomalarin takip parametrele-
rine 6nemli katkida bulunabilir. Bizim bu seri-
mizde ¢ok net olarak fonksiyonsuz ve SCS olan
hastalarin takip sonrasi degerlendirmelerini ya-
pamamis olmamiz 6nemli bir eksikliktir.

Adrenal insidentaloma giinimiizde radyolojik
gorintileme yontemlerinin yaygin kullaniima-
siyla beraber klinikte sikca karsilastigimiz bir
problemdir. Bu grup hastalarin yasi, basvuru
nedenleri, hormonal degerlendirmeleri ve rad-
yolojik 6zellikleri beraber degerlendirilerek te-
davi plani gizilmeli ve gerekli hastalar cerrahiye
gonderilmelidir.

Endokrinolojik degerlendirme ile klinikte sessiz
olan SCS, feokromositoma ve adrenokortikal
karsinom vakalarinin saptanmasi ve cerrahi te-
davi plani cizilmesi gelisebilecek morbiditeleri
ve mortaliteyi dnlemesi bakimindan 6nemlidir.
Bu bakimdan hastalarin ilk Adrenal insidentalo-
ma (Al) tanisi aldiklarinda endokrinolojik deger-
lendirilmelerinin dikkatli bir sekilde yapilmasi
gerekmektedir.

SONUC

Adrenal insidentaloma (Al) tanisi konuldugu
anda diizglin ve tam yapilan klinik, laboratuvar
ve radyolojik degerlendirme hastanin tedavi ve
takibine yon cizecektir. Basit bir kistten karsino-
ma kadar degisen spektrumda nedeni olabilen
Adrenal insidentaloma (Al) degerlendirmesin-
de klinisyen dikkatli ve uyanik olmalidir.

Yapilacak prospektif calismalar ile Adrenal in-
sidentaloma (Al) vakalarinin tedavi ve takipleri
belirlenebilecektir.
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AMACG: is stresi, kisinin gérevini yerine getirme esnasinda
gerek kisinin kendine has olan yapisindan gerekse calisi-
lanis yerinden ya da yapilan isten kaynaklanan durumlara
vermis oldugu tepkidir. Calisma hayatini olumsuz yonde
etkileyen diger bir unsur olan tiikenmislik sendromu hem
bireysel hem de 6rgutsel agidan olumsuz etkilere sahip
bir durumdur. Bu calismanin amaci ve literatiire olan kat-
kisi mermer sektoriinde calisan iscilerin stres diizeyi ve
tikenmislik durumunu etkileyen faktorleri belirlemektir.

GEREG VE YONTEM: Bu arastirma, mermer sektériinde
calisan iscilerde stresi ve tiikenme durumunu degerlen-
dirmek amaciyla bir mermer fabrikasinda calisan 140 ki-
siden 110 kisiye (%78.57) sosyodemografik anket formu,
Oz Bildirim Stres Olgegi, Tikenmislik Olcegdi kullanilarak
yapilmistir.

BULGULAR: Calismaya katilan iscilerin yiksek ruhsal
strese sahip olanlarin tiikenmislik seviyesinin de yiiksek
oldugu sonucuna ulasiimistir (r=0.375, p=0.0001).

SONUC: Ruhsal stresi yiiksek olan iscilerin tespit edilip
ozellikle stres yonetimi konusunda egitim ve motive edici
destek verilmesinin yararli olacagi sonucuna ulasiimistir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Work stress is the reaction of the person to
his / her own structure during the performance of his /
her job and to the situations arising from the workplace
or the work performed. Burnout syndrome, which is ano-
ther factor that negatively affects working life, has nega-
tive effects both individually and organizationally. The
aim of this study and its contribution to the literature is to
determine the factors affecting the stress level and bur-
nout status of the workers working in the marble sector.

MATERIAL AND METHODS: This study was carried out
by using sociodemographic questionnaire form, Self-Re-
port Stress Scale, Burnout Scale from 110 to 140 people
(%78.57) working in a marble factory in order to evalu-
ate the stress and burnout status of workers working in
marble sector.

RESULTS: It was concluded that the burnout level of
the workers who participated in the study was high
(r=0.375, p = 0.0001).

CONCLUSIONS: It was concluded that workers with
high mental stress would be identified and it would be
beneficial to provide training and motivating support
especially in stress management.

KEYWORDS: Burnout, stress, marble
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GiRiS

Stres s6zcuigu, Latince “estrictia”dan gelmekte-
dir (1). Kelime anlami olarak gerginlik, sikinti,
endise, dert anlamlarini karsilayan stres, 18.yy’a
kadar kisi Uizerinde fizyolojik ve fizyopatolojik
degisiklik yapan bir uyaran olarak gorilmek-
teyken 1956’ da stres konusuyla ilgilenen 6ncu
bilim insanlarindan olan Selye, stresi "viicuda
yuklenilen herhangi bir 6zel olamayan isteme
karsi, vicudun tepkisi" olarak tanimlamaktadir

().

is stresi ise kisinin gérevini yerine getirme esna-
sinda gerek kisinin kendine has olan yapisindan
gerekse calisilan is yerinden ya da yapilan isten
kaynaklanan durumlara vermis oldugu tepkidir.
is stresinin baslica kaynaklari; is yikiiniin fazla-
hg1, zamanin sinirlh olmasi, cahisilan yer ile ilgili
denetimlerin ¢ok siki, fazla ve yakindan olmasi,
calisana verilen yetkinin sorumluluklarini yeri-
ne getirmede yetersiz olmasi, sorumluluklarin
yarattigi endise, insan iliskileri, politik havanin
guvensizligi, 6rgut-birey arasinda olan uyum-
suzluk ve calisma kosullar seklinde oldugu be-
lirtilmistir (3).

Yogun is stresinin sonuclarindan biri olarak ka-
bul edilen mesleki tikenmislik Gizerine yapilan
arastirmalara bakildiginda da tiikenmisligin; isi
geregi insanlarla sik sik yiiz ylize gelmekte olan,
insanlara hizmet veren, yardim eden meslek
gruplarinin ¢alisanlarinda daha fazla gézlendi-
gi gorilmektedir. Doktorlar, hemsireler, polisler,
yoneticiler, dis hekimleri, otel calisanlari, cocuk
bakicilari, banka calisanlar, psikologlar, trafik
gorevlileri, satis sorumlular, akademisyenler,
okul muddrleri ve 6gretmenler bu meslek grup-
larindan bazilaridir (4).

insanlarla birebir iliski icinde calismayi gerekti-
ren meslekleri yurutenlerde sik gorilen bir tur
stres olan “tukenmislik” kavrami ilk kez Freu-
denburg (1974) tarafindan ortaya konmus ve
gunumizde kabul géren tanimi Maslach tara-
findan 1981'de yapilmistir. Maslach tiikenmis-
ligi, kisinin profesyonel is yasaminda ve diger
insanlarla olan iliskilerinde olumsuzluklara yol
acan ozsaygi yitimi, kronik yorgunluk, caresiz-
lik ve umutsuzluk duygularinin gelisimi ile bir-
likte seyreden fiziksel, duygusal ve entelektiel
tikenmeyle karakterize bir sendrom olarak ta-

nimlamistir (5). ise bagh gerginlik ve tiikkenme
kiside depresyon, anksiyete, caresizlik duygula-
rn gibi ruhsal, bas agrisi, kaslarda gerginlik, uy-
kusuzluk gibi fizyolojik etkilere yol agmaktadir.
Bunun yani sira isle ilgili gerginligin iste verimi
ve Uretimi dusirme, is doyumunu azaltma, ise
gecikme, 6zir uydurarak hi¢ gelmeme ya da isi
tamamen birakma, sonugta deneyimli persone-
lin elde tutulamamasi gibi kurumsal sonuclari
da vardir (6). Bu ¢calismanin amaci mermer sek-
tortiinde calisan iscilerde stres diizeyi ve tiken-
misligi etkileyen faktorleri belirlemektir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel tipte olan bu arastirma mermer sekto6-
riinde bir fabrikada calisan iscilerde stres diizeyi
ve tikenmisligi etkileyen faktorleri degerlendir-
mek amaciyla yapilmistir. Fabrikada calisan 140
kisiden 110 (%78.57) kisiye ulasiimistir. Ornek-
lem buyukligu fabrika calisanlarinin tamami
olup tamsayim amaclanmistir. Ancak arastirma-
ya katilmak istemeyen 30 kisi calismaya alinma-
mistir.

Veriler, arastirmacilar tarafindan sosyodemog-
rafik &zellikleri iceren anket, Stres Olcegi ve
Tikenmislik Olcegi (TO) ile toplanmistir. Kulla-
nilan ankette sosyodemografik o6zellikleri de-
gerlendirmeye yonelik 7 soru ile yas, cinsiyet,
medeni durum, uyku saati, diizenli spor yapma
durumu, sigara kullanimi ve isgilerin ¢calisma yih
sorgulanmistir. Tikenmislik Olcegi 21 sorudan
olusmaktadir. Pines ve Aronson tarafindan ge-
listirilen olcegin Capri (2006) tarafindan Turkce
gecerlilik ve glivenlik calismasi yapilmistir.

Cronbach Alfa degeri 0,93 olarak hesaplan-
mistir. Degiskenler yedili Likert tipindedir. Her
zaman:7, ¢cogunlukla:6 sik sik:5, bazen:4, nadi-
ren:3, sadece bir defa:2, hicbir zaman:1 seklin-
de puanlanmistir. Olcek maddelerinin “1 Hicbir
zaman” ve “7 Her zaman” biciminde puanlan-
masi sonucu TO'den tek bir toplam puan elde
edilmekte ve her bir kisinin tikenmislik dizeyi
asagidaki bicimde degerlendirilmektedir.

1. Olcekten alinan “2 ve altindaki” puanlar her-
hangi bir tikenmislik durumu olmadigi seklin-
de degerlendirilmektedir.

2. Olcekten alinan “3” puan tiikkenmislik icin bir
tehlike sinyali olarak degerlendirilmektedir.



3. Olcekten alinan “4” puan tiikkenmislik duru-
muna isaret etmektedir.

4. Olcekten alinan “5” puan bir kriz durumunda
olma olarak degerlendirilmektedir.

5. Olcekten alinan“5 ve tizerindeki” puanlar der-
hal yardim gerektiren bir durum olarak deger-
lendirilmektedir (7).

Oz Bildirim Stres Olcegi 36 sorudan olusturul-
mustur. Tatar ve ark. (2018) tarafindan gelistiri-
lip Turkge gecerlilik ve guvenlilik calismasi yapil-
mistir. Fizyolojik Tepki / Zorlanma Alt Boyutu ve
Psikolojik / Bilissel Stirecler Alt Boyutu icermek-
tedir. ic tutarlilk katsayisi Fizyolojik Tepki / Zor-
lanma Alt Boyutu icin 0,90, Psikolojik / Bilissel
Surecler Alt Boyutu icin 0,91 ve 6l¢egin tamami
icin 0,94'dur. Degiskenler besli Likert tipindedir.
Tamamen uygun:5, biraz uygun:4 karasiz:3, uy-
gun degil:2, hi¢ uygun degil:1 seklinde puan-
lanmistir (8).

ETIK KURUL

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 11.02.2019 ta-
rihli 2019/85 sayili karari ile etik izin alinmistir.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 23 programi kullanil-
mistir. Elde edilen veriler tanimlayici istatistikler
(Aritmetik ortalama, ortanca, standart sapma,
yuzde dagilimlar) ile degerlendirilmistir. Grup-
lar arasi ortalama karsilastirirken 6ncelikle nor-
mal dagilama uygunlugu Kolmogorov Smirnov
Testi ile degerlendirilmistir. iki bagimsiz grubun
ortalamasini karsilastirirken parametrik kosulla-
rin saglandigi durumlarda Bagimsiz Grup T Testi
parametrik kosullarin saglanmadigr durum-
larda Mann Withney U Testi kullaniimistir. iki
surekli verinin korelasyonunu degerlendirken
parametrik kosullar saglaniyorsa Pearson Testi
parametrik kosullar saglanmiyorsa Spearman
Testi kullanilmistir. Verilerin analizinde p<0,05
duzeyi anlamh kabul edilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya katilan 110 katilimcinin 4'G kadin
(%3.6), 106s1 (%96.4) erkektir. Arastirmaya kati-
lan hastalar en az 19, en fazla 60 yasinda olup,
Yas ortalamasi 39.17+9.70'dur.
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Arastirmaya katilan 110 katihmcinin 21i bekar
(%19.1), 89'u (%80.9) evlidir.

Cinsiyet, medeni durum, uyku saati, dizenli
spor yapma durumu ve sigara kullanimi ile 6z
bildirim ruhsal stres olcegi puanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05).

Cinsiyet, medeni durum, uyku saati, dizenli
spor yapma durumu ve sigara kullanimi ile ti-
kenmislik 6lcegi puanlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0.05).
Yas ile 6z bildirim ruhsal stres 6lcegi puanlarn
arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
Ayrica yas ile tikenmislik 6lcegi puanlari arasin-
da da korelasyon saptanmamistir (p>0.05).

Galisma yili ile 6z bildirim stres 6lcegdi puanlari
arasinda korelasyon saptanmamistir (p>0.05).
Ayrica calisma yil ile tikenmislik Olcedi pu-
anlari arasinda da korelasyon saptanmamistir
(p>0.05).

Arastirmaya katilan 110 katihmcinin 52'sinde
(%47.27) tikenmislik 6lcedi puanlar 3 ve tGzeri
saptanmistir. Oz bildirim ruhsal stres ile tiiken-
mislik seviyesi arasinda pozitif yonde istatis-
tiksel olarak anlamli korelasyon saptanmistir
(r=0.375, p=0.0001).

TARTISMA

Pu ve ark/nin (2017) Cin'de 5558 katihmci ile
yaptigi calismada kadinlar ve erkekler icin is
stresinin benzer oldugunu belirtilmistir (9). Bi-
zim calismamizda da benzer sekilde cinsiyet
ile tikenmislik durumu arasinda iliski olmadigi
saptanmistir. Canadas-De la Fuente ve ark/nin
(2018) yaptigi bir meta-analizde medeni durum
ile is stresi arasinda iliski saptanmis ve bosan-
mis olanlarin tikenmislik durumunun oldugu
belirtmistir (10).

Bizim calismamizda farkli olarak medeni durum
ile tikenmislik durumu arasinda iliski saptan-
mamistir. Eskildsen ve ark/nin (2017) yaptig
arastirmada bilissel bozulmalardaki degisimin,
algilanan stres ve daha az bir Ol¢clide zaman-
la uyku rahatsizliklarinin degismesi ile kismen
aciklandigr gorilmastir (11). Bu ¢alismada ise
uykuda gecirilen vakit ile tiikenmislik durumu-
nun etkilenmedigi saptanmistir.
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Stults-Kolehmainen ve ark/nin (2014) 168 calis-
may1 degerlendirerek yaptigi bir meta-analizde
fiziksel aktivite ve is stresi arasindaki iliskide, li-
teraturiin cogunlugu stres deneyiminin fiziksel
olarak aktif olma ¢abalarini engelledigini ortaya
koymaktadir (12).

Bu calismada da duzenli spor yapma ile tiiken-
mislik durumu arasinda iliski saptanmamistir.
Boo ve ark. (2019) yaptiklarn bir arastirmada si-
garaicenler sigaralar islerinin duygusal yukinu
hafifletmenin bir yolu olarak kullanabilecegini
saptamiglardir (13). Bu arastirmada ise sigara
icme durumu ile tikenmislik durumu arasinda
iliski saptanmamuistir.

Ezenwaji ve ark/nin (2019) yaptiklarn bir aras-
tirmada bu arastirma ile benzer sekilde yas ile
tikenmislik durumu arasinda iliski saptanma-
mistir (14).

Kawada ve ark/nin (2014) yaptiklar bir arastir-
mada bu arastirma ile benzer sekilde calisma
yili ile tikenmislik durumu arasinda iliski sap-
tanmamistir (15).

Li ve ark/nin (2019) yaptiklan bir arastirmada
bakir-nikel madencileri ylksek diizeyde mesleki
strese sahiptir ve mesleki stres, yasam kalitesini
azaltabilecek bir risk faktorli oldugunu sapta-
mislardir (16). Bu arastirmada ise mermer sek-
toru fabrikasinda calisan iscilerin %36.3'linde
tikenmislik durumu saptanmistir. Bu sonuglar
mesleki stresin iscilerde yiiksek oranda oldugu-
nu dustiindurmektedir.

Tatsuse ve ark/nin (2019) 992 katilimci ile yap-
tiklari bir arastirmada is tatmini ve isle ilgili psi-
kososyal stresin, 1 yillik takipteki depresyon ve
tikenmislik ile anlamh sekilde iliskili oldugunu
saptamislardir. Ayrica is stresi bildirilenlerde
depresyon gelisimi riski altinda oldugunu sap-
tamislardir (17). Pines ve Keinan (2005) tarafin-
dan polislere yapilan calismada stres ve tike-
mislik arasinda pozitif yonli iliski oldugu, bu
iliskin sadece meslekle baglantili olmayip genel
olarak tiim stresli durumlara genellenebilecegi
belirtilmistir (18).

Travis ve ark. (2015) sosyal hizmet calisanlarin-
da yapmis oldugu calismada is stresi ve tuken-
mislik arasinda iliskinin bulundugunu ve kronik
is stresinin tikenmislik ile sonuclandigini belirt-

mislerdir (19). Benzer sekilde bu arastirmada da
0z bildirim ruhsal stres ile tikenmislik seviyesi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak an-
laml korelasyon saptanmistir.

SONUC

Bu bulgular ruhsal stresin kisiyi is stresine ve
tikenmislik durumuna surukledigini goster-
mektedir. is yerindeki memnuniyet ve stres y6-
netimi tikenmislik durumunda olmayi 6nler ve
kisiyi korur. Bu nedenle iscilere stres yonetimi
konusunda egitim ve motive edici destek veril-
mesinin yararli olacagi sonucuna ulasiimistir.

KISITLILIKLAR VE ONERILER

Olasilikh 6rnekleme yodntemi kullanilmamasi
sebebiyle calismamizin tim mermer sektoru
cahsanlarini kapsamamaktadir. Olasilikli 6rnek-
leme yontemi kullanilarak tim mermer sektori
cahisanlarini kapsayan calisma planlanabilir.

Daha blyiik 6rnekleme ile stres ve tikenmisligi
etkileyen faktorler belirlenebilir.
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AMAC: Mantar zehirlenmeleri tiim diinyada 6zellikle yilin belli
doénemlerinde daha sik goriilen 6nemli bir saglik sorunudur. Ca-
lismamizda, Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Acil servisine mantar zehirlenmesi nedeniyle basvuran hastalari
retrospektif olarak incelemeyi amacladik.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada, 01.11.2017 ve 01.11.2018
tarihleri arasinda mantar yeme sonrasi sikayetleri baslayan ve
mantar intoksikasyonu olarak kabul edilen 74 hastanin kayitlari
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, sikayetleri, sikayetlerin basla-
ma sliresi (saat), aile Uyelerinde zehirlenme var mi, hangi ayda
ve mevsimde basvurdugu ve mantari nasil elde ettigi (mantar
tard), klinik, vital degerleri, laboratuvar bulgular, tedavide ne
yapildigi, tedavi sonucu verileri degerlendirildi. Veriler ortala-
ma=SD veya n(%) olarak gosterildi. Parametrik veriler Student's
t test ile kiyaslandi. Parametrik olmayan (non-parametrik) veri-
ler Mann Whitney U testi ile kiyaslandi. Kategorik veriler ki-kare
testi ile kiyaslandi.

BULGULAR: Hastalarin 44't kadin, 30'u erkekti. En sik gorilen
sikayet bulanti (%97.30) idi. Kusma 71 vakada (%95.95), ishal 16
vakada (%21.62), karin agrisi 3 vakada (%4.05), ates 2 vakada
(%2.70) ve halsizlik 1 vakada (%1.35) mevcuttu. Vakalarimizin
49'u (%66.20) erken baslangich, 25'i (%33.80) ise ge¢ baslan-
gich oldugu goézlenmistir. Hastalarin %60.8'inde aile tyelerinde
etkilenme mevcutken, %39.2'sinde etkilenme yoktu. Laboratu-
var anormalligi karaciger enzimlerinde bozulma %14 oraninda
gorilurken bunu %5 oraninda bobrek fonksiyon testlerinde
bozulma, %50 oraninda Iokositoz, %46 oraninda hiperglisemi
ve %9.3 pt-aptt ylksekligi takip etmistir. Mide yikama ve aktif
kémir uygulamasi 69 hastaya uygulandi. Yiiksek doz penisilin G
10 hastaya, asetilsistein 4 hastaya ve silibilin (legalon) 1 hastaya
uygulandi. 74 hastanin 17'si (%23.00) hastanemizin ilgili servis-
lerine yatirildi. 4 hasta (%5.40) yer olmadigindan sevk edildi. 26
hastanin (%35.10) tedavisi acil serviste yapilip taburcu edildi.
Hastalarin 43U (%58.15) sonbahar mevsiminde, bunlarin da
29'u (%39.15) kasim ayinda acil servise basvurdu. Mantarlarin
%63'tnlin toplama mantar, %6'sinin kiltir mantari, %5'i bilin-
meyen tir olarak tespit edildi.

SONUC: Mantar zehirlenmelerinin ¢cogunun erken belirti ve-
ren zehirlenmeler oldugu, hafif klinik bulgularla seyrettigi ve
olgularin ¢coguna yalnizca gézlem onerildigi goralda. Acil ser-
vis hekimleri 6zellikle ge¢ semptom veren olgularda, hastalar
olimcil mantar alimlar acisindan dikkatle degerlendirmelidir.
Erken donemde semptomu olanlari da yeterince gozleyip uy-
gun tedavisini vermelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Mantar, intoksikasyon, mevsim mortalite
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Mushroom poisoning is an important health prob-
lem in the world, especially in certain periods of the year. The
aim of this study was to retrospectively evaluate the patients
who were admitted to the emergency department due to
mushroom poisoning in Bursa Yuiksek lhtisas Training and Re-
search Hospital.

MATERIAL AND METHODS: In this study, the records of 74 pa-
tients who had complaints of mushroom intoxication between
01.11.2017 and 01.11.2018 were evaluated. Age, sex, compla-
ints, time to start of complaints (in hours), the status of family
members’ poisoning, month/season and how the mushroom
has been acquired (fungal species), clinical and vital values, la-
boratory findings, the treatment methods and finally the tre-
atment result were evaluated. Data was shown as mean + SD
or n (%). Parametric data was compared with Student's T test.
Nonparametric data was compared with the Mann Whitney U
test. Categorical data was compared with chi-square test.

RESULTS: 44 of the patients were female and 30 were male. The
most common complaint was nausea (97.30%). Vomiting was
present in 71 cases (95.95%), diarrhea in 16 cases (21.62%), ab-
dominal pain in 3 cases (4.05%), fever in 2 cases (2.70%), and
fatigue in 1 case (1.35%). It was observed that 49 (66.20%) pa-
tients had early onset and 25 (33.80%) had late onset. While
60.8% of the patients had family members also affected, 39.2%
had not. Laboratory abnormality liver enzymes deterioration
was observed in 14%, followed by deterioration of renal func-
tion tests by 5%, leukocytosis by 50%, hyperglycemia by 46%,
and increased PT-aPTT in 9.3%. Gastric lavage and active char-
coal were administered to 69 patients (93.24%). High dose pe-
nicillin G was administered to 10 patients, N-acetylcysteine to
4 patients and silibilin (legalon) to 1 patient. Seventeen of the
74 patients (23.00%) were admitted to the related services of
our hospital. Four patients (5.40%) were referred because there
was no room. Treatment of 26 patients (35.10%) was made in
the emergency department and discharged. Of the patients, 43
(58.15%) were admitted to the emergency service in autumn,
and among these, 29 (39.15%) were admitted to the emergency
department in November. 63% of the mushroom types were to
be collection wild mushroom, 6% of the cultivated mushroom,
5% were identified as unknown.

CONCLUSIONS: Most of the mushroom poisonings were
those that reveal early signs of poisoning, with mild clinical
findings, and most of the cases were considered to only require
close monitoring. Emergency care physicians should carefully
evaluate patients in terms of deadly fungal intake, especially in
patients with later-stage symptoms. For those with early signs
of symptoms, a close monitoring and appropriate treatment
must be provided.

KEYWORDS: Mushroom,intoxication, season, mortality
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GiRiS

Turkiye'de mantar zehirlenmelerinin baslica ne-
deni, 6zellikle kirsal kesimde, ormanlardan veya
cayirlardan mantar toplayip yeme aliskanliginin
oldukca yaygin olmasidir. Bazi yorelerde topla-
nan yabani mantarlar pazarlarda satilmaktadir.
Bu mantarlar ve zehirli mantarlar yanyana ye-
tisirler ve bazilan birbirine ¢ok benzer. Bunlar
ancak bir mikolog tarafindan incelenerek ayirt
edilebilir. Bu nedenle mantarlar, iyi tanimayan

toplayicilar tarafindan kolaylikla karistirilabilir-
ler (1).

Yerylzunde yaklasik 5000 mantar tiru oldugu
tahmin edilmektedir. Bunlarin adlandirilabilen
%20-25'inden 200-300'Gnun glivenle tiketile-
bildigi, 30-100 arasindaki tiirlin ise zehirli oldu-
gu tahmin edilmektedir (2,3). Yabani mantar ti-
ketimi ve buna bagli zehirlenme olgulari bircok
tilkede dnemli bir saglik sorunudur. Ulkemiz de
uygun ekolojik kosullari nedeniyle mantar flora-
st yoniinden oldukg¢a zengindir. Mantarin tipi ve
tuketilen miktariyla zehirlenme klinigi orantili-
dir ve tiim yas gruplarini etkileyebilir. Buna bag-
[ olarak mantar zehirlenmesi klinik semptom ve
bulgulari gastrointestinal (Gi), nérojenik ve psi-
kojenik bulgulardan, karaciger yetersizligi, bob-
rek yetersizligi, koma ve 6liime kadar gidebilen
genis bir aralikta gorulebilir (3,4).

Calismamizda 01.11.2017 ve 01.11.2018 tarihle-
ri arasinda Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi acil servisine basvuran toplam
74 mantar intoksikasyonu olgusunun etyoloji,
klinik 6zellikleri, laboratuvar bulgular ve teda-
vilerinin degerlendirilmesi amaclandi.

GEREC VE YONTEM

Galisma 01.11.2017 ve 01.11.2018 tarihleri ara-
sinda mantar yeme sonrasi sikayetleri baslayan
ve mantar intoksikasyonu olarak kabul edilen
74 hastanin kayitlari incelenerek yas, cinsiyet,
sikayetler, sikayetlerin baslama suresi (saat), aile
dyelerinde zehirlenme olup olmadigi, hangi
ayda ve mevsimde basvurdugu ve mantari na-
sil elde ettigi (mantar turd), klinik, vital deger-
leri (ates, nabiz), sistolik kan basinci (mmHg),
diyastolik kan basinc (mmHg)), laboratuvar
bulgulari (ALT, AST, PT, APTT, Glukoz, WBC, BUN,
kreatinin degerleri), tedavinin nasil yapildig,
tedavi sonucu (acilden taburcu, sevk, tedaviyi

red, servise-yogun bakima yatis, 61im) verileri
elde edildi. Mantar intoksikasyonunda progno-
zun sikayetlerin baslangici icin gegen siirenin
(latent sure) erken ve gec baslangicli olmasina
gore degisken olmasi nedeni ile hastalar 0-5
saat, 6 saat ve Uzeri olmasina gore 3'e ayrildi.

Veriler ortalama=SD veya n(%) olarak gosterildi.
Parametrik veriler Student's t test ile kiyasland.
Parametrik olmayan (non-parametrik) veriler
Mann Whitney U testi ile kiyaslandi. Kategorik
veriler ki-kare testi ile kiyaslandi. p<0.05 istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler SPSS 21
programi kullanilarak analiz edildi.

ETIK KURUL
Bu calisma Bursa Yiiksek ihtisas Egitim ve Aras-

tirma Hastanesi (BYIEAH) 2018/12-23 nolu etik
kurul izni ile gerceklestirilmistir.

BULGULAR

Hastalarin 44'G (%59.5) kadin, 30'u (%40.5) er-
kek idi (Tablo 1).
Tablo 1: Cinsiyet dagihmi

Siklik (n) Yiizde (%)

Kadin 44 59,5
Erkek 30 40,5
Toplam 74 100,0

Mantar intoksikasyonu ile gelen vakalarda ka-
din-erkek cinsiyet arasinda istatistiksel agidan
anlaml fark saptanmadi (p=0.131, one sample
binomial test).

Calismanin yapildigi hastanenin ¢ocuk acil biri-
mi farkh binada oldugu icin 18 yas alti hastalar
calismaya dahil edilmedi. Yas ortalamasi ort+SD
olarak verildi.

Yas ortalamasi 47.46+16.26 idi. En kiiclk yas 19,
en ylksek yas ise 78 (dagilim genisligi: 59) idi.
Galisma grubunun yas dagiliminin normal dagi-
lim ile uyumlu (Kolmogorov-simirnov) oldugu
go6zlendi.

Hastalarda bulanti, kusma, ishal, karin agrisi,
halsizlik ve ates sikayetleri mevcuttu.

En sik gorilen sikayet bulanti (n=72, %97.30)
idi. Kusma 71 vakada (%95.95), ishal 16 vaka-
da (%21.62), karin agrisi 3 vakada (%4.05), ates
2 vakada (9%2.70) ve halsizlik 1 vakada (%1.35)
mevcuttu (Tablo 2).



Tablo 2: Sikayet dagilimi

Sikayeti Kisi Sayis1 (n) Yiizde (%)

Bulanti 72 97,30
Kusma 71 95,95
ishal 16 21,62
Karin agrisi 3 4,05
Ates 2 2,70
Halsizlik 1 1,35
Toplam Hasta Sayis1 74 100

Vakalarimizin 49'unun (%66.20) erken baslan-
gich, 25'inin (%33.80) ise ge¢ baslangicl oldugu
go6zlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Sikayetlerin baslangici

Siklik Yuzde
Erken 49 66,2
Geg 25 33,8
Toplam (n=74) 74 100,0

Mantar zehirlenmesi nedeni ile takip edilen
hastalarin %60.8'inde aile Gyelerinde etkilenme
mevcutken, %39.2’sinde etkilenme yoktu (Tab-
lo 4).

Tablo 4: Ailede etkilenen baska birey var mi?

Sikhik Yiizde (%)
Var 45 60,8
Yok 29 39,2

Hastalarin 43’4 (%58.15) sonbahar mevsiminde,
bunlarin da 29'u (%39.15) kasim ayinda acil ser-
vise basvurmustur (Tablo 5) (Sekil 1).

Tablo 5: Vakalarin ay ve mevsimlere gore dagilimi

Ay Sikhk Yiizde Mevsimler  Sikhik %
Arahk 11 14.85
Ocak 3 4.05 Kis 18 24.30
Subat 4 5.40
Mart 4 5.40
Nisan 6 8.10 flkbahar 12 6.20
Mayis 2 2.70
Haziran 0 0
Temmuz 1 1.35 Yaz 1 1.35
Agustos 0 0
Eyliil 2 2.70
Ekim 12 16.20 Sonbahar 43 58.15
Kasim 29 39.15
Toplam 74 100 74 100
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Sekil 1: Aylara gore vaka gelis sikhg:

Vakalarin ay ve mevsimlere gore dagihimi ince-
lendiginde Kasim ayinda ve Sonbahar mevsi-
minde istatistiksel olarak anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (One sample Chi-square test,
p=0.000).

Mantarlarin %63’Unin toplama mantar, %6'sI-
nin kdltir mantari, %5'ni bilinmeyen tir olarak
tespit edildi (Tablo 6).

Tablo 6: Mantarlarin elde edilis sekli

Sikhik Yiizde
Bilinmiyor 5 6,8
Kiltur 6 8,1
Toplama 63 85,1
Toplam 74 100,0

Hastalarin laboratuvar degerlerinde kan sekeri
ve beyaz kire sayisi en fazla artan parametre-
lerdi (Tablo 7).

Tablo 7: Laboratuar degerleri

Parametre Ortalama Deger Minimum-Maksimum Sayi(N) Yiizde (%)

AST 28,02 U/L 2,00-120,00 5 7
ALT 24,47 U/L 7,00-135,00 5 7
Glikoz 116,42 mg/dl 86,00-360,00 34 46
BUN 15,12 mg/dl 5,79-46,00 11 15
Kreatinin 0,98 mg/dl 0,48-11,03 4 5
PT 13,35 sn 9,90-31,50 6 8
APTT 27,47 sn 11,40-52,10 1 1.3
WBC 11.274 5.800-18.500 37 50

Hastalarin timiine semptomatik tedavinin yni-
sira uygun tedavi uygulandi (Hidrasyon + semp-
tomatik medikasyon). Mide yikama ve aktif ko-
mur uygulamasi 69 hastaya (%93.24) uygulandi.
Yuksek doz penisilin G 10 hastaya (%13.51), ase-
tilsistein 4 hastaya (5.41) ve legalon (silibilin) 1
hastaya (%1.35) uygulandi.

Mantar intoksikasyonu duslnilen 5 hastaya
gastrik lavaji tolere edememesi ve hastalarin bir
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kisminin aktif komur uygulamasini kabul etme-
mesi nedeni ile standart semptomatik tedavi
uygulanamadigi gozlendi (Tablo 8).

Tablo 8: Uygulanan tedavi

Kag Kisiyeuygulandr %

Semptomatik 74 100,00
Mide yikama 69 93,24
Aktif koOmiir 69 93,24
Penisilin G 10 13,51
AsetilSistein 4 5,41
Sibilin 1 1,35
Toplam hasta

sayisl1 74 100,00

74 hastanin 17'si (%23.00) hastanemizin ilgili
servislerine yatirildi. 4 hasta (%5.40) yer olmadi-
gindan baska hastanelere sevk edildi. 26 hasta-
nin (%35.10) tedavisi acil serviste yapilip tabur-
cu edildi. Ciddi semptomu olmayan 27 hasta
(%36.50) ise acil servisi tedaviyi red ederek terk
etti (Tablo 9).

Tablo 9: Tedavi sonucu

Si1khik Yuzde
Yatis 17 23,0
Taburcu 26 35,1
Sevk 4 5,4
Tedavi red 27 36,5
Toplam 74 100,0

TARTISMA

Mantar zehirlenmesi tim diinyada yaygin go-
rilen bir saghk problemi olmasina ragmen, sik-
likla zehirlenme durumunda klinik tablo acgik
degildir. Zehirlenmeye neden olan mantarin
cinsi cogunlukla belirlenemez ve gastroenterit
bulgular olan hastada genellikle mantar zehir-
lenmesinden stiphe edilmez. Trestrail ve ark/nin
yaptiklari calismada vakalarin ancak %3.4'linde
sorumlu mantarin cinsi tanimlanabilmistir (5).
Galisma verilerimizde olgularin %63’tiniin top-
lama mantar yedigi tespit edilmis ancak higbi-
rinde sorumlu mantarin cinsi belirlenememistir.
Etkenin cinsi, anamnez, aile dykuiisu ve spesifik
klinik bulgulara gore tahmin edilmistir. Mantar
yeme oykusl ve bununla iliskilendirilen klinik
sikayetleri olan butiin hastalara mantar intok-

sikasyonu tedavi protokoll uygulanmistir. Acil
servisimizde nazogastrik yikama, aktif karbon
uygulamasi, damar yolunun acilarak sivi elekt-
rolit dengesi saglanmasini, karaciger-bobrek
fonksiyonlari, koagulasyon testleri, hemogram
sayimi ve elektrolit duzeylerinin takibi, gerek-
lilik halinde kristalize penisilin veya silibinin
tedavisini, uygun gorilen hastalara servis taki-
bi veya yogun bakim desteginin saglanmasini
icermektedir.

Zehirli olan ve olmayan mantarlar arasinda ko-
layca ayirt edilebilir farklar bulunmamaktadir.
Mantar toksinleri i1stya karsi dayaniksiz degildir
ve dolayisiyla, pisirme, konserve yapma, don-
durma, kurutma veya diger gida hazirlama yol-
lari ile imha edilmemekte veya aktivitesini kay-
betmemektedir. Ayrica, bireyler herhangi bir
mantar alimina verdikleri yanit acisindan farkli-
hk gosterdiklerinden, ayni mantarin alimindan
sonra birisi anlamh etkiler gosterebilirken, di-
gerleri asemptomatik olabilir (6).

Ulkemizde de genel olarak pismis mantar tiike-
timi 6n plandadir. Calismamizda zehirlenmele-
rin cogunun ev icinde pismis mantarlar ile oldu-
gu saptanmistir. Bu hastalarin da aile Uiyelerinde
etkilenme %60.8'inde mevcutken, %39.2'sinde
etkilenme yoktu ve mantarlarin %63’'tn{n top-
lama mantar, %6'sinin kiltir mantari, %5'ni bi-
linmeyen tir olarak tespit ettik. Hastalarimizin
440G (%59.5) kadin, 30'u (%40.5) erkek cinsiyetti.
Hastalarda kadin-erkek cinsiyet arasinda istatis-
tiksel acidan anlamli fark saptanmadi.

Mantarlarla zehirlenmelerin en sik gorildigu
ay ve mevsim bilgilerini rapor eden bir¢ok aras-
tirma vardir. Oztekin (10), mantar zehirlenmele-
rinin ilkbahar ve sonbahar mevsiminde Yilmaz
ve ark. (17), Eren ve ark. (7) ilkbahar mevsimin-
de, lliev ve ark. yaz-sonbahar aylarinda, Ergu-
ven ve ark. (11) da sonbahar mevsiminde daha
stk gorildigini bildirmektedir. Bizim arastir-
mamizda da ay ve mevsimlere gore dagilimi
incelendiginde hastalarin %58.15'i sonbahar
mevsiminde (bunun da %39.15'i kasim ayinda),
%1.35'i yaz mevsiminde, % 24.30'u kis mevsi-
minde, %16.20'si ilkbahar mevsiminde acil ser-
vise basvurmustur. Sonbahar mevsiminde ve
Ozellikle de kasim ayinda istatistiksel olarak an-
lamli bir artis saptanmistir.



Mantar zehirlenmesi dort ana birey grubunda
meydana gelmektedir. Birinci grup, yanlishk-
la zehirli mantar alan gen¢ cocuklardan, ikinci
grup, yabani mantar toplayicilarindan, tGglinci
grup, intihar veya kendine zarar vermeyi de-
neyen bireylerden, dordlnci grup ise ve ha-
lisinasyon etkilerinden faydalanmak isteyen
bireylerden olusmaktadir. Alinan mantarin ta-
nimlanmasi zor ve zaman alici olabilir. Cogun-
lukla, toplayicilar farkli mantar tirlerini bir ara-
ya karistirdigindan, tanimlanan tirlerin alinan
mantar ile ayni olup olmadigi her zaman belir-
gin degildir. Dolayisiyla, tim olgularda, tedavi
mantari tanimlama ¢abalarindan ziyade hasta-
nin belirtilerine gore yonlendirilmelidir (6).

Tipik olarak hastalar, mantarin tiketilmesinden
<2 saat sonra akut kusma ve ishal ile basvur-
maktadirlar. Barsak kramplari, Gsume/titreme,
bas ve kas agrilari gdzlenebilir. ishal genellikle
suludur, ancak bazen diskida gézlenen I6kosit-
ler ile kanl olabilir. En sik olarak, belirtiler ha-
fiftir ve kendini sinirlar. Belirtiler genellikle 24
saat icinde ortadan kalkmaktadir, ancak birkag
glinde surebilir. Kusma ve ishal, dehidratasyona
ve elektrolit dengesizligine neden olabilir. Has-
tanin mantar alimi dykusi vermemesi halinde,
tablo akut gastroenterit veya akut gida zehir-
lenmesi ile karistirilabilir (6). Bizim hastalarimiz-
da bulanti, kusma, ishal, karin agrisi, halsizlik ve
ates sikayetleri mevcuttu. En sik gorilen sika-
yet bulanti (%97.30) idi. Kusma (%95.95), ishal
(%21.62), karin agrisi (%4.05), ates (%2.70), hal-
sizlik (%1.35) sikayetleri mevcuttu.

Mantar toksisitesi erken toksisite (alimdan son-
raki 2 saat icinde) ve gecikmis toksisite (6 saat
ila 20 gun sonra) olarak ayrilmaktadir. Bir man-
tarin alimindan sonraki 2 saat icinde toksisite-
nin baslamasi halinde, klinik seyir genellikle
benigndir. Eger belirtiler ahmdan >6 saat son-
ra baslarsa, klinik seyir daha ciddi ve olasilikla
olimcdil olacaktir. ABD'deki ve Avrupa’da 6lim
olgularinin neredeyse timi amanita turt man-
tarlarin (A.phalloides, A.virosa, ve A. bisporige-
ra) alimindan kaynaklanmaktadir (6). Bizim has-
talarimizin 49'u (%66.20) erken baslangicli, 25'i
(%33.80) ise geg baslangicli oldugu gozlenmis-
tir. Vakalarimizdan hayatini kaybeden olmadi.

Bobrek ve karaciger yetmezligi mantar zehir-
lenmelerinde gorilebilen ve olim ile sonuc-
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lanabilen ciddi toksik bulgulardir. Mantarlar
zehirlenmeleri incelendiginde, en sik karaciger
fonksiyonlarinda bozulmaya ve hatta akut kara-
ciger yetmezligine neden olan mantarin Ama-
nita phalloides oldugu bilinmektedir (7,8). Un-
lGoglu ve ark., 1996- 2000 arasinda mantarlarla
zehirlenmeler nedeniyle hastanelerine basvu-
ran olgularin %2.8'inde karaciger yetmezIligi
gelistigi, bu olgularin timunin yabani mantar
yedigi ve tumunidn oldaga bildirmektedir (9).
Calismamizda laboratuvar anormalligi KCFT bo-
zulma %14 oraninda gorulirken bunu %5 ora-
ninda bobrek fonksiyon testlerinde bozulma,
%50 oraninda lokositoz, %46 oraninda hiperg-
lisemi ve %9.3 PT-APTT yuksekligi saptanmistir.
Karaciger yetmezligi gelisen vakamiz gozlen-
medi.

Tum mantar zehirlenmelerinde genel tedavi
prensibi 6ncelikle hasta semptomlarina yonelik
olmalidir (6). Semptomatik ve destekleyici te-
davi hemen baslanmali, gastrointestinal sistem
dekontaminasyonu saglanmalidir. Mide bir saat
icinde yikanmali ve aktif kdmur verilmelidir.
Amatoksin iceren mantar zehirlenmelerinde,
amatoksinlerin enterohepatik siklusa girmeleri
nedeniyle aktif komur yinelenen dozda verile-
bilir (12). Amatoksin iceren mantar yeme kusku-
su varsa zehirlenme belirti ve bulgusu olmayan
hastalar en az 24 saat hastanede yakin gozlem
altinda tutulmahdir. Ayrica 24-72 saat sureyle de
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri izlenme-
lidir. Muskarin iceren mantar zehirlenmesinde
kolinerjik belirtilerin tedavisinde atropin kulla-
nilmalidir. Ayrica glutatyon prekursori olan ve
ozellikle amanitin zehirlenmelerinde etkinligi
gosterilen N-asetil sistein, potansiyel etkili bir
antidot olarak baslangi¢ tedavisinde dustnule-
bilir (8). Buglin bitutin diinyada kabul edilen ve
etkisi kanitlanmis olan iki ilag penisilin ve silibi-
nindir (13,14). Penisilin amanitinin hepatositlere
girmesini engeller ve toksinin plazma protein-
lerinden ayrilmasini saglayarak bobrek yoluy-
la atiliminin artmasi saglanir. Penisilin ayrica
barsak florasini sterilize ederek, zehirlenmenin
son doneminde gozlenen agir ensefalopatiden
sorumlu bir ndrotransmitter olan gama-amino-
biturik asiti yapan barsak bakterilerini 6ldtrur
(15). Penisilin cok yuksek dozlarda kullaniima-
hdir. Silibinin ise daha dusiik dozlarda etkilidir
ve yan etkisi yoktur. Penisilin, etkili dozlarda,



167

elektrolit bozukluklari, serebral konvilsiyonla-
ra, pthtilasma bozukluklarina, psddomembra-
noz enterokolite ve allerjik soka yol acabilir. Bu
nedenle penisilin, ancak silibinin bulunamadigi
durumlarda ya da silibinin bulununcaya kadar
kullanilmahdir. Phalloides zehirlenmesinden
stiphelenildiginde silibinin latent donemde de
verilebilir. Eger 24 saat icinde klinik belirtiler
gecmezse tedaviye son verilir (13). Penisilin ve
silibinin hicbir zaman birlikte kullanilmamahdir.
Bizim hastalarimizin da timine semptomatik
tedavi uygulandi (Hidrasyon+semptomatik me-
dikasyon). Mide yikama ve aktif kdmdur uygula-
masi 69 hastaya (%93.24) uygulandi. Yiiksek doz
penisilin G, 10 hastaya (%13.51), asetilsistein 4
hastaya (5.41) ve legalon (silibilin) ise 1 hastaya
(%1.35) uygulandi. Bazi hastalarin gastrik lavaji
tolere edememesi, hastalarin bir kisminin aktif
komur uygulamasini kabul etmemesi nedeniile
uygulanamadigi gozlendi.

Pajoumand ve ark/nin calismasinda hastala-
rnn %66'sinin acilden taburcu edildigi, yatan
hastalarin yatis surelerinin 1-12 guin arasin-
da oldugu bildirilmistir (16). Yilmaz ve ark. acil
servise mantar zehirlenmesiyle basvuran has-
talarin %48.6'sinin yatirlarak tedavi edildigini,
%55'ninde en fazla iki glin sureyle yatinldigini
bildirmislerdir (17). Unliioglu ve Tayfur yaptikla-
rn 143 vakalik calismada hastalarin %53’unun ilk
24 saat icinde, %36'sinin ilk Gg glin icinde tabur-
cu olduklarini bildirmislerdir (9).

Bizim calismamizda ki 74 hastanin 17’si (%23.00)
hastanemizin ilgili servislerine yatirildi. 4 hasta
(%5.40) yer olmadigindan sevk edildi. 26 hasta-
nin (%35.10) tedavisi acil serviste yapilip tabur-
cu edildi. 27 hasta (%36.50) ise acil servisi teda-
viyi red ederek terketti. Tedavi reddi imzalayan
hastalar genel durumu iyi olup vital bulgulari
stabil olan kisilerdi.

Tuketilebilen mantarlarin, 6rnegin kiltir man-
tarlarinin, uygun olmayan sartlarda saklanmasi
cesitli bakteri ve kuflerin Gremesine yol acar.

Meydana gelen toksik metabolitler zehirlenme-
ye neden olur. Sadece geng ve taze mantarla-
rn alinmasi, mantar yemeklerinin kisa strede
tiketilmesi ve icinde mantar bulunan dondu-
rulmus yiyeceklerin derin dondurucuda uzun

sure tutulmamasi gereklidir (18,19). Son yillarda
yapilan arastirmalar mantarlarin agir metalleri,
radyoaktiviteyi ve cevresel zehirleri biriktirdi-
gini ortaya koymustur. Bu nedenle otoyol ke-
narlarinda ya da fabrikalarin yakininda yetisen
mantarlarin tiiketilmemesi tavsiye edilir (18,20).

Sonug olarak, mantar zehirlenmeleri hafif gast-
rointestinal bulgulardan siddetli organ hasarla-
rina kadar degisebilen farkh klinik spektrumlar-
da karsimiza cikabilmektedir. Toksinin etkilerini
onlemek, klirensini arttirmak tedavinin temelini
olusturmaktadir. Erken tani ve tedavi programi-
nin erken donemden itibaren uygulanmasi ile
morbidite ve mortalite azalmaktadir. Ozellik-
le koruyucu hekimlik calismalari, mortalite ve
morbiditenin azaltilmasina bulyuk katki sagla-
yacaktir.
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ACIL SERVISE KARDIYOPULMONER ARREST NEDENIYLE GETIRILEN
VE SPONTAN DOLASIMI GERi DONEN OLGULARDA CEKILEN
BiLGISAYARLI BEYiN TOMOGRAFiINiIN PROGNOZU BELIRLEMEDEKI YERI
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AMAC: Acil serviste kardiyopulmoner arrest nedeniyle
miidahale edilen hastalarda, spontan dolagimin saglan-
masi sonrasi ¢ekilen bilgisayarl beyin tomografinin hasta
prognozunu belirlemedeki yerini degerlendirmeyi amag-
ladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz, 28 kardiyopulmoner
arrest hastasi ile retrospektif olarak yapildi. Hastalarin de-
mografik bilgileri, arrest yeri, arrest etyolojisi, kardiyopul-
moner resusitasyon stiresi, sag kalim suresi ve Glasgow
Sonlanim Skalasi, bilgisayarli beyin tomografisi bulgulari
ve cekim zamani degerlendirildi.

BULGULAR:Hastalar yasam surelerine gore 30 glinlin
altinda yasayanlar (1. grup) ve 30 giinin Uzerinde ya-
sayanlar (2.grup) olarak iki gruba ayrildi. 1.ayin sonun-
da 13 (%46.43) hasta sag kaldi. Sag kalan hastalarin 6
(%46.15)'s1 iyi ndrolojik sonuca sahipti. ilk bir ay icerisinde
olen hastalarda bilgisayarli beyin tomografide hipodan-
site gorulme orani diistik iken gri-beyaz cevher silinmesi
gOrulme orani bazal ganglion diizeyinde %80 ve daha iist
seviyelerde %100'du. Hastane disi arrest olan hastalarin
timiinde tomografide hipoksi bulgusu saptanirken has-
tane icinde arrest olan hastalarin %70’inde hipoksi bul-
gusu vardi.

SONUC: Kardiyak arrest sonrasi bilgisayarl beyin tomog-
rafide gorilen hipodansiteye ek olarak gri-beyaz cevher
silinmesi ve seviyeleri degerlendirildiginde sag kalim ve
prognoz agisindan tahmin yapilabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Kardiyopulmoner arrest, bilgisa-
yarli beyin tomografi, prognoz
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to evaluate the role of computed
brain tomography in determining the patient's prognosis
after spontaneous circulation who were treated with car-
diopulmonary arrest in the emergency department.

MATERIAL AND METHODS: We retrospectively evalua-
ted 28 patients with cardiopulmonary arrest. Patients' de-
mographic information, location of arrest, arrest etiology,
duration of cardiopulmonary resuscitation, survival time
and glasgow outcome scale, computerized brain tomog-
raphy findings and time of shooting were evaluated.

RESULTS: Patients were divided into two groups accor-
ding to their life expectancy: those who live less than
30 days (group 1) and those who live more than 30 days
(group 2). At the end of the first month, 13 (46.43%) pa-
tients were alive. Six (46.15%) of the survivors had good
neurological results. In the patients who died in the first
month of the computerized brain tomography, the rate
of hypodensity was low while the gray-white matter eva-
nescence was 80% in the basal ganglion level and 100%
in the upper levels. Tomography revealed hypoxia in all
patients with out-of-hospital cardiac arrest and 70% of
patients with in-hospital-cardiac arrest had hypoxia.

CONCLUSIONS: In addition to hypodensity on computed
brain tomography following cardiac arrest, gray-white
matter evanescence and levels can be estimated in terms
of survival and prognosis.

KEYWORDS: Cardiopulmonary arrest, computed brain
tomography, prognosis
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GiRiS

Kardiyopulmoner arrest (KPA); kalbin fonksi-
yonlarinin ani olarak durmasi ile birlikte buyutk
arterlerde nabiz alinamamasi, spontan solunu-
mun durmasi ve biling kaybi ile karakterize se-
kilde gelisen bir tablodur (1). Kardiyopulmoner
resusitasyon (KPR) ise KPA sonrasi sag kalimi

arttirmak amaciyla uygulanan birtakim eylem-
ler batunuddr (2).

Dinyada acil servislere yaklasik olarak yilda
55.3 milyondan fazla KPA basvurusu olmakta-
dir. Amerika‘da bir yilda 300.000, Avrupa‘da ise
275.000 KPA vakasi kayit edilmistir. Etyolojiye
bakildiginda ise %70 kardiyak nedenlidir. Has-
tane disi KPA olgularinin %8-10'u, hastane igi
KPA olgularinin ise yaklasik 9%22-28'i taburcu
olabilmektedir. Hastaneden taburcu edilenlerin
yaklasik %65‘inde noro-psikiyatrik problemler,
%35‘inde ise geri donlisumsiz bilissel bozuk-
luklar gorilmektedir (3).

Hipoksiye en hassas olan organ beyindir. KPR
sonrasinda spontan dolasim geri donusi
(SDGD) saglanan hastalarin beyin dokularinda
meydana gelen degisiklikler de prognozu be-
lirlemede 6nem arz etmektedir (4). Son yillarda
KPR cabalari sonucu hipoksik iskemik beyin ha-
sarli hasta sayisindaki artisa bagli olarak yogun
bakimlarda yatan hasta sayisi oldukc¢a fazladir.
Bu hasta grubu tibbi, etik, yasal, sosyal ve eko-
nomik acidan birtakim sorunlari da beraberin-
de getirmektedir. Bu nedenlerden 6tiirti de KPR
sonrasl prognoz tahmini icin bircok calismalar
yapilmis ve halen yapilmaya devam edilmekte-
dir (5).

Ani kardiyak arrest olgularinda kardiyak neden-
ler dislandiktan sonra solunumsal ya da néro-
lojik nedenlerin erken tespit edilmesi, hasta-
larin spesifik bir yogun bakim Unitesine erken
naklini saglayabilir. Norolojik bir nedenin erken
taninabilmesi, SDGD saglandiktan sonra bilgi-
sayarl beyin tomografi (BBT) gorlntilemenin
yapilmasi ile gercgeklesir (6). KPA sonrasi cekilen
BBT'de, hipodansite, gri-beyaz cevher ayrimin-
da siliklesme, 6dem gibi hipoksiyi dustindure-
cek erken iskemi bulgulari gorilebilir. Néronlar-
da enerji kaynagi olan ATP depolanmadigi icin
hemodinami bozuldugunda ortaya ¢ikan ATP
duzeyindeki azalma hticre zarindaki Na/K ATPaz
fonksiyonunda bozulmaya yol acar.

Buna bagli ortaya ¢ikan sitotoksik hiicre 6demi
nedeni ile gri-beyaz cevher ayrimi siliklesir, bu
0dem siddetlendikce de hipodansite ortaya ci-
kar (7,8). BBT'de arreste yol acabilecek kanama,
kitle, 6dem, kafatasi kiridi, atrofi, yabanci cisim,
eski ya da yeni gelisen enfarkt bulgularinin tes-
piti de dnemlidir. Bu bulgularin timu erken ve
gec donem cekilen BT'lerde farklilik gosterebilir
(4).

Ulkemizde Kardiyopulmoner resusitasyon ile
ilgili yeterli sayida yayin ve calisma bulunma-
maktadir. Calismamizin amaci, acil serviste KPA
olgularinda SDGD sonrasi uygulanan BBT'nin
hasta prognozunu gostermede etkinligini aras-
tirmayr amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Bolu Abant izzet Baysal Universi-
tesi Tip Fakultesi Etik Kurulundan onay alindik-
tan sonra hastanemiz acil servisine 01.01.2016-
31.12.2017 tarihleri arasinda KPA ile getirilen,
acil serviste tetkik-tedavi strecleri devam et-
mekte iken KPA gelisen 18 yas ve Uzeri yetiskin
hasta grubu incelendi. SDGD saglanan ve en az
bir saat spontan dolasimi devam eden hastalar-
dan resusitasyon sonrasi BBT ¢ekilenler ¢alisma-
miza dahil edildi. Hastalarin klinik ve demogra-
fik ozellikleri hastanenin otomasyon sistemi
uzerinden kayit edildi.

Galismada standart veri toplama formu olustu-
ruldu. Calismaya dahil edilen hastalarin demog-
rafik verileri, arrest yeri, arrest etyolojisi, KPR
suresi, sag kalim suresi, BBT bulgulari ve ¢cekim
zamani degerlendirildi. BBT goruntilemesin-
de gri-beyaz cevher ayriminda siliklesme veya
hipodansite varligi ve seviyesi degerlendirildi.
KPA esnasinda ventrikiler sistol olmadigi ve
kanin sirkiilasyonu torasik kaviteye uygulanan
kompresyonla saglandigi icin kalbe uzakliklar-
na gore seviyeler, yakindan uzaga gore sirasiy-
la; beyin sapi, serebellum, bazal gangliyonlar,
lateral ventrikiller, supraventrikuiler ve verteks
dizeyindeki korteks olarak belirlendi.Beyin
sapinda BBT'de degerlendirilebilen gri cevher
bulunmadigi icin bu seviyede sadece hipodan-
site varhgi degerlendirildi. Hastalarin sag kalim
bilgileri otomasyon sistemi kullanilarak hasta
epikriz bilgilerinden elde edildi. Bilgilerine ula-
silamayan ya da bilgileri eksik olan hastalar ca-
hsma disi birakildi.



Hastalarin sonlanimini degerlendirmek icin
Glaskow Sonlanim Skalasi (Glasgow Outco-
me Scale- GOS) kullanildi. 1 puan alan hastalar
0ltm, 2-3 puan alan hastalar kott norolojik so-
nug, 4-5 puan alan hastalar iyi nérolojik sonug
olarak degerlendirildi.

Kalici vejetatif yasam ya da ciddi maluliyet
(gunlik islerini yapamaz, bagimhdir) durumun-
da olan hastalar kot norolojik sonug olarak
degerlendirilirken; daha onceki yasam fonksi-
yonlarina dénen ve yasamlarinda tam bagimsiz
olan ya da hafif maluliyet (gtinlik kisisel islerin-
de bagimsiz olan ancak sadece belirli islerde ca-
hsabilen, malul) durumunda olan hastalar ise iyi
norolojik sonu¢ grubunda degerlendirilmistir.

Calismamizda 18 yas altinda olan, hamile ve
emziren anneler, travmatik beyin hasari olan,
intrakraniyal kanamasi/kitlesi olan, daha 6nce-
den gecirilmis serebrovaskdler olaya bagl sekel
degisiklikleri olan hastalar, calisma disi birakild.

ETiK KURUL

Calisma icin Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alin-
mistir (Protokol No: 2018/151).

GORUNTULEME PROTOKOLU

Tam BT tetkikleri 64 kesitli cok dedektorlt BT
cihazinda (Revolution EVO, GE healthcare, Wa-
ukesha, WI, ABD) elde edildi. Cekim protokolU;
64x0.5 mm kolimasyon, gantri rotasyon hizi 400
ms/rotasyon, kesit kalinigi 5 mm, standard pit-
ch faktori 0.641, tlp voltaji 120 kV, tip akimi
320 mAs seklindeydi.

ISTATIKSEL ANALIZ

Galisma verilerini degerlendirmek igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Win-
dows 22.0 programi kullanildi. Niceliksel veri-
lerin gosterilmesinde ortanca ve interquantile
range (IQR); niteliksel verilerin gosterilmesinde
olgu sayisi ve yuizde ifadeleri kullanildi. Katego-
rik verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare ve
Fisher exact testleri kullanildi. Strekli verilerin
dagilimi Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi.
Gruplar arasinda non-parametrik verilerin karsi-
lastinlmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi.
Sonuglar %95’lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Galismamiz SDGD saglanan ve BBT cekilen 28
hasta ile tamamlandi. Hastalar yasam surelerine
gore 30 guniln altinda yasayanlar (1. grup) ve
30 glinuin Uzerinde yasayanlar (2. grup) olarak
iki gruba ayrildi.

Hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikle-
ri bu iki grup arasinda karsilastirildi. 1. grupta ya-
sayan 15 hastanin yas ortalamasi 63.53 + 17.22
iken, 2.grupta yasayan grubun 53.3 + 13.95 ola-
rak bulundu. 1. gruptaki hastalarin 8 (%53.3)'i
erkek, 2. gruptaki hastalarin 3 (%23.1)'G kadin-
di. 1. grup hastalarin 6 (%40.0)’'sinda hastane
ici kardiyak arrest (IHCA) gelismis iken, 2. grup
hastalarin 11 (%84.6)'i IHCA idi. <10 dk/nin al-
tinda KPR uygulanan 6 (%46.2) hasta 30 gliniin
Uzerinde yasamisken, >30 dk. KPR uygulanan
sadece 1 (%7.7) hasta 30 gliniin Uzerinde yasa-
mina devam etmisti (Tablo-1).

Tablo 1: Degiskenlerin sagkalima etkisi

1.grup(<30 giin, n=15) 2.grup(>30 giin, n=13) p

Yas 63.53+17.22 5331395 0.047
Cinsiyet
Erkek 8 (53.3%) 10 (76.9%) 0.254
Kadin 7 (46.7%) 3 (23.1%)
EK Hastaliklar
HT 13 (86.7%) 8(61.5%) 0.198
DM 10 (66.7%) 4(30.8%) 0.058
cAD 10 (66.7%) 6 (46.2%) 0.274
cva 2 (13.3%) 0(0.0%) 0.484
cA 0(0.0%) 1(7.7%) 0.464
Arrest Yeri
IHCA 6 (40.0%) 11 (84.6%) 0.016
OHCA 9 (60.0%) 2 (15.4%)
KPR Siiresi
<10dk 0(0.0%) 6 (46.2%) 0005
10-30 dk 9 (60.0%) 6 (46.2%)
530 dk 6 (40.0%) 1(7.7%)
Arrest Nedeni
Kardiyak nedenler 9 (60.0%) 7(53.8%) 0743
Kardiyak dis 6 (40.0%) 6(46.2%)
Categorical dat rized as frequency (%) and analyzed with chi-square tests.Normally

distributed data summarized as mean # SD and analyzed with independent samples t-tests. n: number
of patient, OHCA: ou hospital cardiac arrest, IHCA: in-hospital cardiac arrest, HT:hypertension,
DM:diabetes mellitus, CAD:coronary artery disease, CVA:cerebrovasculer accident, CA: cancer.

1.ayin sonunda 13 (%46.43) hasta sag kaldi. Sag
kalan hastalarin 6 (%46.15)’s1 iyi nérolojik sonu-
ca sahipti. Sag kalan hastalarin 11 (%84.62)'i
IHCA iken, 2 (%15.38)’si hastane disi kardiyak ar-
rest (OHCA) idi. iyi nérolojik sonuca sahip olan 6
hastanin tamami IHCA hastasiydi. Reslsitasyon
strrelerine bakildiginda iyi ndrolojik sonuca sa-
hip 4 (%66.7) hastaya 10 dakikanin altinda KPR
yapilmisken, 30 dakikanin tGizerinde KPR yapilan
hicbir hastada iyi norolojik sonu¢ gozlenmedi
(Tablo 2). ilk bir ay icerisinde élen hastalarda
BBT'de hipodansite gorilme orani dusuk iken
gri-beyaz cevher silinmesi goriilme orani BG du-
zeyinde %80 ve daha Ust seviyelerde %100'dr.
1. ay sonu GOS skoru kot olan hastalarda
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BBT'de hipodansite hi¢ gorilmez iken gri-beyaz
cevher silinmesi verteks ve supraventrikller dii-
zeyde tum hastalarda gorulmustir. Daha asagi
seviyelerde bu bulgunun goérildigui hasta sayi-
si da azalmaktadr.

Tablo 2: Bir ay sonunda degiskenlerin nérolojik sonugla
iligkisi

. _ Ko iyi nérolojik
Oliim (n=15) norolojik sonug (n=6)
sonug (n=7) p
Yas 56.42 %
63.53+17.22 17.37 49.66 + 8.68 0.100
Cinsiyet
Erkek 8 (53.3%) 5 (71.4%) 5 (83.3%) 0511
Kadin 7 (46.7%) 2 (28.6%) 1(16.7%)
Ek Hastaliklar
HT 13 (86.7%) 4(57.1%) 4(66.7%) 0318
DM 10 (66.7%) 1(14.3%) 3(50.0%) 0.073
cAD 10 (66.7%) 4(57.1%) 2 (33.3%) 0.463
cva 2 (13.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1
ca 0(0.0%) 1 (14.3%) 0 (0.0%) 0.464
ArrestYeri
IHCA 6 (40.0%) 5 (71.4%) 6 (100.0%) 0.036
OHCA 9 (60.0%) 2 (28.6%) 0 (0.0%)
KPR Siiresi
<10 dk 0 (0.0%) 2 (28.6%) 4(66.7%) 0009
10-30 dk 9 (60.0%) 4(57.1%) 2 (33.3%)
230 dk 6 (40.0%) 1(14.3%) 0 (0.0%)
Arrest Nedeni
Kardiyak nedenler 9 (60.0%) 4(57.1%) 3(50.0%) !
Kardiyak dist nedenler 6 (40.0%) 3 (42.9%) 3(50.0%)

Categorical data summarized as frequency (%) and analyzed with chi-square tests.Normally
distributed data summarized as mean # SD and analyzed with independent samples t-tests. n: number
of patient, OHCA: out-of-hospital cardiac arrest, IHCA: in-hospital cardiac arrest, HT:hypertension,
DM:diabetes mellitus, CAD:coronary artery disease, CVA:cerebrovasculer accident, CA: cancer.

1. ay sonu GOS skoru iyi olan 5 hastada BBT'de
hipoksi bulgusu hi¢ goériilmez iken sadece 1
hastada gorilen tek hipoksi bulgusu verteks
diizeyinde gri-beyaz cevher silinmesidir (Tablo
3).

Tablo 3: Birinci ay sonundaki BBT bulgularinin GOS ile
iliskisi

Katii norolojik iyi nérolojik

BBT Bulgulan Oiim (n=15) sonug (n=7) sonug (n=6) »
Hipodansite-BS 5(33.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.094
Hipodansite-Serebellar 5(33.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.094
Hipodansite-BG 6 (40.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.045
Hipodansite- BG diizeyindeki
Korteks 7 (46.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.015
Hipodansite- LV diizeyindeki
Korteks 8(53.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.007
Hipodansite- SV diizeyindeki
Korteks 8(53.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.007
Hipodansite- Verteks 8 (53.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0.007
Silinme-BS 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) -
Silinme- Serebellar 5(33.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0,094
Silinme -BG 12 (80.0%) 2(28.6%) 0(0.0%) 0.001
Silinme-BG diizeyindeki Korteks 15 (100.0%) 3 (429%) 0(0.0%) <0.001
Silinme- LV diizeyindeki Korteks 15 (100.0%) 4(57.1%) 0(0.0%) <0.001
Silinme-SV diizeyindeki Korteks 15 (100.0%) 7 (100.0%) 0(0.0%) <0.001
Silinme-Verteks 15 (100.0%) 7 (100.0%) 1(16.7%) <0001

BS:Beyin Sapi, BG: Bazal Gangliyon, LV: Lateral Ventrikiil, SV: Supraventrikiiler

Olgularimizdan 2. grupta yer alan bir hastaya
ait aksiyel BBT goruntuleri Sekil 1'de ve 1. grup-
ta yer alan baska bir hastanin BBT gorintuleri
Sekil 2’de gosterilmistir. 2. grupta yer alan has-
tada bazal ganglion diizeyinde hipodansite go-
rilmezken, 1. gruptaki hastada bazal ganglion
ve verteks diizeyinde belirgin hipodansite ve
gri-beyaz cevher ayriminda siliklesme gozlen-
mektedir. Hastane disi arrest olan hastalarin
timuinde BBT ile hipoksi bulgusu saptanirken
hastane icinde arrest olan hastalarin %70’'inde
hipoksi bulgusu vardir (Tablo 4).

Sekil 1: KPR sonrasi 30 glinden sonra sag kalan hasta.

a. Bazal gangliyonlar diizeyinden gecen aksiyel BT kesi-
tinde derin gri cevher yapilari ile beyaz cevher arasi ayrim
net ve hipodens alan izlenmiyor. b. Ayni hastanin vertek-
se yakin kisimdan gecen aksiyel kesitte gri-beyaz cevher
arasi ayrimda belirsizlesme ve sitotoksik ddeme bagli sul-
kuslarda yer yer silinme izleniyor.

Sekil 2 : KPR sonrasi 30 giin icerisinde kaybedilen has-
ta. a. Bazal gangliyonlar diizeyi. b. Verteks diizeyi. Her iki
diizeyden gecen kesitlerde gri-beyaz cevher ayriminda
tamamen kaybolma, 6deme bagli sulkuslarda silinme ve
dansitede difliz azalma izleniyor.



Tablo 4: Arrest yerine gore BBT bulgulan

Arrest Yeri

BBT Bulgular: Hastane i¢i (n=17) Hastane dis1 (n=11) P

Hipodansite-BS 2 (11.8%) 3(27.3%) 0.353

Hipodansite-Serebellar 2(11.8%) 3(27.3%) 0.353

Hipodansite-BG 3(17.6%) 3(27.3%) 0.653
Hipodansite- BG diizeyindeki Korteks 4 (23.5%) 3(27.3%) 1

Hipodansite- LV diizeyindeki Korteks 4(23.5%) 4(36.4%) 0.671

Hipodansite- SV diizeyindeki Korteks 4 (23.5%) 4 (36.4%) 0.671

Hipodansite- Verteks 4 (23.5%) 4 (36.4%) 0.671
Silinme-BS 0 (0.0%) 0(0.0%) -

Silinme- Serebellar 2(11.8%) 3(27.3%) 0.353

Silinme -BG 6 (35.3%) 8(72.7%) 0.120

Silinme-BG diizeyindeki Korteks 8 (47.1%) 10 (90.9%) 0.041

Silinme- LV diizeyindeki Korteks 9 (52.9%) 10 (90.9%) 0.049

Silinme-SV diizeyindeki Korteks 11 (64.7%) 11 (100.0%) 0.055

Silinme-Verteks 12 (70.6%) 11 (100.0%) 0.125

BS:Beyin Sapi, BG: Bazal Gangliyon, LV: Lateral Ventrikiil, SV: Supraventrikiiler

BBT cekim sliresi 2 saatten az olan hastalarda
hipodansite sadece lateral ventrikul diizeyi ve
daha Ustindeki kortekste gorulmus olup go-
rilme orani dusiktir. Gri-beyaz cevher silin-
mesi ise en fazla verteks diizeyinde gorilmis
olup en yuksek hipoksi bulgusu saptanma ora-
ni %66'dir. 2-24 saat arasi ¢cekilen BBT'lerde ise
hipoksi bulgusu goérilme orani 6nemli dlcide
artmaktadir. Hipodansite saptanma orani dui-
suk iken gri-beyaz cevherde silinme 6zellikle BG
ve daha Uzerindeki seviyelerde artis gostermek-
tedir. En ylksek hipoksi bulgusu saptama orani
%92.9'dur. ilk 24 saatten sonra cekilen BBT'lerde
ise gerek hipodansite gerek gri-beyaz cevher si-
linmesi saptama orani yuksektir (Tablo 5).

Tablo 5: BBT bulgularinin cekim siireleri ile iliskisi

2-24 saat >24 saat

BBT Bulgulari <2 saat (n=9) (n=14) (n=5) P

Hipodansite-BS 0(0.0%) 2 (14.3%) 3(60.0%) 0.03
Hipodansite-Serebellar 0(0.0%) 2 (14.3%) 3(60.0%) 0.03

Hipodansite-BG 0(0.0%) 21.4%) 60.0%) 0.033

Hipodansite- BG diizeyindeki Korteks

Hipodansite- LV diizeyindeki Korteks

Hipodansite- SV diizeyindeki Korteks
Hipodansite- Verteks

( (
3( 3(
0(00%) 4(28.6%) 3(60.0%) 0.030
1(11.1%) 4(28.6%) 3(60.0%) 0.151
1(111%) 4(28.6%) 3(60.0%) 0.151
1(11.1%) 4(28.6%) 3(60.0%) 0.151

Silinme-BS 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) -
Silinme- Serebellar 0(0.0%) 2 (14.3%) 3 (60.0%) 0.030
Silinme -BG 4(44.4%) 7 (50.0%) 3 (60.0%) 1
Silinme-BG diizeyindeki Korteks 5(55.6%) 10 (71.4%) 3(60.0%) 0.872
Silinme- LV diizeyindeki Korteks 5 (55.6%) 11(78.6%) 3 (60.0%) 0.483
Silinme-SV diizeyindeki Korteks 5 (55.6%) 13 (92.9%) 3 (60.0%) 0.092
Silinme-Verteks 6(66.7%) 13 (92.9%) 4(80.0%) 0.281

BS:Beyin Sapi, BG: Bazal Gangliyon, LV: Lateral Ventrikil, SV: Supraventrikiiler

TARTISMA

KPR’nin ana amaci hastayi hayata dondirmenin
yani sira, en az norolojik hasarla taburcu ede-
bilmektir. Arrest hastalarda prognozu tahmin
etmek cok zordur. Bunun icin literatlirde bircok
calisma yapilmis ve halen yapilmaya devam et-
mektedir. Glinimuzde KPR sonrasi hayata do-
nen hastalarin bircogu ciddi nérolojik sekellerle
yasamina devam etmektedir. Sekelsiz olarak ta-
burculuk orant literaturde %?1-16 arasinda degi-
siklik gosterir. SDGD saglanan hastalarin beyin
dokularinda meydana gelen degisiklikler prog-
nozu belirlemede 6nem arz eder (9,10).

Yapilan calismalarda KPR sonrasi artan yas yuk-
sekligi ile SDGD saglanmasi ve iyi norolojik so-
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nucla taburcu edilebilme arasinda negatif ko-
relasyon vardir (11). Gentsch ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada OHCA hastalarinda 6lim
oranini IHCA hastalarina gore anlamh yuksek
olarak tespit etmislerdir (12). Kazaure ve ark.
tarafindan yapilan bir calismada IHCA hasta-
larinin taburculuk orani %13-37 olarak tespit
edilmistir (13). Calismamizda 1 aylik sag kalima
baktigimizda yasin diismesi ile sag kalimda an-
lamh bir sekilde yikselme oldugunu tespit et-
tik (p=0.047). Bir aylik sag kalima baktigimizda
sag kalan hastalarin buyutk cogunlugunu IHCA
hastalari olusturmaktaydi. lyi nérolojik sonuc-
la taburcu edilen tim hastalar IHCA hastasiydi
(p=0.036). Calismamizdaki bulgular literattirle
uyumluydu.

Literattirde hipoksik beyin hasarina baglh BBT
bulgularini tanimlayan cok sayida ¢alisma var-
dir (14-18). Inamasu ve ark. tarafindan yapilan
2 ayrni calhismada gri-beyaz cevher silinmesinin
yuksek sensitiveteye sahipken hipodansitenin
spesifitesini ylksek olarak bulmuslardir. Ancak
calismalarinda gri-beyaz cevher silinmesinin se-
viyeler arasi farkina bakilmamistir (16,17).

Calismamizda gri-beyaz cevher silinmesinin en
stk goruldigu seviye KPR esnasinda kalbe en
uzak olan verteks dizeyidir. Gri-beyaz cevher
silinmesi alt seviyelerde goruliiyorsa 1. ay sonu
sag kalan hasta sayisinin azaldigi gértlmektedir.
Tum hasta gruplarinda BBT'de gri-beyaz cevher
silinmesinin hipodansiteye gore cok daha fazla
sayida hastada izlendigi gorilmustir ve sereb-
ral hipoksik hasari géstermede daha faydali ol-
dugu anlasiimaktadir.

Calismamizda BBT'de hipodansite saptanan
hastalarda 1 aydan fazla sag kalim gorilmemis-
tir. Torbey ve ark. gri-beyaz cevher silinmesinin
kot prognozu gosterdigini ve gri-beyaz cev-
her dansite oraninin diismesinin mortaliteyle
dogrudan iliskili oldugunu belirtmistir (14). Wu
ve ark. bazal gangliyon dizeyindeki dansite
azalmasinin kotu prognozla iliskili oldugunu
belirtmislerdir (18). Daha 6nceki ¢alismalarda
BT'de hipodansite gorilmesinin koétl prognoz
acisindan daha spesifik, gri-beyaz cevher silin-
mesinin ise daha sensitif olarak tanimlanmistir
(16,17,19). Cahsmamizda hipodansite saptanan
hastalarda seviyeden bagimsiz olarak 1. aydan
sonra sag kalim gorilmemistir. GOS'u koti olan
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hastalarda en sik saptanan bulgu gri-beyaz
cevher silinmesidir ve en sik verteks diizeyinde
gorilmektedir. Bu durum KPR ile kanin gonde-
rilebildigi seviye kalpten uzaklastikca sag kali-
min arttigini ve BBT ile bu durumu saptamanin
mumkin oldugunu gostermektedir. Skoru iyi
olan hastalarda hipoksi bulgusu hemen hig go-
rilmezken, bunun tek istisnasi olan bir hastada
gri-beyaz cevher silinmesi sadece verteks dlize-
yinde gorulmustir. Bu durumda hipodansite ya
da gri-beyaz cevher silinmesinin saptanmamasi
prognozun daha iyi olabilecegini gostermek-
tedir ancak sadece gri-beyaz cevher silinmesi
saptanmasi durumunda bile prognoz biyuk 6l-
clide kotu seyretmektedir.

Starling ve ark. hastane disi arrestlerde gri-be-
yaz cevher silinmesinin koti prognozu gosterdi-
gini belirtmislerdir (15). Calismamizda hastane
disinda arrest olan hastalarin timinde BBT'de
hipoksi bulgusu izlenmistir. BBT'de saptanan hi-
podansite arasinda seviyeler arasi farkhhk izlen-
memisken, seviye ylikseldikce gri-beyaz cevher
silinmesi daha siklikla goriilmektedir. Hastane
ici arrestlerde ise BBT'de hipoksi goriilme sikli-
g1 azalmaktadir. BBT'de saptanan hipodansite
oranlari arasinda hastane ici ve disi arasinda be-
lirgin farkhhk yok iken gri-beyaz cevher silinme-
si daha dusuktar.

Sonug olarak kardiyak arrest sonrasi BBT'de go-
rilen hipodansiteye ek olarak gri-beyaz cevher
silinmesi degerlendirildiginde hipoksik hasari
saptama olasihgi yukselmektedir. KPR esna-
sinda kalbe en uzak alan olan verteks duzeyi
hipoksik hasarin en yliksek oranda saptandigi
bolge olup bu bdlgeye dikkat edilmesi hasa-
r saptamada, sag kalim ve prognoz agisindan
tahmin yapmakta faydali olacaktir.
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Bolu izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi
yoneticileri ve calisanlarina katkilarindan dolayi
tesekkir ederiz.
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AMAC: Paratiroid patolojilerinin tanisinda ve lokalize
edilmesinde erken SPECT/BT goriintilemenin roliiniin
belirlenmesi ve tanisal degerinin konvansiyonel dual faz
radyoniklid gorintileme yontemi ile karsilastinlmasi
amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Hiperparatiroidizm nedeni ile ope-
re edilen ve operasyon dncesi radyontiklid gériintiileme
yapilan 77 hasta retrospektif calismaya dahil edildi. Kon-
vansiyonel dual faz radyoniklid goérintiler (erken/geg
planar ve pinhol) ile erken SPECT/BT goriintilerindeki
patolojik odak sayilar belirlendi. Radyoniklid gorunti-
leme bulgulari histopatolojik son tanilar ile karsilastirildi.

BULGULAR: Histopatolojik olarak 77 hastada toplam 93
patolojik paratiroid bezi tespit edildi. Adenom saptanan
65 paratiroid bezi, hiperplazi saptanan 24 paratiroid bezi
ve selller paratiroid dokusu lehine yorumlanan 4 parati-
roid bezi mevcuttu. Adenom saptanan 10/65 (%15.4) pa-
ratiroid bezi atipik / ektopik lokalizasyonda yerlesimli idi.
Histopatolojik olarak adenom ve hiperplazi tanisi alan
paratiroid bezleri konvansiyonel dual faz radyoniklid
goruntilemede sirasiyla %86.2 ve %54.2; erken SPECT/
BT goriintilerinde ise sirasiyla %89.2 ve %62.5 oraninda
dogru olarak tespit edildi. Selller doku tanisi alan parati-
roid bezlerinde ise bu oran her iki gériintileme yontemi
icin %50,0 olarak belirlendi. Atipik / ektopik lokalizasyon-
daki paratiroid adenomlarinin tamaminda, erken SPECT/
BT goriintileri ile dogru ve tam anatomik lokalizasyon
belirlenerek minimal invaziv cerrahi girisim imkani sag-
landi.

SONUG: Erken SPECT/BT gérintiileri paratiroid adenom-
larinin goriintilenme oranini artirmaktadir. Ozellikle ek-
topik lokalizasyondaki adenomlarda dogru ve net ana-
tomik lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv cerrahi
girisim planina katki saglamaktadir. Paratiroid hiperplazi-
leriile seliiler paratiroid dokusunun tespitinde ise goriin-
tileme oraninin dusuk oldugu gorilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Paratiroid sintigrafisi, SPECT/BT,
hiperparatiroidizm
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective is to determine the role of ear-
ly SPECT / CT imaging in the diagnosis and localization
of parathyroid pathologies and to compare with the con-
ventional dual phase radionuclide imaging.

MATERIAL AND METHODS: A total of 77 patients opera-
ted for hyperparathyroidism and underwent preoperati-
ve radionuclide imaging were included in the retrospec-
tive study. Pathological foci on conventional dual-phase
radionuclide images (early / late planar and pinhol) and
early SPECT/CT images were determined. Radionuclide
imaging findings were compared with histopathological
findings.

RESULTS: A total of 93 pathological parathyroid glands
were detected in 77 patients. There were 65 parathyro-
id adenomas, 24 hyperplastic parathyroid glands and 4
cellular parathyroid tissues. The number adenomas in
the atypical / ectopic localization was 10 (15.4%). Con-
ventional dual phase radionuclide imaging was truely
determined 86.2% of parathyroid adenomas and 54.2%
of hyperplastic glands. In early SPECT / CT images, this
ratios were 89.2% and 62.5% respectively. In cellular pa-
rathyroid tissues, determination rate was 50.0% for these
two imaging methods. Early SPECT / CT images provided
accurate and complete anatomical localization for mini-
mally invasive surgical intervention in patients with ade-
nomas in atypical / ectopic localization.

CONCLUSIONS: Early SPECT/CT images increase the
visualization rate of parathyroid adenomas. Especially in
ectopic / atipic adenomas, the technic determines the
correct and clear anatomical localization and contributes
to the minimally invasive surgical plan. The detection
rate is low in hyperplastic and cellular parathyroid glands.

KEYWORDS: Parathyroid scintigraphy, SPECT/CT, hyper-
parathyroidism
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GiRiS

Primer hiperparatiroidizm bir veya birden fazla
paratiroid bezinin fazla miktarda paratiroid hor-
monu salgilamasi ile ortaya ¢ikan hormonal bir
patolojidir (1). Hastalarin yaklasik % 85’inde alt-
ta yatan patoloji tek adenom olup; paratiroid hi-

perplazisi, multipl adenom ve karsinomlar daha
az sikhkta karsilasilan sebeplerdir (2).

Boyun eksplorasyonu ile birlikte yapilan parati-
roidektomi ameliyati esas tedavi yontemi olarak
kabul gérmektedir (3). Minimal invaziv cerrahi
girisim acisindan, patolojik bezlerin lokalizas-
yonunun dogru sekilde belirlenmesi oldukca
onemlidir. Patolojik paratiroid bezlerinin lokali-
ze edilmesi amaci ile ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, manyetik rezonans goriintiileme ve
vendz ornekleme gibi teknikler kullaniimakta-
dir (4). Tc-99m ile isaretlenmis MIBI veya tetro-
fosmin ile radyontklid goriintiileme de uzun
zamandir bu amacla kullanilan bir gorintile-
me yontem olup, patolojik paratiroid bezlerinin
lokalizasyonun belirlenmesi amaci ile dual faz
teknigi, cikartma teknigi, SPECT veya lateral go-
rintileme gibi bazi teknikler uygulanmaktadir
(5-7). SPECT/BT goruntileme, fonksiyonel ve
anatomik bilginin birlikte sunuldugu, goreceli
olarak yeni bir gortiintileme metodudur. SPECT
teknigi ile karsilastinldiginda tomografik ve sin-
tigrafik gorintilerin flizyonu sayesinde pato-
lojinin kolaylikla ve dogru sekilde lokalize edil-
mesine olanak saglamaktadir (8-10). Calismada,
paratiroid patolojilerinin tanisinda ve lokalize
edilmesinde erken SPECT/BT goruntulemenin
rolinun belirlenmesi ve tanisal degerinin kon-
vansiyonel dual faz radyoniklid goriintiileme
yontemi ile karsilastirilmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Hiperparatiroidizm nedeni ile konvansiyonel
dual faz radyonuklid goriintileme (erken - geg
planar ve pinhol) ve erken SPECT/BT goruntile-
me yapilan, operasyon ile elde edilen dokulara
ait histopatolojik tanilara ulasilan 77 hasta ret-
rospektif calismaya dahil edildi. Hastalarin ta-
maminda hiperperatiroidizm ile iliskilendirilen
kalsiyum ve/veya parathormon yuksekligi mev-
cuttu. Erken pinhol goérintileme 740 MBq Tc-
99m MIBI'nin intravendz enjeksiyonu sonrasi 15.
dakikada GE Starcam 4000i gama kamera ile 10

dakika suresince yapildi. Ge¢ pinhol gorintdle-
ri enjeksiyon sonrasi 120. dakikada ayni stirede
elde edildi. Erken ve ge¢ pinhol goriintulemeyi
takiben cift bash Siemens E.cam gama kamera
kullanilarak dusiik enerjili yuksek ¢ozinurlikli
kolimator kullanilarak (128x128 matriks, 10 da-
kika) servikal ve mediastinal bdlgeyi iceren er-
ken ve gec planar gorintuler alindi. Erken SPE-
CT/BT goruntileri, erken planar gorintilemeyi
takiben Siemens Symbia True Point SPECT/BT
cihazi ile radyoaktif madde enjeksiyonu sonrasi
yaklasik 40. dakikada elde edildi. SPECT gorun-
tileme 128x128 matriks ile 3'er derecelik agilar-
da ve 25 saniye/gorintu parametreleriile alind.
Bilgisayarli tomografi icin 40-60 mass, 130 KeV
and 5 mm kalinlik parametreleri kullanild.

Konvansiyonel dual faz radyonuklid gortntiler
(erken/gec planar ve pinhol) ve erken SPECT/BT
goruntuleri retrospektif olarak degerlendirile-
rek patolojik odak sayilari belirlendi. Radyonuk-
lid gorintileme bulgulari histopatolojik son
tanilar ile karsilastirildi.

ETIK KURUL

Calisma Ondokuz Mayis Universitesi Klinik Aras-
tirmalar Etik Kurulu tarafindan (25.02.2011/449)
onaylandi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 77 hastanin 57’si kadin,
20'si erkek olup, ortalama yas 51 (£15 yas) idi.
Hastalarin 13’Unde (7 K, 6E) kronik renal yet-
mezlik tanisi mevcuttu. Hastalarin operasyon
Oncesi ortalama (£ss) serum parathormon ve
kalsiyum diizeyi sirasiyla 520.3 pg/mL (+350.3)
ve 11,4 mg/dL (£1.04) olarak belirlendi. Cerrahi
ile elde edilen dokularin histopatolojik deger-
lendirilmesinde 77 hastada toplam 93 patolojik
paratiroid bezi tespit edildi. Adenom saptanan
65 paratiroid bezi (65 hastada birer adenom),
hiperplazi saptanan 24 paratiroid bezi (1 has-
tada 1 paratiroid bezi, 3'er hastada 2 ve 3 pa-
ratiroid bezi, 2 hastada 4 paratiroid bezi) ve
seluler paratiroid dokusu lehine yorumlanan 4
paratiroid bezi (2 hastada 1 paratiroid bezi ve 1
hastada 2 paratiroid bezi) mevcuttu. Adenom
saptanan 10/65 (%15.4) paratiroid bezi atipik /
ektopik lokalizasyonda yerlesimli idi. Erken ve
gec¢ konvansiyonel goruntiler birlikte deger-
lendirildiginde, histopatolojik olarak adenom



saptanan 56/65 (%86.2) paratiroid bezindeki
radyoaktif madde akiimulasyon paterni patolo-
jik olarak degerlendirilirken, 3/65 (%4.6) parati-
roid bezinde slpheli ve 6/65 (%9.2) paratiroid
bezinde negatif olarak yorumlandi. Patolojik
olarak degerlendirilen paratiroid bezlerinden
52/56'sinde erken goruntilerde izlenen ve geg
goruntulerde retansiyon goOsteren radyoaktif
madde tutulumu mevcuttu. Erken SPECT/BT
goruntulerinde bu alanlarda radyoaktif madde
tutulumu gosteren nodiler yumusak doku lez-
yonlari izlendi. Erken konvansiyonel goriintu-
lerde stipheli olarak degerlendirilen ancak ge¢
goruntulerde radyoaktif madde retansiyonu
goOstermesi nedeni ile patolojik olarak yorum-
lanan 4/56 paratiroid adenomu mevcuttu. Bu
paratiroid bezlerinden 3’linde erken SPECT/
BT gorintilerinde radyoaktif madde tutulumu
izlenen lokalizasyonda noduler yumusak doku
tespit edildi ve bulgular adenom lehine deger-
lendirildi; erken SPECT/BT gorinttlerinde tiroid
parankimiicerisinde izlenen ve morfolojik karsi-
g1 secilemeyen bir odakta ise bulgular stipheli
olarak yorumlandi. Erken konvansiyonel gorin-
tllerde patolojik akiimilasyon acisindan slip-
heli olarak degerlendirilen ve ge¢ goruntilerde
radyoaktif madde retansiyonu izlenmeyen 3
paratiroid bezinde bulgular adenom agisindan
supheli olarak degerlendirildi. Tanimlanan 3
paratiroid bezi lokalizasyonunda da erken SPE-
CT/BT gorintulerinde nodiler yumusak doku
lezyonu mevcuttu ve bulgular paratiroid ade-
nomu lehine yorumlandi. Histopatolojik ola-
rak adenom tespit edilen 6 paratiroid bezinde
(%9.2) konvansiyonel dual faz radyonuklid go-
riintlilemede ve erken SPECT/BT gorintilerin-
de patolojik radyoaktif madde akiimulasyonu
izlenmedi. Atipik / ektopik lokalizasyon tespit
edilen 10/65 (%15.4) paratiroid adenomunda (6
adenom alt servikal ve 4 adenom mediastinal
lokalizasyonda) erken konvansiyonel gorin-
tllerde radyoaktif madde tutulumu izlenirken,
ge¢ konvansiyonel gorintilerde ayni alanda
retansiyon mevcuttu. Bu alanlarda erken SPE-
CT/BT goruntilerinde radyoaktif madde aku-
mule eden nodiler yumusak doku lezyonu tes-
pit edildi. Atipik / ektopik paratiroid adenomu
saptanan bir hastaya ait konvansiyonel dual faz
radyonuklid gorintuler ve erken SPECT/BT go6-
rintdleri verilmistir (Resim 1).
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Resim 1: 66 yasindaki kadin hastada radyonuklid goriintiileme
bulgulari (A- Erken ve geg¢ pinhol gorintdleri; B- Erken SPE-
CT/BT goriintileri), mediasten girisinde orta hattin sagindaki
14x11 mm boyutlu nodiiler yumusak doku lezyonunda parati-
roid patolojisi lehine degerlendirildi. Boyun ultrasonografisinde
patolojik bulgu saptanmadi. Operasyon &ncesi parathormon
dlizeyi 409.8 pg/mL ve kalsiyum diizeyi 11.6 mg/dL olarak tes-
pit edildi. Radyontiklid goriintiileme ile tespit edilen dokunun
postoperatif histopatolojik tanisi‘mikst esas ve onkositik hiicreli
tip paratiroid adenomu'’ lehine yorumlandi.

Adenom tanisi alan paratiroid bezleri, konvan-
siyonel dual faz radyoniklid goriintileme ve
erken SPECT/BT yontemi ile sirasiyla %86.2 ve

%89.2 oraninda dogru olarak tespit edildi.

Hiperplazik paratiroid bezlerinden 13/24'G
(%54.2) konvansiyonel dual faz radyontiklid g6-
riintlilemede pozitif olarak degerlendirilirken,
4/24 bez (%16.6) stipheli ve 7/24 bez (%29.2)
negatif olarak yorumlandi. Erken konvansiyo-
nel goriintilerde stipheli olarak degerlendirilen
ancak ge¢ gorintulerde radyoaktif madde re-
tansiyonu izlenmesi nedeni ile patolojik olarak
yorumlanan 2 hiperplazik paratiroid bezi mev-
cuttu. Konvansiyonel dual faz radyonuklid go-
riintlilemede slipheli olarak degerlendirilen 2
odakta ise erken SPECT/BT goriintilemede pa-
tolojik paratiroid bezi ile uyumlu akiimulasyon
tespit edildi. Konvansiyonel dual faz radyontik-
lid goriintilemede saptanamayan 7 hiperplazik
paratiroid bezi erken SPECT/BT gorintiileme
yontemi ile de belirlenemedi.

Konvansiyonel dual faz goriintileme ile hiperp-
lazik paratiroid bezlerinin %54.2'si dogru olarak
tespit edilirken, erken SPECT/BT gorintileme-
de bu oran %62.5 olarak belirlendi. Histopa-
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tolojik olarak selliler paratiroid dokusu lehine
degerlendirilen 4 paratiroid bezinden 2’ si kon-
vansiyonel dual faz radyoniklid goriintileme
ve erken SPECT/BT yontemi ile patolojik olarak
degerlendirildi; diger 2 paratiroid bezi ise sin-
tigrafik olarak gorintilenemedi. Konvansiyo-
nel dual faz radyonuklid goriintiileme ve erken
SPECT/BT gorintileme yontemi ile selller pa-
ratiroid dokulari %50.0 oraninda dogru olarak
tespit edildi.

Histopatolojik degerlendirmede adenom, hi-
perplazi ve selller paratiroid bezi saptanan
lokalizasyonlarda, erken ve ge¢ konvansiyonel
radyonuklid gorintileme ile erken SPECT/BT
goriuntileme bulgulari verilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Histopatolojik tanilara gére adenom, hiperplazik para-
tiroid bezi ve selliler paratiroid dokusu saptanan lokalizasyon-
larda, erken konvansiyonel radyonuklid goriintiileme, erken ve

ge¢ konvansiyonel radyoniklid goriintileme ile erken SPECT/
BT goriintiileme bulgulari.

Patolojik
paratiroid
bezi sayist

Erken planar / pinhol
goriintileme

Erken ve Geg planar / pinhol

grintileme Erken SPECT/BT goriintiileme

Patolojik ~ §iipheli  Negatif ~Patolojik  Stpheli  Negatif  Patolojik  iipheli  Negatif
Adenom 65 52 7 6 56 3 6 58 1 6
Hiperplazi % 1 6 7 13 4 7 15 2 7

Seliiler doku 4 1 1 2 1 1 2 0 2 2

Histopatolojik incelemede bir adet adenom
saptanan bir hastada konvansiyonel goruntdle-
mede paratiroid patoloji lehine degerlendirilen
ektra bir odak mevcuttu. Adenom lokalizasyo-
nunda erken konvansiyonel goérintilemede
radyoaktif madde tutumu izlendi, ge¢ gorin-
tilemede retansiyon mevcuttu; erken SPECT/
BT'de ayni lokalizasyonda noduler yumusak
doku lezyonu saptandi. Erken SPECT/BT gorin-
tilerinde ekstra odaktaki akiimu-lasyonun ti-
roid noduli lokalizasyonunda oldugu goruldd,
bu bodlgeden elde edilen dokunun histopato-
lojik tanisi tiroid dokusu lehine degerlendirildi
(Resim 2). Operasyon ile elde edilen dokuda
adenom saptanan ancak konvansiyonel dual
faz radyoniklid goriintiilemede ve erken SPE-
CT/BT incelemede bu alanda patolojik bulgu
izlenmeyen bir hastada ise adenom disi lo-
kalizasyonda konvansiyonel goérintilemede
saptanan patolojik radyoaktif madde tutulu-
mu mevcuttu. Erken SPECT/BT gorintulerinde
tanimlanan alanin intratiroidal lokalizasyonda
oldugu ve belirgin patolojik akiimtlasyon gos-
termedigi belirlendi. Bu alandan elde edilen
dokunun histopatolojik inceleme sonucu ti-
roid karsinomu olarak yorumlandi (Resim 3).

Resim 2: 54 yasinda kadin hastada konvansiyonel gériintiilerde
sag tiroid lobu alt kutupta ve sol tiroid lobu st kesimde parati-
roid patolojisi lehine degerlendirilen radyoaktif madde akim-
lasyonu mevcuttu (A). Erken SPECT/BT gérintilerinde (B), sag
tiroid lobu alt kutupta tanimlanan akiimiilasyonun tiroid no-
dili ile uyumlu oldugu gorildi. Bu alanin histopatolojik tanisi
tiroid dokusu lehine degerlendirildi. Sol tiroid lobu Ust kutup
bélgesindeki akiimiilasyon alaninin doku tanisi paratiroid ade-
nomu ile uyumlu idi (C).
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Resim 3: 63 yasindaki kadin hastada konvansiyonel radyo-
niklid gorintileme bulgulari (A- Erken ve geg pinhol gorin-
tlleri) sol tiroid lobu stiperiorunda paratiroid patolojisi lehine
degerlendirildi. Erken SPECT/BT gorintiilerinde (B) belirgin
patolojik madde akiimilasyonu saptanmadi. Operasyon On-
cesi parathormon diizeyi 159,1 pg/mL ve kalsiyum diizeyi 10,6
mg/dL olarak tespit edildi. Operasyon sirasinda, radyondiklid
goruntilemede patolojik radyoaktif madde akiimilasyonu
izlenmeyen sag tiroid lobu inferior komsulugundan ek-
size edilen dokunun histopatolojik incelemesinde parati-
roid adenomu tespit edildi. Sol tiroid lobu st kesiminde

papiller tiroid karsinomu saptandi. Hastaya total tiroidektomi
operasyonu yapildi

TARTISMA

Paratiroid patolojilerinin tanimlanmasi ve lo-
kalize edilmesi, gerek tedavi stratejisinin belir-
lenmesinde, gerekse operatif girisimin planlan-
masinda stratejik énem tasimaktadir. Ozellikle
ektopik yerlesimli lezyonlarda, cerrahi girisim-
de minimal invaziv cerrahi yaklasim acisindan



patolojinin lokalize edilmesi olduk¢a 6nemlidir.
Mevcut calismada, erken SPECT/BT gorintile-
menin paratiroid patolojilerinin tanisindaki ve
lokalize edilmesindeki roliiniin belirlenmesi ve
tanisal degerinin konvansiyonel dual faz radyo-
nuklid gorintileme yontemiile karsilastiriimasi
amaclanmistir.

Calismada, konvansiyonel gorintulemede sup-
heli radyoaktif madde akiimulasyonu izlenen
3 paratiroid adenomu lokalizasyonunda erken
SPECT/BT goruntulemenin BT komponentinde
noduler yumusak doku lezyonu tanimlanmis
olup, patolojik bezdogru olarak tespit edilmistir.
Konvansiyonel gorlintilemede paratiroid pato-
lojisi diistindliren akiimulasyon saptanan ancak
erken SPECT/BT’ de ayni alanda tiroid noddlu
tanimlanan bir hastada erken SPECT/BT go-
rintlleme operatif yaklasima katki saglamistir.
Erken SPECT/BT yonteminin agirhkli katki sagla-
digi hasta grubu, atipik / ektopik lokalizasyonda
paratiroid adenomu olan hastalardir. Konvansi-
yonel radyonuklid gorintulemede elde edilen
iki boyutlu goruntiler ile patolojik paratiroid
bezlerinin lokalize edilmesi olduk¢a guctur.
SPECT/BT goruntuleme yontemi bu hastalarda
u¢ boyutlu olarak patolojik paratiroid bezlerinin
lokalize edilmesini saglamistir. Bu hastalarin ta-
maminda erken SPECT/BT ile net lokalizasyon
belirlenerek operatif girisim sekillenmis ve mi-
nimal invaziv cerrahi girisim ile hastalar tedavi
edilmistir. Konvansiyonel dual faz radyonuklid
goruntulemede ve erken SPECT/BT goruntdle-
rinde patolojik akimilasyon saptanan ancak
BT komponentinde net morfolojik karsilig izle-
nemeyen bir odakta (bulgular stipheli akimu-
lasyon olarak yorumlandi) histopatolojik olarak
tiroid karsinomu tanimlanmig ve cerrahi yakla-
simda tamamen degisiklik yapilmistir.

Bilgisayarli tomografi yontemi, paratiroid ade-
nomlarinin tespitinde ultrasonografik inceleme
ile karsilastirildiginda daha basarili bir gortn-
tileme yontemi gibi gorilmekle birlikte, tiroid
bezi icerisindeki veya yakinindaki lezyonlar ile
ektopik yerlesimli lezyonlarin saptanmasinda
dusik duyarliiga sahip oldugu bilinmektedir
(11). Standart konvansiyonel dual faz radyonuk-
lid gériintilemenin paratiroid patolojilerini go-
rintilemedeki duyarhhdi %80’in tGizerinde olup,
ozellikle pinhol goruntilemenin duyarliliga
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onemli katkisi oldugu, 6zellikle kiiguk boyutlu
ve hormonal olarak dusiik aktiviteye sahip lez-
yonlarda duyarliligr artirdigi bilinmektedir (12,
13). Oblik ve lateral pinhol goriintileme de du-
yarliiga ek katki saglamaktadir (14). SPECT ve
sonrasinda klinik kullanima dahil olan SPECT/BT
goruntilemenin duyarliliga katkisi tartismali-
dir. Literaturde standart konvansiyonel dual faz
radyonuklid goriintilemeye kiyasla duyarliligin
yuksek oldugunu bildirilen ¢alismalar olmakla
birlikte, benzer veya dusik oldugunu bildiren
calismalar da mevcuttur (15,17).

SPECT ve SPECT/BT goruntulerinin taniya yar-
dimci oldugu ancak ¢ézunurlige ve dogru ta-
niya katkisinin sinirli oldugu, standart planar ve
pinhol gorintuleme yerine kullanilmamasi ge-
rektigi de bildirilmektedir (11). Mevcut calisma-
da, konvansiyonel dual faz radyontklid gorin-
tileme yonteminde stipheli olarak yorumlanan
3 paratiroid adenomu loklizasyonunda, erken
SPECT/BT gorintulemede noduler yumusak
doku saptanmis olup, lezyonun dogru olarak
tespit edilme orani minimal yuksek olarak bu-
lunmustur. Paratiroid patolojilerinin  dogru
olarak lokalize edilmesi cerrahi plani agisindan
oldukca 6nemli olup, dogru preoperatif lokali-
zasyon Ozellikle ektopik adenomlarda minimal
invaziv cerrahi yaklasim acisindan deger tasi-
maktadir. SPECT/BT' nin klinik kullanima dahil
olmasi ile birlikte entegre sistemin, tek basina
SPECT veya BT kullanimina ek olarak patolojik
paratiroid bezinin lokalize edilmesi agisindan
katkisini arastirmak tzerine kurgulanmis calis-
malar bulunmaktadir. Yiksek uzaysal ¢6zunur-
lige sahip entegre sistemlerin kullanimi ile BT
komponentinin anatomik lokalizasyonu belir-
leyerek tetkikin dogrulugunu artirdigi ancak
duyarlilik acgisindan SPECT ydntemine kiyasla
astinliginun olmadigi bilinmektedir (18, 19).

Serra ve ark.nin yaptigi ¢alismada, SPECT/BT’
nin hastalarin %39’unda cerrahi miidahaleyi et-
kiledigi, 6zellikle retrotrakeal adenomlarda cer-
rahi yaklasima 6nemli katkisi oldugunu rapor
edilmistir (20). Literatlrde, 6zellikle ektopik lez-
yonlar ile gecirilmis cerrahi girisime bagli olarak
anatominin bozuldugu durumlarda, SPECT/BT
yonteminin dogru anatomik lokalizasyonu be-
lirleyerek ek tanisal bilgi sagladigi belirtilmekte-
dir (16, 21).
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Mevcut calismada da ektopik lokalizasyonda
paratiroid adenomunu saptanan hastalarin ta-
maminda SPECT/BT ile dogru ve tam anatomik
lokalizasyon belirlenerek, minimal invazif cerra-
hi yaklasim ile opere edilmeleri saglanmistir.

Radyoniklid calismalarda SPECT ve SPECT/BT
goruntilemenin zamani ile ilgili farkh gorusler
bildirilmektedir. Ozellikle oksifilik hiicre icerigi
dusik olan adenomlarda paratiroid bezinden
radyoaktif madde atiimin erken dénemde ola-
bilecegi ve operasyon 6ncesi donemdeki kalsi-
yum ve parathormon diizeylerinin bu konuda
fikir verici olamayabilecegi de bildirilmektedir
(14). Perez-Monte ve ark.nin yaptidi ¢calismada
erken SPECT gorintilerinin duyarhihgr (%91),
gec¢ SPECT ile karsilastinldiginda (%71) anlam-
I diizeyde yiiksek olarak rapor edilmistir. Ayni
zamanda tiroid bezi gibi referans organlardaki
radyoaktif madde tutulumunun izlenebilmesi
acisindan da erken SPECT goriintilemenin fay-
dal oldugu bildirilmektedir (22). Avrupa Nikle-
er Tip Dernegi kilavuzlarinda da konvansiyonel
dual faz tekniginin erken planar goriintuleri ta-
kiben alinan erken SPECT/BT goriintdleri ile ta-
mamlanmasi 6nerilmektedir (11). Calismada da,
erken SPECT/BT goruntiileme yontemi kullanil-
mis olup, SPECT/BT goriintuleri erken konvansi-
yonel goruintilemeyi takiben alinmistir.

Paratiroid hiperplazilerinin tespitinde konvan-
siyonel dual faz radyoniiklid gorlntilemenin
duyarhhiginin dusik oldugu literattirde belirtil-
mektedir. Caldarella ve ark.nin yaptigi meta-a-
nalizde bu oran %58 olarak tespit edilmistir (23).
Calismada, konvansiyonel dual faz radyontklid
gorintileme ile hiperplazik bezlerin %54.2'si
tespit edilebilmistir. Bazi calismalarda konvansi-
yonel dual faz goriintiileme ile kiyaslandiginda
SPECT/BT yonteminin duyarlihgi anlamh diizey-
de etkilemedigi belirtilirken, duyarhlikta artis
sagladigina dair yayinlar da bulunmaktadir (24,
25). Mevcut ¢calismada, konvansiyonel gorintu-
lemede slpheli bulgular izlenen 2 hiperplazik
paratiroid bezinde erken SPECT/BT yontemi
patolojik akiimulasyon lehine degerlendirilmis
ve hiperplazik bezlerin %62.5" ini dogru olarak
tespit etmistir. Calismada 4 paratiroid bezinde
histopatolojik bulgular selller paratiroid doku-
su seklinde degerlendirilmistir. Bu bezlerde his-
topatolojik olarak adenom/hiperplazi ayriminin

net olarak yapilamadigi belirtiimektedir. Seltler
paratiroid bezlerinden 2/4'si sintigrafik olarak
gorintilenememistir.

Mevcut ¢alismadan elde edilen sonuglar, kon-
vansiyonel dual faz goruintiileme ile kiyaslandi-
ginda erken SPECT/BT goruntulerinin paratiroid
adenomlarinin goruntilenme oranini artirdigi-
ni gdstermektedir. Ozellikle ektopik lokalizas-
yondaki adenomlarda dogru ve net anatomik
lokalizasyonu belirleyerek minimal invaziv cer-
rahi girisim planina katkisi bulunmaktadir. Pa-
ratiroid hiperplazileri ile seltler paratiroid do-
kusunun tespitinde literatir ile benzer sekilde
patolojik bezin gorintilenme oraninin dusuk
oldugu gorilmektedir.
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AMACGC: Demans hastalarinin biyiik cogunlugu (yaklasik %60-
70) Alzheimer hastaligi (AH)'ndan muzdariptir. AH'nin ayirt
edici patolojik belirtileri senil plaklar (SP'ler), nérofibriler yu-
maklar (NFTS), ve ndrodejenerasyondur. Bu calismada; noro-
lojik anomalileri indiikleyen Acetylcholine Mustard Aziridin
ion (AF64A)'nin neden oldugu hasar ve bu zararin antioksidan
piperin ve betain’nin tedavi edici etkisinin belirlenmesi amag-
lanmustir.

GEREC VE YONTEM: Bu calismada; 24 Sprague-Dawley erkek
sican kullaniimis ve 4 grup olusturulmustur: Saglikli sicanlar-
dan olusan grup 1 (kontrol, n=6); AF64A ile deneysel demans
olusturulan grup 2 (n=6), betain tedavisi yapilan grup 3 (AF64A
betain, n=6) ve piperin tedavisi yapilan grup 4 (AF64A piperin,
n=6). Hipokampus dokusunda mitojenle aktiflesmis protein ki-
naz-1(MAPK-1) mRNA diizeyi, karaciger ve kan serum 6rnekle-
rinde Malondialdehit (MDA) diizeyleri ile karaciger ve eritrosit
orneklerinde rediikte glutatyon (GSH) duizeyleri arastinimistir.
ilaveten, morris su labirent testi kullanilarak davranissal yénden
kaynaklanan farkliliklar siire agisindan belirlenmistir.

BULGULAR: Karaciger ve eritrositlerdeki en ylksek GSH di-
zeyleri piperin uygulanan grup 4'de belirlenmistir (p<0.01).
Karaciger ve plazma MDA diizeyleri bakimindan en yiiksek so-
nuglar grup 2'de ve en disiik sonuglar grup 4'de kaydedilmistir
(p<0.05). Beyin doku patoloji bulgularinda da en iyi sonuglar
piperin uygulanan grupta gozlenmistir (p<0.05). Hipokampls
MAPK-1 mRNA diizeylerinde grup 2'de belirgin artis, grup 4'de
ise baskilanma izlenmistir.

SONUC: Belirlenen patolojik, biyokimyasal ve genetik analiz-
ler ile davranis testi sonucundaki reaksiyon siiresinin uzamasi
gostermistir ki, AF64A kullanilmasi beyin sinir hiicresini dnemli
diizeyde tahrip etmektedir. Fakat 6zellikle piperin uygulama-
sinin, betainin etkisine kiyasla, tim negatif isaretlerin kontrol
seviyesine getirilmesiyle AF64Anin hasar verici etkisi Gzerinde
neredeyse geri donlisiimlu bir etki yarattigi gozlenmistir. AF64A
uygulamasi, sicanlarda dnemli diizeyde beyin hasarina yol aca-
rak Alzheimer'a benzer etki yaratmaktadir. Alternatif tedavi
kapsaminda betain ve piperin uygulamasinin AF64A'ln tim
olumsuz sonuclarini, ki 6zellikle piperin uygulamasi, neredeyse
tamamen normal seviyelere indirdigini gostermektedir. Bu bul-
gular, demans ve 6zellikle AH'nda oksidan etkilerin azaltiima-
sinda ve/veya geriletiimesinde antioksidan ozellikteki piperin
kullaniminin faydali olabilecedi sonucunu isaret etmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: AF64A, betaine, alzheimer, piperin, de-
mans
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The great majority of dementia patients (about 60-
70%) suffer from Alzheimer disease (AD). The distinctive patho-
logical signs of AD are senile plaques (SPs), neurofibrillary tang-
les (NFTS), synaptic loss and neurodegeneration. In this study;
it is aimed to determine the damage caused by Acetylcholine
Mustard Aziridin lon (AF64A), which induces neurological ano-
malies, and the therapeutic effect of antioxidant piperine and
betaine.

MATERIAL AND METHODS: In this study; 24 Sprague-Dawley
male rats were used and 4 groups were formed: Group 1 consis-
ting of healthy rats (control, n = 6); Group 2 (n = 6) with experi-
mental dementia induced by AF64A, group 3 (AF64A betaine, n
= 6) treated with betaine and 4 (AF64A piperine, n = 6) treated
with piperine. The mRNA levels of mitogen activated protein
kinase-1 (MAPK-1) in hippocampus tissue, Malondialdehyde
(MDA) levels in liver and blood serum samples and reduced
glutathione (GSH) levels in liver and erythrocyte samples were
investigated. In addition, behavioral differences were determi-
ned in terms of duration using the morris water maze test.

RESULTS: The highest GSH levels in liver and erythrocytes were
determined in piperine-treated group 4 (p <0.01). The highest
results were recorded in group 2 and the lowest results were
recorded in group 4 (p <0.05) in terms of liver and plasma MDA
levels. The best results in brain tissue pathology findings were
also observed in the piperine applied group (p <0.05). There
was a significant increase in hippocampus MAPK-1 mRNA levels
in group 2 whereas a decrease in group 4.

CONCLUSIONS:Determined pathological, biochemical and
genetic analyzes beside the longest reaction time in the
behavior test result showed that the use of AF64A significantly
destroys the brain nerve cell. But especially piperine treatment
create almost reversible effect onto AF64A damaging act via
bring down all negative signs into control level compare to the
betaine effect. AF64A application causes a significant level of
brain damage in rats, creating a similar effect to Alzheimer's.
As an alternative treatment, it shows that the application of
betaine and piperine reduces all the negative consequences
of AF64A, especially the application of piperine, to almost
completely normal levels. These findings indicate that the use
of antioxidant piperine may be beneficial in reducing and/or
regressing oxidant effects in dementia and especially in AD.

KEYWORDS: AF64A, betaine, alzheimer, piperine, dementia

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi, Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

E-mail:ayhan.vurmaz@gmail.com
Orcid No: 0000-0002-1840-2900



184
INTRODUCTION

Alzheimer's disease (AD) was defined as pre-
senile dementia for the first time by German
psychiatrist Alois Alzheimer in 1906. The main
pathological signs of AD are synaptic loss, se-
nile plaques (SPs), neurofibrillary tangles (NFTS)
and neurodegeneration. The progressive cogni-
tive deficits in AD is associated with the synap-
tic and neuronal loss (1-3).

Dementia occur via damage of neuron cells
exist in the brain. This situation results in the
loss of person's memory, behavior, abilities and
mind. The large majority group of AD is over 65
years old (4,5).

Studies on twins and families showed that the
genetic factors play an important role in at least
80% of AD patients. The dominant genes, like
the amyloid precursor protein gene (APP gene);
the presenilin-1 (PSEN1) gene and the prese-
nilin-2 (PSEN2) gene have an trigger effect on
the genetic mecanism of AD. It has been sug-
gested that; when the PSENT is mutated, the
pathological characteristics of AD such as the
memory loss, proliferation of amyloid beta (A3)
plaques, the formation of neurofibrillary tang-
les and the disruption of calcium homeostasis
emerge. It is known that the activated mitogen
activated protein kinases (MAPK) signaling pat-
hways promote the pathogenesis of AD throu-
gh various mechanisms such as equilibration
and phosphorylation of APP. It has been shown
that APP and beta-secretase 1 (BACE1) codes a
transmembrane protease, which has catalyzes
the first step in the formation of amyloid beta
peptide from amyloid precursor protein. Amy-
loid beta peptides are the main constituent of
amyloid beta plaques cause a devastating ef-
fect on memory loss in mice and indicating AP
has an important role in learning and memory
(6-9).

It has been reported that the cholinergic neuron
systems have an important role in occurrence
of cognitive impairment, associated with aging
and neurodegenerative diseases. There was a
strong correlation between AD and learning di-
sability, memory and cholinergic deficit. In this
study; we used Acetylcholine Mustard Aziridin
lon (AF64A) as an selective colinotoxin (Figu-
rel1).
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Figure 1: The molecular structure of AF64A (10)

Also AF64A cause the striking decrease into re-
duced glutathione (GSH) levels. GSH, produced
endogenously, serves to limit of cellular toxicity
in response to in vivo oxidative stress. AF64A
can generate free radicals and can trigger oxi-
dative stress via lipid peroxidation, causing to
cellular damage (10-12).

In our study; the betaine and the piperine were
used as an antioxidant treatment agents ai-
ming to repair of AD mechanism'’ destroy effect
on neurons.

The betaine (N, N, N, are -trimetilglisin) play a
role as a methyl donor in a pathway of Betaine
Homocysteine Methyl Transferase (BHMT) mec-
hanism (Figure 2).
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Figure 2: Betaine structure (15)

The betaine can be obtaine from the wheat,
spinach and beet at higher levels [13-15]. The
protective efficiency of herbal products, especi-
ally the spices on overall health, is good as well
as their anti inflammation, antimicrobial, che-
moprotective and neuroprotective effects have
an greater importance onto digestive system.
Among the various spices, the black pepper
(Piper nigrum L.) and its active ingredients can
be used as a supporting agent for treatment va-



rious diseases associated with central nervous
system such as depression, AD, epilepsy etc.
Piperine is present in 5-7% in black pepper (16-
18) (Figure 3).
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Figure 3: The chemical structure of Pipperine (16)

This study were performed to determine the
therepeutic effects of piperine and betaine on
Alzheimer’s disease created by AF64A in rats.

MATERIALS AND METHODS

In this study; 24 Sprague-Dawley male rats with
each 3-3,5 months old and 280-320 g weight
were used. Rats were randomly divided into
four groups;

Group 1 (n = 6): Control

Group 2 (n =6): AF64A

Group 3 (n = 6): AF64A + Betaine

Group 4 (n = 6): AF64A + Piperine

AF64A was applied at a dose of 2 nmol/2ul/
day for 5 weeks (from 1 pumol/L stock solution
2 ul AF64A for each rats were given via adding
into drinking water). In addition to AF64A ad-
ministration of 2 nmol/2ul/day to rats, betaine
was added to drinking water at 12,5/kg/day for
5 weeks. In addition to 2 nmol/2ul/day AF64A
administration, 10 mg/kg/day piperine was ad-
ded to drinking water for 5 weeks.

ISTATISTICAL ANALYSIS

The obtained plasma samples and erythrocy-
te packets were stored at -20 degrees until the
working day. MDA levels (as a marker for lipid
peroxidation) were studied in plasma and in li-
ver samples. GSH levels were studied in eryth-
rocyte tissue and liver samples. Both of them
were analysed with HPLC method using HPLC
fluorescence detector kit supplied from the CH-
ROMSYSTEMS Diagnostics (Munich/Germany)
(Ex: 385 Em: 515 nm) and the results were given
as umol/L.
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PATHOLOGIC EXAMINATION

The all left brain hemisphere were excised. The
hippocampal region of tissue was blocked in
paraffin and stained with Cresyl Violet. The re-
sults were evaluated on light microscopy, using
5 ICC Zeiss camera and ZEN software imaging
(Zeiss axiolab.a1) programme.

GENETIC ANALYSIS

The RNA isolation and Real Time QPCR Analy-
sis: The total RNA was isolated (using Thermo
Scientific High Pure RNA Isolation Kit, Roche,
Germany) in paraffined left brain hemispheres
samples from each group. 30 mg of tissue were
weighed into RNAase free ependorfs. 300 ul of
Lysis Buffer Solution and 600 pl of Proteinase K
solution was used with duplication of react with
wash buffer 1 and 2. The isolated RNAs were
kept at -70 ° C and the process was completed.

cDNA Sythesis: The cDNA synthesis was done
with reverse transcription method using a kit
(Transcriptor High Fidelity cDNA Synthesis Kit,
Germany). After 2 ul cDNA samples were distri-
buted to the wells on the real-time microplate,
real-time PCR was performed on the Light cyc-
ler Roche 480 instrument following the reaction
steps.

Primer Design: The primers of ACTB gene were
used with 05532957001 catalog number and
assay ID: 500153 from Roche The primers of
MAPK1 gene were used with 05532957001 ca-
talog number and assay ID: 500184 from Roche
(Table1).

Table 1:Primer sequences

Amplification was performed according to the
manufacturer’s instructions (Table 2).
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Table 2: PCR protocol

Data analysis is performed using the LightCyc-
ler 480 instrument channel 465-510. The graph
is formed by calculating the changing rates of
the target gene mRNA expression levels using
2-AACt method and relative quantitation (Tar-
get gene/reference gene) results were obtained
(19). The AACt= (Ct target gene-Ct actb) subject
group - (Ct target gene-Ct actb) control group
formula was used in the calculations.

Morris water maze test (Learning test): Morris
water maze test, developed by Richard Morris
was used to analyse the learning (20,21) . This
system has a wide circular tank, filled with wa-
ter, containing a hidden platform.

The statistical Analysis: The Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) 17.0 were used for
the statistical analysis. The results are expressed
as mean = standard deviation. ANOVA analysis
was used for comparing the difference between
the groups. The Kolmogorov-Smirnov test are
applied to test whether normally distributed
continuous variables, and p <0.05 value was set
for significance level. The continuous and mul-
tivariate comparisons between groups in the
pathological examination was performed using
Kruskal-Wallis test according to distribution.

Mann-Whitney U-test was used for statistical
differences show differences observed betwe-
en the group according to the Kruskal-Wallis
test, and smaller values then p <0.05 were con-
sidered statistically significant.

ETHICS COMMITTEE

This study was carried out with etics rapor no:
AKUHADYEK-195-13; obtained from Afyon Ko-
catepe University, Animal experiments local et-
hics committee (AKUHADYEK).

RESULTS
The Liver and Plasma MDA Levels

The statistically significant differences (p<0,05)
were obtained from AF64A and AF64 A+Betaine
groups, compared to the control group on the
basis of MDA results of liver (Figure 4). AF64A
levels were obtained as significantly high.

The results have emerged as a result of AF64A
and AF64A+Betaine groups exposed to high
oxidative damage compared to the control
groups. Also it means that betaine has no sig-
nificant treatment effect agains to AF64A’ oxi-
dative damage. The result of AF64 A + Piperine
group was statistically significant (p<0.05) in
compare to AF64A group (Figure 4).
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Figure 4: The MDA levels of liver (A) and plasma (B). (a: p< 0,01
ve b: p< 0,05 comparison with control and c: p< 0,05 compari-
son with AF64A. It was not seen statistically importance in the
other groups).

Which means that the piperine has an signifi-
cant reducing effect on the AF64A-induced oxi-
dative damage, compare to betaine antioxidant
effect; the piperine comes into prominence.

Reduced Glutathione (GSH) Levels in Liver and
Erytrocyte

Low results were observed betweeen AF64A
and AF64A+Betaine groups compare to control
and AF64A-+Piperine groups on the basis of the
reduced glutathione (GSH) levels (p<0.01) (Fi-
gure 5).
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Figure 5: The GSH levels of liver (A) (a: p< 0.01, b: p< 0.001
comparison with control group, and c: p< 0.01 comparison
with AF64A groups. It was not seen statistically importance in
the other groups) and Erythrocyte (B) (a: p< 0.001, b: p< 0.05
comparison with control group, and c: p< 0.01 comparison with
AF64A groups. It was not seen statistically importance in the
other groups) levels

Especially the lowest level was obtained in the
AF64A group on the basis of GSH erythrocyte
criterias. This can be explained as AF64A causes
oxidant stress. The significantly higher result
was recorded in the AF64A + Piperine group
compare to the AF64A and AF64A+Betaine
groups. It is clear that the piperine demonstra-
ted its antioxidant features and reducing effect
of oxidants influence caused by AF64A.

Moris Water Maze Test

The platform was found easily by the rats in 3rd
and 4th days of the test exercises. At the end of
trial week; the rats reached to the exit platform
much easier and faster rate (about 1 minute).

No significant changes were observed in the
first week. But coming weeks the behavioral
changes were observed in terms of arriving
time to the escape platform in AF64A applica-
tions compare to the control. Applying AF64A
shows destruction to the brain cell causing to
disremember of escape platform. Because of
this; reaching time to this platform enlarged in
AF64A group compare to control. On the com-
parison of using betaine and piperine as an an-
tioxidant; piperine groups rats reaching time
much shorter compare to the betaine effect
(Figure 6).
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Figure 6: The Moris water maze test results in 5 weeks periods

Using piperine; in the recession, reduction or in
treating of oxidative damage caused by AF64A,
significantly is taking more attention and its
success comes forward compare to betaine.
These changes are described in biochemical
parameters and the hippocampus region of rat
brain tissue pathological findings also supports
these results as well.

Pathological examination result

On the basis of histopathological examination,
several important neural pathological changes
were seen at the CA1 region of hippocampus. A
lot of different necrobiotic changes were seen
in many neurons cell have cytoplasm in a dark
blue color with a angular shrinks. The results
were scored in the form of semi-quantitatively
according to percentage of these cells including
degenerative-necrotic changes in that area, as
if the percent is more than 50% (3), is between
25-50% of (2), is between 5-25% (1) and is less
than 5% (0) respectively (Figure 7).
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Figure 7: Pathological scoring results (a: p< 0.01 compare to
control, and b: p< 0.05 compare to AF64A group)

According to the pathological scoring result;
there were significant differences in AF64 group
in comparison with the control group.
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Using AF64A destroyed the brain nerve cell very
badly. But especially piperine treatment create
almost reversible effect onto AF64A damaging
act via bring down pathological sign into cont-
rol level compare to the betaine effect (Figure
8).

Figure 8: A-D The differences between groups, shown in CA1
part of hippocampus; degenerative necrotic primidal néurons
(arrow), normal nourons (arrow head) A: The normal healty
profile belongs to control group B: The much less degenerative
effects in AF64A + Pipperine group rats. C: The necrotic regions
in AF64A group rats D: The less degenerative effect were seen
in AF64A + Betaine group rats compare to AF64A group.

Hippocampus MAPK mRNA Levels

Gene expression levels of MAPK in hippocam-
pus of rats were found to be statistically diffe-
rent based on the groups. A significant increase
was observed AF64A group. Down regulations
were detected betaine and piperine applying
groups. The best result was obtained in the
AF64 A + Piperine group (Figure 9).

Figure 9: The comparison results in mRNA levels of MAPK in
hippokampus of all groups (a: p< 0.05 and b: p< 0.05 compa-
rison with control)

According to these findings; AF64A increased
the mRNA expression levels MAPK. In contrast
to this; piperine have an importantly higher an-
tioxidant effect compare to the less regression
effect of betaine. According to the results of this
study; the MAPK pathway triggers to the cell
death activated by AF64A. It was observed that
piperine has an significantly important contri-
bution into regression or decreasing of these
effects.

DISCUSSION

The mechanism of AD has been tried to be exp-
lained and understand for along time, affects
more than 26 million people globally, and the
risk of becoming AD is increasing rapidly ba-
sed on the life style (4,5). In our experimental
rat model; we tried to perform experimental AD
model affected by AF64A and piperine and be-
taine were used as an antioxidant for treating
effects. Yu et al (22) reported that Af' induce
ROS formation. It was showed that the AD-like
behavior formed in the result of ROS, induced
by AB' causing to extension of reaching time
to exit platform in rats. This study results are in
harmony with biochemical, behavioral and pat-
hology results of our experimental model (22).

Pannangrong et al. (23) investigated the effe-
ct of AF64A into memory loss and impairment
effect of rice berry. For this aim; the rice berry
were given orally into young adult male Wis-
tar rats, for total 3 weeks of AF64A, via bilate-
ral intracerebroventricular administration. One
week following AF64A administration the rats
were evaluated for neuron density, spatial me-
mory, hippocampal lipid peroxidation products
and acetylcholinesterase activity. The results
showed that the rice berry could significantly
prevent memory impairment like as our ma-
terial Piperin and betaine and hippocampal
neurodegeneration in hippocampus. Also the
decrease were seen at hippocampal acetylcho-
linesterase activity and lipid peroxidation pro-
duct formation.

Gulyaev et al. (24) reported that AF64A applica-
tion to brain cause to increase in lipid peroxida-
tion levels. This study results, are in compliance
with MDA levels in liver and plasma is our expe-
rimental model.

Bachurin et al. (25). declared the results that
application of AF64A into brain, affect learning
in a negative way, causing to weakens in lear-
ning and affect the A( levels in riser direction
based on the morris water tank test results. In
our study has been identified that AF64A ne-
gatively affect the learning and causing symp-
toms mimicking to Alzheimer disease as well
(25). Chonpathompikunlert et al., (26) searched
the effect of piperine, a main active alkaloid in
fruit of Piper nigrum, on memory performance



and neurodegeneration in animal model of Alz-
heimer's disease. For this research the piperine
were given orally at various doses ranging from
5, 10 and 20mg/kg BW at a period of 2 weeks
before and 1 week after the intracerebroventri-
cular administration of AF64A bilaterally to the
adult male Wistar rats (180-220 g). The results
showed that piperine has an important effect
on memory impairment and neurodegenerati-
on in hippocampus at all dosage range used in
this study. The explanation for this mechanisms
might be partly associated with the decrease
of acetylcholinesterase enzyme and lipid pe-
roxidation. Moreover, it was seen that piperine
demonstrated the neurotrophic effect in hippo-
campus which is similar to our findings as well.

Yamada et al.,, (27) investigated whether nico-
tine (NCT) administration attenuated spatial
learning deficits induced by intracerebrovent-
ricular AF64A treatment. AF64A produces va-
rious memory deficits in rats similar to some
characteristics observed in Alzheimer's disease
patients.

AF64A (6 nmol/6 ul)-or saline (SAL)-treated rats
were trained in Morris water maze task. NCT
(0.025-0.25mg/kg) was subcutaneously inje-
cted 5 min before the training every day. The
results showed that moderate dose (0.10mg/
kg) of NCT attenuated AF64A-induced prolon-
gation of escape latency and also recovered the
AF64A-induced decrease of time spent in the
target quadrant in the probe test. According to
these findings; NCT improves AF64A-induced
spatial memory deficits, and can be used as a
potential therapeutic agent for the treatment
of memory deficits in dementia indicating simi-
lar impairment effect of piperine in our study.

Janos Varga et al. (28) have reported that APP
and MAPK-1 levels increased with age and also
the reaching time to Morris water tank test plat-
form increased with age as well. As a reason is
shown for that the reducing effect of MAPK, in
inflammation risk that increased with age, whi-
ch play a key role in the regulation of release
of pro-inflammatory cytokines. In our experi-
mental model, the reaching time to morris wa-
ter tank platform were prolonged in the AF64A
group, and the high levels of MAPK were ob-
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served in the same group. The high oxidative
damage was observed in the group where high
levels of MAPK obtained.

CONCLUSION

In our experimental alzheimer rat model, the
oxidative and the destructive effects of oxidant
AF64A at the molecular level were observed in
the brain especially on the neuronal cells of the
hippocampus region. Furthermore, the behavi-
oral effects of the oxidant substance were also
monitored by morris water tank test. Piperine
and betaine, thought to have antioxidant pro-
perties, were used to reduce/regain oxidative
effects. Although the betaine's efficiency is not
fully monitored, piperine is reported to be more
effective at reducing the oxidative effects of
AF64A both at behavioral and molecular level.
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AMAG: Eritrosit sedimentasyon hizi (ESR) klinik uygulamada
yaygin olarak kullanilan bir laboratuvar belirtecidir. ESR, temel
olarak iki faktérden etkilenir: fibrinojen gibi plazma proteinleri
ve hematokrit gibi eritrositler ile iliskili bazi durumlar. Hema-
tokritin ESR Uzerindeki etkisini ortadan kaldirarak ESR'yi yo-
rumlayabilmek icin bazi formiiller gelistirilmistir. Bu ¢alismanin
amaci, hematokrite gore diizeltilmis ESR formdllerinin C-reaktif
protein (CRP) ile daha iyi bir korelasyonunun olup olmadigini
belirlemekti.

GEREC VE YONTEM: Hastanemiz veri tabanindan Subat 2018'e
ait veriler alindi. Ayni anda elde edilen kan drneklerinde 6lciilen
ESR, CRP ve hematokrit degerlerine ait toplam 1206 hastanin
sonuglari, bu parametreler arasinda bir korelasyon olup olma-
dig1 agisindan analiz edildi. Hematokrite gore diizeltilmis ESR
degerleri, asagidaki formullerle hesaplandi: (a) Hematokrite
gore diizeltilmis sedimentasyon-1 (HA-ESR-1) = [(15)/(55-hema-
tokrit)]X sedimentasyon, (b) Hematokrite gore dizeltilmis sedi-
mentasyon- 2 (HA-ESR-2) = (hematokrit/45)X sedimentasyon.

BULGULAR: HA-ESR-2 standart ESR 6l¢climlerine kiyasla CRP ile
daha iyi bir korelasyona sahipti, ancak HA-ESR-1, CRP ve ESR
arasindaki iliskiyi iyilestiremedi.

SONUC: HA-ESR-2'nin CRP ile standart ESR'den anlamli olarak
daha iyi bir korelasyon gosterdigini bulduk. Bu nedenle, s6z ko-
nusu formal klinik uygulamada yararh olabilir.
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Erythrocyte sedimentation rate (ESR) is a labora-
tory marker widely used in clinical practice. It is affected prima-
rily by two factors following: plasma proteins such as fibrinogen
and some conditions associated with the erythrocytes such as
hematocrit. Some formulas have been developed so as to in-
terpret the ESR by eliminating the effect on the ESR of the he-
matocrit. The purpose of our research was to determine whet-
her the formulas for ESR adjusted with hematocrit levels have a
better correlation with C-reactive protein (CRP).

MATERIAL AND METHODS: The data belong to February 2018
were obtained from database of our hospital. A total of 1206
patients’ results including ESR, CRP, and hematocrit, which
had been measured in blood samples simultaneously obtai-
ned, were analyzed in terms of whether there is a correlation
between these parameters. Hematocrit-adjusted ESR values
were calculated by formulas following: (a) Hematocrit-adjusted
sedimentation-1 (HA-ESR-1) =[(15)/(55-hematocrit)]X sedimen-
tation, (b) Hematocrit-adjusted sedimentation-2 (HA-ESR-2) =
(hematocrit/45)X sedimentation.

RESULTS: While HA-ESR-2 had a better correlation with CRP
compared to standard ESR measurements, HA-ESR-1 didn't
make good the association between CRP and ESR.

CONCLUSIONS: We found that HA-ESR-2 has significantly a
better correlation with CRP than that of standard ESR. Therefore,
this formula may be useful in clinical practice.

KEYWORDS: Erythrocyte sedimentation rate; hematocrit; C-Re-
active protein
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INTRODUCTION

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) is a labo-
ratory marker widely used in clinical practice in
order to support a suspected diagnosis and to
predict the course and severity of the diseases
such as inflammatory conditions, infections,
and malignancies, even psychiatric disorders
(1-3). It is affected mainly by two factors: (a)
plasma proteins such as fibrinogen and immu-
noglobulins and (b) conditions associated with
quality and quantity of the erythrocytes (4). Alt-
hough the hematocrit levels have an enormous
effect on the ESR values (5), this interference is
usually disregarded by the health care provi-
ders.

Some researchers have suggested a couple of
formulas for ESR adjusted with hematocrit le-
vels (5,6), however, none of which have gained
wide validity. It has been shown that there are
various common triggers (e.g. IL-6) that stimu-
late the synthesis and release of both C-reactive
protein (CRP) and fibrinogen in hepatocytes (7).

Thus, it can be seen that there is a correlation
between CRP and ESR levels in most instances
(8,9), even though the consistency is not comp-
lete at all times (1). The aim of this study was to
determine whether the formulas for ESR adjus-
ted with hematocrit levels have a better corre-
lation with CRP.

MATERIALS AND METHODS

The data belong to February 2018 were obtai-
ned from the database of our hospital. A total
of 1206 patients’ results including ESR, CRP, and
hematocrit, which had been measured in blood
samples simultaneously obtained, were anal-
yzed in terms of whether there is a correlation
between these parameters.

ESR, CRP, and hematocrit had been measured
by SDM-100 (Berkhun, Turkey), Cobas c501 (Ro-
che, Germany), and ABX Pentra DX 120 (Horiba,
Japan), respectively.

Hematocrit-adjusted ESR values were calcula-
ted by formulas following: (a) Hematocrit-ad-
justed Sedimentation=[(15)/(55-hematocrit)] X
sedimentation (5), which works in the range of
10 to 50 for hematocrit, and thus the results of
patients with hematocrit values over 50% were

not included in the this study (b) Adjusted sedi-
mentation=(hematocrit/45)Xsedimentation (6).
In the rest of the article, we will name the first of
these as HA-ESR-1 and the second as HA-ESR-2.

HA-ESR-1=[(15)/(55-hematocrit)]Xsedimentati-
on
HA-ESR-2=(hematocrit/45)Xsedimentation

ETHICS COMMITTEE

The study was approved ethically by the
Local Ethics Committee of our university
(27.02.2019/10).

ISTATISTICAL ANALYSIS

Spearman test was used to evaluate whether
there is a correlation between ESR, HA-ESR-1,
HA-ESR-2, CRP, and hematocrit. Whether there
is a difference between the correlations was
evaluated by Hotelling's t-test using the FZT
Computator software. This test was performed
on the purpose of comparison of correlations
from dependent samples used correlations of
two predictors both with the variable and with
each other.

RESULTS

ESR, CRP, and hematocrit values were in betwe-
en 1 and 137 mm/hours; 0 and 40.43 mg/dL;
and 18.4% and 49.9%, respectively. The ages of
the patients varied from 2 to 94. Correlations
between ESRs (measured ESR, HA-ESR-1, and
HA-ESR-2) and other parameters (CRP and he-
matocrit) were as in Table 1. HA-ESR-2 had a
better correlation with CRP compared to stan-
dard ESR measurements, however, HA-ESR-1
didn't make good the association between CRP
and ESR (Table 1).

Table 1: Correlations between ESRs and other parameters.

CRP Hematocrit

r1=0.551
ESR p=0.000

=-0452
p=0.000

12=0.5412
p=0.000

r=-0.020

HA-ESR-1 p=0.479

13=0.559
p=0.000

r=-0.340

HA-ESR-2 p=0.000

470.860, p>0.05
v7=2.489, p<0.05

usted erythrocyte sedimentation rate-1; HA-ESR-2
tive protein.

tween ESR and HA-ESR-1=0.881)

it-a
e be rn=1
diff e betw d r3 values (for n=1206 and correlation between ESR and HA-ESR-2=0.991).



DISCUSSION

Erythrocytes have a negative charge due to the
carboxylate groups of the N-acetyl neuraminic
acids on the surfaces of their membranes (10).

The negative charge forms a repulsive force
called zeta potential (10). Positively charged
plasma proteins such as fibrinogen and im-
munoglobulins increase ESR by disrupting the
repulsive effect (11). The sedimentation occurs
at three steps following: (a) rouleau formation,
(b) sphere formation with uniform size, and (c)
the falling down (5). As hematocrit increases,
ESR decreases because the radius of the sphe-
res reduces (5). Some charts (Gram, Rourke and
Ernstene, Wintrobe and Landsberg, etc.) and
formulas have been developed in order to in-
terpret the ESR results by eliminating this effect
on the sedimentation rate of the hematocrit (5,
6, 12-14). Although these have been practiced
in several scientific researches and it has been
reported that they may be useful in the moni-
torisation of many diseases, adjusted/corrected
formulas have not gotten a chance with regard
to widespread use in clinical practice (15-18).

In recent years, researches have increased to
find new inflammatory markers (19-21), but the
candidates are inefficient in terms of cost, app-
licability, and practicality, none of which has
become widespread in the hospital or clinical
laboratory setting. Also, there is an endeavor to
develop better ones through a number of cal-
culations by using formerly known markers (22-
24). Even though ESR is an inexpensive, simple,
and easily feasible test, it is seen as more cum-
bersome and disadvantageous compared to
the others because of that it is affected by many
factors unrelated to inflammation status (25).

There are two main factors that affect ESR: fac-
tors associated with the inflammation (e.qg. fibri-
nogen and immunoglobulins) and characteris-
tics relating to erythrocytes, mainly hematocrit
(4, 5). So, eliminating the effect of hematocrit
on ESR can make this simple and inexpensive
test more purposive and handy.

We found that the HA-ESR-2 formula has a bet-
ter correlation with CRP than that of standard
ESR measurement. Thus, we speculate that
using HA-ESR-2 to adjust the sedimentation
may be useful in clinical practice.
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AMAC: Kemik metabolizmasi lizerinde D vitaminin etkileri uzun
zamandir bilinmektedir. Calismamizda serum vitamin D seviye-
leriile intervertebral disk dejenerasyonu, disk ytiksekligi ve agri
siddeti arasindaki iliskiyi saptamay hedefledik.

GEREC VE YONTEM: Beyin cerrahisi poliklinigine kronik boyun
agrisi sikayeti ile bagvuran hastalarin serum D vitamini seviye-
leri, bagvuru sirasindaki agn siddeti (VAS) degerleri ve servikal
MRG incelemeleri retrospektif olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Calismaya 123 hasta dahil edildi. Vitamin D diizey-
lerine gore ayrilan gruplar arasinda, VAS skorlarina gore anlaml
fark saptanmistir (p=0.003). Vitamin D diizeylerine gdre ayrilan
gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda yas (p=0.180), cinsi-
yet (p=0.244/p=0.146) ve servikal C5-6 disk ylksekligi acisindan
(p=0.299) istatistiksel olarak anlaml bir iliski bulunamamistir.

SONUC: Calismamizda, servikal disk dejenerasyonu ve servikal
lordoz kaybi olan hastalarda diisiik serum vitamin D seviyeleri
ile VAS arasinda anlamli fark saptanmistir. Metabolik diizeyde
D vitamini eksikliginin, kronik boyun agrisi ile basvuran, mua-
yenede norolojik bozuklugu ve disk hernisi olmayan hastalarda
g6z 6nlinde bulundurulmasi gerektigine inaniyoruz.
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yuksekligi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Effects of vitamin D on bone metabolism has been
long known. We aimed to detect the relationship between vita-
min D levels and intervertebral disc degeneration, disc height
and severity of pain in patients with chronic neck pain.

MATERIAL AND METHODS: The data of patients who were
admitted to neurosurgery polyclinic with chronic neck pain
complaints were analyzed retrospectively, whom their vitamin
D levels measured, pain severity (VAS) scores ware noted at the
time of admission and were radiologically examined with cer-
vical MRI.

RESULTS: Overall, 123 patients were included in the study. The-
re was a significant relationship in terms of VAS scores between
the groups divided on the basis of vitamin D levels (p=0.003).
There was no statistically significant relationship in terms of
age (p=0.180), gender (p=0. 244/p=0.146), and cervical C5-6
disk height (p=0.299) in the comparison performed within the
groups divided on the basis of vitamin D levels.

CONCLUSIONS: In the present study, it was shown that there
is a significant relationship between low vitamin D levels and
VAS in patients who had cervical disk degeneration and loss
of cervical lordosis. We believe that vitamin D deficiency at
a metabolic level should be considered in patients who are
admitted with chronic neck pain, who do not exhibit neurologic
deficits in the examination, and who do not have disc hernia.

KEYWORDS: Vitamin D,neck pain, cervical disc height
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INTRODUCTION

Vitamin D is a fat-soluble steroid vitamin, which
is synthesized in the skin with exposure to an
appropriate level of ultraviolet B (UVB) rays.

Calcitriol [1,25(0OH)2D] is the active form of vita-
min D and can be formed in several tissues at a
local level (1-3).

25-Hydroxyvitamin D [25(0OH)D] is the vitamin
D form that can be measured in the serum. The-
re is no consensus yet on the optimal serum
25(OH)D levels, although many sources define
values under 20 ng/ml (50nmol/l) as deficiency
(4). Serum 25(0OH)D level <10 ng/ml is accepted
as severe deficiency, 10-20 ng/ml is accepted as
deficiency, 20-30 ng/ml is accepted as mild de-
ficiency or insufficiency, 230 ng/ml is accepted
as sufficient, 40-50 ng/ml is accepted as ideal,
and >150 ng/ml is accepted as toxic (5).

Vitamin D deficiency prevalence is reported to
be 38%-93% (6). Vitamin D has anti-inflamma-
tory effects. In vitro studies it is shown that vita-
min D inhibits prostaglandin E2 (PGE2) synthe-
sis (7). Observational and interventional studies
claim that vitamin D plays a role in the severity
of pain and the management of pain in several
clinical settings. The cervical intervertebral disc
diseases are the second most common among
all spinal intervertebral disc diseases. Cervical
disc pain can be localized pain, referred pain or
radicular pain. Some studies demonstrate that
vitamin D levels are effective on non-specific
musculoskeletal system pain (4-6).

Although several studies investigate epidemic
D hypovitaminosis, only few studies have eva-
luated the relationship between serum vitamin
D levels and the pain related with degenerative
spinal diseases.

In the present study, the relationship between
serum vitamin D levels, cervical disc height and
Visual Analog Scale (VAS) scores were evalua-
ted in patients admitted with non-specific neck
pain that they have cervical disc degeneration
and loss of cervical lordosis in imaging.

MATERIALS AND METHODS

The patients who were admitted to the neuro-
surgery department of our hospital between

January and March 2018 complaining of neck
pain with findings of cervical disc degenerati-
on and loss of cervical lordosis in cervical spinal
Magnetic Resonance Imaging (MRI) were enrol-
led the study. Their vitamin D levels at the time
of admittance were reviewed, VAS scores was
recorded.

Patients aged between 18-60 years with a vi-
tamin D level < 40 ng/ml were included in the
study. Patients were divided into four groups
(Table I): severe deficiency group (patients with
vitamin D level of <10 ng/ml) (group 1), defi-
ciency group (patients with vitamin D level of
10-20 ng/ml) (group 2), insufficiency group
(patients with vitamin D level of 20-30 ng/ml)
(group 3), and sufficiency group (patients with
vitamin D level of 30-40 ng/ml) (group 4).

Age; gender; body mass index (BMI); compla-
ints at the time of admittance (duration of neck
pain); calcium (Ca), phosphor (P), parathyroid
hormone (PTH) and thyroid stimulating hor-
mone (TSH) levels; sedimentation and C-reac-
tive protein (CRP) values; and complete blood
counts of the patients were recorded.

MRI examinations were performed using 1.5-T
scanners (Magnetom Aera, Siemens, Erlangen,
Germany) and included sagittal T1, T2-weigh-
ted and axial T2-weighted images. The interver-
tebral disc height was measured on the sagittal
T2-weighted images from the midline of C5-6
intervertebral disc level, which is the level that
cervical disc hernia secondary to the degenera-
tion is most frequently observed.

Patients who have cervical disc hernia requiring
surgery were not included, they were informed
and prompted for surgery.

Also patients who had infectious disease, en-
docrine pathology (thyroid disorders, diabetes
mellitus, and hyperparathyroidism), inflam-
matory rheumatologic disease or myopathy,
patients undergoing oncologic treatment, pa-
tients on replacement treatment due to vitamin
D deficiency, patients who had undergone cer-
vical disc surgery, smokers, patients diagnosed
with osteomalacia/osteoporosis, and patients
aged <18 years or >60 years were excluded
from the study.



ETHICS COMMITTEE

All patients provided written informed consent,
and the study protocol was approved by the
hospital’s Ordu University local ethics commit-
tee (number / date: 70 / 05.04.2018) in accor-
dance with the Helsinki Declaration and Good
Clinical Practice Guidelines.

ISTATISTICAL ANALYSIS

Statistical analyses were performed using IBM
SPSS Statistics 23.0 for Windows (SPSS Inc,,
Chicago, IL, USA). Data were presented using
descriptive methods. VAS scores of the study
subgroups with severe deficiency, deficiency,
insufficiency, and sufficiency were analyzed
using t-test and ANOVA with post hoc Tukey
test. A value of p < 0.05 was considered statisti-
cally significant.

RESULTS

Overall, 123 patients were included in the
study; 71 were female (57.7%) and 52 were
male (42.3%). The mean age of the patients
was 35.9 years. Thirty patients (24.4%) were
in the severe deficiency group (Group 1), with
the mean VAS score of 5.83 + 12.08. Thirty-one
patients (25.2%) were in the deficiency group
(Group 2), with the mean VAS score of 5.12 +
1.33. Thirty-one patients (25.2%) were in the in-
sufficiency group (Group 3), with the mean VAS
score of 2.48 + 1.02. Thirty-one (25.2%) patients
were in the sufficiency group (Group 4), with
the mean VAS score of 1.87 £ 0.82. In the com-
parison of the groups carried out according to
the measurement of the C5-6 disc height and
vitamin D levels, the average disc height of the
first group was 4.52 + 0.83, the average disc he-
ight of the second group was 4.24 + 1.03B, the
average disc height of the third group was 4.10
+0.83, and the average disc height of the fourth
group was 4.09 + 84. There was a significant re-
lationship in terms of VAS scores between the
groups divided into four on the basis of vitamin
D levels (p=0.003). There was no statistically
significant relationship in terms of age, gender,
and cervical C5-6 disc height in the comparison
performed within the groups divided on the
basis of vitamin D levels (p levels respectively;
p=0.180; p=0. 244 /p=0.146; p= 0.299) (Table
1).
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Table 1: Groups of vitamin D levels

Group 1
20(66)
36.18.0
5.83+12.08
4.5240.83*

Group 2
17 (54)
34.049.4
5.12£1.33
4.24+1.03

Group 3
16(51)
34.7£10

Group 4 P value
18(58) 0244
31.1:8.0 0.180
1.87+0.82 0.003
4.09+84* 0299

Sex female (n, %)
Age (vears)

VAS Score 2.48+1.02

4.10£0.83

VAS: Visual Analog Scale, *Disk height Group 1vs group 4 p=0.05

The mean calcium (Ca) level in the severe defi-
ciency group (Group 1) was 7.1+1.2, in the de-
ficiency group (Group 2) it was 8.1£1.1, in the
insufficiency group (Group 3) it was 8.9+1.4, in
the sufficiency group (Group 4) it was 9.1+1.1.

There was a statistical relationship in terms of
Ca levels between groups (p=0.049). There was
no statistically significant relationship between
groups in terms of body mass index (BMI), dura-
tion of neck pain, Phosphor (P) levels, Parathy-
roid Hormone (PTH) levels, Thyroid Stimulating
Hormone (TSH) levels, sedimentation levels and
C-reactive protein (CRP) levels. Detailed data is
given at (Table 2).

Table 2: Group of vitamin D levels and demografic characteris-

tics of patient

Groupl  Group2  Group3  Groupd P Value
BMI 26.6t1.23 26.3+1.18 25.9+1.06 26.1¥1.24 0.265
NeckPain 8313  62¢L1  72t12  7.7:13 0452

Ca 7.1£1.2
P 3.9:1.1

8.1£1.1 89114 9.1£1.1 0.049*

3.8£14  4.0:11 4111 0372
PTH 3611,4 359+1.1 36.1#12  35.9:14 0.246
TSH 12410  13:l1  12#11 12413 0446
Sedim 841 71 81 91 0.596
CRP 0.73£0.01  0.75:0.07 0.69:0.03 0.720.01 0.489

BMI: Body mass index , P: Phosphor, PTH: Parathyroid Hormone, TSH: Thyroid Stimulating Hormone, CRP: C-reactive
protein *Ca level Group 1vs group 4 p=0.049

DISCUSSION

Vitamin D can be taken via diet as well as simul-
taneously synthesized in the skin with exposure
to UVB rays. The paracrine effect of vitamin D
is explained by the ability to produce calcitriol,
the active form of vitamin D, at a local level and
the presence of vitamin D receptors in almost
all tissues in the body (3).

Intervertebral disc degeneration is a natural
part of aging process which can be accounted
for mostly a genetic predisposition and partly
by environmental factors. Environmental fac-
tors such as heavy physical activity can trigger a
cascade of molecular events and can accelerate
disc degeneration at a younger age. The vita-
min D plays an important role in the molecular
processes of musculoskeletal system. Its recep-
tors are expressed in osteoblasts, chondrocytes,
annulus fibrosus and nucleus pulposus cells of
the discs (7, 8).
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Also, it has been demonstrated that vitamin D
is effective on the proliferation and functional
regulation of these cells and their production of
certain proteins and cytokines in vitro.

Many studies shown that patients with chronic
pain complaints have low vitamin D levels (9-
12). Turner et al. were examined vitamin D in-
sufficiency prevalence and its relationship with
chronic pain complaints. The rate of vitamin D
deficiency was 26% in their study population.

They were stated that the rate of using opio-
id-type drugs was reportedly higher in the vi-
tamin D deficiency group, as it was mentioned
by other studies before (12). This situation was
explained by skeletal pain developing secon-
dary to the negative effects of vitamin D defi-
ciency on bone mineralization (13). In addition,
it has been reported that vitamin D receptors
are present in muscle tissues and low vitamin D
levels may also lead to proximal muscle weak-
ness (12, 14). In a randomized-controlled study
on patients with back pain by Lodh et al. (15),
it is stated that vitamin D levels of the patients
in the experiment group were statistically lower
than thatin the control group. It was reported in
the study that vitamin D levels should be chec-
ked in individuals with chronic pain complaints
at the early period and that treatment should
be initiated if necessary.

It is believed that sufficient active vitamin D at
cellular level has a protective effect on cell fun-
ctions and decreases inflammation (14). As a re-
sult, it is deemed that low vitamin D levels inc-
rease pain by increasing inflammation (16, 17).

Therefore, it can be suggested that low vitamin
D levels may lead to increased inflammation
and chronic pain in the patients complaining
neck pain, who have degeneration findings on
MRI and no surgical indications for cervical disc
hernia.

The annulus fibrosus is the more vascular part
of intervertebral disc in which vitamin D recep-
tors are located is directly exposed to vitamin D
metabolites in cerebrospinal fluid (10, 11). Gru-
ber et al. (18) showed that administration of 24-,
25-, or 1.25-dihydroxy vitamin D calcitriol leads
dramatic downregulation of monocyte chemo
attractant protein-1, interferon-y, and interleu-

kin (IL) 8. These are proinflammatory mediators
that increases chemotaxis or monocyte activity
and also they have been detected at herniated
disc tissue. In some musculoskeletal system stu-
dies, it has been shown that lack of vitamin D
receptor stimulation give rise to proinflamma-
tory macrophage influx to the diseased joints
and also increase monocyte expression, serum
TNF-q, IL-1P3, IL-6 and IL-8 levels (19).

These results supported that calcitriol act as an
anti-inflammatory mediator that decrease TNF
production by T cells and secretion of IL-13 and
TNF by mononuclear cells (3, 20). Both of whi-
ch have been widely implicated in disc disease
pathogenesis. Current literature findings sug-
gest that these exacerbated inflammatory pro-
cesses plays an important role in chronic pain
complaints without disc hernia and non-speci-
fic severe pain pathogenesis developing after
disc surgery (21).

In the study by Geoffrey E. Stoker et al. (22) sta-
ted that, there was a significant relationship
between low vitamin D levels and cervical disc
hernia. In our study, severity of neck pain was
evaluated using VAS score in patients who did
not have disc hernia but had disc degeneration
and loss of lordosis. It is shown that in our data,
there was a significant relationship between
vitamin D deficiency and non-specific chronic
pain.

Some studies show that there is a relationship
between neck pain and loss of cervical lordo-
sis (10-12, 23). However, there are also studies
showing that the changes in cervical lordosis
do not have any prognostic or diagnostic value
(2, 14).

Grob et al. (24) stated that performed measu-
rements on 54 patients with neck pain using
Tangent method and demonstrated that neck
pain was not associated with cervical angle.
On MRI studies decrease of intervertebral disc
height due to dehydration is considered as an
early indicator of disc degeneration. Statistical-
ly, cervical intervertebral disc degeneration and
hernia mostly occurs at the level of cervical 5-6
intervertebral disc. In our study, there isn't a sig-
nificant relationship between C5-6 disc height
and vitamin D levels.



Cervical spinal pain may have many different
etiologic reasons, as it is more mobile and pro-
ne to trauma than other parts of the spine. Be-
cause acute neck pain usually resolves without
requiring any treatment, imaging is not per-
formed. As chronic neck pain rarely improves
spontaneously, imaging is required to deter-
mine the underlying pathology. Degenerative
changes usually develop starting from the age
of 30 (25). MRl is helpful in confirming the di-
agnosis for patients suspected for cervical disc
hernia, radiculopathy or cervical spondylotic
myelopathy during physical examination.

Cervical disc diseases range widely from dise-
ases that can regress with simple, conservative
treatment to diseases with severe conditions
that require emergent surgical interventions.
The correct diagnosis and treatment of these
conditions require combined use of adequate
knowledge of anatomy, detailed physical exa-
mination, and appropriate diagnostic methods.

In the present study, it was shown that there
is a significant relationship between low vita-
min D levels and pain severity (VAS) in patients
who had cervical disc degeneration and loss
of cervical lordosis, who were admitted with
non-specific neck pain complaints and who did
not require surgical treatment. We believe that
the evaluation of vitamin D levels would be an
appropriate clinical approach in the presence
of non-specific chronic pain complaints that are
not consistent with cervical MRI and neurologic
examination findings. Our study has limitations.
First, the number of patients is relatively low.

Second, the potential effects of increased
spondylotic changes observed in later ages
couldn’t be evaluated because of the age range
of patients being 18-60. Third, due to retrospe-
ctive pattern of our study, after vitamin D rep-
lacement therapy chronic neck pain VAS scores
and efficacy of vitamin D couldn’t be evaluated.
As a result; neck pain is a clinical condition de-
veloping because of many factors.

Detailed history and physical examination are
essential in terms of diagnosis and differential
diagnosis. In light of the results of our study,
we suggest that vitamin D deficiency should
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be considered in the differential diagnosis du-
ring the evaluation of patients with chronic
non-specific neck pain. However, further pros-
pective studies with larger, multi-centered, ran-
domized, controlled data are needed.
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AMAC: Genel anestezi altinda endotrakeal entiibasyon gerek-
tiren hastalarda dua eden isareti (DEi) ve avuc ici baskisi (AiB)
testlerinin gorilme sikhgini belirleyip, zor entlibasyon tani
yontemleri olan agiz acikhdi, bas boyun ekstansiyonu, mandi-
bulanin malpozisyonu, tiromental mesafe, modifiye Mallampati
skoru (MMS), Cormack ve Lehane skoru (CLS) ile iliskisini arastir-
may1 amacladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz; elektif sartlarda, genel anes-
tezi altinda ameliyat olan ASA I-1l1 330 hastayi kapsadi. Anestezi
poliklinigine basvuran hastalarin demografik 6zellikleri, zor en-
tibasyon hikayesi ve kronik hastaliklar kayit edildi. Ayrica bas
ekstansiyon, mandibulanin malpozisyonu, agiz acikhg: ve tiro-
mental mesafe dlctimleri; MMS, DEi ve AIB testleri uygulandi.
Hastalara en az iki yil deneyimli anestezi doktoru tarafindan en-
tibasyon gerceklestirildi. Kullanilan laringoskop ve bleyd tiir(,
endotrakeal tip, rehber tel, CLS, larinks maske, entiibasyon la-
rinks maske, fiberoptik entiibasyon kullanimina, disaridan basi
uygulama gerekliligi, zor entlibasyon varligi ve olasi komplikas-
yonlar belirlendi. P<0.05 istatistiksel anlamli kabul edildi.

BULGULAR: Calismamizda; zor entlibasyon insidansi % 5.2 idi.
DEi pozitif ve Grade 2-3 AiB olan hastalarda zor entiibasyon
gorilme sikhgr daha yulksekti (p<0.05). Dua Eden isareti pozitif
hastalarda; MMS 3-4 ve CLS IlI-IV sikhigi disiik bulundu (p>0.05).
Avug Baskisi testinin; CLS ve MMS arasinda anlamli iliski saptan-
di. (sirastyla p=0.013, p=0.044 ). Zor entlibasyon goériilme du-
yarliligy, her iki test de duistik bulundu (sirasiyla, %41 ve %10).

SONUG: Avuc Ici Baski testi, MMS ve CLS ile gdsterdigi anlamli
iliski nedeniyle zor entiibasyon tanisinda yer alabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Zor entiibasyon, prayer sign, palm print,
diyabet, rheumatoid arthritis
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ABSTRACT

OBJECTIVE: We aimed to compare the prayer sign (PS) and
palm print (PP) tests for difficult intubation diagnostic  tests
including open mouth distance, movement of neck and mandi-
bula, thyromental distance, modified Mallampati scores (MMS),
and Cormack-Lehane scores (CLS) in patients who required en-
dotracheal intubation for general anesthesia.

MATERIAL AND METHODS: Three hundred and thirty patients
as ASA I-lll status who required endotracheal intubation for ge-
neral anesthesia were included in this study. Patient’s demog-
raphic datas and chronic diseases were recorded. Diagnostic
tests including open mouth distance, movement of neck and
mandibula, thyromental distance, MMS, PS and PP tests were
performed to all patients and recorded. All patients were intu-
bated by an anesthesiologist who has at least two year expe-
rience. The kind of laryngoscope and blade, CLS, the necessity
of guide, laryngeal mask airway, intubation laryngeal mask
airway, fiber optic intubation, and cricoid pressure, the inciden-
ce of the difficult intubation were recorded. P <0.05 was consi-
dered statistically significant.

RESULTS: In our study; the incidence of difficult intubation was
5.2%. Difficult intubation was found higher in patients included
in palm print test 2-3 and with positive PS test (p<0.05). A sig-
nificant relationship was determined between PP test with CLS
and MMS (p=0.013, p=0.044,respectively ). The frequency of
MMS 3-4 and CLS IlI-IV was low in patients with positive praying
sign (p> 0.05).Sensitivity to difficult intubation was found to be
low in both tests (41% and 10%, respectively).

CONCLUSIONS: According to our results, PP test can be
used as diagnosis of difficult intubation due to its significant
relationship with MMS and CLS tests.

KEYWORDS: Difficult intubation, prayer sign, palm print,
diabetes mellitus, rheumatoid arthritis
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GiRiS

Endotrakeal entubasyon; solunum yolunu gu-
venlik altina almak veya solunumu kontrol et-
mek amaciyla trakea icine tlp yerlestirilmesi-
dir (1). Amerikan Society of Anesthesiologists
(ASA), 2013'de yayinladig zor havayolu kilavu-
zunda zor endotrakeal entlibasyonu; standart
laringoskopi kullanimi ile entlibasyonun 3 defa
denenmesi ya da 10dk dan uzun siirede gercek-
lestirmesi durumu olarak tanimlanmuistir (2). Zor

ve basarisiz entiibasyon insidansi %0.1 ile %13
arasinda degismektedir.

Zor hava yolunun onceden belirlenmesi ve
buna bagli olarak anestezistin glivenli ve yeterli
olarak hazirlanmasi icin anesteziyoloji polikli-
niginde cesitli testler uygulanmaktadir. Bun-
lar arasinda en sik kullanilan fakat duyarlik ve
ozellik acisindan tartismali olan; agiz acikhgu,
bas ekstansiyonu (BE) mandibulanin malpozis-
yonu, tiromental mesafe, modifiye Mallampati
siniflamasidir (MMS). Ameliyathane icinde has-
ta genel anestezi altindayken entiibasyonda
kullanilan laringoskopinin 6zellikleri, yardimci
malzemeler gerekip gerekmedigi, disaridan
mudahale gerekliligi ve yalnizca laringoskopi
sirasinda belirlenen Cormack ve Lehane sinifla-
masida (CLS) zor entiibasyon tanisinda 6nemli
olmaktadir (3).

Son yillarda romatoid artrit’li (RA) ve diabetes
mellitus’lu (DM) kisilerde; her iki elin avug isle-
rinin birlestirilmesi ile olusan Dua Eden Isareti
(DEI) ve hastanin avucunun diiz bir yiizeye ne
kadar temas edebildigini belirleyen avug igi
baskisi (AiB) testlerinin zor entlibasyonu belirle-
digi ileri strdlmustir (Sekil 1 ve 2) (4, 8).

Sekil 1: Dua Eden isareti; her iki el birlestirildiginde interfalan-
geal alanlardaki aciklik pozitif olarak degerlendirilir.

Sekil 2: Avuc ici Baskisi; dominant elin siyah miirekkebin fir-
ca ile boyanarak beyaz bir sayfaya bastirilmasi ile elde edilir .
Grade 0; Avuc ici ve tiim falankslar belirgin, Grade 1; 4-5 inter-
falangeal alanlarda ve avug icinde goriiniim kaybi, Grade 2; 2-5
interfalangeal alanlarda gériiniim kaybi ve Grade 3 ; avug icinde
goriiniim kaybi daha fazla ve sadece parmak uglari izlenir.

Diabetes mellitus hastalarinda da zor laringos-
kopi ve entlibasyon sikligi %27-31 olarak belir-
tilmistir (4,8). Bu hastalarda eklem rijiditesi ve
gergin deri ile karakterize sert eklem sendromu
ve boyun omurlarn tutulumu ile kisith atlan-
to-oksipitial eklem olusabilir. Tim bunlara kro-
nik hipergliseminin neden oldugu doku prote-
inlerinin glikozilasyonunun anormal kollajenle
karsit baglantisinin yol actigr distintlmektedir
(9). Romatoid artrit; birden fazla sistemi tutan
otoimmiuin bir hastaliktir. Bu hastalarda el bile-
ginde ve parmaklarda deformiteler g6zlenmek-
tedir. Ayrica temporo-mandibular eklem veya
aritenoid eklem hareketsizligi hava yolu emni-
yetini sinirlamaktadir (10).

Bizim calismamizda; genel anestezi altinda en-
dotrakeal entubasyon uygulanan hastalarda
AiB ve DEI gérilme sikhigini belirleyip, zor en-
tibasyon tani yontemleri olan agiz acikhgi, BE,
mandibula hareketi, MMS, tiromental uzaklik,
CLS testleriyle iliskisini arastirmayi amacladik.

GEREC VE YONTEM

Galismamiza; etik kurulu ve hasta onayi alindik-
tan sonra elektif sartlarda ameliyat geciren ve
genel anestezi altinda entiibasyon uygulanan
ASAI-11l, 18-80 yaslarinda, BMI<30 olan ,anestezi
poliklinigine basvuran hastalardan, enttibasyon
yapilacak 330 hasta alindi. Karpal tiinel sendro-
mu olan, ylzde, agizda, damakta, boyunda, el
parmaklarinda anormal anatomik bozukluklari
olan veya kaza sonucunda deformite gelisen
kisiler calisma disi birakildi. Preoperatif anestezi
polikliginde hastanin demografik 6zellikleri, zor
intlibasyon hikayesi ve kronik hastaliklar kayit
edildi.



Ayrica zor entubasyon tani testlerinden olan;
agiz acikligi, BE, mandibulanin malpozisyonu ,
tiromental mesafe, MMS, DEI ve AIB testleri uy-
gulandi.

Ameliyat gunu indiiksiyondan sonra ¢alismaya
katilan hastalara en az iki yil deneyimli anestezi
doktoru tarafindan enttibasyon gerceklestirildi.
Bu sirada kullanilan laringoskop ve bleyd tird,
endotrakeal entuibasyon tupu, rehber tel, larinks
maskesi, entlibasyon larinks maskesi, fiberoptik
entlbasyon kullanma, disaridan basi uygulama
gerekliligi, zor enttibasyon varligi, laringoskopi
sirasinda gozlenen CLS ve olasi komplikasyon-
lar belirtildi.

ETiK KURUL

Calismamiza; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
(UUTF) Etik Kurulundan onay alinmistir. (2004-
15)

iSTATISTIKSEL ANALIZ

XSPSS 21.0 programi kullanilarak yapildi. Power
analizi yapildiginda ¢alisma glicii %90, a=0.05
olarak kabul edildiginde hasta sayisi 294 olarak
hesaplandi. %10 kayip 6n goruldiginde 330
hasta calismaya dahil edildi. Sayisal degiskenler
icin tanimlayici istatistikler ortalamazstandart
sapma, kategorik yapidaki veriler icin sayi ve
ylzde olarak ifade edildi. istatiksel degerlen-
dirmenin dogru sekilde yapilabilmesi icin MMS
CLS ve AIB testi dort yerine iki gruba ayrildi. De-
gerlendirmeler icin Fisher exact testi ve Ki-Kare
(x?) testleri kullanildi. p<0.05 istatistiksel anlam-
I kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya katilan 330 hastadan zor entiibasyon
saptanan sayi 17 idi (%5.2). Demografik 6zellik-
leri ve kronik hastaliklar tablo 1'de gosterilmis-
tir. Zor entlibasyon olan hastalarin %29.4 Ginde
DM, %52.9 da ise RA mevcuttu (p<0.05) (Tablo
1).

Tablo 1: Demografik veriler [ortalama + standart sapma, n(%)]

Zor entiibasyon
(n:17) (n:313)

Kolay entiibasyon P

Yas (y1l) 524107 50.7 101 0.460
Cinsiyet (K/E) 9/8 150/163 0687
VKi (kg/m?) 26.6 +5.43 25.6+ 434 0544

DM (n:26) 5 (%29.4) 21(%71.6) 0.007%

RA (n:11) 9 (%52.9) 2 (%10.4) 0.000%

VKi: Viicut Kitle indeksi, DM: Diabetes Mellitus, RA: Romatoit Artrit . *Fisher’s Exact Test
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Agdiz acikligi 4cm'den kictiik ve mandibula
malpozisyonu olan hasta bulunmadi. Tiromen-
tal mesafesi 6,5cm'den az ve bas fleksiyonu
80-900 olan Ui¢ hasta saptandi. Bu kisilerde zor
intlibasyon gerceklesmedi. Zor entiibasyon go6-
rilme sikh@i DEI pozitif olan ve AIB 2-3 olan has-
talarda istatiksel olarak anlaml ¢ikti (p=0.000 ,
p=0.001) (Tablo 2).

Tablo 2: Dua eden isareti (+) veavuc ici baskisi testlerin zor
entiibasyonla iliskisi

Zor Kolay P

entii

Dua Eden isareti (+), n(%) 10 (58.8) 87 (27.8) 0.000*

Avug ici Baskisi (2-3), n(%) 7 (41.2) 30 (9.6) 0.001*

*Fisher’s Exact Test,

Diabetes mellituslu hastalarinin %30.8 inde,
RA hastalarin %81.8 de ,DEi pozitifti (p=0.826,
p=0.000). Romatoit Artrit ile DEI pozitifligi ara-
sinda istatiksel olarak anlamli iliski g6zlendi. Her
iki kronik hastalikla AiB grade 2-3 nin anlamli
iliski saptanmadi (p=0.191, p=0.355) (Tablo 3).
Tablo 3: Dua edenisareti ve avuc ici baskisi testlerinin diabetes

mellitus, romatoit artrit, modifiye mallampati ve cormack leha-
ne skoru ile iliskisi

DM RA
(n=26) (n=11)

MMS 3-4
(n=22)

CLS TV
(n=45)

DEI (+), n (%) 8(30.8) 9(81.8) 14 (63.6) 27(60)

DEI (1) 18(69.2) 2(18.2) 8(374) 18(40)

P 0.826 0.000* 0458 0.093

AIB (0-1), n(%) 21(80.8) 9(818) 16 (72.7) 36 (80)

AlB(2-3) 5(19.2) 2(18.2) 6(27.3) 9(20)
P 0.191 0.355 0.013* 0.044**
DEI: Dua Eden Isareti AIB: Avug Igi Baski, DM: Diabetes Mellitus, RA: Romatoit Artrit, MMS: Modifiye Mallampati

Skoru, CLS: Cormack -Lehane Skoru. *Fisher’s Exact Test, **Ki-kare test

Dua Eden lsareti pozitif olan hastalarinda
MMS 2-3 ve CLS llI-IV le anlamli iliski bulunma-
di (p=0.458, p=0.093) . Avug ici baski testine
gore grade 2-3 olan hastalarin MMS 3-4 ile CLS
3-4 arasinda anlamli iliski bulundu (p=0.013,
p=0.044). Entlibasyon zorlugu olan tiim olgu-
larda rehber tel kullanimi ve disaridan basi uy-
gulamasi gerekti. Larinks maskesi, entlibasyon
larinks maskesi, fiberoptik enttibasyon kullanil-
madi. Avuc ici Baskisi testinin grade nin yiiksek
olmasi ve DEI pozitifligi ile zor entiibasyon go-
rilme arasinda dusuk duyarlilik saptandi (%41,
%10)

TARTISMA

Calismamizda; zor entlibasyon insidansi % 5.2
olarak saptandi. Avuc ici baskisi grade 2-3 olan
ve DEI pozitif olan hastalarda zor entiibasyon
gorulme sikhgi yuksek bulundu. Fakat zor en-
tibasyon gorilme duyarhhdi, her iki test icinde



204

dusik bulundu (%41, %10). Avuc ici baski testi-
nin; CLS ve MMS arasinda anlamliiliski saptandi.

Kisitl eklem sendromu; insuline bagh DM has-
talarinin %30-40'Inda bulunan bir sendromdur
(11). Bu hastalikda hizli ilerleyen mikroanjiyopa-
ti, ailesel olmayan kisa boyun, gevsek, nefropati
ve retinopati gibi mikrovaskuler komplikasyon-
lar gorulebilir. Sonug olarak parmak, el, dirsek ve
torakolumbal vertebra eklemleri etkilenebilir.

Hastalar ellerini, avug iclerini birlestirmede ve
parmaklarin geriye dogru itmekte zorluk ¢ceker-
ler. Degisiklikler 5. parmagdin metekarpofalangi-
al ve interfalangial eklemlerinde baslar ve hizla
mediale yayilir. Bu hastalarda radyolojik olarak
atlanto-oksipital eklemlerin ekstansiyona ge-
tirilememesi tespit edilmis ve bu durumun zor
intibasyondan sorumlu mekanizma oldugu
One surilmustir (12,13). Boyun muayenesi si-
rasinda servikal eklem hareketleri normal oldu-
gundan atlanto-oksipital ekstansiyon gozden
kacabilir.

ik tutulum yerlerinden olan parmak ve eller zor
entiibasyon icin DEi ile bir ipucu olabilir.

Calismamizda; agiz acikliginda kisitlilik, man-
dibulasinda malpozisyon olan hatalara rastlan-
madi. Tiromental mesafesi 6,5 cn'den az ve bas
fleksiyonu 80-90° olan 3 hasta saptandi ama zor
intubasyon gerceklesmedi.

Erden ve ark. yaptigi bir calismada genel anes-
tezi altinda ameliyat geciren 160 hastada DEi ni;
DM’lu hastalarin %31.25 ‘inde, DM olmayanlar-
da ise %13.75 pozitif bulmuslardir(5). Zor enti-
basyon insidansi; DM'u olan hastalarda %18.75,
olmayan hastalarda ise %2.5 saptanmis. Sonug
olarak DM hastalarinda zor laringoskopi ve DEI
pozitifliginde artis gdzlenmesine ragmen DEi
ve zor entlibayon arasinda iliski saptanmamis.
Bizim calismamizda benzer sekilde zor entu-
basyon sikhidi DEi pozitif olan hastalarda yiiksek
bulunmus. 26 DM’ lu hastadan DEi ve zor enti-
basyon gorilen sadece 2 hasta olmustur.

Reissell ve ark. yaptiklari c¢alismaya renal
transplantasyon yada vitrektomi ameliyati geci-
recek olan 62 Tip 1 DM’lu hasta alinmis(4).

Zor entlibasyon insidansi %31 olarak tespit edil-
mis, zor laringoskopi’'nin en fazla gorildiga du-
rumlarda AiB grade 2-3 oldugu gézlemislerdir.

Bizim calismamiz; 330 hastay1 kapsamaktadir.

Galismamizda zor entubasyon insidansi %5.2
olarak saptanmistir.

insidansin diger calismalara gére dusiik cik-
masinin nedeni; ¢calismamizin RA ve DM'u olan
veya olmayan tim hastalari icermesinden kay-
naklanabilir.

Nadal ve ark. 83 DM'lu hastada yaptidi calisma-
da MMS, tiromental mesafe ve AiB zor entiibas-
yon gorulme duyarliligini arastirmiglar ve zor
entubasyon oranini %27 olarak gozlemislerdir.
Avuc Baskisi testinin %100 duyarlik, buna rag-
men diger Ug¢ testin disuk duyarlk gosterdi-
gini saptamislar (7). Benzer bir ¢calismada; Vani
ve ark. tarafindan yapilmis, DM'u olan ve genel
anestezi altinda ameliyat gecirecek 50 eriskin
hastada MMS, tiromental mesafe, BE, CLS ve AiB
testleri ile zor entiibasyon gorilme duyarlihgini
ve ozelligi arastinimistir(8). Calismada; zor larin-
goskopi insidansi %16 olarak saptanmis ve bu
hastalarin %87’sinde ikiden fazla testte anor-
mallik g6zlenmistir. Avug Baskisi testinin tim
testlere gore zor entlibasyon gorilme duyarli-
hd1 %75, tiromental mesafenin ise 6 cm'den k-
¢k oldugu durumlarda yuksek 6zellik (%95) ve
dusuk duyarlilik (%25) gosterdigi belirlenmistir.

Hasim ve ark. endotrakeal enttibasyon ile genel
anestezi uygulanan toplam 60 diyabetik hasta,
MMS, TTM, BE, AIB testi, DEi, CLS kullanilarak
solunum yolu endeksleri icin ameliyat oncesi
olarak degerlendirmis(14). 60 hastanin 15'inde,
karsilagilan 13 zor laringoskopinin 10'unda AIE
grade 2-3 saptanmis. Avug ici baski testi, zor
laringoskopiyi tahmin etmede en duyarli oldu-
gunu, duyarlilik sirasiyla% 76.9, 6zgullik% 89.4
belirtiimis. Bizim calismamizda hastalarimizda;
AIB testi grade 2-3 olan olgularda zor entiibas-
yon gorulme sikhgr yiksek bulunmasina rag-
men dusuk duyarlilik saptanmistir (%41).

George ve Jacob tarafindan yapilan ¢alisma-
da, DM olan hastalarla olmayanlar karsilastiril-
mis(15). Avuc Ici Baskisi testi en duyarli (% 76.7)
ve (% 89.3) bulunmus. MMS bir sonraki duyarh
(% 56), ardindan DEi (% 54.5) ve BE (% 50) sap-
tanmis. Spesifiklik sirayla AiB (%89.3) ,MMS (%
61.9), DEi (% 52.5) ve BE (% 48.8) bulunmus.
Mahmoodpoor ve ark. yaptigi ¢calismada, 500
hastanin verileri toplanmistir(16).



Hastalarin% 8.9'unda zor entiibasyon gercek-
lesmis, VKi ile zor entiibasyon arasinda anlamli
bir iliski saptanmistir. Bununla birlikte, diger de-
mografik 6zellikler zor entiibasyon ile anlamli
bir korelasyon gdstermemis. Avuc ici Baski tes-
ti en yuksek 6zgullik (% 96.46), en yliksek du-
yarlilik ise MMS (% 98.40) olarak bildirmislerdir.
Calismamizdaki hastalar demografik olarak bir
dzellik gostermediginden VKi ile zor entiibas-
yon arasinda iliskiye bakilmamistir. Ayrica zor
entlibasyonla MMS, BE ve CLS duyarlihgi olcul-
memistir. Bu da ¢calismamizin kisitlama kriterle-
rini olusturmaktadir.

SONUC

Galismamizda; zor entlibasyon sayisi 17 (% 5.2)
saptandi. Bulgularimiza gore; AiB testi, MMS ile
CLS gosterdigi anlamli iliski nedeniyle zor enti-
basyon tanisinda yer alabilir. Dua Eden isaretiile
iliski gorilmediginden ayni seyi sdyleyemeyiz.
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Gebelikle iliskili osteoporoz (GIO), nadir gériilen bir preme-
napozal osteoporoz tipidir. Gebeligin son li¢ ayinda veya
postpartum donemde goriilen siddetli bel agrisi, verteb-
ra kirklarina ikincil boy kisalmasi ve kifoz semptomlari ile
karsimiza ¢citkmaktadir. Bu olgu sunumunda, gebeligin son
U¢ ayinda bagslayan ve dogumdan bir hafta sonra siddet-
lenen sirt agrisi ve ¢oklu vertebral kingi olan 29 yasindaki
GIO hastasi tanimlanmistir. Son trimesterde baslayan ve
dogumdan 1 hafta sonra giderek kétiilesen siddetli bel ag-
risi nedeniyle cekilen bilgisayarli tomografide T12, L1, L2,
L3 ve L5 vertebralarda kompresyon kiriklar saptandi. Ke-
mik mineral yogunlugu (KMY) 6l¢imiinde; L1-4 icin total Z
skoru -3.3 ve femur boynu igin Z skoru -1.6 olarak bulundu.
Hastanin emzirmeyi sonlandirmasi, D vitamini ve kalsiyum
destegi almasi, fizik tedavi programina devam etmesi ve
kisa sireli olarak korse kullanmasi onerildi. Anti-rezorp-
tif ajan (alendronat 70 mg/hf) kullanmasi 6nerilen hasta,
ilerleyen dénemde gebelik beklentisi olmasi ve bifosfonat-
larin uzun donem etkilerinin net olmamasi nedeniyle bu
tedaviye devam etmeyi reddetti. Agrisi giderek azalan has-
tanin gorsel analog skala degeri 9'dan 2'ye geriledi. Gebe
ve logusa hastalardaki bel agrisinin ayirici tanisinda GIO
g6z 6nunde bulundurulmalidir. Taninin erken dénemde
konulmasi, dnlem almayi ve gerekli tibbi tedaviyi baslama-
y1 kolaylastiracaktir.
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ABSTRACT

Pregnancy associated osteoporosis (PAO) is a rare cause
of premenopausal osteoporosis. This clinical entity is cha-
racterized with severe back pain and multiple vertebral
compression fractures during last trimester of pregnancy
or postpartum period. Compression fractures cause shor-
teningin heigth and kyphosis. This case report describes a
29-year-old GIO patient with multiple vertebral fractures
who had severe back pain starting during the last trimes-
ter of pregnancy and worsening one week after delivery.
Radiological examination with computed tomography
demonstrated multiple compression fractures in T12, L1,
L2, L3 and L5 vertebras. Bone mineral density (BMD) me-
asurement reported total Z score for L1-4 as -3.3 and Z
score for femoral neck as -1.6. It was recommended that
the patient would stop breastfeeding, take vitamin D and
calcium supplementation, attend the physical therapy
program and use corset during a short period of time.
Although anti-resorptive treatment (alendronate 70 mg
/ w) was recommended, the patient refused to use it be-
cause she had an expectation for future pregnancies and
the long-term effects of bisphosphonates on the fetus
were unclear. As the back pain of the patient improved,
her visual analogue scale value decreased from 9 to 2.
PAQ should be considered in the differential diagnosis of
pregnant and postpartum patients with back pain. Early
diagnosis is important for taking necessary precautions
and administering medical treatment.

KEYWORDS: Pregnancy associated osteoporosis, verteb-
ral fracture, back pain
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GiRiS

Osteoporoz, postmenopozal donemde sik go-
rilen bir metabolik kemik hastaligidir. Post-
menopozal doneme kiyasla premenapozal
donemde daha az sikhkla karsimiza ¢ikmakta-
dir. Premenapozal donemde gorilen idiopatik
osteoporoz nedenlerinden birisi ise gebelikle
iliskili osteoporozdur (1). Gebelikle iliskili oste-
oporoz (GIiO), ilk kez 1948 yilinda Albright ve
Reifenstein tarafindan, ge¢ gebelik ve laktasyon
ddéneminde spontan kirigin oldugu bir olgu ile
tanimlanmistir. Daha sonra, Nordin ve Roper,
1955 yilinda, 4 olguluk bir seri yayimlamis; ge-
beligin son U¢ ayinda veya erken postpartum
donemde akut gelisen osteoporozun idiopatik
bir formu olarak bu durumu tibbi literatiire ka-
zandirmistir (2). Bugline kadar cogu vaka serisi
olmak Uzere tum dinyada yaklasik 100 hasta
bildirilmistir(3). Gebelik, kemik dontsimuni
ve kitlesini dnemli oranda etkiler; ancak kemik
kutlesinde ortaya ¢ikan azalmaya ikincil fraktir-
ler nadir gorilen bir durumdur. Sik rastlanilan
bir klinik durum olmamasina ragmen GIO, klinik
acidan siddetli ve uzun siiren bel agrisi, boyda
kisalma ve kifoz gibi ciddi tablolara neden ola-
bilir. Gebelik sonrasi donemde direncli bel ag-
nsi ile basvuran hastalarin ayirici tanisinda bu
nadir durum da akilda bulundurulmaldir. GIO
tanisinin konulmasi; gereken 6nlemleri almak,
uygun tedaviyi baslamak ve boylece morbidite-
yi engellemek agisindan énemlidir. Bu olgu su-
numunda, ilk gebeliginin son U¢ ayinda ortaya
¢ikan ve dogumdan sonra ilk hafta boyunca de-
vam eden direncli bel agrisi nedeniyle basvuran
ve GIO nedenli vertebral kompresyon kiriklari
olan 29 yasindaki bir hasta tanimlanmistir.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda primipar kadin hasta, po-
liklinigimize, gebeligin son U¢ ayinda baslayan
ve dogumdan 1 hafta sonra siddetlenen bel
agnsi yakinmasiyla basvurdu. Hastanin, bir ay
once vajinal yolla miadinda dogum yaptigi, ag-
rnlarn nedeniyle zorlansa da bebegini emzirdi-
gi, bel agrisi nedeniyle daha 6nce basvurdugu
dis merkezde, emzirdigi icin yalnizca paraseta-
mol recete edildigi ancak bu tedaviden fayda
gérmedigi d6grenildi. Ozge¢misinde bilinen bir
hastalik, travma, sigara ve alkol kullanim 6y-
kiisi mevcut degildi. Bundan baska, gebeligi

doneminde diyetle kalsiyum aliminin yeterli
olmadigi ve demir preparatlari disinda ilag kul-
lanmadigi 6grenildi. Soyge¢misinde, annesinde
postmenapozal osteoporoza bagl kirik dykusu
belirlendi.

Hastanin viicut kitle indeksi (VKi) 23.4 kg/m?
olarak hesaplandi. Gorsel analog skalasina
(GAS) gore hastanin hissettigi agn siddeti 9 idi.

Fizik muayenede; lomber vertebralarin prose-
sus spinosuslarinda hassasiyet, paravertebral
kas spazmi, bel hareketlerinde 6zellikle ekstan-
siyon yoninde olmak tizere her yone kisitlilik ve
agri vardi. inspeksiyonla minimal torakal kifozu
oldugu belirlendi. Sakroiliak eklem muayenesi
ve norolojik muayene normaldi. Laboratuar ¢a-
hsmalarina gore serum kalsiyum diizeyi 9.4 mg/
dl, fosfor diizeyi 4.1mg/dl, parathormon diizeyi
52 pg/ml (normal aralik: 12-69), 25-OH vitamin
D diizeyi 12.6 ng/mL (normal aralik: 10-40) ola-
rak Olculdl. Hastanin diger biyokimyasal para-
metreleri ve tiroid fonksiyon testleri normaldi.

Bilgisayarli tomografi ile yapilan torakolomber
bolge incelemesinde, T12 ve L1 vertebralarda
kamalasmayla birlikte L2, L3 ve L5 vertebralarda
kompresyon kiriklari saptandi (Resim 1).

Resim 1: Hastanin torakolomber bdlge bilgisayarli tomografi-
sinde gozlenen T12 ve L1 vertebrada kamalasma, L2, L3 ve L5
vertebrada kompresyon frakturleri

Kemik mineral yogunlugu (KMY) 6lcimiinde,
L1-4 icin total Z skoru -3.3 ve femur boynu icin Z
skoru -1.6 olarak bulundu. Olgu GIO olarak de-
gerlendirildi.

Hastanin bilgilendirilmis onami alindiktan son-
ra emzirmeyi sonlandirmasi onerildi ve en az
U¢ ay devam ettirilmesi planlanan D vitami-
ni (300.000 1U/ay) ve kalsiyum (1200mg/giin)
deste@i baslandi. Bel agrisi icin tramadol (50
mg/gun) baslandi ve lumbosakral ¢elik balenli
korse ile hastanin kisa siireli immobilizasyonu
saglandi. Fizik tedavi programi olarak 15 seans



suire ile bel bolgesine sicak paket (20 dakika) ve
transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (20
dakika) uygulandi. Kalcayi germe ve gliclendir-
me egzersizleri, abdominal kaslari gliclendirme
icin izometrik egzersizler, bel ekstansorlerini
germe ve kuvvetlendirme egzersizleri ve postur
egzersizleri uygulandi. Haftada 3 glin 30 dakika
sure ile ylrdyus ve kalsiyumdan zengin beslen-
me Onerilerinde bulunuldu. Anti-rezorptif ajan
(alendronat sodyum, 70 mg/hf) kullanimi 6neri-
len hasta ilerleyen donemde gebelik beklentisi
oldugu ve bifosfonatlarin fetus tzerindeki uzun
donem etkilerinin net olmamasi nedeniyle bu
tedaviyi almayi reddetti. Agrisi giderek azalan
ve Gorsel Analog Skala (GAS) degerini 2 olarak
ifade eden hasta, bir ay sonra kontrole ¢agrila-
rak taburcu edildi.

TARTISMA

GIO; genellikle ilk gebelikte ortaya cikan, siklikla
gebeligin son li¢ ayinda (%41) veya gebelik son-
rasi ilk 3 ayda (%56) gorilen nadir bir idiopatik
osteoporoz tipidir (4). Saglikl gebeliklerin %47-
60 kadarinda, uterusun biylyen boyutlarina
bagli olarak lomber lordoz siddetlenir; postural
degisikliklere ve relaksin hormonundaki yiikse-
lise ikincil olarak pelvik ligamentlerin laksisitesi
artar. Dolayisiyla, gebeligin son Ui¢ ayinda basla-
yan ve postpartum dénemde 6 ayda sonlanan
bel ve sirt agrisi gozlenebilir(5). Gebeligin son
u¢ ayinda bel agrisinin daha sik goézlemlenebi-
liyor olmasi, GIO tanisinin atlanmasina veya ge-
cikmesine sebep olmaktadir.

Patofizyolojisi, etyolojisi, prevalansi ve tanidan
sonra izlenmesi gereken tedavi semasi gibi bir-
cok konu net degildir. GIO patofizyolojisinde
aydinlatilmasi gereken en 6nemli nokta; dnce-
den mevcut olan risk etkenlerine bagh kirillgan
bir iskeletin gebelik sonrasi ¢okiisi mu yoksa
gebelik ve emzirme siirecinin kendisinin buyuk
oranda kemik kaybina katkida bulunmasi sonu-
cu mu olustugudur. Etyolojiye dair tanimlanan
risk etkenleri; fiziksel hareketsizlik, dislik viicut
kitle indeksi, kotu beslenme, sigara aliskanligi,
yetersiz kalsiyum alimi ve genetik faktorler ola-
rak siralanabilir.

Aile oykilerine bakildiginda, gebelige bagli os-
teoporozu olan hastalarin annelerinde kirik pre-
valansinin daha yiksek oldugu gézlenmistir (6).
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Yapilan bir diger calismada ise GIO gézlenen
hastalarin bazilarinda 6nceden var olan disuk
doruk kemik kiitlesi degerleri ve genetik zemin
dikkate alinmistir (7).

Diger yandan, gebeligin osteoporozun gelisi-
minden sorumlu olup olmadigi belirleyebilmek
adina gebelik boyunca kalkaneus ultrasonogra-
fisiile degerlendirilen 200 kadinda, kemik kiitle-
sinin tedricen azaldig1 gosterilmistir (8).

Gebeligin son 3 ayinda ve laktasyon donem-
lerinde fetal iskeletin gelisimi icin gerekli olan
kalsiyum miktari artmakta ve bu ylizden mater-
nal kandan fetiise kalsiyum gecisi kolaylasmak-
tadir. Fetusun kalsiyum gereksinimini karsilaya-
bilmek icin gastrointestinal sistemden kalsiyum
emilimi artarken bobreklerden kalsiyum atilimi
azalir. En yliksek maternal-fetal kalsiyum trans-
feri Gc¢lincli trimesterde gerceklesir.

Gebeligin 20. Haftasinda fetal kalsiyum birikim
hizi 50 mg / guin iken gebeligin 35. haftasinda
bu deger 330 mg/ gline ¢ikar (9). Ayni zamanda
artan parathormon etkisiyle maternal kemik-
lerden kalsiyum mobilizasyonu artar. Emzirme
déneminde anne sitl ile glinde 300-400 mg
kalsiyum kaybedilir. Bu kayip, 6 aylik laktasyon
sUresince maternal iskeletten % 5-10 oraninda
mineral icerigi kaybi anlamina gelmektedir (10).

Laktasyon sirasinda meme bezlerinden salinan
ve anti-6strojenik etki gosteren prolaktin hor-
monu duzeyi artar. Gebeligin son U¢ ayinda,
prolaktin ile tetiklenen parathormon iliskili pep-
tit (PTHrP) diizeyinin artmasi sonucunda kemik
rezorbsiyonu hizlanir. Artan PTHrP, 1-ahidroksi-
laz1 parathormon kadar gu¢li uyaramaz ve 1.25
OH vitamin D duzeyi duser (11). Diger yandan
gebelikte ve emzirme déneminde guinluk alin-
masi gereken kalsiyum (1000-1300mg) ve D vi-
tamini (600-800 IU) diyetle karsilanamamakta-
dir. Bu ylizden, emzirme siireci, genellikle GIO
tanisinin konuldugu dénemdir. Sunulan olguda
da, klinik belirtiler, postpartum ilk haftada em-
zirme devam ederken siddetlenmistir. Gebeligi
ve emzirme dénemi boyunca D vitamini ve kal-
siyum destegi almayan olgunun serum D vita-
mini dlizeyi dlistiktli ancak serum kalsiyum, fos-
for ve parathormon seviyeleri normaldi. Gebelik
ve laktasyon suresince artan kemik rezorpsiyo-
nu, vertebral kemiklerde daha belirgindir(12).
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GIO olgularinin KMY élciimlerinde; lomber
vertebralardaki kemik yogunlugu kaybi, femur
boynundaki kemik yogunlugu kaybindan daha
fazladir (3). Tanimlanan olgunun KMY 6l¢iimiin-
de, L1-4 icin total Z skoru -3.3 olarak bulunur-
ken femur boynu i¢in Z skoru -1.6 idi.

Vaka serileri diizeyinde bildirilen GIO olgula-
rnin azhgi nedeniyle tani konulan hastalarda
izlenmesi gereken tedavi semasi icin standart
bir protokol olusturulamamistir. Farmakolojik
tedavi 6ncesi yapilmasi gereken ilk adim, emzir-
menin birakilmasidir. Daha sonra, birincil koru-
ma amaci ile gerekli kalsiyum ve vitamin D rep-
lasmani yapilmalidir. Sadece emzirme kesilerek
yeterli kalsiyum ve D vitamini takviyesi yapilan
olgularin lomber KMY degerlerinde, 8-18 ayda
%6 ve 2-4 yilda %9.5 oraninda artis gosterilmis-
tir (13).

Anti-rezorptif tedavi olarak bifosfonatlarin kul-
lanimi Onerilse de premenopozal kadinlardaki
etkinligi ve kemiklerde birikmesi nedeniyle tek-
rar gebelik istemi olan kadinlardaki prenatal et-
kileri tam olarak bilinmemektedir.

O’Sullivan ve arkadaslarinin yaptigi calismada;
erken donemde emzirmeyi kesen ve D vitamini
- kalsiyum destegi alanlara gore iki yillik bifos-
fanat tedavisi alan olgularda lomber KMY 6l¢u-
muniin %23 oraninda arttigi saptanmistir. Bifos-
fonat tedavisine erken baslanilmasinin 6zellikle
lomber KMY degerindeki iyilesmeyi hizlandirdi-
g1 dustintlmektedir (14). Anabolik tedavi olarak
uygulanan teriparatid, KMY degerlerinde artisin
yani sira yeni kirik olusumundan koruyucu 6zel-
ligi ile 6n plana cikmaktadir. Ozellikle gebelik
planlayan hastalarda, zaman i¢inde kemik mat-
riksinde birikim yapmamasi nedeniyle tercih
edilebilir (15).

Literatiirde GIO olgulari icin standart bir tedavi
protokoliu olmadigindan her hasta kendi basi-
na degerlendirilmelidir ve hastaya 6zgu tedavi
planlanmalidir. Emzirmeyi birakan ve D vitamini
-kalsiyum destegi baslanan hastaya es zamanh
olarak bifosfonat tedavisi almasi 6nerildi. An-
cak, uzun dénem etkinliginin ve fetus izerinde-
ki olasi olumsuz etkilerinin tam olarak bilinme-
mesi nedeniyle bifosfanat kullanmayi reddeden
hasta, kisa streli olarak korse kullandi ve fizik te-
davi programina devam etti.

Sonug olarak, gebeligin son ¢ ayinda veya
postpartum donemde direncli bel-sirt agrisiyla
basvuran hastalarin ayirici tanisinda, nadir go-
rilen GIO mutlaka akilda tutulmalidir.

GIO, ciddi kiriklara yol acabildigi, giinliik yasa-
mi ve emzirmeyi olumsuz yonde etkileyebildigi
icin tani konulur konulmaz her hastaya yonelik
uygun tedavi semasi olusturulmahdir.
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Acinetobacter cinsi'nin siniflandirilmasinda 12 farkli geno-
mik tdr bulundugu gosterilmis, taksonomisinde son 30
yilda DNA-temelli metotlarin yaygin kullanimi sayesinde
degisiklikler kaydedilmistir. Bugiin icin Acinetobacter cin-
si icerisinde 49 tur bulunmaktadir. A. calcoaceticus- A.ba-
umannii complex icinde (ABC) klinik olarak énemli tirler
olan A. baumannii (genomik tir 2), Acinetobacter nosoco-
mialis (genomik tur 13TU), Acinetobacter pittii (genomik
tlr 3) ve Acinetobacter calcoaceticus (genomik tir 1) tirleri
biyokimyasal olarak ayird edilemezler. DNA-DNA hibridi-
zasyon, rpoB gen sekans analizi ve multilocus sequence
typing (MLST) ile A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e
son yillarda iki yeni patojenik tiir olan Acinetobacter seifertii
ve Acinetobacter djikshoorniae eklenmistir. Ayrica non-A.
baumannii tirleri arasinda plazmide lokalize blaNDM-1
geni tastyan ve A. djikshoorniae'nin model susu olan
JVAPOTT susunun taslak genom dizilimi de yaymlanmis-
tir. Buguin icin; Acinetobacter cinsinin tur dizeyinde ayri-
mi icin; RNA polimeraz -subunit (rpoB) geni, DNA giraz
B (gyrB) geni sekans analizi ve/veya multilocus sequence
analysis (MLSA) altin standard molekiler metotlar olarak
kabul edilmektedir. Diger yontemler; amplified ribosomal
DNA restriction analysis (ARDRA), Fourier transform infra-
red spectroscopy (FTIR) , ve Matriks assisted lazer desorpti-
on ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS)dur. Acinetobacter tiirlerine karsi antimikrobiyal direng
gelisimini dnlemek icin izolatlarin tir diizeyinde gtivenilir
yontemler kullanilarak tanimlanmalari, uygun antibiyotik-
lerin kullanilmasi ve kesintisiz enfeksiyon kontrol 6nlemle-
rinin uygulanmasi énemlidir.
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ABSTRACT

The Acinetobacter genus had 12 genomic species. In the
last 30 years based on DNA-DNA hybridization the taxo-
nomic differences has been reported. Currently 49 spe-
cies are recognized. The biochemically indistinguishable
strains, A. baumannii (genomik species 2), Acinetobacter
nosocomialis (genomik species 13TU), Acinetobacter pittii
(genomik species 3) and Acinetobacter calcoaceticus (ge-
nomik species 1) are the clinical important species in the
A.calcoaceticus- A.baumannii complex (ABC). Two nowel
pathogenic species, Acinetobacter seifertiiand Acinetoba-
cterdjikshoorniae has been included to A. calcoaceticus- A.
baumannii complex by DNA-DNA hybridizaition method,
rpoB gene sequence analysis and multilocus sequence
typing (MLST) methods. Draft genome sequence of a
pathogenic strain JVAPO1T, model strain of A. djikshoor-
niae, which a conjugative plasmid with blaNDM-1 gene
has been reported. RNA polimerase [3-subunit (rpoB)
gene, DNA gyrase B (gyrB) gene sequence analysis and
/or multilocus sequence analysis (MLSA) are known as
gold standard molecular methods for the idenitfication
at species level. Others are amplified ribosomal DNA rest-
riction analysis (ARDRA), Fourier transform infrared spe-
ctroscopy (FTIR) and Matriks assisted lazer desorption
ionization time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS). There is critical importance in keeping the develop-
ment of antimicrobial resistance of Acinetobacter species
at lowest levels such as using relaible laboratory metho-
ds, continous infection control measures and rationale
antibiotic strategies.
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GiRiS

Acinetobacter cinsi bakteriler, ozellikle altta
yatan hastaligi veya cilt/yumusak doku hasa-
rn olan kisilerde, hastane ve toplum kaynakli
enfeksiyonlara neden olan gram negatif koko-
basillerdir. Acinetobacter turleri, yogun bakim
unitelerinde ventilator iliskili pnomoni, kan
dolasimi, idrar yollari ve intraabdominal enfek-
siyonlarin en sik nedenlerindendir (1,2). invaziv
girisimler, yogun bakimda kalma suresi, meka-
nik ventilasyon, enteral beslenme, yanik ve ge-
nis spektrumlu antibiyotik kullanimi (6zellikle
sefalosporinler ve florokinolonlar) bu bakteri
turleri ile kolonizasyon ve enfeksiyon geligsimini
artiran baslica faktorler olarak sayilabilir (3,4,5).

Acinetobacter baumannii'nin hastane kaynakli
gram negatif bakterilerin neden oldugu kan do-
lasimi enfeksiyonlari icerisinde %58'lik bir oran
ile en yuksek mortalite hizina sahip oldugu bil-
dirilmektedir (6).

Acinetobacter turlerinin 1970’li yillarda ampisi-
lin ve sefalosporinler dahil bir¢ok antibiyotige
duyarli oldugu rapor edilmektedir (7,8). Buna
karsin 6zellikle ciddi A. baumannii enfeksiyonla-
rinin tedavisinde genis spektrumlu beta laktam
grubu antibiyotiklerin yaygin kullanimi sonucu,
1991 yilindan bu yana giderek artan oranlarda
karbapenem direnci rapor edilmektedir (9). Kar-
bapeneme direncli izolatlar, minosiklin/tigesik-
lin ve polimiksinler disinda genellikle diger tiim
antibiyotiklere karsi direnclidir (10). Bununla
birlikte son yillarda tigesiklin ve kolistin direnc-
li suslarin sayisinda da artis kaydedilmektedir
(11). Bugiin, diinyanin bazi bélgelerinde yogun
bakim Unitelerinin yani sira diger tim klinikler-
de tedavi edilen hastalarda bile %90'in (izerin-
de coklu ilaca direncli izolatlar saptanmaktadir
(12).

Gammaproteobacteria alt sinifi, Moraxellace-
ae ailesi icerisinde yer alan Acinetobacter cinsi
bakteriler; oksidaz negatif, non-hemolitik ve
non-fermentatif 6zellikte olup, kiltlr ortamin-
da Uremek icin aerobik kosullar tercih ederler.
Optimum Ureme dereceleri bircok tur icin 20-
35°C, klinik olarak 6nemli turler igin ise 37°C ve
uzeridir (13). Acinetobacter cinsi'nin siniflandiril-
masinda ilk olarak 1986 yilinda molekiler yon-
temler (DNA-DNA hibridizasyon) kullanilmis ve

bu cins icerisinde 12 farkli genomik ttir bulun-
dugu gosterilmistir (14). Daha sonraki yillarda;
ilk izolatlardan fenotipik olarak farkl ve proteo-
litik 6zellikteki Acinetobacter tirleri olan geno-
mik ttir 13, 14, 15 ve 17 (15) ile Acinetobacter ge-
nomik ttr 13TU, 14TU ve 15TU tanimlanmistir
(16).

Acinetobacter cinsi bakterilerin taksonomisinde
son 30 yildan bu yana DNA-temelli metotlarin
yaygin kullanimi sayesinde 6nemli degisiklikler
kaydedilmistir. Tanimlanan tur sayisi her gecen
gun artmakta olup sadece 2014 yihdan bu yana
18 yeni Acinetobacter turu bu cinsin igerisine
dahil edilmistir. Buguin icin Acinetobacter cinsi
icerisinde 49 tir bulunmaktadir (17, 18).

Acinetobacter izolatlarinin cins dlizeyinde ta-
nimlanma icin fenotipik ozellikleri yeterlidir.
Bununla birlikte mevcut konvansiyonel veya
ticari biyokimyasal yontemler ile tlr dizeyinde
tanimlanamazlar (1, 14). Ozellikle klinik olarak
onemli tirler olan A. baumannii (genomik tur 2),
Acinetobacter nosocomialis (genomik tir 13TU),
Acinetobacter pittii (genomik tiir 3) ve Acineto-
bacter calcoaceticus (genomik tir 1) biyokim-
yasal testler ile ayrimlanamazlar. Bu nedenle
Gerner-Smidt ve arkadaslari genotipik olarak
farkh fakat fenotipik olarak hemen hemen ayirt
edilemez diizeyde benzer olduklari icin bu dort
bakteri tlrinlU A. calcoaceticus- A. baumannii
complex (ABC) basligi altinda toplamistir (19).

Acinetobacter baumannii diinyanin tim bolge-
lerinde, A. pittii ve A. nosocomialis Gliney-Dogu
Asya ve A. pittii ise iskandinav Ulkelerinde izole
edilen en yaygin turlerdir (20, 21, 22).

A. calcoaceticus- A. baumannii complex’e son yil-
larda iki yeni patojenik tur olan Acinetobacter
seifertii (23) ve Acinetobacter djikshoorniae (17)
eklenmistir. ilk olarak 1993 yilinda Gerner-Smidt
ve Tjernberg, klinik drneklerden DNA-DNA hib-
ridizasyon yontemini kullanarak ABC icerisinde
yer alan iki yeni genomik tur tanimlamislardir.
Arastirmacilar, bu turlerden ilkinin A. nosocomi-
alis ikincisinin ise A. calcoaceticus ve A. pittii ile
yakin iliskili oldugunu gostermislerdir (24).

Nemec ve arkadaslari, 2011 yilinda, bu tirleri
‘genomik tur 13TU ile yakin iliskili ve ‘genomik
tdr 1-3’ gruplari olarak adlandirmislardir (25).



Ayni arastirmacilar ‘genomik tir 13TU ile yakin
iliskili tirdn klinik olarak uyumlu ve patojenik
Ozellikte oldugunu rapor etmis ve Acinetobacter
seifertii olarak adlandirmislardir (23).

Acinetobacter djikshoorniae ise A. pittii ile yakin
iliskili diger bir patojen tur olarak Cosgaya ve
arkadaslari tarafindan rpoB gen sekans analizi
ve multilocus sequence typing (MLST) metot-
larn kulanilarak tanimlanmistir (17). A. djiksho-
orniae’nin model susu (JVAPO1T) 2009 yilinda
Turkiye'de bir Uriner sistem 6rneginden izole
edilmistir. JVAPO1T izolatinin non-A. baumannii
turleri arasinda yaygin olan konjugatif bir plaz-
mide lokalize blanow-1 geni tasidigi ve bu ne-
denle Acinetobacter tirleri arasinda yayilimda
onemli bir rol oynayabilecegi rapor edilmistir.

JVAPO1T izolati B-laktam antibiyotiklere ve ka-
namisine direnclidir (26). Son olarak, Fernan-
dez-Orth ve arkadaslar tarafindan JVAPO1" izo-
latinin taslak genom dizilimi yayinlanmistir (27).

A. calcoaceticus-A. baumannii complex icerisin-
deki en onemli klinik tir olan A. baumannii; anti-
biyotik direnci, yayilma potansiyeli ve mortalite
hizi ile dikkat ¢eken, 6zellikle yogun bakim tni-
telerinde sorun kaynagi olan bir mikroorganiz-
madir. A. baumannii’'nin klinik 6nemi, ozellikle
son 20 yil icerisinde, birden fazla diren¢ genini
yapisinda bulundurma veya kazanma konusun-
daki kayda deger yetenegine atfedilmektedir.

Bu nedenle; Diinya Saglik Orgiitii A. bauman-
nii'yi ‘yeni antimikrobiyallere ihtiya¢’ listesinde
en Ust siraya almistir (28). Bununla birlikte son
yillarda A. nosocomialis ve A. pittii turlerinin de
gittikce artan oranlarda hastane kaynakl sal-
ginlara neden oldugu rapor edilmektedir (29,
30, 31,32).

Acinetobacter cinsi icerisindeki tlrlerin antibi-
yotik duyarlilik profilleri ve klinik 6nemleri bi-
yuk farkhhklar gostermektedir. Acinetobacter
turlerine karsi antimikrobiyal direng gelisiminin
en az seviyede tutulabilmesi ve gerekli enfeksi-
yon kontrol 6nlemlerinin uygulanabilmesi i¢in
Acinetobacterlerin tiir diizeyinde tanimlanmala-
r kritik Gneme sahiptir. Bugin icin; Acinetobac-
ter cinsinin tur diizeyinde ayrimi icin; RNA poli-
meraz 3-subunit (rpoB) geni, DNA giraz B (gyrB)
geni sekans analizi ve/veya multilocus sequen-
ce analysis (MLSA) altin standard molekiiler me-
totlar olarak kabul edilmektedir (33, 34,17).
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Acinetobacter baumannii'ye spesifik intrinsik
blaoxa-si-ike genlerinin PCR yontemi ile gosteril-
mesi yalnizca bu turiin identifikasyonu igin kul-
lanilabilecek basit ve guvenilir bir ydntemdir.

Ancak A.baumannii'nin tim izolatlan icin bla-
oxa-st-ike genlerinin varhgi tartismal bir konudur
ve bazi varyant izolatlar saptanamayabilmek-
tedir (35). Ayrica A.nosocomialis ve ‘genomik
tdr 13TU ile yakin iliskili" izolatlarda plazmide
lokalize blaoxasi-ike gen varligr gosterilmistir ve
horizontal gen transferi ile A.baumannii digin-
daki tirlerin de bu geni kazanabilecegi rapor
edilmistir (36). Bununla birlikte; Wang ve arka-
daslari, blaoxasiike gen pozitif 2197 A. bauman-
nii susunun yalnizca birinde ISAba19 gostermis,
buna karsin 385 non-A.baumannii susunun hig
birinde blaoxa-s-ike bulamamislardir (37).

Acinetobacter baumannii’'nin tur ayriminda kul-
lanilan diger yontemler; amplified ribosomal
DNA restriction analysis (ARDRA) (38,39), Fou-
rier transform infrared spectroscopy (FTIR) (40),
ve Matriks assisted lazer desorption ionization
time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF
MS)dur (41,42,43). MALDI-TOF/MS ile yapilan
bakteri tanimlamasinin, cihazin veritabani ile
dogrudan iliskili ve bu veritabani ile sinirli ol-
dugu, hizla degisen taksonomi ve eklenen yeni
tirlerin veritabanlarinda gtincellenmis olup
olmasinin yontemin duyarliligini etkileyecegi
akilda tutulmahdir.

SONUC

Acinetobacter turlerinin yeni direng genleri gen-
leri kazanabilme yetenekleri ve tim dunyada
Ozellikle bazi secilmis klonlarin yayilmasi sonu-
cu bu bakterilerin antibiyotiklere karsi direncle-
rinde dramatik bir artis goze carpmaktadir.

Ornegin, diinyanin farkli bolgelerindeki hasta-
ne salginlarindan izole edilen A.baumannii sus-
larinin Avrupa klonu (international clon) I-lll ile
birkac¢ farkh klonal soydan geldigi ve bunlarin
yuksek antibiyotik direnci yoninden secilmis
klonlar oldugu rapor edilmektedir (44, 45, 46,
47, 48,49). Son yillarda A.calcoaceticus-A. bau-
mannii complex icerisindeki bulunan dort tiire
iki yeni tur daha eklenmistir. Dahasi, A. bauman-
nii disindaki diger turlerin de hastane ortamla-
rinda yaygin olarak saptanmasinin yani sira bu
tirlerin son secenek antimikrobiyallere karsi di-
rencli olmalari endise vericidir (50,51).
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Acinetobacter tirlerine karsi antimikrobiyal di-
reng gelisimini en az seviyede tutabilmek igin
izolatlarin tur duzeyinde guvenilir yontemler
kullanilarak tanimlanmalari, uygun antibiyotik-
lerin kullanilmasi ve kesintisiz enfeksiyon kont-
rol dnlemlerinin uygulanmasi kritik 6Gneme sa-
hiptir.
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