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Akromiyoklavikiiler Eklem Dislokasyonunun Sentetik Bag ile Tedavisinin Klinik Sonuglari
Clinical Outcomes in Treatment of Acromioclavicular Joint Dislocation by Synthetic Bonds
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0Oz Abstract

GiRiS ve AMAC: Bu calismanin amaci akromiyoklavikuler ~ INTRODUCTION: The aim of this study is to evaluate the
eklem dislokasyonu nedeniyle sentetik baglarla tedavi patients treated with synthetic ligaments due to
ettigimiz  hastalari  degerlendirmek ve farkli bag acromioclavicular joint dislocation and to compare the
segeneklerinin klinik sonuglarina etkilerini kargilagtirmaktir. effects of different ligaments on clinical outcomes.
MATERYAL VE METOD: Klinigimizde 2011-2018 yillan MATERIALS AND METHODS: Eighteen patients who
arasinda akut veya kronik akromiyoklavikiiler eklem gikig underwent surgery using synthetic ligaments in our clinic
nedeniyle sentetik bag kullanarak cerrahi uyguladigimiz 18  between 2011-2018 due to acute or chronic
hasta retrospektif olarak galismaya dahil edildi. Hastalarin ~ acromioclavicular joint dislocation were included in the
14’G erkek (%77.8), 4’l kadindi (%22.2), ortalama yaslari  study retrospectively. A total of 18 patients were included
36.5 (19-52) idi. Hastalar kullanilan baga goére iki gruba in the study. 14 of the patients were male (77.8%) and 4
ayrildi. Hastalarin 11’i LockDown® (%61.1), 7’si ise Tight-  were female (22.2%). Their average age was 36.5 (19-52).
rope® (%38.9) sistemi ile tedavi edilmislerdi. Hastalarin klinik ~ The patients were divided into two groups according to the
degerlendirilmesi Q-DASH skorlamasina gore vyapildi.  synthetic bonds that were used. Eleven of the patients were
istatistiksel degerlendirme ortalama, oran, yiizde olarak  treated with LockDown® (61.1%) and 7 were treated with
yapildi. iki grubun ortalamalarinin farkini degerlendirmek  Tight-rope® (38.9%) system. Clinical outcomes were
icin Mann Whitney-U testi kullanildi. evaluated according to the Q-DASH scores. Statistical
SONUCGLAR: Hastalarin ortalama takip sireleri 19.72 aydi.  evaluation was made as average, rate, percentage. Mann
Hastalarin genel Q-DASH skorlari ortalama 6.94 (0-20.45) idi. ~ Whitney-U test was used to evaluate the difference of the
Yapilan istatistiksel degerlendirmede iki grup arasinda Q-  averages of the two groups.
DASH skorlari arasinda anlamli fark yoktu (p:0.771, p>0.05).  RESULTS: The mean follow-up time of the patients was
Hastalarimizda implant yetmeazligi, clavikula osteolizi ve  19.72 months. The overall Q-DASH scores of the patients
akromiyoklavikiiler eklemde instabilite gelismedi. Tim  were 6.94 (0-20.45) on average. In the statistical evaluation,
hastalar eski islerine geri donebildiler. there was no significant difference between the two groups
CIKARIMLAR: Akromiyoklavikuler eklem gikiklarinin sentetik  between the Q-DASH scores (p:0.771, p>0.05). Implant
baglar ile tedavisi klinik olarak iyi sonuglar vermektedir. failure, clavicle osteolysis and instability in the
Ancak farkli iki sentetik bag arasinda fark yoktur. acromioclavicular joint did not develop in our patients. All
patients were able to return to their old jobs.
CONCLUSION: Treatment of acromioclavicular joint
dislocations with synthetic ligaments gives good clinical
results. However, there is no difference between two
different synthetic bonds.

Anahtar Kelimeler: Akromiyoklavikiler eklem, dislokasyon, Keywords: Acromioclavicular joint, dislocation, synthetic
sentetik bag bond
INTRODUCTION acromioclavicular joint injuries (1). They may

occur due to falling on a closed arm or a direct
Acromioclavicular joint injuries are one of the

strike.
most frequent shoulder problems, generally
affecting patients at a young age. Fifty percent of There are various types of trauma according to
shoulder injuries due to athletic activities are intensity and direction. Rockwood defines six
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different types (2). There is consensus that type |
and Il dislocations should be treated with
conservative treatment (3). General opinion in
types IV, V, and VI is application of surgical
treatment (4). Type Il dislocations are debatable.
There are publications that report that
conservative treatment and surgical stabilization
override each other, as well as the ones noting no
difference between them (5).

Many methods are defined for surgical
treatment. Closed reduction and indication via K
wire and screw system (Bosworth) stabilizing
between distal clavicle and coracoid are two of
them. Transfer of coracoacromial ligament to
clavicle in stabilization of acromioclavicular joint
is defined by Weaver-Dunn (6). However, there
are studies only concerning incapability of
ligament transfer in biomechanical terms (7, 8).
Therefore, this technique had been modified in
recent years, and coracoclavicular indication is
added to the ligament transfer (9, 10).

Synthetic ligament systems have been utilized
more recently. In acromioclavicular joint
dislocations, synthetic ligaments are used to
connect coracoid and clavicle. The main objective
here is improvement of the acromioclavicular
joint capsule and remodeling of coronoid and
trapezoid ligaments while the synthetic ligament
carries the load. Some synthetic ligaments may
act as a scaffold. Tight-rope®, and LockDown® are
some of these. (11, 12). In this study, we discuss
the results of patients whose acromioclavicular
ligaments are reconstructed using synthetic
bounds.

PATIENTS AND METHODS

18 patients who were treated for
acromioclavicular joint injury and for whose
reconstruction synthetic ligaments was used in
our clinic between 2011 and 2018 are included in
the study. 14 were male (%77.8), four were
female (%22.2), and the mean age was 36.5 (19-
52) years. Radiological evaluation was done
according to Rockwood system. Preoperatively,

there was type V dislocation in 14 of the patients
(%77.8) and type IV dislocation in four of them
(%22.2) (Table 1). 13 of the dislocations were
acute (%72.2) and five were (%27.8) chronic
dislocation. Distal clavicle resection was
performed for six (%33.3) patients. Evaluation of
the dislocations in the early postoperative period
and in follow-up graphies was also done
according to the Rockwood system. 11 of the
patients treated with LockDown® (%61.1) and
seven of them Tight-rope® (%38.9) synthetic
bound systems.

For the operative technique, incision was done
through the acromioclavicular joint by
longitudinal incision. With this incision, both the
acromioclavicular joint and coracoid process can
be reached. Synthetic bounds was carried out
between coracoid process and distal clavicula.
For LockDown® distal clavicular fixation carried
out with screw and coracoid with loop system.
For Tight-rope®, both distal clavicular and
coracoid fixation carried out with endobutton
(Figure 1). Then, reduction was controlled with
fluoroscopy. Acromioclavicular ligament and
primer fascia on clavicle were repaired (Figures
2,3).

Figure 1. Synthetic bounds. LockDown® on the left and
Tight-rope® on the right side.

Abant Med J 2020;9(3):69-75
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Figure 2. (clockwise): preoperative and post operative images of
acromioclavicular dislocation treated with the Tight-rope® system.
Intraoperative image of the system and repair of the
acromioclavicular joint capsule. Final clinical result of the patient.

Figure 3. (clockwise): pre and post operative images of

acromioclavicular dislocation treated with the Lock Down system.
Image of the both shoulders and full elevation of the arm.
Patients were monitored with shoulder-arm
strap for 3 weeks. First week, no movement was
given to the shoulder joint whereas hand, wrist
and elbow movements were allowed. Second
week, passive movements supported with aid
were given. Patients with little complaints of pain
during controlls and who were able to tolerate
were given active exercises without straining. On
postoperative 3 weeks, all patients were given
active and strengthening exercises. Weights less
than 2 kilograms were allowed. At the end of the
6th week, 5-kilograms weights were allowed.
Weight limitation was repealed at the
postoperative 3rd month.

Clinical and radiological exams of the patients
were done at regular intervals. Functional results
of the shoulder joints of the patients were
evaluated according to Q-DASH (Quick
Disabilities of Arm and Shoulder and Hand)
scoring. Radiologic evaluation of the patients was
performed by shoulder AP (Antero-posterior) x-
rays (Figure 2,3). Reduction loss, recurrent
dislocation, and screw disfunction were
evaluated in direct graph.

In statistical analysis, mean and standard
deviation values were used for the measurement
values. Rate and percentage values were used for
categorical data. The data of the patients were
uploaded to Microsoft Excel program and
statistical evaluation was done with SPSS 17
program. Mann Whitney U test was used to
evaluate the difference of means between two
independent groups. Statistical significance level
was accepted as 95% confidence level and p
value was accepted as 0.05. When p <0.05,
statistically significant difference was accepted
between the two groups.

RESULTS

Average period for follow-up of the patients was
19.72 (12-27) months. Implant deficiency,
clavicular osteolysis, clavicle fracture, and

Abant Med J 2020,9(3):69-75
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instability were observed in none of the patients.
None of the patients had infection or wound site
problems. Average Q-DASH score of the patients
was 6.94 (0-20.45). All patients could return to
previous activity levels and business lives.
General demographic data were given at the
Table I.

Whether there was a difference between the Q-
DASH score averages of the patients treated with
Lock Down and Tight Rope was evaluated by
Mann-Whitney U test (Table Il). No statistically
significant difference was found in the statistical
evaluation (p: 0.771, p> 0.05).

Discussion

In recent years, synthetic ligament systems have
been developed for coracolavicular stabilisation
(11-14). The main aim of these systems is to
provide stability until the development of fibrosis
in coracoclavicular ligament system. This is
similar to syndesmosis healing of ankle injuries.
In some synthetic ligament systems, the system
behaves as a scaffold and can function later on.
The LockDown® and Tight-rope® systems applied
in  our patients provides stability until
coracoclavicular ligament system is built and is
designed to behave as scaffold. Another
advantage of the synthetic ligament systems is
that they are biomechanically stable. Moreover,
the coracoacromial ligament and superior
stability of the humerus are protected. In this
system, as in hook plate or Bosworth screw, there
is no need for the implant to be removed.

Treatment results with synthetic bonds are
generally good. In a study of chronic cases, a
coracoid fracture was detected in one patient.
Secondary operation was required in two
patients. One patient underwent arthroscopic
subacromial decompression due to impingement
and the other patient underwent distal clavicle
resection and screw removal. In that study,
patients were previously operated for failed
Weaver Dunn. Our patients had no previous
history of operation. This is why we have not

encountered such complications. The authors
found the results of the synthetic ligament
satisfactory. (12). In another study conducted in
patients with high activity levels, joint instability
occurred in the follow-up of two patients. In our
study, there were no high activity patients.
Therefore, we may not have encountered such a
complication. The authors reported that the
results of the synthetic ligament were good (13).
However, in a synthetic ligament reconstruction
performed in the normal patient group, two
patients had complications. One of them was
subracromial bursitis, which required
arthroscopic decompression, and the other was
redislocation of the joint. However, the mean age
of patients in this study was 43 (23-76). The age
of our patients was younger, with an average of
36.5 (19-52). There was no such complication in
our patients. The authors found the results
successful (14). In another comparative study,
three different (Tight-rope®,
LockDown® and GraftRope) were compared.
Average Q-DASH scores were 12.5, 4.2 and 5.0,
respectively. Authors stated that all three

methods

techniques proved to be reliable in providing
good clinical outcomes, although none of the
studied techniques demonstrated reliability in
maintaining anatomical reduction after surgery
(15). In our study, the mean Q-DASH scores of
patients who underwent Tight Rope and Lock
Down were 6.61 and 7.47, respectively. In our
study, although there was no statistical
difference between the two groups, synthetic
grafts were successful in restoring anatomy and
maintaining stability.

There are also authors who state that only
synthetic bond will be insufficient and that it
should be combined with biological bonds for
long-term success (16). In the study of Fauci et al.,
the clinical results of patients treated with
synthetic ligaments in their 1st and 4th year
controls were worse than those treated with
biological bonds. The radiological results were
the same. However, in chronic acromioclavicular
joint dislocations, both clinical and radiological

Abant Med J 2020,9(3):69-75
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results were better in the biological group.

Tablo 1. Demographic datas of the patients

Patient no age | gender | side control type fixation distal clavicula | duration Q-DASH
time type resection score
(months)
1 39 male left 27 5 Lock Down yes chronic 6,82
2 37 male right 21 4 Lock Down none acute 2,27
3 36 male left 18 5 Lock Down yes chronic 20,45
4 31 male right 22 5 Lock Down none acute 0,00
5 33 female | right 19 5 Lock Down yes chronic 11,36
6 52 male right 17 5 Lock Down none acute 9,09
7 39 male right 24 4 Tight Rope none acute 0,00
8 46 male left 24 5 Lock Down none acute 6,82
9 36 male right 18 5 Tight Rope none acute 0,00
10 48 female | right 24 5 Tight Rope yes acute 20,45
11 42 male left 18 5 Tight Rope yes acute 20,45
12 40 male left 12 5 Tight Rope yes chronic 11,36
13 28 female | right 18 5 Tight Rope none acute 0,00
14 29 male right 24 5 Tight Rope none acute 0,00
15 36 male right 12 4 Lock Down none acute 4,55
16 19 female | right 24 5 Lock Down none acute 9,09
17 22 male left 18 5 Lock Down none acute 2,27
18 44 male right 15 4 Lock Down none chronic 0,00
Tablo 2. Statistical evaluation of two groups
Q-DASH score Std. deviation p value
Lock down 6.61 +/-5.96 0.711
Tight Rope 7.47 +/-9.79

The authors stated that clavicle fixation is a
common problem in both the biological and
synthetic graft preferred groups. The average
follow-up time of our patients was relatively
shorter with 19.72 (12-27) months. In our follow-
up period, no complications developed, but may
develop in further follow-up. For this, longer-
term and comparative studies are needed. Other
concern about synthetic ligaments is their
potential to cause foreign body reaction (17, 18).
However, in our patient group, there was not
Other

coracoid fracture,

such a reaction. complications are
distal

osteolysis, erosion around the clavicle and drill

infection, clavicle

holes, implant deficiency due to the lack of

flexibility of synthetic ligaments, and laceration
(19, 20). However none of these complications
were observed in our patients.

Coracoclavicular retaining might not be sufficient
in surgical treatment of the acromioclavicular
joint injuries. It has an important place in primary
stability of the acromioclavicular joint (21). In
type V injuries, the delto-trapezoidal fascia also
gets damaged. We treated acromioclavicular
ligaments primarily in all our patients. Also, fascia
is repaired primarily in the patients with fascia
laceration. We think that these repairs are
effective in our good clinical results.

The limitations of our study are the small number

Abant Med J 2020,9(3):69-75
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of patients, short-medium follow-up period and
retrospective design.

Synthetic ligaments provide coracoclavicular
anchoring until trapezoid and conoid ligaments
heal. It is method with low complication rates and
a high rate of clinical patient satisfaction.
Acromioclavicular ligament system should also
be repaired in patients who had coracoclavicular
anatomic retaining. Even though full anatomic
reduction during ligament reconstruction cannot
be provided, if stability is obtained, then the

patients do not have clinical complaints.
Informed Consent: Written consent was
obtained from the participants.
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, Nadide SAV?

,Mehmet Ali SUNGUR?

0Oz

GiRiS$ ve AMAGC: Cocukluk cagi viral hepatitlerin en sik nedeni
Hepatit A virGsudir (HAV). Tanisi anti HAV Ig M testi ile
konmaktadir. Hastaligi geciren veya Hepatit A asisi yapilan
kisilerde ise anti HAV Ig G diizeyi yikselmektedir. Bu ¢alisma
ile hastalarin HAV serolojisini arastirmayi ve Hepatit A asisi
tamamlanan g¢ocuklarin HAV seroprevelansini ortaya
koymayi amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018
tarihleri arasinda HAV seroloji testleri degerlendirilen, 0-18
yas cocuklar dahil edildi. Anti HAV Ig G ve anti HAV Ig M
dizeylerinin yaglara ve asi uygulamalarina gore degisimleri
retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR: Calismaya 409 (%53,7) erkek ve 353 (%46,3) kiz
¢ocugu 762 ¢ocuk alindi. Genel yas ortalamasi 7,56+5,27 idi.
Cocuklarin  422’sinde (%55,4) Anti HAV g G pozitif
saptanirken, 340'inda (%44,6) negatif saptandi. Sadece 4
hastada Anti HAV Ig M pozitif saptandi. Asilanan ¢ocuklarin
(%38,3) %88,4’linde Anti HAV Ig G pozitifligi gorildi.
TARTISMA ve SONUC: Verilerimize gore asisi olmayan
¢ocuklarin giinimlzde dahi Hepatit A hastaligina yakalanma
ihtimalleri bulunmaktadir. Bu riski azaltmak igin stratejiler
gelistirmeli, asi hakkinda ailelerin farkindaliklari saglanmali,
asisi olmayan veya Hepatit A enfeksiyonu gegirmeyen
kisilerde saglanacak yiksek asilanma oranlari ile toplum
icinde yeterli diizeyde Anti HAV Ig G pozitifligi yluzdesine
ulasilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asi, Cocuk, Hepatit A, Seroprevalans

Abstract

INTRODUCTION: The most common cause of childhood
viral hepatitis is the Hepatitis A virus (HAV). The diagnosis is
made by anti HAV Ig M test. Anti HAV Ig G levels are
increased in children who have the disease or who have
been vaccinated by Hepatitis A. With this study, we aimed
to investigate the HAV serology of patients and to reveal the
HAV seroprevalence of children who had completed the
Hepatitis A vaccine.

METHODS: Children aged 0-18 years, who evaluated HAV
serology tests between January 2016 and December 2018,
were included in the study. Changes in serum serum anti
HAV Ig G and anti HAV Ig M levels according to ages and
vaccine applications were analyzed retrospectively.
RESULTS: 409 (53.7%) boys and 353 (46.3%) girls, 762
children were included in the study. The general average
age was 7.56%5.27. Anti HAV Ig G was positive in 422
(55,4%) of children and negative in 340 (44,6%) of children.
Only 4 patients were found to have Anti HAV Ig M positive.
Anti HAV Ig G positivity was observed in 88.4% of the
vaccinated children (38,3%).

DISCUSSION and CONCLUSION: According to our data,
children who are not vaccinated have the possibility of
getting Hepatitis A disease even today. To reduce this risk,
strategies should be developed, parents should be aware of
vaccination, and high vaccination rates to be achieved in
people who do not have the vaccine or who have not been
infected by Hepatitis A should acquire a sufficient
percentage of Anti HAV Ig G positivity in the community.

Keywords: Vaccine, Child, Hepatitis A, Seroprevalence

GIRIS
Enfeksiyon kaynakli hepatitlerin en sik nedeni
viral hepatitlerdir. En sik viral hepatit nedeni ise

Hepatit A (HAV). Bu
Picornaviridae ailesine aittir ve RNA iceren zarfsiz

virGsadur virds

bir viristiir. inkiibasyon periyodu 2-6 hafta olup

4 haftadir. HAV'da en
bulastiriciik semptomlar ortaya ¢tkmadan hemen

ortalama yuksek
oncedir (1). Tim Diinya genelinde her yil tahmini
1,4 milyon insan HAV ile enfekte olmaktadir (2).
Baslica risk faktorleri dusik sosyoekonomik
diizey, endemik bolgelere seyahat, besinlerin ve

sivilarin kontaminasyonu, distk hijyenik kosullar
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ve intravenoz ilag kullanimidir. Ancak en 6nemli
bulas yolu fekal oral yoldur (1).

Amerika Birlesik Devleri’'nde 2011 yilinda kayith
semptomatik vaka sayisinin 1398 oldugu
bildirilmistir (3). Semptom olarak bulanti, kusma,
halsizlik, kilo kaybi, hafif ates, myalji, atralji, bas
agrisi gibi spesifik olmayan belirtiler ile birlikte,
yaklasik 1 hafta sliren prodromal dénemden
sonra idrarda koyulasma ve acik renkli diski ve
kesin olmamakla beraber sarilik
gorilebilmektedir. Sarilik yas arttikga daha sik
saptanmaktadir. HAV ile kroniklesme
olmamaktadir ve hastaligi geciren bireylerde
omur boyu bagisiklik birakmaktadir (1,4). HAV ile
0lim beklenmese de mortal sonuglanabilen akut
karaciger yetmezligine yol agabilir (2).

Tanisi semptomlardan yaklasik 1 hafta once
ortaya ¢ikmaya baslayan serum anti HAV Ig M
antikor diizeyinin ylikselmesi ile konur. Anti HAV
Ig G ise yaklasik 6-12 ay pozitif kalacak olan Anti
HAV Ig M ile yiikselmeye baslarken, Anti HAV Ig G
gecirilmis enfeksiyon veya asillama sayesinde
olusan immdiinitenin gostergesi olarak dmir boyu
serumda saptanabilmektedir (1).

HAV’'dan korunabilmenin en etkin yontemi
astlamadir. WHO, HAV’a karsi asilamanin, 1 yas ve
Ustli cocuklar igin ulusal asilama programina
entegre edilmesini énermektedir (2). Ulkemizde
Hepatit A asisi 2012 yil sonunda ¢ocukluk donemi
asl takvimine girmistir. Mart 2011 ve sonrasinda
dogan cocuklara 18. ve 24. ayda olacak sekilde 2
doz uygulanmaktadir (5).

Bu calisma ile polikliniklere basvuran hastalarin
HAV serolojisini arastirmayi ve Saglik Bakanligi asi
takvimine gore rutin 2 doz Hepatit A asisi
uygulamasi  tamamlanan  c¢ocuklarin  HAV
seroprevelansini  retrospektif olarak ortaya
koymayi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya Ocak 2016-Aralik 2018 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk

Polikliniklerine basvuran ve HAV seroloji testleri
yapilan, 0-18 vyas c¢ocuklar dahil edildi.
Kemiliiminesans Mikropartikiil immunoassay
(CMIA) yontemiyle, Architect i2000sr cihazinda
(Abbott, Almanya) Architect kitleri kullanilarak
bakilan anti HAV Ig G ve anti HAV Ig M
diizeylerinin yaslara gore degisimleri retrospektif
olarak incelendi. Rutin asi takvimine gére Hepatit
A asilanma durumu goz 6niine alindiginda yaslari
uygun olan olgular “Cocukluk ¢agi asilari tam
mi?” sorusu ile degerlendirildi. Yasi itibariyle
rutin olarak asisi uygulanamayacak olgular icin
ise “Cocugunuza lcretini 6deyerek yaptirdiginiz
asl oldu mu?” ve sonrasinda “Hepatit A asis
yapildi mi?” sorulari soruldu. Asi kartlar
yanlarinda olanlarin kartlar incelendi.
Sorularimiza celiskili cevap aldigimiz vakalar

calisma disi birakildi.

Calisma icin Diizce  Universitesi  Klinik
Arastirmalan Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi
alindi  (Basvuru Numarasi: 2020/64. Tarih:
11.05.2020).

istatiksel Analiz:

Surekli degiskenlerin  dagihmi  Kolmogorov-
Simirnov testi ile incelendi ve normallik varsayimi
karsilanmadigi icin grup karsilastirmalari Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Kategorik degiskenler
beklenen degere bagl olarak Pearson ki-kare
veya Fisher Kesin testi ile analiz edildi. Sirekli
degiskenler icin tanimlayici istatistikler medyan,
ceyrekler arasi genislik (CAG) ve minimum-
maksimum, kategorik degiskenler icin sayi ve
ylizde olarak verildi. istatistiksel analizler SPSS
v.22 paketi ile yapildi ve p icin anlamhlik dizeyi
0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 409 (%53,7) erkek ve 353 (%46,3) kiz
¢ocugu toplam 762 cocuk alindi. Genel yas
ortalamasi 7,56+5,27 ve ortancasl 7 (minimum 0
yas-maksimum 18 vyas) vyasti. Erkeklerde yas
ortancasi 6, kiz ¢ocuklarinda ise 7 yasti. ki
grubunda yas araligi 0-18 yas olup CAG 9
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saptandi. Cinsiyetler arasinda yas ortancasi
bakimindan anlamli fark yoktu (p=0,703).

Cocuklarin 422’sinde (%55,4) serum Anti HAV Ig
G pozitif saptanirken, 340’inda (%44,6) negatif
saptandi. Sadece 4 (%0,5) hastanin Anti HAV Ig M
pozitif saptandi. Cinsiyetlere goére Anti HAV
seroloji sonuclari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin Anti HAV Seroloji Sonuglarinin
Cinsiyetlere Gore Dagilimi

Erkek Cocuk Kiz Cocuk p

(n=409) (n=353)

Anti HAV IgG (+) 227 (%55,5) 195 (%55,2) 0,943%

Anti HAV IgM (+) 2 (%0,5) 2 (%0,6) 1,000"

CAG: Geyrekler arasi geniglik, &: Pearson chi-square, #: Fisher’s
exact

Olgularin Anti HAV Ig G-lg M sonuglari yas
ortalamalari ile karsilastirildiklarinda Anti HAV Ig
G sonuglari arasinda anlamli fark vardi (p<0,001)
(Tablo 2). Anti HAV Ig G ve Ig M pozitifliginin
yaslara gore oran dagilmi Sekil 1 ve 2'de
gosterilmistir.

Tablo 2. Olgularin Anti HAV Seroloji Sonuglarinin Yas,
Ortanca ve Minimum-Maximum Degerleri Dagilimi

Anti HAV Ig M Anti HAV Ig G
Pozitif | Negatif p Pozitif | Negatif p
(n=4) | (n=758) (n=422) | (n=340)
Yas 8 6 0,453" 5 10 |<0,001°
Ortanca (4) (9) (5) (9)
(CAG)
[min-
max] [7-13] | [0-18] [0-18] [0-18]

CAG: Ceyrekler arasi genislik, *: Mann-Whitney U test

762 cocugun 292’si (%38,3) Hepatit A asisini
yaptirmisken, 470’i (%61,7) asl yaptirmamisti.
Hepatit A asisi yaptiran ve yaptirmayan
cocuklarin cinsiyet, yas, Anti HAV sonugclarina
gore karsilastiriimasi Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Hepatit A Asisi Uygulanma Durumlarina Gére
Hastalarin Cinsiyet, Yas ve Anti HAV Sonuglari Dagilimi

Hepatit A Asisi Uygulama
Evet Hayir P
(n=292; %38,3) | (n=470; %61,7)

Cinsiyet

Erkek Cocuk (n, %) 149 (%51,0) 260 (%55,3) .

Kiz Cocuk (n, %) 143 (%49,0) 210 (%44,7) | 0,248
Yas (yil) 4 10 <0,001"
Ortanca (CAG) (3) (8)
[min-max] [2-8] [0-18]
Anti HAV IgG diizeyi 8,82 0,38 <0,001"
Ortanca (CAG) (7,34) (7,15)
[min-max] [0,05-100] [0,02-100]
Anti HAV IgM diizeyi 0,12 0,14 0,598"
Ortanca (CAG) (0,08) (0,12)
[min-max] [0,02-0,91] [0,01-12,27]
Anti HAV 1gG (+) 258 (%88,4) 164 (%34,9) | <0,001%
Anti HAV IgM (+) 0(%0,0) 4 (%0,9) 0,165*

CAG: Ceyrekler arasi genislik, *: Mann-Whitney U test, &: Pearson
chi-square, #: Fisher’s exact

TARTISMA

Hipokrat tarafindan ilk kez tanimlanan HAV,
1940’ yillarda farkli bir enfeksiyon oldugu
anlasilmis, 1970°li yillarda gelistirilen serolojik
testlerle de tanisi konulmaya baslanmistir. ilk
HAV asisi 1995 yilinda ruhsat alarak yaygin olarak
kullanilmaya baslanmistir. En sik bulasma yolu
fekal oral yolla olup asisiz bireylerde erken
cocukluk cagindan itibaren goriilebilmektedir (6).

Yiksek Anti HAV Ig M dizeyleri aktif Hepatit A
enfeksiyonu ile iliskilidir ve bazi ¢alismalar bu
pozitiflikte cinsiyet farki olmadigini gosterirken,
bazi calismalarda ise fark oldugu vurgulanir (7,8).
lg M pozitifligi nadiren uzun sirmekle birlikte
genelde birka¢ ay icinde kaybolmaktadir (9).
Calismamiza alinan ¢ocuklardan sadece 4’linde
(%0,52) Anti HAV Ig M pozitif saptandi. Bu 4
¢ocugun 2’si erkek, 2’si kizdi ve cinsiyetler arasi
anlami fark bulunmadi. 2 gocuk gégmen (yaslari 7
ve 8) olup asilama durumlari bilinmiyordu.
Gogmenlerin Glkemize sigindiklari neden goz
Gnlne alindiginda asisiz olma ihtimallerinin daha
ylksek oldugunu dislinmekteyiz. Diger 2 ¢ocuk
ise lilkemiz vatandasi olup 2008 ve 2003 dogumlu
¢ocuklardi ve HAV dahil o donemlere ait higbir
ozel asilari bulunmamaktaydi. 2011 yili basl

sonrasi  doganlara  HAV  asisi  yapildig
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diuslintldiginde bu tarih 6ncesi dogan kisilerin
hepatit A ile enfekte olmamalari durumunda her
an bu virls ile karsilasip komplikasyonlari ile
birlikte hastaligi gecirme riskleri bulundugu goz
ardi edilmemelidir.

Anti HAV Ig G dizeyleri gelisen imminitenin
gostergesidir. Bu durum ya asilar ya da gegirilen
HAV enfeksiyonun gdstergesidir (3, 10). Anti HAV
lg G bakilan 762 g¢ocugun %55,4U pozitif
saptandi. Duran ve arkadaslarinin 0-18 vyas
arasinda yaptigi calismada bu oran %58, Yilmaz ve
arkadaslarinin calismasinda ise ayni yas grubunda
%66,3 saptanmistir  (7,11). Calismamizda
pozitiflik oraninin yaridan biraz fazla ¢ikmasi
(%55,4), 2013 yilindan itibaren asinin rutin asl
takviminde vyapildigi dusiinilirse, beklenen
seropozitifligin yakalanamadig distinulebilir. En
yliksek pozitiflik orani (%100) 3 ve 4 yaslarinda
saptandi. Hepatit A asisinin rutin ¢ocukluk c¢agi
takvimindeki yeri nedeniyle (18-24. ay) bu
sonucun sasirtict olmadigi asikardir. 0-12 ay
grubunda %63, 12-24 ay arasinda ise %37
oraninda pozitiflik vardi. Duran ve arkadaslarinin
yaptigl calismada 0-24 ay cocuklarda Anti HAV Ig
G pozitifligi %52,2 bulunmustur. Ozelikle 0-24 ay
arasinda anneden bebege gecen antikorlar
nedeniyle bu koruyuculuk goérilmektedir (7).
Bizimde c¢alismamizda 12-24 ay arasinda
saptanan oranin ilk 12 aydan daha dislik olmasi,
anneden gecen  koruyuculugun azaldigini
gostermektedir. Ayrica anne sttdndn
enfeksiyonlardan koruyuculuk 6zeliginin ne kadar
onemli oldugu konusunu tekrar bizlere
hatirlatmaktadir.

Diinya Saghk Orgiitii adolesan dénemi 10-20 yas
olarak kabul etmistir (12). Tim yas gruplarinin
arastirildigi bir calismada 15-19 yas arasinda Anti
HAV Ig G pozitifligi %28,9 saptanmistir (13). Bir
baska calismada 7-18 yas arasinda seropozitiflik
%11,5 bulunmustur (14). Calismamizda 10-19 yas
arasi en yiiksek seropozitiflik orani %46 ile 12 yas,
en disik oran ise %19 ile 17 yasa aitti. Adolesan
donemde ki vakalarimiza yaslar itibariyle rutin
cocukluk c¢agi asilari cercevesinde Hepatit A

asisinin uygulanmadigi bilinmektedir. Ozelikle
asisi yapilmadigi bilinen genc eriskin ve adolesan
yas grubunun hepatit A’ya karsi asilanmasinin
toplum saghgi acisindan faydal olabilecegini
duslinmekteyiz.

Hepatit A enfeksiyonu her ne kadar mortalitesi
yuksek olmayan bir hastalik gibi goriinse de
uzamis sarilik, meningoensefalit, artrit, doklnt,
kriyoglobulinemi, pankreatit, otoimmiin hepatit
ve fulminan hepatite neden olabilmektedir (3).
Hastaliktan korunmanin en kesin yolu da
astlamadir. Hepatit A asisi, Kasim 2012'de 18. ayin
sonunda ilk doz ve ikinci doz 24. ayin sonunda
olacak sekilde Tirkiye'nin  zorunlu ulusal
bagisiklama programina dahil edildi (15). Kore’de
2019 yihinda yapilan bir galismada HAV igin
kullanilan 3 asi glvenlik ve koruyuculuk
yoniinden  karsilastirilmistir.  Asilarin  hepsi
katilimcilarda HAV enfeksiyonuna karsi korunmak
icin yeterli bagisikhiga neden olmustur ve glivenlik
kaygisina neden olabilecek bir sonuc¢ ile
karsilagilmamistir.  Neticede asilarin  Koreli
cocuklarda giivenli ve immiinojenik oldugunu ve
ulusal bir asi programina dahil edilmeye uygun
olacagl onerilmistir (16). Calismamizda %38,3
oraninda asitlanma vardi. Oranin disik olmasi
rutin asilama yasinda olmayan cocuklarin da
¢alismaya dahil edilmesinden kaynakh oldugunu
distinmekteyiz. Asilanan ¢ocuklarin %88,4’inde
Anti HAV lg G pozitifligi gorildi. Yas arttikca
saptanan seropozitiflik azalmasinin &zelikle
asillamanin  basladigi 2011 o6ncesi dogan
cocuklarda daha sik oldugu gorildi. Seronegatif
olan hastalarin 6 ay ara ile Hepatit A asilarinin
tamamlanmasi saglanmalidir.

Sonu¢ olarak; Hepatit A enfeksiyonu ve asisi
hakkinda ebeveynlerde farkindalik yaratacak bilgi
ve tecriibelerin televizyon, gazete, dergi, sosyal
medya ve kamu spotlari aracihgiyla ozelikle
zorunlu asi kapsamina girmeyen vyaslardaki
vatandaslara ulasacak sekilde organizasyonlar
yapilmasi, asisi olmayan veya Hepatit A
enfeksiyonunu gecirmeyen insanlar da dahil
olmak Gizere toplum genelinde yeterli asilanma ve
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dolayisiyla yeterli Anti HAV Ig G ylzdelerine
tek bir
¢ocugun dahi HAV ile enfekte olmayacaginin

ulasilmasini  saglayacak; Ulkemizde

garantisi olacaktir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katihmcilardan yazih

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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GIiRiS ve AMAG: Migren ve obezite cocukluk caginda sik
gorilen iki hastahktir. Calismalarda, obez ¢ocuklarda migren
sikhginin daha yuksek oldugu gosterilmistir. Multifaktoriyel
etyolojiye sahip olan bu iki hastaligin yollarinin, hipotalamik
disregiilasyon ya da adipoz dokuya etkisi olan hormonal
tetikleyicilerin etkisi ile kesistigi diustnilmektedir. Biz bu
calismamizda, obez olan ve olmayan c¢ocuklarda migren
ozelliklerini  ve PedMIDAS skorlarini  karsilagtirmayi
amagladik.

YONTEM ve GEREGLER: Bas agrisi nedeniyle cocuk néroloji
poliklinigine basvurmus ve IHD-3 beta versiyonuna gore
migren tanisi almis hastalar, viicut kitle indekslerinin
persentil degerlerine gore obez ve obez olmayan olarak iki
gruba ayrildi. Bu iki grubun demografik 6zellikleri ve son 3
ayda tuttuklari bas agrisi glnlikleri ile degerlendirilen
migren atak sikhgi, atak siresi, atak siddeti ve PedMIDAS
skorlarini iceren migren ozellikleri istatistiksel yontemler ile
karsilagtirildi.

BULGULAR: Calismaya 35 obez ve 35 obez olmayan toplam
70 migren tanisi olan hasta alindi. Yas ortalamasi 14,04+2,4
idi. Obez olan hastalarda aylik atak sikhgi 9,94+8,37 giin iken
obez olmayan hastalarda 7,0215,28 idi. PedMIDAS skorlari
da obez hastalarda 26,74+ 20,32 iken obez olmayanlarda
23,11+ 18,39 idi.

TARTISMA ve SONUC: Calismamizda obez olan ve olmayan,
migren tanisi ile izlenen, benzer demografik 6zelliklere sahip
hastalar arasinda migren atak sikhgi, slresi, siddeti ve
PedMIDAS skorlari arasinda anlamh bir fark bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler: Migren, obezite, cocuk, PedMIDAS

Abstract

INTRODUCTION: Migraine and obesity are two very
common diseases in childhood. Studies show that the
frequency of migraineis higher in obese children. It is
thought that the pathways of two diseases with this
multifactorial etiology intersect with the effect of hormonal
triggers that have an effect on hypothalamic dysregulation
or adipose tissue. In this study, we aimed to compare
migraine features and PedMIDAS scores between obese
and non-obese patients.

METHODS: Patients who applied to the pediatric neurology
outpatient clinic due to headache and were diagnosed with
migraine according to the IHD-3 beta version were divided
into obese and non-obese groups according to percentile
values of their body mass index. The demographic
characteristics of these two groups and migraine
characteristics including the frequency of migraine attacks,
duration of attacks, attack severity and PedMIDAS scores
evaluated by the headache diaries they kept in the last 3
months were compared with statistical methods.

RESULTS: A total of 70 children consisting of35 obese and
35 non-obese patients were included in the study. The
mean age is 14.04 + 2.4. Migraine frequency was 9.94 + 8.37
days/months in obese patients, it was 7.02 + 5.28
days/months in non-obese patients. PedMIDAS scores were
26.74 + 20.32 in obese patients and 23.11 + 18.39 in non-
obese patients.

DISCUSSION and CONCLUSION: In our study, no significant
difference was found between migraine frequency,
duration, severity, and PedMIDAS scores among patients
with the demographic characteristics that were monitored
with the diagnosis of obese and non-obese migraine.

Keywords: Migraine, obesity, child, PedMIDAS

GIRIS

Obezite ve migren, genetik ve ¢evresel faktorlere
bagl birbiri ile
iliskilendirilen ve cocukluk caginda sik gorilen iki

olusan, son zamanlarda
hastaliktir. Ancak, obezitenin primer bas agrisi

tipleri ile iliskisi halen gosterilememistir (1,2).

Obezite ile inflamatuar

mediatorler, ndrotransmitterler ve sitokinlere ek

migren iliskisinde
olarak hormonal tetikleyicilerin de etken oldugu
diuslintlmus ve bu konuda c¢alismalar yapilmistir
(3-6). iliskili peptid (CGRP),
serebral ve dural damarlar lGzerinde potent bir

Kalsitonin geni

vazodilatatordiir ve norolojik inflamasyon ile
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trigeminovaskiler agriya neden olmaktadir (3).
Oreksin A ise CGRP salgilanmasini azaltan bir
hipotalamik peptidtir ve dlsik oreksin A
seviyeleri, trigeminal sinir araciligiyla migren
ataklarina neden olabilir. Obezlerde normal
popllasyona gore gozlenen disik oreksin A
degerlerinin migrene sebep oldugu
disundlmektedir (4,7). Daha o6nce vyapilan
¢alismalarda, adiponektin seviyeleri migren
siddeti ile iliskilendirilmistir, yine leptin
dislkliglh obeziteye neden olurken diger
taraftan leptinin vaskiler endotel hiicre hasariile
epizodik migrene neden oldugu savunulmustur
(5,6,8).

Obezitenin, migren gelismesinde risk faktori
oldugu ya da atak sikhgi ile iligkili oldugu
gosterilmistir (9—12). Bigal ve ark.” larinin yaptig
genis capli ¢alismada, 30.215 bas agrili hasta
degerlendirilmis; migren tanisi alan obezlerde,
normal kilolu hastalara gére atak sikliginin 7.7 kat
daha fazla oldugu bulunmustur (12). Yine genis
caph baska bir calismada, viicut kitle indeksi (VKi)
yuzdesinin migreni olan ¢ocuklarda atak sikligi ile
iliskili oldugu gosterilmistir (13). Cocukluk
¢aginda obez hastalar ile normal kilolu hastalarin
migren atak sikligi daha 6nce yapilan ¢alismalarda
karsilastirilmistir ancak migrenin diger bilesenleri
olan atak ciddiyetinin, siiresinin ve eslik eden
kusma, aura gibi semptom  varliginin
karsilastirildigl ¢alisma sayisi ¢ok azdir. Hayat
kalitesini etkileyen ve is glicli kaybina neden olan
migren bilesenlerinin atak sayisindan ziyade, atak
suresine, ciddiyetine, eslik eden semptomlara
bagh oldugunu disliinmekteyiz. Bu bilesenleri
saptamaya yonelik gelistiriimis  PedMIDAS
(Pediatric Migraine Disability Assessment Score)
gibi skorlama sistemlerinin  karsilastirilmah
calismalarda kullanilmasi, migrenin  ginlik
yasama etkisini daha iyi yansitacaktir (14).
GUnUmuizde migrenin etkilerinin belirlenmesi,
profilaksi  kararinin  verilmesi, kroniklesme
surecinin takibi PedMIDAS skorlama sistemi ile
yapilmaktadir. Biz bu skorlari ve 6zellikleri iki grup
arasinda karsilastirip, ginlik hayata etkilerini
ortaya koymayi amacladik.

GEREC ve YONTEMLER

Tek merkezli, kesitsel ve klinik temelli olan bu
¢alisma, Aralik 2019 ile Mart 2020 arasinda
migren tanisi ile cocuk noroloji poliklinige
basvuran ve daha 06nce verilen bas agrisi
glnliklerini eksiksiz olarak tamamlamis, 35 obez
olan ve 35 obez olmayan gocuk hasta ile yapildi.
Hastalar hastaneye basvuru sirasina gore
randomize olarak secildi. Calismaya katilan
hastalardan ve ebeveynlerden yazili onam alindi.
Calisma protokoli icin Tibbi Etik Kurul onayi
alindi  ve c¢alisma Helsinki Deklarasyonu
kapsaminda yapildi.

Cocuk noroloji bolimiine bas agrisi nedeniyle
basvuran hastalar arasinda IHD-3 beta
versiyonuna gore migren tanisi alan tim
hastalarin demografik 6zellikleri ve son 3 ayda
tuttuklar bas agrisi giinltkleri ile degerlendirilen
migren oOzellikleri kaydedildi. Hastalar, herhangi
baska bir secime tabi tutulmadan, hastaneye
basvuru sirasiyla ¢alismaya dahil edildi. Bu
hastalarin antropometrik o6lctimleri, sabah ag
karnina ve 6l¢ciimi yapilan cocugun ayakkabilari
ve Ust giysileri c¢ikarilmis haldeyken yapildi.
Hastalarin boylari 0,1 cm 6lgme hassasiyetine
sahip Harpenden stadiometresi (Holtain Limited,
Crymych, Dyfed, U.K) ile, vicut agirhiklari (VA) 0,1
kg hassasiyetle olcen SECA (isim olup, acilimi
yoktur) (GMBH & CO KG Hamburg, Germany)
tartisi ile degerlendirildi. VKi; VA(kg) / Boy(m)2
formilu ile hesaplandi. VA standart deviasyon
skoru (SDS), boy SDS ve VKi SDS degerleri Olcay
Neyzi verileri kullanilarak hesaplandi. Tirk
cocuklari icin olusturulmus oélceklere gére VKi
persantili %95 ve Ustl olan olgular obez olarak
kabul edildi (15). Pubertal evreleme, inspeksiyon
ve palpasyon ile Marshall ve Tanner yontemine
gore yapildi. Migren tanisi alan hastalar arasinda
obez ve obez olmayan hasta sayisi 35 hastayi
bulduktan sonra 6rneklem tamamlandi.

Daha 6nce migren tanisi konulan ve son 3 ay
boyunca bas agrisi glinliglini eksiksiz olarak
tutan hastalar calismaya dahil edildi. Bas agrisi
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glnlGginde; bas agrisinin oldugu ginler, agri
suresi, agri siddeti (10 Gzerinden), agri esnasinda
eslik eden bulanti-kusma ve/veya fono-fotofobi
varligl, agrinin; agrn kesici ilag alimi, okula
gidememe, okuldan eve donmek zorunda kalma,
evde ders calisamama ya da sosyal bir etkinlige
katilamamaya neden olup olmadig vyer
almaktaydi. Bu glinliikler hastalar tarafindan
ebeveyn kontroll ile tutulmustur. Gunlikler
yardimiyla her hastanin PedMIDAS skorlari
hesaplandi (14) (Tablo 1).

Hastalardan bazilarina, tuttuklarni  ginlik,
PedMIDAS skorlari ve yasam kalitelerindeki
aksakliklar g6z 6niine alinarak migren profilaksisi
baslandi. Obez olan ve olmayan hastalarin
Ozellikleri istatistiksel yontemler ile karsilastirildi.

istatistik

istatistiksel analizlerden ortalama, ortanca, siklik,
standart deviasyon (SD) gibi 6l¢timler Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) Software for
Windows, version 23.0 programi ile yapiimis,
sonuclar ortalamat SD olarak verilmistir.
Verilerin homojen dagilimi Kolmogorov—Smirnov
testi kullanilarak degerlendirildi. Gruplarin
karsilastiriimasinda normal dagilanlarda Student
Gg

t testi, normal dagilmayanlarda Mann-Whitney U
testi ve grup oranlarinin karsilastiriimasinda
Pearson ki-kare testi uygulandi. p < 0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 35 obez ve 35 obez olmayan, toplam
70 migren tanisi alan hasta dahil edildi. Hastalarin
38'i kiz, 32'si erkek idi. Yas ortalamasi
14,04+2,4’'di ve tum hastalarin pibertesi
baslamisti. Her iki grubun demografik ve
antropometrik oOzellikleri, tablo 2’de ayrintili
olarak verilmistir. Tim hastalarin ortalama bas
agrisi sliresi 32,08+18,67 ay, migren tanisi ile
izlenme sireleri ise 12,2845,83 aydi. Obez
hastalarda aylik atak sikligi 9,94+8,37 giin iken
obez olmayan hastalarda 7,0245,28 idi. Atak
siresi obez olmayanlarda 18,6+£18,95 saat iken,
obezlerde 20,41%£22,12 saat idi. Hastaligin atak
siddeti (10 Uzerinden) obez olmayanlarda 7,4+
0,97, obezlerde 7,91+1,01 idi. PedMIDAS skorlari
da obez hastalarda 26,74+20,32 iken obez
olmayanlarda 23,11+18,39'du. Her iki grubun
migren ile ilgili  Ozellikleri tablo 3’te
karsilastiriimistir.

Tablo 1. PEDMIDAS* Skorlamasina goére tedavi 6ncesi ve sonrasi degerlendirme (lg¢ aylik izlem silresinde)

Okula devamsizlik giin sayis1

Okul performansinda %50 azalma olan giin sayis1

Ev 6devi yapmadig giin sayist

Ev isi performansinda %50 azalma olan giin sayisi

Ailevi, sosyal ve bos zaman aktivitelerinde kagirdig1 giin sayisi

Bag agris1 olan giin sayisi

Bag agrisiin siddeti (10 iizerinden)

*PedMIDAS, Pediatric Migraine Disability Assessment Score.
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Tablo 2. Obez olan ve olmayan migren hastalarinin demografik ve antropometrik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Obez olanlar Obez olmayanlar p
Cinsiyet (K/E) 18/17 20/15 0.067*
Yas (desimal y1l) 13,4842,67 14,60+2,14 0.382*
Boy (cm) 161,1+9,6 159+11,3 0.403*
Boy Persentili 59,6+26,1 47,3+33 0.090*
Boy SDS 0,30+0,89 0,02+1,15 0.257*
Agirhik (kg) 81,6£16,3 50,6£10 <0.001
Agirlik Persentili 97,54+3,6 39,9+28,6 <0.001
Agirhk SDS 2,74+1,19 -0,41+1,02 <0.001
VKIi 3143,9 19,742,1 <0.001
VKI-P 98,5+1,3 40,8+23,3 <0.001
VKIi-SDS 2,13+0,22 -0,34:+0,82 <0.001
Pearson ki-kare* ve Student t test ile degerlendirilmistir. p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir. Gruplar arasi cinsiyet, yas, boy
ve boy ile ilgili hesaplamalar dagilimi Pearson ki-kare ile degerlendirilmis ve fark bulunamamistir.( p<0.05)
Kisaltmalar: K, kiz; E, erkek; SDS, standart deviasyon skoru; VKi, viicut kiitle indeksi.

Tablo 3. Obez olan ve obez olmayan hastalarin migren 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Obez olmayanlar Obez olanlar p

Bas agris1 baglangicindan bu yana gecen 33,20+15,48 30,97+21,58 0.867**
siire(ay)

Migren tanisi siiresi (ay) 13,14+6,21 11,42+5,32 0.625
Migren sikhig (giin/ay) 7,02+5,28 9,94+8,37 0.592
Migren atak siiresi (saat) 18,60+18,95 20,41+22,12 0.940
Agrn ciddiyeti (10 iizerinden) 7,40+0,97 7,91+1,01 0.216
PedMIDAS* 23,11+18,39 26,74+20,32 0.467

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

iki grup arasindaki ortalamalarin karsilastiriimasi icin Mann-Whitney U testi** ve Student’s t test kullanildi. p < 0.05 degeri

*PedMIDAS, Pediatric Migraine Disability Assessment Score.

TARTISMA

Ulkemizde vyapilan calismalarda cocukluk yas
grubunda obezite sikliginin yaklasik %7-%14,6
arasinda degismekte oldugu gosterilmistir (16—
19). Bu sikhktaki artisin son 12 yilda 3 kat, son 20
yilda ise 11 kat oldugunun gosterilmesi obezite ve
iliskili olabilecek hastaliklarin  saptanmasini
onemli kilmistir (17,19). Eriskinlerde obezite ve
migren iliskisini arastiran genis ¢apli arastirmalar
mevcuttur (9,12). Obez ¢ocuk ve adolesanlarda

ise bas agrisi sikhginin arttigina dair baz
calismalar mevcut olsa da buna karsit olan
c¢alismalar da mevcuttur (20-22). Hancl ve
arkadaslarinin  yaptigi ¢alismada 281 ¢ocuk
arasindan BMI 25 ve Ustii olanlarda primer bas
agrisinin sikiginin arttigr gérilmustir. Ozellikle
de BMI degerleri 30 ve Ustl olanlarda bu oranin
en yuksek oldugu yine kiz ¢ocuklarinda erkeklere
gore daha sik rastlanildigi goézlenmistir (22).
Pinhas-Hamiel ve ark.’nin yaptigi ve bu iliskiyi ilk
inceleyen c¢alismada, 273 c¢ocuk ve ergende
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migren prevelansi ve  obesite iliskisi
degerlendirlmistir. Migren sikligi normal kilolu
cocuklarda %4,4 ve fazla kilolularda ise %7,3
olarak bulunmustur (20). 5847 cocuk hastada
yapilan baska bir calismada, obez hastalarda
migren sikhgr %60 gibi ¢ok ylksek bir oranda
bulunmus ve sadece yasam tarzi degisiklikleri ile
olumlu bir fayda saglanabilecegi belirtilmistir
(23). Ravid ve ark.nin yaptigi ¢alismada ise,
migrenin toplum sikligina gore fazla kilolularda
2,5 kat, obezlerde ise 3,5 kat daha fazla gozlendigi
gosterilmistir (24). Yapilan prevalans
¢alismalarinda migren sikliginin obez bireylerde
daha sik oldugu bircok calismada gosterilmis
olmasina ragmen literatirde cocukluk vyas
grubunda obez olanlar ile olmayanlar arasinda
migren Ozelliklerinin karsilastirildigi cok az sayida
¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismada, randomize
olarak obez ve obez olmayan 35’er migren hastasi
ele alinip migren oOzellikleri degerlendirildi ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamad:.

Calismamizda obez olan grubun, normal kilolu
gruba gore PedMIDAS skorlarinin daha yiksek
oldugu ancak bu farkin anlamli olmadig goralda.
Obez olanlarda atak sikhgi, sliresi ve siddeti obez
olmayanlara gore daha yiiksek ortalamaya sahip
olsa da yine bu fark anlamli degildi. Ulkemizde
yapilmis baska bir calismada, migren sikliginin
obezlerde anlamli bir sekilde artmis oldugu ve
buna ek olarak bizim ¢alismamizla benzer
nitelikte, migren atak siiresinin ve siddetinin obez
olan ve olmayan hastalarda farkli olmadig
gosterilmistir (11). Aslinda migren ozelliklerinden
migrenin  sikhginin  ve siddetinin de bu
skorlamanin bir bileseni oldugu dusinilirse
PedMIDAS skorunun iki grup arasinda farkhlik

beklenirdi.  Ancak  PedMIDAS
sistemindeki gunlik

gostermesi
skorlama yasamin
etkilenmesine dair sorular da mevcuttur. Bizim
hasta gruplarimizda PEDMIDAS skorlarinin farkli
olmamasi iki sebebe baglanabilir. Birincisi her ne
kadar sikhk ve siddet fazla olsa bile glinlik yasami
etkileyebilecek kadar bir fark yaratmamis olabilir.

ikincisi ise obez hastalarin egzersiz ve yasam tarzi

yonetimi gibi kilo verme tedavilerinin ayni
zamanda migren icin fayda goOsterdigi ve
calismamizda obez olan hastalarin yasam tarzi
degisiklikleri, egzersiz ve kilo verdirici diet
tedavileri ile izleniyor olmasi olabilir. Sonug
olarak calismamizda glinlik aktivitenin obez
migrenlerde normal kilolara gore daha fazla
etkilenmedigini gostermektedir (25).

Gerek eriskin gerekse cocuk popilasyonu ile
yapilan calismalarda kiz hastalarda migren
sikhginin ve migren tanisi olanlarda atak sikliginin
daha fazla oldugu gosterilmistir (26,27). Bizim
randomize gruplarimizda cinsiyet dagiliminin
benzer olamasi nedeniyle, atak sikligi ve
PedMIDAS sonuglarina bu yonde bir etki
gozlenmemigstir. Bu alanda yapilan galismalarda
cinsiyet dagilminin 6nemi bu sebeple 6nemlidir
ve ¢ogu zaman gozden kagmakta ve gruplar arasi
karsilastirmalarin yanlis sonuglanmasina sebep
olmaktadir.

Her ne kadar yapilan bircok calismada obez
hastalarda migren sikliginin artmis oldugu
gosterilse de, 2012 yilinda, 925 cocuk hastada
yapilmis  bir calismada, migren sikliginin
obezlerde normal popilasyona gore farkh
olmadigl bulunmustur (21). Literatlirdeki birgcok
calismadan farkh olan bu sonug, her iki kronik
hastaligin coklu etiyolojiye sahip olmasi ve
siddetlerinin ¢ok yonli etkilenim ile iliskili
olmasina bagli olarak, degisik hasta gruplarinda
degisik sonuclarin cikabilecegini gostermektedir.
Bunun i¢in migren sikhgi calismalarindan ziyade,
bizim c¢alismamamizda vyaptigimiz gibi hem
migren sikligl, siddeti, siliresi gibi kantitatif
bilesenleri degerlendiren hem de migrenin okul
devamsizligina sebep olma, sosyal hayati
erteleme gibi kalitatif sireglere de etkisini
arastiran skorlama sistemlerini iceren, obezite ve
migren iliskisini

arastiran ¢alismalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.

Bizim ¢alismamizdan farkli olarak eriskin
kadinlarda yapilmis bazi calismalarda migren atak
sikhginin obezite ile arttigi bulunmustur (28,29).
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Belki de olgu sayilarinin arttirilmasi ve kizlarla
erkeklerin ayri gruplarda degerlendirilmesi
halinde cocukluk cagindaki kizlarda da farkl
sonuglar elde edilebilir. Bu agidan vyeni
¢alismalara ihtiya¢ vardir. Zhou ve ark’ nin (30)
migren tanih eriskin kadinlarda yaptigi ¢alismada
metabolik sendromu olan kadinlarda,
olmayanlara gore agn kesici kullaniminin daha
fazla oldugu bulunmus ve kullanilan agn
kesicilerin  metabolik sendromun  olusunu
tetikledigi yorumu yapilmistir. Son zamanlara ait
cocukluk c¢agi gruplari ile yapilan Hanci ve
arkadaslarinin ~ calismasi,  migrenin  obez
hastalardaki kiz erkek ayrimini ortaya koymasi
acisindan  onemlidir ve bu c¢alismada kiz
hastalarda belirgin yiliksek bir oran saptamistir.
Bizim calismamizda obez c¢ocuklarin metabolik
sendrom ya da insllin direnci varligl agisindan
degerlendirilmemesi bir  kisithlik  olarak
dislnulebilir, belki de bu ag¢idan gruplama
yapilacak olursa migren ozellikleri arasinda
farkhliklar bulunabilirdi. Bu,

planlanacak yeni bir ¢alisma konusu olabilir.

gelecekte

Ayrica c¢ocuklarda agri  kesici kullaniminin
degerlendirilmesi icin daha uzun izlem sireli
¢alismalarin planlanmasi gerekmektedir. Yine
obez olan migren hastalarinin kilo verdikten
sonra migren ozelliklerinin tekrar
degerlendirildigi bir c¢alisma ile, obezitenin
migren Gzerine etkisininin daha iyi
anlasilabilecegini diisiiniyoruz. Daha ¢ok hasta
sayisi ile yapilacak gilincel ¢alismalar, cocuklarda

migren ve obezite iliskisini aydinlatacaktir.
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AMACG: Preeklampsi, gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya
cikan patogenezi hala tam anlasilamamis hipertansiyon,
proteindri ile karakterize multisistemik bir sendromdur. Bu
calismada, preeklampsi patogenezinde dnemli rollere sahip
oldugu duslnilen  oksidatif stres  mekanizmasinin
aydinlatilmasina yardimci olabilmek igin angiyogenezde
major roli olan, endotel fonksiyon bozuklugu ve endotel
fonksiyonunu koruyucu oldugu disinilen VEGF-A (Vaskiiler
endotelyal blyume faktorii-A) ve oksidatif stresin birgok
asamasinda farkli islevleri olan HSP9O0 (is1 soku proteini90) ile
preeklamptik plasentalardaki degisiklikleri
immiinohistokimyasal olarak incelemeyi amagladik.

GEREC ve YONTEMLER: Doku &rnekleri vaka grubunda 10
preeklampsili gebeden ve kontrol grubunda ise 10 saghkli
gebeden alindi. Gebelerin yas, gravida ve parite gibi bilgileri
veri olarak alindi. Kontrol grubu ve preeklampsili gebelerden
alinan ornekler histokimyasal, immunohistokimyasal ve
elektron mikroskobik  yontemlerle degerlendirildi.
BULGULAR: Degerlendirmeler sonucu, preeklampsili
gebelerin plasenta dokularinda serbest villus sayisinda
azalma, villuslardaki fetal kapiller sayisinda azalma,
fetomaternal bariyerlerin morfolojik yetersizligi, villus
stromasinda kolajen artmasi, sinsisyotrofoblast bazal
membraninda  kalinlasma  gibi  histolojik  farkliliklar
gozlenmistir. Bununla birlikte preeklamptik gebelerde
plasental VEGF-A immdinreaktivitesinin kontrole gore
azaldigi, HSP90'in ise arttig1 saptanmistir.

SONUG: Bu sonuglar, her iki endojen molekiliin de
preeklampsi patogenezinde oldukga 6nemli rollere sahip
oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Preeklampsi, plasenta,
immunohistokimya, VEGF-A, HSP90

Abstract

OBJECTIVE: Preeclampsia is a multisystemic syndrome
characterized by hypertension, proteinuria, which appears
after the 20th week of pregnancy. Its pathogenesis is still
poorly understood. VEGF-A (Vascular endothelial growth
factor-A) is thought to play a major role in angiogenesis and
is protective of endothelial dysfunction and endothelial
function and HSP90 (Heat shock protein90) has different
functions at many stages of oxidative stress. In this study,
we aimed to investigate changes in preeclamptic placenta
immunohistochemically with VEGF-A and HSP90 to help
elucidate the oxidative stress mechanism, which is thought
to have important roles in the pathogenesis of
preeclampsia.

MATERIALS AND METHODS: Tissue samples were taken
from 10 pregnant women with preeclampsia in the case
group and 10 healthy pregnant women in the control group.
Information such as age, gravida and parity of pregnant
women were taken as data. Samples from control group
and preeclampsia group were evaluated by histochemical,
immunohistochemical and electron microscopic methods.
RESULTS: As a result of the evaluations, histological
differences such as decrease in the number of free villi in
placental tissues, decrease in the number of fetal capillaries
in villus, decrease in the number of fetal capillaries in the
villi, and thickening in the syncytiotrophoblast basement
membrane were observed. However, plasental VEGF-A
immunoreactivity decreased and HSP90 increased in
preeclamptic group compared to control group.
CONCLUSION: These results show that both endogenous
molecules have very important roles in the pathogenesis of
preeclampsia.

Keywords: Preeclampsia, placenta, immunohistochemistry,
VEGF-A, HSP90

GIRIS

Tum gebeliklerin %6-8'inde gorilen hipertansif

bozukluklar  fetal-maternal morbidite ve

mortalitenin 6nemli sebeplerindendir ve gebelige

bagh anne olimlerinin  yaklagtk  %15’ini

olusturmaktadir (1). Preeklampsi, 20 haftalik
gebeligin ardindan yeni baslayan hipertansiyon
ve proteiniri ile kendini gosteren sistemik bir
sendromdur (2). Gelismekte olan ulkeler basta
olmak Uzere her yil diinya ¢apinda altmisbinin
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Ustlinde anne olimi preeklampsiden
kaynaklanmaktadir (3). Gebelige 6zgl bir hastalik
olan preeklampsi dogum sonrasi ortadan
kalkmaktadir  (4). Takip ve

yararlanabilecek vakalari belirlemek icin hangi

tedaviden

hastalarin preeklampsi gelisimi agisindan riskli
oldugunu belirleyebilmek o6nemlidir, fakat
preeklampsi patogenezi hala tam olarak
anlasilamamugtir. Literatiire gore preeklampsinin
plasental mikro dolasimdaki degisikliklerden
kaynaklandigi ifade edilmektedir (5). Maternal
endometriyal spiral arterlerin yetersiz
trofoblastik invazyonu sonucu disuk direngli
uteroplasental dolasim gelisimindeki basarisizlik,

yetersiz plasentasyona neden olmaktadir (6).

VEGF-A, vaskiler endoteliyal blyime faktorleri
ailesinden glikozillenmis bir glikoprotein ve
endoteliyal hicreler i¢in segici bir mitojendir.
VEGF-A,
anjiyogenez ve mikrovaskiler permeabilite

insan plasentasinda bulunan
kontroliinde 6nemli role sahiptir. Maternal VEGF
serum seviyeleri gebeligin ilk yarisinda
endovaskiiler trofoblast invazyonu ve buna
desiduanin/myometriyumun cevabi ile eszamanl
yukselir. Preeklampsili hastalarda uteroplasental
damar direncine paralel olarak VEGF diizeylerinin
de vyikseldigi tespit edilmistir. Buna karsin
uteroplasental kan akimini normale ¢evirmeye
calisan bir dengeleyici mekanizma oldugu
distnilmektedir (7).

Serbest radikaller bir veya daha fazla
paylasilmamis elektron iceren, reaktif ve kisa
omurlt  molekillerdir. Bu molekiller, hem
normal metabolizmanin yan triind olarak hem de
ilaglar ve zararh  kimyasallarin  etkisiyle
olusabilmektedir (8).

HSP ailesi strese yanit olarak dizenlenen
saperonlardandir. Protein katlanmasi, protein
yikimi ve timor blylumesi gibi olaylarda etkili
oldugu distnilen HSP90 ise bircok calismada
arastirilmistir (9,10). Preeklampside HSP90’in
rolini arastiran yeterli dizeyde c¢alisma

bulunmamakla birlikte, bir calismada

preeklampsili hastalarda HSP90 seviyesinin arttig
saptanmistir  (10). Bazi klinik calismalarda
preeklampsili  hastalarin  plasental VEGF-A
ekspresyonunun arttig (11,12), bazilarinda ise
azaldig1 (13,14) gosterilmistir. HSP seviyelerinin
de preeklampside koruyucu olarak arttigi
disinilmekle beraber yapilan arastirmalar sinirh
sayidadir (15).

Bu calismada, preeklampsinin patogenezinde
onemli yere sahip olan endotel fonksiyon
bozuklugu ve buna bagl olusan oksidatif stres
mekanizmasinin aydinlatilmasina  yardimci
olabilmeyi amacladik. Bu amacla angiyogenezde
major rolli olan VEGF-A ve oksidatif stresin birgok
asamasinda farkli islevleri olan HSP90Q’in
etkinligini belirleyebilmek amaciyla preeklamptik
plasentalardaki  degisiklikleri  histokimyasal,
immiuinohistokimyasal ve elektron mikroskobik

yontemlerle inceledik.
GEREC ve YONTEMLER

Kitahya Bu c¢alisma istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ ndan (B.30.2. iST.0.30.90.00/27753) onay
almistir.  Arastirma igin kullanilan plasenta
ornekleri istanbul Universitesi, Cerrahpasa Tip
Fakiltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'ndan aydinlatiimis onam formunu okuyup
imzalayarak katilmak istemis olan gebelerden
temin edilmistir. Saglikh gebelerden normal
dogum veya sezaryen esnasinda alinmis olan
plasentalar kontrol grubu olarak (n=10),
preeklamptik gebelerden alinanlar ise vaka grubu
(n=10) olarak galismaya dahil edildi (Tablo 1).

Preeklampsi tanisi icin ACOG preeklampsi
kriterleri kullanildi. Preeklampsi tanisi, gebeligin
20. haftasindan sonra kan basincinin 140/90
mmHg ve Ustline ¢cikmasi ile 0.3 g/24 saat ve Ust
proteindri senkronizasyonuyla konuldu.
Calismada c¢ogul gebelikler, gebelik 6ncesi ya da
gestasyonel diabetes mellitus, sigara, kronik
hipertansiyon, polihidroamnios, 6nceki bébrek
hastaliklari ve akut ya da kronik inflamasyonu

olan vakalar dislanmistir.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve klinik verileri

Kontrol (Ort Preeklampsi (Ort

£SD) £SD)
Yas 28,10+4,280 31,90+5,666
Gestasyonel
269,60+10,080 224,30+£25,377

hafta (giin)

Gravida 2,30+1,252 2,00+0,943
Parite 1,10+1,287 0,50+0,527
Abortus 0,204,422 0,30+0,483

Dogum kilosu

3315,00+576,623 1329,00+505,359

(gr)
SKB 110,00+11,547 155,70+9,569
DKB 74,50+7,619 102+12,293
Proteiniiri
2541,67+1489,131
(mg/giin)

Veriler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmektedir. SKB —
Sistolik kan basinci; DKB — Diastolik kan basinci

Histokimyasal Teknikler

Preeklamptik ve saglkli gebelerden alinan
plasenta dokulari serum fizyolojikle yikandiktan
sonra %10’luk noétral formalinde tespit edildi.
Daha sonra rutin histolojik doku takibi yapilarak
parafin bloklar elde edildi. Parafin bloklardan 4
pm kalinliginda kesitler klasik ve pozitif sarjli
lamlara alindi. Doku kesitlerine Hematoksilen-
Eozin, Masson-Trikrom ve immunohistokimyasal
boyama yontemleri uygulandi.

immunohistokimyasal Boyama

Kesitler, deparafinize edildikten sonra inen etil
alkol serilerinden (%100-%70) gecirilip distile
suya alindi. Kesitler Unmasking sollisyonu ile
mikrodalgada 3x5 dk. antijen retrieval islemine

tabi tutuldu. Orneklere endojen peroksidaz
aktivitesini bloke etmek igin %3 H202-metanol
ile muamele edildi. Ardindan primer antikorlar
(VEGF-A, sc-152 Santa Cruz Biotechnology,
1/100, HSP 90 sc-13119 Santa cruz Biotechnology
1/100) damlatilarak bir gece buzdolabinda
+4°C’de nemli ortamda inkiibe edildi. Ertesi giin
Histostain-Plus Bulk Kit (Histostain®-Plus Bulk Kit,
invitrogen®2"? Generation, LAB-SA Detection
System) sekonder antikor kiti kullanilarak
boyama tamamlandi. AEC kullanilarak
renklendirildi ve Mayer’s hematoksilenle zit
boyama yapilarak su bazli kapaticiyla kapatildi.

Gorunti Analizi

Rastgele secilen bes alanda boyanma derecesi
skorlamasi yapilarak en yiksek skorlu alan tespit
edildi. Her iki grup icinde, x40 bliyitme alaninda
en az 100 hiicre isaretlendi. Kesitlerde boyanan
hiicrelerin ylizdesi ve boyanma derecesinin kriter
olarak alindigi semikantitatif bir ydntemle
skorlama yapildi. Boyanma derecesi: 0 (boyanma
yok), +1 (zayif boyanma), +2 (orta boyanma), +3
(glcli boyanma) olarak degerlendirildi. Her kesit
icin immiinohistokimyasal boyanma skorlamasi,
HScore adi verilen ve (I+1) x (PC), (I: boyanmanin
derecesi, PC: her derecede boyanan hicrelerin
ylzdesi) formiliyle hesaplanan bir skorlama
kullanilarak yapildi (16).

Ultrastriiktiirel Yontemler

Preeklamptik gebelerden dogum esnasinda elde

edilen dokularin transmisyon elektron
mikroskobu incelemeleri igin, pH’1 7.3 olan
Millonig fosfat tampon igerisindeki %3’liik
glutaraldehit  tespit sivisinda, +4°C de
buzdolabinda 2-4 saat tespit edildi. Sertlesen
dokular 1 mm®luk parcalara kiciltilerek tekrar
Millonig fosfat tamponda 15 dk. bekletildi.
Yikandiktan sonra %1’lik osmiyum tetroksitle
(0s504) 1 saat ikinci tespit yapildi. 1 saat sonunda
dokular 15 dakika ayni tampon igerisinde yikandi
ve dehidratasyon icin %10, %30, %50, %70, %80,
%96’lik etil alkollerde 10’ar dakika, %100 etil

alkolde 2 kez 20’ser dakika muamele edildi.
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Ardindan 2 kez 15’er dakika propilenoksitte
bekletilen dokular, 1/1 propilen + aralditte 1 saat,
1/3 propilen oksit + araldit karisimindan 1 saat
gecirilerek, gdmme materyali olan saf araldite
alindi ve bir gece 45°Clik etiivde bekletildi.
Ornekler ertesi giin iclerine saf araldit konulan
plastik kaplara gomildi. 60°C’lik etlivde 48 saat
birakilarak polarize olmalari saglandi. Elde edilen
elektron mikroskobu bloklarindan
ultramikrotomda (C. Reichert Austria) cam
bicaklarla 6nce 0,5 um kalinhginda yari ince
kesitler alindi. Bu yari ince kesitler toluidin blue
ile boyanarak istenilen bolge tespit edildikten
sonra, 60-70 nm kalinliginda ince kesitler bakir
gridler Uzerine alindi. Bu ince kesitler 6nce
%70'lik etanolle hazirlanmis doymus uronil
asetat ve sonra Reynold’un kursun sitrati ile
boyandi. Elde edilen kesitler elektron
mikroskobu (Jeol Jem1011) ile incelendi ve

fotograflar gekildi.
istatistiksel Yontemler

Kontrol vakalarinin ve preeklamptik gebelerin
VEGF ve  HSP90
istatistiksel analizinde ve tim islemlerde SPSS
15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi.
Parametrelerin  normal dagihp dagilmadig

immdinreaktivitelerinin

Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirildi. Iistatistiksel analiz icin Mann-
Whitney U testi ve tanimlayici analizler yapildi. *
Kontrole gore anlamhhgl ifade etmektedir.
p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR
Isik Mikroskopi Bulgulari

Hematoksilen-Eozinle boyanan kesitlerde
plasenta koryon villuslari morfolojik olarak
incelendi. Kalitatif olarak yapilan
degerlendirmede, kontrol grubu gebelerin
plasentalarinda serbest villus sayisinin maternal
taraftan fetal tarafa dogru gittikce artis gosterdigi
ve sayica iyi oldugu tespit edildi. Villuslarin
etrafini  geviren sinsityotrofoblast tabakasi

dizenli ve ince bir tabaka olarak go6zlendi.

Sinsityal diiglim ve sinsityal niikleer zincir yapilari
olduk¢a az olarak izlendi. Villuslardaki fetal
kapillerler villus stromasina dagilmis halde ve
sayica fazla olarak goruldi. Kapillerlerin perifere
yakin yerlesmis olanlarin fetomaternal bariyeri
olusturdugu ve fetomaternal bariyerlerin diizgiin
ve ince bir sekilde olustugu, bununla beraber
bariyer sayisinin ¢oklugu izlendi. Masson boyall
kesitlerde villus stromasi degerlendirilerek
kolajenin terminal villuslarda embriyonal bag
doku ozellikli daginik ve gevsek bir sekilde
yerlestigi  gozlendi.  Sinsityotrofoblast—fetal
endotel arasinda ¢ok dar bag doku tespit edildi
(Resim 1A, Resim 2A).

Preeklamptik gebelerin plasentalarina
bakildiginda ise villuslarin goériinti  olarak
caplarinin kiigik, limenlerinin daha dar ve sayica
az oldugu gorildi. intervilléz araliklarin bazi
vakalarda olduk¢a daralmis durumda oldugu
gozlendi. Sinsityotrofoblast tabakasinda belirgin
bir sinsityal nod ve villuslarin etrafinda niikleer
zincir sayisinda artis goruldi. Fetal kapiller
sayisinin azaldigl, fetomaternal bariyer sayisinin
azlig ve kalinlastigi saptandi. intervill6z aralik ve
kapiller arasinda olusacak olan fetomaternal
bariyer arasina sinsityotrofoblast tabakasinin
yaptigi niikleer zincirlerin girdigi ¢ok sayida alan
izlendi. Kapillerler sayica az olmakla birlikte bazi
vakalarda limenleri daralmis ve bizilmus
durumdaydi. Venlerin bir kisminda dilatasyon
mevcut idi. Bazi vakalarda normal sayida kapiller
gorilmesine  ragmen bunlarin  dar c¢apli,
fonksiyonel olmayan ve fetomaternal bariyer
olusturma kapasitesinin az oldugu saptandi.
Terminal vill6z stromanin kolajenden zengin
oldugu gorildi (Resim 1B, Resim 2B).
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Resim 1.A: Kontrol grubu plasenta goriintusi. Cok sayida
villus, genis intervill6z aralik ve basarili fetomaternal bariyer
(siyah ok), gortlmektedir; B: Preeklampsi grubundan
fotograflanmis plasental villus kesiti. Nikleer zincirler
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(beyaz ok) tarafindan olus.
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Resim 2.A: Kontrol grubundan plasental villus kesit
goriintiisti. Dadinik ve gevsek villoz stroma, plasental
bariyerler ve ¢ok sayida fetal damar izlenmektedir; B:
Preeklampsi grubundan plasental villus kesit gériintiisii.
Artmis vill6z stroma gériilmektedir (x200, Masson-Trikrom).

Elektron Mikroskopi Bulgulan

Kontrol grubu gebelerin sinsityotrofoblast
sitoplazmalarinda, kigik ve normal gorliinimla
granilli endoplazmik retikulum (GER), normal
gorliinimli  mitokondriyonlar ve irili ufakh
vezikiller gozlendi. Yine kontrol grubu bazal
membranlari ince ve diizglin olarak izlendi. Vill6z
stromadaki kolajen miktari villuslarin serbest
yuzlerine yakin kisimlarda az iken, demirleme
villuslarinda biraz daha yogun olarak goruldi.
Villuslardaki mikrovillinin diizglin sekilli ve sayica
iyi oldugu tespit edildi (Resim 3A).

Preeklamptik  gebelere  bakildiginda ise
genislemis ve sismis sekilde goriinen GER
sisternalari izlendi. Pinositotik vezikll sayisinda
azalma ve villéz stromada kolajen miktarinda
belirgin bir artis oldugu goruldi. Kontrol grubuna
kiyasla bazal laminalarda belirgin bir kalinlk artisi
gorildi. Sinsityal nikleer zincir ve sinsityal nod
sayisinda ayrica sitotrofoblast hiicre sayisinda
artis saptandi. Kan damarlarinin sayica az oldugu
ve mevcut damarlarin gogunun eritrosit rulolari
ile tikali oldugu gorildi. Ayrica sinsityotrofoblast
tabakasinin  yizeyinde fibrin  birikimlerine
rastlandi. Bu bolgelerde belirgin mikrovillus
kayiplari gézlendi. Villuslardaki mikrovilli yer yer
kiintlesmis ve siskinlesmis olarak goruldi (Resim
3B).

Resim 3.A: Kontrol grubu koryon villuslarindan bir bolge.
Sinsityotrofoblast apikalinde sik mikrovilluslar (siyah ok) ve
pek ¢cok endositotik vezikil (yildiz) izlenmektedir (x4000); B:
Preeeklampsi grubundan bir villus kesiti. Kisalmis ve
siskinlesmis microvilli (beyaz ok), kalinlagsmis ve kivrilmalar
yapmis bazal membran, az sayidaki pinositotik vezikiller
gorilmektedir (x6000).

immunohistokimya Bulgulari

Sitoplazmik VEGF-A ekspresyonu trofoblastlarda,
az sayida villus mezenkimal bag doku
hicrelerinde ve kapiller endotelinde saptandi.
Her iki grupta da plasental villus stromasinda ve
kapiller endotelinde boyanma oldukga az veya hig
yoktu. Diger yandan villus etrafindaki trofoblast
hiicrelerinde her iki grupta da siddetli, orta ve
hafif siddette ekspresyon gozlendi. VEGF-A
ekspresyonunun preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore anlamli olarak azaldigi tespit edildi

(Resim 4, Figir 1).

Resim 4.A: Kontrol grubu plasentalarda VEGF-A
immunreaktivitesi (x400). B: Preeklampsi grubundaki
plasentalarda VEGF-A immunreaktivitesi (x200).
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Figiir 1. VEGF-A HScore sonuglari, n=10, * kontrole gore
anlamhhgi (p<0,05) ifade etmektedir.
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HSPS0 immunreaktivitesi sitoplazmik olarak
trofoblastlarda, villus mezenkimal bag doku
hiicrelerinde ve kapiller endotelinde saptandi.
Villus  stromal hiicrelerinde ve kapiller
endotelinde her iki grupta hafif boyanma veya hig
boyanma olmadigi gorildi. Villus etrafindaki
trofoblast hiicrelerinde her iki grupta da siddetli,
orta, hafif siddette boyanma tespit edildi.
Boyanma kontrol grubuna goére preeklamptik
grupta anlamh olarak yiksek bulundu (Resim 5,

Figlr 2).

o "{; B
Resim 5.A: Kontrol grubu plasentalarda HSP90

immunreaktivitesi (x200). B: Preeklampsi grubundaki
gebelerin plasentalarinda HSP90 immunreaktivitesi (x200).
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Figlir 2. HSP90 HScore sonuglari, n=10, * kontrole gore
anlamhhgi (p<0,05) ifade etmektedir.

TARTISMA

Preeklampsinin sebeplerinden olan endotel
fonksiyon bozuklugu ve buna bagh olusan
oksidatif stres mekanizmasinin aydinlatiimasina
yardimci olabilmek icin anjiyogenezde major roli
olan VEGF-A ve birgok farkli isleve sahip olan
HSP90'In ifade dlzeylerini ve plasentalardaki
morfolojik degisiklikleri inceleyerek preeklampsi
patogenezine katkida bulunmayi amagladik.

Bir calismada, terminal villuslarda biiyime ve
farkhlasma yetersizligi, fetal kapiller dallanmada

azalma izlenmis, VEGF diizeylerinin bu morfolojik
degisikliklerle iliskili oldugu ifade edilmistir (17).
Bu calismada da goriilen fetal kapiller sayisinda
azalma, intervilloz araliklarda daralma onceki
calismayi destekler niteliktedir. Bu bulgular bize
bunun sebebinin gelisim bozukluguna bagl
olabilecegini, intervilléz aralik daralmasina bagh
olarak buradan gegen kan miktarinin azaldigini ve
azalan villus sayisinin fetusun oksijenlenmesinde
yetersizlige neden olabilecegini diisindirmistiir.
Koryon villuslarini ¢evreleyen sinsityotrofoblast
hiicrelerinin kiime yaparak olusturdugu sinsityal
digim sayisinin preeklamptik grupta kontrol
grubuna gore fazla oldugu izlenmis ve elektron
mikroskobunda sinsityotrofoblast bazal

laminasinin  kalinlastigi  tespit  edilmistir.
Bulgularimiz, preeklamptik vakalarda sinsityal
diglim sayisinin arttigi ve bazal membranda
belirgin bir kalinlasma goérilen bir ¢alismayi (18)
desteklemektedir. Yine elektron mikroskobunda
preeklamptik plasentalarda sinsityotrofoblast
GER sisternalarinda gozlemledigimiz
genislemeler ve sismeler ayrica sinsityotrofoblast
icinde gorilen iri vakuoller ve azalmis olan
pinositotik vesikiiller, hem isik hem de elektron
mikroskobik olarak preeklampsili plasentalarin
vill6z stromasinda rastlanilan yogun kollajen
lifler, Brunori ve arkadaslarinin daha 6nce
bildirdigi bu yondeki bulgularini destekler
niteliktedir (19). GER’deki bu farkhliklarin bazal
membran kalinliginda artisa sebep olarak
plasental bariyerin fonksiyonunu tam olarak
yerine getiremedigini disindirmektedir.
Sinsityotrofoblast icinde gorilen iri vakuoller ve
pinositotik
sinsisyotrofoblastin  transport ozelliginde bir

azalmis olan vesikdller,
azalma ve kolajen artisinin da anne ve bebek
arasinda yetersiz bir ahlsveris ile iligkili
olabileceginin  gostergesi  olabilir.  Bununla
birlikte, preeklamptik hastalarda gorilen
sinsityotofoblast tabakasi Gzerindeki fibrin artis
ile sinsityotrofoblast tabakasinin olusturdugu
nikleer zincir sayisindaki yikselmenin de
plasental

bariyerin gorevini yerine

getirememesiyle iliskili oldugunu gostermektedir.
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Plasenta gebelik boyunca anjiyogenik biyliime
faktorlerinden VEGF ailesini eksprese edebilir.
Bazi yayinlar vill6z ve ekstravilloz trofoblastlar,
Hofbauer hiicreleri ve anne desidual hiicrelerinin
VEGF-A mRNA ekspresyonuna neden oldugunu
bildirmistir (20, 21,22). Benzer galismalarda ise
trofoblastlar haricinde villus mezenkimi, desidual
makrofajlar ve desidual glandlar tarafindan
eksprese edildigi gosterilmistir (23, 24). Bu
¢alismada ise VEGF-A'nin protein ekspresyonunu
trofoblastlarda ve ¢ok az miktarda da villus
mezenkimi ve kapiller endotelinde lokalize
oldugu saptanmistir.

Anjiyogenik faktorler preeklampsi gibi durumlar
ile komplike gebeliklerin sirecinde invazyonu
etkileyebilirler. Boyle durumlarda invazyon
bozulur ve VEGF, PIGF, VEGF-R1 ve Ang-2
diizeyleri azalir (13, 25-27). Tersine, hipoksi
preeklampsiyle iliskili ~ olarak ~ VEGF ve
anjiyopoetinler gibi anjiyogenik faktorlerin lokal
asiri ekspresyonu sonucu lokal
psodovaskilogenezise sebep olabilir (28).
Bozulmus trofoblast invazyonu ve vyetersiz
maternal spiral arter sekillenmesi dahil olmak
Uzere erken plasenta kusurlari, preeklampside
gosterilmistir (29). Normal plasental
vaskiilogenez  ve  anjiyogenez  sirasinda,
sitotrofoblastlardaki integrin a6p4, integrin a5p6
ve epitelyal kadherin (E-Kadherin) azalirken,
integrin alf1, integrin a5B3, vaskiler endotelyal
kadherin, vaskiler hiicre adezyon molekili-1
(VCAM-1) ve platelet endotelyal hicre adezyon
molekili (PECAM-1/CD31) artmaktadir. Bununla
birlikte preeklamptik plasentanin adezyon
molekdllerinden integrin a6B4, integrin a5p6 ve
E-Kadherin’i korudugu ve en invaziv ve en ¢ok
farkhlasmis trofoblastlar tarafindan normalde
eksprese edilen integrin alBl, integrin a5fB3,
vaskiiler endotelyal kadherin, VCAM-1 ve
PECAM-1’in artisinda basarisizlik oldugu daha
once yapilmis olan calismalarda da belirtilmistir
(30, 31). Sonuc olarak sitotrofoblastlarin vaskdler
bir fenotipe gecisindeki yetersizlik invazyona izin
veren molekdller ile sinirlayan molekillerin
dengesini bozarak, sig endovaskiler invazyona

sebebiyet verir (31). Maternal-fetal arayiziindeki
VEGF aile (Uyelerinin normal repertuarinin
yoklugunun preeklampside gozlenen
sitotrofoblast farklilasmasindaki kusurlara neden
olabilecegi ifade edilmektedir (32). Normotansif
gebelikler ile karsilastirildiginda, preeklampside
immunohistokimyasal olarak plasental VEGF-A
proteininin ekspresyonunun azaldigi (13, 14, 33);
bazi ¢alismalarda ise arttigi bildirilmistir (11, 12,
34). Bununla birlikte, preeklamptik plasentalarda
VEGF-A mRNA dizeylerinin arttig1 (35), azaldig
(17) ve degismedigini (36) gbsteren ¢alismalar da
vardir. Bozulmus invazyon ve spiral arter
sekillenmesinin defektif utero-plasental dolagima
ve daha sonra plasental iskemiye yol acgtig
gosterilmistir  (37). Burton ve arkadaslari
tarafindan sekillenmenin basarisizligi sonucu
koryon villuslarinda olusan hasar modellenmis ve
sonuglari tarif edilmistir (38). Oksidatif stres ve
inflamasyon gibi c¢esitli stres ajanlarinin
preeklampsinin klinik 6zelliklerine yol agan
maternal dolasima girerek, endotel
disfonksiyonunu artiran c¢ozinebilir faktorlerin
salinimina katkida bulundugu ifade edilmektedir
(32). Maynard ve arkadaslari maternal plazmada
dolasan SFLT-1'in artmis plasental
ekspresyonunun VEGF-A ve PIGF’yi antagonize
ederek, endotel disfonksiyonuna neden
oldugunu gostermistir (39). sFLT-1, VEGF-A'ya
biylk bir afiniteyle baglanir ve bunun sonucu
diuslik serbest VEGF-A serum seviyeleri ortaya
cikar  (32).
preeklampside serum VEGF-A seviyelerinin

Reuvekamp ve arkadaslari,

azaldigini tespit etmislerdir (26). Polliotti ve
baslangigli
preeklampsinin tahmini icin umut verici bir

arkadaslart  da  agir, erken

gosterge olarak VEGF-A’y1 6nermistir (40). Yakin
dénemde preeklampsi tedavisinde VEGF ailesinin
potansiyel kullanimi incelenmeye baslanmistir.
Yapilan bir calismada, sFlt-1’in asiri adenoviral
ekspresyonuyla (Adv-sFLT-1) indiklenen gebe
sicanlarda bir preeklampsi modeli olusturulmus
ve Adv-sFLT-1 ile enfekte edilen sicanlarda
hipertansiyon ve proteiniri gozlenmistir. Bu
sicanlarda gebe kadinlarda preeklampsi ile iliskili
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bobrek lezyonlarlarini animsatan glomeriler
endotelyozis gosterilmistir. Rekombinant VEGF-
A121 uygulanmasi sonucu sistolik kan basinci ve
proteindride azalma ve glomeriiler
endotelyoziste bir iyilesme gozlenmistir (41).
Yapilan bircok calismada, serum serbest VEGF
diizeyleri preeklampside belirgin olarak azaldig
gosterilmistir (26, 42). Bu nedenle her ne kadar
total VEGF seviyelerinin preeklampside artmis
olabilecegi soylense de fizyolojik olarak aktif
konsantrasyonlarinin azalabilecegi belirtilmistir
(34,43,44). Bu ¢calismada, preeklampsili plasental
VEGF-A ekspresyonunun anlamli olarak azaldigi
saptanmistir. VEGF-A immunreaktivitesinin az
olmasi, sig trofoblastik endovaskiiler invazyonu
ve onun sebep oldugu anjiyogenez azalisini ve
ayni zamanda hedef molekiliin VEGF-A oldugunu
distndirmastir.

HSP ailesi, strese cevaben veya stres sonrasi
eksprese edilen bir grup tetiklenebilen
proteinlerdir (45). HSPlerin cesitli sitotoksik
ajanlardan hicreleri  korudugu son yillarda
anlasilmistir.  Yapisal olarak eksprese edilen
proteinler, diger hiicresel proteinler icin saperon
gorevi gorir. Bununla birlikte olusan polipeptidin
erken katlanmasini  onler ve proteinlerin
organellere tasinmasini  saglar (46). Stres
proteinlerinin seviyesindeki artisin tetiklenmesi,
hiicrelerin stres ajanlarina maruz kalmasiyla
iliskilidir. Tetiklenmis stres proteinleri protein
denatiirasyonunu ve/veya hasarin onarilmasini
saglayarak, stres ile ortaya c¢ikan hasardan
hiicreleri koruyabilir (15). Intervilldz oksijen
konsantrasyonlarindaki bliyik degisimler ROS
Uretimini arttirirken, iskemik reperflizyona yol
acar (47). Oksidatif stres kosullarinda reaktif
oksijen tirlerinden slperoksit anyone, uygun
NO(nitrik oksit) ile reaksiyona girerek dokularda
peroksinitrit  GUretimini  arttinr  (48). Bazl

kadinlarda
dists, SOD
aktivitesinin azalmasina ve yliksek peroksinitrit

¢alismalarda, preeklamptik

antioksidan  kapasitesindeki
seviyelerine baglanmistir (49). HSPlerin fazla
ekspresyonu fizyolojik stres sirasinda hiicrelerin
korunmasinda 6nemlidir. Gebeligin devam

etmesinde hayati 6neme sahip metabolik olarak
aktif olan dokulardan plasenta dokusu,
preeklampside fazla strese maruz kaldigi ve
HSP70 {retimindeki artisin da sebebi olarak
belirtilmistir (15). NO maternal kan damarlarinda
glcli bir etkiye sahiptir ve tretimi kismen HSP90
ile  kontrol edilir (50). HSP90'In endotel
hicrelerinde endotelyal nitrik oksit sentaza
(eNOS) baglanmasinin enzim aktivitesini arttirdigi
ve bunun NO’nun biyolojik varliginin ve vaskiler
homeostazin korunmasinda hiicre seviyesinde bir
6neme sahip oldugu kaydedilmistir (50). HSPlerin
hiicre kaderini belirleme kabiliyetleri preeklampsi
gibi patolojik durumlarda 6nem arz etmektedir.
HSP90’'in endotelyal fonksiyonda da koruyucu
etkileri oldugu bilinmektedir (51). Bu ¢alismada,
preeklampsi patogenezinde HSP90Q’in roli olup
olmadigini arastirmak icin HSP90
immunreaktivitesin degerlendirilmistir;
preeklampsili plasental HSP90 ekspresyonunun
anlamli olarak arttig1 saptanmistir.

Preeklampsi olusum mekanizmasinda
anjiyogenik faktorlerin yetersiz salinmasi rol
oynamaktadir. Dokulara gelen kan akimi
azaldigindan reaktif olarak anjiyogenik faktorlerin
artisi da gorilebilir. Bu sebeple vyapilan
calismalarda preeklampsideki VEGF-A'nin artip
artmadigina  yonelik  kesin bir  sonug
bulunmamaktadir. Bu reaktif anjiyogenezin
artisina ragmen hipoksi sonucunda hicreyi
stresten korumaya yonelik HSP90 gibi dengeleyici
mekanizmalarin yetersiz kalmasi sonucu hipoksi,
endotelyal hasar ve buna baglh oksijen
radikallerinin artmasi kaginilmazdir.
Preeklampside anjiyogenezin azalmasi veya
yetersiz plasentasyona bagl hipoksi ve buna bagl
strese cevap olarak HSP90’nin dizeylerinin
artmasi, preeklampsinin bilinen ama tam acgikhga
kavusturulamamis mevcut patogenezine uyumlu
bulunup katki saglamistir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda genis olarak
preeklamptik plasentalarin 1stk ve elektron
mikroskobik  dizeyde ayrintii  morfolojik

analizinin yapilmasiyla birlikte preeklampsi
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patogenezinin molekiler mekanizmasi heniz
acikhga kavusturulamamis; anjiyogenezde major
VEGF-A'nin
azaldigi ve stress sonucu artan bir molekil olan
HSP90'In amaciyla
immunreaktivitesinin arttigi, dolayisiyla da her iki

roli olan immunreaktivitesinin

hiicreyi korumak

molekiliin preeklampsi patogenezinde oldukga
onemli rollere sahip oldugu belirlenmistir.

Bilgilendirilmis Onam:
onam alinmistir.

Katilimcilardan yazil

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.

Kisaltmalar:

VEGF-A, Vaskiiler endotelyal bliyiime faktori-A;
HSP90, Isi soku proteini90; ACOG: The American
College of Obstetricians and Gynecologists; GER,
Granilli endoplazmik retikulum; PIGF, Plasental
blylime faktoéri; VEGF-R1, Vaskiler endotelyal
bliyime faktori reseptori 1; Ang2, Anjiyopoetin-
2; PECAM-1, Platelet endotelyal hiicre adezyon
molekilli; VCAM-1, Vaskiler hiicre adezyon
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AMACG: Hastanemizdeki yenidoganlarda kritik konjenital kalp
defektlerinin erken tanisi igin nabiz oksimetresi taramasinin
sonuglarini degerlendirmek ve ulke ¢apinda bir tarama
programi uygulanmadan dnce sonuglarimizi paylasmak.
YONTEMLER: Bu, Nisan 2018 ile Ocak 2020 arasinda 2261
bebek lizerinde yapilan retrospektif bir calismadir. Prediiktal
Olglim igin sag taraf, duktal sonrasi 6l¢iim igin sag veya sol
ayak Nellcor nabiz oksimetresi (Covidien, MA, ABD)
kullanilarak élgulda.

BULGULAR: 2261 yenidoganda 2261 bebegin ortalama
dogum haftasi 38.05 * 1.32 hafta ve dogum kilosu 3204.21 +
478.28 g idi. Ortalama tarama siiresi 25.9 + 7.3 saat idi
(medyan 25 saat; min — maks 7-96 saat). ilk 6lgiimde testi
gecen bebeklerin preduktal ve postduktal satlirasyon
6lglimlerinin ortalama degerleri 96.46 + 1.65 ve 95.99 + 1.49
idi. Calismaya alinan bebeklerin 2247'si (% 99,38) taramadan
gecti, 14'G (% 0,61) gecemedi. Kritik konjenital kalp
defektlerinde genel test yanlis pozitif orani % 0.6 idi.
Taramay! gecemeyenlerin higbirinde kritik konjenital kalp
defekti goriilmedi. Kritik konjenital kalp defektleri vakasi
saptanmadigindan duyarhlik ve pozitif prediktif deger
hesaplanamadi. Nabiz oksimetre testinin 06zgulligi ve
negatif prediktif degeri sirasiyla% 99.3 ve% 100 idi.

SONUG: Nabiz oksimetreli taramanin 6zellikle ikinci basamak
saglik hizmeti sunan perifer bolgelerde yayginlastiriimasi
gerektiginin  altini  ¢iziyoruz. Kritik konjenital kalp
defektlerinin nabiz oksimetresi ile taranmasinin tGlkemizdeki
ulusal tarama programina dahil edilmesi gerektigine
inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: Nabiz oksimetri taramasi, Konjenital kalp
defektleri, Tlrkiye

Abstract

PURPOSE: To evaluate the results of the pulse oximeter
screening for the early diagnosis of critical congenital heart
defects in newborns in our hospital and to share our results
before the implementation of a nationwide screening
program.

METHODS: This was a retrospective study of 2261 infants
evaluated between April 2018 and January 2020. Right-
hand was used for preductal measurements whileright or
left foot were used for post-ductal measurements and data
were collected using Nellcor pulse-oximetry (Covidien, MA,
USA).

RESULTS: The average birth week of infants was 38.05
+1.32 weeks and average birth weight was 3204.21+478.28
grams. The mean screening time was 25.9 + 7.3 hours
(median 25 hours; min-max 7-96 hours). The mean values
of the pre-ductal and post-ductal measurements of the
infants who passed the test at the first measurement were
96.46 £ 1.6595.99 + 1.49. Two thousand two hundred forty-
seven (99.38%) of the infants included in the study
underwent screening, 14 (0.61%) could not pass. Overall,
false positive rate was 0.6 % for critical congenital heart
defects. Critical congenital heart defects were not seen in
any of those who could not pass the scan. Sensitivity and
positive predictive value could not be calculated, as no
critical congenital heart defects case was detected. The
specificity and negative predictive value of the pulse-
oximetry test were 99.3% and 100.0 % respectively.
CONCLUSION: We highlight that screening with pulse
oximetry should be popularized particularly in peripheral
regions providing secondary health care services. We think
that screening of critical congenital heart defects with
pulse-oximetry should be included in the national screening
program in our country.

Keywords: Pulse-oximetry screening, Critical congenital
heart defects, Turkey

INTRODUCTION

Congenital heart defects are the most common
group of congenital anomalies in newborns, with

in 1000 live births,
approximately 30.0 % being critical congenital

a frequency of 7- 8

heart defects (1-3). Major critical congenital
heart defects are; tricuspid atresia, pulmonary
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atresia, Fallot tetralogy, truncus arteriosus,
transposition of the great vessels, total
anomalous pulmonary venous return, and
hypoplastic left heart syndrome. Critical
congenital heart diseases require an invasive
procedure with a catheter or surgery in the first
month of life (4). Today, in advancedcenters,
most patients with congenital heart defects are
diagnosed with prenatal ultrasonography and
have a chance to confirm their diagnosis by fetal
echocardiography. However, 30.0 % of newborns
with congenital heart disease are discharged
from the hospital with undiagnosed critical
congenital heart defects, more often in centers
that do not have these facilities (5,6). Critical
congenital heart defects may be overlooked in
the routine clinical examination of newborns
since symptoms and signs may be subtleor no
symptoms have appeared yet (7). For this reason,
the American Academy of Pediatrics
recommends the screening of the newborns with
pulse-oximetry for the early diagnosis of critical
congenital heart defects (8). Early diagnosis and
treatment management are possible with this
screening made for pre and post-ductal
saturation, which is non-invasive and easily
applicable. The high sensitivity and specificity of
pulse  oximetry screening have been
demonstrated and confirmed by studies and
meta-analysis involving many infants from
different countries (9-11). Numerous countries
(USA, China, Sweden, Germany) have already
implemented this scanning procedure (12).
Pulse-oximetry screening in our country is not yet
included in the screening program of the Ministry
of Health. However, many centers conduct this
scanning. This study aims to evaluate the results
of the pulse oximeter screening for the early
diagnosis of critical congenital heart defects in
newborns in our hospital and to share our results
before the implementation of a nationwide
screening program.

MATERIAL AND METHODS

Study design

Between April 2018 and January 2020, a total of
5558 infants were born at Necmettin Erbakan
University Meram Medical Faculty Hospital.

This is a retrospective study and the screening
results of 2261 babies are included. These are the
babies with gestational ages over 34 weeks and
were not admitted to the neonatal intensive care
unit. Seven of these babies had severe congenital
heart diseases diagnosed during prenatal period
(hypoplastic left heart in two, total pulmonary
venous return anomaly in one, transposition of
the great arteries in one, tetralogy of fallot in
two, and tricuspid atresia in one case).
Premature babies, babies without family consent
and those diagnosed with prenatal heart disease
were excluded from the study. Before screening,
parents were informed and their consents were
obtained.

Ethics Committee approval for this study was
obtained from Necmettin Erbakan University
with the Ethics Committee decision number of
2020/2333.

Measurements

Before the measurement, all newborn infants
underwent detailed cardiac and systemic
examinations. If there were murmurs, cyanosis,
and arrhythmia on physical examinations, these
patients were considered symptomatic.
According to the results of laboratory, imaging,
and physical examination, these symptomatic
patients underwent echocardiography by the
pediatric cardiologist. The pulse-oximetry
screening was performed by following the
screening protocol proposed by the American
Academy of Pediatrics (8). Infants born with
spontaneous vaginal delivery were screened in
the first 24 hours just before discharge. Infants
born by cesarean section were screened within
the first 48 hours. Right-hand was used for
preductal measurement and right or left foot
were used for post-ductal measurement byusing
Nellcor pulse-oximetry (Covidien, MA, USA) with
a disposable probe. Measurements were
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conducted by a trained resident. Any screening
saturation > 95.0 % and saturation difference
between the right hand and foot of < 3.0 % was
defined as passed (Measurement result is
negative). If the saturation was < 90.0 % in the
right hand or any foot, it was defined as failed
(Measurement result is positive). If the right
hand or any standing saturation was between
90.0 % and 94.0 %, or the saturation difference
was at least 4.0 %, the measurement was
repeated two more times with an interval of an
hour. It was considered "positive" if it failed. The
patients whose first measurements were
negative or only one of the three measurements
were positive were accepted as negative and the
test was terminated. All infants with positive
measurement results have echocardiography
performed within 24 hours. All
echocardiographic measurements were
performed by a single pediatric cardiologist with
10 years of pediatric cardiology experience using
the GE, Vivid T8, China device. Patients who
underwent echocardiography (with cardiac
symptoms and / or positive saturation
measurement result) were divided into 2 groups
as critical congenital heart diseases (+) and
critical congenital heart diseases (-) according to
the criteria previously defined in the literature (2,
13).

Statistical analysis

Data entry, statistical analysis, and reporting
procedures were performed on an electronic
medium. Descriptive analysis was performed for
demographic and clinical characteristics of the
patients. The distribution of data was assessed by
using a one-sample Kolmogorov-Smirnov test.
Data are demonstrated as mean * standard
deviation for normally distributed continuous
variables and frequencies (percentile) for
categorical variables. Values between different
groups were compared using the independent-
samples t-test. Mann-Whitney U test was used if
the data were not normally distributed. The x2
test was used to assess the differences between

categorical variables. Test results with p<0.05
were considered  statistically  significant.
Sensitivity, specificity, as well as positive and
negative predictive values were calculated for
pulse-oximetry screening.

Results

Between the dates we recorded, a total of 5558
live births took place in our center. We recorded
the screening results of 2268 infants. Seven
infants with prenatal diagnosed critical
congenital heart defects were excluded from the
study (Figure-1). The average birth week of
infants was 38.05+1.32 and average birth weight
was 3204.21+478.28 grams. Two hundred forty-
eight (10.9 %) of the infants were late preterm.
Rate of vaginal births were 12.0 % (n=272) and
the rate for cesarean section was 88.0 %
(n=1989). The mean screening time was
25.947.3 hours (median 25 hours; min-max 7-96
hours). The mean values of the pre-ductal and
post-ductal measurements of the infants who
passed the test at the first evaluation were
96.46+1.65 and 95.99+1.49. There was no
difference between demographic and clinical
variables between infants who passed and failed
except for the birth weight (Table-1). Mothers of
the infants screened most commonly had
gestational diabetes at a rate of 6.1 %, followed
by preeclampsia at a rate of 3.7%. There were
repeat measurements for 239 infants (10.5 %).
Two thousand two hundred forty-seven (99.38
%) of the infants included in the study underwent
screening, 14 (0.61 %) could not pass. Overall test
false positive rate was 0.6 % for critical
congenital heart defects. Critical congenital heart
defects were not seen in any of those who could
not pass the scan (Table-2). Echocardiography
was performed in 55 infants. The indications
were presence of clinical finding (n = 50), test
positivity (n = 14), or both (n = 9). The
echocardiography results were as follows;
normal variants in 47 (85.4 %), non- critical
congenital heart defects in 8 (14.5 %), and critical
congenital heart defects in 0 (0.0 %). Sensitivity
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and positive predictive value could not be passed the test were followed-up in an
calculated, as no critical congenital heart defects outpatient setting for 6 months. Among these
case was detected. The specificity and negative patients, none were then diagnosed with critical
predictive value of the pulse-oximetry test were congenital heart defects.

99.3% and 100.0 % respectively. The infants who
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Figure 1. Seven infants with prenatal diagnosed critical congenital heart defects were excluded from the study
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Tablo 1. Comparison of Demographic and Clinical Features of the Group Failing and Passing the Pulse-oximetry Screening

: Median | Minimum |Maximum Z|Z Statistics
Variables Groups n P value
Failed scan 14 38.00 35.00 40.00
Gestational age (w) -0.108 0.914
Passed scan 2027 38.00 33.00 42.20
Failed scan 14 27.00 24.00 43.00
Mother Age(y) -0.257 0.797
Passed scan 2247 28.00 3.00 51.00
Failed scan 14 3745.00 2500.00 4630.00
Birth weight (g) -2.599 0.009*
Passed scan 2247 3200.00 1470.00 5020.00
Failed scan 14 50.20 45.00 55.00
Height (cm) -0.907 0.364
Passed scan 2242 50.00 21.00 58.00
. Failed scan 14 34.75 32.00 38.00
Head circumference
-1.108 0.268
(cm)
Passed scan 2241 34.50 28.00 54.00
Failed scan 14 7.00 6.00 8.00
1-min Apgar -1.018 0.309
Passed scan 2247 7.00 0.00 9.00
Failed scan 14 8.00 7.00 9.00
5-min Apgar -0.683 0.495
Passed scan 2247 8.00 0.00 10.00
Failed scan 14 91.00 86.00 96.00
Preductal
. -6.101 0.001*
Saturation SpO2
Passed scan 2247 96.00 90.00 100.00
Failed scan 14 95.00 92.00 96.00
Postductal
. -3.386 0.001*
Saturation SpO2
Passed scan 2247 95.00 90.00 100.00
L Failed scan 14 26.00 16.00 55.00
Screening time
-1.110 0.267
(hour)
Passed scan 2247 25.00 7.00 96.00

* Refers to situations where p <0.05.
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Tablo 2. Echocardiography Results of 14 Newborns Failed from Pulse-oximetry Screening

Physical
Gestational age
Patient number Sex Birth weight (g) Examination ECHO Results
W Finding
1 Male 39 3790 No ASD*
2 Female 37 3910 Murmur ASD*+VSD**
3 Female 38 3320 No ASD*
A Female 40 4220 No ASD*
5 Female 38 3320 No ASD*
6 Male 39 3800 No ASD*
7 Male 40 4630 Murmur NORMAL
8 Male 35 2620 No NORMAL
9 Male 38 3640 No ASD*
10 Female 40 3700 Cyanosis NORMAL
11 Male 40 2500 Murmur VSD**
12 Male 35 3980 No NORMAL
13 Female 36 2560 No NORMAL
14 Female 38 4240, No NORMAL

* Atrial septal defect

** Ventricular septal defect

Tablo 3. Comparison of results of screening with pulse-oximetry of studies from our country and all around the world

Study Year Infant count Sensitivity Specificity False positive rate
(n)

Thangaratinam et al° 2012 229.421 76.5% 99.9% 0.14%
deWahl Granelli et al® 2009 39.821 65.5% 99.8% 0.2%
Turska Kmieé et al*6 2012 52.993 78.9% 99.9% 0.026%
Riede et al?® 2010 41.442 77.8% 99-9% 0-1%

Dilli et al*8 2019 4888 83.3% 99.9% 0.76%
Ozalkaya et al*’ 2016 8208 60% 99.8% 0.12%
Hamilgikan and Can'® 2017 4236 e 0.2%

This study 2020 2261 99.3% 0.6%

I —
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Discussion

The cardiovascular malformation is responsible
for 6.0-10.0 % of all infant deaths. Among
congenital malformations, it constitutes 20.0-
40.0 % of deaths (13). With the diagnosis and
treatment possibilities developed in recent
years, the importance of catching ductus-
dependent critical congenital heart defects in the
critical period has increased. Preoperative
mortality and morbidity directly affect surgical
success and long-term good results. For this
reason, early diagnosis and treatment of children
with congenital heart defects are recommended
byscreening newborn infants with pulse-
oximetry, which is a non-invasive and cheap
method, for the early detection of critical
congenital heart defects (7,14).

An increasing number of centers worldwide are
reported to be using this method of screening
(15). Thangaratinam et al. reported a specificity
of 99.9% and a false positive rate of 0.05% in
their meta-analysis (10). De-Wahl Granelliand
colleagues. according to the screening results of
39.821 infants, reported a specificity of 62.0%
reported and a sensitivity of 99.8% (6). Turska
Kmiec and colleagues. reported high sensitivity
and specificity with 78.9% and 99.9 % in their
studies involving 51.698 infants (16).

Although it has not been introduced by the
Ministry of Health as a mandatory screening
program in our country, many centers from our
country continue to share their screening results.
Ozalkaya et al. reported the sensitivity and
specificity of pulse oximetry screening in the
diagnosis of critical congenital heart defects as
60.0 % and 99.9%, respectively (17). In a
prospective study by Dilli et al. in which they
shared data from centers of 4 different levels in
our country, they determined a sensitivity of
83.3%, a specificity of 99.9%, a positive predictive
value of 11.9%, and a negative predictive value of
99.9% (18). Among the studies, their study was
the first feasibility study conducted before the

decision of introducing a screening program by
the ministry. Not surprisingly, the mean pre- and
post-ductal saturation of the center of the
highest level was the lowest. Sensitivity could not
be determined in our study, as we could not
diagnose any patient with critical congenital
heart defects in our study. However, our
specificity was as high as 99.3%, similarly to the
literature.

In another study from our country, when pre-
and post-ductal saturations of infants screened
for critical congenital heart defects before and
after postnatal 24 hours were compared,
HamilCikan et al. revealed that infants screened
earlier had a lower mean saturation (19). The
false-positive rate was lower in the group
screened earlier but the authors indicated that,
in this group, cases including early neonatal
sepsis and transient tachypnea of the newborn
were determined in false-positive cases. Many
studies are demonstrating that screening after
the 24th hour in absence of evidence of
congenital heart disease (cyanosis, tachypnea,
etc.) significantly reduces false positivity without
altering the sensitivity (10, 20, 21). However, if an
earlier discharge is needed due to conditions of
the hospital, saturation measurement in
asymptomatic neonates should be delayed as
much as possible (close to the 24th hour) and
during discharge. The recommendation of the
American Academy of Pediatrics is that the
screening should be started after the 24th hour,
if possible, and completed within second day of
life (8). In our study, the mean screening time
was over 24th hour; however, among our cases
screened within the first 24 hours due to early
discharge following a spontaneous vaginal birth,
only one case had a false-positive result. In our
study, among infants with a false-positive test
result, we did not diagnose any case with an
extra-cardiac  cause including  transient
tachypnea of the newborn or sepsis. We
attribute this situation to the fact that we follow
the infants with respiratory distress, even mild,
and suspicious general conditions under a
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radiant warmer, and then give the infants to their
mothers after we are certain about their
conditions. Additionally, infants with their
mothers are routinelybeing examined twice
within 24 hours. In a recent study, Diller et al.
reported that modifying the screening algorithm
to repeat the pulse-oximetry test for once
instead of twice might detect additional infants
with a significant disease without a substantial
increase in false-positive rate (22).

In studies in which screening for critical
congenital heart defects with pulse-oximetry was
performed, the false-positive rate varies
between 0.1 % to 0.89 % (2). This rate was found
to be 0.84 % by Ewer et al., 0.17 % by Granelli et
al., and 0.10 % by Reide et al. (13, 23, 24). We
attribute a higher false-positive rate in our study
to our lower number of cases.

In this study, we could not detect any patient
with critical congenital heart defects by
screening. We attribute this result to the fact that
almost all pregnant women who gave birth in our
hospital, a center of perinatology, were followed
by perinatologists who are working in
cooperation with a pediatric cardiologist with
experience in fetal echocardiography. In a study
by Banait et al., they indicated that this screening
did not statistically significantly contribute to the
rate of diagnosis determined by prenatal
ultrasonography and  postnatal  physical
examination in centers with a high rate of
diagnosis with critical congenital heart defects
but this could not be applied to centers lacking
these facilities (25).

The limitations of the study are that the study
was retrospective and that we could not detect
critical congenital cardiac patients in screening.

Similar to the world literature, screening results
from our country reveals that this noninvasive,
cost-effective, and easy-to-apply test has the
quality to be applied to prevent overlooking of
cases with critical congenital heart defects
(Table-3). Based upon our study, we highlight

that screening with pulse oximetry should be
popularized particularly in peripheral regions
providing secondary health care services, in
addition to centers in which the patients are
followed-up by a perinatologist and fetal
echocardiography is available. Thus, overlooking
of such patients in these centers seems more
likely. Based on this study, we think that
screening of critical congenital heart defects with
pulse-oximetry should be included in the
national screening program in our country.

Informed Consent: Written consent was
obtained from the participants.
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0Oz Abstract

GiRiS ve AMAG: Sirdirilebilir bir yasam icin geri
dénisimiin dnemi giderek artmaktadir. Ozellikle son
yillarda, c¢evrenin korunmasi ve sirdirdlebilirlik bilinci
Universitelerde sik¢a konusulan konular arasina girmistir. Bu
¢ahsma ile tip faklltesi o©grencilerinin geri doénlsim
aliskanhklarinin  degerlendirilmesi ve buna etki eden
faktorlerin belirlenmesi amaglanmistir.

YONTEM ve GERECLER: Tanimlayicl tipteki bu arastirma,
istanbul’da yer alan bir Giniversitenin tip fakiltesinde egitim
gormekte olan 785 Ogrenci Uzerinde vyuratilmustar.
Arastirmanin  verileri  Kasim 2019 tarihinde, anket
formlarinin  gozlem altinda cevaplanmasi ve e-anket
yontemleriyle toplanmistir. Kullanilan anket formunda,
katilimcilarin sosyo-demografik bilgileri ile ilgili sorular ve
Ersoy Quadir (2015) tarafindan gelistirilen 21 maddelik “Geri
Donusim Aligkanliklar” olgegi yer almistir. Veriler SPSS
paket programi kullanilarak degerlendirilmistir. Analizlerde
Ki-Kare testi kullaniimis, istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak
p<0,05 kabul edilmistir.

BULGULAR: Arastirma kapsamina alinan 6grencilerin %31,5i
(n=247) “Geri Donustlrulebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” aliskanligini  gergeklestirirken; %73,9’u (n=580)
“Diger Islevler icin Yeniden Kullanma” aliskanligini ve %19,5’i
(n=153)  “Auk  Uretimini  Azaltma”  aliskanhgini
gerceklestirdigi saptanmistir. Geri donisim aliskanhgina
yonelik faktorlerin, bireylerin demografik ozellikleriyle
iliskisi incelendiginde 6zellikle “Diger islevler igin Yeniden
Kullanma” konusunda kadin cinsiyetin erkek cinsiyete, ayrica
halk sagligi derslerinde gevre saghgi dersi almis 6grencilerin
heniliz almayanlara gore daha duyarh olduklari istatiksel
olarak anlamh bulunmustur (p<0.05).

TARTISMA ve SONUG: Tip fakiltesinin ilk yillarindan itibaren
ozellikle halk saghgr dersleri basta olmak Uzere geri
donitstmle ilgili konularin Gzerine daha ¢ok 6nem verilmesi
ve bunun yaninda c¢evre kuruluglarina katilimin tesvik
edilmesi, 6grencilerin  farkindalik ve aliskanliklarini
gelistirmede yararh olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Geri dontisiim ahiskanliklari, tip fakiltesi
Ogrencileri, gevre egitimi.

INTRODUCTION: The importance of recycling is gradually
increasing for a sustainable life. Especially in recent years,
environmental protection and sustainability awareness
have been among the frequently discussed topics in
universities. With this study, it was aimed to evaluate the
recycling habits of medical school students and to
determine the factors affecting this.

MATERIAL and METHOD: Material and Method: This
descriptive study was carried out on 785 students studying
at the medical faculty of a university in Istanbul. The data of
the research were collected in November 2019 by filling
survey forms under observation and e-survey methods. The
questionnaire used included questions about the socio-
demographic information of the participants, and the
"Recycling Habits" scale consisted of 21 items developed by
Ersoy Quadir (2015). The data were evaluated using the
SPSS package program. Chi-square test was used in the
analyzes of data, and p <0.05 was accepted as the level of
statistical significance.

RESULTS: While 31.5% (n=247) of the students included in
the study were found to have the habit of “separating
recyclable materials at source", 73.9% (n=580) had the
habit of “re-use for other functions” and 19.5% (n=153)
"reducing waste production”. When the relationship
between the factors of recycling habit and the demographic
characteristics of individuals was examined, the female
gender was seen to be more sensitive than the male gender,
especially in “Re-use for Other Functions”. Besides, the
students who took environmental health lessons in public
health lessons for the same factor were found to be more
sensitive than those who did not yet, and the differences
observed for both independent variables were found to be
statistically significant (p<0.05).

DISCUSSION and CONCLUSION: Starting from the first
years of the medical school, putting more emphasis on
recycling-related issues, particularly public health lessons,
along with encouraging participation in environmental
organizations, would help developing students' awareness
and habits.

Keywords: Recycling habits, medical school students,
environmental education.
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GIiRiS

Teknolojideki ilerleme ve sanayilesme ile orantili
ilerleyen kentlesme hizi ve nifustaki artis, gerek
Turkiye’de gerekse diinya genelinde insanin
cevreye olan etkisini olduk¢a arttirmistir (1).
Uretim ve pazarlamadaki ilerleme, dogal kaynak
kullanimini arttirirken; tiiketimin sirekli artmasi
da endistriyel, tibbi ve evsel atik miktarini
arttirmistir. Kiresel 1sinmanin ¢ogalmasi, dogal
dengenin bozulmasi, yer kirede yasayan ¢ogu
canhnin yok olmasi ve insan sagligina verilen
zarar da bunlarin dogurdugu sonugtur (1,2). Iste
bu sebeple sirdirilebilir yasam icin geri
doéntsimiin 6nemi anlasiimaktadir (3).

Universitelerde cevrenin korunmasi ve
surdurdlebilirlik bilinci, sikga konusulan konular
arasinda yer almakta ve hem formel hem de in
formel egitimler vasitasiyla c¢evreye olan
farkindaligin arttirlmasi amaglanmaktadir (4).
Ayrica Ulkemizde oldugu gibi yurt disindaki pek
¢ok Universitede de geri donlisim politikasinin
gelistirildigi gorilmektedir. Bu politikalarin
1siginda seminer ve konferanslar diizenleyerek
Universite mensuplarina ve toplumun diger
fertlerine egitimler verilmektedir. Ote yandan
okul mifredatlarina geri donisimin Gnemini
anlatan dersler eklenmektedir (4,5). Bu da; geri
donltsimiin arttinlmasina katkinin, énemli bir
kisminin Universitelerden gelecegini
distndlrtmektedir. Ayrica yapilan calismalara
gore; Universite talebelerinin g¢ogunun ¢evre

bilinci ile hareket etmedigini gostermistir (4,6).

Bu calismada tip fakiltesi 6grencilerinin geri
donlsiim ve ¢evre dostu uygulamalari ne oranda
gerceklestirdiklerinin tespit edilmesi, bunlara etki
eden faktorlerin  belirlenmesi ve gecerli
onerilerde bulunulmasi amacglanmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Tanimlayici tipteki bu arastirma, istanbul’da yer
alan bir Gniversitenin tip fakiltesinde egitim
gormekte olan gonilli 6grenciler Gizerinde Kasim
2019 tarihinde yirGtalmdastir.  Arastirmanin

verileri, gerekli 6n agiklama ve bilgilendirme
yapilarak gozlem altinda ve Google form
Uzerinden olusturulan e-anket yontemiyle online
toplanmistir.  Olusturulan anketin arastirma
oncesi, 10 kisi Gzerinde 6n denemesi yapilmistir.
Anket uygulama yontemi seciminde ulasilabilirlik
g0z 6niine alinmis ve staj doneminde olan 4., 5.
ve 6. siniflar i¢in ise Google form Uzerinden
olusturulan e-anket yontemi tercih edilmistir.
GoOzlem altinda uygulanan anket verileri ise teorik
dersler 6ncesinde anket formlari dagitilarak elde
edilmistir.

Calismada kullanilan anket formunda,
katilimcilarin sosyo-demografik bilgileri ile ilgili
sorular, fakilte disinda cevre sagligl egitimi
(kongre, seminer, toplanti, kurs vb.) alma
durumlariile ilgili bir soru ve Ersoy Quadir (2015)
tarafindan gelistirilen 21 maddelik “Geri

Donlsum Aliskanlhklan” 6lgegi yer almistir.

Ersoy Quadir (2015) tarafindan gelistirilip,
gecerlilik-glivenirligi yapilan (glivenirlik katsayisi
Alpha=0.806) “Geri Donisiim  Alskanliklari
Olgegi”, 17 maddeden olusmus ve kendi icinde i¢
faktore ayrilmistir. Faktorler sirasiyla; 5 soruluk
“Geri Donustlrulebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma”, 6 soruluk “Diger islevler icin Yeniden
Kullanma” ve 6 soruluk “Atik Uretimini Azaltma”
dir. Tim olcek maddeleri “Her zaman” (5 puan),
“Cogu zaman” (4 puan), “Bazen” (3 puan),
“Nadiren” (2 puan), “Hicbir zaman” (1 puan)
seklinde derecelendirilmis; 5’li likert tipi 6lcek ile
degerlendirilmistir (2).

Olcek puan ortalamalarinin analizinde Ersoy
Quadir’in (2015) ¢alismasi referans alinarak “3.40
ve Uzeri” kesim degeri olarak belirlenmis ve iliskili
seklinde

aliskanligi gerceklestirdigi

degerlendirilmistir (2).

Arastirmada elde edilen veriler SPSS 22.0 paket

programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Analizlerde Ki-Kare testi kullaniimis, istatistiksel

anlamlilik dizeyi olarak p<0,05 kabul edilmistir.
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Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar  Etik
Kurulu’ndan 06.11.2019 tarihinde gerekli izinler
alinmistir (2019/0449).

BULGULAR

Calismaya tip fakiltesinde tim 6grenim yillarina
kayith o6grencilerin %85’i (n=785) katilmistir.
Katilimcilarin  %44,5’i (n=349) erkek, %55,5i
(n=436) kadindir. Katilimcilarin %47,0’si (n=369)
evde (Aile veya Akraba Yaninda), %28,0’i (n=220)
evde (Yalniz veya Arkadagslar ile), %22,7'si (n=178)
yurtlarda (devlet veya 6zel) ve %2,3’l (n=18) ise
bunlarin disinda diger yerlesim vyerlerinde
yasamaktadir (Tablo 1).

Ogrencilerin 5’li likert tipindeki “Geri déniisim
Aliskanlhklar” her bir 6lgek sorusu igin verdikleri
cevaplarin ayrintilh dagilimi Tablo 2’de verilmistir.
Arastirma kapsamina alinan 6grencilerin 6lgek alt
faktorleri icin aldiklari puanlar sirasiyla, “Geri
Donastirilebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” bashg altindaki sorular icin ortalama
2,86+0,82; “Diger Islevler icin Yeniden Kullanma”
bashgi icin ortalama 3,82+0,73; “Atik Uretimini
Azaltma” bashg icin ortalama 2,79+0,78dir.
Katilimcilarin %31,5'i (n=247) “Geri
Donastirilebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” ahlskanhgini gergeklestirirken; %73,9’u
(n=580) “Diger islevler icin Yeniden Kullanma”
aliskanligini ve %19,5’i (n=153) “Atik Uretimini
Azaltma”

aliskanligini gerceklestirdigi

saptanmistir (Tablo 3).

Geri donisiim aliskanhgina yonelik faktorlerin,
bireylerin  demografik  6zellikleriyle iliskisi
incelendiginde o6zellikle “Diger lislevler Igin
Yeniden Kullanma” konusunda kadinlarin,
erkeklere gore daha duyarl olduklari istatiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4).

S6z konusu tip fakiiltesinde cevre egitimine
yonelik dersler 3. sinifin bahar déneminde 2
teorik ders saati olarak halk saghgi dersleri
kapsaminda verilmektedir. Buna gore halk sagligi
derslerinde ¢evre saghgi egitimi almis olan klinik

(4., 5. ve 6. Sinif) ogrencileriyle, henlz tip
fakiltesinde gevre saghigi egitimi almamig klinik
oncesi dénem (1. 2. ve 3. Sinif) 6grencileri
karsilastinldiginda “Diger islevler icin Yeniden
Kullanma” konusunda klinik  6grencilerinin
preklinik  6grencilerine gbére daha duyarli
olduklari istatiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,045) (Tablo 4).

Tip fakiiltesi disinda gevre saghgi egitimi almis
olmanin geri donisiim aliskanligina etkisi
incelendiginde “Geri Donastirilebilir
Materyalleri Kaynaginda Ayirma” ve “Atik
Uretimini Azaltma” konularinda egitim almis
olanlarin olmayanlara gore daya duyarh olduklari
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (sirasiyla
p<0,001, p=0,016) (Tablo 4). Henlz tip
fakiltesinde c¢evre saghg egitimi almamis
ogrenciler arasinda fakilte disi ¢evre saghg
egitimi almis olmanin geri dénitsiim aliskanligina
etkisi incelendiginde ise “Atik Uretimini Azaltma”
konusunda egitim almis olanlarin olmayanlara
gore daya duyarli olduklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0,05).

Geri dontsum aligkanligina yonelik faktorlerin
bireylerin  yasadig yere gore iliskisi
incelendiginde aile yani, yurt, 6grenci evi ve diger
yerlesim yerlerinde kalan katilimcilarin sirasiyla
“Geri Donlstirilebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” alskanligint %36,3, %32,6, %22,3 ve
%33,3; “Diger islevler icin Yeniden Kullanma”
aliskanligini %78,6, %64,0, %73,2 ve %83,3 ve
“Atik Uretimini Azaltma” aliskanligini %21,7,
%22,5, %13,6 ve %16,7
gerceklestirdikleri saptanmistir.  Katihmcilarin

oraninda

yasadiklar yerlere gore ahskanliklar
gerceklestirmeleri acisindan “Geri
Donustlrulebilir Materyalleri Kaynaginda

Ayirma” (p=0.005) ve “Diger Islevler icin Yeniden
Kullanma” (p=0,003) faktorleri icin istatiksel
olarak anlamh fark oldugu saptanmistir.
Katilimcilarin yasadiklari yerlere gore
aliskanliklari gerceklestirmeleri agisindan “Atik
Uretimini Azaltma” aliskanliginda ise istatistiksel

olarak fark tespit edilmemistir (p=0,071).
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Tablo 1. Ogrencilere iliskin Demografik Veriler ve Cevre Saghg Egitim Durumlari

Ozellikler Toplam (Say1=356)
Say1 %
Cinsiyet
Kadin 436 55,5
Erkek 349 445
Suf
Preklinik 397 50,5
Klinik 388 49,5
Konaklama Yeri
Devlet veya Ozel Yurt 178 22,7
Evde (Aile veya Akraba Yaninda) 369 47,0
Evde (Yalniz veya Arkadaslar ile) 220 28,0
Diger 18 2,3
Cevre Saghg1 Egitimi (Fakiilte Dis1)
Var 107 13,6
Yok 678 86,4

Tablo 2. Geri Déniisiim Aliskanliklari Olgek Sorularina Cevaplarin Dagilimi

Geri Doniigiim Aliskanliklar: Olgcek Sorulart 17 2t 37 47 5f Or;ﬂg:]na
Teneke kutu, kagit, plastik, naylon torba, metal, pet sise vb. kuru ¢opleri ayri 14,6 24,8 32,9 21,8 59 2,79
olarak biriktiririm.
Gazete ve/veya dergi ile ambalaj, kagit-karton atiklari geri doniisiim kutusuna 57 14,1 27,6 38,2 14,3 3,41
atarim.
Kirik aynalari, sise pargalarini, depozitosuz siseleri cam kumbaralarmna atarim. 18,0 28,2 28,0 18,5 74 2,69
Metal atiklar1 geri doniisiim kutusuna atarim. 18,7 275 29,0 18,6 6,1 2,66
Evde meyve, sebze, yemek atiklari ve bunlarin bulastigi geri kazanilamayacak 24,2 21,0 21,9 17,2 15,7 2,79
hale gelen kagitlar1 yas ¢oplerin (organik atiklarn) oldugu kutuya atarim.
Aligveris sonrast kullandigim plastik posetlerin saglam ve temiz olanlarmi 2,4 3,7 8,2 26,0 59,7 4,37
yeniden kullanirim.
Copleri biriktirirken hazir plastik ¢op torbasi yerine aligveris posetlerini 6,0 8,9 20,1 30,6 34,4 3,78
kullantyorum.
Kullanilmis esya ve giysilerimi, ¢ocuklarin oyuncaklarimni ve eski kitaplarimi 55 13,6 211 27,8 32,0 3,67
ihtiyaci olanlara veya bunlari toplayan kurum veya kuruluslara veririm.
Yiyecekleri saklarken plastik saricilara veya aliiminyum folyolara sarmak 55 10,3 24,6 33,6 26,0 3,64
yerine tekrar tekrar kullanilabilen saklama kaplarinda muhafaza ederim.
Evde bosalan sise, kutu ve benzeri ambalaj malzemelerini baska amaglarla 2,8 12,0 23,8 36,9 245 3,68
kullanirim.
Not almada, karalama yapmada daha 6nceden kullandigim kagitlari, zarflari 3,6 9,6 215 36,7 28,7 3,77
kullanirim.
Pille ¢alisan saat, hesap makinesi, oyuncak gibi cihazlarin yerine pilsiz veya 28,8 32,1 22,8 10,6 57 2,32
giines enerjisiyle ¢alisanlar tercih ederim.
Kullanilip atilan piller yerine sarj edilebilir piller kullanirim. 23,8 31,1 23,3 15,4 6,4 2,49
Bozuk ya da kullanmadigim eski model bilgisayar gibi elektronik cihazlari 22,4 29,8 215 16,4 9,8 2,61
elektrik¢i veya elektronikgilere veririm.
Algverise giderken sepet, file ya da uzun siireli kullanilabilen pazar gantasi 10,8 12,7 20,1 34,1 22,2 3,44
tagirim.
Hazir yogurt, ayran, konserve yiyecek, komposto, tursu, meyve suyu ve bunun 18,5 20,0 24,5 22,7 14,4 2,95
gibi yiyecekleri satin almak yerine evde kendim yaparim.
Kagit havlu ve tek kullanimlik pegete yerine yikanabilir bez havlu ve bez pegete 14,1 20,3 31,3 21,9 12,4 2,98
kullanirim.

1-: 1 - Higbir Zaman, 2- Nadiren, 3- Bazen, 4 - Cogu Zaman, 5- Her Zaman
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Tablo 3. Geri Doniisiim Aliskanliklari Olgek Faktdrlerinin Ortalama Puanlara Gére Dagilimi

X=3.40 ve lzeri*

Madde

Sayisi Minimum Maksimum X+Sx Sayi %
Gerl Df)nusturuleblhr Materyalleri 5 5 2,86:0.82 247 %315
Kaynaginda Ayirma
Diger Islevler i¢in Yeniden Kullanma 6 5 3,82+0,73 580 %73,9
Atik Uretimini Azaltma 6 5 2,79+0,78 153 %19,5

*; 3.40 ve lizeri ortalama puani olanlar bu davranisi gergeklestiriyor olarak kabul edilmistir.

Tablo 4. Geri Doniisiim Aliskanliklari Olgek Faktdrleri Puanlarinin Cinsiyetlere, Siniflara ve Fakilte Disi Cevre Sagligi Egitimi Alma

Durumlarina Gore Dagilimi

X=3.40 ve lzeri* X=3.40 ve iizeri*

Degiskenler Sayi % Sayi % P
Geri Dniistiiriilebilir (Cinsiyet) 113 32,4 Kadm 134 30,7 0,622
Materyalleri Kaynaginda (Simif) Preklinik 113 285 Klinik 134 345 0,067
Ayirma
(Fakiilte D11 Egitim) 54 50,5 Hayr 193 28,5 <0,001*
(Cinsiyet) 222 636 Kadm 358 821 <0,001*
Diger Islevler I¢in Yeniden (Smif) Preklinik 281 708 Klinik 299 771 0,045
Kullanma
(Fakiilte D11 Egitim) 86 80,4 Hayr 494 72,9 0,100
(Cinsiyet) 61 175 Kadm 92 21,1 0203
Atik Uretimini Azaltma (Sinif) Preklinik 81 20,4 Klinik 72 18,6 0,514
(Fakiilte Dig1 Egitim) 30 28,0 Hayir 123 18,1 0,016*
*; 3.40 ve Uzeri ortalama puani olanlar bu davranisi gergeklestiriyor olarak kabul edilmistir.
TARTISMA donlisim aliskanliklarini benzer sekilde distk

Arastirma kapsaminda belirlenen X=3.40 ve lzeri
ortalama degerine gore faktorleri ele aldigimizda;
aliskanliklari  gerceklestirme yilzdeleri “Geri
Donustirlebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” %31,5, “Diger Iislevler icin Yeniden
Kullanma” %73,9 ve “Atik Uretimini Azaltma”
%19,5 olarak saptanmistir. Ehrampoush (2005)

da calismasinda tip fakdiltesi 6grencilerinin geri

bulmustur (7). Bu verilerle, gelecegin
doktorlarinin  ¢evre konularina duyarhliklari
acisindan  diger  Universite  Ogrencilerden
ayrismadigi séylenebilir (8,9).

Arastirmamizda “Diger islevler igin yeniden
kadinlarda
erkeklerden anlamli derecede daha fazla

kullanma” ahskanliklarinin

uyguladigi tespit edilmistir. Bu bulgunun
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literatlrdeki bulgularla uyumlu oldugu
gorilmistir (10 - 12). Kadinlarin gevre ve geri
dontsimle ilgili daha olumlu bir tutuma sahip
olabilecekleri fikri birgok yurt disi kaynakli ¢alisma
tarafindan da desteklenmektedir (13 - 15). Peki,
erkek ve kadinlar arasindaki bu farkliligin sebebini
nasil aciklayabiliriz? Bunun nedenlerinden biri
domestik hizmetlerden (ev halkina yodnelik
hizmetler) geleneksel olarak kadinlarin daha fazla
sorumlu olmalari ve dolayisiyla "diger islevler igin

yeniden  kullanma eylemlerini  birebir
uygulamalarina bagl olabilir (11,16). Ayrica
Cambridge psikiyatri klinigine ait olan erkek ve
kadin beyninin yapisal farkhliklarina iliskin
yaptiklari kapsamli bir meta-analiz ¢alismasinda;
beynin duygu merkezi olan limbik sistemin
kadinlarda daha biylik yapida olduguna ve
kadinlarin duygusal sinyallere daha duyarh
olduklarina dikkat ¢ekilmistir. Bu nedenle
kadinlar, olceklerdeki Onermeleri cevaplarken
cevre ile ilgili Gzlici olaylara daha fazla tepki
vermis ve Olceklerden daha yiiksek puan almis
olabilirler (16,17).

Ogrenciler geri donisiimiin cevre icin dnemini,
gerekli olan cevre bilincini cevre egitimiyle
kazanirlar (18). Buradan hareketle
arastirmamizda c¢evre egitiminin aliskanlklar
Gzerindeki etkisi test edilmis, halk saghgi dersleri
kapsaminda c¢evre saghg egitimi almis
ogrencilerin almayanlara gore “Geri

Donasturulebilir Materyalleri Kaynaginda
Ayirma” ve “Atik Uretimini Azaltma” konularinda
daha duyarli olduklari bulunmustur. Egitimin,
ahiskanliklari olumlu yonde etkiledigine dair bu
bulgularin literatirdeki bulgularla da uyumlu
oldugu goérilmistir (16,19 - 21). Ote yandan az
saylda calisma ise egitimin anlamli bir fark

yaratmadigi yonindedir (22,23).

Cevreye verdigi zararla surekli gindeme gelen ve
Glkemizde 1 Ocak 2019'dan itibaren parayla
satilmaya baslanan naylon posetler ile ilgili olarak
“Atik Uretimini Azaltma’” faktori igerisinde yer
alan sorulardan “Alisverise giderken sepet, file ya
da uzun sireli kullanilabilen pazar c¢antasi

tasirm” sorusuna katilimcilarin  %10,8 hicbir
zaman, %12,7’si ise nadiren seklinde cevap
vermesi dikkat cekicidir. Glrbiz ve Yilmaz'in
(2018) dniversite oOgrencilerinin naylon poset
kullanimina iliskin  tutum ve davranislarini
inceleyen calismalarinda, 6grencilerin naylon
posetlerin zararli oldugunu bilinmelerine ragmen
naylon poset kullanimi devam ettigine dair veriler
calismamizla 6rtismektedir (24).

Calismamizda katihmcilarin yasadiklari yerlere
gore geri dontsim ahiskanliklarinda farkhliklarin
olustugu gorilmustiir. Bu sonucun nedenini
eldeki verilerle actklamak mimkin
gorilmemektedir. Ancak Thogersen ve ark.
(2006) yaptiklari calismada, hane halkinin geri
donisim davranisini gelistirebilmelerinin
yasadiklari yerdeki atik toplama ve geri donlisim
hizmetleri ile dogrudan ilgili oldugu sonucuna

ulasmistir (25).

Geri donisim aliskanhklari Gizerine yapilan bu
¢alismada katilimcilarin ayrintili sosyoekonomik
verilerine (hane halkina yonelik egitim ve gelir
dizeyi vb) ulasiimamis olmasi ve 6grencilerin
egitim degiskeninin yani sira konu ile ilgili fakilte
disinda sosyal sorumluluk gorevleri Ustlenip
Ustlenmediklerinin bilgisinin olmamasi
¢alismanin kisithhklaridir. Ayrica galismanin belirli
bir fakillte ile kisith kalmasi, sonuglarin diger
alanlara ve baglamlara genellestiriimesini

sinirlayabilir.
Sonug¢

Arastirmamiz tip fakiltesi 6grencilerinin geri
donisim aliskanliklarini degerlendirmis ve bu
konu hakkinda verilmesi gereken egitimin
gelistirilmesi gerektigini destekler nitelikte bir
calisma olmustur. Yaptigimiz calisma egitim
programlarinda geri donlsim bilincini
kazandirmak adina bir yol ¢izilmesi gercgegini
ortaya c¢ikarmaktadir. Tip fakdltesinin ilk
yillarindan itibaren 6zellikle halk saghgi dersleri
basta olmak lzere geri donistimle ilgili konularin
Uzerine daha ¢ok 6nem verilmesi, uygulamali

egitimler ile saha gezilerine yer verilmesi ve ¢evre
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kuruluslarina katilimin tesvik edilmesi
ogrencilerin  farkindalik  ve  aliskanhklarini
gelistirmede yararli olacaktir.

Bilgilendirilmis Onam: Katiimcilardan vyazili
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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Oz

GiRiS ve AMAG: Hemodiyaliz hastalarinda voliim
durumunun degerlendirilmesi igin kullanilacak en iyi
yontemin ne oldugu belirsizligini korumaktadir. Bu

calismanin amaci kronik hemodiyaliz hastalarinda N-
terminal pro-beyin natritiretik peptit (NT-proBNP) dizeyleri
ile Bioempedans Spektroskopisi (BIS) dlgimleri arasindaki
iliskiyi arastirmak ve hipervolemiyi ongordiirecek NT-
proBNP dizeylerini saptamaktir.

YONTEM ve GEREGLER: Calismaya toplam 34 hasta dahil
edildi. BIS dlgiimleri hafta ici diyaliz 6ncesinde yapildi ve 6 ay
siireyle ayda bir sefer dlgiimler tekrarlandi. Olciimlerle es
zamanli olarak NT-proBNP diizey tayini de yapildi. Hastalara
ait laboratuar ve demografik verilere medikal kayitlardan
erisildi. Yapilan 6 6lgimin tamaminda OH/Hticre Disi Sivi
Volim{ (OH/HDS) orani 0.15’den daha fazla olan hastalar
hipervolemik olarak kabul edildi. Diger analizler 6 aylik
verilerin aritmetik ortalamalari Gzerinden yapildi.
BULGULAR: Calismaya katilan toplam 34 hastanin 27’si
(%79.4) erkek, 7'si (%20.6) kadindi. Hipervolemik olan
hastalarin serum fosfor dizeyleri 5.2 + 1.2 mg/dl iken
hipervolemik olmayan hastalarin fosfor diizeyleri 3.9 + 0.9
mg/dl idi (p= 0.03). Hipervolemisi olan hastalarda serum
parathormon seviyeleri [704.0 pg/ml (266.0 — 1318.0)]
olmayanlara goére [325.0 pg/ml (207.0-450.0)] anlamh
diizeylerde daha yiksek saptandi (p= 0.049). Tim galisma
grubunun ortalama NT-proBNP diizeyi 8156.4 ng/ml (3304.0
— 28113.0) idi. Hipervolemik olan grupta ortalama NT-
proBNP dizeyleri anlamh 6&lglide daha yiksek bulundu
[10762.3 ng/ml (7471.6- 23608.8), 5210.0 ng/ml (1995.0 —
11681.8); p= 0.028)].

Cok degiskenli regresyon analizlerinde NT-proBNP
diizeylerinin hipervolemi igin belirleyici glice sahip oldugu
goruldi [OR1.014 (1.003-1.034), p= 0.01], NT-proBNP igin
7287 pg/ml ve uUstiindeki degerlerin %81 sensitivite %47
spesifite ile hipervolemik hastalari saptayabilecegi saptandi.
TARTISMA ve SONUC: Kronik hemodiyaliz hastalarinda NT-
proBNP diizeyleri hipervolemiyi 6ngérdiriict giice sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hipervolemi, bioempedans
spektroskopisi, NT-proBNP, hemodiyaliz

Abstract

INTRODUCTION: The best volume status evaluation
method in hemodialysis patients remains undetermined.
This study aims to investigate the relationship between N-
terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) levels
and BIS measurements in chronic hemodialysis patients and
to determine NT-proBNP levels that will predict
hypervolemia.

MATERIALS and METHODS: 34 patients were included in
the study in total. Bioimpedance measurements with body
composition monitors were performed prior to weekly
dialysis and measurements were repeated monthly for 6
months. Simultaneously, NT-proBNP level was determined.
Laboratory and demographic data of the patients were
accessed through medical records. The patients who
exhibited overhidration/extracellular water (OH/ECW) ratio
>15% in all 6 measurements were considered as
hypervolemic. Other analyzes were made on the arithmetic
average of the 6-month data.

RESULTS: 27 (79.4%) of 34 study patients were male and 7
(20.6%) were female. Serum phosphorus levels of
hypervolemic patients were 5.2 + 1.2 mg/dl compared to
3.9 £ 0.9 mg/dI of the non-hypervolemic patients (p=0.03).
Serum parathormon levels in hypervolemic patients [704.0
pg/ml (266.0 — 1318.0)] were significantly higher than non-
hypervolemics [325.0 pg/ml (207.0-450.0), p = 0.049)]. The
average NT-proBNP level of the whole study group was
8156.4 ng/ml (3304.0-28113.0). Average NT-proBNP levels
of the hypervolemic group were significantly higher
[10762.3 ng/ml (7471.6- 23608.8), 5210.0 ng/ml (1995.0 —
11681.8); p= 0.028)].

In multivariate regression analysis found that NT-proBNP
levels have a determinant power for hypervolemia (OR:
1.014, p= 0.01), and 7287 pg/ml and above values for NT-
proBNP detect hypervolemic patients with 81% sensitivity
and 47% specificity.

DISCUSSION and CONCLUSION: NT-proBNP levels in
chronic hemodialysis patients can predict hypervolemic
patients.

Keywords: Fluid overload, Bioimpedance, NT-proBNP,
hemodialysis
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GIiRiS

Hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar
kronik hemodiyaliz (HD) hastalarinda baslica
O0lim nedenidir (1). Hipervolemik olan HD
hastalarinda kardiyovaskiler mortalitenin daha
yiksek oldugu bilinmektedir (2). Ancak HD
hastalarinda volim durumunun objektif olarak
degerlendirilmesi zordur ve bu amag¢ icin
kullanilacak en iyi yontemin ne oldugu halen
belirsizligini korumaktadir. Gilindelik pratikte
hastalarin ~ volim  durumu siklikla  klinik
degerlendirme ile belirlenir. Bu amagla
ekokardiyografik olarak sol atriyum c¢api, inferior
vena kava genigligi ve sol ventrikil duvar
kalinliginin dlgllmesi gibi yardimci yontemler de
sikhkla kullanilir (3). Son zamanlarda kolay
uygulanabilir, hizli, nispeten ucuz ve noninvaziv
bir metot olan Biyoempedans Spektroskopi (BIS)
bu amacgla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
yontemde elektriksel sinyal iletkenligindeki
degisiklikler Ozel bir algoritma ile
degerlendirilerek  ekstraselliler sivi  hacmi
hesaplanabilir (4, 5).

Genel poplilasyonda yapilan ¢alismalarda artmis
N-terminal pro-beyin natrilretik peptit (N-
terminal probrainnatriuretic  peptide; NT-
proBNP) dizeyleri ile kardiyovaskiler olaylar ve
mortalite arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir  (6). Prediyaliz ve diyaliz
hastalarinda NT-proBNP diizeyleri koroner arter
hastalig, sol ventrikil hipertrofisi ve/veya
disfonksiyonu gibi yapisal anormallikler ve
kardiyak olaylari 6ngorduriici glice sahiptir (7-9).
Ancak NT-proBNP’nin hemodiyaliz hastalarinda
hipervolemiyi degerlendirmek icin kullanimi
halen  tartismahldir  ¢lnki hipervolemik
hastalarda ongordirici cut-off degerleri hentiz

belirlenmemistir (10).

Bu calismanin amaci kronik hemodiyaliz
hastalarinda NT-proBNP dizeyleri ile BIS
Olcimleri arasindaki iliskiyi arastirmak, NT-
proBNP diizey 6l¢ciiminin bu hasta gruplarinda
hipervolemiyi 6n gorduirticl bir biyobelirteg¢ olup

olmadigini incelemek  ve hipervolemiyi
saptayabilecek NT-proBNP duzeylerini
saptamaktir.

GEREC ve YONTEMLER

Calisma Grubu

Bu retrospektif calisma kamuya ait bir diyaliz
merkezinde ................ Ocak-Temmuz 2020
arasinda gergeklestirildi. Calismaya en az 1 yildir
kronik hemodiyaliz programinda olan ve en
haftada 3 sefer HD’e girmekte olan hastalar dahil
Gebelik,
aktif/kronik enfeksiyon, malignite, pulmoner

edildi. Dislama kriterleri sunlardi:

ve/veya hepatik yetersizlik, implante edilebilir
defibrilator veya kardiyak pacemaker, metal kalp
kapak protezi, ekstremite amputasyonu varligi.
Bu durumlara sahip 15 hasta dislandi ve
toplamda 34 hasta (27 erkek, 7 kadin) calismaya
dahil edildi.
Protokoll uyarinca uygulanmis ve ...

Calisma protokoli Helsinki

Bilimsel Etik Komitesi tarafindan onaylanmistir.
(Onay tarihi 23/12/2019-71290220/929)

Calisma Dizayni

Calismaya katilan hastalarin medikal

dosyalarindaki kayitlardan demografik
ozelliklerine (yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle
indeksi ), klinik oOzelliklerine (diyabet varhgi,
antihipertansif ilag kullanimi, HD siresi, diyaliz
oncesi sistolik, diastolik kan basinglar), BIS
yardimi ile saptanmis litre cinsinden volim
fazlahg miktarlarina, biyokimyasal (alblmin,
toplam kalsiyum, fosfor, parathormon, ferritin,
transferrin saturasyonu, C-reaktif protein ve
hemoglobin) ve hemodiyaliz yeterlilik
parametrelerine (dengelenmis Kt/V, Ure azalma
orani - URR) ait verilere ulasildi ve bulgular
kaydedildi. Biyokimyasal analizler icin MODULAR
P 800 (Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya)
hemogram ol¢imleri icin ise de XE 2100 (Roche
Diagnostic, Japonya) kullanildi. Vicut kitle
indeksi (VKi) hesabi icin Agirlik/Boy 2 (kg/m?)

formuld kullanildi.
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Biyoempedans Ol¢iimii

Viicut kompozisyonu monitori (BCM) ile yapilan
BIS oOlgiimleri hafta ici diyaliz 6ncesinde yapildi.
diastolik kan
sfingomanometre ile kaydedildi. Agirlik ve boy

Sistolik ve basinglari
Olclimleri icin ayni baskil ve stadiyometre
kullanildi

Hastalarin BIS ile viicut kompozisyonu ve voliim
durumlarini tayin etmek icin BCM (Fresenius
Medical Care D GmbH, Almanya) kullanildi. Tim
Olcimler hastalar yatar pozisyondayken yapildi
ve saptanmis olan BIS degerleri kaydedildi.
Toplam 4 elektrot kullanildi, bunlarin ikisi el
dorsumuna, metakarpofalangial eklemlerin 1 cm
proksimaline kalan ikisi de ayak dorsumuna,
metatarsofalangial eklemlerin 1 cm proksimaline
yerlestirildi. Olgclimler igin vaskiler giris yolu
olarak kullanmayan kol tarafi segildi. Yas, agirlik
ve boy gibi demografik bilgiler kaydedildikten
sonra her hasta icin 6l¢iim yapildi. Olgiim yaklasik
olarak 1-4 dakika arasi siirdii. Olgiim siiresince
hasta hareketsiz kaldi ve elektrotlar ¢ikarilmadi.
Olgiimler sonucunda hiicre disi su toplam viicut
suyu (HDS), sivi asiri yikia (overhidrasyon-OH)
icin Olcllen degerler kaydedildi. Literatlirdeki
bilgilere dayanarak OH/HDS 0.15’ten fazla olmasi
hipervolemi olarak kabul edildi (11).

Hastalarin biyokimyasal parametreleri, NT-Pro
BNP duzeyleri ve BIS olcimleri 6 ardisik ay
Olclldu. Elde edilen verilerin aritmetik ortalamasi
hesaplandi ve analizler bu ortalamalar
kullanilarak yapildi

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler SPSS 23.0 yazilimi (Chicago,
IL USA) kullanilarak yapildi. Normal dagihim
gosteren parametreler ortalama + SD, normal
dagihm gostermeyen parametreler ortanca (IQR
25-75) olarak ifade edildi. Analizlerde verilerin
dagihm paternine uygun parametrik ve non-
parametrik testler kullanildi. Gruplar arasinda
surekli degiskenlerin karsilastirilmasi igin, One-
way ANOVA, t-testi veya Mann-Whitney U testi

kullanildi. ~ Farkli hasta gruplarinin kategorik
degiskenleri arasindaki farklarin saptanmasi igin
ki-kare veya Fisher-exact testi kullanildi.
Hipervolemiyi Ongordiren degiskenlerin
saptanmasi i¢in logistik regresyon analizleri
yapildi. Her bir degisken i¢in <0.05'lik bir p degeri
anlamh  olarak kabul edildi. Regresyon
modellerinin sonuglari, Odds ratio (OR) ve % 95
Cl olarak tanimlandi. NT-proBNP’nin prediktif
glicinl  belirlemek icin Reciever Operator
Characteristics Curve (ROC) analizleri yapildi ve
egrinin  altindaki alan  hesaplandi.  Tim
analizlerde 0.05 veya daha disik bir p degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Calisma grubunun ve hipervolemik hastalarin
demogrdfik bilgileri ve laboratuvar verileri

Calismaya katilan toplam 34 hastanin 27’si
(%79.4) erkek, 7’si (% 20.6) kadindi. Hastalarin
ortalama yaslari 55.2 £ 15.4 idi. Bu hastalarin 11’i
hipervolemik idi. Hipervolemik olanlarin 9’u
(%81.8) erkek, 2’si (% 18.2) kadindi. Hem tim
hasta poplilasyonunda hem de hipervolemik
hastalarda boy, agirhk, BMI, HD siiresi, diabetes
mellitus (DM) orani, antihipertansif kullanim
sikhigl, vaskuler erisim yolu agisindan anlamli
farklihk yoktu. (Tablo I)

Hipervolemik olan hastalarin OH dizeyleri 4.1 +
1.5 It, diger grubun ise 2.1 + 0.4 It (p= 0.001) idi.
Tim calisma grubunda ortalama Kt/V 1.6 + 0.2
idi. Ancak bu oran hipervolemik olan hasta
grubunda (1.5 + 0.27) olmayanlara goére (1.7
0.2) anlamli oranlarda daha dusikti (p= 0.011).
Ure azalma oranlari (URR) oranlari hipervolemik
hasta grubunda olmayanlara gére anlamli
oranlarda daha duslk bulundu (74.7 £3.2,77.0 £
3.5; p=10.043).

Hipervolemik olan hastalarin serum fosfor
dizeyleri 5.2 * 1.2 mg/dl iken hipervolemik
olmayan hastalarin fosfor diizeyleri 3.9 + 0.9
mg/dl idi (p= 0.03). Hipervolemisi olan hastalarin
serum parathormon seviyeleri [704.0 pg/ml
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(266.0 — 1318.0)] olmayanlara gore [5210.0
pg/ml (1995.0 — 11681.8)] anlamli dizeylerde
daha yiksek saptandi (P= 0.049). Tim c¢alisma
grubunun ortalama NT-proBNP diizeyi 8156
ng/ml (3304.0 — 28113.0) idi. Hipervolemik olan
grupta ortalama NT-proBNP diizeyleri anlaml
Olcide daha vyiksek bulundu [10702 ng/ml
(7471.6- 23608.8)), 5210 ng/ml (1995.0 -
11681.8);  p=0.028)].  Diger
parametreleri agisindan her iki grupta da anlamli

laboratuar

bir fark saptanmadi (Tablo ).
Hipervolemiyi 6n gérdiiren degiskenler

Univariet logistik regresyon analizlerinde NT-
proBNP [HR:1.09 (1.012 - 1.018), p= 0.028]
parathormon [HR: 1.003 (1.001-1.005); p= 0.012]
ve kan fosfor [HR: 3.2 (1.2 - 8.2); p= 0.015]
dizeylerinin hipervolemik hastalari 6n gordirtci
parametreler oldugu saptandi. Ancak bu
parametrelerle yapilan multivariet analizlerde
fosfor ve parathormon icin bu durumun ortadan
NT-proBNP
hipervolemi icin 6ngordirici glice sahip oldugu
saptandi [HR:1.014 (1.003-1.034) p=0.01] (Tablo
).

kalktigi  sadece diizeylerinin

NT-proBNP’nin hastalari

Ongorduarici cut-off degeri icin yapilan Reciever

hipervolemik

Operator Characteristics Curve (ROC) analizinde
egri altinda kalan alan (AUC) 0.735 olarak
hesaplandi (p= 0.028). NT-proBNP icin 7287
ng/ml ve Ustindeki degerlerin %81 sensitivite
%47 spesifite ile hipervolemik hastalari saptama
glicline sahip olabilecegi belirlendi. (Grafik I).

TARTISMA

Bu tek merkezli, retrospektif c¢alismada
hipervolemik  HD hastalarinda NT-proBNP
diizeylerinin hipervolemik olmayan hastalara
kiyasla daha vyiksek oldugunu saptadik. NT-
proBNP icin hipervolemik hastalari 6ngordiriici
cut-off degeri (7287 ng/ml) hesapladik.

Kronik hemodiyaliz hastalarinda volim kontroli
hasta ve hekim acgisindan en zorlayici sorunlardan

biridir. Bu zorlugun temelinde hastalarin kuru
kilolarinin belirlenmesindeki teknik limitasyonlar
yatmaktadir.

Kuru agirlik, hastanin hemodiyaliz sirasinda
hipovolemik semptomlar gelismeden tolere
edebildigi en duslik agrihk olarak tanimlanir.
Kronik hemodiyaliz hastalarinin yaklasik yarisinin
0lim nedeni kardiyovaskiler komplikasyonlarin
oldugu gercegi (12) bu hastalardaki kuru kilo
agirhk tayin yontemlerine yonelik ilgiyi gilin
gectikce artirmaktadir.  Kalantar-Zadeh ve
arkadaslarinin 34107 hastada yaptigl ¢alismada
1,5 kilodan daha fazla interdiyalitik kilo artis olan
hastalarda hem kardiyovaskiler hem de tim
nedenlere bagh 6limlerde anlamli oranlarda artis
oldugu gosterilmistir (2). Ancak interdiyalitik kilo
artisinin hemodiyaliz sirasinda drene edilmesi
hem intradiyalitk hem de postdiyalitik
komplikasyonlara neden olabilir. Bu
komplikasyonlardan en sik rastlanani
hipotansiyondur. Shoji ve arkadaslari 2 yil takip
sureli 1244 hastalik ¢alismalarinda hipotansiyon
gelisen hastalarda mortalitenin anlamli oranlarda
daha yiiksek oldugunu saptanmiglardir (13).

Gunlik pratikte hastalarin kuru kilo duazeyleri
sikhkla klinik degerlendirme ile belirlenir. Ancak
bu 6lgiimler objektiviteden uzak yontemlerdir. Bu
nedenle son zamanlarda inferior vena cava cap,
akciger ultrasound, biyokimyasal parametreler
(sodyum, alblimin, c-GMP, troponin vb.) gibi daha
nesnel tayin yontemleri Onerilmistir. Bu
yontemler volim durumu icin daha “objektif”
Olgimler sunsa da, yine de bu yontemlerin
kalibrasyon ve operatér kaynakli hatalar
nedeniyle belli oranlarda glivenlik sorunlarina
sahip oldugu iyi bilinmektedir (14). Dahasi bu
yontemler hem pahalidir hem de volim
fazlalihgini kantitatif olarak belirleyemezler. BIS
bu dezavantajlara sahip degildir ve son
zamanlarda kapsamli bir sekilde incelenmistir. Bu
yontemde hastalara ait hiicre disi sivi volimleri
saghkli kontrollerle karsilastirilarak
overhidrasyon miktarlari kantite edilebilir. BIS ile
kuru kilo tayininin kan basincinin kontrol altinda
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tutulmasi icin de objektif bir kriter olarak
degerlendirilebilecegi gosterilmistir (15). Genel
olarak OH/ECW oraninin 0.15'ten daha fazla
olmasi hipervolemi olarak kabul edilir. Bu deger
ayni zamanda prognostik bir 6neme de sahiptir.
Weizman ve arkadaslari OH/ECW orani 0.15’ten
yliksek olan hasta grubunda kardiyovaskiler
mortalitede artis oldugunu bulmuslardir (11).

NT-proBNP saliniminin major belirleyicisi artmis
NT-proBNP
vazorelaksasyona ve natrilireze neden olur;

miyokardiyal  duvar  stresidir.

renin, angiotensin, aldosteron aktivitesini
baskilar; fibrozisi engeller ve miyokardiyal
relaksasyonda iyilesmeye neden olur (16). Bircok
calismada sol ventrikil disfonksiyonu ile NT-
proBNP diizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (19).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda NT-
proBNP diizeyleri artar. (17) NT-proBNP’nin renal
yolla uzaklastinldigi bilinmektedir. Bu nedenle bu
artisin kismen NT-proBNP’nin renal
eliminasyonundaki azalmaya bagh olabilecegi

distnilmektedir (18).

Hipervolemik hemodiyaliz hastalarinda NT-
proBNP dizeylerinin daha ylksek oldugu
saptansa da hipervolemik hastalar icin
Ongordarici NT-proBNP diizeyi net olarak
belirlenmemistir. Bir ¢alismada 5300 ng/ml'nin
Ustlindeki degerlerin %77 sensitivite ve %77
spesifitede oOngordirict oldugu bulunmustur
(29).

Biz de calismamizda NT-proBNP dizeylerinin
hipervolemik hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiliksek bulduk. Bu bulgular
literatlir ile uyumludur. Hipervolemik hasta
grubunun serum fosfor diizeyleri ve parathormon
dizeyleri anlamh olarak daha yiksek idi. Bu
durumu diyet uyumsuzlugu ile iliskilendirdik.
Hipervolemik hasta grubunda URR, Kt/V oranlari
anlamli o6lglide daha disiik idi. Bu durumu
hipervoleminin diyaliz etkinligine olan olumsuz
etkisi ile acikladik.

Hem tek degiskenli hem de c¢ok degiskenli
regresyon analizlerinde NT-proBNP diizeylerinin
hipervolemi acisindan bagimsiz olarak
ongorduricil bir parametre oldugunu bulduk. Bu

bulgu literatir ile uyumludur.

Bu calismada hipervolemiyi ongordiricli NT-
proBNP dizeyini 7287 pg/ml olarak saptadik. Bu
deger diger calismalara gore nispeten daha
ylksek idi. Bu deger icin 6lcllen spesifite oranlari
ise literatlire gére daha dusuk saptadik. Her iki
durum da hasta sayisin azhgi ile iliskili olabilir.

Her ne kadar BIS ile vyapilan volim
degerlendirmelerinin kolay olmasi, kantitatif
sonuglar vermesi gibi faydali yonleri olsa da
Olgimlerin mikemmelligi konusunda kuskular
vardir. Son zamanlarda, Raimann ve arkadaslari
tarafindan vyapilan iyi yapilmis bir validasyon
¢alismasinda BIS analizlerinin belirgin hassasiyet
ve dogruluk hatalarina sahip olabilecegi
gosterilmistir  (20). Bu c¢alisma benzer
¢alismalardan farkli olarak 1 ay arayla yapilmis 6
ardisik 6lcimden elde edilen veriler kullanmistir.
Boylece olcimler arasi olasi farkhliklarin minimize
edilmesi saglanmis ve daha kararh olglimlere
ulagilmistir

Calismamizin bazi limitasyonlari vardi. Bunlar
soyle siralanabilir: Retrospektif olmasi, hasta
sayisinin  nispeten az olmasi, hastalarin
postdiyaliz NT-proBNP diizeylerinin 6l¢iilmemis
olmasi, es zamanl prediyaliz ve post diyaliz
ekokardiyografik degerlendirmelerin yapilmamis
olmasi.

Sonug olarak hemodiyaliz hastalarinda es zamanl
olarak hem BIS, hem de NT-proBNP diizey takibi
yapilmasi volim degerlendirmelerinde tanisal
dogruluk oranlarini artirabilir. Bununla birlikte,
bu hastalarda kardiyak anormallikler ile volim
durumu arasindaki iliskiyi daha iyi tanimlamak ve
anlamak i¢in kardiyak fonksiyon parametrelerini
de iceren daha kapsaml prospektif ¢alismalara
ihtiyac vardir.
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Bilgilendirilmis Onam: Katiimcilardan vyazili Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
onam alinmistir. etmemislerdir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Tablo 1. Calisma grubu ve hipervolemik olan hastalarin demografik 6zellikleri

Degiskenler Calisma grubu (n: 34) Hipervolemi p
Evet (n: 11) Hayir (n: 23)

Yas (yi) 552+ 154 53.0 + 147 58.0+ 15.9 0.55
Cinsiyet (erkek) 27 (79.4) 9(81.8) 18 (78.3) 0.87
Boy (cm) 1642+ 7.1 1652+7.9 164.4+6.9 0.76
Agirlik (kg) 65.5 (58.5 - 74.0) 66.0 (62.0 — 82.0) 61.5 (55.5-73.5) 0.8
BMi (kg/m?) 252+33 272+7.1 242+438 0.15
HD siiresi (y1l) 6.5 (1-15) 8.4+42 56+39 0.71
DM (n) 15 (44.1) 5 (45.3) 10 (43.4) 0.91
Antihipertansif ilac (n) 24 (70.6) 8 (72.7) 16 (69.6) 0.85
Vaskiiler yol (n)

Fistiil 30(88.2) 9 (81.8) 21 (91.3) 0.42

Kahc kateter 4 (11.8) 2(18.2) 2 (8.7)

Kisaltmalar: n: sayi, BMI: Viicut kitle indeksi, HD: hemodiyaliz, DM: diabetes mellitus,

Veriler ortalama ve standart deviasyon, ortanca (IQR 25-75) ve oran (yiizdelik) olarak gosterilmistir

I
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Tablo 2. Tim galisma grubunun ve hipervolemik (%32.4) hastalarin laboratuar parametreleri

Hipervolemi p

Degiskenler Calisma grubu (n: 34) Evet (n: 21) Hayir (n: 13)

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 146.0 +15.4 150.0 £ 12.6 1445+ 12.6 0.42

Diastolik kan basinci (mmHg) 79.0 (71.7 - 111.4) 85.3 (72.5-108.3) 78.8 (71.0 — 84.6) 0.16

Hemoglobin (gr/dl) 10.7£1.0 103 £1.1 11+£0.9 0.08
Kalsiyum (mg/dl) 8.6+0.6 8.7+0.8 8.5+0.5 0.34
Fosfor (mg/dI) 43+1.1 52+1.2 39+0.9 0.03
Parathormon (pg/ml) 355.0 (264.0 — 1312.5) 704.0 (266.0 — 325.0 (207.0 - 0.049
1318.0) 450.0)
KtV 1.6 £0.25 1.5+£0.27 1.7£0.2 0.011
NT-proBNP (ng/dl) 8156.4 (3304.0 — 28113.0) 10762.3 (7471.6- 5210.0 (1995.0 — 0.028
23608.8) 11681.8)
OH (It) 27+13 41+15 21404 0.001
CRP 1.05 (0.45 - 2.2) 1.77 (0.51 -4.24) 0.9 (0.42-1.63) 0.118
URR 762 +3.5 74.7+£32 77.0+£3.5 0.043
Transferrin saturasyonu 50.1+14.7 552+153 47.6 +£14.2 0.166

Kisaltmalar: n: sayi, OH: Overhidrasyon, CRP: C-reaktif protein, URR: Ure azalma oran,

NT-proBNP: N tip pro-beyin natriiretik peptit

Veriler ortalama ve standart deviasyon, ortanca (IQR 25-75) olarak gosterilmistir
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Tablo 3. Hipervolemiyi 6ngordiiren bagimsiz degiskenler ile yapilan univariet ve multivariet logistik regresyon analizi

Karakteristik

Univariet analiz

Mulitvariet analiz

OR (%95 ClI) p OR (%95 CI) p
Cinsiyet 0.800 (0.129 - 4.960) 0.811
Sistolik kan basinci 1.024 (0.976 -1.073) 0,33
Diyastolik kan basinci 1.043 (0.994 - 1.094) 0,08
DM varhg 1.083 (0.255 - 4.596) 0.914
NT-ProBNP 1.09 (1.012 - 1.018) 0.028 1.014 (1.003-1.034) 0.01
Parathormon 1.003 (1.001 - 1.005) 0.012 1.002 (1.000-1.005) 0.101
Kalsiyum 1.804 (0.550 - 5.920) 0.330
Fosfor 3.226 (1.259 - 8.266) 0.015 2.29 (0.881-0.595) 0.89
Albiimin 0.472 (0.029 -7.695) 0.598
Hemoglobin 0.534 (0.257 - 1.111) 0.093
BMI 1.088 (0.872 - 1.358) 0.454
CRP 1.858 (1.021 — 3.383) 0.32

DM: Diabetes mellitus, BMI: Viicut kitle indeksi, CRP: C reaktif proteini, OH: Hipervolemi, OR: Odds ratio, Cl: Gliven araligi

Grafik 1. NT-ProBNP’nin hipervolemik hastalari 6ngérdirict glicti igin yapilan ROC analizi (AUC: 0.781, p=0.028) (AUC, Egri altinda
kalan alan)

ROC Curve
10 -
; g
08 S
0.6
£
>
=
"
c
LY
"
AUC: 0.781
P:0.028
00 T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Abant Med J 2020,9(3):116-124 123



Oto Ozgiir Akin
- —— — —

KAYNAKLAR

10.

11.

Zareba W. Initiation of dialysis: Trigger or cause of
cardiovascular events?
international2015;88(5):942-4.

Kalantar-Zadeh K, Regidor D, Kovesdy C, Wyck D,
Bunnapradist S, Horwich T. Fluid retention is associated
with cardiovascular mortality in patients undergoing

Kidney

long-term hemodialysis. Circulation [Internet]. 2009
[cited 2016 Mar 18]; 119 (5): 671-9.

Chazot C, Wabel P, Chamney P, Moissl U, Wieskotten S,
Wizemann V. Importance of normohydration for the
survival of haemodialysis

transplantation:

long-term
Nephrology,  dialysis,
publication of the European Dialysis and Transplant
Association2012

patients.
official
Association - European Renal
Jun;27(6):2404-10.
Moissl UM, Wabel P, Chamney PW, Bosaeus |, Levin
NW, Bosy-Westphal A, et al. Body fluid volume
determination via body composition spectroscopy in
health and disease. Physiological measurement2006
Sep;27(9):921-33.
Onofriescu M, Mardare NG, Segall L, Voroneanu L,
Cusai C, Hogas S, et al. Randomized trial of bioelectrical
impedance analysis versus clinical criteria for guiding
ultrafiltration in hemodialysis patients: effects on
blood pressure, hydration status, and arterial stiffness.
International nephrology2012
Apr;44(2):583-91.
Linssen GC, Bakker SJ, Voors AA, Gansevoort RT, Hillege
HL, de Jong PE, et al. N-terminal pro-B-type natriuretic

urology and

peptide is an independent predictor of cardiovascular
morbidity and mortality in the general population.
European heart journal2010 Jan;31(1):120-7.

Kamano C, Osawa H, Hashimoto K, Nishimura S, Saito
SK, Kashiwagi T, et al. N-Terminal pro-brain natriuretic
peptide as a predictor of heart failure with preserved
ejection fraction in hemodialysis patients without fluid
overload. Blood purification2012;33(1-3):37-43.
Madsen LH, Ladefoged S, Corell P, Schou M,
Hildebrandt PR, Atar D. N-terminal pro brain natriuretic
peptide predicts mortality in patients with end-stage
renal disease in hemodialysis. Kidney Int2007
Mar;71(6):548-54.

Wang AY, Lai KN. Use of cardiac biomarkers in end-
stage renal disease. Journal of the American Society of
Nephrology: JASN2008 Sep;19(9):1643-52.

Agarwal R. B-type natriuretic peptide is not a volume
marker among patients on hemodialysis. Nephrology,
dialysis, transplantation: official publication of the
European Dialysis and Transplant Association -
European Renal Association2013 Dec;28(12):3082-9.
Wizemann V, Wabel P, Chamney P, Zaluska W, Moissl
U, Rode C, et al. The mortality risk of overhydration in
haemodialysis patients. Nephrology Dialysis

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Transplantation2009;24(5):1574-9.

Sarnak MJ, Levey AS, Schoolwerth AC, Coresh J,
Culleton B, Hamm LL, et al. Kidney disease as a risk
factor for development of cardiovascular disease: a
statement from the American Heart Association
Councils on Kidney in Cardiovascular Disease, High
Blood Pressure Research, Clinical Cardiology, and
Epidemiology and Prevention. Hypertension (Dallas,
Tex: 1979)2003 Nov;42(5):1050-65.

Shoji T, Tsubakihara Y, Fujii M, Imai E. Hemodialysis-
associated hypotension as an independent risk factor
for two-year mortality in hemodialysis patients. Kidney
international2004;66(3):1212-20.

Chou JA, Kalantar-Zadeh K. Volume balance and
intradialytic ultrafiltration rate in the hemodialysis
patient. Current heart failure reports2017;14(5):421-7.
Mamat R, Kong NC, Ba’in Ay, Shah SA, Cader R, Wong
V, et al. Assessment of body fluid status in hemodialysis
patients using the body composition monitor
measurement  technique. Journal of
nursing2012;21(19pt20):2879-85.

Kim H-N, Januzzi Jr JL. Natriuretic peptide testing in
heart failure. Circulation2011;123(18):2015-9.

Vickery S, Price CP, John RI, Abbas NA, Webb MC,
Kempson ME, et al. B-type natriuretic peptide (BNP)

clinical

and amino-terminal proBNP in patients with CKD:
relationship to renal function and left ventricular
hypertrophy. American kidney
diseases2005;46(4):610-20.

Martinez-Rumayor A, Richards AM, Burnett JC, Januzzi

journal  of

Jr JL. Biology of the natriuretic peptides. The American
journal of cardiology2008;101(3): S3-S8.

Sommerer C, Beimler J, Schwenger V, Heckele N, Katus
H, Giannitsis E, et al. Cardiac biomarkers and survival in
haemodialysis patients. European journal of clinical
investigation2007;37(5):350-6.

Raimann JG, Abbas SR, Liu L, Zhu F, Larive B, Kotanko P,
et al. Agreement of single-and multi-frequency
bioimpedance measurements in hemodialysis patients:
an ancillary study of the Frequent Hemodialysis
Network Daily Trial. Clinical
Practice2014;128(1-2):115-26.

Nephron

- |
Abant Med J 2020,9(3):116-124

124



doi: 10.47493/abantmedj.2020.21

Abant Tip Dergisi

Arastirma Makalesi / Cilt 9 Sayi 3 Yil 2020
[ e __________________|

Abant Medical Journal

Research Article /Volume 9 Issue 3 Year 2020

Giinliik Yasam Aktivitelerinden Korkma Envanterinin Tiirkge Versiyonunun Psikometrik
Ozelliklerinin Degerlendirmesi ile Kiiltiirel Adaptasyonu
Cross-Cultural Adaptation into Turkish Assessing its Psychometric Properties: The Fear of Daily

Activities Questionnaire

Nuray ALACA

Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Béliimii, Atasehir, istanbul - Tiirkiye

(o}

GIRi$ ve AMAGC: Giinlik Yasam Aktivitelerinden Korkma
Envanteri (GYAK), kronik bel agrili hastalarin agri nedeniyle
yapmaktan kagindigi en sik on aktiviteyi listelemektedir.
Envanter, Tirkce’ye daha once gevrilmemis ve gecerlik ile
glvenirligi arastirlmamistir. Mevcut ¢alismada kronik bel
agrih (KBA) hastalarda gunlik aktivitelere karsi korku
envanterinin  (GYAK) Tirkce c¢evirisinin, gecerlik ve
glvenirligini arastirmayi amacglanmaktadir.

YONTEM ve GEREGLER: GYAK'In Tiirkce gevirisi uluslararasi
kilavuzlardaki gibi tamamlandiktan sonra 60 KBA hastasi (38
kadin, ortalamayas: 44,31 + 13,05 yil) sosyo-demografik bilgi
formunu, Oswestry Disabilite indeksi (ODI), Tampa
Kinezyofobi Olcegi (TKO) ve Korku-Kaginma inanislar
Envanterini (KKIA) doldurmustur. GYAK, 72-90 saat sonra
test tekrar analizi icin tekrarlanmistir. istatiksel analiz SPSS
21.0 ile yapilmis ve p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul
edilmigtir.

BULGULAR: GYAK'In Tirkge versiyonunun mikemmel ig
tutarlihga (Cronbach a katsayisi = 0,821) ve test-tekrar test
guvenirligine [sinif ici korelasyon katsayisi (ICC= 0,834)]
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica, GYAK envanteri; TKO ve
KKIA ile orta diizeyde, ODI ile yiiksek diizeyde iligkili
bulunmustur (p<0,001).

TARTISMA ve SONUC: Mevcut calismada GYAK'In Tirkge
versiyonunun mikemmel i¢ tutarliga, test-tekrar test
glvenilirligine ve orta ile yuksek dereceli yapi gegerligine
sahip oldugu gosterilmistir. Tlirkiye’de yapilacak aragtirmalar
icin kronik bel agrili hastalarda rehabilitasyon sirasinda bu
envanterin kullanabilecegini belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bel agrisi; gegerlik ve glivenirlik; glinliik
yasam aktiviteleri

Abstract

INTRODUCTION: The Fear of Daily Activities Questionnaire
(FDAQ) lists ten activities that report that patients with
chronic low back pain (CLP) often have a fear of activity due
to pain. The questionnaire has not been translated into
Turkish and its validity and reliability have not been
investigated. In this study, it is aimed to investigate the
cultural adaptation and psychometric properties of FDAQ in
CLP, into Turkish.

METHODS: Sixty stroke patients (38 women, mean age:
44,31 + 13,05) after completing the translation of the FDAQ
as per the international guidelines, sociodemographic data
form, Oswestry Disability Index (ODI), Tampa Kinesiophobia
Scale (TKS) and Fear-Avoiding Beliefs Questionnaire (FBQ)
and filled the FDAQ. 72-90 hours later, the FDAQ was
repeated for test-retest analysis. Statistical analysis was
performed with SSPS 21.0 and p <0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS: The Turkish version of FDAQ had excellent
internal consistency (Cronbach a coefficient = 0,821) and
test-retest reliability (intraclass correlation coefficient (ICC
= 0,834). In addition, FDAQ was found to be medium
relationship between TKO, KKIA and a high level with the
ODI questionnaire (p <0.001).

DISCUSSION and CONCLUSION: The Turkish version of the
FDAQ was found to have a medium-high level of structure
and high level content validity, excellent internal
consistency, and test re-reliability. For research in Turkey
was determined that questionnaire can be used with
patients CLP during rehabilitation.

Keywords: Activities of daily living; low back pain; reliability
and validity

GIRIS

En yaygin kronik agri nedenlerinden biri olan
kronik bel agrisi (KBA), agri ve engelligin 6nde
gelen nedenlerinden biridir (1,2). Onemli bir
sosyoekonomik etkiye sahip olan KBA'nin yasam

boyu prevelansi % 84 oranindadir (3). Literatirde
akut KBA'll kisilerin yaklasik % 25'inin bir yil
boyunca tekrarlayan atak gecirdigi, % 7 ila
10'unun  kronik agrii  bir hale geldigi
bildirilmektedir (4, 5). Kronik agri yasayan
bireylerde korku ve anksiyete (agr ile iliskili)
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duygulari gorulmektedir. Bu durum bireyin

aktiviteden uzak durmasina, depresyon
yasamasina yol ac¢maktadir. KBA'll bireyler
yasadiklari agri dolayisiyla gunlik aktiviteler
sirasinda, c¢ocuk bakiminda, sosyal ile is
yasamlarinda problemler yasamaktadir (6).
Ayrica bu agri bireyin fonksiyonel ile sosyal
durumunun ve vyasam kalitesinin daha da

azalmasina katkida bulunmaktadir (7,8).

Bel agrili hastalarda her tirli egzersizin ve
aktivitenin agriyi artiracagi diistincesi olan “Korku
kacinma modeli” gelismektedir. Birey bu nedenle
egzersiz ve aktiviteden kaginmaktadir (9-11).
Korku kacinma modelinden (retilen kinezyofobi
terimi; artan agri algisi sonucu kisinin hareket
etmekten korkmasi ve agri ile basa c¢ikmada
kacinma veya ylzlesme cevabi
gosterememesidir. Kag¢inma, korku ile artis
gostererek hareket korkusunu olusturur (12,13).
Kesitsel ve proprioseptif calismalarda
kinezyofobinin  bel agrisinda  fonksiyonel
engelligin  ¢esitli  safhalarinda, c¢esitli agn
kosullarinda 6nemli bir belirte¢ oldugu
belirtilmistir. Ek olarak kinezyofobinin
yuksekliginin gelecekteki engellilik ve bel agrisi
konusunda bir tahmin araci olarak kullanabilecegi

gozlenmektedir (14-16).

Korku ka¢cinma modelini yenmek icin bircok
biyopsikososyal yaklasim denenmektedir. Bu
midahaleler arasinda hasta egitimi (15, 17),
kademeli egzersiz (18,19) ve kademeli maruz
birakma (12, 20) bulunmaktadir. Kademeli maruz
birakmanin, genel aktivite dizeylerini arttirmak
icin  olduk¢a faydali oldugu literatiirde
belirtiimektedir.  Dereceli maruz  birakma
hipotezlerinin test edilmesi, spesifik aktivitelerin
korkusunu degerlendirmek icin glivenilir ve
gecerli araglara ihtiya¢ duydugundan George ve
arkadaslari tarafindan Gunlik Yasam
Aktivitelerinden Korkma Envanteri (GYAK)
gelistirilmistir. Bu envanter, kronik bel agrih
hastalarin agri nedeniyle yapmaktan kagindigi en
stk 10 aktiviteyi listelemektedir (21). Envanter,
Tiirkce’ye daha 6nce gevrilmemis ve gecerlik ile

glvenirligi arastirnilmamistir. Bu nedenle mevcut
calismada kronik bel agrili hastalarda glinliik
aktivitelere karsi korku envanterinin Tirkce
gevirisinin, gecerlik ve givenirligini arastirmayi
amaclamaktayiz.

GEREC ve YONTEMLER
Ceviri ve Kiltirlerarasi Adaptasyon

GYAK'In  Tiarkge c¢evirisi  ve  psikometrik
degerlendirmesi icin envanterin orijinal halini
gelistiren Steven Z. George’den mail yoluyla izin
aldiktan sonra calismaya Acibadem Universitesi
ve Acibadem Saghk Kuruluslari Tibbi Arastirma
Etik Kurulu'ndan onay (2018-6/13) alinmustir.
Adaptasyon yapilirken Beaton ve arkadaslarinin
onerdigi uluslararasi kilavuzlardaki gibi bes
asama (ceviri, sentez, geri ¢eviri, uzman komite
ve pilot calisma) gerceklestirilmistir (22). ilk
asamada calisma hakkinda bilgisi olmayan bir
ingilizce cevirmeni ve calisma hakkinda bilgisi
olan bir fizyoterapist tarafindan Ingilizce
envanter Tirkge'ye cevrilmistir. Her iki kiside
akici sekilde ingilizce ve Tiirkge biliyor ve ana dili
gibi dilleri konusabiliyorlardi. Ceviriler,
birbirinden bagimsiz sekilde tamamlandiktan
sonra ikinci asamaya gecilerek, cevirinin sentezi
yapimistir. Sentezden sonraki hali iki dili de iyi
bilen biri tarafindan herhangi bir kavramsal hata
veya tutarsizligl bulmak icin gézden gecirilmistir.
Uciincii asamada envanter anadili ingilizce olan
Turkce'yi de iyi derecede konusabilen iki kisi
tarafindan ingilizce’ye geri cevrilmistir. Her iki
cevirmenin de calisma hakkinda bilgisi yoktur ve
orijinal envantere ulasim saglamamislardir.
Dordiincii asamada gevrilen ingilizce envanterin,
orijinal ingilizce envanter ile karsilastirilmasi ve
Tirkge gevirisi hakkindaki raporlari iceren bilgiler
uzman komite (calismanin metodunu olusturan
ve gelistiren arastirici, dil uzmanlari ve 4
terciman) tarafindan degerlendirilip, son hali
verilmistir. Besinci asamada on test yapilmistir
(22).  Envanterin  psikometrik  6zelliklerini
degerlendirmek icin i¢ tutarlilk, test-tekrar
glivenirligi, ic ve yapi gecerliligi degerlendirmeleri
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yapilmistir (22, 23).
Pilot ¢alisma

Fizyoterapi ve Rehabilitasyon Bollimiine KBA
nedeniyle basvuran c¢alismaya alinma ve
dislanma kurallarina uyan 10 KBA hasta katilimci
(6 kadin, 4 erkek ortalama yas * standart hata:
42,17+11,12 yil) pilot calhsmaya katilmistir.
Envanter her katilimci tarafindan yapilmis ve
envanteri veren fizyoterapist ile kisilerin ylz ylze
roportaj yapmasi saglanmistir.  Katihmcilar
sorulart  okuyup, maddeleri anlasilabilirlik
yoninden degerlendirdiler. Anlamakta zorluk
cektikleri cimle ile kelimeler fizyoterapist
tarafindan not edilmis ve silme veya degistirme
icin katilimcilarin gesitli 6geler 6nermelerine izin
verilmistir.

icerik Gegerligi

icerik gegerligini degerlendirmek icin Popham
(23) tarafindan agiklanan yéntem kullaniimistir.
Uzman komite Uyeleri (22, 23) ve 4 fizyoterapist,
GYAK’daki her bir maddenin, temel yapisina
uygun ve ilgili olup olmadigini belirtmistir. Her
uzman tarafindan maddelere uygun gorilen
yluzdeler verilmis ve ardindan uzmanlarin
verdikleri ylizdelerin ortalamasi  alinmistir.
GYAK’nin son hali Ek’te gosterilmektedir.

Katilimcilar

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon bélimine
basvuran KBA’ll 60 hasta katilimci (yas 18- 70 yas
arasi) calismaya dahil edilmistir. U¢ aydan az bel
agrisi varhgi olan, bel agrisinda kirmizi bayraklar
olan bel-diz-boyun agrisina bagl operasyon,
timor, hamilelik, enfeksiyon, agir kronik sistemik
hastalik, kauda ekina sorunlari olan hastalar,
Tirkce okuma ve anlama konusunda problemi
olanlar, herhangi bir psikiyatrik tani ile tedavi
goren hastalar calismaya dahil edilmemistir.
Hastalarin  sosyodemografik  ozellikleri  ve
istirahat ile hareketteki agrilari gérsel agri skalasi
(GAS, 0-10) yardimi ile kaydedilmistir (24). ilk giin
Oswestry Disabilite indeksi (ODi), Tampa

Kinezyofobi  Olgegi  (TKO), Korku-Kaginma
Envanteri  (KKIA) ve  GYAK
hastalarin

inanislar
degerlendirmeleri yapmasi
saglanmistir. Givenirlik icin test tekrar analizi
kullanilmis ve 72-90 saat sonra GYAK
tekrarlanmistir.  Katihmcilarin =~ bu  zaman
araliginda fiziksel veya psikolojik bir degisiklik
yasaylp yasamadiklarini degerlendirmek igin
Global Degisim Derecesi (GRC) sorgulanmistir.
GRC, ¢ok daha iyi hissetmek (+2) ile ¢cok daha az
iyi hissetmek (-2) arasinda degisen 5 puanlik
Likert dlceginde puanlanmistir (25). Onceki test
zamanina gore daha fazla ya da daha az iyi
hissettigini bildiren katiimcilar (5 hasta, 3 erkek,

2 kadin) test-tekrar analizinden ¢ikariimistir.
Yapi Gegerliligi

Yapi gecerliligi, belirli bir o6lglitteki puanlarin,
Olcllen vyapilarla ilgili tilretilmis hipotezlerle
tutarli olmasini ve diger Olgltlerle ne 6&lglide
iliskili oldugunu ifade etmektedir. Bu nedenle
yapi gecerliligini degerlendirmek igin ODI, TKO ve
KKIA tiim katilimcilara yapilmistir. (26).

Olgme Araglari

Oswestry Disabilite indeksi, 10 alt gruptan olusur
ve bel agrisina bagh fonksiyonel vyetersizlik
diizeyini belirmek icin Fairbank ve arkadaslar
tarafindan gelistirilmistir (27). Tiirkce gecerlik ve
glvenirligi Yakut ve arkadaslari tarafindan (28)
2004 yilinda gosterilmis olan ODI’nin ig tutarlihg
(Cronbach’in alfa katsayi: 0,918) ve test tekrar
glvenirligi (sinif ici korelasyon katsayisi: 0,938)
muikemmel olarak belirlenmistir. Alt gruplari (agri
siddeti, kaldirma-tasima, kendine bakim,
ylriyls, ayakta durma, oturma, uyku, yolculuk
etme, cinsel yasam ve sosyal hayat) 0-5 arasinda
puanlanmaktadir.  Toplam skor  arttikca
fonksiyonel yetersizlik diizeyi de artmaktadir (27,
28).

Tampa Kinezyobi Olgegi (TKO), hareket ve tekrar

yaralanma  korkusunu  6lgmek  amaciyla
gelistirilmis, 17 soruluk bir 6lgektir. Olgegin

orijinali 1991’de Miller, Kopri ve Todd tarafindan
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gelistirilmis ancak yayinlanmamistir. Vlaeyen ve
arkadaslari, 17 sorudan olusan orijinal 6lcegi,
gelistiren arastirmacilarin  izniyle, 1995’de
yeniden yayinlamislardir (29). Tirkge gecerlik ve
glvenirligi Yilmaz ve arkadaslar tarafindan (30)
2011 yilinda gésterilmis olan TKO’nin test tekrar
givenirligi (sinif ici korelasyon katsayisi: 0,806)
milkemmel olarak belirlenmistir. Olcekte puanin
artmasi (17-68 puan araligi), bireyin hareket ve
tekrar vyaralanma korkusunun yuksekligini
gosterir (29).

Korku-Kacinma inanislar Envanteri (KKiA), fiziksel
aktivite ve isin etkilerine bagl olarak korku-
kacinma inanislarini degerlendirmek amaciyla
1993’de Waddell ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen 16 soruluk bir envanterdir (31). Tirkge
gecerlik ve glvenirligi Bingll ve Bas Aslan
tarafindan (32) 2013 yilinda gosterilmis olan
KKIA’nin i¢ tutarhhg (Cronbach’in alfa katsayi:
0,82 (fiziksel aktivite), 0,88 (is)] ve test tekrar
glvenirligi [sinif ici korelasyon katsayisi: 0,68
(fiziksel aktivite), 0,94 (is)] orta ile yiliksek olarak
belirlenmistir. iki alt élcegi vardir. Bunlar is ve
fiziksel aktivitedir. is bolimi 11 sorudan, fiziksel
aktivite bolimi 5 sorudan [hi¢ katilmiyorum (0
puan), tamamen katiiyorum (6 puan)]
olusmaktadir. Degerlendirmede toplam puan 0’a
yaklastikca  bolim  icinde  korku-kaginma
davranisinda  azalma, maksimum  puana
yaklastikca ise korku-kaginma davranisinda
artma oldugu kabul edilmektedir. Her iki alt 6lgek
puanlari bagimsiz olarak da kullanilabilmektedir.
(31, 32).

Gunlik Yasam Aktivitelerinden Korkma Envanteri
(GYAK), Steven Z. George ve arkadaslari
tarafindan spesifik aktivitelerin  korkusunu
degerlendirmek igin gelistirilmistir. Bu envanter,
kronik bel agrili hastalarin agri nedeniyle
yapmaktan kag¢indigi en sik 10 aktiviteyi
listelemektedir (21). Bu aktiviteler 1 saatten fazla
oturma, 30 dakikadan fazla ayakta durma, 30
dakikadan fazla yilriime, 9 kilodan az agirlik
kaldirma gibi bireylerin giinliik yasaminda ¢ok sik
kullandiklari etkinliklerdir. Envanter, Tirkge'ye

daha 6nce gevrilmemis ve gecerlik ile glivenirligi
arastirllmamistir. GYAK, acik uglu yanitlar icin de
ek olarak iki secenek sunmaktadir. Béylece bu
hastalarin agri nedeniyle korktuklari aktivitelere
ek ornekler ve derecelendirmeler yapmasi
saglanmaktadir. Fakat bu sorular analizlere
katilmaz. Hastalar her aktiviteyi, 0'dan
(korkmuyorum) 100'e (maksimum korku)’'ya
kadar olan bir sayisal degerlendirme skalasi
kullanarak derecelendirir. On standart faaliyet
icin puanlar toplanip 10'a boéllinerek skorlama
yapilir (21).

Global Degisim Derecesi (GRC) semptom siddeti,
tedaviye yanit ve tedavinin etkinligi icin
kullanilabilen sibjektif bir olgektir. Kronik bel
agrii  hastalarda mikemmel test tekrar
glvenirliligine sahip oldugu gosterilmistir (sinif igi
korelasyon katsayisi: 0,90) (33). Katilimcilarin bu
zaman araliginda fiziksel veya psikolojik bir
degisiklik yasayip yasamadiklarini
degerlendirmek icin besli likert Olgeginde GRC
katimcilara sorgulanmistir  [Cok daha iyi
hissetmek (+2) ile cok daha az iyi hissetmek (-2)]
(25).

istatistik analiz

Elde edilen verilerin analizinde SPSS paket
istatistik programinin (Statistical Package for the
Social Sciences Inc; Chicago, IL, ABD) 21.0 sirim
kullanilmistir. Kategorik degiskenler, kisi sayisi (n)
ve sikhk ylizdesi ile, sayisal veriler ise ortalama +
standart hata olarak 06zetlenmistir. Veriler
normal dagihm gostermediginden cinsiyet
karsilastirmalari  Mann-Whitney U testi ile
yaptimistir. Korelasyon analizinde, Spearman
korelasyon analiz yontemi kullanilmis ve
korelasyon katsayisi (r) degeri; 0,01 — 0,29 dislik,
0,30 — 0,70 orta, 0,71 — 0,99 vyuksek, 1,00
mikemmel diizeyde iliski olarak
degerlendirilmistir.

i¢ tutarlik Cronbach’in alfa katsayilari kullanilarak
(mikemmel > 0,80; yeterli 0,70-0,79; yetersiz
<0,70) belirlenmistir. Test tekrar glvenirlik
analizinde sinif ici korelasyon katsayisi (ICC)
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kullanilmistir. Katsayr 0,81-1,00 arasinda ise
mikemmel; 0,61-0,80 arasinda ¢ok iyi; 0,41-0,60
arasinda iyi; 0.21-0.40 arasinda kotd, 0.00-0.20
arasl ise zayif olarak tanimlanir (26, 34, 35).

BULGULAR

Uzman komite Ulyeleri, orijinal indekste yer alan
bashgin “glnlik aktivite” olarak g¢evrilmemesini
“glinlik vyasam aktiviteleri” adini almasini
onerdiler. Pilot galismadaki hasta katilimcilar ise
beli cevirme lafinin anlasilamadigini bu nedenle
en uygun kelimenin beli dondirme oldugunu
belirtiler. Bu hali ile envanterin son hali
olusturulmustur. Son hali, komite uzmanlarinin
hepsi tarafindan degerlendirilmis ve 6gelerin %
100'G  temel vyapilariyla  uyumlu olarak
belirlenmistir. icerik gecerliligi bu nedenle % 100
olarak belirlenmistir.

Katihmcilarin yas ile viicut kitle indeksi ortalama
ve standart hatalari sirasiyla 44.31 £ 13,05 yil ve
29.05 * 2,18 kg/m2 iken, katihmcilarimizin %
63,3'U0 kadin, %46,7’si Universite mezunu ve
%76,7’si evli idi (Tablo 1). GAS istiharat diizeyleri
3,92 £ 4,20 iken hareket esnasinda GAS diizeyi
yukselerek 6,85 + 1,22 degerine ulagmaktaydi.
ODi skorlarinin ise ortalama 43,88 + 16,28 cikmasi
katihmcilarin bize daha ¢ok siddetli disabilitede
oldugunu gostermistir. Ayrica TKO (44,60 + 6,28),
KKiA-Is (32,08 + 10,39), KKiA-Fiziksel Aktivite
(23,53 + 6,90) ve GYAK (48,05 + 18,22) diizeyleri
ortalama oOlcek degerlerinden yiksek olarak
saptanmistir (Tablo 1).

Yapi gecerliligi icin GYAK'In diger envanterlerle
iliskisi arastirilmistir (Tablo 2). GYAK'In vyapi
gecerliligi tim envanterlerde orta dizeyde iliskili
(r= 0,385-679; p= 0,005-<0.001) c¢ikarken ODI
envanteri ile yiksek dlizeyde (r= 0, 749; p<0.001)
iliskili olarak belirlenmisgtir.

GYAK'In Tirkge versiyonunun olgek glivenirligi ic
tutarlihk o6lgme yontemlerinden Cronbach a
katsayisi hesaplamasi ile yapilmis ve sonugcta
mikemmel i¢ tutarliiga (Cronbach a katsayisi =
0.821) sahip oldugu belirlenmistir. Envanterin

zamana karsi guvenirligi icin test-tekrar test
glvenirligi kullanilmis olup bunun icin sinif ici
korelasyon katsayisi hesaplanmistir. Sinif igi
korelasyon katsayisinin milkkemmel oldugu (ICC=
0,834) saptanmustir.

Tablo 1. Sosyodemografik Ozellikler ve Klinik Anket
Sonuglari

Parametreler n sayisl Sikhik (%)
veya
ortalamazstandart
hata

Cinsiyet

Kadin 38 63,3
Erkek 22 26,7

Yas 4431 + 13,05

Viicut kitle indeksi 29.05+2,18

Egitim

Okumayazmayok 2 3,3
ilkokul 10 16,7

Ortaokul 12 20
Lise 8 13,3
Universite 28 46,7

Medeni durum

Evli 46 76,7
Bekar 14 23,3

GAS (istirahat) 3,92+4.20

GAS (hareket) 6,85+1,22

ODi 43,88 + 16,28

TKO 44,60 + 6,28

KKIA
KKiA-Is 32,08 +10,39
KKiA-Fiziksel Aktivite 23,53 + 6,90
KKIiA-Toplam 54,86 + 14,29
GYAK 48,05 + 18,22

GAS, Gorsel agri skalasi; ODi, Oswestry Disabilite indeksi; TKO,
Tampa Kinezyofobi Olgegi; KKIA, Korku-Kaginma inanislar Anketi;
GYAK, Glinlik Yasam Aktivitelerinden Korkma Envanteri

Tablo 2. Ginliik Yasam Aktivitelerinden Korkma Anketinin
diger parametrelerle olan iliskisi

Parametre GYAK(korelasyon GYAK
katsayisi; r) (p degeri)
GAS (istirahat) ,385 0,005
GAS (hareket) ,553 0,000
ODi ,749 0,000
TKO ,679 0,000
KKIiA

KKiA-Is 402 0,001
KKIiA-Fiziksel Aktivite 502 0,000
KKIiA-Toplam 450 0,000

GAS, Gorsel agri skalasi; ODi, Oswestry Disabilite indeksi; TKO,
Tampa Kinezyofobi Olgegi; KKIA, Korku-Kaginma inanislar Anketi;
GYAK, Glinluk Yagam Aktivitelerinden Korkma Anketi
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TARTISMA

GYAK, kronik bel agrili hastalarin agri nedeniyle
yapmaktan kacindigi en sk 10 aktiviteyi
listelemekte ve hastalarin bu aktivitelerden
duydugu korkuyu derecelendirmektedir (21).
Mevcut calismada GYAK'in Tiurkge versiyonunun
kiltlrel adaptasyonu ve psikometrik 6zelliklerini
arastirmak amaglanmistir ve olusturulan Tiirkce
versiyonunun yapi gecerliliginin  orta-ylksek
oldugu, mikemmel i¢ tutarhlik ile test tekrar
glvenirligine sahip oldugu belirlenmistir.

Hareket korkusunun yani kinezyofobinin KBA’l|
bireylerde gilinlik aktiviteleri sinirlandiran bir
faktor oldugu gosterilmis ve rehabilitasyon
surecini olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir.
Kinezyofobi, “acili yaralanma veya yeniden
yaralanmaya karsi savunmasizlik hissinden
kaynaklanan asiri, irrasyonel ve zayiflatici fiziksel
hareket ve aktivite korkusu” olarak tanimlanir.
Son vyillarda arastirmacilarin odaklandigi bir
konudur (36, 37). TKO’de 37 puanin lzerindeki
deger vyiksek derece kinezyofobi olarak
tanimlanmaktadir  (38). Mevcut c¢alismada
hastalarin hareket korkusu ortalamalari 37
puandan yiksek oldugu icin katilimcilarin hareket
korkusu vyasadigl belirlenmistir. Ayrica, 2019
yilinda KBA'll hastalarla yaptigimiz baska bir
calismada da mevcut calismaya benzer sonuclar
alinmistir ve bu yiksek hareket korkusunun agri
seviyesi ile disabilite ile iliskili olmadig
gosterilmistir (39). Mevcut calismada da GYAK
envanteri TKO ile yiiksege yakin bir diizeyde iliski
gosterirken, agri seviyeleri ile orta seviyede iliski
de oldugu gorildi. Bu durum hastalarin agri
diizeyi ile hareket korkulari arasinda fazla bir iliski
olmadigini, hastalarin az agrisi olsa da hareket
korkulari olabilecegini bize gostermektedir.

Engellilik ile korku kaginma davranisi arasindaki
iliskiyi arastirmak igin bircok calisma yapilmistir.
Fritz ve ark. (8) is yasami nedeniyle akut bel agrisi
olan ve fizyoterapi goren hastalarda yaptiklari
rehabilitasyon

¢alismalarinda uygulanan

sonuglarinin ilk basta olumlu olsa da sonrasinda

hastalarda, uzun siireli ise gitmeme ve devamli
fonksiyonel yetersizlik olusabilecegini
gostermislerdir. Bu durumunun sebebinin yiksek
korku-kaginma inaniglari ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir (8). Yine tedavi gbren akut bel
agrih hastalarinda yapilan bir ¢alismada iki ay
sonra gelisen fonksiyonel vyetersizligin en iyi
belirtecinin korku kaginma inanislari ile ilgili
oldugu gosterilmistir (40). Vlayen ve Linton (41)
¢alismalarinda eger hastalarda agriya bagh korku
ve kacinma davranislari varsa bu hastalarin
bazilarinda kronik bir problemin gelisebilme
olasihgr oldugunu bildirmislerdir. Akut bel
agrisinda yapilmis baska bir calismada hastalarin
agri ve korku-kaginma inaniglari, tedaviyle
baskilandiginda hastalarin aktivite dizeyinde
artis gozlenmistir. Ayrica hastalarin sosyal ve
glinlik yasam aktivitelerine katihm dizeylerinin
arttig da gosterilmistir (14). Mevcut ¢alismada
literatiire benzer sekilde KBA’li hastalarin KiKA
sonuglari yiiksek cikmistir. Ayrica KiKA skorlari
GYAK ile ylksege yakin orta dizeyde iliskili
oldugu belirlenirken, ODI ile GYAK'In yiiksek
dizeyde iliskili oldugu gorlilmistir. Boylece
literatre uyumlu bicimde disabilite seviyelerinin
aktivite korkusu ile iliskisi oldugu belirlenmistir.

GYAK yeni bir envanterdir, ancak kas-iskelet agrisi
olan hastalar igin spesifik aktivite korkusunu
degerlendirmenin tek yolu degildir. Gunluk
Aktiviteler-Kisa Elektronik Versiyon Fotograf
Serileri, Leeuw ve arkadaslari tarafindan
gelistirilen (16) KBA olan hastalarda glnlik
aktivitelere algilanan korkunun degerlendirilmesi
icin ve iyi glvenilirlik ve gegerlilige sahip oldugu
gosterilen bir 6lgme aracidir. Resimsel Etkinlik
Korkusu Olgegi-Servikal dlgme araci ise boyun
aktiviteleri ile iliskili hareket korkusunun
degerlendirilmesiicin Turk ve ark. (42) tarafindan
gelistirilmistir ve ayrica iyi bir glvenilirlik ve
gecerlilige sahip oldugu gosterilmistir. Bu
resimsel olciim teknikleri, bireyin kendini
raporlamasini saglar ve aktiviteyi daha ayrintili
olarak tasvir etme avantajina sahiptir (16, 42).
Olcme yéntemlerinde hastanin kaldirdigi veya
tasidigl nesnenin tam boyutu, sekli ve dogasi
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resimsel yontemlerde gosterilmistir. Orijinal
envanteri gelistiren George ve arkadaslari (21)
envanterin iyi bir glivenirlige sahip oldugunu ama
tam olarak her hareketi 6lcemedigini sadece
belirli faaliyetlerin korkusunu degerlendirdigini
belirtmigstir. Ayrica resimli 6lgme araglarinin da bu
konuda kullanilabilecegini ve hastanin yaz
seklindeki olgme araglarindansa, resimli 6lcme
araglarini daha iyi kavrayabilecegini
belirtmislerdir. Bu durumu envanterin kisitliligi
olarak aciklamislardir. Envanterdeki acik uglu
sorulardaki cevaplarin rehabilitasyonda mutlaka
kayda alinmasi ve ona gore onlemler alinmasi

gerektigini bildirmislerdir.

GYAK'In
ozelliklerini

Bu c¢alisma Turkce versiyonunun

psikometrik arastirmak  igin
yapilmistir. Tedavi sonrasinda, bu 0&lcegin ne
kadar degistigi ile ilgili bir dlcimin yapilamamasi
¢alismanin sinirhliklarindan birisidir. Diger bir
limitasyon ise test-tekrar siiresinin az olmasidir.
Bunun nedeni; hastalarin tedavi almasi gerektigi
icin global degisim derecesinin tedavi arasinda ve
sonrasinda ¢ok degisebilecegini 6ngérmemizdir.
Sonug olarak, cevirisini ve kiltlrel
GYAK'In
versiyonunun mikemmel i¢ tutarliga, test-tekrar

adaptasyonunu yaptigimiz Tiirkce

test glvenilirligine ve orta ile yliksek dereceli yapi

gecerliligine  sahip  oldugunu  gostererek

Tlirkiye’de yapilacak arastirmalar ve tedaviler igin
hastalarda

kronik bel agnl rehabilitasyon

sirasinda bu envanterin

belirledik.

kullanabilecegini

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan vyazili

onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemiglerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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GiRiS ve AMAG: inme, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
kanserlerden sonra tiglincii en yaygin 6lim nedenidir. CRP ve
tam kan sayimi parametrelerinin iskemik ve hemorajik
inmenin erken ayriminda rolt olup olmadigini arastirdik.
YONTEM ve GEREGLER: Arsiv kayitlarini  kullanarak
retrospektif bir calisma yaptik. 5 Kasim 2015 ile 5 Kasim 2017
tarihleri arasinda iskemik veya hemorajik inme tanisi alan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Dahil edilen hastalarin
demografik verileri, temel semptom ve bulgulari, bilgisayarli
tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme sonuglari elde
edildi. Hastalarin trombosit sayisi, ortalama trombosit
hacmi, hemoglobin konsantrasyonu, ortalama korpiskiler
hacmi, beyaz kiire sayisi ve C - reaktif protein sonuglari kayit
altina alinmistir.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen 100 hastanin 68'inde (%
68) iskemik inme vardi. Kalan 32 (% 32) hastaya hemorajik
inme tanisi kondu. Kadinlarda ortalama yas 75.35 + 1.7,
erkeklerde 71.06 + 1.9 idi. Hemorajik inmeli hastalarda
iskemik inmeli hastalara gore ortalama trombosit hacmi (p =
0,009) ve beyaz kire sayisi (p = 0,006) daha yiksekti ve
istatistiksel olarak anlamli ¢itkmistir.

TARTISMA ve SONUG: Ortalama trombosit hacmi ve beyaz
kan hicresi sayisi hemorajik inmede daha yiksek goriinse de,
daha bilgilendirici sonuglar igin daha ileri calismalara ihtiyag
vardir.

Anahtar Kelimeler: inme, MPV, WBC

Abstract

INTRODUCTION: Stroke is the third most common cause of
death after cardiovascular diseases and cancers. We
investigated whether CRP and complete blood count
parameters had a role for early differentiation of ischemic
and hemorrhagic stroke.

METHODS: We performed a retrospective study by using
archive records. Patients diagnosed with ischemic or
hemorrhagic stroke between November 5, 2015 and

November 5, 2017 were included in the study.
Demographic data, main symptoms and signs,
computerized tomography and magnetic resonance

imaging results of included patients were obtained. Platelet
count, mean platelet volume, hemoglobin concentration,
mean corpuscular volume, white blood cell count and C -
reactive protein results of the patients were noted.
RESULTS: Of 100 patients entering the study, 68 (%68) had
ischemic stroke. The remaining 32 (%32) patients were
diagnosed with hemorrhagic stroke. The mean age was
75.35 + 1.7 for women and 71.06 + 1.9 for men. Mean
platelet volume (p= 0.009) and white blood cell count (p=
0.006) were higher and statistically significant in the
patients with hemorrhagic stroke compared to those with
ischemic stroke.

DISCUSSION and CONCLUSION: Even though mean platelet
volume and white blood cell count seemed to be higher in
hemorrhagic stroke, further studies are needed for more
informative results.

Keywords: Stroke, MPV, WBC

INTRODUCTION

Stroke is a sudden onset of neurological deficit in
which an acute injury occurs in the central
nervous system following a vascular event
including intracranial hematoma or cerebral
infarction (1). There are two main types of stroke:

ischemic and hemorrhagic. Hemorrhagic stroke is

divided
hemorrhage (ICH) and subarachnoid hemorrhage

into two types as intracerebral

(SAH). Unilateral limb weakness and speech
disturbance are the most common symptoms of
stroke. other conditions

Many such as

somatoform disorders, migraine headache,

seizure and hypoglycemia can mimic stroke (2).
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While ischemic  stroke  accounts  for
approximately 80% of stroke cases, the
remaining 20% of strokes are hemorrhagic (3).
Although there are various etiological factors for
stroke, hypertension, which is also a modifiable
risk factor, is the underlying cause of the majority
of the cases (4). Even though men seem to be
under a greater risk for both ischemic and
hemorrhagic stroke, women aged 35-44 and
those aged 2> 85 years have higher incidence of
stroke than men (5). It is estimated that
hemorrhagic stroke cases are more common in
our country compared to the other countries and
this is attributed to uncontrolled hypertension

(6).

Non-contrast brain computerized tomography
(CT) scan is the first imaging modality to be
performed in diagnosing stroke. Brain CT scan, as
an initial workup, is very useful for detection of
intracerebral and subarachnoid hematoma and
other causes mimicking stroke such as brain
tumors. Moreover, in order to rule out a subtle
intracranial hematoma, a CT scan of the head
should be considered in patients with ischemic
stroke, particularly in those being considered for
administration of thrombolytic therapy. Despite
its limited sensitivity at the early phase of
ischemic stroke, CT scan can help in determining
a number of ischemia signs such as acute
hypodensity, loss of gray matter -white matter
differentiation, obscuration of the lentiform
nucleus, insular ribbon sign and hyperdense
middle cerebral artery sign. Furthermore, non-
contrast CT of the brain remains the first imaging
choice in diagnosing stroke since it is fast,
inexpensive and easily applicable. However,
diffusion-weighted magnetic resonance imaging
(MRI) has become the gold standard for diagnosis
of acute ischemic stroke because of being more
sensitive than CT (7).

In prior studies, many biochemical markers,
including complete blood count (CBC)
parameters, have been investigated in
differential diagnosis of stroke types. CBC is one

of the most ordered laboratory tests in medicine.
CBC, which quantifies absolute numbers, sizes
and percentages of white blood cells, red blood
cells and platelets, are extensively used in the
diagnosis, treatment and follow-up of many
diseases. White blood cell count (WBC),
hemoglobin (HGB), platelet count (PLT), mean
platelet volume (MPV), mean corpuscular
volume (MCV) are the most commonly used
parameters in a CBC test (8). C-reactive protein
(CRP), as a valuable acute phase reactant, has
been assessed in some previous studies
concerning hemorrhagic and ischemic stroke
besides being used in the many other
circumstances (9).

MATERIAL AND METHOD

This study was performed retrospectively by
including patients diagnosed with ischemic
stroke or hemorrhagic stroke following their
admission to the emergency department of
Abant Izzet Baysal University Faculty of Medicine
in Bolu, Turkey between November 5, 2015 and
November 5, 2017. Ethical approval of the study
was obtained from Bolu Abant lzzet Baysal
University Clinical Research Ethics Committee
(Date: 01.12.2017, Number: 181). A total of 100
patients aged 218 were included in the study. All
the patients underwent brain CT scan and/or
diffusion-weighted MRI. Additionally, all the
patients included in the study had both CBC and
CRP results ordered during the admission. Age,
gender, symptoms, physical examination
findings, serum HGB, WBC, PLT, MCV, MPV and
CRP levels and CT and/or MRI results of the all
patients were collected.

Statistical analysis was performed using SPSS
22.00. Descriptive data was expressed by the
number of patients (n), percent (%), median,
interquartile range (IQR). The patients were
divided into two groups as hemorrhagic stroke
and ischemic stroke. Distribution of continuous
variables was evaluated by Kolmogorov-Smirnov
test. Chi-square test was used to compare

Abant Med J 2020,;9(3):133-138

134



Kaya M. ve Ark.

categorical variables. Student T test and Mann
Whitney test were used to compare continuous
variables. A p value less than 0.05 was considered
statistically significant.

RESULTS

Of the patients, 68 (68%) were ischemic and 32
(32%) were hemorrhagic. There were 53 (53%)
female and 47 (47%) male patients in the study.
The mean age was 75.3+ 1.7 in women, 71.0+ 1.9
in men and the majority of the patients were in
the 71-80 age group. The most common
symptom was found to be unilateral limb
weakness (Table 1).

Tablo 1. Demographic features and clinical characteristics
according to stroke types

Variables Ischemic | Hemorrhagic

stroke (n) | stroke (n)

Gender (M/F) 31/37 16/16
Ase 31-40 ! 2
groups
41-50 1 3
51-60 5 6
61-70 10 4
71-80 23 11
81-90 27 3
>91 2 2
Symptoms | Speech 14 4
disturbance
Unilateral limb 40 12
weakness
Unconsciousness 1 10
Others 16 7

The mean HGB value of patients with ischemic
stroke was 13.09 + 0.27, while the mean HGB
value of patients with hemorrhagic stroke was
13.08 + 0.4. There was no statistically significant
difference for HGB between the groups (p> 0.05).
The mean WBC values in ischemic stroke and
hemorrhagic stroke were 9.36 £ 0.35and 11.71 £
0.94, respectively. Accordingly, a statistically
significant difference was determined between
the groups for WBC count with a higher value in
hemorrhagic stroke group (p <0.05). The mean

PLT value in ischemic stroke patients was 244.19
1 12.02, while that in hemorrhagic stroke group
was 241.68 + 11.23. There was no statistically
significant difference for PLT between the groups
(p> 0.05). The mean MCV value of patients with
ischemic stroke was 90.01 £ 0.81, while the mean
MCV value of patients with hemorrhagic stroke
was 89.11 + 0.98. There was no statistically
significant difference for mean MCV value
between the stroke types (p> 0.05). The mean
MPV value of patients with ischemic stroke was
8.11 + 0.17, while the mean MPV value of
patients with hemorrhagic stroke was 8.71 %
0.33. The difference between the groups was
found to be statistically significant (p <0.05). The
mean MPV value in the hemorrhagic stroke
patients was higher than that of the ischemic
stroke patients. The mean CRP value of the
patients with ischemic stroke was 43.66 (61.2).
On the other hand, the mean CRP value in
hemorrhagic stroke patients (n = 32) was 53.72
(27). Increased CRP levels were detected in both
stroke types. However, there was no statistically
significant difference between the groups (p>
0.05) (Table 2).

Tablo 2. Laboratory results according to stroke types

Laboratory Ischemic Hemorrha | Pvalue
Parameters stroke gic stroke
HGB (gr/dl)

13.09+0.27 13.08+0.42 | 0.98

WBC (10"3 /plL

9.36+0.35 11.71+£0.94 | 0.006*

PLT (10”3 /uL)| 244.19+£12.0 | 241.68+11.

0.89
2 23
MCV (fL)
90.01+0.81 | 89.11+0.98 | 0.51
MPV (fL)
8.11£0.17 8.7140.33 | 0.009*
CRP (mg/dL)
(median- 43.66(61.2) | 53.72(27) | 0.34

Interquartil rang

*: Significantly, HGB: Hemoglobin, WBC: White blood cell,
PLT: Platelet, MCV: Mean corpuscular volume, MPV: Mean
Platelet Volume, CRP:C-reactive protein.
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DISCUSSION

In our study, we analyzed the role of complete
blood count parameters and CRP in
differentiating ischemic stroke and hemorrhagic
stroke. Ultimately, it was concluded that MPV
and WBC can be considered for usage in
discrimination of stroke types.

MPV is a marker enlightening about platelet
function and activation. In a study investigating
the role of MPV as consequence of a link between
thrombosis and inflammation, it has been
revealed that MPV levels were inclined to be
elevated in inflammatory diseases and
thromboembolic diseases such as
cerebrovascular event (10). In a study performed
by Ha et al.,, the prognostic role of MPV in
predicting ischemic stroke in patients with atrial
fibrillation was researched. During 15- month
follow-up, it was found that the mean MPV was
8.5 + 1.0 fL and the percentage of stroke was
higher in patients with higher MPV levels (11).
However, in another study with ischemic and
hemorrhagic stroke cases, no relation was
detected between MPV level and stroke risk and
prognosis. In the study, the mean MPV was found
to be 8.73 (12). In our study, MPV level was 8.115
in the ischemic stroke group and 8.719 in the
hemorrhagic stroke group. We determined
higher mean MPV value in hemorrhagic stroke
patients. However, conflicting results have been
published before (19). We think that these
incompatible results are highly likely because of
insufficient numbers of studies regarding this
subject. Moreover, MPV levels may increase in
hemorrhagic stroke as expected in ischemic
stroke.

In a study, 1302 patients who suffered from ICH
were retrospectively analyzed and it was
determined that the WBC count was elevated at
the time of admission. However, it was concluded
that higher WBC levels were inversely associated
with bleeding expansion. It was suggested that
the occurrence of the inflammation in regulating

coagulation cascade following bleeding is the
probable cause (13). In another study performed
with patients diagnosed with ischemic stroke,
increased WBC levels have been shown to be
associated with relapse of the disease, increased
risk for both death and other thromboembolic
diseases such as acute coronary syndrome. It has
been though that increases in WBC count may be
caused by stroke-related inflammation or
concomitant infections (14). In our study, WBC
levels in patients with hemorrhagic stroke were
found to be higher compared to patients with
ischemic stroke. It is known that leukocytosis
occurs in intracranial hematoma. This may be
related to the fact that leukocytes interact with
platelets in modulating coagulation.

In a comprehensive study consisting 8013
patients with ischemic and hemorrhagic stroke,
the impact of HGB levels on mortality was
investigated. Lower HGB concentrations have
been determined in a significant portion of stroke
patients included in the study and this has been
found to be associated with increased mortality
risk (15). In another study performed by Tanne et
al. the relationship between HGB concentration
and prognosis and mortality of patients with
ischemic and hemorrhagic stroke was evaluated.
In the study, no significant association was found
between stroke types for HGB levels. In addition,
it has been suggested that both low and high
concentrations of HGB lead to similar results in
terms of mortality and the relationship is not
linear (16). In our study, no significant difference
was found between ischemic stroke and
hemorrhagic stroke for HGB levels.

In a study aiming to characterize platelet
functions in patients presenting with ischemic
stroke, it was concluded that platelets are
hyperresponsive in ischemic stroke and dual
antiplatelet therapy may be beneficial for these
patients (17). In another study inquiring the
relationship between platelet dysfunction and
prognosis in ICH patients, it was suggested that
low platelet count or platelet dysfunction are
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highly possible to be associated with poor
outcomes including hematoma expansion in
these patients (18). A prospective study
performed with 692 patients with ischemic and
hemorrhagic stroke revealed that MPV could be
used as an important predictor in the prognosis
of ischemic stroke and low PLT count can be
considered as a predictor in hemorrhagic stroke
(19). In our study, mean PLT levels were found to
be similar in both ischemic stroke and
hemorrhagic stroke groups without statistically
significant difference.

The relationship between red blood cell
parameters and the mortality of ischemic stroke
was investigated in a study and it has been
revealed that MCV can be used as a marker in
predicting mortality (20). S6derholm et al. have
reported that MCV levels decreased in stroke
patients. It has been supposed that this was
probably resulting from lower erythrocyte
turnover and higher erythrocyte lifespan (21). In
our study, it was investigated whether MCV
would have a role in distinguishing between
hemorrhagic stroke and ischemic stroke and no
significant difference was found in MCV levels
between the groups.

The role of high-sensitive CRP in predicting
mortality risk within 3 months after ischemic
stroke was evaluated in a study and high CRP
levels were shown to be associated with higher
mortality rates. It has been asserted that high
CRP levels after ischemic stroke are due to
concomitant inflammation after brain injury (22).
Di Napoli et al. performed a study and inferred
that elevated CRP levels were associated with
increased mortality risk in patients with ICH (23).
The relationship of CRP levels with coronary
artery disease, stroke and mortality has been
analyzed in a study and it has been revealed that
high CRP concentrations can be used to predict
ischemic vascular diseases (24). In our study, CRP
levels didn’t differ between ischemic stroke and
hemorrhagic stroke. CRP levels were found to be
increased in both types of stroke. Although CRP

levels were detected higher in the ischemic
stroke type, no statistically significant difference
was seen.

CONCLUSION

In our study, we determined that WBC and MPV
levels were higher in hemorrhagic stroke
compared to ischemic stroke. However, there are
several prior studies suggesting different results
than ours. Therefore, we believe that large
sample studies are required to provide more
accurate outcomes.

Limitation of Study

Disadvantages of retrospective and single center
studies

Conflict of Interest
The authors declare no conflict of interest
Author Contribution

MK, CK, BOT design of study, interpretation of
results, preparation of manuscrip

Funding The author(s) received no financial
support for the research, authorship, and/or
publication of this article.

Availability of data of materials the authors
declare that no data have been fabricated or
manipulated (including images) to support the
conclusions. The authors declare that no data,
text, or theories by others are presented as if
they were the authors own.

Ethical approval Ethical approval was granted by
the Human Research Ethics Committee of lzzet
Baysal University.

Human rights All procedures performed in
studies involving human participants were in
accordance with the ethical standards of the
institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki Declaration and its
later amendments or comparable ethical

Abant Med J 2020,;9(3):133-138

137



Kaya M. ve Ark.

standards.

Informed consent For this retrospective study,

informed consent is not required.

REFERENCES

10.

11.

12.

13.

Sacco RL, Kasner SE, Broderick JP, et al. An updated
definition of stroke for the 21st century: a statement
for healthcare professionals from the American Heart
Association/American  Stroke  Association.Stroke.
2013;44(7):2064-2089.

Yew KS, Cheng EM. Diagnosis of acute stroke. Am Fam
Physician, 2015 Apr 15;91(8):528-36.
AM, Mase CA, Ma OlJ.

Subarachnoid and

Nelson Spontaneous

Intracerebral Hemorrhage. In:
Tintinalli JE (eds). Tintinalli’s Emergency Medicine. A
Comprehensive Study Guide. McGrawHill. NY:
2020:9thed.p.114-6.
Owolabi M, Olowoyo P, Popoola F, et al. The
epidemiology of stroke in Africa: A systematic review
of existing methods and new approaches. J Clin
Hypertens (Greenwich). 2018;20(1):47-55.
Goldstein LB, Bushnell CD, Adams RJ, Appel L, Braun
LT, Chaturvedi S, et al. Guidelines for the primary
prevention of stroke: a guideline for healthcare
Heart
Stroke,

professionals from the American
Association/American Stroke Association.
2011;42(2):517-84.

Kutluk K. iskemik inme. istanbul: Nobel Tip Kitapevi;
2004;1-4.

Jauch EC et al. Guidelines for the early management of
patients with acute ischemic stroke a guideline for
healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke,
2013; 44(3): p. 870-947.

Tefferi A, Hanson CA, Inwards DJ. How to interpret and
pursue an abnormal complete blood cell count in
adults. Mayo Clin Proc. 2005;80(7):923-936.

Mazaheri S, Reisi E, Poorolajal J, Ghiasian M. C-Reactive
Protein Levels and Clinical Outcomes in Stroke
Patients: A Prospective Cohort Study. Arch Iran Med.
2018;21(1):8-12.

Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mikhailidis DP, Kitas GD.
Mean platelet volume: alink between thrombosis and
inflammation? Curr Pharm Des 2011;17(1):47-58.

Ha S, Choi DH, Ki YJ, Yang JS, Park G, Chung JW, Koh YY,
Chang KS, Hong SP. Stroke prediction using mean
platelet volume in patients with atrial fibrillation.
Platelets, 2011;22(6):408-14.

Farah R, Samra N. Mean platelets volume and
neutrophil to lymphocyte ratio as predictors of stroke.
J Clin Lab Anal. 2018;32(1): e22189

Morotti A, Phuah CL, Anderson CD, Jessel MJ, Schwab
K, Ayres AM, Pezzini A, Padovani A, Gurol ME,

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Viswanathan A, Greenberg SM, Goldstein JN, Rosand J.
Leukocyte Count and Intracerebral Hemorrhage
Expansion. Stroke, 2016 Jun;47(6):1473-8.

Elkind MS, Cheng J, Rundek T, Boden-Albala B, Sacco
RL. Leukocyte count predicts outcome after ischemic
stroke: The Northern Manhattan Stroke Study. J Stroke
Cerebrovasc Dis. 2004;13(5):220-227.

Barlas RS, Honney K, Loke YK, et al. Impact of
Hemoglobin Levels and Anemia on Mortality in Acute
Stroke: Analysis of UK Regional Registry Data,
Systematic Review, and Meta-Analysis. J Am Heart
Assoc. 2016;5(8): e003019.

Tanne D, Molshatzki N, Merzeliak O, Tsabari R, Toashi
M, Schwammenthal Y. Anemia status, hemoglobin
concentration and outcome after acute stroke: a
cohort study. BMC Neurol. 2010; 10:22.
Fateh-Moghadam S, Htun P, Tomandl B, Sander D,
Stellos K, Geisler T, Langer H, Walton K, Handschu R,
Garlichs C, Daniel WG, Gawaz M. Hyperresponsiveness
of platelets in ischemic stroke. Thromb Haemost
2007;97(6):974-8.

Ziai WC, Torbey MT, Kickler TS, Oh S, Bhardwaj A, Wityk
RJ. Platelet count and function in spontaneous
intracerebral hemorrhage. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2003;12(4):201-206.

Mayda-Domag F, Misirli H, Yilmaz M. Prognostic role of
mean platelet volume and platelet count in ischemic
and hemorrhagic stroke. J Stroke Cerebrovasc Dis.
2010;19(1):66-72

Hatamian H, Saberi A, Pourghasem M. The relationship
between stroke mortality and red blood cell
parameters. Iran J Neurol. 2014;13(4):237-240
Soderholm M, Borné Y, Hedblad B, Persson M,
Engstrom G. Red cell distribution width in relation to
incidence of stroke and carotid atherosclerosis: a
population-based cohort study. PLoS One. 2015;10(5):
e0124957.

Huang Y, Jing J, Zhao XQ, et al. High-sensitivity C-
reactive protein is a strong risk factor for death after
acute ischemic stroke among Chinese. CNS Neurosci
Ther. 2012;18(3):261-266.

Di Napoli M, Godoy DA, Campi V, et al. C-reactive

protein level measurement improves mortality
prediction when added to the spontaneous
intracerebral hemorrhage score. Stroke

2011;42(5):1230-1236.

Emerging Risk Factors Collaboration, Kaptoge S, Di
Angelantonio E, et al. C-reactive protein concentration
and risk of coronary heart disease, stroke, and
mortality: an individual participant meta-analysis.
Lancet 2010;375(9709):132-140.

-]
Abant Med J 2020,;9(3):133-138

138



doi: 10.47493/abantmedj.2020.23

Abant Tip Dergisi

Olgu Sunumu / Cilt 9 Sayi 3 Yil 2020

Abant Medical Journal

Case Report / Volume 9 Issue 3 Year 2020

infantil Hemanjiomda Propranolol Tedavisi: Bir Olgu Sunumu
Propranolol Treatment in Infantile Hemangioma: A Case Report
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0z

infantil hemanjiom bebeklik déneminin en sik gériilen
vaskdler selim timériidir. infantil hemanjiomun tedavisinde
steroidler yillardir ilk tercih olmakla birlikte son yillarda oral
propranolol de kullanilmaya baslanmigstir. Bu olgu ile
eksremitelerinde hizli biylyen infantil hemanjiomu olan 1 aylik
kiz hastada birinci basamak tedavi olarak oral propranolol

kullanimi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Hemanjiyom, propranolol, infant

Abstract

Infantile hemangioma is the most common bening vascular
tumors of infancy. Besides the steroids were the first choice
infantile

in treatment of hemangiomas for

propranolol was also used in recent years. This study

years,
presents the use of oral propranolol as first-line therapy in

a 1-month-old female patient with a fast growing infantile
hemangioma in the exremites.

Keywords: Hemangioma, propranolol, infancy

GIRIS

Hemanjiyomlar, bebeklerin % 5-10'unu etkileyen
en cok gorilen vaskiler benign tumorlerdir.
Kizlarda Uc¢ kat daha fazla gorilir. En ¢ok bas ve
boyun bolgesi olmak (lzere govde ve
extremitelerde de gorilebilir (1). Patogenezi tam
birlikte kadin

cinsiyet, prematdirite, ikiz bebekler, ileri anne

olarak anlasilmamis olmakla

yasl, beyaz irk, plesanta anomalileri ile iliskili
oldugu bildirilmistir (2). Kapiller damar endotel
hicrelerinin anormal proliferasyonu ile tipik
olarak dogumdan 3-4 hafta sonra hastalik ortaya
cikar. 6 ve 7. ayda zirve yapar (3). IH’larin ¢ogu
kiighktir, kendiliginden geriler ve tedavi
gerektirmez. Derin lezyonlar 7-8 yaslarina kadar
devam edebilmesine ragmen, 4 yasina kadar
vakalarin % 90'inda regresyon tamamlanir (4). IH
yaygin olarak bas, boyun ve gbévdede bulunur,
ancak ekstremiteler, omurga ve viseral organlar
dahil vicudun hemen her yerinde meydana

gelebilirler (5).

IH’larin yaklasik %10’u tedavi gerektirecek 6nemli
morbidite ile iliskilidir. Kanama, sekil bozuklugu,
Ulserasyona neden olabilir (6). Bazi durumlarda
iH'lar hizli bir sekilde biyiyebilir, doku ve
organlarin islevini bozabilir ve hatta hastalarin
yasamlarini tehdit edebilir (7).

IH’larin tedavisinde medikal ve cerrahi yontemler
kullaniimaktadir. Medikal tedavinin hedefi timor
kiigllmesini saglamaktir bu amagla steroidler
sikhkla kullaniimakla birlikte yan etkilerinden
dolay! alternatif tedavi secenekleri lzerinde de
durulmaktadir. Propranolol ilk kez 2008 yilinda
Leaute ve Lebreze tarafindan kutanoz
hemanjiyomlu hastalarda kullanilmis ve oldukca

etkili bulunmustur (8).

Bu olgu vyasamin ilk aylarindan itibaren

bebeklerin tedavi ve takiplerini yapan aile
hekimlerinin IH ile ilgili farkindaliklarini arttirmak,
IH'lu bebeklerin ailelerini ¢ocuk hematoloji

bolimiine yonlendirilmelerinin 6nemine dikkat
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¢ekmek ve propranolol tedavisinin etkisini
vurgulamak amaciyla sunulmustur.

OoLGU

Bir aylik kiz hasta, dogustan itibaren kollarinda,
bacaklarinda  fark edilen ve zamanla
blylkliginde artis olan kirmizi renkli cilt
lezyonlari nedeni ile aile sagligi merkezimize
getirildi. Oz ve soy gecmisinde dzellik yoktu. Fizik
muayenesinde kollarinda 6 adet en biylgii 10x5
mm boyutlarinda ciltten kabarik kirmizi renkli

plak bicimli cilt lezyonlar disinda anormal

bulgusu yoktu (Resim 1).
&

Resim 1.Her iki Ust eksremitede hemanjiomlar

Hemanjiyom disilinilen hasta ¢ocuk hematoloji
poliklinigine yonlendirildi. Burada hastanin 6yki
ve fizik muayenesi ile IH tanisi ile degerlendirilen
hastanin nabiz ve kan basinci degerleri normal
bulundu. Eslik edebilecek patolojiler agisindan
yapilan ekokardiografi, fontanel ve karin
ultrasonografisi ise normal olarak degerlendirildi.
Laboratuvar incelemesinde hemoglobin 12.3
g/dL, beyaz kire 6.900/mm3, trombosit
372.000/mm3, bobrek ve karaciger fonksiyon
testleri normaldi. Hastaya IH tanisi ile hastaya
oral propranolol baslandi (1 mg/kg/gtin, oral, iki
bolinmis dozda, 1 hafta). Hastanin vital
bulgulari ve kan degerleri takip edilerek doz
kademeli olarak vyikseltildi (2. hafta 2 mg/
kg/gin’e, 3. hafta 3mg/kg/gin’e cikildi).
3mg/kg/giin’la tedaviye devam edildi. Olasi yan
etkiler acisindan (bradikardi, hipotansiyon,

hipoglisemi, hiperkalemi) tedavinin ilk bir
haftasinda yakindan takip edildi. Daha sonraki
glinlerde o6nce haftalik, daha sonra ayda bir
kontrole gagirilarak takiplerine devam edildi. Bu
dénemde lezyon renginde solma ve boyutlarinda
kiicilme gorildi. Tedavinin 9. ayinda tim cilt
lezyonlari  kaybolan  hastanin  (Resim  2)
propranolol tedavisi kesildi ve bu sirecte
herhangi bir ilag yan etkisine rastlanmadi.

Resim 2.Tedavi sonrasi hemanjiomlar diizelmis

TARTISMA

Warfarin iH hayatin ilk yilinda genellikle hizh bir
blylimenin ardindan plato donemine girer (9).
Hizli  blylime asamasini  regresyon ve
stabilizasyon evreleri takip eder.10 IH’larin ¢ogu
zamanla dogal olarak gerilese de, yaklasik %10-
15’i ilgili uzman doktorlara sevk gerektiren
komplikasyonlara neden olabilir (10). Bu nedenle
risk altindaki hemanjiyomlari erken tanimlamak
ve tedavilerini yapmak ¢ok o6nemlidir. IH'In
kadinlarda insidansi yliksektir. En fazla (%80) bas
ve boyun bolgesinde olusurken gbévde ve
extremitelerde de gorilebilir (3).

Bu olgumuzda, kiz hastamizin her iki Ust
ekstremitesinde  ¢ok  sayida hemanjiom
bulunmaktaydi. Aile tarafindan hemanjiomlarin
giderek bliyiimesi fark edilmisti. Hemanjiomlarin
hos olmayan gorinimu ve ailenin estetik kaygisi
tedavi icin endikasyon sebebidir. IH’un

blylkligu, derinligi, tutulum yeri, blyime hizi ve
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kozmetik gorinimi klinik acidan

degerlendirmede énemlidir.

Hemanjiomlarin medikal tedavisinde oral
steroidlerin uzun sireli kullanimlarinda ciddi yan
etkileri nedeniile alternatif olarak propranolol, IH
tedavisinde 2008 yilindan beri basariyla
kullanilmaktadir (8). Propranolol, Glser olusturan,
hayati yapilari olumsuz yonde etkileyen veya
kozmetik sonuglari koéti olan karmasik infantil
hemanjiyomlarin  bakim  standardi  haline
gelmistir. Biz bu olguda fizik muayene bulgulari ve
tetkikleri normal olan fakat kozmetik acgidan
problem olusturan hastada oral propranolol
tedavisini tercih ettik. Propranololun yan etkileri
arasinda bradikardi, hipotansiyon, hipoglisemi ve
bronkospazm sayilabilir. Kardiyak performansta
azalmaya neden olabilecegi igin tedaviye
baslamadan 6nce detayli kardiyolojik muayene,
elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiografik
inceleme yapilmasi 6nerilmektedir (6). Bu olguda
hastamizin  tedavisine baslamadan ayrintili
kardiyak muayene, EKG ve ekokardiyografisi
yapildi ve normal olarak degerlendirildi.
Propranolol tedavisi sirasinda hastanin kan
basinci, vital bulgulari, kan glukoz degerleri ve
kardiyak parametreleri takip edildi. ilacin
herhangi bir yan etkisi gorilmedigi icin
kullanilmasi tercih edildi. Takip eden silirecte
propranolol tedavisi ile lezyonlarin renk ve
blyukliklerinde gerileme olan hastanin tedavisi
sekiz ay sirmistiir. Bu stire sonunda hastamizin
hemanjiyomlari tamamen kayboldu ve bu siirecte
ilacin herhangi bir yan etkisi gdzlenmedi.

SONUC

Bebeklik doneminde sik gorilen IH'da oral
propranolol, komplikasyonlari 6nlemek icin
mimkin oldugunca erken uygulanmasi gereken
ilk basamak tedavidir. Bu olgu yasamin ilk
aylarindan itibaren bebeklerin tedavi ve
takiplerini yapan aile hekimlerinin IH ile ilgili
farkindaliklarinin  artmasi, IH olan hasta
bebeklerin ailelerini cocuk hematoloji bélimine
yonlendirilmelerinin 6nemini ve propranolol

tedavisinin  etkinligini vurgulamak amaciyla
sunulmustur.

Bilgilendirilmis Onam: Aileden s6zIi onam
alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar gikar ¢atismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.
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0z
Hemorajik olaylar, bu siirekli oral antikoagllasyon tedavisi alan
hastalarda sik goriilen komplikasyonlardir.

75 yasinda bayan hasta acil servise karin agrisi sikayeti ile
basvurdu. Hastanin koroner bypass ameliyati oykiisii mevcuttu
ve warfarin kullaniyordu. Fizik muayenesinde karninin alt
kadranda hassasiyeti vardi. INR degeri 9.11 idi. Bilgisayarh
tomografide pelvik hematom ve rektus kilif hematomu izlendi.
Hasta konservatif olarak taze donmus plazma ile tedavi edildi.
Basvurmasindan 2 giin sonra komplikasyon gelismeksizin
taburcu edildi.

Ozellikle yash hastalar antikoagiilanlarin yan etkileri konusunda
bilgilendirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: antikoagiilan, spontan pelvik kanama, rektus
kilif hematomu, warfarin

Abstract

Hemorrhagic events are common complications in patients
receiving this continuous oral anticoagulation therapy.

A 75-year-old female patient applied to the emergency
service with abdominal pain. The patient has coronary bypass
surgery and she has been using warfarin since then. In
physical examination she had tenderness in the lower
quadrants of her abdomen. Her INR value was 9.11.
Computed tomography showed pelvic hemorrhage and
rectus sheath hematoma. Patient was treated conservatively
with fresh frozen plasma. She was discharged without any
complications 2 days after her application.

Especially elderly patients should be informed about the side
effects of anticoagulants.

Keywords: anticoagulant, spontaneous pelvic hemorrhage,
rectus sheath hematoma, warfarin

INTRODUCTION

Warfarin is one of the most widely used drugs in
the
thromboembolic events (1). Hemorrhagic events

prevention and treatment of
are common complications in patients receiving
this continuous oral anticoagulation therapy and
are seen in approximately 10% of cases (2). Major
bleeding, which may be in the form of minor or
major bleeding, is frequently in the form of

intracranial or retroperitoneal bleeding (2,3).

In this case report, we aimed to present the
coexistence of two non-traumatic hematomas
due to anticoagulant use in the same case.

CASE REPORT

A 75-year-old female patient applied to the
emergency service with abdominal pain existing
since yesterday, as well as nausea and vomiting.
In the anamnesis of the patient, it is seen that
diabetes
coronary heart disease and coronary bypass

there is mellitus, hypertension,
surgery in his history. The patient was operated
10 years ago, and she has been using warfarin
since then. On his physical examination, the vital
signs of the patient were recorded as follows:
pulse: 97 beats/min, rhythmic, blood pressure:
110/ 80 mmHg, respiratory rate: 14 breaths/min,
room air oxygen saturation: 98% and body
temperature: 36.1 °C. The physical examination
revealed that the general status was moderate,
and there was tenderness in the lower quadrants
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of her abdomen. The other system examinations
were within normal limits. Electrocardiography
(ECG) and echocardiography were normal except
for sinus tachycardia. The laboratory results were
glucose:133  mg/dl, wurea: 64,2 mg/dl,
creatinine:2.23 mg/dl, alanine amino transferase
(ALT):97 U/L, aspartate amino transferase
(AST):150 U/L, amylase: 125 U/L, lipase: 30 U/L
and INR: 9.11.

The findings of computed tomography also
showed swelling of the right rectus muscle. There
was a heterogenous density 116x61 mm in the
subcutaneous tissue on the left lateral side of the
umbilicus (Figure 1). A second hematoma with a
maximum axial diameter of 133 x 155 mm was
observed in heterogeneous density extending
from the anterior - superior aspect of the pelvis
in the left paramedium of the minor pelvis

(Figure 2).

Figure 1. Computed tomography shows rectus sheath
hematoma

Figure 2. Computed tomography shows an anterior pelvic
hematoma

Fresh frozen plasma (dose 15 ml/kg) was given
intravenously. At the sixth hour control
examinations, her vital signs were stable, and the
increased PT and INR values were found to be
within target ranges, as 18.8 and 2.3. The patient
was hospitalized for pain control and INR
monitoring for two days. The patient was
referred to the cardiology clinic for his INR
monitoring, and was discharged from the
hospital uneventfully and asymptomatic for
about 2 days after her application. The patient
her family were informed that this condition was
the side effect of the drug she had taken.

DISCUSSION

Spontaneous pelvic hemorrhage is uncommon
cause of abdominal pain. It usually caused by
Obstetric - Gynecological pathologies: such as
ruptured ectopic pregnancy, HELLP syndrome,
ruptured ovarian cyst. Vascular pathologies such
as ruptured abdominal aortic aneurysm and
coagulopathies are rare causes of spontaneous
pelvic hemorrhage (4). Spontaneous
Anticoagulant related pelvic hematoma is often

associated with anticoagulant overdose (5).

Rectus sheath hematoma is usually seen in the
context of blunt abdominal trauma or
anticoagulation therapy (5). The pathogenesis is
bleeding and hemorrhage secondary to rupture
of one of the epigastric arteries or rectus
abdominis muscle tear. Abdominal pain s
reported as the most common symptom in 84—
97% of cases (5,6). Other symptoms are an
abdominal wall mass, positive abdominal
guarding, nausea, and vomiting (6). In our case,
the cardinal symptom was abdominal pain and
nausea and vomiting accompanied.

Computed tomography is the preferred
radiological method because it can exclude other
acute abdominal causes, although
ultrasonography is often enough for diagnosis in
spontaneous pelvic hematoma and rectus sheath

hematoma (6).
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The therapeutic options for both hematomas can
be conservative or invasive (7-9). Conservative
management that is based on adequate
analgesia, rest, and reversal of anticoagulation is
more frequently chosen treatment modality.
Surgery is considered in hemodynamically
unstable patients with expanding hematoma,
and not responding to medical resuscitation with
blood transfusion and IV fluids (9). In our case,
conservative treatment was applied, and the
patient was  discharged  without any
complications.

Conclusion

As a result, warfarin is an agent used in
anticoagulant therapy and may cause
hemorrhagic complications. The elderly patients
are particularly at risk for hemorrhagic
complications of anticoagulants. Elderly patients
and their relatives should be informed about the
use and side effects of anticoagulants.

Informed Consent: Written consent was
obtained from the participants.
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0z
Meme kanserleri(MK) kadinlarda en sik goriilen ve ikinci siklikta
O0lime neden olan kanserlerdir. Hastalarin %3-8 metastatik
almakta, %40’unda da

gelismektedir. Bu hastalarin tedavisinde visseral kriz veya
endokrin  tedavi direnci

evrede tani takipte metastaz

yoksa Ostrojen hormonunun
reseptorlere baglanmasini engelleyici ya da Ostrojen tretimini
azaltici endokrin tedavi 6nerilmektedir. Clinkii metastatik MK
hastalarda gok istisnai vakalar disinda kir saglanamamaktadir.
Hastalarda semptom kontrolli, hastalik progresyonunun
hastalik progresyonuna bagh ciddi

onlenmesi, yasam kalitesin devam

geciktirilmesi  ve
komplikasyonlardan
ettirebilmesi ve sonugta sagkalim silresinin uzatiimaya
calisiimahdir. Hastalarin pre/perimenapozal veya menapozal
donemde olup olmadiklari tedavi

selektif Ostrojen

seciminde 6nemlidir.
Pre/perimenapozal dénemde

modulatoérleri  (Tamoksifen),

reseptor
progresyon oldugunda over
ablasyonu/ supresyon ile birlikte postmenapozal dénemdeki
tedaviler  kullanilabilir.  Postmenapozal dénemde ise
Tamoksifen, Aromataz inhibitorleri: nonsteroidal (Letrozol
veya Anastrozol) ve steroidal (Exemestan), Ostrojen reseptér
down regilatori (Fulvestrant) secenekler arasindadir. Ayrica
endokrin tedavilere direng gelisimi durumunda etkinliginin
artirlmasi amaciyla siklin bagiml kinaz 4/6 inhibitérleri
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR inhibitori
(Everolimus), fosfotidil inositol 3 kinaz inhibitéri (Buparlisib)
gibi hedefe yonelik molekillerle kombinasyon tedavileri
uygulanabilir. Ayrica hedefe yonelik tedavilerin endokrin

tedavilerle kombinasyonlari etkinligini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Metastatik Meme Kanseri, Endokrin Tedavi,
Siklin Bagimli Kinaz 4/6 inhibitérleri, mTOR inhibitérii, Fosfotidil
inositol 3 Kinaz inhibitérleri

Abstract

Breast cancers (BC) are the most common cancers in
women and the second most common cause of cancer
death.3-8% of the patients are diagnosed at metastatic
stage, and 40% of them develop metastasis at follow-up. If
there is no visceral crisis or endocrine treatment resistance
in the treatment of these patients, endocrine therapy which
prevents the binding of estrogen hormone to receptors or
reduces estrogen production is recommended. Because
cure cannot be achieved in metastatic BC patients except in
very exceptional cases. In patients, symptom control,
delaying disease progression and preventing serious
complications related to disease progression, maintaining
the quality of life and consequently survival should be tried
to be extended. Whether patients
pre/perimenopausal or menopausal period is important in
the treatment selection. Selective estrogen receptor
the pre /
perimenopausal period. When there is progression to
tamoxifen, the treatments used in the postmenopausal

are in

modulators (Tamoxifen) are used in

period can be used together with ovarian ablation/
suppression. In the postmenopausal period, Tamoxifen,
Aromatase inhibitors:  nonsteroidal (Letrozole or
Anastrozole) and steroidal (Exemestan), estrogen receptor
down regulator (Fulvestrant) are among the options. In
addition, combination therapy with targeted molecules
such as cyclin dependent kinase 4/6 inhibitors (Palbociclib,
Ribociclib, Abemaciclib), and mTOR inhibitor (Everolimus),
phosphotidyl inositol 3 kinase inhibitor (Buparlisib) can be
applied in order to increase effectiveness in case of
resistance to endocrine treatments. Also, combinations of
targeted therapies with endocrine treatments increase
their effectiveness.

Keywords: Metastatic Breast Cancer, Endocrine
Treatment, Cyclin Dependent Kinase 4/6 Inhibitors, mTOR
inhibitors, Phosphatidyl Inositol 3 Kinase Inhibitors
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GiRiS

Cin Meme kanserleri (MK) tim dinyada
kadinlarda deri kanserleri hari¢ olmak lzere en
stk gorilen ve akciger kanserlerinden sonra ikinci
sirada Olime neden olan kanserlerdir (1). Bu
kanserlerin yaklasik %60-70 inde hormon
reseptor (HR) yani ostrojen reseptor(ER) ve/veya
progesteron reseptor(PR) pozitiftir (2). TUmor
niikleuslarinin %1-100 pozitif boyanmasi 6strojen
reseptor pozitif olarak yorumlanmaldir. Fakat
%1-10 arasi boyanmada endokrin tedavinin
faydasi ile ilgili bilgiler sinirhdir. Progesteron testi
icin de benzer prensipler gegerlidir (3).

MK'lerinin ~ %3-8’i tani aninda metastatik
evrededir. Erken evre tani konulan hastalarin da
takip siresi icinde de %40Inda metastaz
gelismektedir (4). HR pozitif, insan epidermal
blylime faktéri reseptér (HER) 2 negatif
metastatik MK hastalarda visseral hastalik olsa
bile visseral kriz veya endokrin tedavi direnci
durumlarda

kaniti olmayan Ostrojen

hormonunun reseptorlere baglanmasini
engelleyici ya da Ostrojen dretimini azaltic
endokrin tedavi Onerilmektedir (5). Cinki
metastatik MK hastalarda ¢ok istisnai vakalar
disinda kir saglanamamaktadir. Hastalarda
semptom kontrolli, hastalik progresyonunun
geciktirilmesi ve hastalik progresyonuna bagli
ciddi komplikasyonlardan o6nlenmesi, yasam
kalitesin devam ettirebilmesi ve sonugta sagkalim

sdresinin uzatilmaya calisiimalidir (6).

Tedavi seciminde hastanin vyasi, menapoz
durumu, performansi ve ek hastaliklari, timor
yukd (metastazlarin sayisi ve yeri), hastaligin
ilerleme hizi, dnceki uygulanan tedaviler ve yan
etkileri, sosyo-ekonomik ve psikolojik faktorler,
Ulkedeki 6deme  kosullari gbéz oniinde
bulundurulmalidir (5,6).

Neden Endokrin Tedavi Tercih Edilmelidir?

Metastatik MK hastalarda endokrin tedavi tercih
edilmelidir. Clink(i kemoterapiye gore yan etkileri
belirgin daha azdir ve uzun sireli yanit

saglayabilir. Ayrica kemoterapi ile arasinda
sagkalim farki  bulunmamaktadir. Endokrin
direnci veya visseral kriz olmadigi siirece (visseral
durumlarinda bile)
kemoterapiye tercih edilebilir (7,8).

organ metastazi

Endokrin Direnci Nedir?

Endokrin direnci primer ve sekonder olmak lzere
ikiye ayrilmaktadir. Primer endokrin direnci MK
hastada adjuvan hormonal tedavinin ilk 2 yili
icinde hastalikta niks olmasi veya metastatik
evrede baslanan 1. sira endokrin tedavinin ilk 6
ayl icinde hastalikta progresyon gorilmesidir.
Sekonder endokrin direnci ise adjuvan endokrin
tedavinin 2 yilindan sonra veya adjuvan tedavi
bitiminden ilk 12 ay iginde niks olmasi veya
metastatik durumda 1.sira tedaviyle 6 ay veya
sonrasinda hastalikta progresyon olmasidir
(5).Endokrin tedaviye diren¢ de novo, tedavi
sirasinda kazanilmis, ER kaybina bagh Ostrojen
bagimhhginin  kaybi, ER pozitifligi devam
etmesine ragmen 6strojen bagimliliginin kaybi,t
Umor hala o6strojen bagimh olmasina ragmen
spesifik bir tedaviye diren¢ seklinde karsimiza
¢ikabilir.  Bunun nedeni ESR1 mutasyonlari,
blylme faktorl reseptorlerinin sinyal yolaklari,
pP13K/AKT/mTOR ve RAF/MEK/ERK yolaklarinin
aktivasyonu, hiicre siklus kontrol noktalarindaki
degisikliklerdir (6).

Visseral Kriz Nedir?

Hastalarda visseral metastazlara bagh olarak
klinik semptomlar ve laboratuar degerleriyle
birlikte, ciddi organ disfonksiyonunu ve hastalikta
hizli progresyon olmasidir (7).

Metastatik MK hastalarin menapozal
durumlarina gore endokrin tedavi seg¢imine

dikkat edilmelidir.

Pre/perimanapozal Dénemdeki Metastatik
Meme Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi
Secenekleri

Pre/perimenapozal  dénemdeki  hastalarda
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endokrin tedavi olarak selektif 6strojen reseptor
moddilatéri  (Tamoksifen) kullanilabilir. Eger
tamoksifeni adjuvan tedavide almis ve niks
gelismisse ovaryan ablasyon/ sipresyon ile
birlikte postmenapozal kadinlardaki endokrin
tedavi segenekleri digtiniimelidir.

Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatérii

Selektif 0Ostrojen reseptor modilatorii olan
Tamoksifen 1970’lerden beri kullaniimaktadir.
Tamoksifen 0Ostrojen reseptoriine baglanir ve
Ostrojenin reseptore baglanmasini engelleyerek
Ostrojenik etkinin ortaya ¢ikmasini engeller. Hem
pre/perimenapozal hem de postmenapozal
kadinlarda kullanilabilir. Olasi yan etkileri
menapoz belirtileri seklindedir. Sicak basmasi,
terleme, duygu durum degisiklikleri, vajinal
kuruluk veya akinti, adet kesilmesi, halsizlik;
nadiren de viicutta pihti olusu ve endometrium
kanseri gibi yan etkiler gorulebilir (8).

Over Ablasyonu/ Suipresyonu Nasil Yapilir?

Kadinlarda 6strojenin ana kaynagi premenapozal
donemde overlerdir. Overlerin fonksiyonlarini
ortadan kaldirmak icin ooferektomi, overlere
radyasyonla ve medikal olarak luteinizing
hormone-releasing hormone (LHRH) anologlari
kullanilabilinir.  Ooferektomi, irreversibldir.
Dolasimdaki 6strojeni azaltir ama kalici fertiliteye
neden olur ve hastaneye yatis gereklidir. Overlere
radyasyon  uygulamasi da irreversibldir.
Ooferektomi ile sonuglari esit etkilidir. Medikal
olarak over fonksiyonlarinin supresyonu ilk iki
islemden farkh olarak reversibldir, LHRH

analoglari kullanilarak yapilabilir (9,10).

Luteinizing Hormon Releasing Hormon
Anologlar

Bu ilaglardan goserelinin aylik ve 3 aylik formlari
karsilastirildiginda gtivenlik profili, etki profili,
over supresyonu arasinda fark bulunamamistir.
Yine farkh LHRH analoglari (goserelin, leuprolid,
buserelin, triptorelin) arasinda fark yoktur (9).

Postmanapozal Donemdeki Metastatik Meme
Kanserli Hastalarda Endokrin Tedavi Secenekleri

Bu donemdeki hastalarda Tamoksifen, Aromataz
inhibitérleri:  Nonsteroidal (Letrozol veya
Anastrozol) ve Steroidal (Exemestan), Ostrojen
Reseptér Down  Regilatori  (Fulvestrant)
secenekler arasindadir.

Aromataz inhibitorleri

Aromataz enzimi overde O&strojen Gretiminin
kesilmesinden sonra, dstrojenin tek kaynagi olan
adrenal androjenlerin 06strojen substratlarina,
sitokrom P-450 bagimli dénisiiminden sorumlu
enzimdir. Aromataz inhibitorleri,
androstenedionun estrona ve testesteronun
estradiole c¢evrilmesini inhibe ederler (10).
Steroidal inaktivator (1. kusak bulunmamaktadir,
2. kusak Formestan, 3. kusak Eksemestan) ve
(1.kusak

Aminoglutetimid, 2.kusak Fadrazol, Rogletimid,

nonsteroidal inhibitorler
3.kusak Letrozol, Anastrozol, Vorozol) olmak
Uzere ayrilmaktadir(11).

Postmenapozal metastatik MK hastalarda
aromataz inhibitorlerinden letrozol ile yapilan bir
calismada median genel sagkalimda (GSK)
letrozol grubunda tamoksifene gore hafifce bir
uzama tespit edilmistir (34 aya karsi 30 ay) (12).
Anastrozol ile vyapilan baska bir g¢alismada
anastrozolin tamoksifen kadar etkili oldugu ve
anastrozol grubunda tamoksifen grubundan daha
az tromboembolik olay (% 4.8 karsi % 7.3) ve
vajinal kanama (% 1.2 karsi % 2.4) gorildugu
bulunmustur (13). Bu ¢alismalara istinaden
postmenapozal hastalarda aromatoz
inhibitorlerini tamoksifene tercih edilerek ilk

sirada baslama gorisi hakim olmustur.

Selektif Ostrojen Reseptér Down Regiilatérii

Fulvestrant birinci generasyon selektif 6strojen
reseptdr down regiilatéridiir. Ostrojen reseptor
agonistik etki gostermez (14). Amerikan Gida ve
ilag Dairesi (FDA) onayini 2002 yilinda tamoksifen
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veya aromataz inhibitorlerine progresyon sonrasi
250 mg olarak almigtir. Fakat 250 mg ile 500 mg
karsilastirildigi faz 3, CONFIRM galismasinda
toksisiteyi artirmadan 500 mg dozunun
progresyonsuz sagkalim (PSK) siiresinde uzamaya
neden oldugu bulunmustur. Pre/perimenapozal
kadinlarda LHRH analoglari ile  birlikte
kullantimalidir (15).

Fulvestrant  ile  Anastrozoliin  etkinliginin
karsilastirildigi faz 2, FIRST calismasinda, cevap
oranlar Fulvestrant %36.0 ile Anastrozol %35.5
olarak benzer bulunmustur. Ama Fulvestrant
kullananlarda median progresyon zamanina
ulasilamazken, anastrozol grubunda median PSK
12.5 ay olarak bulunmustur (16).Bu konu ile ilgili
faz 3, FALCON calismasina, 20 Ulke ve 462
metastatik MK hasta katilimistir. Fulvestrant (500
mg) ve Anastrozollin etkinligi karsilastirilmistir.
Median PSK Fulvestrant grubunda 16-6 ayken,
anastrozol grubunda 13.8 ay olarak bulunmustur.
Birinci basamak endokrin tedavide Fulvestrant,
Aromataz Inhibitérlerine Ustiin  bulunmustur
(17).

Endokrin Tedaviye Direng Durumunda Ne
Yapilmalidir?

HR pozitif, HER 2 negatif Metastatik MK tek
basina uygulanan endokrin tedavilere cevap
orani 1 yildan sonra azaldig ve tedaviye direncin
gelistigi gorilmustir. Bu durumda diger endokrin
secenekleri tercih edilebilir. Ayrica endokrin
direnci ortadan kaldirarak, yanit siresini
uzatabilmek icin hedefe yonelik Siklin Bagimh
Kinaz(CDK) inhibitérleri, mTOR inhibitorleri ve
Fosfotidil inositol 3 Kinaz inhibitérleri ile
kombinasyonlar tedavide kullanilabilir.

Siklin Bagimli Kinaz 4/6 inhibitérleri

Blylime faktorleri, onkojenler, siklinler ve CDK
hiicre bollinmesi ve cogalmasina katki saglarken,
tiimor slipresor genler (p53, Rb), CDK inhibitorleri
hiicre bolinmesi ve ¢ogalmasini durdurmaktadir.
CDK4 ve siklin D1 timor slpresor gen

retinoblastomun fosforilasyon ve

inhibisyonundan sorumludur. Retinoblastom
fosforile oldugu zaman hicre siklusunda G1
fazindan S fazina gecilir, Deoksiribo Nikleik Asit
(DNA) replikasyonu ve mitoz igin hazirlk baslar.
CDK4/6 inhibitorleri retinoblastom  timor
sipresor geninin defosforilasyonu ile spesifik
olarak hiicre siklusunda G1 den S fazina gegisi
bloke eder (18).

Glnumiuzde Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib
CDK 4/6 inhibitori olarak HR pozitif, HER2 pozitif,
postmenapozal, metastatik MK hastalarda
Aromatoz inhibitorleri veya Fulvestrant ile
kombine kullaniimaktadir.

Palbociclib

Palbociclib bir CDK 4/6 inhibitértdir. Subat 2015
FDA onayr PALOMA 1 c¢alismasiyla almistir.
Endikasyon onayini HR pozitif, HER2 negatif ileri
veya metastatik MK hastalarda, postmenapozal
donemde baslangic endokrin  tedavisinde
aromataz inhibitéri ile kombine olarak ve
endokrin tedaviye progresyon gorilen hastalarda
fulvestrant ile kombine olarak almistir.

Faz 2, PALOMA 1 c¢alismasinda daha once
herhangi bir tedavi almamis, postmenapozal, ER
pozitif ve HER2 negatif, ileri evre MK 165 hasta
Letrozol (2.5 mg/gin) grubu ve Letrozol +
Palbociclib (125 mg/giin 3 hafta ilag, 1 hafta ara)
grubuna randomize edilmistir. Ayrica hastalar
biyobelirteglere
randomize edilen 66 hasta ve CD1 amplifikasyonu

potansiyel bakilmadan
pozitif veya p16 kaybi olan veya her ikisi de pozitif
olan hastalar (99 hasta) olmak (zere iki gruba
daha randomize edilmistir. Tim grubun ortak
analizinde, ortanca 29.6 aylik izlem sonucunda,
¢ahismanin birincil sonlanim noktasi olan PSK
letrozol grubunda 10.2 ayken
Letrozol+Palbociclib grubunda 20.2 ay
bulunmustur. Bu yarar, potansiyel biyo
belirteclerden bagimsiz olarak tim grupta
gortlmustir. Alt grup analizlerinde Palbociclib
yararinin yas, metastaz bolgesi ve daha 6nce
alinmis olan sistemik tedavilerden etkilenmedigi
saptanmustir. ikincil sonlanim noktasi olan GSK
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Letrozol grubunda 333 ayken
Letrozol+Palbociclib grubunda 37.5 ay olarak
bulunarak istatistiksel fark gorilmemistir.
Letrozol+Palbociclib kolunda hastalarin
%54’linde grade % notropeni  gorUlmistir
Notropenik ates veya noétropeniye bagli
enfeksiyon gorilmemistir. Ayrica grade %
yorgunluk %4 vs %1 daha fazla tespit edilmistir

(19).

Cift kor, prospektif, randomize, plasebo kontrollii
PALOMA 2 c¢alismasina postmenapozal, HR
pozitif, HER2 negatif ileri evre/ metastatik MK,
daha 6nce metastatik hastalik icin tedavi almamis
ve aromataz inhibitori direnci olmayan 666 hasta
(2/1  randomizasyon) alinmistir.  Hastalar
Letrozol+Palbociclib  ve Letrozol kollarina
Ortanca PSK

Letrozol+Palbociclib grubunda 24.8 ay ve Letrozol

randomize edilmislerdir.
grubunda 14.5ay; genel yanit orani sirasiyla
%42.1 ve %34.7 olarak bulunmustur. Alt grup
analizlerinde yarar tiim gruplarda mevcut oldugu
gorlilmastiir. Biyo belirteclere gore bakildiginda
median PSK, Rb negatif ve pl16 negatif olan alt
gruplarda da Letrozol+Palbociclib grubunda
Letrozol grubundan daha uzun tespit edimistir.
En sik goriilen yan etki myelotoksisite olup
PALOMAL1 ¢alismasiyla benzer bulunmustur (20).

Palbociclibin  etkinligi; endokrin  tedaviyle
progrese olmus, pre/perimenapozal (hastalarin
%21) ve postmenapozal 521 metastatik MK
hastalarin alindigi faz 3, randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolll bir calismada Fulvestrant (ilk 3
doz 14 giin arayla 500 mg, daha sonra 28 giinde
bir 500 mg) ile kombine edilerek etkinligi ve
glvenilirligi degerlendirilmistir. Hasta
pre/perimenapozal ddénemdeyse goserelin 4
hafta fulvestrant 0©ncesinde uygulanmistir.
Pre/perimenapozal  grupta  median PSK
Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.5 aya karsin
Plasebo+Fulvestrant grubunda 5.6 ay,
postmenapozal grupta median PSK
Palbociclib+Fulvestrant grubunda 9.9 aya karsin
Plasebo+Fulvestrant grubunda 3.9 ay

bulunmustur (21).

Ribociclib

Ribociclib endikasyon onayini Mart 2017’de
MONALEESA 2 calismasiyla HR pozitif, HER2
negatif, ileri veya metastatik evredeki MK
hastalarda, postmenapozal donemde baslangig
endokrin tedavisinde aromataz inhibitori ile
kombine olarak, endokrin tedaviye progresyon
gorilen hastalarda fulvestrant ile kombine olarak
almistir.

Randomize, faz 3, 668 postmenapozal, HR pozitif,
HER2 negatif daha once ileri evre hastalik icin
tedavi almamis niliks veya metastatik MK
hastanin alindigi MONALEESA 2 calismasinda
hastalar Ribociclib (600 mg/gin 3 hafta ilag, 1
hafta ara)+Letrozol (334) ile Plasebo+Letrozol
(334) gruplarina randomize edilmistir.18 ay takip
sonrasl PSK orani Ribociclib+Letrozol grubunda
%63, Letrozol grubunda %42.2 ve median PSK,
Ribociclib+Letrozol grubunda ulasilamazken,
Letrozol grubunda 14.7 ay olarak bulunmustur
(22).

Faz 3,484 postmenapozal, daha o©ncesinde
endokrin tedavi naif veya tedavi almis olan
metastatik MK hastalarin alindigi MONALEESA 3
¢alismasinda hastalar Ribociclib +Fulvestrant
grubu ve Plasebo+Fulvestrant grubu olmak tizere
edilmistir. Median PSK,
Ribociclib+Fulvestrant grubunda 20.5 aya karsin

randomize
Plasebo+Fulvestrant  grubunda 12.8 ay
bulunmustur (23).

Faz 3, 30 (lke, 188 merkezin katildigl,
MONALEESA 7 calismasinda pre/perimenapozal
HR pozitif, HER2 negatif ileri evre MK hastalar
Ribociclib+ Ribociclib+

nonsteroidal aromatoz inhibitori (Anastrozol

Tamoksifen, ve

veya Letrozol) gruplarina randomize edilmistir.
Hastalarin hepsi goserelin kullanmistir. Tim
hastalar birlikte degerlendirildiginde median PSK,
Ribociclib grubunda 23-8 ay (%95 ClI 19.2-
ulasilamadi) plasebo grubunda 13-0 ay (11.0-
16.4) olarak bulunmustur. Tamoksifen+Ribociclib
grubunda (177) 22.1 ayken Tamoksifen+ Plasebo
grubunda 11:0 ay ve nonsteroidal aromatoz
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inhibitora +Ribociclib grubunda 27.5 ayken (%95
Cl 19-1-ulasilmadi) ve nonsteroidal aromatoz
inhibitora +plasebo grubunda 13-8 ay (12.6—-17.4)
olarak bulunmustur. Pre/perimenapozal hasta
grubunda da HR pozitif, HER 2 negatif ileri evre
MK hastalarda, yonetilebilir givenlik profili ile
Ribociclib+Endokrin tedavi
anastrozol ve letrozol), sadece endokrin tedaviye

(tamoksifen,

gore PSK iyilesme saglamaktadir sonucuna
ulasiimistir (24).

Abemaciclib

Abemaciclib endikasyon onayini Subat 2017’ de
MONARCH 2 galismasiyla HR pozitif, HER2 negatif
ileri evre MK hastalarda postmenapozal
doénemde baslangic endokrin tedavisi olarak
aromataz inhibitorleri ile kombine olarak ya da
endokrin  tedaviden sonra progrese olan
hastalarda fulvestrant ile kombine olarak
kullanilir seklinde almustir.

Faz 3, MONARCH 3
postmenapozal, HR pozitif ve HER 2 negatif, daha

¢alismasinda,

Once sistemik tedavi almamis, ileri evre MK
hastalar Abemaciclib (150 mg 2x1) + nonsteroidal
aromatoz inhibitorii (Anastrozol veya Letrozol)
(493 hasta) ve Plasebo+ nonsteroidal aromatoz
inhibitord (Anastrozol veya Letrozol) (165 hasta)
gruplarina randomize edilmistir. Abemaciclib +
nonsteroidal aromatoz inhibitéri  kolunda
median PSK plasebo+
nonsteroidal aromatoz inhibitori kolunda 14.7 ay

ulasilamazken,

olarak bulunmustur. Objektif yanit orani
Abemaciclib kolunda %59, plasebo kolunda %44
oldugu gorulmustir (25).

Faz 3, MONARCH 2 calismasinda HR pozitif, HER
2 negatif, neoadjuvan veya adjuvan endokrin
tedaviyle ilerlemis ileri evre MK hastalar
Abemaciclib (150 mg 2x1) + Fulvestrant (446
hasta) ve Plasebo+Fulvestrant (223 hasta)
gruplarina randomize edilmistir. Median PSK,
Abemaciclib+Fulvestrant grubunda 16.4 ayken,
Plasebo+Fulvestrant kolunda 9.3 ay bulunmustur
(26).

Palbociclib, Ribociclib ve

Abemaciclib icin yapilan

Ginlimizde
¢alismalari
degerlendiren bir meta analizde CDK4/6
inhibitorlerinin 6zellikle HR pozitif, HER 2 negatif
ileri evre MK hastalarda endokrin tedaviyle
kombine olarak PSK onemli iyilesme edildigi,
ilaglarin  birbirine herhangi bir UstlnlGgi
olmadigy, esit etkinlikte oldugu, grade 3-4 yan etki
profilinin de benzer oldugu bulunmustur.
Bununla birlikte Palbociclibte Abemaciclib ile
kiyaslandiginda ishal riskinin diisiik oldugu, yine
Palbociclibin Ribociclib ile kiyaslandiginda uzamis
QTc riskinde azalma mevcuttur. CCNE1 geni
Palbociclibe direng i¢in potansiyel bir biyomarker
olabilecegi sonucuna varilmistir (27).

Mammalian Target of Rapamycin

inhibitérleri

HR pozitif hastalikta siklikta endokrin tedaviye
direng gelismektedir. Diren¢ mekanizmalarindan
biri mammalian target of rapamycin(mTOR)
sinyal iletim yolu aktive olmasidir. Bu durumda
Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)
inhibisyonu yapan Everolimus kullaniimaktadir
(28).

Faz 3, BOLERO-2 calismasinda postmenapozal,
HR pozitif ileri evre MK nonsteroidal aromatoz
inhibitorl sonrasi progresyon goériilen, %59’unda
visseral hastalilk mevcut olan 724 hasta, 2/1
oraninda (Everolimus (10 mg/gtin) +Eksemestane
(25 mg/giin) ve Placebo +Eksemestane gruplarina
randomize edilmistir. Median PSK Everolimus
+Eksemestan grubunda 10.6 ayken, Plasebo
+Eksemestan grubunda 4.1 ay bulunmustur.
Everolimus grubunda halsizlik, stomatit,
hiperglisemi, pnémonitis en sik gorilen yan
etkiler olmustur, Bu calismayla metastatik MK
hastalarda nonsteroidal aromatoz inhibitori
sonrasi progresyon  gorilen hastalarda
Eksemestan+Everolimus ile  dual blokajin
(steroidal inaktivator ve mTOR), giivenilir ve klinik

olarak etkin oldugu bulunmustur (29).

Faz 2, Gineco c¢alismasinda postmenapozal,
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nonsteroidal aromatoz inhibitori  kullanimi
sonrasinda diren¢ gelisen, HR pozitif, HER2
negatif, ileri evre MK hastalar Tamoksifen+
Everolimus (54 hasta) ve Tamoksifen+Plasebo (57
hasta) gruplarina randomize edilmistir. Alti ayhk
klinik fayda orani  Tamoksifen+Everolimus
grubunda %61 iken, Tamoksifen grubunda %42,
median PSK Tamoksifen grubunda 4.5 ayken
Tamoksifen+Everolimus  grubunda 8.6 ay
bulunmus ve  kombinasyon  grubundaki
hastalarda %46 progresyon riskinde azalma tespit
edilmistir en 6nemli yan etkiler Tamoksifen+
Everolimus grubunda yorgunluk, stomatit, ras,

anoreksi ve diyare olarak rapor edilmistir (30).

Fosfotidil inositol 3 Kinaz inhibitorleri

PI3K enzimleri hicre cogalmasi, hiicre olimi,
hiicre hareketi ve hiicre invazyonu gibi slireclerde
rol alan hicresel sinyal iletim yolaginin
elemanlaridir. Bu enzimler lipid kinazlar olarak
fonksiyon gosterir. Tumor baskilayici 6zellikte
olan ve PI3K sinyal iletiminin negatif diizenleyicisi
PTEN molekiilu islevsiz hale gelince bu sistem
hiicrede siirekli aktif hale gelir. Pan PI3K
inhibitérleri Buparlisib, Pictilisib ve isoform-
spesifik PI3K inhibitorleri Alpelisib, Taselisib
mevcuttur (31).

Buparlisib

Faz 3, 29 llke ve 267 merkezin katildigi, BELLE 2
¢alismasinda aromataz inhibitor kullanimi sonrasi
progresyon  gorilen,  kemoterapi  almis,
postmenapozal, HR pozitif, HER 2 negatif ileri
evre MK hastalar Buparlisib (100 mg / giin) +
Fulvestrant ve Plasebo+ Fulvestrant gruplarina
1l:1randomize edilmistir. Buparlisib+Fulvestrant
kollarinda median PSK 6.9 ayken,
Plasebo+Fulvestrant kolunda 5 ay olarak
bulunmustur. BELLE 2 c¢alismasinda endokrin
direngli hastalarda PI3K inhibisyonu ile endokrin
tedavi kombinasyonunun efektif ve glvenilir

oldugu sonucuna ulasmislardir (31).
SONUC

HR pozitif, HER2 negatif, metastatik MK

hastalarda visseral kriz veya endokrin tedavi
direnci yoksa 6strojen hormonunun reseptorlere
baglanmasini engelleyici ya da 6strojen tretimini
azaltict endokrin tedavi ©Onemlidir. Selektif
ostrojen reseptor modilatori tamoksifen hem
pre /perimenapozal doénemde hem de
postmenapozal donemde kullanilabilir. Post
menapozal donemde aromatoz inhibitorleri
(Anastrozol, Letrozol ve Eksemestane) ve selektif
fulvestrant

Ostrojen dowm regllatori

kullanilabilir. Bu tedavi secenekleri
pre/perimenapozal hastada over ablasayonu
veya LHRH analoglari over supresyonu ile
kullanilmahdir. Endokrin tedavi direncinde veya
etkinligi artirmak icin CDK 4/6 inhibitorleri
(Palbociclib, Ribociclib, Abemaciclib), ve mTOR
inhibitord (Everolimus), PI3K (Buparlisib) gibi
hedefe yonelik ilaglarla kombinasyon tedavileri

uygulanabilir. Hastalarda progresyonunu

engelleyecek, sagkalim siiresini uzatirken yasam
kalitesini bozmayacak ve yan etki profili kolay
yonetebilir  endokrin ve hedefe ydnelik
tedavilerle ilgili yeni calismalara ihtiyag vardir ve
bu konu ile ilgili galismalar devam etmektedir.

Bilgilendirilmis Onam: Katilimcilardan so6zll
onam alinmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar g¢ikar gatismasi beyan
etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan
etmemislerdir.

KAYNAKCA

1. DeSantis CE, Ma J, Gaudet MM, Newman LA, Miller KD,
Goding Sauer A, et al. Breast cancer statistics, 2019. CA:
a cancer journal for clinicians. 2019 Nov;69(6):438-51.
PubMed PMID: 31577379. Epub 2019/10/03. eng.

2. Nadji M, Gomez-Fernandez C, Ganjei-Azar P, Morales
AR. Immunohistochemistry of estrogen and
progesterone receptors reconsidered: experience with
5,993 breast cancers. American journal of clinical
pathology. 2005 Jan;123(1):21-7. PubMed PMID:
15762276. Epub 2005/03/15. eng.

3. Allison KH, Hammond MEH, Dowsett M, McKernin SE,
Carey LA, Fitzgibbons PL, et al. Estrogen and
Progesterone Receptor Testing in Breast Cancer:
American Society of Clinical Oncology/College of
American Pathologists Guideline Update. Archives of

Abant Med J 2020,;9(3):145-153

151



Uyetiirk Ummiigiil
- — —

10.

11.

12.

13.

pathology & laboratory medicine. 2020 Jan 13.
PubMed PMID: 31928354. Epub 2020/01/14. eng.
Jemal A, Bray F, Center MM, Ferlay J, Ward E, Forman
D. Global cancer statistics. CA: a cancer journal for
clinicians. 2011 Mar-Apr;61(2):69-90. PubMed PMID:
21296855. Epub 2011/02/08. eng.

Giuliano M, Schettini F, Rognoni C, Milani M, Jerusalem
G, Bachelot T, et al. Endocrine treatment versus
chemotherapy in postmenopausal women with
hormone receptor-positive, HER2-negative, metastatic
breast cancer: a systematic review and network meta-
analysis. The Lancet Oncology. 2019 Oct;20(10):1360-
9. PubMed PMID: 31494037. Epub 2019/09/09. eng.
Lugmani YA, Alam-Eldin N. Overcoming Resistance to
Endocrine Therapy in Breast Cancer: New Approaches
to a Nagging Problem.Med Princ Pract. 2016 Jul;
25(Suppl 2): 28-40. PubMed PMID: 26849149.Epub
2016 /02/05.eng.

Harb WA. Management of patients with hormone
receptor-positive breast cancer with visceral disease:
challenges and  treatment options. Cancer
management and research. 2015; 7:37-46. PubMed
PMID: 25653556. Pubmed Central PMCID:
PMC4310719. Epub 2015/02/06. eng.

Shagufta, Ahmad |. Tamoxifen a pioneering drug: An
update on the therapeutic potential of tamoxifen
derivatives. European journal of medicinal chemistry.
2018 Jan 1; 143:515-31. PubMed PMID: 29207335.
Epub 2017/12/06. eng.

Noguchi S, Kim HJ, Jesena A, Parmar V, Sato N, Wang
HC, et al. Phase 3, open-label, randomized study
comparing 3-monthly with monthly goserelin in pre-
menopausal women with estrogen receptor-positive
advanced breast cancer. Breast cancer (Tokyo, Japan).
2016 Sep;23(5):771-9. PubMed PMID: 26350351.
Pubmed Central PMCID: PMC4999470. Epub
2015/09/10. eng.

Balam FH, Ahmadi ZS, Ghorbani A. Inhibitory effect of
chrysin on estrogen biosynthesis by suppression of
enzyme aromatase (CYP19): A systematic review.
Heliyon. 2020 Mar;6(3): e03557. PubMed PMID:
32181408. Pubmed Central PMCID: PMC7063143.
Epub 2020/03/18. eng.

Smith IE, Dowsett M. Aromatase inhibitors in breast
cancer. The New England journal of medicine. 2003 Jun
12;348(24):2431-42. PubMed PMID: 12802030. Epub
2003/06/13. eng.

12. Irish W, Sherrill B, Cole B, Gard C, Glendenning GA,
Mouridsen H. Quality-adjusted survival in a crossover
trial of letrozole versus tamoxifen in postmenopausal
women with advanced breast cancer. Annals of
oncology: official journal of the European Society for
Medical Oncology. 2005 Sep;16(9):1458-62. PubMed
PMID: 15946978. Epub 2005/06/11. eng.

Mouridsen H, Chaudri-Ross HA. Efficacy of first-line

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

letrozole versus tamoxifen as a function of age in
postmenopausal women with advanced breast cancer.
The oncologist. 2004;9(5):497-506. PubMed PMID:
15477634. Epub 2004/10/13. eng.

Nathan MR, Schmid P. A Review of Fulvestrant in Breast
Cancer. Oncology and therapy. 2017;5(1):17-29.
PubMed PMID: 28680952. Pubmed Central PMCID:
PMC5488136. Epub 2017/07/07. eng.

Di Leo A, Jerusalem G, Petruzelka L, Torres R,
Bondarenko IN, Khasanov R, et al. Results of the
CONFIRM phase Ill trial comparing fulvestrant 250 mg
with fulvestrant 500 mg in postmenopausal women
with estrogen receptor-positive advanced breast
cancer. Journal of clinical oncology: official journal of
the American Society of Clinical Oncology. 2010 Oct
20;28(30):4594-600. PubMed PMID: 20855825. Epub
2010/09/22. eng.

Robertson JF, Llombart-Cussac A, Rolski J, Feltl D,
Dewar J, Macpherson E, et al. Activity of fulvestrant
500 mg versus anastrozole 1 mg as first-line treatment
for advanced breast cancer: results from the FIRST
study. Journal of clinical oncology: official journal of the
American Society of Clinical Oncology. 2009 Sep
20;27(27):4530-5. PubMed PMID: 19704066. Epub
2009/08/26. eng.

Robertson JFR, Bondarenko IM, Trishkina E, Dvorkin M,
Panasci L, Manikhas A, et al. Fulvestrant 500 mg versus
anastrozole 1 mg for hormone receptor-positive
advanced breast cancer (FALCON): an international,
randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet
(London, England). 2016 Dec 17;388(10063):2997-
3005. PubMed PMID: 27908454. Epub 2016/12/03.
eng.

Malumbres M. Cyclin-dependent kinases. Genome
biology. 2014;15(6):122. PubMed PMID: 25180339.
Pubmed Central PMCID: PMC4097832. Epub
2014/09/03. eng.

Finn RS, Crown JP, Lang |, Boer K, Bondarenko IM, Kulyk
SO, et al. The cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor
palbociclib in combination with letrozole versus
letrozole alone as first-line treatment of oestrogen
receptor-positive, HER2-negative, advanced breast
cancer (PALOMA-1/TRIO-18): a randomised phase 2
study. The Lancet Oncology. 2015 Jan;16(1):25-35.
PubMed PMID: 25524798. Epub 2014/12/20. eng.
Rugo HS, Finn RS, Gelmon K, Joy AA, Harbeck N,
Castrellon A, et al. Progression-free Survival Outcome
Is Independent of Objective Response in Patients With
Estrogen Receptor-positive, Human Epidermal Growth
Factor Receptor 2-negative Advanced Breast Cancer
Treated With Palbociclib Plus Letrozole Compared With
Letrozole: Analysis From PALOMA-2. Clinical breast
cancer. 2019 Sep 5. PubMed PMID: 31836434. Epub
2019/12/15. eng.

Cristofanilli M, Turner NC, Bondarenko I, Ro J, Im SA,

- |
Abant Med J 2020,;9(3):145-153

152



Uyetiirk Ummiigiil
- — —

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Masuda N, et al. Fulvestrant plus palbociclib versus
fulvestrant plus placebo for treatment of hormone-
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer that progressed on previous endocrine therapy
(PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-
blind, phase 3 randomised controlled trial. The Lancet
Oncology. 2016 Apr;17(4):425-39. PubMed PMID:
26947331. Epub 2016/03/08. eng.

Ribociclib as First-Line Therapy for HR-Positive,
Advanced Breast Cancer. The New England journal of
medicine. 2018 Dec 27;379(26):2582. PubMed PMID:
30586508. Epub 2018/12/27. eng.

Slamon DJ, Neven P, Chia S, Fasching PA, De Laurentiis
M, Im SA, et al. Phase Ill Randomized Study of Ribociclib
and Fulvestrant in Hormone Receptor-Positive, Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2-Negative
Advanced Breast Cancer: MONALEESA-3. Journal of
clinical oncology: official journal of the American
Society of Clinical Oncology. 2018 Aug 20;36(24):2465-
72. PubMed PMID: 29860922. Epub 2018/06/05. eng.
Tripathy D, Im SA, Colleoni M, Franke F, Bardia A,
Harbeck N, et al. Ribociclib plus endocrine therapy for
premenopausal women with hormone-receptor-
positive, advanced breast cancer (MONALEESA-7): a
randomised phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2018
Jul;19(7):904-15. PubMed PMID: 29804902. Epub
2018/05/29. eng.

Goetz MP, Toi M, Campone M, Sohn J, Paluch-Shimon
S, Huober J, et al. MONARCH 3: Abemaciclib As Initial
Therapy for Advanced Breast Cancer. Journal of clinical
oncology: official journal of the American Society of
Clinical Oncology. 2017 Nov 10;35(32):3638-46.
PubMed PMID: 28968163. Epub 2017/10/03. eng.
Sledge GW, Jr., Toi M, Neven P, Sohn J, Inoue K, Pivot
X, et al. MONARCH 2: Abemaciclib in Combination With
Fulvestrant in Women With HR+/HER2- Advanced
Breast Cancer Who Had Progressed While Receiving
Endocrine Therapy. Journal of clinical oncology: official
journal of the American Society of Clinical Oncology.
2017 Sep 1;35(25):2875-84. PubMed PMID: 28580882.
Epub 2017/06/06. eng.

Sobhani N, D'Angelo A, Pittacolo M, Roviello G, Miccoli
A, Corona SP, et al. Updates on the CDK4/6 Inhibitory
Strategy and Combinations in Breast Cancer. Cells.
2019 Apr 6;8(4). PubMed PMID: 30959874. Pubmed
Central PMCID: PMC6523967. Epub 2019/04/10. eng.
Hasskarl J. Everolimus. Recent results in cancer
research Fortschritte der Krebsforschung Progres dans
les recherches sur le cancer. 2018; 211:101-23.
PubMed PMID: 30069763. Epub 2018/08/03. eng.
Baselga J, Campone M, Piccart M, Burris HA, 3rd, Rugo
HS, Sahmoud T, et al. Everolimus in postmenopausal
hormone-receptor-positive advanced breast cancer.
The New England journal of medicine. 2012 Feb
9;366(6):520-9. PubMed PMID: 22149876. Pubmed

30.

31.

Central PMCID: PMC5705195. Epub 2011/12/14. eng.
Bachelot T, Bourgier C, Cropet C, Ray-Coquard |,
Ferrero JM, Freyer G, et al. Randomized phase Il trial of
everolimus in combination with tamoxifen in patients
with hormone receptor-positive, human epidermal
growth factor receptor 2-negative metastatic breast
cancer with prior exposure to aromatase inhibitors: a
GINECO study. Journal of clinical oncology: official
journal of the American Society of Clinical Oncology.
2012 Aug 1;30(22):2718-24. PubMed PMID: 22565002.
Epub 2012/05/09. eng.

Campone M, Im SA, lwata H, Clemons M, Ito Y, Awada
A, et al. Buparlisib plus fulvestrant versus placebo plus
fulvestrant for postmenopausal, hormone receptor-
positive, human epidermal growth factor receptor 2-
negative, advanced breast cancer: Overall survival
results from BELLE-2. European journal of cancer
(Oxford, England: 1990). 2018 Nov; 103:147-54.
PubMed PMID: 30241001. Epub 2018/09/22. eng.

- |
Abant Med J 2020,;9(3):145-153

153



ISSN: 2147-1800




	Kapak arka9-2

