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The Importance 0f Phytochemicals In Phytotherapy
Applications Against Obesity

Mustafa Metin Donma1, Orkide Donma?

I Tekirdag Namik Kemal University, Medical Faculty,
2 Istanbul University-Cerrahpasa, Cerrahpasa Medical Faculty

Abstract

Obesity is characterized by the accumulation of excess fat as triacylglycerols in the
adipose tissue. Excess dietary carbohydrates and fats are stored as white adipose tissue
(WAT), the main component associated with obesity, which is a severe health problem
due to its close relations with many chronic diseases. Obesity-associated diseases are life-
treatening if left untreated. Its endocrine function due to hormones secreted from WAT has
been well-accepted. Since obesity prevalence is increasing both in adult as well as pediatric
populations, the fight against obesity has gained a tremendous importance in recent years.
Brown adipose tissue (BAT), which transforms fat into heat, with a much smaller mass,
is also being suggested as an endocrine tissue. The activation of brown adipocytes and
browning process has been the center of attraction in the management of obesity. Aside
from some remedies such as medical treatment and/or bariatric surgery, phytotherapy
applications in the form of food-derived molecules such as phytochemicals are also being
considered for their preventive and therapeutic roles to fight against obesity. Curcumin,
capsaicin, epigallocathechin, anthocyanins, caffeine, quercetin, crocin, berberine are some
of the active chemical phytoconstituents, which can be considered as natural antiobesity
agents. Phytoconstituents exert antiobesity potentials through different mechanisms.
Activation of BAT, inducing beige adipocyte transformation, preventive measures against
the accummulation of WAT, regulation of lipid metabolism, pancreatic lipase inhibition are
some of these mechanisms. Herbal medicine with the greatest antiobesity potential should be
discovered. Phytochemical constituents of plants having phytotherapeutic potential should
be handled along with adipokines and batokines. Their interactions with various hormones
should also be included into this complicated network to be able to solve this challenging
health problem of the new era. It is a topic with particular interest for future investigations.

Key words
Obesity, phytochemicals, phytotherapy

Background

Obesity is a global epidemic affecting all age groups in societies. It is considered a
modern disease, being one of the fastest growing pathologies in recent years, according to
the World Health Organization. Obesity is both an important global health concern and
also a social problem. Its prevalence is being increased throughout the world. It is associated
with high morbidity and mortality rates. Obesity can lead to many complications including
type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, hypertension, metabolic syndrome,

1
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dyslipidemia, myocardial infarction, certain cancers, sleep apnea, osteoarthritis and stroke.
Dietary phytochemicals are of great interest for their health benefits and have been used as
natural therapies. Caloric restriction as well as increased physical activity are recommended
to manage obesity. However, it is not easy to prevent this severe health problem simply by
these measures, because they do not generally produce marked or sustainable weight loss.
Actually, treatment is required. There are some medications for the treatment of obesity
and overweight. Their side effects and limited efficacy are major concerns. Complementary
and alternative treatments for weight loss also include medicinal plants and their active
ingredients, acupuncture, homeopathy, and sleep therapy since ancient times. -2

Modern methods of treatment, such as synthetic drugs and bariatric surgery, still have to
be improved due to their high costs, significant adverse effects and serious complications.
Unfortunately, they are not successful in all cases. The safety of these medications requires
further investigations. Therefore, there is an immediate need for some other remedies and/
or alternative methods, including phytochemicals in treating obesity to be able to develop
new drugs. In this context, the use of plant-based medicinal agents as an alternative therapy
has drawn attention. 3-°

The topics focused on are the effects of phytochemicals on white adipose tissue (WAT),
especially the process of adipogenesis and lipogenesis. Scientists have also investigated the role
of phytochemicals on energy expenditure of WAT such as lipolysis and fatty acid oxidation. In
recent years, it is suggested that beige cells are a kind of brown adipocytes in WAT exhibiting
similar thermogenesis as in brown adipose tissue (BAT). Some phytochemicals are capable
of converting white adipocytes to beige cells to enhance energy expenditure. Capsaicin from
Chilli peppers, ketones from raspberry, catechins from green tea, resveratrol from red grapes
are dietary molecules involved in BAT activation and browning processes. BAT and WAT are
responsive to diet composition as well as several natural compounds. Within this context,
transformation of white adipocytes to brown adipocytes as well as browning process gained
importance for the prevention and/or treatment of obesity. However, although they are natural,
the safety of phytochemicals and their roles remains questionable. Further investigations are
required to prove the antiobesity effectiveness of phytochemicals and their potential to be
developed as medicines in fighting obesity. 34711

Awide variety of active compounds isolated from plants, described as phytochemicals can
be used for weight loss and for prevention of weight gain within the scope of phytotherapy.

Theantiobesity effects are attributed mainly to phenoliccompounds. Phenolic compounds
(especially flavones, flava—nols, flavanones, catechins, anthocyanins, iso—flavones and
chalcones), as well as their func—tional derivatives, are constituents in fruits, legumes, nuts,
vegetables and medications. Polyphenols have been suggested to reduce body weight and
modify body composition through different mechanisms. >1>13

Itisreported thatherbal medicine may be a cost-effective intervention in the management
of obesity within the scope of phytotherapeutic applications. The use of medicinal plants
supports the research and development of obesity phytotherapy. >14

The first records on phytotherapy date back to B.C. Over the years, the use of plants
for a wide variety of purposes has been known as Phytotherapy (Phyton and Therapeia,
meaning plant and therapy, respectively), which means “treatment of diseases with plants”.
Phytotherapy is another alternative during the management of obesity. 1>

2
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The action mechanisms of antiobesity medicinal plants and their active constituents
causing weight loss can be summarized in such a manner: 4141617

v suppressing appetite and reducing energy intake (ginseng) '

v’ stimulating thermogenesis and increasing metabolic rate (sea weed, bitter orange,
soybean) 121

v inhibiting pancreatic lipase activity and decreasing the absorption of lipids (mate tea,
jasmine tea, green tea) 2224

v’ preventing adipocyte differentiation, adipogenesis and ~ formation of fat cells in
adipose tissues (turmeric, capsicum, garlic) 25-27

v'increasing lipolysis (cinnamon) 28

Targeting peroxisome proliferator activated receptor gamma (PPARY), as a key regulator
of metabolic functions, is another mechanism. For a number of natural compounds in
plants, it is demonstrated that antiobesity and antidiabetic effects suppressing adipocyte
differentiation and adipogenesis are linked to the activities of PPARs. %’

It is suggested that consumption of reliable medicinal plant extracts in a single form and
at an optimum dosage could be a safe treatment for obesity. However, it should be kept in
mind that single and mixed, antiobesity medicinal plant preparations may have a variety of
different effects. 30

Herbs involved in phytotherapeutic applications to fight against obesity

Some medicinal plants have recently been examined for the treatment and management
of obesity. So far, only a few have shown satisfactory antiobesity properties and gained
importance. 2

Emblica Officinalis

Reductions in body weight gain, body mass index, serum lipids, glucose, insulin as
well as leptin levels suggest that aqueous Emblica officinalis extract possesses significant
antiobesity potential. 3!

Turmeric

Curcumin derived from turmeric, is a potential agent for treatment and prevention of
obesity, which is associated with low-grade inflammation. Low-grade inflammation also
contributes to insulin resistance and the development of diabetes. %>

This polyphenolic compound has been shown to promote browning of WAT in
experimental studies. This indicates increased energy expenditure as another mechanism
linking curcumin supplementation to reduced fat mass deposition. 3>33

Studies on curcumin have implicated AMP-activated protein kinase (AMPK) activation
and upregulation of fibroblast growth factor 21, both of which have been documented to
improve insulin resistance. 3>34-3

It is suggested that the gut microbial flora can regulate weight gain, obesity, insulin
sensitivity and inflammation. Some polyphenols such as curcumin, proanthocyanidins, and
resveratrol, function as probiotics to influence the microbiome. 37-39

Yerba Mate

Yerba mate is a source of phenolic compounds, particularly phenolic acids, caffeoyl

3
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derivatives and some flavonoids such as rutin, quercetin, kaempfool and luteolin, which
contribute to hypocholesterolemic effect and weight loss. The main phenolic compound
of yerba mate is chlorogenic acid. Yerba mate presented the greatest concentration of
polyphenols, followed by red wine and green tea. Yerba mate has a high concentration of
polyphenols, at least twice the amount present in green tea, 4042

Leptin is involved in the regulation of adipose tissue metabolism. Leptin levels increase
with the increase in fat and during disturbances caused by increase in visceral adiposity.
Paraoxonase-1 is an antioxidant enzyme closely associated with HDL, promotes the
inhibition of LDL oxidation and decreases oxidized lipids in atherosclerotic lesions. 4>

The antioxidant role of Yerba mate and it possible benefits in glycemic metabolism and
in the control of body weight are shown. The intake of Yerba mate increased the antioxidant
capacity by increasing serum levels of paraoxonase-1 and was positively associated with
increased HDL-C, emphasizing the protective role of this plant against atherosclerotic
diseases. The reduction in leptin levels caused by Yerba mate was significantly related to
reduction of insulin and body mass index. 4*

Hibiscus Sabdariffa

Inhibition of digestive enzymes is one of the most studied mechanisms for the treatment
of obesity and its associated diseases. Hibiscus sabdariffa showed high inhibitory activities
to pancreatic lipase and a-amylase. It was the most effective pancreatic lipase inhibitor
and a-amylase inhibitor of the tested plant extracts and represents a useful agent for the
prevention or treatment of obesity. 44

Mechanisms involved concerning the molecular effects of Hibiscus sabdariffa
polyphenols on obesity may also include the regulation of energy metabolism, redox
homeostasis and inflammatory pathways, modulation of the signaling pathways, restoration
of mitochondrial functionality, transcription factors, hormones and peptides as well as
epigenetic modifications. +°

Soybeans and Soy-Based Foods

Genistein is a phytoestrogen found especially in soybean and soy-based foods. It is
a promising compound for the treatment of diabetes or metabolic disorders through the
modulation of mitochondrial network. Obesity can lead to pathological growth of adipocytes
by inducing inflammation and oxidative stress. Genistein may also be a potential candidate
for the treatment of obesity due to its antioxidant properties. The effects caused by genistein
were similar to those of adiponectin. Genistein increased the differentiation and browning of
human visceral pre-adipocytes, exerted protection against oxidative stress in preadipocytes
and white/brown adipocytes through mechanisms related to AMPK-signalling and the
modulation of mitochondrial function. 4°

Schisandra Chinensis

Schisandra chinensis displays a variety of beneficial health effects. Its constituents
exert antiviral, anticancer, antimicrobial effects and possess antidiabetic as well as antiaging
potential. It prevents lipid accumulation and differentiation of preadipocytes, indicating also
its antiobesity potential. The fruits of this plant were also reported to reduce hunger, increase
vitality, and improve mental health. The role in improving cognitive and behavioural functions,
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are closely associated with the antiaging functions of Schisandra chinensis, because many
degenerative diseases and defects are age-related. They also demonstrate neuroprotective,
hepatoprotective, antiinflammatory, antioxidative, detoxification, immunostimulant activities.
Schisandra chinensis is also used for the treatment of insomnia. 47>

Cinnamon

A considerable beneficial effect of cinnamon supplementation in the individuals with
metabolic syndrome was reported due to significant decreases in blood pressure, fasting
blood glucose, glycosylated hemoglobin, body weight, body mass index, waist circumference,
total adiposity, abdominal adiposity and serum lipid levels as well as significant increases
in serum HDL-C levels. Prevalence of metabolic syndrome was also significantly reduced
in the cinnamon group. >

Green Cardamom

Green cardamom possesses antioxidant and antiinflammatory effects. Green cardamom
supplementation could improve some biomarkers related to fatty liver. It has been shown
that green cardamom significantly increased Sirtuin and also decreased hs-CRP, TNF-a,
IL-6, ALT, inflammation and the grade of fatty liver. 55,56 Its supplementation also decreases
serum glucose as well as lipid parameters such as glycosylated hemoglobin, insulin, LDL-C,
triglyceride levels as well as homeostatic model assessment of insulin resistance, which may
be mediated by an increase in serum Sirtuin1 and irisin concentrations in type 2 diabetes
mellitus and overweight or obese patients with non-alcoholic fatty liver disease. >’

Berberis Vulgaris

The most important compounds identified in Berberis vulgaris (barberry) plant are
berberine, oxycodon, palmatine, bervulcine, columbamine, jatrorrhizine, worenine,
coptisine, and berbamine. In addition to alkaloids, organic acids such as chelidonic acid,
citric acid, malic acid, resin, tannin, pectinic, and mucilagic substances are among the
ingredients of barberry. >

As far as the pharmacological potential of Berberis vulgaris is considered, its active
component, berberine possesses remarkable antidiabetic, hypolipidemic, hypotensive and
antiobesity effects against metabolic syndrome. Berberis vulgaris may be a promising agent
for modulating different components of metabolic syndrome. However, further clinical trials
are required to confirm the therapeutic effectiveness of Berberis vulgaris and berberine. >

Berberine modulates gut microbial flora, restores gut barrier, reduces systemic
inflammation and improves gut peptides in experimental studies. Berberine use may be an
effective strategy for the treatment of obesity and insulin resistance.

Plants with Caffeine as Their Major Constituents

Caffeine (1,3,7-trimethylxanthine) is one of the most commonly consumed stimulants.
Coffee (Coffea arabica) and tea (Camellia sinensis) are the primary sources of caffeine.
Carbonated soft drinks or colas use kola nut as flavoring agent and caffeine source. Energy
drinks contain guarana, green tea and Yerba mate as natural caffeine sources. !

Caffeine has been found to influence the energy balance by increasing energy expenditure
and decreasing energy intake. Therefore, it can potentially be useful as a body weight regulator.
Caffeine improves weight maintenance through thermogenesis and fat oxidation. ®>
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Green tea

Green tea has many components such as catechins, caffeine and theanine. It improves
lipid profile and decreases body weight. Epigallocathechin-3-gallate is the main phenolic
compound in green tea. 63-67

Caffeine and theanine may be responsible for the suppressive effect of green tea on body
weight increase and fat accumulation. It was also shown that catechins and caffeine were
synergistic in antiobesity activities. Antiobesity effect of caffeine in green tea may be due to
the increases in thermogenesis and fat metabolism. %8

The combination of caffeine and catechins induced stronger suppressive effect on body
weight increase and fat accumulation than caffeine alone. Another study reported that a
combination of epigallocathecin-3-gallate and caffeine had remarkable antiobesity effects.
Theanine also showed an antiobesity action. The reduction of serum lipid levels may be
caused by the catechins and theanine found in green tea. ©7-%

Several beneficial effects of green tea are suggested, however its safe, effective and
optimum dosage concerning obesity treatment is still ambiguous. 67 Green tea may be an
alternative for patients with obesity, however, routine mass consumption must be avoided.

Saffron

Saffron is a source of polyphenols and carotenoids. Crocetin, crocins and other substances
such as safranal, picrocrocin found in saffron possess strong antioxidant properties and are
responsible for the medicinal properties of this plant. Antioxidant molecules are known to
reduce oxidative stress, inflammation and insulin resistance. Therefore, saffron may fight
against obesity complications through several mechanisms. Inhibiting pancreatic lipase,
acting as an antioxidant, increasing satiety and stimulating glucose and lipid metabolism
are the potential antiobesity effects of saffron. ®

Antiobesity feature of saffron in patients with coronary arterial disease is promising.
Saffron was effective in improving anthropometric indices, some parameters of body
composition. Decreases in body mass index, waist circumference and fat mass values,
appetite suppressing effects were also noted. 7

Since there is not sufficient information about the efficacy of saffron as an antiobesity
medication, clinical studies should be conducted to demonstrate its potential. 47

Conclusion

Because of the serious adverse effects of antiobesity pharmacotherapy, medicinal
plants may serve as the alternative sources of antiobesity medicaments within the scope
of antiobesity phytotherapeutic applications for the prevention and treatment of obesity.
However, the effects and the mechanisms behind how herbal medicine works as an
antiobesity treatment are still controversial. Further botanical, phytochemical, biological,
experimental, preclinical, clinical, observational, pharmacological and phytotherapeutic
studies for the safety and efficacy of these alternative medicaments should be conducted
before they can be recommended for the long-term management of obesity in humans.
However, studies related to antiobesity activity for most commonly used herbs that are
reported to have potentially therapeutic strategies for weight reduction are rare. Studies
concerning the development of phytotherapeutic medicines, with high benefit-to-cost ratio
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as well as effica~cy for obese patients must be conducted. >3

A multi-faceted approach is required for the investigation of antiobesity potentials
in phytotherapeutic applications. Herbs with the greatest antiobesity potential should be
discovered. Phytochemical constituents of plants having phytotherapeutic potential should
be handled along with adipokines and batokines. Their interactions with various hormones
should also be included into this complicated network to be able to solve this challenging
health problem of the new era. It is a topic with particular interest for future investigations.
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Abstract

Obesity is a low-grade inflammatory disease associated with severe and chronic health
problems including metabolic syndrome (MetS). Therefore, adipocytes may be involved in
this stage and the secreted adipokines exhibit alterations based upon adipose tissue mass.
The aim of this study was to determine adipokine levels, and adipokine- as well as body
mass index (BMI)-adjusted indices in healthy and morbid obese (MO) children.

Eighty prepubertal children aged 6-to-9.5 years with normal BMI (N-BMI), morbid
obese (MO) and MetS participated in the study. Anthropometric measurements were
recorded. Body mass index values were calculated. Serum adiponectin, resistin, chemerin
and vaspin levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay. SPSS for
Windows was used for the statistical evaluation of the study data. A p value smaller than
0.05 was accepted as significant.

Body mass index, waist circumference/hip circumference values were significantly
higher and head circumference/neck circumference values were significantly lower in MO
children compared to those of children with N-BMIL. MO and MetS groups did not exhibit
any differences in terms of these parameters. Any statistically significant difference could
not be detected between children with N-BMI and morbid obesity in terms of serum vaspin
and resistin levels. Upon evaluation of BMI-adjusted values of these adipokines, vaspin/
BMI and resistin/BMI values were significantly decreased in MO children. In MO group,
elevated chemerin/adiponectin and vaspin/adiponectin values were noted. There was no
correlation between these two ratios in children with N-BMI, however, strong correlations
were found in MO and MetS groups.

In conclusion, it is plausible to think that serum adipokine levels depend on adipose
tissue mass. Therefore, based upon this fact, BMI-adjusted adipokine values and/or
adipokine-to-adiponectin ratios were more informative than the single determinations of
serum adipokine levels during the evaluation of obesity.

Key words

Adipokines, pediatric obesity, body mass index
Background

Obesity is a multidisciplinary disease associated with severe and chronic health problems
including cardiovascular diseases, diabetes mellitus, hypertension, metabolic syndrome
(MetS) and various cancer types. In recent years, adipose tissue has been accepted as an
andocrine organ. It secretes many cytokines called adipocytokines. Adiponectin, leptin and
resistin are considered as classical adipocytokines, on the other hand, chemerin, vaspin and
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omentin are introduced as new adipocytokines. !

They play role in inflammation and various other biological events. Aside from their
participation in processes related to inflammation, there are also evidences concerning their
involvement in the links between obesity and insulin resistance. >

Considering obesity as an inflammatory disease, adipocytes may play roles in this stage
and secreted adipokine levels may exhibit alterations on the basis of body adipose tissue
mass. So far, body mass index (BMI)-adjusted adipokine values and/or adipokine-to-
adiponectin ratios were considered in many studies performed on various diseases. 5-10

However, investigations considering morbid obese (MO) children are rare. In this
study, the aim was to evaluate serum adipokine levels, adipokine indices and their BMI-
adjusted indices in healthy and morbid obese children as well as children with MetS and
their preponderance of one over another. In this context, serum resistin, adiponectin, vaspin
and chemerine levels will be determined. The ratios of these adipokines to adiponectin as
well as to body mass index will be evaluated.

Patients and Methods

Eighty prepubertal children consulted to Namik Kemal University, Medical Faculty
Hospital, Department of Pediatrics, Outpatient Clinics were included into the scope of the
study. Those with severe congenital abnormality and/or chronic disease were excluded
from the scope of the study. Groups 1, 2 and 3 consisted of 30 with normal BMI (N-BMI), 25
morbid obese (MO) ve 25 MetS, respectively. Obesity classification was performed according
to World Health Organisation (WHO) criteria. 11 Age- and sex-dependent BMI percentile
tables recommended by WHO were used. Children with the percentile values between 15
and 85 were included into Group 1. Group 2 consisted of children, whose percentile values
were above 99. Group 3 was composed of MO children with MetS. Metabolic syndrome
was diagnosed based upon the criteria suggested by International Diabetes Federation. 12

In MO children having BMI values greater than 99th percentile,
1. Systolic and diastolic blood pressures above 130 and 85 mm Hg, respectively

2. Triacylglycerol and high density lipoprotein cholesterol concentrations above 150 mg/
dl and/or below 40 mg/dl, respectively

3. Fasting blood glucose levels above 100 mg/dl were considered as pathological values
in terms of MetS.

Besides being MO, children having two pathological values of the above three-criteria-
list were evaluated as MetS.

Written informed consent forms were obtained from the parents of the children, who
were admitted to the study. The study protocol was approved by the Institutional Ethics
Committee. The study has been carried out within the scope of Helsinki Declaration.

Weights and heights as well as systolic blood pressure, diastolic blood pressure values of
the children were measured and recorded. The other anthropometric measurements were
obtained. BMI values, waist circumference (C)/hip C and head C/neck C values, diagnostic
obesity notation model assessment (D2) index values, BMI-adjusted adipokine values and
adipokine-to-adiponectin ratios were calculated. Blood was drawn after 12 h of fasting.
Serum adiponectin, resistin, chemerin and vaspin levels were determined by enzyme-linked

14



Oral Presentation / $6zlii Sunum

immunosorbent assay. SPSS Version 16.0 was used for the evaluation of the data. Mean
values of the groups were compared using ANOVA. Correlations tests were performed. The
values of parameters were tabulated as percentage and mean+SD. Statistical significance
degree was accepted as p<0.05.

Results

Mean+SD values for ages of the groups did not differ. Significant differences were
detected for BMI, D2 index, waist C/hip C and head C/neck C values of children with
N-BMI and morbid obesity with and without MetS (p<0.05). These parameters did not
differ between MO and MetS groups (Table 1).

Table 1 Obesity indices as well as ratios of groups

87.7+11.1 93.2+923 90.4 + 10.9
15.0+0.8 253+3.1 248+39
3.0+0.5 11.7+4.0" 10.9+2.6"

0.89 = 0.04 0.96 +0.06" 0.91 +0.08"
1.97+0.12 1.70+0.12 1.71 £ 0.08"

* p<0.01

Serum adipokine values exhibited similar patterns. Any statistically significant difference
could not be detected between children with N-BMI and morbid obesity in terms of serum
vaspin and resistin levels.

Body mass index-adjusted values of adiponectin, chemerin, resistin and vaspin were
shown in Table 2.

Table 2 Values for adipokine-to-body mass index ratios of groups

*

0.84+0.22 0.40+0.12°  040+0.14
9.58+4.49 8.33+3.19 9.85 +£2.64
212+1.20 1.26+0.83° 1.22 £0.58
0.06+0.01 0.04+0.01" 0.04 +0.01"

* p<0.01

Upon evaluation of BMI-adjusted values of these adipokines, adiponectin/BMI, vaspin/
BMI and resistin/BMI values were significantly decreased in MO children (Figure 1).
However, BMI-adjusted chemerine values did not differ significantly among three groups.
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Figure 1. Box-plots drawn for vaspin-to-BMI and resistin-to-
BMI values in N, MO and MetS groups.
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Figure 2. Ratios of chemerin-to-adiponectin and vaspin-to-adiponectin in three groups.
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Resistin/adiponectin values were calculated as 2.8+2.3, 3.3+2.0 and 3.3+2.0 in children
with N-BMI, morbid obesity and MetS, respectively.

There was no correlation between chemerin/adiponectin and vaspin/adiponectin values
in children with N-BMI, however, correlations were calculated as r=0.486; p<0.05 in MO
group and as r=0.609; p<0.01 in MetS group (Figure 3).
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Figure 3. Correlations between chemerin-to-adiponectin and vaspin-to-adiponectin
in three groups (A. N-BMI, B. MO, C. MetS)

Considering all the cases participated in the study, a significant correlation existed
between resistin/BMI and vaspin/BMI (r=0.271; p=0.016) (Figure 4).
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95.00% Mean Prediction Interval
5.00—

4.00= ¥

3.00— e

resistin-to-BMI

2.00=

1.00=

Figure 4. The linear regression line related to the correlation between resistin-to-BMI
and vaspin-to-BMI in the study population.
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Discussion

Serum adipokine levels depend on adipose tissue mass. Therefore, adipokine
concentrations are adjusted for BMI by dividing the measured concentration by BMI. This
study evaluated serum adipokine concentrations, as well as adipokine-to-adiponectin and
adipokine-to-BMI ratios in normal BMI and MO children with and without MetS. In a
study performed on adults, resistin/BMI values were calculated and no difference was found
between the values obtained for adult asthmatics and the control group.® In our study,
statistically significant differences could not be detected between children with N-BMI
and morbid obesity in terms of serum vaspin and resistin levels. Upon evaluation of BMI-
adjusted values of these adipokines, significant decreases in vaspin/BMI and resistin/BMI
values were noted in MO children. Chemerin/BMI was not valuable in discrimination
between the groups.

In our study, MO children exhibited significant differences in terms of some certain
BMI-adjusted adipokine values and adipokine-to-adiponectin ratios in comparison with
those of control group. Altered BMI-adjusted adipokine values among patients with
graft-vs-host disease, bipolar disorder as well as children with cystic fibrosis were also
reported.®1 Adiponectin/BMI ratio was higher in graft-vs-host disease than autologous
controls. ® Leptin/BMI ratio was higher in females with bipolar disorder. ” In children with
cystic fibrosis, significantly increased resistin, resistin/BMI and resistin/adiponectin values
were detected in comparison with the values found in healthy children. &

In a study performed on the Japanese population, resistin was reported as an adipokine,
which was not associated with past weight gain. ¢ Our results agreed with the results of this
study. We have also found statistically insignificant concentrations of resistin both in MO
as well as MetS groups compared to those of children with N-BMI. However, significantly
lower resistin/BMI ratios were observed in MO children than healthy controls. A similar
pattern was noted also for vaspin as well as vaspin/BMI ratios.

Progranulin-to-adiponectin ratios were also evaluated in pediatric obesity. Correlations
between this ratio and vaspin-to-adiponectin were detected in N-BMI, MO and MetS
groups in children. 1°

In our study, elevated chemerin/adiponectin and vaspin/adiponectin values were
observed in children with morbid obesity in comparison with N-BMI group. No correlation
was calculated between these two ratios in N-BMI group. However, strong correlations
were found in MO and MetS groups.

No correlation was found between resistin/BMI and vaspin/BMI in individual groups.
However, a significant one was detected when all cases were considered. This was an
interesting finding related to the mechanisms of action of these two parameters. Considering
the fact that resistin and vaspin are positively correlated with BMI and HOMA-IR, they may
be new links among some related metabolic disorders. The imbalance in the expression of
these adipokines in individual groups may compensate these deviations and may give an
integrative appearance when all the cases were combined.

It was concluded that BMI-adjusted adipokine values and/or adipokine-to-adiponectin
ratios were more informative than the single determinations of serum adipokine levels
during obesity classification.
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Sinir Sistemi Hastaligi Olan Gocuklarda Tamamlayici
Ve Alternatif Tedavilerin Kullamimi

The Application 0f Complementary And Alternative
Medicine In The Children Who Have Neurological Disorder

Ramazan Kececi,' Hayriye Nermin Kececi,2 Haluk Yavuz'

T NEU Meram Tip fakiiltesi Cocuk sagligi ve Hastaliklart ABD, Konya/Tiirkiye

2SBU Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk saghgi ve Hastaliklari ABD,
Konya/Tiirkiye

OZET

Son yillarda tim diinyada ve iilkemizde tamamlayici ve alternatif tedavi (TAT)
yontemlerine olan ilgi giderek artmaktadir. Bu yontemlerin etkinligi ispatlanmamis
olmasina ragmen Ozellikle eriskinler tarafindan tercih edilmektedir. Buna yonelik calismalar
da eriskinlere odaklanmustir. Sinir sistemi hastaligi olan ¢cocuklarda TAT kullanimu ile ilgili
arastirmalar enderdir.

Bu calismanin amact; sinir sistemi hastaligi olan cocuklarda tip disi alternatif
uygulamalarin kullanim sikligini belirlemek ve kullanilan yéntemleri ortaya cikarmak,
uygulanan TAT" 1n etkinligini arastirmak, TAT kullanicilarinin sosyodemografik ve tibbi
ozelliklerini belirlemek, konvansiyonel tedaviler ile maliyetini karsilastirmaktir.

Bu calisma, Ocak 2011 ile Subat 2013 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Noroloji Boltimii'ne basvuran hasta yakinlar ile yapildi. Hasta
yakinlarina hazirlanan anket formlart yaklasik 15 dakika siiren yiiz yiize goriismelerle
uygulanmus olup elde edilen veriler bilgisayar ortaminda degerlendirildi. Karsilastirmalarda
ki-kare testi kullanildr.

Arastirmamizda 753 hasta degerlendirildi. Hastalarn 437’si (%58) en az bir TAT
yontemi kullanmisken, 316 ‘s1 (%42) ise hicbir tip dist alternatif yontem kullanmamistr.
TAT kullananlarin 205’1 (%46,9) kiz, 232’si (%53,1) erkekti. En sik kullanilan yontem zihin-
beden uygulamalari (%55,8) olarak bulundu. Bunu kullanim sikhigina gére biyolojiye dayalt
tedaviler (%42,3), girisim ve bedene dayali tedaviler (%19) ,enerji terapileri (%4,6) ve
alternatif tip sistemleri (%0,5) takip etti.

TAT kullanimu ile iliskili bulunan etkenler ; babanin egitim diizeyi, birden fazla sinir
sistemi hastaligina sahip olma, poliklinige birden fazla basvuru sayist olarak bulunmustur
(p<0.05). Hastanin yast ve cinsiyeti, anne ve babanin yasi, annenin egitim diizeyi, ailenin
maddi durumu ile TAT kullanimi arasinda istatistiki olarak iliski bulunmamustir (p>0.05).

Sonuglardan da anlasildig1 gibi aileler hastalarina sikca tip dist alternatif yontemleri
kullanmaktadir. Bu konuda ailelerin ve hekimlerin bilgilendirilmesinin, hem duruma ve
zamana uygun TAT se¢imi, hem de yanlis tercih sebebiyle yasanan olumsuz etkilerin en aza
indirilmesi agisindan yararli olacagini diistinmekteyiz.
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Anahtar kelimeler: Tamamlayici ve alternatif tedavi, cocuk, sinir sistemi hastalig
ABSTRACT

In recent years, the concern shown against complementary and alternative medicine
methods has been increasing all over the World and in Turkey. Although efficiency of
these methods have not been proven yet, they are preferred particularly by adults. Studies
about this are carried out with adults. Researches on the application of complementary and
alternative medicine in children with neurological disorder are rare.

The objective of this research is to determine the frequency of the application of
complementary and alternative medicine and display the applied methods, investigate the
effectiveness of complementary and alternative medicine, identify social demographic and
medical aspect of complementary and alternative medicine receivers and compare the cost
of it with traditional treatments in children with neurological disorder.

The study was conducted by between January 2011-April 2013 with the patients’ relatives
who came to Meram Medicine Faculty Child Neurology Department. The questionnaire
prepared for patients’ relatives was done by 15 minutes of face to face dialogue and the date
was assessed in a computer. Chi-square test was applied in comparisons.

In our research 753 patients were assessed. 437 of these patients (%58) received
complementary and alternative medicine at least once, 316 of these patients (%42) have not
received complementary and alternative medicine. 205 patients who received complementary
and alternative medicine were girl (%46,9), 232 of them were boy. The mostly applied method
was mind and body medicine (%55,8). according to how frequently it was applied dietary
supplements came second(%42,3), then manipulative and body-based practices (%19), and
then energy therapy (%4,6) , and alternative medical systems (%0,5) .

It has been observed that the increase in fathers education level, multiple neural disorder,
coming to child neurology clinic more than once are the factors that rise the application
of complementary and alternative medicine significantly. (p<0.05). There isn'’t statistical
relation between age, gender of the patient, age of parents, their education level , financial
status and complementary and alternative medicine

Complementary and alternative medicine is generally applied during learning disability,
growth deficiency, epilepsy after paralysis of brain. Families stated that they prefer
complementary and alternative medicine to get positive results in terms of the disorder.
%47,6 of families who received complementary and alternative medicine mentioned thatitis
beneficial to disorder, %13,4 thought that their complaints were disappeared, %86,5 sateted
that it was basically beneficial to the disorder but their complaints were still continuing.
%19,7 stated that they did not get any result, %37,7 mentioned that they were indecisive
whether it was beneficial or not.

%98,2 of those families who received complementary and alternative medicine stated
that they have not seen any adverse effect, on the other hand %1,8 of those families
mentioned that they have seen adverse affect.

Complementary and alternative medicine was applied by one member of family with
%79,6 percentage. %64,7 of families stated that the cost complementary and alternative
medicine was less than the cost of hospital and doctor, %30,2 of those families declared
that its cost was more than that. Doctor was informed about %32,4 patients who received
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Complementary and alternative medicine, doctor supported %72,5 of those patients,
doctors did not comment on %25,4 of those patients, they got angry with %1,4 of those,
they did not support %07 of the patients.

Finally, it has been observed that majority of families who have neural disorder received
complementary and alternative medicine. We believe that it would be useful to minimize
adverse effects caused by wrong choices, enhance families’ and doctors’ knowledge and
choose the suitable complementary and alternative medicine for the right situation and
right time.

Keywords: Complementary and alternative medicine methods, child, Neurological
disorder

1. Giris ve Amac

Alternatif tip; tibbi tedavilerin yerine gecen, bilimsel tip uygulamalari tarafindan kabul
edilmeyen her tiirlii saghk bakim sistemi olarak tanimlanmaktadir. Tamamlayic tip ile
alternatif tip tarumlar1 birbirinden farkli olup genellikle beraber kullanilan kavramlardir
(Ozcebe ve Sevencan 2009). Tamamlayici tip, geleneksel tedavilere ilave olarak kullanilan
tedavi yontemleri iken, alternatif tip ise bilimsel tibbi tedavilerin yerine kullanilan tedavilerdir
(Muslu ve Oztiirk 2008). Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Milli Tamamlayict ve Alternatif
Tip Merkezi (MTATM, ingilizcesi NCCAM) modern tip disinda her tiirlii saglik koruyucu ve
tibbi uygulamay1 tamamlayici ve alternatif tip olarak tanimlanmustir (http://nccam.nih.gov).

Tamamlayici ve alternatif tip (TAT) yontemlerinin kullanimi son yillarda hem yetiskin
hem de cocuklarda giderek artmaktadir. Yetiskinlerde TAT kullanimina iliskin yeterli veri
olmasina ragmen, bu tedavilerin ¢ocuklarda kullanimina iliskin bilgiler sinirhdir. MTATM
2007 yilinda Amerika’da yasayan cocuklarin yaklastk %12’sinin son bir yil icinde TAT
yontemlerinden en az birini kullandigini saptamustir (http://nccam.nih.gov, Muslu ve
Oztiirk 2008).

Modern tip tedavilerinin yeterince faydali olmamast (bilhassa stiregen hastaliklarda),
modern tibba ulasmadaki zorluk, TAT uygulamalarinin daha tabii ve yan etkileri daha
az olan tedaviler olarak distiniilmesi gibi sebeplerden dolayr TAT kullanimu zamanla
yayginlasmaktadir (Ozcebe ve Sevencan 2009).

TAT uygulamalarina tim diinyada giderek daha fazla ilgi duyulmasi sebebiyle, bu
uygulamalar ticari olarak da giderek artan ciddi bir is sahast halini almistir. 2007 yilinda
Amerika’daki eriskin niifusun bu is sahasina toplam 33,9 milyar dolar para harcadig
belirlenmistir (http://nccam.nih.gov). Bu sebeple TAT kullanimi ve etkinligi ile ilgili yeni ve
kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sinir sistemi hastalig1 olanlarda TAT kullanimu ile ilgili calismalar daha ¢ok eriskinlerde
yapilmustir. Bu konuda ¢ocuklarda yapilan ¢alismalar ise oldukea azdir (Soo ve ark 2005).

Bu cahismanin amaci, bolgemizde sinir sistemi rahatsizligi olan ¢ocuklarda TAT
uygulamalarinin durumunu (kullanilan yontemler, yontemin etkinligi, maliyeti, ailelerin
memnuniyeti gibi) 6grenmektir.

2. Genel Bilgiler

Giintimiizde bir¢ok insan icinde bulunduklari saglik meseleleri sebebiyle TAT
yontemlerini kullanmaktadir. TAT'in diinyada giderek yayginlasmasi, konu ile ilgili bilgi
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eksikligi sebebi ile 1998 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde Milli Saglik Enstitiistine
baglh MTATM kurulmustur. Bu merkezin amaci; TAT uygulamalarinin giivenilirlik ve
etkinligini incelemek, etkinligi bilimsel olarak kamitlanmis uygulamalarin modern tedavilere
katihmim saglamaktir (http://nccam.nih.gov, Ergin ve ark 2011). MTATM’ ye gore TAT, su
anda modern tibbin bir parcasi olarak kabul edilmeyen saglik bakim sistemleri, tirtinleri ve
uygulamalar1 grubudur (http://nccam.nih.gov). MTATM, TAT uygulamalarini; zihin-beden
uygulamalari, alternatif tip uygulamalari, biyolojiye dayali tedaviler, miidahale ve bedene
dayah uygulamalar ve enerji tedavileri olarak bes farkh kiimeye smiflandiriimustir (Ozgelik
ve Fadiloglu 2009, http://mccam.nih.gov) (Tablo 1).

Tablo 1. MTATM’nin TAT Uygulamalarini Siniflandirmasi

1. Zihin- beden tibb1 ( yoga, biyofeedback, dini yol ile iyilestirme, hipnoterapi,
meditasyon, sanat tedavisi)

2. Alternatif tip sistemleri ( akupunktur, ayurveda, geleneksel ¢in tibbi, naturopati,
homeopati)

3. Biyolojiye dayal tedaviler (bitki ile tedavi, aromaterapi, 6zel diyet tedavileri)

4. Miidahale ve bedene dayal sistemler (Siropraktik miidahale, masaj, hidroterapi,

refleksoloji)

5. Enerji tedavileri (iyilestirici dokunma, elektromanyetik tedavi )

2.1. TAT Uygulamalari
2.1.1. Diniyolla iyilestirme

Dua etme ¢ogu toplumda iyilestirici bir uygulama olarak kabul edilir. Dua etme sekli
dini inanclara gore farkhliklar gdstermekle birlikte, tilkemizde yatir ve kutsal mekan ziyareti,
muska ¢ok sik olarak karsilasilan uygulamalardir. Son yillarda yapilan arastirmalar, dinle
ruh ve beden saghg1 arasinda dnemli iliskilerin oldugunu ortaya koymaktadir. Inancl olma
ve dua tedavisinin giintimiizde basta kanser olmak {izere ciddi bircok hastalikta yararh
oldugunu gosteren bir¢ok ¢alisma meveuttur (Koylii 2010).

2.1.2. Akupunktur

Akupunktur, glintimiizde viicut tizerindeki 6zel noktalarin ¢esitliyéntemlerle uyariimasini
iceren bir dizi islem olarak tanimlanabilir. Uzerinde en fazla calisilan akupunktur yontemi,
cildin el veya elektrikli alet araciligtyla ince, sert metal ignelerle delinmesine dayanmaktadir
(Sahin ve Yilmaz 2012, http://nccam.nih.gov).

Akupunktur'un bati tilkelerinde de ilgi gdrmesi sebebiyle etki diizenegi tartisiimaya
baslanmis ve bu konuda ¢ok ¢esitli arastirmalar yapilmistir. ABD” de 1996’da akupunktur
resmen bir tedavi yontemi olarak kabul edilmistir. Ulkemizde de 29 Mayis 1991°de Resmi
Gazetede “Akupunktur tedavi Yonetmeligi” yaymlanmistir (Kalyon 2007, Eskinazi ve
Hoffman 1998).

2.1.3. Bitkilerle Tedavi (Herbalizm, Fitoterapi)

Fitoterapi, bitkileri kullanarak hastalar tedavi etme yaklasimi olarak tanimlanir. Bitki
tirtinleri dogal olduklart icin siklikla gtivenli olarak algilanirlar, ancak pek ¢ok bitki yiiksek
oranda zehirlidir. Diger tamamlayict tip yontemlerine gore bitkisel tedaviler yan etkileri
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agisindan ¢ok daha tehlikelidir (Bent ve Ko 2004).

Ttm diinyada bitki trtinlerini tedavi amactyla kullanimi yaygin oldugu halde
yapilan calismalarda elde edilen etkinliklerle ilgili kamitlar sinirhdir. Yapilan ¢alismalarda
sadece sarimsak, mabed agaci, bodur palmiye ve sar kantaron'un etkili olduguna dair
istatiksel anlamh sonuclar ¢ikmustir. (Sarisen ve Caliskan 2005). Isirgan otu; bagisiklig:
gliclendirmede, {iriner sistem hastaliklarinda, allerji ve artritte, sarimsak; hipertansiyon ve
hiperlipidemide, mabed agaci; bunamada, dolasim diizenleyici olarak, yesil cay; kanseri
onlemede, zayiflamada, kirpi otu; bagisiklik sistemini giiclendirmede, bodur palmiye;
prostat bitylimesini 6nlemede, Ginseng; cokkiinliikte, idrar soktiirticii ve afrodizyak olarak,
sar1 kantaron; ¢okkiinliigii dnlemede, yaban mersini; idrar yolu enfeksiyonu tedavisinde
kullamlmaktadir (Arslan ve Ozdogan 2012).

2.1.4. Balik Yagi

Temel yag asitleri, omega (w)-6, omega (w)-3 yag asitleri olmak tizere iki gruba ayrilirlar.
-3 keten tohumu, ceviz ve planktonlar ile yagh baliklarda bol miktarda bulunur. Keten
tohumu ve cevizde alfa-linolenik asit, balik yaglarinda ise eikosapentaenoik asit (EPA) ve
dekosahegzaenoik asit (DHA) en 6nemli yag asitleridir. EPA ve DHA'min mutlaka disardan
alinmas! gerekir.

w-3 yag asitlerinden olan DHA, insan beynindeki hiicrelerin yenilenmesine yardim eder
ve beyin ile retina hiicrelerinin cogalmasini saglar. Bu hiicrelerde DHA seviyesinin diismesi,
cokkiinliik, hafiza kayby, sizofreni ve gérme bozukluklari gibi sorunlarin ortaya ¢tkmasima
yol acar (Kaya ve ark 2004).

2.1.5. Masaj tedavisi

Masaj tedavisi iyilestirmek amaciyla viicuttaki yumusak dokularin tekrarlayan bir
sekilde basing uygulama ve germe yontemleri ile uyarilmasidir. Masaj uygulamasi ile bast
sonucu ciltte bulunan cevresel almaglar uyarilmakta ve uyaranlar, omurilik yolu ile beyne
ulasmaktadir. Burada hos bir duygu yaninda genel bir rahatlama saglanmaktadir. Masajin
etkisi kan ve lenf dolasimimin hizlanmasi, kaslarda gevseme terleme, yag ve diger salg
bezlerinde salgt artisi ve damarlarda genisleme seklinde kendini gostermektedir. Masajin,
duygular ve ruhi yonden ¢nemli yararlart vardir. Ayrica agri, yorgunluk, bulanti, kanser
hastalarinda uykusuzluk, kabizlik, gerginlik tizerinde etkilidir (Eyigor 2012).

2.1.6. Hidroterapi (kaplica, hamam)

Hidroterapi, suyun sivi, buz ve buhar olarak, sicak veya soguk uygulamalar seklinde
sagligl koruma ve hastaliklar: tedavi etme amactyla kullanimuidir. Mineralli ve termal sular
(sifali sular), sifali ¢camurlar ve gazlar gibi unsurlarn banyo, i¢gme ve soluma seklinde
kullanilmast ile yapilan tedavi yontemidir. SPA (Salus Per Aquam) son zamanlarda
yayginlasan bir kavramdir. Burada ¢esme suyu ve paketlenmis ¢amur, yosun ve mineral
tuzlar gibi SPA tirtinleri ile degisik uygulamalar s6z konusudur. Burada tedavi ve sagliklt
olmadan ¢ok glizellikk ve bakim &én plana cikmaktadir (Karagtille 2008).Yeni tedavi
bicimlerinden olan hidroterapinin etki diizenegi icerisinde damarlarda bolgesel genisleme,
bolgesel metabolizmada ve terlemede artma, kas gevsemesi ve agri esigini arttirarak sinir
uclarinda uyusma olusturmast yer almaktadir (Kocabas ve ark 2007).
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2.1.7. Refleksoloji

Refleksoloji, akupunktur temellerine dayah olan ve viicutta bulunan hassas noktalara
elle 6zel yontemlerle baski yapilmasina dayanan sagaltim seklidir. Refleksoloji genellikle el
ve ayaklara uygulanur. Refleksoloji sikinti, endise, genel gerginligin azaltilmasi ve bagisikhk
sisteminin giiclendirilmesinde faydalidir. El ve ayaklar, bedeni dinlendirmek, gerginligi
azaltmak, viicut dengesini olusturmak icin énemli araclardir ve uygulama icin kolay bir
yoldur. Bu yoldan kisinin kendisini fizik, duygu ve ruh bakimdan iyi hissetmesini saglar
(Ayceman 2009).

2.1.8. Biyoalan terapi

Iyﬂestirici (terapotik) dokunus da denir. Iyﬂestirici dokunma, bir hemsire tarafindan
gelistirilmistir. Bu yontemin uygulayicilari, sahip olduklarini diistindiikleri sifa verici enerjiyi,
ellerini diger kisinin viicuduna degdirerek, ondaki enerji dengesizliklerini belirleyip,
iyilestirmeyi amaglar (Turan ve ark 2010).

2.1.9. Biyoelektromanyetik bazli tedaviler

Alternatif ya da dogru akim gibi elektromanyetik alanlarin kullanimini icerir. Beyin felcli
hastalarda, otizmde kullanilmaktadir.

2.2. Sinir Sistemi Hastaliklari
2.2.1. Ogrenme Giicliigii (Zeka Geriligi)

Gelisme geriliginin ¢ocukluk yas grubunun %5-10unu etkiledigi diistintilmektedir.
Gelise geriligi; zeka geriligi, dil ve konusma geriligi, hareket geriligi, beyin felci, yaygin
gelisimsel bozukluk ve duyu engelini (isitme ve gorme) kapsamaktadir (Shevell ve ark
2000). Ogrenme giicliigiiniin %1-3 siklikta oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bu oran
toplumdan topluma degisebilir. Bunun sebebi zeka geriliginin %80-85’ini olusturan hafif
tipinin diistik sosyoekonomik seviye ile iliskili olmasidir. Gelisme geriligi bes yasin altindaki
cocuklarda, zeka geriligi ise bes yasin tistiinde kullanilan terimdir (Shevell ve ark 2003).

Ogrenme gicliigii olan her birey icin 6zel egitimci, dil sagaltici, davranis sagaltici, meslek
sagaltic1 ve zeka geriliginden etkilenen aileler i¢in sosyal destek saglayan toplum birimlerini
iceren cok yonlii bakimin saglanmasi gerekir.

Ogrenme giicliigii olan cocuklarda yapilmis cahsmalarda alternatif tedavi olarak ise bitki
tedavisi, miizik tedavisi, dans tedavisi, akupunktur uygulancigi gosterilmistir (Chen ve ark 2010).

2.2.2. Serebral Palsi (Beyin Felci)

Beyin felci, yasamin ilk aylarinda beyindeki zedelenme sonucu gelisen ilerleyici
olmayan ancak yasla birlikte degisebilen, hareketi kisitlayici islev kaybi, durus ve hareket
bozuklugudur (Rosenbaum ve ark 2007).

Fizik tedavi ve iyilestirme, iletisim ve davranus egitimi, ortapedik bakim ve bircok farkl:
daldan hekim ekibi ile bu ¢ocuklarn tedavisine katki saglanabilir. Kaslarin spastisitesi ve
sonucunda eklem sertligi gelisimini engellemek i¢in dantrolen sodyum, benzodiazepinler,
baklofen ya da cerrahi tedavi secenegi kullanilir. Botilinum toksini de eklem sertliginin
tedavisinde kullanilmakta ve miispet sonu¢lar ahnmaktadir (Johnston 2008). Beyin felcinin
tedavisinde TAT yontemlerinden yaygin olarak masaj tedavisi, hidroterapi ve yiiksek basinch
oksijen tedavisi kullanilmaktadir (Hurvitz ve ark 2003).
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2.2.3. Epilepsi (Sara)

Belirli islevi olan bir grup beyin sinirinin ani ve asir1 bosalimina bagl olarak ortaya ¢ikan
gecici duruma havale (nobet) denir. Tanimlamada en az bir nébet gecirmesine ek olarak,
beyinde gelecekte nébet gecirme ihtimalini arttiran bir bozuklugun bulunmas: da gerekir
(Serdaroglu 2010).

Sara tedavisinde hedef en az yan etki ile, bilis ve davranis meselelerine yol agmayan,
hayatin rahatligini bozmayan nobet kontroliidiir. Sara 6nleyici ilaclar, yagh yemek tedavisi,
vagus sinirinin uyarilmas, cerrahi gibi yontemlerle nébet kontrolii yapilmaya ¢alisiimaktadir
(Turanh 2010).

Akupunktur, bitki tedavisi, cesitli halk ilaclart ve dini iyilestirme gibi yontemler sarada
TAT yontemi olarak kullanilmistir. Akupunkturun nobet sikligini ve stiresini azalttigina dair
yapilmis ¢alismalar meveuttur (Kim ve ark 2006, Cheuk ve Wong 2008 ). Ulkemizde Goker
ve arkadaslarinin yaptig: bir calismada ise sarada siklik sirasina gore dini iyilestirme, bitki
tedavisi ve 0zel perhiz tedavileri (bal, polen, lavanta, elma agaci) alternatif tedavi yontemi
olarak kullamilmustir (Goker ve ark 2012).

2.2.4. Bas Agrisi

Bas agrisi; kafada, kafatas, ytiz, yiizdeki yapilar ve yutaktan kaynaklanan agr ya da
rahatsizlik olarak tanimlanabilir. Bu durum ergenlik déneminde daha sik olmak tizere tim
cocukluk ¢aginda sik¢a gortiliir. Bille ve ark. yedi yasindaki ¢ocuklarin %40’ 1nda, 15 yasinda
olanlarin ise %75’inde bas agrst oldugunu bildirmislerdir. Bas agrist olan ¢ocuk ve ergenlerin
tibbi degerlendirmesi; ayrmtih 6ykii, fizik ve nérolojik inceleme gerektirir (Uysal 2008) .

Migren, gerilim tipi bas agrisi, siiregen giinliik bas agrilarinda ilac tedavisi, kaygilara
yonelik destek ve sikint1 yonetiminin 6gretilmesi 6nemlidir. Migren tedavisinde belirtilerin
siddetine ve migren tipine gore tedavi plani yapilir. Migrende agr1 tedavisinde agr1 kesiciler,
triptanlar, ergotamine tartarat, kusma onleyici ilaclar tedavide kullanihr. Korumada ise beta
baglayicilar, kalsiyum kanal baglayicilari, seratonin tutamak antikorlari, steroid olmayan
iltihap onleyiciler, {ic halkal ¢okkiinliik ilaclar, sara ilaclar kullanilabilir.

Petasites (butterbur bitkisi), koenzim Q-10, omega 3, riboflavin gibi vitamin, mineral,
diger bitki maddeleri ve yiiksek basinchi oksijen tedavisi gibi yontemlerin migrenden
koruduguna dair sonuglan olan ¢alismalar mevcuttur (Holland ve ark 2012).

2.2.5. Sinir-Kas Hastaliklari

Hareket birimi, 2. hareket sinir hiicresi, onun aksonu, sinir kas kavsag: ve bu hareket
sinir hiicresinin uyardig: kas lifinden olusur. Sinir-kas hastaliklar1 bu birimdeki bozuklugu
tanumlar.

Kas hastaliklarmin tedavisinde fizik tedavi ve iyilestirme yontemleri kullanilmaktadur.
Tedavide en etkili yontem idmandir. Ancak egzersiz dogru ve diizenli yapildig: stirece etkili
olur. Gerecler (Ortez, splint) uygulamalar uzuvlart korumak, desteklemek, yapamadigt
harekete yardimct olmak veya istenmeyen hareketi engellemek amaciyla kullamlan
aletlerdir.

TAT yontemi olarak ise son yillarda, kas kuvvetini korumak amactyla elektrikle uyart
yontemi denenmektedir. Kaplica, hamam ve sifali sular ile sicak uygulamasi, havuz tedavisi
(hidroterapi) ve perhiz tedavisi sikca kullamilan yontemlerdendir (Nabukera ve ark 2012).
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3. Gerec ve Yontem

Bu calismada, bolgemizde sinir sistemi rahatsizhg: olan cocuklarin TAT yontemlerinden
hangisini kullandigin1 ve kullanma sikliklarini belirlemek, yapilan TATin etkinligini
degerlendirmek, tibbi tedavi ile maliyetini karsilastirmak ve ayrica ailelerin demografik
ozellikleri ve hasta yakinlarinin memnuniyetine katkisint 6grenmek amagclanmustir.

Calisma grubu Ocak 2011 ve Nisan 2013 tarihleri arasinda, Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari Béliimii'ne basvuran 18
yasindan kciik sinir sistemi hastaligi olan hastalardan olusturuldu. Calismada elde edilen
bilgiler TAT kullanimuyla ilgili hazirlanan anket formlarinin hastalara uygulanmastyla
saglandi. Olusturulan anket formlarinda, hasta ve ailesine ait kisisel bilgiler, hangi sinir
sistemi hastaligina sahip oldugu, kullanilan TAT yontemi ve stiresi, TAT uygulama sebebi,
TAT1n fayda zarar durumu, TATin maliyeti ve TAT seciminde kimin etkili olduguna ait
sorular yer almaktadir. Anket hasta yakinlariyla goriistilerek ve her bir hastaya yaklasik 15
dakika ayrilarak uygulandt.

[statistik inceleme: Calismada elde edilen bilgiler bilgisayar ortaminsa SPSS (Statistical
Package fot the Social Sciences) istatistik programiyla degerlendirildi. Cikan sonuglarda
p<0,05 anlamlihik sinir1 olarak alindi.

4. Bulgular

Calismada toplam 753 sinir sistemi hastalig1 olan 0-18 yas arast cocuk degerlendirildi ve
bu hastalarin yakinlarina hazirlamis oldugumuz anket uygulandi.

Cocuklarin dogum tarihleri ve calisma tarihi kaydedildi. Bunlar kullanilarak ay olarak
yaslar hesaplandi. Hastalarin yas dagilimi 1-216 ay olup, ankete katilan hastalarin ortalama
yast 94,1 + 58,1 ay olarak bulundu. Hastalarin yast ile TAT kullanim1 arasinda iliski tespit
edilmedi (p>0,05).

Hastalarin 350 ’si kiz (%46,5), 403’ti (%53,5) erkekti. Erkeklerin 232’si (%57,6) kizlarin
205’1 (%58,6) en az bir TAT yontemi kullanmis olup, cinsiyet ile TAT kullanimi arasinda
iliski bulunmamustir (p>0,05) (sekil 1). 753 ¢ocugun 437’si (%58) en az bir TAT yontemi
kullanmisken, 316 ‘st (%42) ise hicbir tip dis1 alternatif yontem kullanmamustir (sekil 1).
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Sekil 1: Cinsiyet ve TAT kullanimi iliskisi
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Ankete katilanlarin ebeveynlerinin anne yas ortalamast 34,2 (17-54) yil, baba yas
ortalamast 37,3 (21-65) yildir. Anne ve babanin yast ile TAT kullanimi arasinda iliski
bulunmamstir (p>0,05). Annenin egitim diizeyi ile TAT kullanimi arasinda iliski
bulunmazken (p<0,05), babanin egitim diizeyi arttikca TAT kullanim sikhgr artmaktadir
(p=0,01) (sekil 2).

Sekil 2: Annenin ve babanin egitim diizeyi ile TAT kullaniminin iliskisi

Egitim Seviyesi
Annenin Babanin
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OYD: Okur-yazardegil 0O :Ortadgretim
YO : Yiiksekokul IO :Ikogretim

Ailenin maddi durumlart ile TAT kullanimi arasinda istatistiki olarak iliski tespit
edilmemistir (p>0,05).

En sik kullamilan TAT yontemi 244 (%55,8) uygulama ile zihin-beden uygulamalar
olarak bulundu. Zihin-beden uygulamalart icerisinde tercih edilen yontem her zaman dini
iyilestirme olup, dua etme 152’sinde (%62), muska 87’sinde (%35), yatir ziyareti 12’sinde
(%5) uygulanmustir. Bunu kullanim sikligina gore biyolojiye dayali tedaviler 185 (%42,3)
hastada, girisim ve bedene dayah tedaviler 83 (%19) hastada ,enerji terapileri 20 (%4,6)
hastada ve alternatif tip sistemleri 2 (%0,5) hastada takip etti (sekil 3, tablo 2) (Not: Bazt
hastalar birden fazla yontem kullanmustir).
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Sekil 3: Tercih edilen TAT yontemleri dagilimi

Girisim ve Enerji Alternatif tip
bedene dayal terapileri sistemi
tedaviler (%4,6 (%0,5)
(%19)

| Zihin-beden

uygulamalar
(%55,8)
Biyolojiye |
dayal tedavi
(%42,3)

Tablo 2: Kullanilan TAT yontemleri dagilimi

Say1 [Yiizde
TAT yontemleri |Alternatif tip sistemi -akupunktur 2 0,5
Zihin beden -dua 152 62
uygulamalari -muska 87 | 35
-yatir 12 5
Biyolojiye dayali tedavi |-bitkiler 63 34
-0zel diyet tedavileri 27 14,5
-vitamin ve mineraller 121 [ 65,4
-ar1 poleni 16 8,6
Girisim ve bedene -masaj 81 96,5
dayal1 tedaviler
-hidroterapi 3 3,5
Enerji terapileri -refleksoloji 16 80
-terapotik dokunma 2 10
-biyoelektromanyetikler 2 10

Anket yapilanlarin hastaliklart soruldugunda en cok 359 (%47,7) hasta ile sara
bildirilmistir. Daha sonra sirasiyla gelisme geriligi, 6grenme giicliigli, beyin felci, havale,
bas agrisi, kas hastaligi gelmektedir. En az goriileni ise 25 (%3.3) hasta ile atesli havaledir.
Hastalarm 490'min (%65,1) tek, 263’tniin (%34,9) ise birden ¢ok rahatsizligi oldugu
ogrenildi (tablo 3).

TAT kullaniminin hastaligin tiirtine gére dagilimina bakildiginda en ¢ok TAT kullanim
ylizdesi beyin felcine aittir. Beyin felci olan 91 hastanin 74’t (%81,3) en az bir TAT yontemi
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kullanmustir. En az TAT kullanim orani da havale ile basvuran hastalarda gortlmiistiir. 56
havale hastasinin 21’1 (%37,5) TAT kullanmstir (tablo 3).

Tablo 3: Ankete katilanlarda TAT kullaniminin hastaligin tiiriine gore dagilimi

TAT Kullanim
Hastahk Tiirii Say1 (%) Toplam

Hayiwr Evet Say1 (%)
Beyin felci 17 (18,7) | 74 (81,3) 91 (100)
Ogrenme giigliigii 47(29,2) |114(70,8) 161 (100)
Gelisme geriligi 52 (30,8) [117(69.,2) 169 (100)
Sara 137 (38,2) [222(61,8) | 359 (100)
Kas hastalig1 15 (50) 15(50) 30 (100)
Bas agrist 30 (55,6) |24 44,4 54 (100)
Atesli havale 14 (56) 11 (44,0) 25 (100)
Havale 35(62,5) |[21(37,5) 56 (100)
Diger 56 (40,9) [ 81 (59,1) 137 (100)
Toplam 316 437 753

Hayir: Hic kullanmamis veya halen kullanmiyor

Evet: Onceden kullanmis veya halen kullantyor

Birden fazla sinir sistemi hastalig tanisi olan hastalarin TAT kullanimy, tek tanili olan
hastalara gore istatistiki olarak anlamli bulunmustur. (p=0,02).

Hastalarin 1651 ilk defa ¢ocuk néroloji poliklinigine getirilmisti ( 89'u erkek, 76’s1 kiz).
Cocuk noroloji poliklinige birden cok basvuran hasta sayist ise 588 bulunmustur. Bunlarin
da 314’11 erkek 274’1 kizdir. Cocuk noroloji poliklinigine birden ¢ok basvuran hastalardaki
TAT kullanumu ile ilk basvuranlar hastalarin TAT kullanimi arasinda anlaml bir farklilik
gorilmektedir. Poliklinige birden ¢ok kez basvuranlarin TAT kullanim orant (%62) ilk kez
basvuran hastalarin oranindan (%38) istatistiki olarak oldukea fazladir (p<0,01) (tablo 4).
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Tablo 4 : Poliklinige bir ve birden fazla gelenlerde TAT kullanimi

Cocuk Noroloji poliklinigine ilk

Cinsiyet gelisiniz mi?
Say1 (%) Toplam
Evet Hayir Say1 (%)
Erkek 89 (22,1) 314 (77.,9) 403 (100)
Kadmn 76 (21,7) 274 (78.3) 350 (100)
Toplam 165 (21,9) 588 (78,1) 753 (100)
TAT Kkullanan 63 (38) 364 (62) 437 (100)

TAT uygulayanlarin 326’s1 (%74.3) halen TAT kullandigir belirtirken, 1111 (%25.7) TAT
kullanmay1 biraktigini ifade etmektedir.

TAT uygulayanlarm 7’si (%1.6) TAT alirken tibbi tedaviyi biraktigini ifade ediyorken,
430’u (%98.4) tibbi tedavi ile birlikte TAT uygulamaya devam ettigini belirtmektedir.

Arastirmaya katilan hastalarin 350’sinde (%80.1) bir tane TAT yontemi kullandigin
belirtmekteyken, 87’sinde (%19.9) birden fazla TAT yontemi kullanildig1 belirtilmistir.

En sik goriilen TAT uygulama sebebi %37,7’luk oranla “hastaligina kismen de olsa
faydal olabilmek icin” iken, en az goriilen TAT uygulama sebebi %0.2 orant ile “tibbi tedavi
sonrasi zehirleri viicuttan uzaklastirma diistincesi”dir (sekil 4).

Sekil 4 : TAT kullanma sebebi

Viicut

Vileut Diger Hastaligin
direncini (%6,8) tamamen
ar:[)tlrmak _iyilesmesi
(%7,5) icin
(%11,3)
Kiiltiirel
in:n:;lr:r Hastaligina
(%31.3) kismen de
olsa faydah
olabilmek
Tibbi tedavi Hayatinin icin
sonrast zehirleri daha rahat (%37,7)
viicuttan olabilmesi ’
uzaklastirme sl
diisilincesi 161n
(%0.2) (765.3)

Not: Bazi hastalarin TAT kullanma sebebi birden fazla secenekte isaretlenmistir.
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TAT se¢iminde %37,3 oranla en ¢ok “aile tiyeleri”nden etkilenildigi goriilmektedir.
Ankette diger olarak siniflandirlan %22,9’luk kisim icerisinde ise ¢evre, komsu, arkadaslar
yer almaktadir. Daha sonra sirastyla doktor (%21,6) ve TV (%13,6) yer almaktadir. Internet
secenegi %4,6 oranla TAT se¢iminde en az etkiye sahip olan degiskendir (sekil 5).

Sekil 5 : TAT secimini en cok etkileyenler

Diger Doktor
(%22,9) | (%21,6)
Internet
%d6)
Aile iiyeleri
TV (%37,3)
(%13,6)

TAT uygulanan 437 hastanin 208’inde (%47,6) TAT'1n esas hastaliga faydah oldugu ve
bunlarin 28’inde (%13,4) sikdyetlerin bu yontemle gectigini diistintiliirken, 180’inde (%86,5)
esas hastaliga faydali oldugu fakat sikayetlerinin devam ettigi belirtilmektedir. 86 (%19,7)
hastada esas hastaliga hi¢ fayda etmedigi ifade edilmistir. 143 (%32,7) hastanin anne ve
babast ise esas hastaliga faydast hakkinda kararsiz oldugunu belirtmistir (tablo 5).

Tablo 5 : TAT'In esas hastaliga faydasi

TAT’1n esas hastahi@a faydasi var m? Say1 (%)

Evet ~hastalik diizeldi 28 (13,4)
-faydasi oldu ama diizelmedi 180 (86,5)

Hayir 86 (19,7)
Fikrim yok 143 (32,7)
Toplam 437 (100)

Hasta sahiplerinin 1311 (%29,8) TAT'1n esas hastalik disinda baska faydalar oldugunu
distinmekteyken, 212’si (%48,7) TAT'In baska faydalarinin olmadigini ifade etti. TAT
uygulayanlarin 94’tniin ise (%21,4) bu konuda herhangi bir fikri yoktu.

Calismamiza gore TAT yonteminin faydali oldugu hastaliklar siklik sirasina gore soyle
bulunmustur:
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Dua: Bas agrisinda % 100 (3 kisi), kas hastaliginda %75 (3 kisi), gelisme geriliginde %
63,6 (21 kisi), atesli havalede % 50 (3 kisi), havalede % 46,6 (7 kisi), sarada % 43 (60 kisi),
beyin felcinde % 42,1 (8 kisi), 6grenme giicliigiinde % 35,4 (8 kisi).

Muska: Gelisme geriliginde % 50 (6 kisi), % 50 ile atesli havale (1 kisi),% 27,2 ile beyin
felci (3 kisi),% 23,8 ile sara (15 kisi), gelisme geriliginde % 16 (4 kisi).

Yatir: Gelisme geriliginde % 100 (3 kisi), havalede % 100 (1 kisi), sarada % 20 (1 kisi),
6grenme glicliigiinde % 20 (1 kisi).

Bitkiler: Atesli havalede % 100 (1 kisi), bas agrisinda % 81,8 (6 kisi), gelisme geriliginde
% 53,3 (8 kisi), beyin felcinde % 40 (6 kisi), kas hastaliginda % 40 (2 kisi), 6grenme
glicligtinde % 36,3 (8 kisi), sarada % 34,6 (9 kisi).

Ozel diyet tedavileri: Gelisme geriliginde % 66,6 (4 kisi), 6grenme giicliigiinde % 58,3
(7 kisi), beyin felcinde % 57,1 (4 kisi), sarada % 50 (6 kisi), kas hastaliginda % 50 (1 kisi).

Vitamin ve mineraller: Gelisme geriliginde % 63,9 (46 kisi), beyin felcinde %52,3 (11
kisi), 6grenme giicliigtinde % 40 (10 kisi), ile kas hastaliginda % 40 (2 kisi), sarada % 47,5
(19 kisi), havalede % 16,7 (1 kisi).

Ar1 poleni: Ogrenme giicliigiinde % 66,7 (6 kisi), sarada % 66,7 (6 kisi), beyin felcinde
% 75 (3 kisi), gelisme geriliginde % 50 (1 kisi).

Masaj: bas agrisinda %100 (15 kisi), sarada %87,5 (21 kisi), gelisme geriliginde % 80 (20
kisi), 6grenme giicliigiinde %78,5 (22 kisi), beyin felcinde %76,4 (26 kisi), kas hastaliginda
%40 (2 kisi).

Hidroterapi: Kas hastaliginda %100 (1 kisi).

Terapétik dokunma: Ogrenme giicliigiinde %100 (1 kisi), beyin felcinde %100 (1 kisi).

Refleksoloji: Beyin felcinde % 25 (2 kisi), gelisme geriliginde % 25 (1 kisi),

Biyoelektromanyetikler: Ogrenme gicliigiinde %100 (2 kisi), beyin felcinde %100 (1 kisi).

Akupunktur: sarada %100 (1 kisi).

Hastalik gruplarina gore en faydali TAT yontemleri ise soyle siralanmaktadir:

Ogrenme giicliigii: Biyoelektromanyetikler ile %100 (2 kisi), terapotik dokunma ile
%100 (1 kisi), masaj ile %78,5 (22 kisi), ar1 poleni ile %66,7 (6 kisi), 6zel diyet tedavisi ile
%58,3 (7 kisi), vitamin ve mineraller ile % 40 (10 kisi), bitkiler ile %36,3 (8 kisi), dua ile
%35,4 (11 kisi), yatir ile %20 (1 kisi), muska ile %16 (4 kisi), refleksoloji ile % 10 (1 kisi).

Gelisme geriligi: Yatir ile %100 (3 kisi), masaj ile % 80 (20 kisi), 6zel diyet tedavileri ile
% 66,6 (4 kisi), vitamin ve mineraller ile % 63,9 (46 kisi), dua ile % 63,6 (21 kisi), bitkiler ile
% 53,3 (8 kisi), muska ile % 50 (6 kisi), refleksoloji ile % 25 (1kisi).

Beyin felci: Biyoelektromanyetikler ile %100 (1 kisi), terapotik dokunma ile %100 (1
kisi), masaj ile %76,4 (26 kisi), 6zel diyet tedavileri ile % 57,1 (4 kisi), vitamin ve mineraller
ile %52,3 (11 kisi), dua ile %42,1 (8 kisi), bitkiler ile % 40 (6 kisi), muska ile %27,2 (3 kisi),
refleksoloji ile % 25 (2 kisi).

Sara: Akupunktur ile % 100 (1 kisi), masaj ile %87,5 (21 kisi), ar1 poleni ile % 66,7 (6
kisi), 6zel diyet ile % 50 (6 kisi), vitamin ve mineraller ile %47,5 (19 kisi), dua ile % 43 (43
kisi), bitkiler ile %34,6 (9 kisi), muska ile %23,8 (15 kisi), yatir ile % 20 (1 kisi).

Havale: Yatirile %100 (1 kisi), dua ile % 46,6 (7 kisi), vitamin ve mineraller ile % 16,7 (1 kisi).
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Atesli havale: Bitkiler ile %100 (1 kisi), muska ile %50 (1 kisi), dua ile % 50 (3 kisi).

Bas agrisi: masaj ile % 100 (15 kisi), dua ile %100 (3 kisi), bitkiler ile % 81,8 (6 kisi).

Kas hastaligi: Hidroterapi ile %100 (1 kisi), dua ile % 75 (3 kisi), 6zel diyet tedavileri ile
% 50 (1 kisi), bitkiler ile % 40 (2 kisi), masaj ile %40 (2 kisi).

Ankete katilanlarin 4311 (%98.2) TAT'1n saghga olumsuz etkileriyle karsilasmadigin
belirtirken, 8’1 (%1.8) TAT'in yan etkileri oldugunu séylemistir (tablo 6). Yan etkiler olarak
ishal, kabizlik, kusma bildirilmistir. Bunlarin ikisi kusma birisi ishal ve kabizlik olarak
bildirilmistir.

Tablo 6 : TAT'In esas hastalik disinda faydasi ve sagliga olumsuz etkisi

Evet Hayir Fikrim yok
Esas  hastahgr  disinda | 131 (%29,8) 212 (%48,7) 94 (%21,4)
faydasi
Saghga olumsuz etkisi 8 (%1,8) 431 (%98.2) -

Hastalarin 347’sininde (%79.6) TAT uygulayicisinin ‘aileden birisi’, 133" tintin (%30.5)
TAT uygulayicisimin “aile disindan’ olarak ifade edildi.. Hastalarin 6’s1 (%1.4) ise kendi
kendine TAT uygulamustir (mesela bas agrisinda bitki ¢ay1 igmek gibi).

TAT uygulayanlardan 283’ti (%64,7) TAT maliyetinin hastane-hekim tedavisinden daha
az, 132’si (%30,3) ise TAT maliyetinin hastane-hekim tedavisinden daha fazla oldugunu
belirtmistir. 22’si (%5) de hastane hekim tedavisi ile benzer maliyette oldugunu ifade etmistir.

TAT uygulanan 437 hastamn 142’sinden (%32,4) hekimin uygulamadan haberdar oldugu
bildirilmistir. Doktorun TAT uygulamasindan haberdar oldugunu bildiren hasta sahiplerinin
103't (%72,5) doktorunun bu uygulamay1 destekledigini belirtirken, 36’sinin (%25,4) doktoru
yorum yapmanustir. Tkisi (%1,4) kizmus, biri (% 0,7) desteklemedigini séylemistir.

5. Tartisma

Tamamlayict ve Alternatif Tip belirli bir zaman dilimi icinde, belli bir toplum veya
kiiltiirdeki politik olarak baskin olan saghk sisteminin disinda kalan biitiin saglik hizmetlerini,
yontemlerini, uygulamalarini ve buna eslik eden inanglar kapsayan genis bir saghk alandir.
Son yillarda TAT kullanimu tiim diinyada giderek artis gostermektedir (PANEL 1995). Bu
yontemlerin yaygin olarak kullanilma sebepleri; TAT {iriinlerine kolay erisilebilmesi, toplum
inancinin alternatif tibbin etkili oldugu yontinde olmasi, karsilanamayan saglik gereksinimleri,
sosyokiiltiirel 6zellikler, davranislar ve tutumlardir (Zollman ve Vickers 1999).

Yapilan cahismalarda yetiskin toplum kesiminde TAT kullanim sikliginin % 9-65
oraninda degistigi ve bu oranin yillara gore giderek arttig tespit edilmistir (Yavuz ve ark
2007). Cocuk hastalarda yapilan ¢alismalarda TAT uygulamalart % 18,4-95 gibi degisen
siklikta bildirilmektedir (PANEL 1995, Ernst 2000, Sanders ve ark 2003). Genel ¢ocuk
toplumunda TAT kullanim oran: Kanada’ da % 54, Irlanda’ da % 38, Isvicre’ de %58,
Hollanda’ da %30 olarak bildirilmektedir (Jean ve Cyr 2007, Low ve ark 2008, Zuzak ve
ark 2009, Vlieger ve ark 2006). Ulkemizde cocuklarda TAT kullanimini arastiran cok az
calisma vardir. Izmir’ de Oztiirk ve arkadaslarinin 600 ebeveyn ile yaptigi calismada bu siklik
%57 olarak bulunmustur (Oztiirk ve Karayagiz 2008). Kirikkale’ de Biilbiil ve arkadaslari
calismaya katilan 477 ebeveynin %27,2 sinin ¢ocuklart i¢in TAT yontemi uyguladigini tespit
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etmistir (Biilbiil ve ark 2009). Bu ¢alismalar biitiin ¢ocuk hastaliklarini igermektedir.

Sinir sistemi hastaligi olan cocuklarda TAT konusunda yapilmis calisma nadirdir.
Kanada’ da bir ¢ocuk néroloji kliniginde yapilan ¢alismada 228 hastanin %46’ sinda TAT
kullanildig1 tespit edilmistir (Soo ve ark 2005). Ayni sekilde Urdiin’ de yapilan benzer
calismada 176 hasta degerlendirilmis ve bunlarin %56’ sina TAT uygulandig1 belirtilmistir
(Aburahma ve ark 2010). Bizim ¢alismamuizda ise cocuk noroloji poliklinigine basvuran 753
hastanin %58’inde (437 hasta) en az bir TAT y6ntemi kullanildigr anlasilmuistir.

Cocuklarda sinir sistemi rahatsizliginin tiirtine gore TAT kullanimini arastirdigimizda en
cok %81,3 ile beyin felcini sonra %70,8 ile 6grenme giicliigiinti, %69,2 ile gelisme geriligini
tespit ettik. Soo ve arkadaslarinin yaptigi calismada bas agrisi olan ¢ocuklarin %58’inin, beyin
felci olanlarin %55’nin, sarali olanlarn ise %39'unun rahatsizliklar icin ebeveynlerinin
TAT kullandigi anlasimistir (Soo ve ark 2005). Ekici ve arkadaslart Istanbul’da sara hastalig
olan 202 cocukta yaptigi calismada, bunlarm %95’ ine en az bir TAT yontemi uyguladigimi
belirtmistir (Ekici ve ark 2012). Bizim sarah 222 hastamizda buldugumuz rakam ise %61,8'dir.

TAT kullanimina tesir eden etkenlerden birisi olarak ailenin gelir diizeyi ileri stirtilmistiir
(Birdee ve ark 2010, Wilson ve Klein 2002, Oztiirk ve Karayagiz 2008, Bilbiil ve ark 2009,
Jean ve Cyr 2007, Soo ve ark 2005). Fakat calismalarin sonuglart birbiri ile uyumlu degildir.
Birdee ve arkadaslarinin ABD’ de yaptig1 calismada gelir diizeyi yiiksek olanlarda daha sik
TAT kullarulchgr ortaya cikmustir (Birdee ve ark 2010). Yine ayn tilkede ergenlerde yapilan
bir calismada ise diistik gelir diizeyi olan ailelerin TAT kullaniminin daha fazla oldugunu
bulunmustur (Wilson ve Klein 2002). Yurdumuzda, Izmir ve Kirikkale” deki arastirmalarda
ise ailelerin gelir diizeyi azaldik¢a, TAT kullanim sikliginin arttig1 tespit edilmistir (Oztiirk
ve Karayagiz 2008, Biilbiil ve ark 2009). Ote yandan bir yayinda TAT'in gelir diizeyinden
etkilenmedigi bildirilmistir (Jean ve Cyr 2007). Yukarida belirtilen calismalar biitiin ¢ocuk
hastaliklarini kapsayan calismalardir. Cocuk sinir sistemi hastaliklar ile ilgili Soo ve
arkadaslarnin yaptigi c¢alismada ise ailelerin sosyodemografik durumunun ve ¢ocugun
yasam kalitesinin TAT kullanimu iizerine etkisinin olmadigr bulunmustur (Soo ve ark
2005). Benzer sekilde ¢alismamizda da ailenin maddi durumlari ile TAT kullanimi arasinda
istatistiki olarak iliski tespit edilemedi.

Ailenin egitim seviyesi de TAT uygulamasini etkileyebilmektedir. Oztiirk ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, anne egitim diizeyi arttikca hem kendilerine hem de
¢ocuklarma TAT uygulama sikhgimn arttigi bulunmustur (Oztiirk ve Karayagiz 2008).
Goziim ve arkadaslarmin Dogu Anadolu bélgesinde yaptigi ¢alismada, TAT kullaniminin
egitim diizeyi diisiik olanlarda ve kadinlarda; Ceylan ve arkadaslarmim ¢ Anadolu Bélgesi’
nde yaptigi calismada TAT kullaniminin egitim diizeyi diisiik ve kirsal alanlarda daha
yiiksek oldugu anlasimistir (Goztim ve ark 2003, Ceylan ve ark 2002). [zmirde Yavuz
ve arkadaslarnin yaptigi calismada ise TAT kullanicilarinin evli, yiiksek egitimli, sehirde
yasayan, saglik giivencesi bulunan, emekli ve ev hanimu kisiler oldugu goriilmstiir (Yavuz
ve ark 2007). Suudi Arabistan’ da yapilan bir ¢alismada egitim diizeyinin diistik olmast ile
kullanum sikhigimin arttig1 tespit edilmistir (Jan ve ark 2009). Calismamizda ise annenin
egitim diizeyi ile TAT kullanim1 arasinda iliski bulunmazken, babanin egitim dtizeyi arttikca
TAT kullanim sikliginin arttigini gordiik. Arastirmamizin bu sonucunun [zmir calismasina
benzer ¢iktigini séyleyebiliriz.

TAT kullanimint yas da etki etkileyebilmektedir. Bazi ¢ahismalarda cocukluk déneminde
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TAT kullaniminin yasla arttigi bulunmustur (Zuzak ve ark 2009, Davis ve Darden 2003).
Ozellikle ergen yasta daha fazla kullanildigi bulunmustur (Low ve ark 2008, Birdee ve ark
2010). Cahsmamizda TAT kullanan hastalarm ¢ogunlugunun ilk iki yasta oldugu bulunmus
yani kiiciik yasta daha ¢ok TAT tercih edilmistir. Bu farklihgin sebebi olarak diger calismalarin
biittin ¢ocuk hastaliklarini kapstyor olmasi, ¢alismamizin ise sinir sistemi hastaligi olan
cocuklarda yapilmasi ve bu tiir hastaliklarin kiictik yasta baslamast olabilecegi diistintilmdisttir.

Calismamizda en sik kullamlan TAT yontemi 244 (%55,8) uygulama ile zihin-beden
uygulamalar olarak bulundu. Zihin-beden uygulamalart icerisinde tercih edilen yontem her
zaman dini iyilestirme olup, dua etme 152’sinde (%62), muska 87’sinde (%35), yatir ziyareti
12’sinde (%5) uygulanmustir. Aburahma’ nin Urdiin’ de bir ¢ocuk néroloji béliimiinde yaptigt
cahismada benzer sekilde TAT yontemlerinden en sik (% 77,8) Kur’an okumanin uygulandig
bulunmustur (Aburahma ve ark 2010). Ekici ve arkadaslarinin sarali cocuklarda yaptigi ¢ahismada
da dini iyilestirme (%94,1) en sik kullanilan yontemdir (Ekici ve ark 2012). Kanada' da bir
cocuk sinir hastaliklar kliniginde yaptig1 calismada ise en sik mantiplatif yontemler bulunmus
ve bunu perhiz tedavisi, bitkiler, homeopati ve dua/telkinle tedavi takip etmistir (Soo ve ark
2005). Ulkemizde cocukluk cagi boyunca ailelerin cocuklarma uyguladigt TAT yéntemlerine
bakildiginda ise yapilan ¢ogu ¢alismada ilk siray1 biyolojie dayah tedavilerden bitkiler ve 6zel
diyet tedavileri almaktadir (Tasar ve ark 2011, Biilbiil ve ark 2009, Bozkaya AG ve ark 2008).

Cahismamizda, TAT seciminde %37,3 oranla en ¢ok “aile {iyeleri’nden etkilenildigi
goriilmektedir. Daha sonra sirastyla doktor (%21,6) ve TV (%13,6) yer almaktadir. Internet
secenegi %4,6 oranla TAT se¢iminde en az tesire sahip olan etkendir. Calismamizin sonucuna
benzer sekilde Oztiirk ve arkadaslarmin yaptigi calismada TAT uygulamalarmin %55’ ini aile
iyeleri, %17 sini doktor 6nermis, %85’ i televizyon ve internetten bilgi edinmistir (Oztiirk ve
Karayagiz 2008). Yurtdisinda Soo ve arkadaslarinin yaptig calismada ise sosyal cevre ve basin
yaymn organlarindan TAT" in 6grenildigi goriilmektedir (Soo ve ark 2005).

TAT kullanimi hastalarn inanglarina, dinlerine, yasam sekillerine ve kiiltiirlerine gore
degismektedir. Hasta yakinlarimin TAT’1 nicin tercih ettigi incelendiginde, en sik goriilen
TAT uygulama sebebi %37,7’luk oranla “hastaligina kismen de olsa faydali olabilmek i¢in”
iken, kiilttirel inanislar, hastaligin tamamen iyilesmesi, viicut direncini artirmak, hayatin
daha rahat olabilmesi diger uygulama sebepleridir. En az goriilen TAT uygulama sebebi
%0,2 orani ile “tibbi tedavi sonrasi zehirleri viicuttan uzaklastirma diistincesi”dir.

Anne ve babalar ekseri bu tiir tedavileri kullandiklarin doktordan gizleme egilimindedir.
Biilbiil ve arkadaslarinin yaptigi calismada TAT uygulayanlarin ancak %21,2'si doktora
TAT kullandigini s6ylemistir (Bulbiil ve ark 2009). Arastrmamizda TAT kullananlarm
% 67,6'stnin TAT kullandiklarindan doktorun haberinin olmadigi anlasilmistir. Ayrica
TAT uygulamasindan haberi olan hastalarmn 103’ti (%72,5) doktorunun bu uygulamay:
destekledigini belirtirken, 36’smnin (%25,4) doktoru yorum yapmanustir.

Cahismamizda TAT uygulayanlarin %47,6’s1 esas hastaliga faydali oldugunu diistintirken,
bunlarin  %13,4’ti sikayetlerinin bu yontemle gectigini, %86,6’s1 esas hastaliga faydal
oldugunu fakat sikdyetlerinin devam ettigini belirtmektedir. %19,7’si esas hastaliga hi¢ fayda
etmedigini ifade etmistir. %32,7’si ise esas hastaliga faydas: hakkinda fikir sahibi degildir.
Soo ve arkadaslarinin ¢cocuk néroloji kliniginde yaptig calismada ise TAT uygulayan ailelerin
%59'u TAT'1n faydah oldugunu, %41’i faydah olmadigini belirtmistir (Soo ve ark 2005).

TAT yonteminin faydali olma durumu incelendiginde sunlart tespit ettik:
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Calismamizda dua yonteminin beyin fel¢li hastalarin %42’sinde, saralilarin %43’tinde,
bas agrisi olanlarin %100’{inde, kas hastaliginda ise %75’inde faydali oldugu bulundu. Konu
ile ilgili diger kaynaklar TAT yonteminin faydali olma durumundan pek bahsetmemektedir.
Sadece Soo ve arkadaslar beyin felci olanlarin %100’tiniin, saralilarin % 75’inin dini
iyilestirmeden fayda gordiigiinti belirtmistir.

Arastirmamizda masaj yontemini uygulayan hastalarda bas agrist olanlarm %1001,
saras olanlarin %87’si, beyin felci olanlarin %76’s1, kas hastaligi olanlarin %40’ min fayda
gordiigi anlasilmistir. Bu agidan Soo ve arkadaslarinin calismasina bakildiginda saralilarin
%751, bas agrist olanlarin %1001 fayda gérmiis, kas hastalig1 ve beyin fel¢li olanlar ise hi¢
fayda gormemistir.

Calismamizda vitamin ve mineralleri kullanan hastalarda, beyin felcli olanlarin
%52’si, saralilarin %47’si, kas hastalig olanlarin %4071 fayda gérmiisken, Soo’nun yaptig
arastirmada saralilarn %50’si, kas hastaligi olanlarin %100’ fayda gérmiistiir. Beyin felcliler
bu yontemden hic fayda gérmemislerdir. Fakat Soo ve arkadaslarinin calismasindaki vaka
sayisinin her boltimde 1-2 kadar oldugu gortilmektedir. Bizim de bazi yontemlerdeki vaka
sayimizin ¢ok az oldugu anlasilmistir. Mesela, yatira géttiriilen gelisme geriligi olan 3 kisi,
havalesi olan 1 kisinin hepsinde aileler fayda gordtigtinti belirtmistir. Bu %100 bir basart
anlamina gelmektedir. Fakat, biz sayt ¢ok az oldugu icin bu yontemin ¢ok faydal oldugu
hitkmiinii vermenin acele verilmis bir karar olacagin: diisiiniiyoruz.

Cocuklarda TAT kullaniminin yayginlasmasi ile birlikte buna bagl yan etkilerin goriilme
oraninda artis olmustur. Cocuklarin karaciger ve bobrek islevleri tam gelismediginden yan
etkiler eriskinlere gore daha fazla gortilebilir (Woolf 2003). Yapilan ¢alismalarda bildirilen
yan etkiler; bir yenidoganda viicuda sirke stirtilmesiile olusan yanik, bir cocukta multivitamin
verilmesi sonrast 6liimciil hipermagnezemi, iki siit cocugunda bitkisel cay sonrast ¢oklu
organ yetmezligi, bir cocukta bitkisel ila¢ sonrast ensefalapati, dogustan tortikollisli bir
bebekte siropraktik maniptilasyon sonrast kuadripleji, iki hastada kanser tedavisinin kopek
bahg kikirdag: ve diyetle tedavi edilebilecegine inamlmasi neticesinde ttimoriin ilerleme
gostermesi, papatya cay1 sonrasl infantil botulizm gelismesi, sara i¢in kullanilan bir bitkisel
trtintin kan fenitoin diizeyini diistirmesi ve bu sebeple nobetlerin artmasi, akupunktur
tedavisine baglh doku yaralanmasi ve enfeksiyondur. TAT yontemlerinin tibbi tedaviyi
geciktirme, tibbi tedaviyi biraktirma veya reddettirme, gereksiz harcamaya yol a¢gma gibi
yan etkileri de vardir (Biilbiil ve ark 2009, Korkmaz ve ark 2000, McGuire ve ark 2000).
Calismamizda hasta yakinlarinin %98,2’si TAT'In saghga olumsuz etkileri oldugunu
distinmezken, %1.8’i TATIn yan etkileri oldugunu soylemistir. TAT'in yan etkilerine
rastladigini séyleyen 8 kisiye gore bu yan etkiler ishal, kabizlik, kusma ve nébet sikhigmin
artmasi gibi durumlardur.

TAT uygulayanlardan 2831 (%64,7) TAT maliyetinin hastane-hekim tedavisinden daha
az, 132’si (%30,3) ise TAT maliyetinin hastane-hekim tedavisinden daha fazla oldugunu
belirtmistir. 22’si (%5) de hastane hekim tedavisi ile benzer maliyette oldugunu ifade
etmistir. Kanada’da yapilan ¢alismada TAT kullanim maliyeti ile hastane hekim tedavisinin
ortalama maliyeti arasinda belirgin fark izlenmemistir (Soo ve ark 2005).

Sonug olarak arastirmamiz ve bu konuda yapilan diger ¢alismalar, sinir hastaligi olan
cocuklarda TAT'1n biiytik ol¢tide kullanildigini gostermistir. Ayrica ailelerin yartya yakini
TAT'1n faydali oldugunu belirtmistir. Incelememizde bazi TAT gruplarinda vaka sayisi ¢ok az
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olduguicin, yontemin yararli veya yararsiz oldugu kararini vermenin zor oldugunu gordiik. Bu
sebeple konu hakkinda ayrintih calismalarin gerektigini diistintiyoruz. Ayrica TAT hakkinda
tip fakiiltelerinde egitim verilmedigi icin, hekimler buna yabanct kalmakta, ailelere yeterli
bilgi verememekte, ailelerce faydali bulunan bu tedavileri uygulayamamaktadir. Biz, normal
tip egitimi almus hekimler, istemesek de bu tedaviler yapilmaya devam edecektir. Bu gercegin
kabul edilmesi ve TAT'in yan etkilerinden, gereksiz masraflarindan ve vakit kaybindan
kagmmak icin bu konuda hekimlerin bilgilendirilmesinin gerektigini diistintiyoruz. Fakat
bunun icin dncelikle TAT konusunda ilmi arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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Evaluating the correlation hetween Magnetic resonance
grade and elastography strain ratios in supraspinatus
tendinopathy patients

Deniz Ozel

Saglik Bilimleri University Okmeydani Hospital Radiology [STANBUL

Introduction:

Rotator cuff tendinopathies are common disorders and important reason for morbidity.
Most commonly involved tendon among them is supraspinatus with a ratio of around 95
%. As a cross-sectional modality, magnetic resonance imaging (MRI) has an excellent soft
tissue resolution also advantages, allows multiplanar assessment and lack of radiation. In
recent years ultrasonography and elastography are also begun to be preferred modality as
in the first line or as a complementary. Strain (or compression) elastography evaluates the
elasticity of the underlying tissue by measuring the degree of deformation. Comparing the
strain of the target tissue with the strain of the surrounding tissue allows a semiquantitative
measurement.

Methods:
Ours was a prospective cross-sectional study, performed over a period of 2 months on
46 consecutive cases (15 males and 31 females) and 52 shoulders (6 bilateral involvement);

mean age 55.1 years; age range 22-79 years. The cases had already evaluated with MRI and
before the final decision on the report, they evaluated by real-time sono-elastography.

A 1.5 T superconducting magnet with high-speed gradients (Signa Excite, GE Medical
Systems, Waukesha, Wisconsin, USA). A dedicated knee coil was used.

MRI grading:
Grade 0: normal
Grade I: increased T2 signal with normal morphology

Grade Il: increased T2 signal with abnormal morphology (thickening, or irregularity of
the tendon)

Grade Ill: defined tear (partial thickness)

The images were randomly sorted, and the radiologist was blinded to the MRI findings
to avoid bias.

Real-time sono-elastography
Sono-elastography device was Esaote Mylab Seven eHD crystaline (Via Enrico Melen,
Genova, ITALY), used the transducer was linear array (3-11 Mhz)

Shoulder ultrasonography was performed, using a standardized protocol, by a radiologist
with 4 years of experience in musculoskeletal radiology. Sono-elastography images
were obtained by repeatedly compressing the shoulder with the probe. Compression-
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decompression cycles were performed before the force and frequency of the probe
compression was appropriate monitored by the device.

Results: The average strain ratios of the supraspinatus muscle depending on the MRI
grade are shown in the table. Pearson’s correlation coefficient between MRI grade and
strain ratio was calculated to be -0.79.

Number of cases The mean strain ratio + standard deviation

7 0,89 +0,07

19 0,59+0,18

16 0,43+0,17

10 0,13+0,05

Conclusion: According to our results, supraspinatus elastography strain ratios show a
strong correlation with MRI results in tendinopathy patients. Despite MRI is pretended to
be the gold standard for muscular and tendon pathologies, it has also some disadvantages
such as being expensive, limited for the individuals they have claustrophobia and presence
of artefacts from motion and medical instruments. Strain elastography can be an alternative
or complementary modality in evaluating.
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Figure 1. A 37 years old male right shoulder grade 0
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Figure 2. A 46 years old female right shoulder grade 3 (partial tear)
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Geng iskemik inme Hastalarinin Bir Yillik Analizi
One-year Analysis 0f Young Ischemic Stroke Patients

Tamer COLAK
Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dal, Bolu-Tiirkiye

0z
Amac: Calismamizda, kirk bes yasin altinda olan ve klinigimizde iskemik inme tanist

alan hastalarin inme etiyolojisini, klinik 6zelliklerini, risk fakttrlerini, intravendz trombolitik
tedavi verilme oranini ve sonlanimlarin tespit etmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Ocak 2018 ve Aralik 2018 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran, 45 yas ve altinda olan 21 hasta ile tamamlandi. Nérolojik defisiti ve difiizon
agirlikh manyetik rezonans goriintiilemesinde akut diffiizyon kisitliligr olan hastalar
calismaya alindi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, basvuru anindaki Ulusal Inme
Saglik Olgegi (NIHSS) puanlari ve intravendz trombolitik tedavi verilen hasta gruplari kayit
edildi. Hastalarin verileri hastane otomasyon sistemi tizerinden elde edildi.

Bulgular: Calismamiz verilerine ulasilabilen ve 45 yasin altinda olan 21 hasta ile
tamamlandi. Hastalarmn, ortalama yast 38,1 + 6,4 ve 13 (% 61,9)’ti erkekti. Hastalarin 19
(9%90,5)"u tek tarafh kas glicstizltigti ile basvururken, 10 (%67,6) hasta konusma bozuklugu
yakinmasi ile basvurdu. Risk faktorlerine bakildigi zaman; 9 (%42,9) hastada sigara
kullanum 6ykiisti mevcutken, 6 (%28,6) hasta daha énceden inme gecirmisti. Semptomlarin
baslangicindan itibaren ilk 4.5 saat icerisinde 10 (%47,6) hasta basvurdu. Hastalarin basvuru
anindaki NIHSS skoru 10,6 + 5,71idi. 7 (%33,3) hastaya intravenoz trombolitik tedavi verildi.
Hastalarin 17 (%81)’si taburcu edilirken, 4 (%19) hasta yasamini yitirdi.

Sonuc: Genel inme popiilasyonuna oranla gen¢ yasta goriilen iskemik inmelerde
basvuru sikayetleri, risk faktorleri ve prognoz degiskenlik gosterir. Hastaneye basvuru stiresi
ne kadar erkene cekilirse hastalarin reperfiizyon tedavisi alma sanslar1 artacaktir.

Anahtar Kelimeler: Geng iskemik inme, inme etiyolojisi, trombolitik tedavi

ABSTRACT

Objective: In our study, we aimed to determine the etiology, clinical features, risk
factors, intravenous thrombolytic therapy and outcomes of patients who were under the
age of forty-five and were diagnosed with ischemic stroke in our clinic.

Materials and Methods: Our study was completed with 21 patients, 45 years of age
or younger, who admitted to our hospital between January 2018 and December 2018.
Neurological deficits and diffusion weighted magnetic resonance imaging of the patients
were included in the study. The demographic and clinical characteristics of the patients,
National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) scores at the time of admission, and
patient groups receiving intravenous thrombolytic therapy were recorded. The data of the
patients were obtained via hospital automation system.
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Results: Our study was completed with 21 patients whose data were available and
under 45 years of age. The mean age of the patients was 38.1 + 6.4 and 13 (61.9%) were male.
While 19 (90.5%) of the patients presented with unilateral muscle weakness, 10 (67.6%)
patients presented with speech disorder. When looking at risk factors; While 9 (42.9%)
patients had a history of smoking, 6 (28.6%) patients had previous stroke. Ten (47.6%)
patients presented in the first 4.5 hours after the onset of symptoms. The NIHSS score at
the time of admission was 10.6 + 5.7. 7 (33.3%) patients received intravenous thrombolytic
therapy. Seventeen (81%) of the patients were discharged and 4 (19%) of them died.

Conclusion: In patients with ischemic strokes at a young age compared to the general
stroke population, complaints, risk factors and prognosis vary. The sooner the admission
time to hospital is taken, the better the chance of getting reperfusion therapy.

Keywords: Young ischemic stroke, stroke etiology, thrombolytic therapy
Giris

Diinya Saglik Orgiitii inmeyi, beyin damarsal nedenleri disinda baska bir neden
olmaksizin, beynin fonksiyonlarmnin ani kaybina ait belirtilerin yerlesmesi ile karakterize
bir klinik tablo olarak agiklamaktadir (1). 45 yasin altinda goriilen iskemik inmelere geng
iskemik inme denilir ve literatiirde insidansi 3,4-11,4 / 100.000 olarak belirtilmektedir (2).
Yapilan bazi calismalarda, en sik rastlanan etiyolojik neden, ‘nedeni bilinmeyen’ olarak
gosterilirken, bazi calismalarda ise kardiyoembolik nedenler 6ne cikmustir (3,4). Son yillarda
uygulanan primer tedavi stratejisi, intraventz trombolitik tedavi verilerek reperftizyonun
saglanmasidir (5). Literatiirde semptom baslangicindan itibaren ilk 4.5 saat icerisinde
trombolitik tedavinin uygulanabilecegi; fakat hastalarin sadece % 21 - % 48’inin bu stire¢
icerisinde hastaneye basvurduklari belirtilmis olup bu oranin yiikseltilmesi gerektigi
vurgulanmistir (6). Calismamizda, kirk bes yasin altinda olan ve klinigimizde iskemik inme
tanist alan hastalarin inme etiyolojisini, klinik Ozelliklerini, risk faktorlerini, intravenoz
trombolitik tedavi verilme oranini ve sonlanimlarini tespit etmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismamizda, 01.01.2018-31.12.2018 tarihleri arasinda akut inme tanist ile Bolu Abant
[zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi acil servisine bagvuran ve akut iskemik inme tarist alan
18-45 yas arahgindaki hasta grubu incelendi. Gériintiileme sonrast iskemik inme (if) tarst
konulan hastalar calismaya dahil edildi. Hemorajik inme ve gecici iskemik atak tanist alan
hastalar calisma dist birakildi. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, basvuru anindaki
Ulusal Inme Saglik Olgegi (NIHSS) puanlari ve intravendz trombolitik tedavi verilen hasta
gruplari kayit edildi. Hastalarin verileri hastane otomasyon sistemi tizerinden elde edildi.

Verilerin istatistiksel analizinde “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 21.0” paket programi kullanildi. Ttim testlerde istatistiksel anlamlihk diizeyi
p<0,05 olarak kabul edildi.

Bulgular
Calismamiz verilerine ulasilabilen ve 45 yasin altinda olan 21 hasta ile tamamlandu.
Hastalarmn, ortalama yast 38,1 + 6,4 ve 13 (% 61,9)'ti erkekti. Semptomlarin baslangicindan

itibaren ilk 4.5 saat i¢erisinde 10 (%47,6) hasta bagvurdu. Hastalarn bagvuru anindaki NIHSS
skoru 10,6 + 5,7 idi. 7 (%33,3) hastaya intravenoz trombolitik tedavi verildi. Hastalarin 17
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(%81)’si taburcu edilirken, 4 (%19) hasta yasamur yitirdi (Tablo 1). Hastalarm 19 (%90,5)’u tek
tarafli kas giigstizliigi yakinmasi ile basvururken, 10 (%47,6) hasta konusma bozuklugu ve 1
(%4,8) hasta epileptik ndbet ile acil servise basvurmustur (Tablo 2). Hastalarin basvuru anindaki
NIHSS skoru 10,6 +5,71di. 7 (%33,3) hastaya intravendz trombolitik tedavi verildi. Trombolitik
tedavi verilen hastalarin NIHSS skoru 13,2 + 3,5 iken, trombolitik tedavi verilmeyen grubun
NIHSS skoru 9,35 + 6,3 idi (Tablo 3). Risk faktorlerine bakildigi zaman; 9 (%42,9) hastada
sigara kullanim 6ykiisti mevcutken, 6 (%28,6) hasta daha 6nceden inme gecirmisti.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik dzellikleri

Toplam
n (%)

Yas 38,1 £6,4
Cinsiyet

Kadin 8 (38,1)

Erkek 13 (61,9)
Bagvuru siiresi

<4.5 saat 10 (47,6)

> 4.5 saat 11 (52,4)
Tansiyon

hipertansif 12 (57,1)

normotansif 8 (38,1)

hipotansif 1(4,8)
Yatis klinigi

Servis 10 (47,6)

Yogun Bakim 11 (52,4)
NIHSS 10,6 + 5,7
Trombolitik

Uygulanan 7 (33,3)

Uygulanmayan 14 (66,7)
Sonug¢

Taburcu 17 (81)

Oliim 4(19)
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Tablo 2. Hastalarin basvuru sikayetleri

Toplam n (%)
tek tarafli kas gii¢stizligii 19 (90,5)
konusma bozuklugu 10 (47,6)
biling kayb1 7 (33,3)
epileptik nobet 1(4,8)
bas donmesi 2(9,5)
gorme bozuklugu 1(4,8)

Tablo 3. NIHSS ve Trombolitik tedavi iliskisi

Trombolitik Trombolitik p
uygulanan uygulanmayan
n (%) 7 (33.3) 14 (66,7) 0.05
NIHSS 13,2 43,5 9,35+6,3

Tartisma

Ulkemizde inme kaynakh oliimler kardiyovaskiiler hastaliklara bagl olan &liimlerden
sonra ikinci sirada gelir. Yasamaya devam eden hastalarda olusan yataga bagl yasam,
oziirliiliik hali ve is giicii kayiplari nedeniyle ciddi sorunlar olusmaktadir (7). Inmelerde
degistirilebilir risk faktorlerinin azaltilmas: ile hastaligin gelisme orani azaltilabilir. Bu
nedenle inme nedenli yapilan epidemiyolojik ¢alismalarla toplumun saglik politikasindaki
onceliklerin ortaya cikarilabilmesi saglanacaktir.

Yapilan calismalarda, yasin artmasiyla birlikte inme sikhgmin erkeklerde kadinlara
oranla arttig1 belirtilmistir (8). Yapmus oldugumuz ¢alismada literattirle benzer sekilde erkek
cinsiyetin baskinlig1 séz konusudur. Literattirde HT, DM, sigara kullanimu ve dislipideminin
geng¢ iskemik inme hastalarinda, kendi yas grubu ile karsilastirildiginda daha fazla oranda
gortildiigii tespit edilmistir (4). Bizim ¢alismamizda da hastalarn nerdeyse yarist sigara
kullanmaktaydi. Ayrica 6 hastanin tekrarlayan inme atagi gecirme dykiisii mevcuttu.

Calismamizda, hastalarin en sik basvuru sikayetleri sirastyla; tek tarafh kas gticstizliigi
ve konusma bozukluguydu. Literatiirde akut inme tanist alan hastalarda en sik gozlenen
norolojik muayene bulgularmin hemipleji ve hemiparezi oldugu bildirilmistir (9).
Calismamizda literattirle benzerdir.

Literatlirde semptom baslangicindan itibaren ilk 4.5 saat icerisinde trombolitik tedavinin
uygulanabilecegi; fakat hastalarin sadece % 21 - % 48’inin bu siire¢ icerisinde hastaneye
basvurduklar belirtilmistir (6). Bizim ¢alismamizda, hastalarin % 47,6’s1 ilk 4.5 saat icinde
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acile basvurmus ve hastalarin % 33.3’tine trombolitik tedavi verilmistir. Saylya bakildig
zaman literatiirle uyumlu fakat istenenden ¢ok daha azdur.

Sonug olarak, genel inme popiilasyonuna oranla geng yasta goriilen iskemik inmelerde
basvuru sikayetleri, risk faktdrleri ve prognoz degiskenlik gosterir. Hastalarin hastaneye
basvuru siiresi ne kadar erkene cekilirse hastalarin reperfiizyon tedavisi alma sanslart
artacaktir.
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Yenidoganlarda kord kani vitamin b12, folik asit ve ferritin
diizeyleri

Cord blood vitamin B12, folic acid, and ferritin levels in
neonates
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0z

B12 vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde, ozellikle yalniz anne siitiiyle
besleniyorsa, hem dogum 6ncesinde plasenta yoluyla, hem de dogum sonrasi anne siitiyle
B12 vitamini alimi yetersiz oldugundan agir derecede B12 vitamini eksikligi goriilebilir.
Folik asit 1stya dayaniksiz, suda ¢oztinen, ozellikle yesil yaprakh bitkilerde bol bulunan bir
vitamindir. Gebelerdeki folik asit eksikligi spina bifida ve anensefali gibi noral tiip defektleri
icin iyi taumlanmis bir risk faktoriidiir. Gebelik demir ihtiyacinda 2-3 kat kadar artisa
neden olur. Normalde dogumdaki depo, zamaninda doganlarda 6 ayda, erken doganlarda
3-4 ayda tlikenecektir. Cahsmamizda Kayseri ilinde gebelerde ve yenidoganlarda B12
vitamini, folik asit, demir eksikligi sikliginin ortaya konmasi, maternal B12 vitamini, folik
asit, ferritin diizeyleriyle yenidogan dénemindeki diizeyler arasindaki iliskinin arastirilmast
amaglanmustir. Calismaya alinma 6lclitleri; gebelik stiresi 37 hafta ve tizerinde olmak ve
arastirmaya katilmay1 kabul etmek olarak belirlendi. Calismaya alinmama 6l¢titleri; annede
kronik hastalik, cogul gebelik, plasenta dekolmanu, preeklampsi olarak belirlendi. Gebelerin
cahismaya katilmalart icin bilgilendirilmis onamlar1 alindi. Gebelerin yas, gebelik sayisi,
dogum saysi, gestasyonel haftasi, hamilelikte vitamin ve demir ilact kullanma durumu,
sosyoekonomik dtizeyi, bebeklerin dogum tartilari, boylari, cinsiyetleri kaydedildi. Bu
calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan TSA-2015-6074
proje kodu ile desteklenmistir. Calisma kapsaminda degerlendirilen 176 gebenin ortalama
yast 29+0.6 y1l, gebelik sayisi 2.8+1.5 idi. Calisma grubunun dogum sayisi ortalama 1.6+0.9
olup, dogumlarin ortalama gebelik haftas: 38.1+1.0 hafta idi. B12, folik asit, homosistein
ve ferritin diizeylerinin ortalama+standart sapmalar1 sirastyla 194.35+46.74pg/mL,
9.37+2.81ng/mL, 6.83+2.14umol/L ve 60.16+8.64ng/mL saptandi. Takip edilen gebelerin
B12 diizeyleri alt sinirda tespit edilmesi, giinliik diyetlerinin B12 yoniinden yetersiz
oldugunu diistindtirmektedir. Aksine folik asit diizeyleri normal sinirlarda saptand. Ferritin
diizeylerinin nispeten normal sinirlarda olmasi son yillarda demir desteginin iizerinde
durulmasina dayandigini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ferritin, Folik asit, Kordon kani, Vitamin B12, Yenidogan
ABSTRACT

Severe vitamin B12 may occur in babies, born of mothers who had the history of B12
deficiency, especially if they are fed on breast milk, since B12 intake is insufficient both in

55



Oral Presentation / $6zlii Sunum

prenatal period through placenta and in the postnatal period through breastfeeding. Folic
acid deficiency in pregnancy is a well-defined risk factor for neural tube defects, spina bifida,
and anencephaly. It causes two-threefold increase in iron need in pregnancy. The objectives
of our study are firstly to set forth the incidence of vitamin B12, folic acid, iron deficiency in
pregnant women and newborns in Kayseri, and secondly to research into the relationship
between the maternal B12, folic acid, and ferritin levels and their levels in neonatal period.
The inclusion criteria for our study were a gestation of 37 weeks and over, and acceptance of
participation in the study. This study has been supported by the Erciyes University Scientific
Research Projects unit with the project code of TSA-2015-6074. The mean age of the 176
pregnant women in our study was 29+0.6 year, and the number of their pregnancies was
2.8+1.5. The mean number of the births in the study group was 1.6+0.9 and the mean
gestational week of the births was 38.1+1.0 weeks. The mean =+ standard deviation of
B12, folic acid, homocysteine and ferritin levels were detected to be 194.35+46.74pg/mL,
9.37+2.81ng/mL, 6.83+2.14pmol/L and 60.16+8.64ng/mL, respectively. B12 in the pregnant
women monitored being detected at the lower limit suggests that their daily diets were
insufficient in B12. On the contrary, their folic acid levels were found within normal ranges.
The ferritin levels being found within relatively normal ranges suggests that it was because
iron supplementation has been emphasized in recent years.

Keywords: Ferritin, Folic acid, Cord blood, Vitamin B12, Newborn
Giris

B12 vitamini suda eriyen, baslica mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen ve gesitli
tiirevleri bulunan, kirmizi renkli bir vitamindir. Insan ihtiyact olan B12 vitaminini sentez
edemez. B 12 vitamini besinlerdeki, 6zellikle hayvansal gidalardaki kobalaminden elde edilir.
En fazla sigir karacigeri ve bébreginde bulunur. B12 vitamini hayvansal gidalarin ¢ogunda
yeterli miktarda bulundugundan, normal beslenenlerde diyetsel eksiklik nadirdir. Ancak
diyetle yeterli alim olmamasi halinde B12 vitamini eksikligi goriiliir (1-3). B12 vitaminin en
onemli islevi folik asitle birlikte hiicre béliinmesi ve ¢ogalmasi icin gerekli deoksiribontikleik
asit (DNA) sentezini desteklemesidir. Eksikligine en fazla duyarli olan sistem, hiicre
cogalma hizinin ytiksek oldugu hematopoietik sistem, 6zellikle eritropoietik seridir. Ayrica
bagirsak epitel hiicreleri gibi hizli cogalmalar1 nedeniyle kemik iligine benzeyen hiicrelerin
yenilenme ve ¢ogalmalari i¢in de gereklidir. Tkinci énemli etkisi, santral ve periferik sinir
sistemindeki bazi normal yap1 ve islevlerin stirdiirtilmesinin saglanmasidir (2).

Bebeklik caginda B12 vitamini eksikliginin sik goriilmesinin nedenlerini arastirmak
amaciyla Sanlurfa’da yapilan bir calismada, B 12 vitamini eksikligi sikligi dogumdan hemen
onceki glinlerde gebe kadinlarda %72 ve yenidogan bebeklerde %41 olarak bulunmustur.
Ayrica anne ve bebek serum B12 vitamini diizeyi arasinda anlamb iliski saptanmustir (4).
Stit cocuklugu dénemindeki megaloblastik aneminin en ¢nemli nedeni annelerdeki B12
vitamini eksikligidir. B12 vitamini eksikligi olan annelerden dogan bebeklerde, 6zellikle
yalniz anne siitiiyle besleniyorsa, hem dogum 6ncesinde plasenta yoluyla, hem de dogum
sonrasl anne siitityle B12 vitamini alimu yetersiz oldugundan agir derecede B12 vitamini
eksikligi gortilebilir (5, 6). Sanlurfa’da yapilan bir ¢alismada B12 vitamini eksikligi tanistyla
hastanede yatirllan 30 hastanin %83,3’tintin sadece anne siitii ile beslendikleri ve bu
bebeklerin %77’sinin anne B12 vitamini diizeyinin diisitk oldugunun tespit edilmesi,
yenidoganlardaki B12 vitamini eksikliginin en 6nemli sebebinin annelerdeki vitamin
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eksikligi oldugunu gostermektedir. Ayni calismada, B12 vitamin eksikliginin ¢ocuklarin
mental ve motor gelisiminde gerilige yol actig1 ve gec tan1 konuldugunda tedavi ile 3 aylik
izlemde tam diizelme olmadig1 gosterilmistir (7).

Folik asitin en Onemli gorevi tek karbon transferi reaksiyonlarinda koenzim rolii
oynamasidir. THF biyosentetik reaksiyonlarda cesitli tek karbonlu tniteleri (metil,
metilen, formil veya formimino) tasir. Tek karbonlu bu tiniteler serin, metiyonin, glisin,
kolin ve piirin niikleotid sentezinde kullamlir (2, 8, 9). Insanlarda para-aminobenzoik asit
sentezlenemedigi ve molekdile ilk glutamat grubu eklenemediginden folik asit viicutta
yapilamaz. Insanlar bitkiler ve mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen folik asiti bitkisel
ve hayvansal kaynakli besinlerle alirlar. Besinlerde bol bulundugundan primer eksikligi
nadirdir. Saghkl bir bireyin viicudundan 500-200.000 pg folik asit bulunur. Giinliik yikim,
idrar ve safra ile kayiplan karsilayabilmek icin 50-100 pg/giin folik asit alinmasi gereklidir.
Aksi takdirde dort ay iginde eksiklik bulgulari ortaya ¢ikar (8, 10).

Demir viicuda girisi ve ozellikle viicuttan ¢ikisi oldukca kisith olan bir maddedir;
organizmada var olan demir kapali bir devre i¢inde tekrar tekrar kullanilir. Demir emilimi
baslica duodenum ve tist jejunum bolgesinde hem ya da ferro seklinde olmaktadir, buranin
asidik ortamu ferro (iki degerli) halindeki demirin emilimine yardimeidir. Hidroklorik asit,
askorbik asit gibi diger indirgeyici maddeler de emilime yardimci olurken; fosfatlar, fitatlar,
tannat, antiasitler emilimi olumsuz etkiler. “Hem” sekli ise ne mide asiditesinden ne de
gidadaki iceriginden etkilenmeden emilir (11, 12). Gebelik, emzirme dénemi, biiytime ve
demir eksikligi anemisi gibi ihtiyacin arttigi durumlarda demir emiliminin artma o6zelligi
vardir, kisaca demir depolart ile demir emilimi arasinda ters oranti bulunmaktadir.
Ferrik demir ise ancak mide asidi ile 2 degerli ferro haline indirgendikten sonra emilir.
Biittinsel veya kismi gastrektomi, aklorhidri varliginda ve hizli barsak gegislerinde emilim
bozukluklart olabilir. Demir bagirsaklardan emilince mukozal hiicrelerden kana geger,
transferrin proteini ile ilikteki gelismekte olan eritrositlere tasinur. Mk, karaciger ve dalak
gibi baslica retikiiloendotelyal hiicrelerde depolanir. Demir depolarini demir i¢in kullanima
hazir kaynak olan, bir¢ok hiicrede bulunan ferritin ve agirlikh olarak makrofajlarda bulunan
¢oztinmeyen hemosiderin olusturur. Giinde yaklasik 1 mg demir idrar, disky, ter ve cilt ile
gastrointestinal sistemden dokiilen hticrelerle kaybedilir (11, 12).

Calismamizda Kayseri ilinde gebelerde ve yenidoganlarda B12 vitamini, folik asit ve
demir eksikligi sikliginin ortaya konmasi, bu durumun yenidogan acisindan éneminin
arastirilmasi amaclanmustir.

Materyal ve Method

Calsmamiz prospektif olarak planlanan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Servisine dogum amaciyla basvuran ve calismaya katilmay: kabul
eden 37-42 gebelik haftasinda olan 176 adet gebe ve onlarin 2500 gram iistiinde dogan,
dogumda komplikasyon gelismeyen saglikli bebekleri alindi. Annede kronik hastalik, cogul
gebelik, plasenta dekolmani, preeklampsi gelisen gebeler ¢calisma kapsami disinda tutuldu.
Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri birimi tarafindan TSA-2015-6074
proje kodu ile desteklenmistir. Gebelerin yas, gebelik sayisi, dogum sayisi, gestasyonel
haftasi, hamilelikte vitamin ve demir ilaci kullanma durumu, sosyoekonomik diizeyi,
bebeklerin dogum tartilari, boylari, cinsiyetleri kaydedildi.

B12 vitamini, folik asit ve ferritin icin EDTA’siz tiipe alinan &érnekler 5000 devirde
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5 dakika santrifijj edilip serumlar: ayrilarak - 80 °C derecede ¢alisilana kadar saklandi.
Yenidoganlarm kan érnekleri toplu olarak Erciyes Universitesi Arastirma Hastanesi Merkez
Biyokimya Laboratuart Hormon Biriminde kimyasal immiin analiz yontemi ile calisild.
Ayrica ailelerin sosyoekonomik diizeyi, kirmizi et tiiketimi gibi gebelerin B12, folik asit ve
ferritin diizeylerini etkileyebilecek faktorler incelendi.

[statistiksel veri analizinde SPSS v. 22.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL) kullanulds.
Ttim istatistikler i¢cin anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak segildi. Pearson korelasyon analizinde
r=0-0,20 arasinda cok zayif bir iliski oldugu, r=0,20-0,40 arasinda zayif bir iliski oldugu,
r=0,40-0,60 arasinda orta diizeyde bir iliski oldugu, r=0,60-0,80 arasinda iyi bir iliski oldugu,
r=0,80-1 arasinda ise giiclii bir iliski oldugu kabul edildi.

Bulgular

Calisma kapsaminda degerlendirilen 176 gebenin ortalama yasi 29+0.6 y1l, gebelik sayist
2.8+1.5 idi. Calisma grubunun dogum sayist ortalama 1.6+0.9 olup, dogumlarin ortalama
gebelik haftast 38.1+1.0 hafta idi. Gebelerin 15 (%8,5)'i okuryazar degildi. 105 (%59,6)’i
ilkogretim, 36 (%20)’s1 ortadgretim, 15 (%8,5)1 yiiksekogretim diizeyinde egitim gormiistii.

Gebelerin demir kullanim; 15 (%8,8)’inin hi¢ kullanmadigy, 43 (%24,4)"tintin diizensiz
olarak kullandigy, 118 (%66,8)'inin diizenli olarak kullandigi 6grenildi. Gebelerin vitamin
kullanimy; 7 (%4.4)’sinin hi¢ kullanmadigi, 35 (%20)’inin diizensiz kullandigi, 134
(%71,6) tintin ise diizenli olarak kullandig1 6grenildi.

Kirmizi et tiiketimi agisindan sorgulandiklarinda; 7 gebe (%4) hi¢ tiiketmedigini, 63
gebe (%36) ayda 1-2 kez, 106 gebe (%60) haftada en az bir kez kirmizi et tiikettigini ifade
etti. Yenidogan bebeklerin B12 vitamini, folik asit ve ferritin diizeylerini gostermesi adina
kordon kani degerleri Tablo 1’ de verilmistir.

Tablo 1. Kord kani vitamin B12, folik asit ve ferritin degerleri

Parametreler Ortalama+Standart sapma
B 12 vitamini (pg/mL) 194.35+46.74
Folik asit (ng/mL) 9.37+2.81
Homosistein (umol/L) 6.83+2.14
Ferritin (ng/mL) 60.16+8.64

Eksiklik i¢in alt stnurlar B12 vitaminiicin 150 pg/mL, folik asit i¢in, 7.0 ng/mL, homosistein
icin 5.8 pmol/L ve ferritin icin 50 ng/mL olup, bu sonuclara gére kord kani ortalama B12
vitamini diizeyleri alt sinirda tespit edilirken, aksine folik asit diizeyleri normal sinirlarda
saptandi. Ferritin diizeyleri nispeten normal sinirlarda idi.

B12 vitamini, folik asit ve ferritin diizeyleri ile SED arasinda istatistiksel ydnden anlamli
bir iliski saptanmadi (swrasiyla r=0,068, r=0,0137, r=0,170; swrasiyla p=0,282, p=0,030,
p=0,007). Dogum say1s1 (parite) ile B 12 vitamini, folik asit, ve ferritin diizeyleri arasinda
iliski saptanmadh (sirastyla r=0,014, r=-0,02, r=0,015; p=0,829, p=0,757, p=0,816).
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Tartisma

Yenidoganlarin kobalamin deposu yaklasik olarak 20-25 mcg dir ve dogum sirasindaki
B12 vitamini deposu 6-8 ay stireyle gereksinimi karsilayabilir. Kobalamin eksikligi olan
annelerin bebeklerinde ise B12 vitamin deposu yaklasik 2-5 mcg kadardir. Bu bebeklerde
disaridan B12 vitamini aliminin olmamast durumunda, eksiklik bulgulari hayatin ilk birka¢
ay1 icinde ortaya cikar. Bizim ¢alismamiz B12 vitamin eksikliginin goriilmedigi donem
olarak bilinen ve yenidogan dénemini kapsadigindan, vitamin B12 eksikliginin, klinik
bulgu vermese bile bu donemden baslayarak gelismeye basladigini gostermis oldugundan,
onem arz etmektedir. Ayrica Kayseri bolgesinde yenidoganlarda B12 vitamini eksikliginin
sinirda oldugunu, bunun maternal diizeylerle iliskili oldugunu distindiirmektedir. B12
vitamini ile ilgili literattirdeki ¢alismalar anemisi olan hasta ¢ocuklarda vaka sunumu
seklindedir. Calismamiz bu bélgede ilk kez yenidoganlardaki diizeyleri ortaya koymast ve
fazla sayida bebekten 6rnek alinmis olmast agisindan da 6nemlidir. Literatiire baktigimizda
bircok calisma yenidogan ve siit cocuklugu donemindeki vitamin B12 eksikliginin en
onemli nedeninin annedeki eksiklik oldugu ortaya koymustur (4, 13, 14). Sanlurfa
bolgesinde Kog ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; bizim ¢alismamiza benzer olarak
yenidoganlarda B12 vitamini eksikligi saptanirken, folik asit eksikligi gézlenmemistir
(4). Yenidoganlarda saptadiklart B 12 vitamini ve folik asit eksikliginin annelerindeki
diizeylerle iliskili oldugu gosterilmistir. Boylelikle bizim de iizerinde 6zellikle durmak
istedigimiz gibi, gebelerdeki B 12 vitamini eksikligi 6nlenerek yenidoganlarin diistik depo
ile dogmalar ve siit cocuklugu déneminde eksiklige bagl geri dontistimsiiz olabilen
ozellikle nérolojik bulgularin gelismesi dnlenebilir. Yetersiz vitamin B12 diizeyleri olan
annelerin ¢ocuklarinda gelisen siit ¢ocuklugunun megaloblastik anemisi 6zellikle kalici
norolojik sekeller birakmasi agisindan 6nemli bir toplum saghgi problemidir. Gerek
beslenme aliskanliklari gerekse yetersiz ekonomik kosullar nedeniyle vitamin B12
yoniinden eksik beslenen annelerde giinliik vitamin B 12 miktarlarinin diyete eklenmesi
ve bu annelerin ¢ocuklarmnin ek gidalar yeterli diizeyde almalar saglanmalidir.

Gebelikte folat gereksinmesinin artis nedeni hem fetiis hem de gebe kadinlarda doku
sentezi gibi fizyolojik degisiklikler olarak bilinmektedir (15). Artan folat gereksinmesinin
tek basina diyet ile karsilanmast miimkiin olmadigindan gebelerde folik asit destegi tim
diinyada &nerilmektedir (16, 17). Istanbul’da 50 gebede yapilan bir calismada gebelerin
%72’sinde B 12 vitamini eksikligi saptanirken, hi¢birinde folik asit eksikligi saptanmamustir.
Bu gebelerden dogan yenidoganlarin ise %56’sinda B 12 vitamini eksikligi, %2’sinde ise
folik asit eksikligi saptanmustir (18). Bizim calismamizda da benzer sekilde folik asit eksikligi
saptanmamustir.

Literatiire baktigimizda kordon kar ferritin diizeyleri i¢in; Iyer ve ark. (19) 14.8+2 g/
dl, Milman ve ark. (20) 16.1+1.4 g/dl, Thavaraj ve ark. (21) 15+0.2 g/dl, Bratlid ve Moe (22)
15.4+1.6 g/dl, Biiyiikyaz1 ve ark. (23) 16.2+1.4 g/dl, Ozdemir (15) 14.7+2.3 g/dl, Eryillmaz
(24) 15.6+1.8 g/dl olarak bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda kordon kant ferritin ortalama
degerini ise 60.16+8.64 ng/ml saptadik.

Gebelikteki demir durumunun fetiis ve yenidogana etkisi ile ilgili olarak, maternal demir
eksikliginin fetal demir depolarini yetersiz kildigy, siit cocugu déneminde demir eksikligi
i¢in risk olusturdugu bildirilmistir (23). Tam tersine fetal demir depolarinin maternal demir
durumundan etkilenmedigi, anemik ve anemik olmayan annelerin yenidoganlarmnin kordon

59



Oral Presentation / $6zlii Sunum

kanidegerlerinin farkli olmadigini, maternal ve kordon demir durumu arasindailiski olmadig:
da bildirilmektedir (22). Bu farkli durumlarin varligi gozénitinde bulunduruldugunda daha
kapsamli ¢alismalara ihtiyac duyuldugu goriilmektedir.

Calismamizda B 12 vitamini, folik asit ve ferritin diizeyleri ile SED arasinda istatistiksel
yonden anlamh bir iliski saptanmadi. Benzer sekilde Erzurum’da yapilan bir ¢alismada,
ferritin agisindan gebelerde egitim durumuna gore anlaml fark saptamamistir (24). Bratlid
ve Moe calismalarinda bizim calismamiza benzer sekilde yenidogan serum ferritini ile
dogum tartist arasinda iliski saptamamuslardir (22).

Sonug olarak, takip edilen gebelerin B12 diizeyleri alt sinirda tespit edilmesi, giinliik
diyetlerinin B12 yoniinden yetersiz oldugunu diistindiirmektedir. Aksine folik asit diizeyleri
normal sinirlarda saptandi. Ferritin diizeylerinin nispeten normal sinirlarda olmasi son
yillarda demir desteginin tizerinde durulmasina dayandigini distindtirmektedir.
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Abstract

Obesity prevalence is increasing worldwide. Therefore, various attempts to find out new
indices for the evaluation and management of obesity are in progress. Body mass index
(BMI) is the most widely used parameter as a screening method of obesity. Visceral adiposity,
the increased amount of fat around the abdominal organs, is known to be linked with
cardiovascular diseases, hypertension and diabetes. The effects of chronological, biological
and metabolic ages on different parameters are of great concern in clinical medicine.
The aim of this study is to evaluate the association between a new age index and visceral
adiposity as well as BMIL. Two hundred and eightyseven adults participated in the study.
Obesity classification was performed. The values for BMI as well as differences between
chronological age (CA) and metabolic age (MA) [CA-MA] were calculated. Groups were
defined as underweight (UW), normal (NW), overweight (OW), first level obesity (FLO),
second level obesity (SLO) and third level obesity (TLO). The study protocol was approved
by the ethics committee. Informed consent forms were taken from the participants. Obesity
degree, body fat mass, body fat percentage, metabolic age, visceral adiposity values were
determined by bioelectrical impedance analysis technology. Statistical analyses were
performed using SPSS. There was no statistically significant differences between CAs as well
as MAs of the groups. However, groups significantly differed except UW-NW and SLO-
TLO upon consideration of [CA-MA]. Any correlation was not detected between BMI and
CA. None was found between obesity degree and MA. There was significant correlations
between [CA-MA] and BMI, obesity degree as well as visceral adiposity. In conclusion, this
new age index, considering the difference between CA and MA, being highly correlated with
BMI and visceral adiposity, would give much more useful information than only CA or MA.

Key words
Chronological age, metabolic age, obesity

Introduction

The prevalence of obesity in pediatric population, middle-age adults as well as in
the elderly continues to rise over time. ! Therefore, natural antiobesity agents and their
therapeutic roles in the management of obesity have been reviewed. > There is also a need
for some parameters and some indices to be able to describe the nature of obesity in an
individual. Body composition changes with aging. Therefore, using classifications such as
body mass index (BMI) may underestimate adiposity for a given individual. 3-° Impedance
analysis has generally been preferred for the determination of obesity parameters because
of the complicated nature of other measurement technics. > &7
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Chronologic age (CA) is an important risk factor for adverse clinical outcome. Two
individuals with the same CA may have different biological aging states, leading to
different risk profiles. 8 Biological age (BA), not CA, is reported to be associated with
late-life depression. ? Physiologic age rather than CA is being used for identifying suitable
candidates for bariatric surgery.

Metabolic age (MA) is calculated by comparing the individuals’s basal metabolic
rate (BMR) to the average BMR of the individual’'s CA group. If MA is higher than CA, it
indicates the need to improve the metabolic rate. ' Low energy diet has a beneficial effect
on reducing body mass, BMI as well as MA. 11

Visceral fat is located deep in the abdominal area, surrounding and protecting the vital
organs. 1 Visceral adiposity is one of the important risk factors for cardiometabolic diseases
and is a significant predictor of metabolic syndrome. %13

The aim of this study is to make some comparisons concerning the associations between
obesity parameters -such as obesity degree, BMI, fat mass, fat percentage, BMR, visceral
adiposity- and CA as well as MA. Also, a new age index derived from CA and MA, which
will give better associations with some important obesity parameters will be introduced.

Patients and Methods

A total of two hundred and eighty seven adults were classified based upon the WHO
criteria recommended for obesity. 4 Six groups were defined. Individuals, whose BMI
values were below 18.5 kg/m2 was included in underweight (UW) group. Normal weight
(NW) cases were defined as those within the range of 18.5-24.9 kg/m?. Body mass index
values of overweight (OW) adults vary between 25.0 kg/m2 to 29.9 kg/m? Obese individuals
were grouped into three classes; First level of obesity (FLO; 30.0-34.9 kg/m?2), second level
of obesity (SLO; 35.0-39.9 kg/m?), and third level of obesity (TLO; above 40 kg/m?). First
level obesity was accepted as obese (OB) individuals. Second and third level obesity include
individuals with advance OB (AOB) and very advanced OB (VAOB), respectively. Written
informed consent forms were given by the participants. The institutional ethics commitee
approved the study protocol. The study was carried out according to Helsinki Declarations.

Chronological ages as well as weights and heights of the participants were recorded.
Body mass index and [CA-MA] values were calculated. Bioelectrical impedance analysis
was used to obtain MA, obesity degree, fat percentage, fat mass, visceral adiposity and basal
metabolic rate values. °

Data were analyzed by SPSS statistical package program Version 16.0. Mean, standard
deviation, median values were calculated. Correlation, regression analyses were performed.
Box plot graphics and linear regression lines with 95.0 % mean prediction interval were
drawn. Statistical significance value was accepted as p value lower than 0.05.

Results
A total of 287 adults were classified into six groups. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of CA as well as MA. However, considering [CA-

MA values], a significantly decreasing trend was observed going from NW group to VAOB
between the groups, except UW-NW and AOB-VAOB (Figure 1).
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Figure 1. Box plots of chronological age, metabolic age and the difference between
chronological age and metabolic age based upon obesity classes.

In Figure 2, box plot graphics were shown for obesity degree, BMI, fat percentage,
visceral adiposity and BMR.
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Figure 2. Box plots of body mass index, obesity degree, fat percentage, visceral
adiposity and basal metabolic rate based upon obesity classes.

Groups significantly differed from one another upon consideration of BMI, obesity
degree, fat mass and fat percentage (p=0.001). Visceral adiposity differed significantly
between NW and OW as well as OW and OB. A statistically significant difference was
observed between BMR values of NW and OW.

In Figure 3, scatter-plots between CA-MA and BMI, obesity degree, fat percentage were
introduced.
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Figure 3. Interactive scatter plots between chronological age - metabolic age and
body mass index, obesity degree, fat percentage with linear regression line.

Any significant correlation was not observed between CA and BMI as well as MA and
obesity degree. The correlations were calculated for [CA-MA] and BMI (r=-0.774; p=0.001),
obesity degree (r=-0.764; p=0.001), fat percentage (r=-0.693; p=0.001), and visceral adiposity
(r=-0.400; p=0.001).

Discussion

There are different ways of characterizing the age of an individual. Chronological age is
the life-span, an individual survived. Metabolic age score is an informative measurement of
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biological age. It measures the way in which physiological systems function. It is the most
important component of the ageing process. Biological age can be different from CA. 812

Studies concerning the effects of age on clinical parameters were reported. 12 During
the classifications of UW, OW or OB boys, the use of growth references for CA led to about
5% of boys being falsely classified as OW. '® Upon assessment of the relative age effect in
fundamental movement skill performance related to sports selection, it has been reported
that there is a difference between children born relatively later and children born earlier in
the selected year. 7 Centenarians being mostly UW, not OW or OB pointed out the thinness
as a contributing factor to longevity. ' In another study, it has been emphasized that the
analysis of both indicators of body adiposity (BMI and waist circumference) must be carried
out by biological age rather than by CA. ™ In a study performed to analyze bone mineral
density and to assess the impact of obesity using body fat in adolescents, a progressive
increase in weight with the advance of CA was noted. Increase in body fat percentage was
associated with lower bone mineral density. >/

In our study, there was a strong positive correlation between obesity degree and visceral
adiposity. Body mass index was associated with fat mass and fat percentage. Metabolic age
was higher than CA in all groups except NW group. Therefore, the values calculated for the
new index [CA-MA] introduced in this study were given as 2,2, -1,8, -7,1,-10,9 and -12,0 for
NW, OW, OB, AOB and VAOB groups, respectively. This index was correlated with obesity
degree, fat percentage, BMI and visceral adiposity.

In conclusion, this new age index, considering the difference between CA and MA,
being highly correlated with BMI and visceral adiposity, would give much more useful
information than only CA or MA.
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Abstract

Insomnia is a common disorder leading to psychological problems such as anxiety and
depression. On the other hand, anxiety, depression, chronic pain, acid reflux, unhealthy
life-styles, smoking, certain foods, some medications, and activities may lead to insomnia.
Alcohol consumption, caffeine intake, heavy meals close to bed time may also disrupt
sleep. Frequent urination at night is a common cause of sleep loss, especially among the
elderly. Avoiding bright light and electronics are simple preventive measures. Behavioral
therapy, stimulus control, cognitive therapy, relaxation exercises, prescription sleep aids are
among treatment options,which may help with insomnia. Orexin antagonists, new class
of sleep aids, prevent the action of orexin closely associated with awareness. Melatonin
and thyroid hormones are also involved in this discussion. In spite of many medical and
psychological treatments, complementary and/or alternative remedies are also being
introduced. Particularly herbal agents and natural remedies for sleep are of great concern.
Chamomile, ashwagandha, california poppy, kava, lavender, lemon balm, oats, passion
flower, schisandra, St. John’s Wort, valerian are being suggested as natural remedies useful
for sleep. Herbal combinations are also introduced. Antioxidant effects of polyphenols and
flavonoids as the main components may be responsible for the anxiolytic activities of some
herbs. Mechanisms affecting gamma amino butyrate transaminase as well as monoamine
oxidase-A, monoamines, neural communication and calmness are being suggested for the
antidepressant and anxiolytic effects of herbs. There is a paucity of data on phytotherapeutic
applications for insomnia. Natural remedies may be perceived much safer than prescription
therapy, however, risk concerns are being discussed for many supplements. Potential
integrative approaches with few complications are being investigated. The need for the good
understanding of the safety and efficiency of herbal medicine for insomnia is a stimulus for
further investigations to manage this frequently observed health problem.

Key words
Insomnia, phytochemicals, sleep

Background

Insomnia is a very severe sleep problem and affects about one third of the population.
Chronic insomnia can rob the individuals of their families, jobs and even their sanity. It
impairs the quality of life. There are prescribed medicines used for the treatment of insomnia.
They are effective but at the same time exhibit significant adverse effects. Thus, patients are
in the need of an alternative treatment to cure this problem. So far, some herbs have been
studied for their potential sedative and hypnotic activities. They are expected to improve
sleep. Most of them exert their actions on central nervous system with a major influence
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on the inhibitory gamma aminobutyric acid (GABA), or serotonin neurological systems. 1

Insomnia medications have been classified into 4 distinct pharmacodynamic groups.
They are benzodiazepine receptor agonists, melatonin receptor agonists, selective histamine
receptor antagonists, and dual orexin/hypocretin receptor antagonists. ”

The discovery of the orexin signalling pathway and its role in sleep/wake cycle has led
to the development of suvorexant, currently the only orexin receptor antagonist (ORA)
approved for the treatment of insomnia in the USA, Japan and Australia, and other ORAs,
for treating insomnia. The orexin mechanism differs from the mechanisms of GABAergic
treatments. 8

Orexin receptor antagonists seems to treat insomnia by blocking orexin-mediated wake
drive. Antagonists, which are selective for both subtypes (dual ORAs, or DORAs), as well
as for either subtype (1-SORAs selective for OX1R, and 2-SORAs selective for OX2R) have
been developed. This approach is distinct from most of the currently used insomnia drugs,
including traditional benzodiazepines and non-benzodiazepines, which promote sleep
by enhancing inhibitory effects of GABA exhibiting a generalized central nervous system
depressant effect.” With the growing understanding of the importance of sleep and the
specific role orexins play in regulating sleep/wake cycle, clear opportunities exist for future
treatment of a variety of disorders beyond insomnia. &

Melatonin has been reported to improve sleep efficiency and it was found that eating
melatonin-rich foods could assist sleep. Eggs and fish are higher melatonin-containing animal
foods, whereas in plant foods, nuts are with the highest content of melatonin. Some cereals,
mushrooms, and germinated legumes or seeds are also rich in melatonin. Its serum concentration
significantly increases after the consumption of melatonin containing foods. Melatonin exhibits
cardiovascular protection as well as antioxidant, antiinflammatory, anticancer, antidiabetic,
antiobese, antiaging and neuroprotective activities. It also enhances immunity, impoves circadian
cycle. Therefore, the consumption of melatonin-rich foods not only improves insomnia, but
also provides other health benefits. Melatonin deserves further investigations. Foods with high
content of melatonin are of great value as functional foods, which would contribute to the
prevention and treatment of various diseases including insomnia. !

Melatonin may be safe and effective for the treatment of both primary sleep disorders
and the sleep disorders associated with neurological abnormalities. There is still uncertainty
concerning dosing regimens. The dose of melatonin should therefore be individualised
on the basis of multiple factors, including the severity and type of sleep problem and the
associated neurological pathology. Therefore, there is a need for further investigations
concerning the appropriate doses also in pediatric population. 2

Insomnia is also very common during childhood (30% of children under 5). It may
lead to serious cognitive, emotional and learning problems. It affects the quality of life of
both the child and the family. It is suggested that diagnosis must be clinical along with
the evaluation of predisposing factors. Complementary tests are used in doubtful cases or
when a differential diagnosis is needed. Treatment should always be individualised and
start with sleep hygiene and cognitive-behavioral measures. Pharmacological treatment
should be as short as possible and be administered at the minimum effective dose during
the management of insomnia in children and adolescents. '°

Insomnia in the elderly is also important. It is associated with severe individual as well
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as familial consequences and constitutes a heavy burden to society. It should be treated
primarily with cognitive-behavioral therapy. Pharmacologic treatment of insomnia in the
elderly is a critical decision-making period. Currently available hypnotic drugs (Z-drugs,
benzodiazepines, low-dose doxepin, and suvorexant), all have significant risks in the elderly.
Short-term or intermittent use should be considered. Ramelteon appears to be a slightly
safer alternative that may slightly improve sleep-onset difficulties, but has no significant
effect on sleep maintenance problems. Certainly, for this age group some alternative
therapies may also be considered. 15

Insomnia is a condition characterized by difficulties concerning the initiation or
maintenance of sleep or by early morning awakening associated with impaired daytime
functioning.

Increased cardiovascular activity during the night represents a final common mechanism
linking sleep disorders to cardiovascular risk. 1

Herbs used for the treatment of insomnia

A large number of herbs are being suggested for phytotherapeutic applications
recommended for insomnia treatment. Within this context, combinations prepared with
the addition of more than one herb were also reported. 1718 A brief explanation is given for
each of the following herbs commonly used during insomnia.

Ashwagandha (Withania somnifera, Indian ginseng, winter cherry)

Main constituents in ashwagandha may contribute to pharmacological treatments for
neurological disorders associated with GABAergic signaling dysfunction such as general
anxiety disorders, sleep disturbances, muscle spasms, and seizures. |

Ashwagandha has been used to induce sleep. Upon investigation of the effects of various
components of ashwagandha leaves on sleep regulation, triethylene glycol significantly
induced non-rapid eye movement (NREM) sleep in an experimental study. It decreases
NREM sleep onset latency and induces physiological sleep. It induces sleep by increasing
number of NREM sleep episodes and by decreasing wake episode duration. %2

Sleep regulation has two components: sleep generation and sleep maintenance. First
is signified by number or frequency of NREM sleep episodes and the second is reflected in
terms of NREM sleep episode duration. 1%

Triethyleneglycolincreases the frequency of NREM sleep episodes suggesting its potential
to generate sleep. It increases NREM sleep by targeting sleep generation mechanisms.
Triethylene glycol promotes sleep by increasing the number of shorter episodes of NREM
sleep, suggesting that it can generate sleep more frequently, thus increasing total amount
of NREM sleep. Triethylene glycol is an active sleep inducing component of ashwagandha
leaves and could potentially be useful for insomnia therapy. This small molecule enhances
the quality of sleep and may be suggested as a better alternative to currently available drugs,
because it promotes physiological sleep. 2

Lavender (Lavandula angustifolia)

Silexan is an essential oil obtained from Lavandula angustifolia. It has significant
anxiolytic and sleep improving properties. Interestingly, these effects are not associated with
sedation. Silexan exerts a secondary sleep improving effect almost exclusively through its
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anxiolytic action rather than by sedation. 2!

Lavender is a plant with many therapeutic properties. Lavender oil may be an effective
choice during the treatment of some neurological disorders. Anxiolytic, mood stabilizing,
analgesic, anticonvulsive and neuroprotective properties have been attributed to lavender.
Lavender is also suggested as an excellent natural remedy to treat insomnia and improve
the sleep quality. 22

Midlife women with insomnia receiving lavender aromatherapy experienced a
significant improvement in the quality of their sleep. However, lavender aromatherapy does
not appear to confer benefit on heart rate variability in the long-term. 23

Lemon Balm (Melissa officinalis)

The leaves of lemon balm, Melissa officinalis are used for their digestive, carminative,
antispasmodic, sedative, analgesic, tonic and diuretic properties. It is also used for its
antiviral, antioxidant, antiinflammatory, antitumor, anxiolytic, antidepressant, memory
improving effects. Melissa officinalis leaf extract treatment improves anxiety disorders, its
associated symptoms and insomnia in humans. 242

A combination of Melissa officinalis and Nepeta menthoides Boiss. & Buhse may
improve insomnia and its comorbid depression and anxiety. %/

California Poppy (Eschscholzia californica)

The family Papaveraceae includes more than 100 species of poppy. California poppy
(Papaver californicum) has been used for sedation but should not be confused with the
opium poppy (Papaver somniferum) or oriental poppy (Papaver orientale).

Alkaloids in California poppy bind to GABA receptors. This appears to be the main
mechanism of action for sedative and analgesic effects of this plant. It is one of the most
potent herbal sedatives available. >3

California poppy is the official state flower of California. It is used, both in modern as
well as in traditional herbal medicine, for treating anxiety, chronic pain, and insomnia. 28

Chamonmile (Matricaria recutita/Matricaria chamomilla, German chamomile)

Chamomile appears to be efficacious and safe for sleep quality and generalized anxiety
disorders.

It provides benefits both during daily functions and on sleep measures in adults with
chronic primary insomnia. 30

Upon evaluation of the efficacy of chamomile tea on depression, insomnia and boredom
in women following childbirth, it was demonstrated that Chamomile tea may be used to
reduce depression and improve sleep problems among postpartum women. 3132

Chamomile is one of the most effective herbal remedies for insomnia. Chamomile
preparations are consumed to treat in-somnia and to induce sedation. Chamomile extracts
exhibit benzodiazepine-like hypnot-ic activity. 3>3*

Oats

The nutritional benefits of oats appear to go beyond fiber. Its bioactive compounds with
strong antioxidant and antiinflammatory effects suggest that consuming oats may prevent
chronic diseases such as cancer and cardiovascular diseases. *°
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Tryptophan from protein sources along with carbohydrates, but not carbohydrate alone,
results in significant improvement on measures of insomnia. This combination is found to
be effective in significantly reducing time awake during the night. 3

Carbohydrates before bedtime will boost serotonin synthesis. Therefore, oats are
recommended to relieve insomnia problem along with a low caloric intake. 37

Kava (Piper methysticum, Piperaceae)

Kava is consumed by South Pacific islanders. It is also used to relieve anxiety and
insomnia. However, hepatotoxicity can occur as an acute or a chronic form. Inflammation is
observed due to the activation of liver macrophages. %

Kava has been used to treat anxiety, insomnia, and muscle fatigue in Western countries.
Flavokawain B, a major chalcone from kava root, is a potent hepatocellular toxin, inducing
cell death. Hepatocellular toxicity of flavokawain B is mediated by induction of oxidative
stress and depletion of reduced glutathione. Levels of flavokawain B, a potent reduced
glutathione-sensitive hepatotoxin, should be specifically monitored and controlled in kava-
containing herb products. %

Passion Flower (Passiflora incarnata)

Chronic insomnia is a danger for brain, causing memory loss through the production
of reactive oxygen species and inflammation. Insomnia remains the leading cause of sleep
disturbance and is a serious public health problem, therefore, precautions should be taken.
Patients with Alzheimer’s disease are also known to suffer from severe sleep disturbance.
Passion flower leads high hippocampal neurogenesis even in inherited sleep-disturbed
animals. The increased hippocampal neurogenesis functionally enhanced memory and
learning functions by repeated oral passion flower administration. Passion flower appears
as a potential therapy for enhancing memory functions and prevention of Alzheimer’s
disease through its actions on the hippocampus. 40

Vitexin is a key ingredient in passion flower, which can be considered as a sleep inducer.
This medicinal plant has been used as a remedy for anxiety and sleep disorders. Binding to
the GABA-site of GABA receptors is one of the clinically relevant mechanism of action. 40

Shortening of sleep latency and increasing the amount of slow wave sleep produced
by the extracts of Passion flower suggest that this plant possesses adequate properties to be
considered as sleep inducer. These characteristics may be beneficial during the treatment of
insomnia patients complaining about problems related to sleep onset. 414>

Schisandra Chinensis

Most clinical symptoms of major depressive disorder, such as anxiety, irritability
or insomnia, can be effectively treated by current psychopharmacological treatments.
However, still some potential alternative treatments using natural sources are needed.
The antidepressant-like effects and cognition improvement ability of Schisandra chinensis
depends on increased brain derived neurotrophic factor levels by activating TrkB/CREB/ERK
and PI3K/AKT/GSK-3 pathways. Schisandra chinensis might be a promising therapeutic
agent of depression. 4°

St. John’s Wort (Hypericum perforatum)
St. John’s wort is a flowering herb used orally for a variety of diseases, such as depression,
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anxiety, and sleep disturbances. It has been evaluated for treatment of depressive symptoms
and major depressive disorder in adults. For patients, with mild to moderate depression,
who do not prefer to use traditional antidepressants, St. John’s Wort appears to be a
reasonable first-line treatment. 2544

The mechanism of action in St. John’s Wort is not entirely clear yet. Active compounds in
the plant play roles as antidepressants and sleep inducers. St. John’s Wort appears to have a
significant affinity for GABA receptors. GABAergic neurons induce sleep through inhibition
of arousal systems. St. John’s Wort interacts with selective serotonin reuptake inhibitors and
increases the serotonin levels in the brain. It also contains monoamine oxidase inhibitors. +°

Valerian (Valeriana officinalis)

Valerian is suggested to be effective in the clinical management of insomnia. It improves
the quality of sleep in menopausal women with insomnia. 4°

Valerian also induces sleep and therefore, it is used during the treatment of insomnia.
Valerian’s mechanism of action is similar to that of benzodiazepines, however, instead
of binding to the gamma subunit, it appears to bind to the beta subunit on the GABA-A
receptor. Anyway, it has the same effect on chloride movement into the neuron as in the
case of GABA binding to the GABA-A receptor, thereby causing a hyperpolarized state.
Valerian decreases the removal or metabolism of GABA, thereby allowing GABA to stay
longer. Valerian may be useful during the treatment of insomnia, however, there is a need
for the well-designed studies to determine its dosage, efficacy and safety. 474

Conclusion

There is a paucity of data on phytotherapeutic applications for insomnia. Natural
remedies may be perceived much safer than prescription therapy, however, risk concerns
are being discussed for many supplements. Potential integrative approaches with few
complications are being investigated. The need for the good understanding of the safety and
efficiency of herbal medicine for insomnia is a stimulus for further investigations to manage
this frequently observed health problem.

Further studies, which will be conducted should include dosages/doses of standardized
preparations of these sleep inducing herbs and also consider standard measures of sleep
quality and safety. These studies should focus on the active constituents in the herbs,
possible adverse affects, interactions with prescribed drugs as well as with the other herbs.
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OZET

Amac: Calismamizda proinflamatuar belirteclerin inop pankreas kanserinde prognostik
6nemini ve tedavi takibinde kullanilabilirligini arastirmay amagladik. Pankreas kanseri gibi
tromboza yatkinhk olusturdugu bilinen bir malignitede, vendz tromboemboli ile eozinofil
ve MPV degerlerinin iliskisini irdelemek istedik.

Yéntem: Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Medikal Onkoloji béliimiine Ocak 2010-
Subat 2015 tarihleri arasinda basvurmus , inop pankreas kanseri tanist almis ve en az
3 kiir kemoterapi almus 128 hastanin dosyalar: retrospektif olarak tarand: ve hastalarin
kemoterapi 6ncesinde bakilmis olan hemogram parametreleri ayni sayida saglikli kontrol
grubunun hemogram parametreleri ile kiyaslandi. Hastalara pankreas kanseri tanisi
konuldugu zaman (kemoterapi baslamadan 6nce) ve en az 3 kiir kemoterapi aldiktan
sonra bakilmis olan NLO, TLO, MPV ve lenfosit sayilart kiyaslandi. NLO i¢in <3 ve > 3
degerleri, TLO i¢in <150 ve > 150 degerleri, MPV icin < 9 fL ve > 9fL, Lenfosit i¢in <1.5
x 103/mL ve > 1.5 x 103/mL degerleri referans alindi. Medyan genel sagkalim Kaplan-
Meier yontemi kullanilarak degerlendirildi. Pankreas kanseri tanist aldiktan sonra, tedavi
veya izlem stirecinde venoz tromboemboli ge¢irmis olan hastalarin tromboz an1 eozinofil
degerive MPV degeri, ayni hastalarin kemoterapi 6ncesi ve sonrasi bakilmis olan eozinofil
degeri ve MPV degeri ile kiyasland.
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Bulgular: Pankreas kanserli 128 hastanin sistemik inflamasyon markerlar: ve median
survi arasindaki iliski soyle bulundu: KT 6ncesinde bakilan degerlerde; NLO <3 ve NLO
> 3 olanlarda median survi sirastyla 17 ay ve 9.7 ay bulundu (p=0.013; hazard ratio (HR)=
1.686). TLO <150 ve > 150 olanlarda median survi sirastyla 17 ay ve 10.4 ay bulundu (p
=0.004; HR = 1.843). MPV <9 ve > 9 olanlarda ise median survi sirastyla 15.1 ay ve 13.6
ay bulundu (p= 0.202 ; HR= 1.309) . Lenfosit <1.5 x 103/mL ve > 1.5 x 103/mL olanlarda
median survi sirastyla 10.4 ay ve 15.6 ay bulundu(p = 0.164; HR = 0.744). KT sonrasinda
bakilan degerlerde; NLO <3 ve NLO 2 3 olanlarda median survi sirasiyla 21.8 ay ve 10.4 ay
bulundu (p=0.0001; HR= 2.166). TLO <150 ve > 150 olanlarda median survi sirastyla 20.6
ay ve 10.4 ay bulundu (p = 0.001; HR =2.075). MPV <9 ve > 9 olanlarda ise median survi
sirastyla 18.3 ay ve 11.4 ay bulundu(p= 0.01 ; HR = 1.710) . Lenfosit <1.5 x 103/mL ve > 1.5
x 103/mL olanlarda median survi sirastyla 11.4 ay ve 20.6 ay bulundu (p =0.012; HR =
0.577). Kemoterapi éncesinde bakilmis olan eozinofil degerinin pankreas kanseri progrese
olanlar ile regrese veya stabil hastaligi olanlar arasinda anlamli farklihiga sahip olmadigt
gortildii (p=0.054) Tromboz aminda bakilmis olan eozinofil ve MPV degerleri,ayni hastalarin
KT o6ncesi ve sonrasinda bakilmis eozinofil degerlerinden istatiksel a¢idan anlaml sekilde
yiiksek bulundu (0,33 + 0,32 ve 10,59 = 1,77 - 0,16 + 0,27 ve 8,73 + 1,51- 0,14 = 0,17
ve 8,89 + 1,63 p=0.0001).Kontrol grubu ile hastalarin KT 6ncesi hemogram parametreleri
kiyaslandiginda ise NLO, MPV degerleri kontrol grubu degerlerine gore anlamli sekilde
yliksek,eozinofil ve lenfosit degerleri ise anlamh sekilde diistik bulundu( NLO: 3,5 + 3,34 -
1,93 +£0,72 p=0.0001, MPV:8,79 +1,57 - 7,05 = 1,02 p=0.0001, Eozinofil: 0,18 + 0,17 - 0,2
+ 0,12 p=0.038, Lenfosit: 1,8 + 0,84 - 2,4 +0,8 p=0.0001).Hasta grubunun TLO kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmasina ragmen arada istatiksel agidan 6nemli farklilik
saptanmadi (177 + 111 - 136 + 49 p=0.096).

Sonug: Bizim bulgularimiza gore kemoterapi oncesinde ve sonrasinda bakilmis olan
NLO, TLO ve Lenfosit degeri pankreas kanserinin prognozunu ve survisini belirlemede,
tedavi takibi ve izlemde yararli olabilecek parametrelerdendir. Lenfosit sayisi survi
iliskisi sadece kemoterapi oncesi dénemde anlamh bulunmamuis, ancak ayni dénemde
bakildiginda prognozla iliskili oldugu belirlenmistir. MPV degerleri kemoterapi 6ncesinde
degil fakat sadece kemoterapi sonrasinda bakildiklarinda pankreas kanseri tedavi takibi
ve izleminde, prognoz ve survisini belirlemede yararli olabilirler. Eozinofil degerinin,
kemoterapi Oncesi ve sonrasinda pankreas kanserinin prognoz ve survi tayininde yaralt
olabilecek bir markir olmadigi saptanmustir. Pankreas kanserli hastalarda gelisen venoz
tromboemboli hadiselerinde, eozinofil ve MPV degerlerinin 6nemli markirlar olabilecegi
kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: biyomarker ; inflamasyon ; kanser ; kemoterapi ; pankreas ;
prognoz ; tromboz

SUMMARY

Aim: The aim of this study was to investigate the prognostic significance of systemic
inflammation-based factors: neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet lymphocyte ratio
(PLR), mean platelet volume (MPV), eosinophil and lymphocyte count in patients with
advanced pancreatic cancer, investigate the relationship between eosinophil count and
MPYV values with venous thromboembolism in this group.

Methods: Data were collected retrospectively for advanced 128 inoperable pancreatic

82



Oral Presentation / $6zlii Sunum

cancer patients treated (received at least 3 cycles of chemotherapy) between January 2010 and
February2015 at the Selcuk University Medical School Hospital, Medical Oncology Department
and the hemogram parameters of the patients prior to chemotherapy were compared with the
same number of healthy controls. Once diagnosed with pancreatic cancer (before starting
chemotherapy) and after the patients received at least 3 cycles of chemotherapy, which was
analyzed and compared NLR ,PLR,MPV and lymphocyte count. The ratios were dichotomised
as <3 versus >3 for NLR ,<150 versus >150 for PLR, <9 fL versus > 9 fL for MPV and <1.5 x
103/mL versus > 1.5 x 103/mL for lymphocyte count. Median overall survival was assessed
using the Kaplan-Meier method. After receiving the diagnosis of pancreatic cancer treatment
or follow-up period of patients who have had venous thromboembolism, eosinophil count
and MPV values of during trombosis were compared with the same patients before and after
chemotherapy values of eosinophils and MPV.

Results: Data were evaluable for 128 patients. Median survivals based on the
inflammation-based prognostic markers evaluated were: Looking at the data before
chemotherapy; NLR <3 versus >3 = 17 months versus 9.7 months respectively (p=0.013;
hazard ratio (HR)= 1.686). PLR <150 versus >150 = 17 months versus 10.4 months
respectively (p = 0.004; HR = 1.843). MPV <9 versus >9=15.1 months versus 13.6 months
respectively (p= 0.202 HR= 1.309). Lymphocyte count <1.5 x 103/mL versus > 1.5 x 103/mL
=10.4 months versus 15.6 months respectively(p = 0.164; HR= 0.744).

Looking at the data after chemotherapy; NLR <3 versus >3 = 21.8 months versus 10.4
months respectively(p=0.0001; HR = 2.166). PLR <150 versus >150 = 20.6 months versus
10.4 months respectively (p = 0.001; HR =2.075). MPV <9 versus >9=18.3 months versus 11.4
months respectively (p=0.01 ; HR=1.710). Lymphocyte count <1.5 x 103/mL versus >1.5x
103/mL =11.4 months versus 20.6 months respectively (p =0.012; HR =0.577). Eosinophil
values were checked before chemotherapy, there were no significant differences between
the groups of patients with pancreatic cancer progression and regression(p=0.054). Patients
who have had venous thromboembolism, eosinophil and MPV values of during trombosis
were statistically significantly higher than the same patients before and after chemotherapy
values of eosinophils and MPV (0,33 + 0,32 and 10,59 + 1,77 - 0,16 £ 0,27 and 8,73 +
1,51- 0,14+0,17and 8,89 + 1,63 p=0.0001). Hemogram parameters of the patients before
starting to chemotherapy were compared with the healthy controls hemogram parameters.
NLR and MPV values were significantly higher in pancreatic cancer patients compared to
the control group, but eosinophil and lymphocyte counts were significantly lower than
control group (NLR: 3,5 + 3,34 versus 1,93 + 0,72 p=0.0001, MPV: 8,79 + 1,57 versus 7,05
+ 1,02 p=0.0001, Eosinophil: 0,18 + 0,17 versus 0,2 + 0,12 p=0.038, Lymphocyte: 1,8 +
0,84 - 2,4 +0,8 p=0.0001). Although pancreatic cancer patients PLR values were higher than
control group there was no statistically significant difference between the two groups PLR
values( 177 + 111 versus 136 =49 p=0.096).

Conclusions: Our findings suggest that before and after chemotherapy, the NLR, PLR
values and Lymphocyte count determination of prognosis and survival of pancreatic cancer,
one of the parameters that may be useful for monitoring treatment and follow-up. There was
no significant relationship between the number of lymphocyte and survival in the period
just prior to chemotherapy, but was determined to be associated with prognosis in the same
period. MPV values not before but only after chemotherapy may be useful for monitoring
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treatment and follow-up, determination of prognosis and survival of pancreatic cancer.
Eosinophil count is not a significant marker before and after chemotherapy, determination
of pancreatic cancer prognosis and survival. Finally MPV and eosinophil values may be
important markers in pancreatic cancer patients with venous thromboembolic events.

Key words: biomarker; cancer; chemotherapy; inflammation; pancreas; prognosis;
trombus

GiRIS ve AMAC

Pankreas kanseri tiim diinyada goriilen kanserler arasinda en malignlerinden birisidir.
Pankreas kanserli hastalarin survisi degerlendirildiginde %20 sinden daha azinin 1 yil, %5
inden daha azimin 5 yil olarak bulunmustur.( German ve ark 2011).

Kronikinflamasyon, pankreaskanseri etyolojisinde yer alan nedenlerden biridir. Pankreas
kanseri, diger gastrointestinal sistem kanserleri ile kiyaslandiginda lenfopeni ile iliskisi en
belirgin olan kanserdir. Pankreas kanserli hastalarda goriilen lenfosit sistem ve immun sistem
arasindaki denge - koordinasyon bozukluklarinin kétii prognoz ve tiimér progresyonunda
etkili olabilecegi diistintilmiisttir (Martin ve ark 2014). Clark EJ ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada pankreas kanserinde preoperatif lenfosit sayisinin yiiksek olmasinin prognozu
olumlu yonde etkiledigi gosterilmistir (Clark ve ark 2007). Notrofiller extraselliiler matrikste
remodellinge yol acarak ttimor gelisimini baslatip, metastazinda rol oynarlar. Reaktif
oksijen tirtinleri, nitrik oksit ve arjinaz salmimini diizenleyerek T hiicre yanitint baskilarlar(
Kemal ve ark 2014).Kanser hastalarinda pro-inflamatuar sitokinlerin (IL-1,IL-2 ve IL-6)
megakaryositleri uyararak trombosit salinimim artirdiklari gosterilmistir. Yiitksek miktardaki
trombosit sayilar kanser hastalarinda abartili sistemik inflamatuar yanitin gostergesi olabilir,
bu kotii prognoz gostergesidir.Notrofillere benzer sekilde trombositler de PDGF, Platelet
Factor- 4, TGF-B, VEGF ve trombospondin gibi ¢esitli biiytime faktorlerinin salinimindan
sorumludur.Bu faktorler ise mitojen aktivasyonu, tiimor hiicrelerinin proliferasyonu,timor
hiicrelerinin birbiriyle birlesip tiimor kitlesinin biiytimesi ve metastazinda gérev alirlar. Sonug
olarak trombositlerin tiimor anjiyogenezi ve invazyonunda rol aldig yapilan cahsmalar ile
ortaya konmustur (Martin ve ark 2014). MPV, hematolojik analizlerde kolayca ¢ahsilan ve
trombosit aktivasyonu ile fonksiyonlarinin gostergesi olan bir parametredir. MPV degeri
yliksek olan yani ¢ap1 daha biiytik olan trombositlerin,kii¢iik olanlara gore metabolik a¢idan
daha aktif ve enzimatik acidan daha zengin olduklar: gosterilmistir.( Mangalpally ve ark
2010).MPV degerinin trombosit aktivitesinin gostergesi oldugunu kanitlayan cahsmalarda
vendz tromboembolisi olan hastalarin MPV degeri kontrol grubuna gore istatiksel acidan
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (Breakkan ve ark 2009).Yeni tani kanser hastalarmin
MPV degerinin normal populasyona gore daha yiiksek oldugu ortaya konmustur(Li ve ark
2014). Kanserli hastalarda operasyon 6ncesi yiiksek olan MPV degerlerinin operayon sonrast
(tim&r rezeksiyonu sonrast) normale dondiigii gosterilmistir. Bu durum kanser hastalarinda
MPV degerinin erken tani ve prognozla iliskili olabilecegini gostermistir (Li ve ark 2014).
Pankreas kanseri, ventz tromboemboli riski yiiksek olan kanserlerdendir. (Khorana ve
Connolly 2009). Eozinofil-tromboz iliskisini agtklamak i¢in bir¢ok hipotez ¢ne stiriilmustir.
Bunlarin arasinda en ¢ok kabul gérenleri, eozinofil kaynakl doku faktorii salinimi, eozinofil
peroksidaza bagli endotel hasari, eozinofilik katyonik proteine bagh trombosit aktivasyonu
ve aggregasyonudur (Cugno ve ark 2014).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Selcuk Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulu‘nun 10.02.2015 tarihli 2015/47
numaralt onayr aldiktan sonra gerceklestirildi. Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigine 2010-2015 yillar1 arasinda basvurmus olan inoperable pankreas ca
tanili hastalarin dosyalar geriye dontik tarandi.Cahismamizin dislama kriterlerine uyan 128
hastanin tan1 anindaki (kemoterapi 6ncesi) ve 3 kiir kemoterapi sonrasindaki notrofil/lenfosit
orani, MPV, trombosit/lenfosit orani ve eozinofil degerleri karsilastinldi. Ayrica hastalarin
kemoterapi Oncesindeki nétrofil/lenfosit orani, MPV, trombosit/lenfosit orani, eozinofil
degerleri benzer yastaki saglikh kisilerin degerleri ile de karsilastirildi. Pankreas kanseri tanist
aldiktan sonra vendz tromboemboli gegirmis olan hastalarin tromboz ani eozinofil degeri
ve MPV degeri,ayni hastalarin kemoterapi 6ncesi ve sonrast bakilmis olan eozinofil degeri
ve MPV degeri ile kiyaslandi.Hastalarin tiimor smiflamast 2010 yilinda modifiye edilen The
American Joint Committee on Cancer (AJCC)‘nin belirlemis oldugu TNM siniflamasina gore
yapildi. Timoriin evresi ve lenf nodu tutulum durumu histopatolojik degerlendirme baz
alinarak degerlendirildi. Calismamizda inoperable pankreas kanseri tanili hastalarin verilerini
kullandigimuz i¢in Evre III (Lokal ileri unrezektable) ve IV (metastatik) pankreas kanseri olan
hastalar galismanizin hasta populasyonu olusturuyordu.inoperable pankreas kanseri tanin
ESMO ve NCCN'nin Inoperabilite Kriterlerinde konsensusuna gére yapildi.(Seufferlein ve
ark 2012).Progresyon, regresyon ve stabil hastalik tanimlart RECIST (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors) kriterlerine gére yapildi. (Therasse ve ark 2000).

CALISMADAN DISLANMA KRIiTERLERI

Pankreas kanseri opere edilmis olanlar, aktif enfeksiyonu olanlar,kronik hepatiti veya
enfeksiyonu olanlar, kan tahliline bakilmadan 6nceki 15 giin icinde G-CSF kullanmis
olanlar, vendz tromboemboli tamsindan 6nce antikoagiilan ve/veya antiaggregan ilac
kullananlar, kortikosteroid iceren ila¢ kullananlar, bilinen otoimmiin hastaligi olanlar,
DM si olanlar,koroner arter hastaligi olanlar,MI 6ykiisii olanlar, SVO oykiisii olanlar,
inflamatuar barsak hastaligt veya ¢olyak hastaligi oykiisti olanlar, tiroid fonksiyon
bozuklugu olanlar,bébrek fonksiyon bozuklugu olanlar, akut veya kronik miyeloproliferatif
hastalik, MDS, ITP, Kemik iligi aplazisi ve trombosit fonksiyon bozuklugu 6ykiisti olanlar,
kronik karaciger hastaligi olanlar, romatolojik hastalik oykiisii olanlar , anti-TNF ve
hastaligi modifiye edici ila¢c (DMARD) kullananlar, pankreas kanserli hasta grubunda venoz
tromboemboliyi pankreas kanseri tanist almadan 6nce gecirmis olanlar, kontrol grubunda
vendz tromboemboli 6ykiisti olanlar,aktif veya kronik alerjik hastaligr olanlar, parazitozu
olanlar, gebeligi olanlar ve sigara icenler ¢alismaya alinmamistir.

iSTATIKSEL ANALizZ

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma, medyan (minimum ve maksimum degerler) ve kategorik degiskenler say1
ve ylizde olarak ifade edilmistir. Parametrik test varsayimlar saglandiginda bagimsiz grup
farkliliklann karsilastirilmasinda, iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve varyans
analizi; parametrik test varsayimlar saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhliklarin
karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullamlmistir.
Bagimh grup karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlar saglandiginda tekrarl
olgtimlerde varyans analizi ve iki es arasindaki farkin onemlilik testi; parametrik test
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varsayimlart saglanmadiginda ise Friedman Testi ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkhliklar ise ki kare analizi ile incelenmistir.
Ayrica degiskenlerin tanisal performas incelemesi icin ROC analizi yontemi kullamlmistir.
Sagkalim analizlerinde, Kaplan Meier egrileri kullanilarak bagimsiz gruplarin sagkahm
farkhliklart i¢in Logrank yontemi kullanilmustir. Ttim analizlerde p<0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Toplam 128 inoperable pankreas kanserli hasta ve 128 kontrol grubu ¢alismaya alindi.
Sonuglara cinsiyetin ve yasin etkisinin ortadan kaldirilmasi i¢in kadin-erkek sayilart ayni
alindi ve yas ortalamalari bakimindan da farklilik olmamasina dikkat edildi(Tablo1.).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sayilarinin ve Yas Ortalamalarinin Cinsiyetler
Arasindaki Dagilimi

Hasta Kontrol p
47 (%36,7)
Kadin 47 (%36,7)
n
@) 62,85+ 9,48
Yas 62,38 +9,79
0,814 o
81 (%63,3)
Erkek 81 (%63,3)
n
(@) 61,92 +9,04
Yas 62,58 £ 9,05
0,646 o
128 (%100)
Topla 128 (%100)
m (n)
62,26 +9,18
Yas 62,50+ 9,29
0,834 a

p <0,05 anlamlilik diizeyi, a: iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi (independent

samples t test)

Tablo 1. deki verilere gore hasta ve kontrol grubunun genel yas ortalamalari, kadinlarin
ve erkeklerin kendi aralarindaki yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel agidan anlamh farklilik
gorilmemistir (p=0,834; 0,814 ve 0,646).
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Tablo 2. Pankreas Kanserli Hastalar ve Kontrol Grubu Bulgularinin Kiyaslanmasi

Hasta (n=128) (n=128) Kontrol

Ortalama =+ std. Ortalama +

sapma std. sapma p
Yas 62,50 £9,29 62,26 +9,18 0,834 *a
Neu Kt Oncesi 4,86 + 1,75 4,35+ 1,05 0,017*a

Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
Lym Kt Oncesi 1,7 (0,18 - 4,5) 2,45(1-3.,9) 0.0001*B
Mpv Kt Oncesi 8,85(6-13,1) 6,8(5,9-11) 0,0001*p
Foz Kt Oncesi 0,13 (0 - 1,35) 0,19 (0 - 0,64) 0,038*p
Neu/Lym Kt Oncesi 2,77 (0,67 - 33,3) 1,8 (0,8 - 4,3) 0,0001*p
PIt/Lym Kt Oncesi 139 (51 - 716) 132 (58 - 288) 0,096 B

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkliik bulunmustur; degiskenlerin dagiim
durumuna gore parametrik [ a: iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi (independent
samples t test)] ve non-parametrik [B: Mann Whitney U testi] testler kullanilmustir. a
Ortalama + Std.Sapma, 8: Medyan (min - maks) degerler verilmistir.

Tablo 2. de hasta ve kontrol gruplarinin bulgularina gore inceleme yapildiginda; Yas,
hasta ve kontrol gruplar arasinda istatiksel agidan anlamh farkhlik gostermemektedir
(p=0,834). Pankreas kanserli hastalarin kemoterapi éncesi laboratuar parametreleri ile
kontrol grubunun laboratuar parametreleri kiyaslandiginda; Mpv KT &ncesi degeri hasta
grubunda anlamh sekilde yiiksek(p=0,0001), Neu/Lym orani KT oncesi 6l¢timii hasta
grubunda anlamlh sekilde yiiksek goriilmiistiir(p=0,0001). Lym KT &ncesi degeri hasta
grubunda anlambh sekilde diistik(p=0,0001), Eozinofil KT 6ncesi degeri hasta grubunda
anlaml sekilde diisiik(p=0,038) bulunmustur. Plt/lym oran ise hasta ve kontrol gruplarinda
istatistiksel olarak farklilik gostermemektedir. (p=0,096)
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Tablo 3. Pankreas Kanserli Hastalarin Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi Verilerinin
Kiyaslanmasi

Degisken KT Oncesi KT Sonrasi
Ortalama+Std.Sapm Ortalama =+
a Std.Sapma p
MPV 8,79+ 1,57 8,6£2 0,249
Y
Medyan (min - .
maks) Medyan (min - maks)
LYM 1,7 (0,18 -4,5) 1,3 (0,17 - 4,2) Oi(,)k%()
EOZ 0,13 (0 - 1,35) 0,1 (0-2,5) 0,000
1*8
Neu/Lym 0,007
2,77 (0,67 - 33,3) 3,29 (0,83 - 23,42) *d
PIt/Lym 139 (51 -716) 168 (60 - 1540) 0,001
*

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkliik bulunmustur; degiskenlerin dagihim
durumuna gore parametrik [y:iki es arasindaki farkin 6nemlilik testi (paired samples t test)]
ve non-parametrik [§:wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi] testler kullanilmustir. : Ortalama
+ Std.Sapma, §: Medyan (min - maks) degerler verilmistir.

Tablo 3. de tiim kisilerde 6l¢tilen degerlerin KT 6ncesi ve sonrast degerlerine bakildiginda;
LYM EOZ degerlerinde istatistiksel olarak anlamh diistis, Neu/Lym ve Plt/Lym oranlarinda
istatistiksel olarak anlaml yiikselis gorilmustir.
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Tablo 4. Pankreas Kanserli Hastalarin Progrese , Regrese ve Stabil Hastaligi
Olanlarin Verilerinin Kemoterapi Oncesi ve Sonrasinda Karsilastirilmasi

PROGRESYON (n=66)

REGRESYON ve STABIL

(n=62)
Gruplar
Ortalama =+ std. sapma Ortalama =+ std. sapma
arasi p
Mpv KT
) ) 8,65 +1,46 8,94 £ 1,68 0,305 o
Oncesi
Mpv KT 0,0001*
9,83 £1,4 7,3 +£1,68
Sonrasi o
Grup i¢i p 0,0001* y 0,0001* vy
) . Gruplar
Medyan (min - maks) Medyan (min - maks)
arasi p
Lym KT 0,0001*
. . 1,3 (0,18 - 4) 2,15(1-4.,5)
Oncesi p
Lym KT 0,0001*
0,9 (0,17 -2,2) 1,65 (0,7 - 4,2)
Sonrasi B
Grup i¢i p 0,0001* 5 0,0001* &
Eoz KT
) ) 0,11 (0-0,72) 0,15(0-1,35) 0,054 B
Oncesi
Eoz KT
0,1 (0-2,5) 0,1 (0-0,6) 0,503 B
Sonrasi
Grup i¢i p 0,106 6 0,0001* &
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3,57 (0,9 - 0,0001*
Neu/Lym 2,1(0,67-17)
i 33,3) §
KT Oncesi
Neu/Lym 4,71 (1,3 - 0,0001*
1,97 (0,83 - 5)
KT 23,42) B
Sonrasi
Grup ici p 0,0001* & 0,161
Plt/Lym 0,0001*
. 197 (52 - 716) 110 (51 - 575)
KTOnc B
235 (107 - 116 (60 - 530) 0,0001*
PIt/Lym KT 1540) B
Snr
Grup i¢i p 0,001* & 0,137

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunmustur; degiskenlerin dagilim durumuna
gore parametrik [ a: iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi (independent samples t
test), y:iki es arasindaki farkin onemlilik testi (paired samples t test) ] ve non-parametrik [B:
Mann Whitney U testi ve §:wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi] testler kullanilmustir. o - y :
Ortalama + Std.Sapma, f - 6 : Medyan (min - maks) degerler verilmistir.

Lenfosit ortalama degerleri acisindan KT 6ncesi 6l¢timlerde de KT sonrast l¢timlerde
de prognoz durumlarina gore istatistiksel olarak anlamh farklilik gorilmtsttir Hem KT
oncesi hem de KT sonrast bakilan ortalama lenfosit degerleri regresyon-stabil hastalik
grubunda,progresyon grubuna gore istatiksel acidan anlamli sekilde yiiksek bulunmustur
(p=0,0001).MPV degerleri agisindan KT 6ncesi él¢timlerde prognoz durumlarina gore anlaml
farklilik goriilmemisken(p= 0,305 ), KT sonrasi 6l¢timlerde istatistiksel olarak anlaml farkhlik
goriilmiistiir(p=0,0001) . KT sonrasinda bakilan MPV degerleri ortalamasi, progresyon
grubunda istatiksel olarak anlaml sekilde yiiksek bulunmustur.Eozinofil degerleri agisindan
KT oncesi olctimlerde de sonraki ol¢timlerde de prognoz durumlarma gore istatistiksel
olarak anlamh farklihk goriilmemistir(p=0,054 ve p=0,503).Neu/Lym degerleri acismdan
KT oncesi Olciimlerde de sonras: dl¢iimlerde de prognoz durumlarma gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik gortilmiisttir(p=0,0001 ve p=0,0001).Progresyon grubunda Neu/
Lym degeri ortalamast, regresyon ve stabil hastalik grubuna gore istatiksel olarak anlamli
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sekilde daha yiiksek bulunmustur.Plt/lym degerleri acisindan KT oncesi ol¢timlerde de
KT sonrast dlctimlerde de prognoz durumlarina gore istatistiksel olarak anlaml farklilik
gortlmdisttir (p=0,0001 ve p=0,0001). Progresyon grubunda Plt/Lym degeri ortalamasi,
regresyon ve stabil hastalik grubuna gore istatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunmustur. Progresyon grubunda KT éncesi ve sonrasi degerler karsilastinldiginda: Lym,
MPV, Neu/Lym, Plt/Lym degerlerinde istatiksel acidan anlamli olarak farkli goriilmiistiir.
Lym degerinde diisme, diger degerlerde ise ylikselme goriilmiistiir. Eozinofil degerleri ise
istatiksel agidan anlamli bir degisim gostermemistir. Regrese ve stabil hastalik grubunda KT
oncesi ve sonrast degerler karsilastirildiginda: Lym, MPV, Eoz degerlerinde istatiksel acidan
anlamli olarak farklilik goriilmiistiir. Tim degiskenlerde diisme goriilmiistiir. Neu/Lym, Pt/
Lym degerleri ise istatiksel acidan anlamli bir degisim gdstermemistir.

Pankreas kanserli 128 hastanin sistemik inflamasyon markerlari ve median survi
arasindaki iliski Kaplan-Meier analizi ile asagidaki sekilde bulundu:

median survi:17 ay ve 9.7 ay (p=0.013 | HR 1.686) | NewLym KT Gncesi
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1,04 median survi: 15,1 ay ve 13 6 ay (p=0.202; HR 1.309)
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KT oncesinde bakilan degerlerde;

NLO <3 ve NLO 2 3 olanlarda median survi sirastyla 17 ay ve 9.7 ay bulundu (p=0.013;
HR= 1.686).

TLO <150 ve 2 150 olanlarda median survi sirastyla 17 ay ve 10.4 ay bulundu(p =
0.004;HR = 1.843).

MPV <9 ve 29 olanlarda ise median survi sirastyla 15.1 ay ve 13.6 ay bulundu(p= 0.202
; HR=1.309) .

Lenfosit <1.5 x 103/mL ve >1.5x 103/mL olanlarda median survi sirastyla 10.4 ay ve
15.6 ay bulundu(p = 0.164; HR =0.744).
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107 median survi:21,8 ay ve 104 ay (p=0.0001; HR 2,168) |MNewLym KT Sonrasi
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KT sonrasinda bakilan degerlerde;

NLO <3 ve NLO 2> 3 olanlarda median survi sirasiyla 21.8 ay ve 10.4 ay bulundu
(p=0.0001; HR= 2.166).

TLO <150 ve 2 150 olanlarda median survi sirastyla 20.6 ay ve 10.4 ay bulundu (p =
0.001; HR =2.075).

MPV <9 ve > 9 olanlarda ise median survi sirasiyla 18.3 ay ve 11.4 ay bulundu(p= 0.01
; HR = 1.710) .

Lenfosit <1.5 x 103/mL ve >1.5x 103/mL olanlarda median survi sirastyla 11.4 ay ve
20.6 ay bulundu (p =0.012; HR=0.577).
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Olgiim Ani

Tromboz aninda bakilmis olan eozinofil ve MPV degerleri, ayni hastalarin KT oncesi
ve sonrasinda bakilmis eozinofil ve MPV degerlerinden istatiksel a¢idan anlamli sekilde
yliksek bulunmustur.

Eozinofil MPV
Tromboz ant: 0,33 +0,32 ve 10,59 +1,77
KT Oncesi: 0,16 +0,27 ve 873 +1,51 (p=0.0001)
KT Sonras:: 0,14 +0,17 ve 8,89 +1,63)

TARTISMA

Notrofillerin, T lenfositler ve B lenfositlerin, trombositlerin; timor inflamasyonu ve
immunolojisinde 6nemli bir role sahip olduklart gosterilmistir (Schreiber ve ark 2011).
Lenfositler antitlimoral immunitenin, nétrofil ve trombositler protiimoral inflamasyonun
temsilcileridir (Ownby ve ark 1983, Fidler 2003, Mallappa ve ark 2013, Kemal ve ark 2014,).
KT sonrasinda nétrofil trombosit, lenfosit sayilarinda diisme olmasi,ancak lenfosit sayisindaki
diismenin goreceli olarak daha fazla olmasi, kemoterapinin genel olarak timériin inflamatuar
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mikrogevresini ve immuniteyi baskiladigini, ancak prottiméral inflamatuar durum ile
antitiméral immiin durum arasindaki dengede antittimoral immun durumu biraz daha fazla
baskiladig1 varsaymmuni cikarabiliriz( Ma ve ark 2010, Shiao ve ark 2011).

Bu bilgilerden yola ¢ikarak hemogram gibi hastalarda rutin olarak cahsilan bir testin
inflamasyon-kanser ilskisini konu alan ¢alismalarda kullanilmast kagiulmazdi (Cheng ve ark
2015).Cesitli kanser tiirlerinde inflamasyon-kanser iliskisi arastirilmis, serolojik proinflamatuar
markerlar olan noétrofil/lenfosit orani (NLO), trombosit/ lenfosit orani  (TLO), ortalama
trombosit hacmi(MPV), eozinofil sayisi ve lenfosit sayisi bircok kanser tipinde prognoz ve
survi ile iligkili bulunmustur(Clark ve ark 2007, Li ve ark 2014, Martin ve ark 2014 ).

Pankreaskanserinde NLO ve TLO’ nun prognostik 6nemini arastirdigimiz calismamizda,
bu markerlar ile ilgili tartismaya yakin zamanda yayinlanmus iki tane meta-analize yer
vererek devam etmek istiyorum. Cheng H. ve arkadaslarinin  Temmuz 2015 de Scientific
Reports da yayinladiklari makalede, NLO nun pankreas kanserinin prognozundaki roliinii
inceleyen 2007-2014 yillar1 arasinda yaymlanmis 9 adet ¢alismanin meta-analizi yapilmistir.
Bu calismalarda toplam 2035 pankreas kanserli hastanin verileri incelenmis, NLO cut-off
degeri bu ¢alismalarda 2-5 degerleri arasinda alinmistir.Calismalarin tamaminda tedavi
oncesi NLO degerine bakilmus, ¢alismalarin meta-analizi sonucunda artmis NLO degerinin
ayni bizim cahsmamizda oldugu gibi daha kisa survi ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir.
NLO nun pankreas kanserli hastalarin survisini belirlemede 6nemli bir marker olabilecegi
kanaatine varilmustir (Cheng ve ark 2015).

Templeton AJ ve arkadaslarinin Temmuz 2014 de yayinladiklar bir calismada degisik
solid ttimor tiplerinde TLO-survi iliskisini incelemis 20 adet calismanin(3 tanesi pankreas
ca ile ilgili) meta-analizi yapilmistir. 20 adet calismada toplam 12.754 hastanin verileri
incelenmistir. Calismalar referans aldiklart TLO degerlerine gore Grup 1 ve Grup 2 seklinde
iki gruba ayrilmustir. Grup 1 de TLO icin  150-300 arasinda cut-off deger almus 12 ¢alisma,
Grup 2 de ise TLO yu <150, 150-300, >300 seklinde siniflandirip calismaya almis 8 calisma
incelenmistir. Grup 1 de ytiksek TLO diizeyinin pankreas, koleraktal, gastrodzofageal,
hepatoselltiler ve over kanserinde kétii survi ile ilskili oldugu gosterilmis, ancak meme
kanserinde bu iliski gosterilememistir. Grup 2 de ise bu iliski sadece kolorektal kanserde
gosterilebilmistir. Grup 2 de referans olarak 2 adet pankreas kanseri ¢alismasi alinmustir
.Grup 1 de TLO nun hastaligin survisini belirlemedeki etkinliginin, metastatik olanlarda
erken evre hastaliga gore daha gliclii oldugu gosterilmistir (Templeton ve ark 2014).

Bu meta-analizlerden de anlasilacag; tizere NLO nun kanser hastalarinin prognozunu
gostermede 6nemli bir belirte¢ oldugu konusunda literatiirdeki cahismalarda goriis birligi
varken, TLO konusunda ayni durumdan bahsedebilmemiz imkansizdir.

Clark E] ve arkadaslari tarafindan 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada pankreas kanserinde
preoperatif  lenfosit sayisinin yiiksek olmasmin prognozu olumlu yénde etkiledegi
gosterilmistir. Preoperatif lenfosit sayist > 1.5 x 10”/litre olanlarda median survi 14,3 ay
, <15x 10/litre olanlarda median survi 8,8 ay bulunmustur. Calismamizda da lenfosit
cut-off degeri 1.5 x103/mL alinmus, KT &ncesinde ve sonrasinda lenfosit sayist < 1.5 x10%/
mL ve >15x10%mL  gruplarn survileri karsilastirilmustir. KT éncesinde lenfosit sayisi-
survi iliskisi Clark ve arkaslarinin calismasinin sonuglarina benzer sekilde; lenfosit sayist <
1.5 x103/mL olan grubun median survisi 10.4 ay bulunmusken, > 1.5 x10*/mL olan grubun
median survisi 15.6 ay bulunmustur.KT sonrasinda ise aradaki survi farki artmis,lenfosit
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sayisi < 1.5 x10° /mL olan grubun median survisi 11.4 ay bulunmusken, > 1.5 x10%/mL olan
grubun median survisi 20.6 ay bulunmustur.KT sonrasinda gruplar arasi survi farkinin bariz
sekilde artmasimin sebebi kemoterapinin prottimoral inflamatuar durum ile antittiméral
immiin durum arasindaki dengedeki roliine baglanmistir.Daha &nce kemoterapinin
hastalarimizda ttimoriin inflamatuar mikrogevresini ve hastanin immunitesini baskiladigint
belirmistik. Ancak kemoterapi sonrast genel hasta populasyonunda lenfosit sayist
ortalamasindaki diisme orani daha fazla oldugu i¢in hasta immunitesini biraz daha fazla
baskiladigr éngériisiinde bulunmustuk. KT sonrasinda lenfosit sayist < 1.5 x103 /mL
olan 75 hasta(kemoterapi éncesinde bu say1 49 idi), lenfosit sayisi > 1.5 x10%/mL olan 53
hasta oldugu icin kemoterapinin immuniteyi her hastada ayni diizeyde baskilamadigin
gostermis olduk. Kemoterapi sonrasinda anti-timaor yanitin temel hiicresi lenfosit degerinin
halen > 1.5 x10°/mL olmasmin, kemoterapinin etkisiyle inflamatuar tiimér mikrocevresinde
baskilanma oldugu icin, prottiméral inflamatuar durum ile antitimoral immiin durum
arasindaki dengenin antittimoral immun durum lehine bozulmasina neden oldugunu ve
bunun gruplar arasinda survi farkini artirdigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda literatlirdeki lenfosit sayisi-kanser survisi arasindaki iliskiyi irdeleyen
diger cahsmalardan farkli olarak lenfosit sayisi-pankreas kanseri prognozu arasindaki
iliskiyi de irdelemek istedik.Lenfosit sayisi ile pankreas kanseri prognozu arasinda olumlu
bir birliktelik oldugu kanaatine vardik.Kemoterapi 6ncesi bakilmis olan lenfosit sayist > 1.5
x103/mL olan hastalardan (n=79), 29 hastanin (%36,71) pankreas kanseri progrese olurken,
50 hastanin (%63,29) pankreas kanseri regrese olmustur. Kemoterapi sonrast bakilmis olan
lenfosit sayis1 > 1.5 x103/mL olan gruptan(n=53), 14 hastanin (%26,42) pankreas kanseri
progrese olurken, 39 hastanin (%73,58) pankreas kanseri regrese olmustur.Kemoterapi
sonrasi lenfosit sayist > 1.5 x103/mL olan hastalarin say1si azalmis olmasina ragmen(79-53),
bu grup icindeki hastaligi regrese olanlarmn oram 10 birim artmistir(%63-%73).Bunun
nedeniyle ilgili gortistimizii lenfosit sayisi-survi ile ilgili béliimde belirtmistik. Lenfosit sayist
< 1.5 x103/mL olan hasta grubunda benzer oranlarla hastahig progrese olanlarin agurlikta
oldugunu gozlemledik. Lenfosit sayisinin pankreas kanserinin prognoz ve survisinde
oldukea dnemli bir biyomarker oldugunu yaptigimiz ¢alisma ile kanitlamus olduk.

MPV, hematolojik analizlerde kolayca calislan ve trombosit aktivasyonu ile
fonksiyonlarinin gostergesi olan bir parametredir. MPV degeri yiiksek olan yani ¢ap1 daha
biiytik olan trombositlerin, kiictik olanlara gére metabolik agidan daha aktif ve enzimatik
agidan daha zengin olduklar: gosterilmistir (Mangalpally ve ark 2010).

Btiyiik trombositler daha fazla grantil icerir, Tx A2, ADP gibi vazoaktif ve protrombotik
maddeleri daha fazla sentezlerler. Hacimleri daha biiytik olan trombositlerin daha aktif
olduklart i¢in vaskiiler yatakta trombiis olusumunu kolaylastirdiklar: yapilmis ¢alismalarda
gosterilmistir (Park ve ark 2002).

Calismamizda, hastanemizde tiim hastalarin hemogram oél¢iimlerinde antikoagiilan
olarak EDTA kullanildig1 ve MPV 6l¢tim teknigi olarak empedans yontemi kullamldigs icin
,yani tim hemogram odl¢timlerinde ayni yontem uygulandigi icin, hasta ve kontrol gruplar
arasinda MPV degerlerinde farkliliga yol acacak teknik sikintilardan etkilenilmedi. Bdylece
MPV dl¢timlerinde standardizasyonusagladik. Ayrica hasta ve kontrol grubu se¢imi yapilirken
MPV degerini etkileme ihtimali olan DM, MI ve koroner arter hastalig: 6ykiisti olanlar, SVO
ve stroke dykiisii olanlar,bébrek fonksiyon bozuklugu olanlar,tiroid fonksiyon bozuklugu
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olanlar ,aktif enfeksiyonu olanlar,antikoagtilan ve antiaggregan kullananlar,pankreas ca
tanist almadan énce vendz tromboemboli dykiisii olanlar,kontrol grubunda tromboembolik
hadise &ykiisii olanlar,trombosit fonksiyon bozuklugu kemik iligi aplazisi MDS, ITP gibi
rahatsizliklart olanlar, ¢olyak, inflamatuar barsak hastaligr olanlar kronik hepatiti , kronik
karaciger hastalig1 olanlar, romatolojik hastalik dykiisii olanlar calismaya alinmamustir.

MPV-kanser iliskisini incelemis literatiirde bir¢ok yaymn mevcuttur.Karateke A. ve
arkadaslarinin endometrium kanserli hastalarda yaptiklar: calismada, endometrium kanserli
hastalarin MPV degeri endometrial hiperplazisi olan hastalar ve kontrol grubundan daha
yiiksek bulunmustur (Karateke ve ark 2015).Calismamizda da pankreas kanserli hastalarin
kemoterapi 6ncesi ortalama MPV degerleri kontrol grubu ortalama MPV degerinden
anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (8,79 + 1,57 - 7,05 + 1,02 p=0,0001).

MPV ile ilgili buldugumuz sonuglart destekleyen baska bir ¢alismada Baldane S. ve
arkadaslan tarafindan 2015 yilinda yaymlanmustir. Bu ¢alismada papiller tiroid karsinomlu
hastalarin preoperatif MPV degerlerinin benign guatr olan hastalarin ve kontrol grubunun
MPV degerinden yiiksek oldugu bulunmustur. Operasyon sonrasi papiller tiroid kanserli
hastalarin MPV degerleri istatiksel olarak anlaml sekilde diismiis ve benign guatri olan
hastalarm MPV degeriyle neredeyse ayni olmustur (Baldane ve ark 2015).MPV yiiksekligine
neden olan tiimor yiikli operasyonla ortadan kalktig: icin, MPV degerleri operasyon sonrast
normale donmiistiir. Calismamizda ise inoperable pankreas kanserli hastalarin verilerinden
yararlandigimiz i¢in tiim hastalarda operasyon sonrasinda oldugu gibi tiimér ytikiintin
ortadan kalkma durumunun olmast beklenemezdi.Ancak hastalar, kemoterapi sonrast
pankreas kanseri progrese olanlar ve regrese olanlar-stabil hastalik grubu olarak iki gruba
ayrildiginda; progresyon grubunda KT oncesi ortalama MPV degerine gore KT sonrast
ortalama MPV degerinde anlaml: sekilde artis varken (8,6 +1,46 ve 9,8 +1,4 p=0.0001),
regresyon ve stabil hastalik grubunda ise ortalama MPV degerinde KT sonrasinda ,KT
oncesine gore anlaml sekilde diisme vardir (8,94 + 1,68 ve 7,3 + 1,68 p=0.0001). Baldane
ve arkadaslarmin calismasina benzer sekilde, pankreas kanseri regrese olan grupta da timér
yiikil azaldigy i¢in regresyon grubu ortalama MPV degeri kontrol grubu ortalama MPV
degerine yakin bir deger bulunmustur (7,3 + 1,68 ve 7,05 + 1,02).

MPV-pankreas kanseri survisi arasindaki iliskiyi inceledigimiz cahismamizda;

KT &ncesi bakilmis MPV degerleri incelendiginde MPV < 9 ve >9 olanlarda median
survi sirastyla 15.1 ay ve 13.6 ay bulunmustur KT sonrast bakilmis MPV degerleri
incelendiginde ise MPV <9 ve 29 olanlarda median survi sirastyla 18.3 ay ve 11.4 ay
bulunmustur. Kemoterapi sonrast gruplar arasi survi farkinin artmasinin nedeni, ézellikle
regresyon grubunda timor ytikiintin ve dolayistyla MPV degerinin azalmast ile aciklanabilir.
Ttimor ytikii azaldigt icin dogal olarak surviye katkist olumlu yonde olacaktir.

Pankreas kanserinin tromboemboli ile iliskisi uzun yillardir bilinmektedir. MTHFR
gen polimorfizminin pankreas kanserli hastalarda daha sik gortildiigii ve pankreas kanserli
hastalardaki vendz tromboembolik hadiseler ile iliskili olabilecegi yapilan ¢alismalarla
gosterilmistir (Liu ve ark 2012). Calismamizda ventz tromboemboli gegirmis hastalarin
MPV degerine tic donemde: KT 6ncesi, KT sonrasi ve vendz tromboemboli teshis edildigi
anda bakildr ve kiyaslamalart yapildi. Tromboz aninda bakilan MPV degerleri, hem KT
oncesi dlctilen degerlere gore hem de KT sonrasi dlctilen degerlere gore istatistiksel olarak
anlamlr sekilde yiiksek goriildii (8,73 + 1,51, 8,89 + 1,63, 10,59 +1,77 p=0,0001).
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VIE ile MPV arasindaki iliskinin incelendigi ilk prospektif calisma olan Tromso
calismasinda bizim bulgularimizi destekleyen sonuglara ulasilmistir.Bu ¢alismada 25.923
hasta ortalama 10.8 yil siireyle izlenmis ve bu stire zarfinda hastalarin trombosit sayilari ve
MPV nin VTE gelisimi tizerine etkisi incelenmistir. [zlem srasinda 445 hastada VTE gelismis,
bu VTE ataklarinin 186°s1 (%42) altta yatan risk faktorti olmaksizin, kalan 259'u (%58) altta
yatan risk faktorlerinin varhginda gelismistir. Hastalar MPVdegerlerine gore; MPV<8.5
fL, MPV=8.5-94 fL ve MPV29.5 fL olacak seklinde {i¢ gruba ayrilarak degerlendirilmis.
Sonugta; MPV<8.5 L olan gruba gére MPV>9.5 L. olan grupta total VTE riskinin 1.3 kat
(%95 giiven arahigr 1.0-1.7); altta yatan risk faktorii olmaksizin VTE gelisme riskinin 1.5 kat
(%95 giiven arahig1 1.0-2.3) arttig bulunmustur. Hastalarin trombosit sayilar ile VTE gelisim
riski arasinda ise herhangi bir iliski saptanmamustir (Breakkan ve ark 2009).

Calismamizda eozinofil degeri-pankreas kanseri prognozu arasindaki iliskiyi arastirmak
istedik. Progresyon ve regresyon-stabil hastalik grubunda KT &ncesi donemde bakilan
eozinofil degerleri arasinda istatiksel acidan anlamli farklilik saptanmad: (p=0,054). KT
sonrasl eozinofil degerlerine bakildigi zaman ise progresyon grubunda eozinofil degerinin
arttigl, ancak bu artisin istatistiki oneminin olmadigr gozlendi(p=0,106). Regresyon-
stabil hastalik grubunda ise KT sonrasi bakilan eozinofil degerinin istatistiksel agidan
anlaml sekilde diistigli gozlendi (p=0,0001). Ancak KT oncesi dénemde progresyon
grubunun ortalama eozinofil degerinin, regresyon-stabil hastalik grubunun ortalama
eozinofil degerinden daha diistik ¢ikmast (0,15 = 0,13 ve 0,2 + 0,21 p=0,054) istatiksel
olarak anlamh degil gibi goriinse de, p degeri de anlamlilik degeri olan p<0.05 degerine
cok yakin bir deger ¢iktigr icin klinik olarak anlamh kabul edilebilecek bir bulgu olabilir.
Daha genis populasyonlu c¢alismalarda anlamh c¢ikma ihtimali yiiksektir. Bu ylizden
regresyon grubunda KT sonrasi eozinofil degeri diismiis olsa bile, KT 6ncesinde progresyon
grubunun eozinofil degeri regresyon grubunun eozinofil degerinden daha distik oldugu
icin eozinofil-pankreas kanseri prognozu arasinda direk bir iliskinin varligindan séz etmek
elimizdeki verilerle imkansizdir. Tiim pankreas kanserli populasyonun KT 6ncesi eozinofil
degeri ortalamasi,KT sonrasinda anlamli sekilde diismustiir( 0,18 + 0,17 ve 0,15 + 0,25
p=0,0001). Ancak tim populasyonun (progresyon grubu(n=66) + regresyon-stabil hastalik
grubu (n=62) ) ortalamast alindig! icin bu veriyi de prognoz takibinde kullanmak dogru
degildir.Hastalarin KT 6ncesi bakilmis eozinofil degerleri ortalamasinin, kontrol grubunun
eozinofil degeri ortalamasindan diisiik ¢tkmast (0,18 = 0,17 ve 0,2 £ 0,12 p=0,038 )
da bizim gortistimtizti destekleyen bir veridir. Zaten literattirde bu konuyla ilgili yapilmus
cahismalarda da ortak bir goriise varilamamistir. Konunun aydinliga kavusabilmesi icin daha
cok deneysel ve ileri molekiiler calismalara ihtiyag vardir.

Eozinofil-venéz tromboemboli arasindaki iliskiyi arastirdigimiz ¢alismamizda vendz
tromboemboli geciren hastalarin tromboz ani eozinofil degerleri ortalamasi, KT &ncesi
ve sonrast ortalama eozinofil degerlerinden istatiksel acidan anlamli sekilde ytiksek
bulunmustur (0,16 + 0,27 ve 0,14 + 0,17 ve 0,33 + 0,32 p=0,0001).

Eozinofiller, Th-2 immun cevapta rol alirlar ve inflamasyon bolgesinde cogalarak
sitokinlerin, lipit mediyatorlerin ve toksik graniiler proteinlerin salinimini saglarlar. Bu
sekilde inflamasyonu artirtp doku hasarina neden olurlar. Eozinofil-tromboz ilskisi ile ilgili
bircok hipotez one siiriilmiistiir; endotel hasari, trombosit aktivasyonu ve koagulasyona
neden olmak gibi. Eozinofiller graniillerinde eozinofil peroksidaz, eozinofil katyonik
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protein, major basic protein gibi bir ¢ok toksik protein igerirler. Eozinofil peroksidaz, endotel
hasari yaparak, eozinofil katyonik protein ve major basic protein ise trombosit aktivasyonu
ve aggregasyonuna neden olarak trombiis olusumuna neden olabilirler. Idiyopatik
hipereozinofilik sendrom, Churgh-Strauss sendromu ve biilloz pemfigoid gibi eozionofili
ile giden durumlarda trombotik hadiselerin gelisme riskinin arttigi, bunun sebebi olarak
da eozinofiller tarafindan salinimi diizenlenen doku faktortiniin tromboz gelisim riskini
artirmasi gosterilmistir (Cugno ve ark 2014).

Eozinofiller, inflamasyon aginin gelisimi sirasinda trombiis olusumu ve ilerlemesinden
sorumlu olan CD 40 ligandin ekspresyonundan da sorumludurlar (Gauchat ve ark 1995).
Eozinofiller, koagtilasyonun ana mediyatorii olan doku faktoriiniin depolanmast ve
salinimini saglayarak koagiilasyon kaskadini aktive edebilirler (Moosbauer ve ark 2007).
Ayrica eozinofilik katyonik protein, trombomoduline baglanarak, trombin bagiml
protein C aktivasyonunu engeller (Slungaard ve ark 1993) ve heparan siilfata baglanarak,
antitrombin-III tin trombini notralize etmesi i¢in gerekli olan yapisal degisimi onler (Fredens
ve ark1991). Sonu¢ olarak trombtis olusumuna yatkinhk olusturur. Eozinofilik katyonik
protein, heparinin antitrombin-III e baglanmasini engeleyerek ,tromboz tedavi ve profilaksi
sinde etkisinin azalmasina neden olabilir (Samsoon ve ark 1992).Bu goriisti destek leyen
baska bir yayin da iskemik barsak hastaligi gelisen, eozinofilisi olan 21 yasinda bir kadin
hastada heparin profilaksisine ragmen tekrarlayan portal ven ve splenik ven trombiislerinin
gelismesini konu edinen case-reporttur (Ames 2011).

Literatiirde eozinofili-trombus birlikteligini konu edinmis genis populasyonlu hasta
calismalarindan ziyade, bir¢ok case-report vardir. Eozinofil-trombus arasindaki iliskiyi
gosterebilmek icin hasta-kontrol gruplarinin oldugu genis populasyonlu ¢alismalara ihtiyag
vardir. Bizim ¢alismamizin bu konuda fayda saglayacagini diistiniiyoruz.

Inflamasyonun tiimér olusumundaki etkisi bilinmesine ragmen ayni zamanda tiimérlere
karst immun sistemi aktifleyebilir ve kanser tedavisinde kullamilabilir (Dougan ve Dranoff
2009). Bu konuda ileride yapilacak ¢alismalarin kanser tedavisinde cigir acacak degisikliklere
yol acacagini diistiniiyoruz.

SONUC ve ONERILER

1-Notrofil/Lenfosit oraninin >3 olmast pankreas kanserli hastalarda daha kisa survi ve
kot prognoz ile iliskili bulunmustur.

2- Trombosit/Lenfosit oranimin > 150 olmasi pankreas kanserli hastalarda daha kisa
survi ve kotl prognoz ile iliskili bulunmustur.

3-MPV > 9 olmasi pankreas kanserli hastalarda daha kisa survi ve kétii prognoz ile
iliskili bulunmustur.Ancak kemoterapi sonrast bakildiginda istatiksel acidan anlamlilik
saptanmistir. Kemoterapi sonrasinda bakilmis MPV degeri pankreas kanseri progrese
olanlarda artmus, regrese olanlarda azalmistir.Dolayisiyla pankreas kanserli hastalarda
tlimor yiikiiniin bir gostergesi kabul edilmistir.

4-Lenfosit sayisinin > 1.5 x 103/mL olmasi pankreas kanserli hastalarda daha uzun
survi ve iyl prognoz ile iliskili bulunmustur.Kemoterapi 6ncesinde bakildiginda survi
iliskisi istatiksel acidan anlamh bulunmamus fakat prognoz ile anlaml iliski bulunmustur.
Kemoterapi sonrasinda bakildiginda ise hem survi hem de prognoz ile anlamli iliskisi
saptanmustir.
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5- Eozinofil sayisinin kemoterapi 6ncesi ve sonrasinda pankreas kanseri prognoz ve
survisi ile iliskili olmadigr bulunmustur.

6-Pankreas kanserli hastalarda gelismis olan vendz tromboemboli hadiselerinde
hastalarin tromboz ani eozinofil sayist ve MPV degeri ,kemoterapi éncesi ve sonrasinda
bakilmus degerlerinden yiiksek bulunmustur.Bu parametreler pankreas kanserli hastalarda
gelisebilecek vendz tromboemboli hadiselerinde tani ve tedavi takibinde klinik yarar
olabilecegini diistindtigiimtiz,kolay ulasilabilir olan ve rutinde calisilan belirteclerdendir.

7-NLO, TLO ve Lenfosit sayisi pankreas kanserli hastalarin prognozununu
belirlemede ve tedavi takibinde kullanilabilecek olan,calisiimas: icin ekstra bir caba
gerektirmeyen,hemogram testlerinde rutin olarak calisilan ve klinik olarak yaran
olabilecegini diistindiigiimiiz parametrelerdendir. MPV ise &zellikle kemoterapi sonrasinda
timor yiikiiniin bir ifadesi olarak tedavi takibinde kullanilabilecek bir belirtectir.
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Meme Kanseri Olgularinda Aksiller Lenf Nodu Kisa Eksen-
Uzun Eksen Oraninin Kesim Degerinin Belirlenmesinde
Usg Ve Mrg Nin Tanisal Degerleri

Betiil DURAN OZEL
Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal SUAM Radyoloji Klinigi

Giris ve amac

Lenf nodu tutulumu ve timér biiyiikliigli meme kanserinin prognozunda en énemli
faktorler olup bireysel tedavi kararlar icin kritik 6neme sahiptir (1,2). Tarihsel olarak,
aksiller lenf nodu diseksiyonu, lenf nodu tutulumunun teshisi i¢in bir referans standart
olarak kabul edilmis, ancak lenfédem, parestezi ve hareket kisitlamasi gibi yan etkiler
nedeniyle, birincil evreleme yontemi olarak sentinel lenf nodu biyopsisi ile yer degistirmistir
(3,4). Onceki calismalarda radyolojik yontemlerle lenf nodlarinda malignite riski ve biyopsi
endikasyonunu belirleme kriterleri tanimlanmuistir. Bukriterler, lenf nodunun uzun ekseninin
boyutu, korteks kalinligi, yagl hilus varligs, kisa eksen-uzun eksen orani ve vaskiilaritenin
degerlendirilmesini icerir. Ancak, kisa eksen-uzun eksen orani i¢in kesin olarak belirlenmis
bir kesim degeri yoktur (5,6).

Calismamizin amact, bu parametre icin cut-off degerlerini tanimlamak ve lenf nodlarinin
degerlendirilmesinde siklikla kullanilan manyetik rezonans gortntilleme (MRG) ve
ultrasonografi (USG) yéntemlerinin tanusal etkinligini incelemektir.

Gerec ve yontem

Calisma Nisan 2019 da Radyoloji klinigi verileri kullanilarak retrospektif olarak yapild.
Meme kanseri tanist alan her olgunun USG ve MRG de aksiller lenf nodu kisa eksen-uzun
eksen orani belirlendi. Biyopsi sonuglart {izerinden kesim degeri hesaplandu.

Kesim degerleri hesaplamasinda ROC (Reciever Operator Characteristics Curve) analizi
ve Microsoft excel paket program kullanildi.

Bulgular

Calismamiza katilan olgu sayist 43 kadin 1 erkek olmak iizere 44 idi. Ortalama yas 51.4;
yas aralig1 27-74 arasinda idi. Calismaya katilan olgularin primer kitle patolojik tanist ve
sentinel lenf nodu biyopsi sonugclari Tablo a da gosterilmistir.

USG i¢in kesim degeri: 0.59, MRG icin kesim degeri: 0.6 olarak belirlendi. Karsilik gelen
duyarhlik ve ozgtilltik degerleri USG icin %51.7 ve % 73.3, MRG i¢in % 47 ve % 50 olarak
belirlendi. Tanisal dogruluk USG i¢in %59,1 ve MRG i¢in %54,8 olarak hesapland: (Tablo b)

Tartisma ve sonuc
Calismamizda her iki modalite i¢in birbirine yakin kesim degerleri elde edilmistir ve
bu deger yaklasik 0.6 dir. Benzer ¢alismalarda oval sekilli olmayan ve kisa eksen-uzun

eksen orani 1’e yakin lenfadenopatilerde malignite orani daha yiiksek bulunmustur.
Tanisal etkinlik degerlendirildiginde bu parametrenin saptanmasinda USG nin dzgiilliik ve
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duyarhlik, dolayist ile tanisal dogrulugunun daha yiiksek oldugu gortilmektedir.

USG gergek zamanli bir incelemedir ve operatdr, transduser manevralar ile en uygun
kisa eksen-uzun eksen degerlendirmesi yapma olanagina sahiptir. Ayrica aksiller lenf
nodlarinin genellikle yiizeyel yerlesimli olmalar ve bu lokalizasyonda yiiksek frekansh
transduserlerle oldukea yiiksek kalitede goriintiiler elde edilebildigi dikkate alinirsa sonuglar
sastrtict olmamalidir. Elde ettigimiz duyarlihk ve 6zgtilliik degerlerinin goreli diistik olmast
tek radyolojik kriter ile 6n tantya ulasmanin zorlugunu bir kere daha gostermektedir.
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Resim 2: invaziv duktal karsinom tanili 48 y kadin hastada oval formda ancak
histopatolojik sonucu metastatik tutulum olan aksiller LAP
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ROC MRI ROC USG

Sirasiyla MRG ve USG icin ROC egrileri

Tablolar :

Tablo a. Calismaya katilan olgularin kitle ve lenf nodu biyopsi sonuclari

Primer kitle histopatolojik tip

invaziv duktal karsinom

invaziv lobuler karsinom

Mixt karsinom

Duktal karsinoma in situ

invaziv mikropapiller karsinom

Apokrin karsinom

Lenf nodu tani

Metastatik tutulum
Reaktif
GranUlomatoz lenfadenit

Tablo b. USG ve MRG icin kisa-uzun eksen orani kesme degeri ve tanisal
parametreler

Duyarlihk |Ozgiilliik [Tanisal deger

51,7 73.3 59.1
47 50 54.8
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Abstract:

Background: Cancer is the second cause of death in the community after heart and vascular
diseases (Siegel, 2017). 1 out of every 5 deaths is caused by cancer in Turkey (TUIK, 2017).

Early diagnosis and early initiation of appropriate treatment protocol affects the
prognosis positively (Fitzmaurice et al., 2016). We investigated the role of bone marrow
biopsy (BMB) in the diagnosis and in the staging of solid tumors.

Materials and Methods: 45 patients who were diagnosed with solid cancer or thought
to have malignancy but could not be diagnosed by other methods were included in the
study in Atatiirk University Medical Faculty Internal Medicine, Pulmonology, Urology and
Gynecology Clinics. 4 cases were excluded from the study for various reasons. 16 of the
patients were female (%39.02) and 25 were male (%60.98) and the mean age was 56.5+15.0
years (16-95 years).

BMB from spina iliaca posterior superior was performed unilaterally before treatment by
using jamshidi biopsy needle.

All specimens were stained with hematoxylin and eosin. Silver stain was also applied to
the specimens which fibrosis shown.

The mean+ standard deviation was used in the statistics. Sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, and accuracy were used to evaluate the value of
BMB.

There isn’t any conflict of interests. Clinical Research approval was received and
World Medical Association Declaration of Helsinki Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects were applied in this study.

Results
Adenocarcinoma metastasis was detected in 3 of the 41 patients (7.30%). One of these

was prostate cancer, primary originate of the other 2 cases could not be detected. And that
case with prostate cancer took stage IV identification.

Conclusions:

BMB can be considered as a method that can be applied when there is a problem in the
diagnosis in metastatic tumors whose primary focus is undetectable and staging of cancer patients.

Keywords: bone marrow biopsy, malignant tumors, metastasis
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INTRODUCTION

Background: Cancer is the second cause of death in the community after heart and vascular
diseases (Siegel, 2017). 1 out of every 5 deaths is caused by cancer in Turkey (TUIK, 2017).

Early diagnosis and early initiation of appropriate treatment protocol affects the
prognosis positively (Fitzmaurice et al., 2016).

The main method in the choice of treatment is based on histopathological diagnosis
and staging of the disease (Haskell, 1990). Malignant diseases can be metastasized to
bone marrow as well as to other organs. Tumor cells in cancer-infiltrated bone marrow are
similar to cells in the primary lesion. The diagnosis of early and subclinical metastasis of the
disease is an advantage. Although metastases may be predicted, further investigations are
required in most cases. Bone metastases can be diagnosed early with bone scintigraphy, but
no information about histological structure can be obtained. In fact, bone scintigraphy of
patients with bone marrow biopsy (BMB) can be false negative (Brown, Laorr, Greenspan,
& Stadalnik, 1994). Histopathological examinations should be performed for definitive
diagnosis of metastasis.

In this study, we investigated the role of BMB in the diagnosis of the disease in patients
with suspected malignant tumors and in the staging of patients whose diagnosis has been
confirmed.

Materials and Methods: 45 patients who were diagnosed with solid cancer or thought
to have malignancy but could not be diagnosed by other methods were included in the
study in Atatiirk University Medical Faculty Internal Medicine, Pulmonology, Urology and
Gynecology Clinics. 4 cases were excluded from the study for various reasons (Two patients
were diagnosed as lymphoma by bone biopsy. One person was diagnosed with alveolar cyst
by other methods. In one case, the biopsy material was inadequate). 16 of the patients were
female (%39.02) and 25 were male (%60.98) and the mean age was 56.5+15.0 years (16-95
years).General characteristics of cases in our study group is shown in Table 1.

The history of all cases was obtained and their physical examination was performed.
Complete urinalysis, routine hematological and biochemical tests, radiographic, endoscopic
and ultrasonographic examinations were performed and staging was performed according
to TNM before BMB was performed (Amin et al., 2017).

BMB from spina iliaca posterior superior was performed before treatment (radiotherapy
or chemotherapy). BMB was applied unilaterally.

BMB s an invasive procedure. After skin cleansing with Povidone Iodide, local anesthesia
(1% lidocaine, using 3 ml) was applied to the skin, subcutaneous tissue and various points
on the cortical bone with 25 G needle. After waiting 3-5 minutes, the procedure was started.
The jamshidi biopsy needle was advanced to reach the bone. Then the stylet is withdrawn and
the needle is advanced by clockwise and counter clockwise rotational movements allowing
the material to be removed from the osseous tissue, then slowly withdrawn. Because the
ends of the jamshidi needles terminated narrowly, the obturator was inserted from the
incisor of the cannula into the mouth of the cannula and the material was removed from
the cannula’s mouth without being crushed. A 0.5-3.5-cm-long bone marrow specimen
was obtained by entering the spina iliaca posterior superior with the Jamshidi needle. The
material was sent to the pathology laboratory in 10% formol solution. After the procedure,
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the skin was closed with sterile tape and the patients were kept under observation for 1
hour. After the procedure, none of the patients had clinically detectable bleeding.

All specimens were stained with hematoxylin and eosin. Silver stain was also applied to
the specimens which fibrosis shown.

The meant standard deviation was used in the statistics. Sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, and accuracy were used to evaluate the value of BMB.

There isn’t any conflict of interests. Clinical Research approval was received and
World Medical Association Declaration of Helsinki Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects were applied in this study.

Results
Of the 45 patients, 41 were rolled in the study. Adenocarcinoma metastasis was detected

in 3 of the 41 patients. One of these was prostate cancer, primary originate of the other 2
cases could not be detected. Bone marrow metastasis rates was found 7.3%.

Distribution of the cases according to the organ from which malignancy originates are
shown in Table 2. Bone marrow findings are shown in Table 3. Table 4 shows the distribution
of bone marrow findings in cases according to diagnosis. Table 5 shows the distribution of
bone marrow findings according to disease duration.

When the results of BMBwere examined, the evaluation was done as follows:

True negative: Those who were diagnosed with Stage 0, I, II, IIl according to TNM and
no metastasis was detected in BMB (23 cases).

False positive: Metastasis were detected in the bone marrow, although there was no
metastasis anywhere (None).

True positive: Those who were diagnosed with Stage IV according to TNM and
metastasis was detected. in BMB(Three cases).

False negative: Those who were diagnosed with Stage IV according to TNM and no
metastasis was detected in BMB (15 cases).

According to this, the status of BMB in reflecting other metastases other than bone
marrow was found as follows:

Specificity: 23/23 + 0 =1 % 100

Sensitivity: 3/3 + 15 = 0.166 % 16

Positive predictive value: 3/3 + 0 =1 % 100

Negative predictive value: 23/23 + 15 = 0,605 % 60

The accuracy was 3 + 23/41 = 0.634 % 63.

Discussion:

A total of 45 patients underwent a BMB. Most of these cases were diagnosed by other
methods and were hospitalized for staging and to determine the appropriate treatment
method. Others were those who were hospitalized with suspicion of malignancy but not
yet diagnosed. Two of the patients in the second group were excluded because they were
diagnosed with lymphoma by BMB. One person was diagnosed with alveolar cyst by other

methods. In one case, the biopsy material was inadequate. The frequency of insufficient
bone marrow material was 2.2 %.
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Bone marrow metastasis rates was found 7.3%. We performed bone marrow biopsy
unilaterally. Brunning et al. compared bilateral and unilateral bone marrow biopsy in 54
patients to examine bone marrow metastases. When bone marrow biopsy was performed
unilaterally, metastasis was detected in 36% of the cases, and a second biopsy showed 11-
12% additional positive results. If there is infiltration of 5% or more by malignant cells in the
marrow, it can be detected by morphological examination (Brunning, Bloomfield, McKenna,
& Peterson, 1975). In the literature, it is seen that biopsy results advance the stage to stage
IV in 25% of the cases when bilateral BMB was done (Rothstein, 1993).

Contreras et al. detected fibrosis (87%), and myelosclerosis (67%) as other morphological
changes in patients who diagnosed bone marrow metastasis by BMB (Contreras E, Ellis LD,
1972). In that group of patients, 74% had anemia. Malignancies that metastasized to the
bone marrow, respectively were breast (30%), prostate (28%), genitourinary (10%), and
gastrointestinal (10%). In our study 34% had anemia.

In a study from Hacettepe University, of the 53 patients who were found metastatic
carcinoma by BMB, the primary organs were 26.8% prostate, 16% breast, 5.7% nasopharynx,
3.8% parotid, 1.9% stomach, 1.9% colon cancer (Usubiitiin, A, Gedikoglu, G, 1992). In a
study performed by Mehdi et al, metastasis from solid tumors in BMB is most common in
prostate cancer with 36% (Mehdi & Bhatt, 2011).

Kilickap et al found bone marrow metastasis 1.9%. 28.8% of these were breast, 23.3%
were lungs and 6.8% were prostate (Kilickap et al., 2007).

In a study performed at Uludag University, the most common histological subtype was
diagnosed as adenocarcinoma in 19 patients as non-hematological malignancy with BMB
in a period of 9 years (Ozkalemkas et al., 2005).

In our study, adenocarcinoma metastasis was detected in 3 of the 41 patients (7.30%).
One of these was prostate cancer, primary originate of the other 2 cases could not be
detected. And that case with prostate cancer took stage IV identification.

Li et al. applied bone marrow biopsy to 35 patients who were diagnosed with small
cell lung cancer and calculated the sensitivity of bone marrow biopsy as 50%, specificity
100% and accuracy for metastasis 86% (LI, MAUGHAN, MILES, & WRAIGHT, 2007). In
our study, none of the 6 patients with a diagnosis of lung cancer were found to have bone
marrow metastasis.

Hamid et al found that the sensitivity was 40%, the specificity was 100%, the positive
predictive value was 100% and the negative predictive value was 64.7% by bone marrow
biopsy in neoplastic diseases (Hamid, 2009).

In our study, sensitivity was 16%, specificity was 100%, positive predictive value was
100%, negative predictive value was 60% and accuracy for metastasis was 63%.

In a study of 19 cases with newly diagnosed small cell lung cancer, Widding et al.
performed bilateral bone marrow biopsy (Widding, Stilbon, Hansen, Hansens, & Rossing,
1990). They found bone marrow metastasis in 3 cases. In a study to investigate the role
of bone marrow biopsy in staging of small cell lung cancer, metastasis was detected in 8
out of 71 patients. 6 of these patients had diffuse metastases. In two, the prevalence of the
metastases was diagnosed by bone marrow biopsy. In this case, bone marrow biopsy made a
3% change in staging. There was no significant difference in hematological parameters and

112



Oral Presentation / $6zlii Sunum

mean life time between patients with and without metastasis. Unilateral bone marrow biopsy
was shown to be effective in showing metastases in metastatic patients. In some patients
with no metastasis detected by other means, bone marrow biopsy has shown metastasis
and bone marrow biopsy can take place in the staging of malignancies (Franciosi V, Bisagni
G, Ceci G, Boni C, De Lisi V, Di Blasio B, Lottici R, Passalacqua R, 1989). In another study,
88 bone marrow biopsies of small cell lung cancer patients were retrospectively evaluated
and it was seen that, biopsy did not contribute much to staging, determining treatment
and evaluating prognosis (ten Velde GP, Kuypers-Engelen BT, Volovics A, 1990). Milleron
et al. showed that bone marrow biopsy has an important role in the staging of bronchial
cancer and histopathological diagnosis based on metastases. Bilateral bone marrow biopsy
revealed 18% metastasis in patients diagnosed with bronchial cancer (Milleron, B, Mayaud
C, Akoun, 1989). Bone marrow involvement has a prognostic importance in the treatment
of small cell lung cancer. If bone marrow biopsy is performed unilaterally, metastasis may
be seen in 15-30% of cases (Trillet et al., 1989). Perrin-Resche et al. Performed bone marrow
biopsy in 48 cases diagnosed as small cell lung cancer and 5 cases showed positive results
(Perrin-Resche, Bizais, Buhe, & Fiche, 1993). In our study, none of the 6 cases with lung
cancer had bone marrow metastasis. The reason for detecting bone marrow metastasis in
a small number of cases may be the fact that 56% of the patients were diagnosed with
early stage malignities. If bone marrow biopsy is performed bilaterally, or if the presence
of metastasis at the site of biopsy is detected by imaging methods prior to procedure, the
detection rate of bone marrow metastasis will increase.

Singh et al. ‘s study found that in a series of 96 cases, the most common bone marrow
metastasis seen in breast carcinomas (Singh, G, Krause, JR, Breitfeld, 1977). In a study
performed by Landy, bone marrow biopsy was performed together with bone scintigraphy
in 622 patients with primary or metastatic breast cancer, and the positive biopsy rate was
31% in patients with scintigraphy positive, whereas this rate decreased to 10% in negative
ones. According to the statistics, the risk of death was significantly higher in the biopsy-
positive cases than in the negative ones (Landys, 1982). Ingle et al. performed bone marrow
aspiration and biopsy in 116 patients with primary and metastatic breast cancer. No bone
marrow metastasis was detected in 33 of these patients without any other organ metastasis.
A total of 83 patients with metastatic disease had bone marrow tumors. The hematologically
significant difference between the marrow positive and negative groups was at hemoglobin
levels. Hemoglobin was found to be less than 12 g/dl in 54% of cases with positive bone
marrow biopsy, while negative was 14%. Leukocyte count was normal in 42% of positive
cases and 71% in negative cases. In our study, no metastasis was detected in any of the 4
cases diagnosed with breast cancer. The hemoglobin and leucocyte averages of the three
cases who were found to have bone marrow metastasis as a result of BMB were as follows
in our study: 6.8 g/dl and 8433/mm?. In newly diagnosed cases, bone marrow biopsy is not
expected to give positive results.

In our cases, 5 patients had fibrosis in different rates, except for 3 patients with bone
marrow metastasis (1 of them was hypocellular with increased fibrous tissue;1 normocellular,
showing mild fibrosis; 1 mild fibrosis and hypoplasia; 1 minimal fibrosis and 1 mild fibrosis).
With the silver stain applied to these cases, fibrosis was shown in more detail.

Bone marrow was hypercellular in a 64 years old male who had sigmoid colon
adenocarcinoma.
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Bone marrow was hypocellular in 2 cases. One of them was a 63 years old patient with
gastric adenocarcinoma, and the other one was a 70 years old patient with bladder cancer.

Bone marrow metastasis by malignancies may be focal. With bone marrow biopsy, the
volume of tissue taken from iliac crest is very small compared to all bone marrow mass. A
positive tumor diagnosis with BMB suggests that cancer cells spread intensely to the skeleton
and other tissues and that mortality is high. Furthermore, the presence of myelofibrosis,
myelosclerosis and necrosis suggests metastasis. Preparations containing necrotic tissue should
be carefully examined for tumor cells that may be involved in necrosis (Hoagland, 1995).

Tumor cells in the bone marrow infiltrated with cancer are seen as similar to the cells in
the primary lesion. Therefore, it is important to think and apply BMB in metastatic tumors
that cannot be diagnosed pathologically by other techniques.

Malignant tumors that most frequently metastasis to bone marrow are breast, prostate
and small-cell anaplastic carcinomas of the lung. In these diseases, bone marrow infiltration
can be detected at the onset of the disease.

Cause of anemia in cancer patients may be the replacement of bone marrow with tumor
cells. For this reason, anemia and thrombocytopenia are the most frequent changes in bone
marrow metastasis.

Conclusions:

BMB can be considered as a method that can be applied when there is a problem in the
diagnosis in metastatic tumors whose primary focus is undetectable and staging of cancer
patients. In clinically newly diagnosed malignancies, BMB is not expected to give positive results.

Since patients with bone marrow metastases are considered to be stage IV, it is concluded
that there is no need for additional methods for staging in these patients.

Acknowledgements: There was no conflict of interest.
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Figures and Tables with Captions

Number of Male 25 (%60.98)
patients
Female 16 (%39.02)
Average age (years) 56.5+15.0
Age range (years) 16-95
Mean disease duration (months) 13.3+£9.4 (1-72)
Mean hemoglobin 12.3 £3.0 (5.2-18.1)
Average leukocyte (/ mm?) 7107.3 +2090.8 (1300-
11300)
Average sedimentation rate (mm / h) 29.7 £26.1 (1-100)

Table 1 General characteristics of cases in our study group

Organ Number %
of Cases

Lungs 6 14.6
Breast 4 9.8
Esophagus 2 4.9
Stomach 8 19.5
Colon 1 2.4
Pancreas 2 4.9
Liver 5 12.2
Bladder 4 9.8
Thyroid 1 2.4
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Kidney 1 2.4

Prostate 2 4.9

Cervix 1 2.4

Over 2 4.9

Primary site of 2 4.9
unknown cancer

TOTAL 41 100.00

Table 2 Distribution of cases in the study group according the organ from which
malignancy originates.

Finding of bone Number %
marrow of cases

Normocellular (NS) 30 73.00

Metastasis of 3 7.30
adenocarcinoma

Hypocellular 2 4.87

Hypocellular. showing 1 243
increased fibrous tissue

NS. showing mild 1 243
fibrosis

Mild fibrosis and 1 2.43
hypoplasia

Minimal fibrosis 1 2.43

Moderate fibrosis 1 2.43

Light hypercellular 1 2.43

Table 3 Bone marrow findings in cases
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Bone
marrow
findings

Pulmonary

GIS

GUS

Other

Total

Normocell 5 13 4 30
ular (NS)

Metastasis - - 2 3
of
adenocarcino
ma

Hypocellu - 1 - 2
lar

Hypocellu - 1 - 1
lar with
increased
fibrous tissue

NS, 1 - - 1
showing mild
fibrosis

Mild - 1 - 1
fibrosis and
hypoplasia

Minimal - 1 - 1
fibrosis

Moderate - - 1 1
fibrosis
showing

Light - 1 - 1
hypercellular

Table 4 Distribution of bone marrow findings in cases according to diagnosis
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Bone
marrow
findings

0-6
months

7-12
months

13
months
and up

Total

Normocellu
lar (NS)

21

6

30

Metastasis
of
adenocarcinoma

1

1

Hypocellul
ar

Hypocellul
ar showing
increased
fibrous tissue

NS,
showing mild
fibrosis

Mild
fibrosis and
hypoplasia

Minimal
fibrosis

Moderate
fibrosis
showing

Light
hypercellular

Table 5 Distribution of bone marrow findings according to disease duration
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Solunum Sistemi Ve Mikrohiyom: Hastalikta, Saglikta...

Canan GUNDUZ GURKAN

Biruni Universite Hastanesi, Gégiis Hastaliklar1 Béliimti, Istanbul

0z

Insan viicudunda ve agirlikli olarak da intestinal sistemde bulunduklan bilinen
mikroorganizmalarin metagenomik yaklasimlar aracihigiyla, kiiltiire gerek kalmadan izole
edilmeye baslanmast ile beraber, mikrobiyomu konu alan ¢ok sayida ¢alisma yiirtitiilmeye
baslanmistir. Yakin déneme kadar steril olarak tanimlanan solunum yollari nedeniyle
baslarda akciger Insan Mikrobiyom Projesi kapsamina ahinmamakla beraber, izleyen
stirecte, viicuttaki mikroorganizmalarin %14’tintin akcigerde yer aldigr anlasilmustir.
Intestinal mikrobiyotayla yakin iliskili olan akciger mikrobiyotasmim immun sistem ile yakin
iliskili oldugu belirtilmistir. Mikrobiyota olusum ve gelisim siirecinin prenatal dénemden
basladigl; ve dogum siireci, beslenme, cesitli mikroorganizma maruziyetine zemin
hazirlayan ¢evresel etmenler, giinliik aliskanliklar ve iklim gibi pek ¢ok faktdrden etkilendigi
saptanmustir. Biyogesitliliginin alerji ve astim gelisimine karst koruyucu oldugu izlenmistir.
Sagliklt bireyler arasinda bile farklilik gosteren mikrobiyotanin solunumsal hastaliklara
bagh degisimi de kaginilmazdir. Tleri evre KOAH ve bronsektazide mikrobiyota cesitliligi
azalmis ve mikroorganizma yiikii artmis olarak izlenmistir. Antibiyotik kullanimimin da
biyogesitliligi olumsuz yonde etkiledigi, sitokinlerin {iretiminde bozulmalara yol actig1 ve
uzun siireli tiiberkiiloz tedavisinde goriildiigii gibi kalici disbiyozis ile sonuclanabilecegi
saptanmustir. Diger yandan hem sagliklh hem solunumsal hastaliklara sahip bireylerde
saglam bir immuniteyi saglamak imkansiz degildir. KOAH ve kistik fibrozis gibi, hastalik
agirhgimin mikrobiyota cesitliliginde etkili oldugu hastaliklara yonelik primer olarak
hastalik kontroliinti saglamak ve gerekli énlemleri almak 6nerilmektedir. Diger yandan,
cocukluktan itibaren bir takim énlemler (vajinal dogum, anne stitii ile beslenme, 1 yasa kadar
antibiyotikten kacinmak ve uygun cevre) yanu sira probiyotik iceren diyet uygulamalar: ve
fekal transplantasyon gibi énerilen yontemlerle immun sistemi gii¢lendirirken solunumsal
hastaliklardan korunmak da miimkiin olabilecektir.

Anahtar kelimeler: akciger, mikrobiyom, mikrobiyota
Giris
insan Mikrobiyom Projesi ve “non-steril” akciger...

Insan viicudunda ve agihikli olarak da intestinal sistemde bulunduklan bilinen
mikroorganizmalarin teknolojik gelismelerle beraber saptanabilir hale gelmesi bilimde
cigir acmis ve biiyiik calismalar 1s1ginda “mikrobiyom ve mikrobiyata” terimlerini sik duyar
olmamiza neden olmustur. Mikrobiyata, belirli bir bélgede bulunan tiim (bakteriyel, viral,

fungal) mikroorganizmalari tanimlamaktadir. Mikrobiyom ise, mikrobiyotanin barmdirdig:
mikroorganizmalarin (genleriyle birlikte) ve etkilestikleri cevrenin toplamini temsil eder.

Insan Genom Projesi ardindan 2007’de National Institute of Health (NIH) tarafindan
baslatilan Insan Mikrobiyom Projesi kapsaminda, insan viicudunda mikroorganizmalardan
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zengin 5 farkli bolgeden (burun, agiz, deri, gastrointestinal sistem ve {irogenital
sistem) toplanan toplam 11,700 6rnegin mikrobiyomunun DNA dizilimi belirlenmistir.
Metagenomik yaklasim aracihigiyla, kiilttire gerek kalmamuis, ekstrakte edilen DNA
toplulugunu kompozisyonu 16S rRNA geninin amplifikasyonu ve dizilenmesiyle saptanir
hale gelmistir (Proctor LM, 2011).

Alt solunum yollarindaki mukus katmany, silendirik epitel doku ve makrofajlarin fagositer
aktiviteleri nedeniyle steril olarak kabul edilmesine ve her hangi bir mikroorganizma
saptanmasinin patolojik olarak tanimlanmasina neden olmustur (Thorpe JE et al, 1987). Bu
nedenle Insan Mikrobiyom Projesi'nde kapsam dis1 tutulan akciger; Amerikan Ulusal Kalp,
Akciger ve Kan enstitiistintin HIV infekte olan ve olmayan kisilerde akciger mikrobiyomunu
inceledigi ¢alisma ile dikkat ¢ekmeye baslamustir. Alt solunum yollarinda ¢ok sayida
mikroorganizma varligina isaret eden veriler, akcigerin steril olmadigini gostermistir
(Charlson ES et al, 2011). Bununla beraber, akciger mikrobiyomu konusunda akla gelen
yeni bir takim sorulara yanit bulmay: hedefleyen calismalar ytiriitiilmeye baslanmistir.

Insan viicudundaki mikroorganizmalarm %14’tiniin solunum yollarmda oldugu
bildirilmistir. Akciger mikrobiyomunun ana kaynaginin agiz mikrobiyomu oldugu
diistiniilmektedir. Saghkli goniillillerin akcigerlerinden alnan &rneklerde bulunan
tim DNA'nin dizisinin saptanmast sonucunda filum diizeyinde Proteobacteria (Gram
negatif), Firmicute (Gram pozitif), ve Bacteroidetes en sik saptanmustir. Cins diizeyinde
Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella, Fusobacteria ve Veillonella’ya ek olarak daha
az miktarda da Haemophilus ve Neisseria gibi enfeksiyon olusturma potansiyeli olan
bakterilerin bulundugu saptanmuistir (Beck JM et al, 2012).

Mikrobiyomlar neden farkli?

Intestinal sistemde oldugu gibi akciger epitel dokusundaki mikrobiyotanin immun
sistem ile yakindan iliskili oldugu anlasilmistir. Mikroorganizmalarin havayolu mukozasmin
bagisiklik cevabini belirlemede biiyiik 6neme sahip oldugu; hatta cocukluk déneminde bir
takim mikroorganizmalarla karsilasmanin astim ve alerjiye yonelik koruyucu etkisi oldugu
saptanmustir. “Hijyen hipotezi” olarak da anilan bu durumda, Th1/Th2 dengesizligi oldugu
diistintilmektedir. Cocukluk ¢aginda evcil hayvanlarla bir arada bulunmanin astim ve alerji
gelisimini onleyici olabilecegini savunan bir takim ¢alismalar da mevcuttur (Bach J, 2002).
Antibiyotik kullanimina bagh olarak degisen barsak mikrobiyotasinin da alerji gelisimi i¢in
zemin hazirladig1 izlenmistir (Beck JM et al, 2012). Bireylerin mikrobiyomunun prenatal
donemden itibaren gelismeye basladigr bildirilmektedir. Prenatal dénemde barsak, oral
kavite ve vajinasindan translokasyon; perinatal donemde vajinal yol aracihigiyla bakterilerin
vertikal gecisi ve postnatal dénemde anne siitiiniin ve anneyle bebegin ten temasinin
saglikli bir bebekteki mikrobiyomun olusmasinda 6nemli oldugu anlasilmustir. Yenidogan
déneminde az olan mikrobiyom biyogesitliliginin zamanla arttig1 ve 3 yasinda eriskin ile
ayni oldugu bildirilmektedir (Dietert R, 2014).

Akciger mikrobiyomunun degisken olmasinda, bireyin yasam tarzinin, genetik
yapisinin, fizyolojisinin, patobiyolojisinin, ¢evresinin, bagisiklik sisteminin ve toplumdaki
gecici mikroorganizmalarin rolii oldugu bildirilmistir. Farkh iklim bolgelerinde yasayan
insanlarin akciger mikrobiyomunun da farkli oldugu gosterilmistir. Giinliik ahiskanliklarin
degismesiyle biyocesitliligin azaltyor olmasinin modern toplumda giderek artan inflamatuar
barsak hastaligi, obezite ve metabolik sendrom gibi durumlara yol actig1 diistintilmektedir.
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Ayrica, akcigerin farkll hastaliklarina sahip olan bireylerin akciger mikrobiyomunun da
farkh oldugu izlenmektedir (Blaser et al, 2009).

Astim ve mikrobiyota

Barsak ve solunum mikrobiyota komponentlerinin astim riskini ya da stabilitesini
belirlemede onemli oldugu belirtilmektedir. Cocukluk doneminde bakteriyel maruziyet
zenginligini saglayacak yasam alanlarinin, evcil ve ciftlik hayvanlari; diistik atopi ve astim
sikhgr ile iliskili bulunmustur. Sezeryan dogum, hazir mama ile beslenme (Clostridium
difficile hakimiyeti ile iliskili) ve erken donemde antibiyotik kullanimi ise tam tersine allerji ve
astim i¢in yatkinlik ile iliskilidir. Sanayilesmis tilkelerde allerjik havayolu hastalik sikliginda
artis izlenmesi cevresel faktorlerin énemini vurgulamaktadir (McLoughlin et al, 2011).
Kotii beslenme aliskanliklarmin ve antibiyotik kullaniminin da tetikleyici unsurlar oldugu
belirtilmistir (Huffnagle GB, 2010). Astim ile bakteriyel enfeksiyon varlig sik goriilmemekle
beraber yapilan mikrobiyom ¢alismalari astimli hastalarda Haemophilus tiirlerinin hakim
durumda oldugunu gostermistir. Ayrica, Danimarka’da 321 ¢ocugun incelendigi bir
calismada Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis ve Haemophilus influenzae
tiirlerinin izlendigi cocuklarin 5 yasinda astim gelisimi agisindan riskli oldugu izlenmistir
(Bisgaard H et al, 2007). Agir astim olgularindan alinan solunum 6rnek analizlerinde de,
kontrol grubuna kiyasla Proteobacteria tiirii ytiksek oranda saptanmustir (Huang et al, 2011).

KOAH ve mikrobiyota

Havayolu obstriiksiyonunun tamamen geri déntisiimlii olmadigi, yiiksek mortalite ve
morbidite ile iliskili KOAH'ta, sigara birakilmasina ragmen hastalik siirecinin devam ediyor
olmasi ve semptomlarin arttigr alevlenme dénemlerinde yanginin da artiyor olmasi, KOAH
ile inflamatuar siirecin yakmn iliskili oldugunu géstermektedir (Martinez F et al, 2006). Ileri
KOAH’Iilarda, hafif KOAH’l1 ve sigara icen saghkl kisilere gore bakteri cesitliligi azalmistir.
Mikrobiyal cesitliligin azalmast buna karsin patojenik mikrobik yiikiin artmasi alevlenmelerle
iliskili bulunmustur. Ayrica, azalmus oksijenin anaeroplarin hakim hale gelmesiyle de iliskili
oldugu belirtilmistir. Sigara icen saglikl bireylerde Pseudomonas, Streptococcus, Prevotella,
Fusobacteria, Haemophilus, Veillonella ve Porphyromonas etkenleri izlenirken; agir KOAH
olgularinda agirlikli olarak Pseudomonas, Haemophilus ve Stentrophomonas varhig: dikkat
cekmistir (Huang Y] et al, 2010). Agir olgulardaki bakteriyel cesit azlig, antibiyotik kullanimi
ile de iliskilendirilmektedir. Farkli KOAH alevlenme fenotipleri (viral/bakteriyel) yan1 sira
alevlenme sirasinda kullanilan steroid ve antibiyotiklerinde mikrobiyotaya etkisi oldugu
belirtilmektedir (Wang Z et al, 2016). Her alevlenme ile beraber solunum fonksiyon kaybimnin
artip KOAH'1n da agirlasmast nedeniyle alevlenmeleri azaltmaya ve en uygun sekilde tedavi
yaklasimi sergilemeye yardimci olacak veriler énemli olacaktir.

Kistik fibrozis ve mikrobiyota

Kistik fibroziste kronik enfeksiyonlar ve inflamatuar stire yiiksek mortalite ve morbidite
ile sonuclanmaktadir. Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, ve Burkholderia
cepacia tiirlerinin akcigeri kolonize ettigi ve sik sik enfeksiyona yol actig1 bilinmektedir.
Son yillarda bu hastalarda yapilan tiim DNA incelemeleri, bu tiirlere ek olarak 60’dan fazla
bakteri tiirtintin bunlara eslik ettigini gostermistir. KOAH ile benzer sekilde kistik fibrozis
olgularinda da hastalik agirlastikca mikrobiyotada tiir cesitliliginde azalma izlenmistir. Agir
olgularda Pseudomonas ve Burkholderia hakimiyeti dikkat ¢ekmistir (Guss AM, 2011).
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Atak donemlerinden bagimsiz olarak uzun stireli antibiyotik kullanimui da tiir ¢esitliliginde
azalma ile iliskili bulunmustur (Tunney MM et al, 2011).

Solunum yolu enfeksiyonlari

Akut bakteriyel pnémoniler yonelik germ-free ve antibiyotik verilen farelerin incelendigi
calismalarda, germ-free farelerin Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae ve
Klebsiella pneumoniae tiirlerindeki bakterilere karst daha sensitif oldugu izlenmistir. Antibiyotik
alan farelerin ise S. pneumoniae ve K. pneumoniae tiirlerine daha agik oldugu ve ayrica akcigerin
immunitesine katkida bulunan bir takim sitokin ve mediator (GM-CSF, IL-17A) {iretme
mekanizmasinda bozukluk dikkat ¢ekmistir (Brown RL et al, 2017). Normal mikrobiyotann tist
solunum yolu transferi ya da fekal transplantasyon yolu ile regiile edilmesinden sonra tedaviye
cevap alinabildigi izlenmis. Intranazal TL-17A ve (NOD)-like receptor uygulamalarinin da
enfeksiyon kontroliinde etkin olabilecegi izlenmis (Brown RL et al, 2017).

Saglikli  bireylerle akciger tiiberkiilozu olan hastalarin  solunum  &rnekleri
karsilastirildiginda, tiiberkiiloz grubundaki tiir gesitliliginin az oldugu izlenmis (Luo M et
al, 2017). Hastalk agirhgina bagh olarak tedavi stiresinin uzatildigi durumlarin ise kalict
olabilecek disbiyotik durum ile sonuglanabilecegi belirtilmis (Wipperman MF et al, 2017).

Tedavi onerileri

KOAH ve kistik fibrozis gibi, hastalik agirliginin mikrobiyota cesitliliginde etkili oldugu
hastaliklara yonelik primer olarak hastalik kontroliinii saglamak ve gerekli 6nlemleri almak
onerilmektedir. Diger yandan, ¢ocukluktan itibaren bir takim &nlemler (vajinal dogum,
anne sitti, 1 yasa kadar antibiyotikten kaginmak ve uygun cevre) yani sira probiyotik iceren
diyet uygulamalar ve fekal transplantasyon gibi Gnerilen yontemlerle immun sistemi
gliclendirirken solunumsal hastaliklardan korunmak da miimkiin olabilecektir.

Sonuc

Steril olmadigi kanitlanmus akcigerde, hem saglkli kisilerde, hem de belli hastalik
durumlarinda mikrobiyotanin biiyiik ¢neme sahip oldugu ve degiskenlik gosterdigi
izlenmistir. Bununla birlikte, mikrobiyotada meydana gelen degisimlerden yola cikarak
hastaliklarin ataklarinin én goriilebilmesi ve hastalik progresyonu ile iliskili olabilecek belli
grup mikrobiyotanin tanimlanmasina yonelik genis kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardur.
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GiRiS:

Huzursuz bacak sendromu (HBS), sensorimotor bir rahatsizlik olup, hareketsizlik
sirasinda ekstremitelerde ortaya cikan dizestezi veya rahatsizlik duygusu seklinde tarif edilir.
HBS tarus klinik olarak konulur, Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Calisma Grubu (UHBCG)
tarafindan standardize kriterler onerilmistir (1). Sendromun esansiyel kriterleri; 1- Parestezi
ve dizestezinin eslik ettigi bacaklar1 hareket ettirme istegi, 2- Motor huzursuzluk, 3-
[stirahatte (yatma ya da oturma) semptomlarin kotulesmesi ya da ortaya cikmasi ve hareket
ettirme ile kismi gecici rahatlama, 4- Semptomlarin aksam - gece saatlerinde siddetlenmesi
seklinde belirlenmistir. Prevalans: %5 ile %15 arasinda bildirilmistir (2). Huzursuz bacaklar
sendromu genel olarak ortra/ileri yasta ve kadinlarda daha sik (yaklasik 2 kat) izlenir. Erken
yasta baslayanlar genellikle hastaligin ailesel formula iliskilidir (3).

Etyopatolojisinde bozulmus bir dopaminerjik sistem sorumlu olup, bu nedenle akatizi
ve noktiirnal motor dalgalanmalarin ortaya ciktigi bilinmektedir. HBS, Uyku bozukluklart;
obstriiktif apne sendromu, beyin tiimorleri, epilepsi, inme,travma, multipl skleroz,
dejeneratif ve nérodejeneratif hastalklarla iliskilidir (4,5,6).

AMAC:

Uyku bozukluklarmin basagrist (BA) ataklarimi tetikledigi bilinmektedir. Ancak uyku
bozuklugu nedenlerinin basagrist hastalarindaki demografik &zellikleri, prevalans,
mekanizmasi ve tedavisi ile ilgili calismalar sl sayidadir. Biz bu calisma ile uyku
bozukluguna neden olan HBS’de BA prevalansini ve bas agrist 6zelliklerini belirlemeyi ve
bu durumun yasam kalitesi tizerine etkilerini arastirmay1 amagcladik.

METOD:

Hastanemiz Noroloji polikliniginde HBS tanus alan 18 yas tistii 62 hasta ve 45 saghkli
kontrol ¢alismaya dahil edildi. HBS degerlendirme 6lcegi, HBS siddet skalasi, BA-siddeti
icin VAS agr skalast uygulandi. Uyku apne klinigi(OSAS)/stiphesi olanlar cahismaya
alinmadr. Demografik veriler, bas agrisi/HBS siddeti 6zelliklerini iceren form ile hastalar
degerlendirildi. Ayrica tiim katihmcilara SF36 Yasam kalitesi 6lcegi uygulandi. Sonuglar
SPSS 18 ile degerlendirildi.

SONUCLAR:

39’u kadin toplam 62 hasta ve 24’1 kadin 45 kontrol calismaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama yast 31+10.21yild1 (min:18; max44 yil). Demografik ozellikler acisimndan kontrol
grubu ve hasta grubu benzer 6zellikler tasimaktaydi. 62 hastanin 51'inde (%82.2) bas agrist
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mevcuttu. Kontrol grubunda bas agrist sikhigr %26,6 olarak hesaplandi (12/45) (p=0.002).
HBS hastalarindaki bas agrisi en sik bifrontal bolgede ve 6gleden sonra ortaya cikmaktaykent
(%62,7: 32/51), diger lokalizasyonlar ise sirasiyla tepede (n:14), tiim basa yayilan nadiren
tek tarafli olarak(n:5) tespit edildi. Viztiel analog scale (VAS) ile degerlendirilen bas agrist
siddetine bakildiginda da kontrol grubuna gore HBS'li hastalarda daha ytiksek puan aldiklart
dikkati ¢ekti (p=0.000).

Laboratuar bulgular agisindan degerlendirildiginde 62 hastanin 21’inde demir eksikligi
anemisi saptandi. HBS ve anemisi olan bu hastalarda sadece HBS olan veya kontrol
grubundaki bas agrisi olan hastalara gore daha siddetli BA- VAS skorlar elde edildi.

Huzursuz bacaklar sendromu hastalarindaki BA 6zelliginin, 6zellikle 6gleden sonra
her iki frontal bolgede zonklayic karakterde oldugu dikkati cekti (p<0.005). HBS siddeti ile
BA siddeti pozitif korele ve anlamli idi (p<0.005). Yasam kalite skorlar1 SF 36 yasam stilleri
olcegi ile degerlendirildi. HBS hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh oranda daha
dustik skor izlenmis olup (p<0.005), BA olanlarda bu skorlar en distik bulundu (p<0.005).
Hem HBS’nin hem de neden oldugu bas agrisinin hastalarin hayat kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi ortaya koyuldu.

TARTISMA:

Huzursuz bacaklar sendromu uyku kalitesini bozan ve bas agrisinin ikincil etyolojisinde
rol oynayan bir hastaliktir. Anemi ile birlikteligi olast bas agrisinin siddetini arttirir.
Calismamizda en dikkat cekici bulgu HBS hastalarindaki bas agrismin zamani ve
lokalizasyonu idi. Uyku apne sendromunun neden oldugu bas agrisi lokalizasyonundan
farkh olarak HBS olan olgularin bas agrist daha ¢ok bifrontal lokalizasyonda ve dgleden
sonra ortaya ¢ikmaktaydi.

Ek olarak, hastalarin yasam kalitelerini negatif yonde etkileyen HBS nin, birlikte oldugu
bas agrisi nedeniyle yasam kalite skorlarini negatif yonde etkiledigi tespit edilmistir.
Literattire bakildiginda migren ve gerilim tipi bas agrilarinin huzursuz bacaklar sendromu
ile beraber goriilebildigi ve depresif semptomlar ortaya ¢ikararak hayat kalitesini etkiledigi
bildirilmistir (7)

Ozetle, sekonder bas agnsi etyolojileri arasinda huzursuz bacaklar sendromu ve/veya
anemi birlikteliginin akla gelmesi, HBS-BA birlikteligi durumunda BA tedavisinde HBS'nin
de tedavi edilmesi gerekliligi akilda tutulmahdir.
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GiRiS:

Huzursuz bacak sendromu (HBS), sensorimotor bir rahatsizlik olup, hareketsizlik
sirasinda ekstremitelerde ortaya cikan dizestezi veya rahatsizlik duygusu seklinde tarif edilir.
HBS tarus klinik olarak konulur, Uluslararas1 Huzursuz Bacaklar Calisma Grubu (UHBCG)
tarafindan standardize kriterler onerilmistir (1). Sendromun esansiyel kriterleri; 1- Parestezi
ve dizestezinin eslik ettigi bacaklar1 hareket ettirme istegi, 2- Motor huzursuzluk, 3-
[stirahatte (yatma ya da oturma) semptomlarin kotulesmesi ya da ortaya cikmasi ve hareket
ettirme ile kismi gecici rahatlama, 4- Semptomlarin aksam - gece saatlerinde siddetlenmesi
seklinde belirlenmistir. Prevalans: %5 ile %15 arasinda bildirilmistir (2). Huzursuz bacaklar
sendromu genel olarak ortra/ileri yasta ve kadinlarda daha sik (yaklasik 2 kat) izlenir. Erken
yasta baslayanlar genellikle hastaligin ailesel formula iliskilidir (3).

Etyopatolojisinde bozulmus bir dopaminerjik sistem sorumlu olup, bu nedenle akatizi
ve noktiirnal motor dalgalanmalarin ortaya ciktigi bilinmektedir. HBS, Uyku bozukluklart;
obstriiktif apne sendromu, beyin tiimorleri, epilepsi, inme,travma, multipl skleroz,
dejeneratif ve nérodejeneratif hastalklarla iliskilidir (4,5,6).

AMAC:

Uyku bozukluklarmin basagrist (BA) ataklarimi tetikledigi bilinmektedir. Ancak uyku
bozuklugu nedenlerinin basagrist hastalarindaki demografik &zellikleri, prevalans,
mekanizmasi ve tedavisi ile ilgili calismalar sl sayidadir. Biz bu calisma ile uyku
bozukluguna neden olan HBS’de BA prevalansini ve bas agrist 6zelliklerini belirlemeyi ve
bu durumun yasam kalitesi tizerine etkilerini arastirmay1 amagcladik.

METOD:

Hastanemiz Noroloji polikliniginde HBS tanus alan 18 yas tistii 62 hasta ve 45 saghkli
kontrol ¢alismaya dahil edildi. HBS degerlendirme 6lcegi, HBS siddet skalasi, BA-siddeti
icin VAS agr skalast uygulandi. Uyku apne klinigi(OSAS)/stiphesi olanlar cahismaya
alinmadr. Demografik veriler, bas agrisi/HBS siddeti 6zelliklerini iceren form ile hastalar
degerlendirildi. Ayrica tiim katihmcilara SF36 Yasam kalitesi 6lcegi uygulandi. Sonuglar
SPSS 18 ile degerlendirildi.

SONUCLAR:

39’u kadin toplam 62 hasta ve 24’1 kadin 45 kontrol calismaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama yast 31+10.21yild1 (min:18; max44 yil). Demografik ozellikler acisimndan kontrol
grubu ve hasta grubu benzer 6zellikler tasimaktaydi. 62 hastanin 51'inde (%82.2) bas agrist
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mevcuttu. Kontrol grubunda bas agrist sikhgr %26,6 olarak hesaplandi (12/45) (p=0.002).
HBS hastalarindaki bas agrisi en sik bifrontal bolgede ve 6gleden sonra ortaya cikmaktaykent
(%62,7: 32/51), diger lokalizasyonlar ise sirasiyla tepede (n:14), tiim basa yayilan nadiren
tek tarafli olarak(n:5) tespit edildi. Viztiel analog scale (VAS) ile degerlendirilen bas agrist
siddetine bakildiginda da kontrol grubuna gore HBS'li hastalarda daha yiiksek puan aldiklart
dikkati ¢ekti (p=0.000).

Laboratuar bulgular acisindan degerlendirildiginde 62 hastanin 21’inde demir eksikligi
anemisi saptandi. HBS ve anemisi olan bu hastalarda sadece HBS olan veya kontrol
grubundaki bas agris olan hastalara gore daha siddetli BA- VAS skorlar elde edildi.

Huzursuz bacaklar sendromu hastalarindaki BA 6zelliginin, 6zellikle 6gleden sonra
her iki frontal bolgede zonklayic karakterde oldugu dikkati cekti (p<0.005). HBS siddeti ile
BA siddeti pozitif korele ve anlamli idi (p<0.005). Yasam kalite skorlar1 SF 36 yasam stilleri
olcegi ile degerlendirildi. HBS hastalarinda kontrol grubuna gére anlamh oranda daha
dustik skor izlenmis olup (p<0.005), BA olanlarda bu skorlar en distik bulundu (p<0.005).
Hem HBS’nin hem de neden oldugu bas agrisinin hastalarin hayat kalitesini olumsuz yonde
etkiledigi ortaya koyuldu.

TARTISMA:

Huzursuz bacaklar sendromu uyku kalitesini bozan ve bas agrisinin ikincil etyolojisinde
rol oynayan bir hastaliktir. Anemi ile birlikteligi olast bas agrisinin siddetini arttirir.
Calismamizda en dikkat cekici bulgu HBS hastalarindaki bas agrismin zamani ve
lokalizasyonu idi. Uyku apne sendromunun neden oldugu bas agrisi lokalizasyonundan
farkh olarak HBS olan olgularin bas agrist daha ¢ok bifrontal lokalizasyonda ve dgleden
sonra ortaya ¢ikmaktaydi.

Ek olarak, hastalarin yasam kalitelerini negatif yonde etkileyen HBS nin, birlikte oldugu
bas agrisi nedeniyle yasam kalite skorlarini negatif yonde etkiledigi tespit edilmistir.
Literattire bakildiginda migren ve gerilim tipi bas agrilarinin huzursuz bacaklar sendromu
ile beraber goriilebildigi ve depresif semptomlar ortaya ¢ikararak hayat kalitesini etkiledigi
bildirilmistir (7)

Ozetle, sekonder bas agnsi etyolojileri arasinda huzursuz bacaklar sendromu ve/veya
anemi birlikteliginin akla gelmesi, HBS-BA birlikteligi durumunda BA tedavisinde HBS'nin
de tedavi edilmesi gerekliligi akilda tutulmahdir.
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Primer adrenal yetmezlikte otoimmiin poliglandiiler
sendrom sik degil mi?
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Tiirkiye

Ozet

Amac: Primer adrenal yetmezlikli hastalarda otoimmiin poliglandiiler sendrom siklig:
literatiirde tam olarak aydinlatilmanmustir. Bu calismada ticlincii basamak bir endokrinoloji
merkezinde takip edilen primer adrenal yetmezlik tanili hastalarin otoimmun poliglandiiler
sendrom sikhig1 ve tipleri arastirilacaktir.

Metod: Uciincii basamak endokrinoloji merkezinde primer adrenal yetmezlik nedeniyle
takip edilen hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Otoimmiin poliglandiiler
sendrom komponentleri ve tipleri agisindan hasta verileri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya toplam 23(Kadin/Erkek:15/8)(%65,2/%34,8) hasta dahil edildi.
Ortalama yas 35,55+11,79(20-65) saptandi. Primer adrenal yetmezlikle beraber otoimmiin
hastalik yiizdesi %44 izlendi. En sik gozlenen antikor pozitifligi Anti-TPO(8/23: %34,7)
olarak bulundu. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 ylizdesi %39,1 , otoimmiin
poliglandtiler sendrom tip 1 ytizdesi %4,3 olarak bulundu. 13 hastada(%56.5) herhangi bir
antikor tespit edilmedi.

Sonug: Bizim toplumumuzda primer adrenal yetmezlikli hastalarda otoimmtin hastalik
sikligi daha azdir ve daha ¢ok otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 olarak karsimiza
cgkmaktadir.

Anahtar kelimeler: adrenal yetmezlik, poliglandiiler sendrom, otoimmun
Giris:

Primer adrenal yetmezlik hayat: tehtid eden nadir bir adrenal korteks hastaligidir.
Glukokortikoid, mineralokortikoid ve adrenal androjen eksikligi ile karakterizedir.
Ciddi halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, hiperpigmentasyon, ortostatizm ve tuz achgr ana
semptomlaridir. Glintimiizde en sik etyoloji otoimmiin adrenal korteks yikimudir (1).

Primer adrenal yetmezligin yillik insidansi milyonda 4-6, prevelans: milyonda 90-140
kadardir (2).

Otoimmun poliglanduler sendrom (OPS) birden fazla endokrin glandinda
otoimmuniteye bagl destriiksiyon sonucu yetmezlik gelismesi olarak tanimlanir (3).

OPS tip 1'de miikokiitanoz kandidiazis, hipoparatiroidi ve addison ticliisiinden en
az ikisi mevcuttur. OPS tip 2’de ise addison, tip 1 diyabetes mellitus, otoimmiin tiroidit
ticliisiinden en az ikisi bulunmahdir (4).

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda OPS sikhgr literatlirde tam olarak
aydmlatilamamustir.

Bu calismada iictincti basamak endokrinoloji merkezinde takip edilen primer adrenal
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yetmezlik tanili hastalarin otoimmun poliglandiiler sendrom sikligi ve tipleri arastirilacaktir.

Materyal-metod: 1 Ocak 2005-31 May1s 2019 tarihleri arasinda ti¢tincti basamak eriskin
endokrinoloji merkezine basvuran hastalarin dosyalar retrospektif olarak incelendi. Primer
adrenal yetmezlik tanisiyla takip edilen hastalar secildi. Yaslar1 <18 ve >65 olan, otoimmiin
primer adrenal yetmezlik disindaki adrenal yetmezlik hastalari calismaya alinmadi. Bu
hastalarin ilk basvuru sirasindaki fizik muayene ozellikleri kayit altina alindi. Addison, tip
1 diyabetes mellitus, hipotiroidi, hipoparatiroidi, miikokiitanoz kandidiazis, ¢dlyak, graves,
alopesi, vitiligo gibi otoimmiin hastaliklar acisindan dosyalar incelendi. ACTH, kortizol,
parathormon, TSH, serbest T3, serbest T4, anti-TPO, ¢6lyak paneli, antiparietal antikor, en
son takiplerindeki sodyum, potasyum degerleri, aldiklan tedaviler kaydedildi.

Verilerin istatistiki analizleri yapildi.

Bulgular: Calismaya toplam 23(Kadin/Erkek:15/8)(%65,2/%34,8) hasta dahil edildi.
Ortalama yas 35,55+11,79(20-65) saptandi. Ortalama ACTH diizeyi: 1260,86+434,86(55-
2000)pg/ml, ortalama kortizol diizeyi 0,65(0,1-2,98) mcg/dl saptandi. DHEA- S diizeyi
tiim hastalarda belirgin diisiik saptandi. En sik gozlenen antikor pozitifligi Anti-TPO(8/23:
%34,7) olarak belirlendi. 2 hastada Tip 1 diyabetes mellitus, 2 hastada graves hastaligi, 2
hastada ¢olyak hastaligi, 2 hastada antiparietal hiicre antikoru pozitif saptandi. 1 hastada
hipoparatiroidi, miikokiitanoz kandidiazis, adrenal yetmezlik, ¢6lyak ve antiparietal antikor
pozitifligi izlendi. Otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 ytizdesi %39,1 , otoimmiin
poliglandiiler sendrom tip 1 ytizdesi %4,3 olarak bulundu. 13 hastada(%56.5) herhangi bir
antikor tespit edilmedi(Tablo 1).

Tablo 1: Primer adrenal yetmezlikli hastalar

n: 23 (K/E:15/8) OPS tip 1 OPS tip 2 Antikor negatif
hasta dagilimi 1 9 13
yiizde %4.3 %39.1 %56.5

Tartisma: Bu calismamizda primer adrenal yetmezlik tanili hastalarn en fazla
ylizde 44’inde bir otoimmiin hastahgin eslik ettigini ve bu birlikteki en sik hastaligin
otoimmiintiroidit oldugunu belirledik. Bu bulgu otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2'nin
bizim toplumumuzda sikliginin bir gostergesi olabilir.

Primer adrenal yetmezlikli hastalarda otoimmiin hastalik birlikteligi %50-60 civarindadir
(5). Bizim ¢alismamizda otoimmiin hastalik ytizdesi yaklasik %44 olarak bulundu. Literatiir
ile olan farklihk toplumumuzun genetik yapst ile ilgili olabilir.

Otoimmiin poliglandtiler sendrom tip 1 Tip 2 ye gore daha nadir olarak gortilmektedir
(6). Cahismamizda otoimmiin poliglandtiler sendrom tip 1 siklig: Tip 2'nin 1/7 si oranindaydi.
Verilerimiz literatiir tarafindan destekleniyordu.

Primer adrenal yetmezlik daha cok kadinlarda ve otuzlu yaslarda goézlenmektedir. Otuz
yasindan once ise erkek baskinhgi mevcuttur (7). Bizim ¢ahismamuzda da literatiire uygun
olarak en sik kadinlarda goriildii. Hastalarimizin ortalama yasini 36 olarak bulduk. Bu bulgu
literatiir ile ayn1 yaslar1 kapstyordu.

Retrospektif dizayn edilmesi ve az sayida hasta icermesi calismamizin kisithliklaridir.
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Sonug¢ olarak bizim toplumumuzda primer adrenal yetmezlikli hastalarda otoimmiin
hastalik sikhigi daha azdir ve daha ¢ok otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 2 olarak
karsimiza cikmaktadir.
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Effect Of Obesity On Magnetic Resonance Imaging
Findings Associated With Medial Meniscal Injuries
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Abstract

Purpose: The aim of this study was to determine the relationship between obesity and
the findings associated with medial meniscal tears.

Materials and Methods: Magnetic resonance (MR) images of the knee of 77 patients who
had undergone arthroscopy and confirmed to have medial meniscal tear arthroscopically
were reevaluated with regard to the findings associated with medial meniscal injury. These
patients were categorized according to their body mass indexes of >30 and < 30 kg/m?,
representing obese and nonobese patient groups, respectively. Chi-square tests were used
to determine the relationship between obesity and the findings [chondral injuries of the
patellofemoral joint (CI-PF]) and the femorotibial joint (CI-FIJ), anterior cruciate ligament
(ACL) injuries, posterior cruciate ligament (PCL) injuries, medial collateral ligament (MCL)
injuries, lateral collateral ligament (LCL) injuries, bone marrow edema (BME), joint effusion
(JE), muscle or tendon (MT) injuries] associated with medial meniscal tears.

Results: Knee JE was the most frequent associated finding. The frequency of CI-F1J
and MCL injuries and BME was significantly higher in obese patients than in nonobese
individuals (p < 0.001, p = 0.003, p < 0.001 respectively) with meniscal tears. The odds ratios
for CI-FIJ, MCL injuries, and BME were 7.383, 5.654, and 8.287, respectively.

Conclusion: Obesity has a significant effect on the occurrence of chondral injuries of the
femorotibial joint, medial collateral ligament injuries, and bone marrow edema associated
with medial meniscal tears.

Introduction

Meniscal tears result in time lost from work and disability. In addition, surgical treatment
is known to increase the long-term risk for ostreoarthritis.!* A better understanding of the
underlying mechanisms of meniscal tears can aid in diagnosing injuries of the meniscus and
the associated knee disorders.>®

The menisci are fibrocartilaginous structures located between the tibia and the femur on
both lateral and medial sides of the knee joint. During the knee joint movement, they distribute
the axial force and reduce shock and friction.”® Meniscal tears are known to be associated with
athletic activities.”!” The literature indicates that weight and height have an influence on the
injuries of the knee joint among athletes.!! A body mass index (BMI) >25 kg/m? was reported to
be an important risk factor for degenerative meniscal tears by some authors.'?

The aim of this study was to determine the relationship between obesity and each of the
associated knee injuries, including the injuries of the “patellofemoral and chondral surface,
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anterior cruciate ligament (ACL), posterior cruciate ligament (PCL), medial collateral
ligament (MCL), lateral collateral ligament (LCL), bone marrow edema (BME), joint effusion
(JE), and tendon or muscle,” in patients with medial meniscal injuries.

Materials and Methods

This cross-sectional study was approved by our institutional ethics committee, and the
need for an informed consent was waived by the ethics committee due to the study design of
this research. Magnetic resonance (MR) images of 113 consecutive patients who underwent
arthroscopic surgery between January 2015 and November 2017 in our university hospital
were reevaluated. Patients with knee deformities and a history of inflammatory arthritis
or previous surgery were excluded from the study. To analyze the results of the adult
population, patients younger than 18 years of age were also excluded. Patients who had a
longer time interval of more than 7 days between the injury and the MR imaging were also
excluded to confirm the clear images of BME in the early stage of the trauma and to exclude
secondary injuries after admission to the hospital. Thus, knee MR images of 77 patients
(44 males and 33 females) with medial meniscal injuries were reevaluated according to the
associated pathologies of the knee joint with meniscal injuries.

The weight and height required for calculating BMI were obtained from the patient files,
the arthroscopic results of the patients were acquired from patient records, and the MRI
assessments were done using the knee MR images of the patients in the picture archiving
and communication system (PACS).

Knee MR examinations were performed using a 1.5 T MRI device (Magnetom Essenza
Siemens, Erlangen, Germany) equipped with an 8-channel knee coil. The routine MR
imaging protocol included T1-weighted sagittal images with repetition time (TR): 515 ms,
time of echo (TE): 14 ms, and slice thickness (ST): 3.5 mm; sagittal proton density weighted
(PDW) slices with TR: 2670 ms, TE: 24 ms, and ST: 3.5 mm; coronal PDW images with TR:
2350 ms, TE:26 ms, and ST: 3.5 mm; and axial PDW images with TR: 2500 ms, TE: 25 ms,
and ST: 3.5 mm. The mean time interval between the injury and the MR imaging was 1.4
days (range: 1-7 days).

Chondral injuries of both the patellofemoral joint (CI-PF]) and the femorotibial joint
(CI-FTJ) were classified according to the International Cartilage Repair Society classification
system!> as shown in Table 1. In the evaluation of injuries of the anterior cruciate ligament
(ACL), the posterior cruciate ligament (PCL), the medial collateral ligament (MCL), and the
lateral collateral ligament (LCL), grade O represented “normal,” grade 1 represented “normal
integrity of the ligament with any abnormal signal on MRI,” grade 2 represented “partial
disruption of the ligament with increased signal on PDW images, indicating partial rupture,”
and grade 3 represented “total rupture of the ligament”. Bone marrow edema (BME) and
joint effusion (JE) were classified as “positive” and “negative” based on the presence or
absence of these findings. Muscle or tendon (MT) injuries were classified as follows: grade 0
(a patient with no muscle or tendon injury), grade 1 (a patient with normal integrity but with
increased signal of any muscle or ligament MRI), grade 2 represented “partial disruption of
the muscle or tendon with increased signal on PDW images, indicating partial rupture,” and
grade 3 represented “total rupture of the muscle or tendon”. If there was more than one
injured muscle or tendon, the highest grade was considered for classification of the patient
with regard to MT injuries.
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After the MR imaging interpretations, the patients were classified as “nonobese” and
“obese” according to their BMI values using the classification system of the World Health
Organization for obesity. Patients with BMI <30 kg/m?” were considered as “nonobese,” and
those with BMI 230 kg/m2 were considered as “obese” according to this classification system.

Table 1: International Cartilage Repair Society classification system'
Cartilage defect MRI finding

Grade 0 Normal

Grade 1 Normal contour with abnormal increased signal
Grade 2 Superficial erosion or ulceration of <50%
Grade 3 Partial-thickness defect of >50% but <100%
Grade 4 Full-thickness cartilage loss

After data collection, all statistical calculations were performed using IBM SPSS statistics
for Windows V.20 (IBM Corp). The relationship between BMI and each associated finding
was calculated using chi-square tests. In addition, logistic regression analysis (backward
logistic regression) was performed to determine the associated findings that exhibited a
statistically significant difference between obese and nonobese individuals in the chi-square
test to calculate the odds ratios. In all statistical analyses, p values <0.05 were considered to
indicate a significant difference.

Results

The median age of the patients with BMI <30 kg/m> was 40 years (range: 16-64 years),
and that of patients with obesity was 49 years (range: 28-62 years).

JE was the most common associated finding among all other associated findings
(Graphic 1). MRI examination indicated JE in the majority of these patients with medial
meniscal injuries (n = 48). BME (33 of 77) and ACL injury (30 of 77) were the other frequent
findings in these patients.

The distribution of chondral injuries of the patellofemoral joint and the femorotibial
joint according to the International Cartilage Repair Society classification system is shown
in Graphic 2 and Graphic 3, respectively.
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The distribution of all associated findings
with medial meniscal tears

0 10 20 30 40 50 60

Graphic 1: The distribution of all findings associated with medial meniscal tears (MR
imaging demonstrated more than one associated finding in some of the patients).
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Graphic 2: The distribution of cartilage injuries of the patellofemoral joint in patients
with medial meniscal injury.
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Graphic 3: The distribution of cartilage injuries of the femorotibial joint in patients
with medial meniscal injury.

Chi-square tests indicated that the frequency of chondral injuries of the femorotibial
joint, MCL injuries, and BME was significantly higher in obese patients than in nonobese
individuals (Table 2).

Table 2: Chi-square test results indicating the significance of differences between normal and obese individuals
with regard to the findings associated with medial meniscal injury
Gender and dif(ieelfle(:necl;s
associated : Nonobese n(%) Obese n(%) *Total n(%) X P
. normal and
finding -
injured groups
Female 20 (60,6) 13 (39,4 33 (42,9)
Gender Male 35(79,5) 9 (20,5) 44 (57,1) 3,314 0,069
Normal 47 (75,8) 15(24,2) 62 (80,5)
CI-PFJ Injury 8(53,3) 7 (46,7) 143 (19,5) 2,989 0,084
Normal 46 (83,6) 9 (16,4) 55(71,4)
CLFT Injury 9 (40,9 13 (59,1) 22 (28,6) 14,057 0,001
. Normal 33 (70,2) 14 (29,8) 47 (61,0)
ACL inj Tnjury 22 (13.3) 8(26,7) 30 (39,0) 0,087 0,768
. Normal 49 (73,1) 18 (26,9) 67 (87,0)
PCL inj Injury 6(711.4) 4(28,6) 10 (13,0) 0,459
L Normal 49 (79,0) 13 (21,0 62 (80,5)
MCL inj Tnjury 6 (40,0) 9 (60,0) 15 (19.5) 5016 0,003
. Normal 53 (74,6) 18 (25,4) 71(92,2)
LCL inj Tnjury 2(333) 4(66,7) 6(1.8) 0,052
Negative 39 (88,6) 5(11,4) 44 (57,1)
BME Positive 16 (48,5) 17 (51,5) 33 (42,9) 14,896 0,001
Negative 22 (75,9) 7(24,1) 29 (37,7)
JE Positive 33 (68,8) 15 (31,2) 48 (62,3) 0,448 0,503
. Normal 47 (70,1) 20 (29,9 67 (87,0)

MT inj Tnjury 8 (30,0) 2 (20,0) 10 (13.0) 0,715
*represents the percentage of the values in column, CI-PFJ: Chondral injury of the patellofemoral joint, CI-FTJ:
Chondral injury of the femorotibial joint, ACL inj: Anterior cruciate ligament injury, PCL inj: Posterior cruciate
ligament injury, MCL injury: Medial collateral ligament injury, LCL inj: Lateral collateral ligament injury,
BME: Bone marrow edema, JE: Joint effusion, MT inj: Muscle or tendon injury
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For patients with medial meniscal injury in this study, the logistic regression analysis
demonstrated that obese individuals had 7.383 times more risk of developing an associated
chondral injury of the femorotibial joint than nonobese patients. The odds ratios for MCL
injuries and BME were 5.654 and 8.287, respectively, for obese individuals with medial
meniscal tears compared with nonobese patients (Table 3).

Table 3: Logistic regression analysis of CI-FTJ, MCL, and BME differences between obese and
nonobese patients with meniscal injury
B | SE | Wald | Sig. | Odds Ratio | 95% CI (Lower—Upper value)
CI-FTJ
Obese 1,999 [ 0,566 | 12,455 [ 0,001 | 7,383 | 2,432-22,408
Nonobese 1,00 (reference)
MCL injuries
Obese 1,732 ] 0,612 [ 8,000 [ 0,005 | 5,654 [ 1,702-18,779
Nonobese 1,00 (reference)
BME
Obese 2,115 ] 0,589 | 12,889 [ 0,001 [ 8,287 [ 2,612-26,291
Nonobese 1,00 (reference)
CI-FJJ: Chondral injury of the femorotibial joint, MCL: Medial collateral ligament injuries, BME:
Bone marrow edema, B: Coefficient, SE: Standard error, Wald: Wald statistic, Sig: Significance
level, CI: Confidence interval

Discussion

This study revealed that obesity has an effect on some of the findings associated with
medial meniscal injuries. The frequencies of chondral injuries of the femorotibial joint,
medial collateral ligament injuries, and bone marrow edema, which were diagnosed in the
same knee MR image of patients with medial meniscal tears, were significantly higher in
obese patients than in nonobese individuals.

An earlier study by Ford et al reported that higher BMI values were significantly
associated with the need for a meniscal surgery. In addition, the authors found that the
age-adjusted odds ratios were higher in females with a BMI >25.0 kg/m? and in males with
a BMI >27.5 kg/m?. 14

Roemer et al suggested that knees without osteoarthritis but with meniscal injury
exhibited joint effusion to a significantly higher degree than knees without meniscal injury,
and in addition, this association persisted for knees without cartilage damage.'

Sonin et al investigated the injury patterns associated with PCL injuries. They
found that medial meniscal tears were slightly more common than lateral meniscal injuries
(35% and 28%, respectively).'®

Furthermore, Lee et al suggested that there was a high association with cartilage defects
of the medial femoral condyle and medial meniscal root tears.!” Another study by Haviv et
al revealed that higher BMI values with isolated medial meniscal tears and unremarkable
radiographies may predict more advanced chondral lesions during arthroscopy in middle-
aged patients.'8

In the present study, there were no specific age groups and only adult population aged
>18 years was included. Joint effusion, bone marrow edema, and anterior cruciate ligament
injuries were the most frequent findings associated with medial meniscal tears. The
frequencies of chondral injuries of the femorotibial joint, medial collateral ligament injuries,
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and bone marrow edema were significantly higher in obese patients than in nonobese
patients with medial meniscal tears.

Obesity not only influences the occurrence of the findings associated with medial
meniscal injuries, but it might also present a difficulty for performing surgical procedures.
The majority of authors agree that a higher BMI can influence both the arthroscopic
procedure and its outcomes. Some authors have accepted obesity as an important patient
characteristic that must be taken into consideration for planning, performing, and assessing
the results of knee arthroscopy.'?

This study has some limitations. Because the purpose of this study was to determine the
relationship between “the presence” of the associated MR findings and obesity in patients
with medial meniscal tears, “the degree of the associated injury” was underestimated. To
reveal the exact relationship between the severity of each associated injury and BMI values,
further investigations with larger sample sizes are needed. Second, the MR images were
interpreted by one radiologist and studies with multiple reviewers would have an opportunity
to indicate the reliability of the results, which provides data to calculate intraclass coefficient
values. Third, age was significantly different between “obese” and “nonobese” patients in
this study. Hence, inclusion of age groups might provide more specific data about each of
the associated findings in patients with medial meniscal tears. These factors should also be
considered before generalizing the results of this study to the entire population.

In conclusion, the results of this study suggest that obesity plays an important role
in chondral injuries of the femorotibial joint, medial collateral ligament injuries, and
the presence of bone marrow edema associated with medial meniscal injuries. Being a
modifiable risk factor for injuries associated with medial meniscal tears, obesity must be
prevented as it might become one of the reasons for undesirable outcomes in the healing
process of these patients.
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Epilepsi Tedavisinde Kullanilan Valproatin Hematolojik
Yan Etkileri
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2 Prof Dr Yiiksek Ihtisas Universitesi Koru Hastanesi, Cocuk Noroloji Klinigi

OZET

Valproat yaygin olarak kullanilan, tedavi dozlarinda hematolojik ve hematolojik
olmayan yan etkilere sahip antiepileptik bir ilactir. Bu calismada; tedavi dozunda kullanilan
valproatin bilinen hematolojik yan etkilerinin (trombositopeni, lokopeni, anemi, makrositoz)
ila¢ kullamim stiresi, dozu ve serum seviyesi ile iliskisinin arastirilmast amaclanmistir.
Cocuk Noroloji Poliklinigi tarafindan epilepsi tanist takip edilen ve en az 3 aydir valproat
kullanmakta olan hastalar calisma evrenini olusturmustur. Hastalarin tedavi alma stireleri,
kullandiklar1 valproat dozlari, hemogram ve serum valproat diizeyleri dosyalarindan
kaydedilmistir. Valproat disinda ila¢ kullanan, baska bir sistemik ve/veya hematolojik
hastaligi olan hastalar calismaya dahil edilmemistir.

Calismaya kriterlerini karsilayan 112 hastadan 80’inin serum valproat diizeyi ve
hemogram sonuglarina ulasilabildi. Hastalarin 30'u(%37.5) kiz idi. Yas ortalamalar1 8.2 + 4.8
yil(1-16 yil), tedavi stireleri ortalamasi 19.93+16.4 ay (3ay-10y1l) idi. Valproat kullanim dozu
20-60 mg/kg/glin arasinda degismekte idi. Hastalarin 34(%42)’tinde en az bir hematolojik
yan etki gelistigi saptandi. Bu yan etkiler makrositoz (%18,7), trombositopeni (%17,5),
lokopeni (%12,5) ve anemi (%7,5) idi. Trombositopeni ile valproat kullanim stiresi arasinda
iliski yok iken, ila¢ kullanim dozu ve serum seviyesi ile anlamli iliski saptandi. Makrositoz
ile sadece serum valproat seviyesi arasinda iliski saptandi. Lokopeni ve anemi ile valproat
kullanim stiresi, dozu ve serum seviyesi arasinda iliski saptanmadi.

Epilepsi tedavisinde kullanilan valproatin hematolojik yan etkilerinin nadir olmadigy,
bu yan etkilerin 6nceden tahmin edilemeyecegi gortilmektedir. Bu nedenle hastalarin
takibinde tam kan sayimmi degerlendirilmesinin yeterli olacagi ve yan etkiler agisindan
ailelerin bilgilendirilmesi gerektigi sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Valproat, Epilepsi, Trombositopeni, Anemi
ABSTRACT

Valproate is a commonly used antiepileptic drug with hematologic and nonhematologic
side effects at therapeutic doses. The aim of this study was to investigate the relationship
between the known hematological side effects of valproate and duration, dose and serum
levels of this drug.

The study population consisted of patients with epilepsy followed by Pediatric Neurology
Polyclinic who had been using valproate for at least 3 months. Duration of treatment,
valproate doses, hemogram and serum valproate levels of patients were recorded from their
files. Patients with other systemic and /or hematological diseases and who were taking drugs
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other than valproate were not included in the study. Serum valproate levels and hemogram
results were obtained in 80 of 112 patients who met the criteria. Thirty of them (37,5%) were
female. The mean age was 8.2 + 4.8 years (1-16 years) and the mean duration of treatment
was 19.93 + 16.4 months (3 months-10 years). Valproate use dose ranged from 20 to 60
mg/kg day. At least one hematologic side effect was detected in 34 (42%) patients. These
side effects were macrocytosis (18.7%), thrombocytopenia (17.5%), leukopenia (12.5%) and
anemia (7.5%). There was no correlation between thrombocytopenia and valproate using
time, but a significant correlation was found between dose and serum levels. There was
a relationship between macrocytosis and serum valproate level only. No correlation was
found between leukopenia and anemia and valproate usage time, dose and serum levels.
It is seen that the hematological side effects of valproate used in the treatment of epilepsy
are not uncommon, and these side effects are unpredictable. Therefore, it was concluded
that complete blood counts should be sufficient in the follow-up of the patients and families
should be informed about the side effects.

Keywords: Vaproate, Epilepsia, Trombositopenia, Anemia
GiRiS

Valproat; pek cok nobet tipinde etkili olan ve sik kullanilan bir antiepileptik
ilagtir. Valproatin tedavi dozlarinda hematolojik ve hematolojik olmayan yan etkileri
gozlenmektedir. Hematolojik yan etkiler; trombositopeni, 16kopeni, anemi, kemik iligi
supresyonu, makrositoz, kanama zamaninda uzama, trombosit fonksiyon bozuklugu,
myelodisplastik sendrom ve hemoglobin F seviyelerinde ytiksekliktir (1,2,3) Trombositopeni
en sik goriilen hematolojik yan etkisi olup genellikle doz bagimli ve gecicidir. Yiiksek valproat
plazma seviyeleri ile trombositopeni arasinda korelasyon gortilmektedir. Trombositopeni
doz azaltilmast ile birkag giin icerisinde diizlemeye baslar. Fakl ¢alismalarda valproata bagh
olarak trombositopeni gelisme insidanst %5-40 arasinda bildirilmistir (4,5,6).

Makrositoz valproat tedavisi alanlarda goriilebilen, doz bagimli olmadig: diistiniilen bir
yan etkidir. Makrositozun diizelmesi ilacin kesilmesinde aylar sonrasin: bulabilir (7,8). Ayrica
valproat tek bir seri hiicreyi veya tiim seri hiicrelerini etkileyen kemik iligi depresyonu ve
myelodisplaziye neden olabilmektedir. Valproatin kemik iligi tizerine baskilayict etkisi ilacin
brrakilmast ile geriler ancak diizelme doneminde destek tedavisi gerekebilir (9,10). Valproat
tedavisi sirasinda gegici l16kopeni goriilebilmektedir ve calismalarda %15-26 oraninda
gelistigi gosterilmistir (11,12).

Bu ¢alismada; epilepsi tedavisinde kullanilan valproatin dozu, serum seviyesi ve kullanim
stiresi ile hematolojik yan etkiler arasindaki iliskisinin arastirilmast amaglanmustir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismamiz retrospektif bir ¢alismadir. Dr Sami Ulus Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Néroloji Poliklinigi tarafindan epilepsi tansi takip
edilen ve en az 3 aydir valproat kullanmakta olan hastalar ¢alisma evrenini olusturdu.
Hastalarn valproat kullamim dozlari, valproat kullanma siireleri, hemoglobin diizeyi (Hb),
beyaz kiire sayisi, trombosit sayisi, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve serum valproat
diizeyleri dosyalarindan kaydedildi. Valproat disinda ila¢ kullanan, baska bir sistemik ve/
veya hematolojik hastaligi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tam kan sayimi Pentra 80 caunter cihazinda cahsildi. Trombosit sayisi icin alt sinir
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150000/mm3 olarak alinds, normal Hb degerleri 10.5-15 Ot@l Begsonigitiony,§0zldSunun
htic/ul, MCV: 76-90.1 mikro mm3 arast degerler normal olarak kabul edildi.

Hastalarin valproat kullanma stiresi, kullandiklar1 valproat dozu ve serum valproat
seviyeleri ile trombositopeni, anemi, l6kopeni ve makrositoz arasindaki iliski arastirildi.
Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 12 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Valproat kullamm stiresi, dozu
ve serum seviyesi ile anemi, lokopeni, trombositopeni ve makrositoz arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢cin Mann-Whitney U testi uygulandi. P<0.05 saptanan degerler istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Yas ve cinsiyet i¢in nonparametrik testler kullanildi.

BULGULAR

Calismaya kriterlerini karsilayan 112 hastadan tedavi olarak sadece valproat kullanan
ve serum valproat diizeyi ve hemogram sonuglarina ulasilabilen 80 hasta dahil edildi.
Hastalarin 30'u(%37.5) kiz idi. Yas ortalamalan 8.2 + 4.8 yil(1-16 yil), tedavi stireleri
ortalamast 19.93+16.4 ay (3ay-10y1l) idi. Valproat kullanim dozu 20-60 mg/kg/gtin arasinda
degismekte idi.

Hastalarin 34(%42)’tinde en az bir hematolojik yan etki gelistigi saptandi. Bu yan etkiler
makrositoz (%18,7), trombositopeni (%17,5), 16kopeni (%12,5) ve anemi (%7,5) idi.

Hastalarin 14’tinde(%17,5) trombositopeni saptandi. Trombositopeni ile valproat
kullanim siiresi arasinda iliski yok iken kullanim dozu ve serum seviyesi ile anlamh iliski
saptand (Tablo 1).

Tablo 1: Trombosit sayisi ile valproat kullanim dozu, siiresi, serum seviyesi
arasindaki iliski

Hasta Sayis1 Ortalama Valroat dozu Valproat serum
valproat (mg/kg/giin) seviyesi (mikro
kullanim gr/ml)
siiresi(ay)

Trombosit 14 20.6 29.6 99.3
say1st

<150000/mm3

Trombosit 66 19.8 22.5 65.9
say1st

>150000/mm3

p 0.176 <0.001 <0.001

Hastalarin 15’inde (%18.7) makrositoz saptandi ve makrositoz ile sadece serum valproat
seviyesi arasinda iliski saptand.

Tablo 2: Makrositoz ile valproat kullanim dozu, siiresi, serum seviyesi arasindaki iliski

Hasta Sayis1 Ortalama Valroat dozu Valproat serum
valproat (mg/kg/giin) seviyesi
kullanim (mikrogr/ml)
siiresi(ay)

MCV<90 mikro | 65 19.7 23.8 67
mm3

MCV>90 mikro | 15 21 23.7 92.4
mm3

p 0.532 0.587 <0.001
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Hastalarin 10'unda lékopeni (%12) ve 6 hastada anemi (%7.5) saptandi. Lokopeni ve
anemi ile valproat kullanim siiresi, dozu ve serum seviyesi arasinda iliski saptanmadi.

TARTISMA

Bu calismada tekli antiepileptik ila¢ olarak valproat kullanan 80 hastanin %42’sinde
en az bir hematolojik yan etki gelistigi, valproata bagh hematolojik yan etkilerin nadir
olmadig saptanmustir. Diger taraftan bu gelisen yan etkilerin biiyiik oranda klinik olarak
ciddi sorunlara yol agmadig: goriilmiistiir. Diger ¢alismalar ile uyumlu olarak en sik gériilen
hematolojik yan etki makrositoz olmustur (12,13). Calismamizda makrositoz ile serum
valproat seviyesi arasinda anlambh iliski saptanmustir ancak makrositoz nedeni ile doz
azaltilmasina gerek goriilmemistir.

Ikinci siklikta gériilen yan etki olan trombositopeni %17.5 oraninda saptanmis en
diistik trombosit sayist 33000/mm3 olarak ol¢tilmiistiir. Trombositopeni gelisen hastalarin
hicbirinde kanama diyatezi gelismemis ve trombosit siispansiyonu verilmesine gerek
duyulmamstir. Hastalarin 2’sinde valproat dozu ¢ok yiiksek saptanmustir (194 ve 187
mikrogr/ml) ve bu hastalarin tedavilerine valproat disinda bir ilag ile devam edilmistir. Diger
12 hastanin tedavi dozlarinda %20’lik azaltma yapilmis, 7’sinin 1 hafta sonraki, 5’inin de 2
hafta sonraki kontrollerinde trombosit sayilarinin normale dondtigii gortilmiistiir. Azaltilmis
valproat dozlarinda hastalarda nobet tekrart da olmadigindan tedavilerine azaltilmis
dozlar ile devam edilmistir. Trombositopeni ile valproat kullanim siresi arasinda bir iliski
olmadig i¢in hastalarda tedavi esnasinda herhangi bir zamanda gelisebilecegi ve bunun
ongoriilemeyecegi goriilmektedir. Diger cahismalar ile uyumlu olarak valproat kullanim
dozu ve serum seviyesi ile trombositopeni arasinda anlaml iliski saptanmustir (6, 8, 14).

Lokopeni saptanan hastalarda bu yan etki kullanim stiresi, dozu ve serum seviyesinden
bagimsiz oldugu gorilmistlir. Daha ©nceki calismalarda lokopeninin gecici oldugu
gosterilmistir (15,16).

Bizim hastalarimizda da l6kopeni hayati tehdit edecek diizeyde bulunmamis, hastalarin
ila¢ dozu degistirilmemistir. Hastalar beyaz kiire sayilar ytikselene kadar takip edilmis ve
lokopeninin gecici oldugu gorilmiistiir.

Valproata bagh gelisen anemi valproatin DNA metabolizmasina toksik etkisi ile
gelismektedir ve daha 6nceki ¢ahismalarda da belirtildigi gibi 6ngoriilememektedir (11,
17, 18). Calismamizda anemi ile valproat kullanim stiresi, dozu ve serum seviyesi ile iliski
saptanmamustir. Ancak derin anemi gelisen bir hasta destek tedavisi i¢in yatirillarak takip
edilmis ve tedavisi diger bir antiepileptik ilag ile degistirilmistir.

Valproat kullanimi sirasinda hematolojik yan etkiler gelistiginde izlenecek yol hakkinda
fikir birligi yoktur. Genel yaklasim trombositopeni gelistiginde tedavi dozlarinda kiictik
azaltmalar (%10-25) yapilmasi, yan etkiler ortadan kalktiktan sonra nébet kontrolii varsa aymn
dozda devam edilmesi, nébet kontrolii yoksa tekrar ayni doza ¢ikilmasi seklindedir (12). Ciddi
anemi gelisen hastalarda hastanin yakindan takibi, kemik iligi baskilanmasi varsa valproatin
kesilerek baska bir antiepileptik ile tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir (19). Bizim
hastalarimizda da trombositopeni gelistiginde doz azaltilimast yeterli olmustur. Derin kemik
iligi baskilanmasi gelisen bir hastada ise tedaviye diger bir antiepileptik ile devam edilmistir.

Valproat kullanimi esnasinda hastalara ne kadar siklikta tetkik yapilmast gerektigi
ile ilgili farkh goriisler mevcuttur. Ug ay ara ile hemogram ve karaciger fonksiyonlarma
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bakilmasini 6nerenler oldugu gibi daha uzun araliklarda bakilmasinin 6nerenler yayinlar
da bulunmaktadir (8, 19, 20). Valproat tedavisi esnasinda hematolojik yan etkilerin 6nceden
tahmin edilemedigi icin 6 ay ara ile hastanin takibi ve hemogram kontrolii yapilmasmin
yeterli oldugunu diistinmekteyiz. Ozellikle mental motor retarde hastalar olabilecegi de
distiniilerek ailelerin valproatin yan etkileri konusunda bilgilendirilmesi ve bu yan etkiler
gelistiginde doktoru ile temasa ge¢mesinin hayati tehdit edebilecek komplikasyonlarin
gelisimini 6nleyebilecegi diistintilmektedir.

SONUC

Epilepsi tedavisinde kullanilan valproatin hematolojik yan etkilerinin nadir olmadigi, bu
yan etkilerin 6nceden tahmin edilemeyecegi goriilmektedir. Bu nedenle hastalarin takibinde
tam kan sayim1 degerlendirilmesinin yeterli olacagi ve yan etkiler acisindan ailelerin mutlaka
bilgilendirilmesi gerektigi sonucuna varilmastir.
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GiRiS VE AMAC

Rotator manset patolojilerinin travmatik ve nontravmatik bir¢ok sebebi olup bunlarin bir
béliimii intrensek bir béliimii ise ekstrensek mekanizmalar sonucu olusur. Subakromiyal
ve subkorakoid sikismalar ekstrensek sebeplerin basinda gelir (1). Daha ¢ok supraspinatus
(SpS) ve infraspinatus (IS) tendon patolojilerine eslik eden subakromiyal sikisma ile ilgili
literatiirde bircok calisma bulunmaktadir. Buna karsilik anterior rotator manset patolojileri
ve bunlara iliskin morfolojik degiskenlere yonelik c¢alismalar nadirdir. Subskapularis
(SS) tendonuna olan ilginin artmastyla birlikte rotator manset patolojilerinde SS tendon
hasarmin da orani son yillarda artmuis ve gliniimiizde rotator manset patolojilerinin yaklasik
%31-37’sini SS tendon patolojileri olusturur olmustur (2-4). Bu calismada SS tendon ve
kasinin korakoid ¢ikintt ile olan yakin anatomik iliskisi nedeniyle korakoid morfolojisinin ve
korakohumeral mesafenin (KHM) SS hasarlarindaki 6nemini saptamay1 amagcladik.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2019- Mayis 2019 tarihleri arasinda klinigimize rotator manset patolojisi 6n
tanist ile Manyetik Rezonans Goriintlileme (MRG) i¢in refere edilen 214 hastanin MR
goriintiileri retrospektif olarak tarandi. SS tendon patolojisi bulunan 72 hasta ve SS tendon
hasar1 bulunmayan ayni sayida hasta kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Ttiim MR
tetkikleri 1.5 Tesla cihaz (Achieva, Philips Medical Systems, Best, and The Netherlands) ile
klinigimizde &nceden belirlenmis olan standard omuz MRG protokoliinde ytizeyel omuz
koili kullanilarak yapildi (Tablo 1).

Tablo 1: Omuz MRG protokolii

Sekans Diizlem TR (ms) TE (ms)
T1A Koronal oblik 500-700 12-24
YB-T2A Koronal oblik 2600-3000 50-80
YB-PD Koronal oblik 2600-3000 20-30
T2-SPAIR Sagittal 2600-3000 20-30
YB-PD Aksiyel 2600-3000 20-30

(T1A: T1-agirhkli, YB-T2A: yag baskili T2-agirlikli, YB-PD: yag baskil proton dansite, ms:
milisaniye)

Gortintiileme parametreleri; goriintli alani, 18-20 cm; matriks, 256x182 piksel; kesit
kalhnligy, 4 mm; kesit araligi, 0.3mm seklinde idi. Ttim hastalar supin pozisyonda, kola hafif
eksternal rotasyon yaptirilarak incelendi.
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MR gériintiileri radyolojik degerlendirme sistemi PACS (Infinitt Healthcare, South Korea)
tizerinde alaninda 5 yili askin deneyimi olan uzman radyolog tarafindan degerlendirildi.
Korakoid morfolojisi ve KHM aksiyel YB-PD kesitler iizerinde degerlendirildi. Korakoid
morfolojisi ti¢ farkl kategoride degerlendirildi; tip 1: diiz, tip 2: distal ugta osteofit iceren, tip
3: kanca seklinde (5) (Sekil 1). KHM aksiyel planda korakoid ¢tkintinin posterior korteksi ile
humerus basi korteksi arasindaki en dar mesafe olarak (1) ol¢tildii (Sekil 2).

Sekil 2: Korakohumeral mesafe olciimii

BULGULAR

Calismadaki hasta grubunun yas ortalamasi 42.3+6.7 kontrol grubunun yas ortalamast
ise 45.3+5.2idi. SS patolojisi orant %33.6 (n=72) idi. SS patolojisi bulunan hastalarin 51’tinde
(%70.9) tendinozis bulunurken 21 hastada (%29.1) parsiyel yirtik mevcuttu. SS tendinozisi
bulunan 28 hasta Tip 1, 19 hastada Tip 2 ve 4 hastada Tip 3 korokoid morfolojisine sahipti.
SS tendon yirtigr bulunan hastalarin ise 4’tinde Tip 1, 13’inde Tip 2 ve 4’tinde Tip 3
korakoid morfolojisi bulunmaktaydi. Kontrol grubunda ise 38 hastada Tip 1 ve 23 hastada
Tip 2 morfoloji saptanirken Tip 3 morfoloji saptanmamustir. KHM degerlendirmesinde ise
tendinozisli hastalarda ortalama deger 7.3+2.2mm (5.2mm-12.4mm) iken yirtig1 bulunan
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hastalarda 6.5+1.3mm (4.6 mm- 11.4 mm) idi. SS hasar1 bulunmayan kontrol grubunda
ise KHM ortalama degeri 10.7+2.2mm (6.1mm-13.4 mm) idi. Tendinozis ve parsiyel yirtik
bulunan hastalar arasinda KHM acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmedi
(p=0.234). Diger taraftan kontrol grubu ile tendinozisli hastalar ve kontrol grubu ile parsiyel
yirtigr bulunan hastalarda KHMleri degerlendirildiginde ise bu iliski istatistiksel olarak
anlamli idi (sirastyla p=0.0012 ve p=0.0004).

TARTISMA

SS tendon patolojilerinin giderek artan oranlarda taninmastyla birlikte buna etki edebilecek
anatomik risk faktorlerinin degerlendirilmesine de ilgi artmaktadir. Leite ve ark. (1016) rotator
manset patolojisi bulunan 301 hastada yaptiklari ¢calismada KHM'nin SS tendon patolojileri
i¢in 6nemli bir kriter oldugunu ortaya koymuslardir. Calismalarinda SS tendon patolojisi olan
kisilerde KHM 6.7 mm iken yirtik saptanan kisilerde bu deger 5.7 mm olarak saptanmustir.
Calismamuzda bu degerler tendinozisli olgularda dahi daha kiiciik saptanmus olup bu farklilik
cahismamuzdaki kisith katiimciya bagh olabilir. Richards ve ark. (6) 35 hasta ile yaptiklar:
calismada yirtik olan hastalarda KHM i¢in 5.0 mm esik deger saptamislar ve KHM’de daralma
ile SS tendon patolojileri arasinda anlaml bir iliski bulmuslardir. Diger taraftan Giaroli ve ark.
(7)ise 19 hastaile yaptiklari cahismada KHM nin subkorakoid sikisma acisindan zayif bir ngorii
kriteri oldugunu 6ne stirmtslerdir. Korakoid morfolojisi agisindan yapilan degerlendirmede
ise calismamizda tip 2 korakoid morfoloji ile SS yirtigr arasinda istatistiksel olarak anlaml bir
iliski saptanmustir benzer sekilde tip 1 morfoloji ise SS patolojisi bulunmayan kisilerde anlamlt
oranda fazla saptanmustir. Asal ve ark.’nin (8) yaptiklar: calismada Tip 3 morfoloji SS tendon
patolojileri ile anlamli oranda iliskili saptanmustir.

Calismamizin en 6nemli sonucu KHM ile SS tendon patolojisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski oldugunu gostermektedir. Ayrica korakoid morfolojisi ile SS tendon
patolojileri arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmis olup SS tendinozisi
ve yirtigl bulunan hastalarda Tip 1 morfoloji anlaml oranda diisitk saptanirlen diger
morfolojiler ise SS patolojileriyle daha iliskili olarak goriilmiistiir. Calismamizin en 6nemli
limitasyonlari ise sinuirli hasta sayisi ile yapilmis olmasi hastalarin MR goriintiilerine gore
kategorize edilmis olup cerrahi olarak kanitlarmin bulunmamast ve muayene bulgular ile
korele edilmemis olmasidir.

Sonug olarak mevcut bulgularimiza dayanarak korakoid morfolojisinin ve korakohumeral
mesafenin subskapularis tendon patolojileri ile iliskili oldugunu soyleyebiliriz. Ancak
ozellikle KHM'nin kritik esik degerinin belirlenmesi icin klinik ve cerrahi destekli daha
kapsamli ¢alismalara ihtiyac vardur.
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Giris

Anemi kandaki hemoglobin diizeyinin yas ve cinse goére normal degerlerin 2SD
dustikligtdiir.Eriskinlerden farkli olarak cocuklarda anemi tanist yasa gore degisiklik
gostermektedir. Anemi tarisinda alt smirlar cocuklarda Diinya Saglk Orgiitii tarafindan
(WHO) 6 -59 ay icin Hemoglobin (Hb):11 g/dl,hematokrit (Htc): %33, 5-11 yas i¢in Hb:11,5
g/dl, Htc: %34 ve 12-14 yas icin Hb:12g/dl, Htc:%3 olarak belirlenmistir(1,2). Demir eksikligi
anemisi (DEA) ise ttim yaslarda en yaygin niitrisyonel kaynaklt anemi nedenidir. Demir
eksikligi anemisinde tan1 i¢in beklenen laboratuvar degerleri yasa gére Hb ve Hte diistikliig,
ortalama korpuskdiler volumu(MCV), eritrosit dagiim genisligi(RDW) >14, Serum ferritin<12
ng/ml ve Transferrin sattirasyonu >%16 olmasidir(1-4). Cocuklarda demir eksikligi anemisi
solukluk, halsizlik egzersiz kisithligi, takipne, tasikardi, kardiomegali, kalp yetmezligi,
kastk tirnak, katima nébetleri, enfeksiyonlara yatkinlik,irritabilite,uyku bozuklugu,
glicliigii,dikkat eksikligi,nérokognitif fonksiyonlarda bozulma ve 6grenme giicliigli gibi
bozukluklara neden olabilmektedir. Demir eksikligi anemisinde gastrointestinal sistem
bulgular ise istahsizlik,anguler stomatit,atrofik glossit,disfaji olarak bilinmektedir(3-5).
Ayrica barsaklardan protein kaybini arttirarak eksudatif (protein kaybettiren) enteropatiye
neden oldugu ileri stirtilmektedir. Protein kaybettiren enteropati (PLE)barsagin mukozal
biitiinliigiiniin bozulmasindan kaynaklanan, barsaklardan asir1 protein kaybi sonucu
hipoproteinemi, hipoalbtiminemi édem ve seréz zarlarda st birikimine yolacabilen.bir
bozukluktur.Protein kaybettiren enteropatiye yolacan nedenler intestinal lenfanjiektazi,
inflamatuar barsak hastaliklari,konjestif kalp yetmezligi ve Fontan operasyonu gibi kardiak
hastaliklardir (6,7). PLE tanisi i¢in gaitada alfa-1 antitripsin diizeyi bakilmasi 6nerilmektedir
(7-9). Amacimiz DEA tanili cocuklarda gaitada alfa-1 antitripsin diizeyi bakarak eksudatif
enteropati varligini arastirmaktir.

Gerec ve Yontem

Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar Klinigine
basvuran yaslari 6 ay ile 13 yas arasinda olan, son {i¢ ay icinde demir tedavisi almamuis, kan
transflizyonu yapilmamus, ishali ve bilinen kronik bir hastaligi olmayan olgular calismaya
alindi. Hastalarin hemoglobin, hematokrit, ortalama eritrosit hacmi, serum demiri, demir
baglama kapasitesi, ferritin sonuclari ve periferik yayma preparatlarina bakilarak demir
eksikligi anemisi (DEA) tanist kondu, bu olgulardan ayrica total protein ve albiimin diizeyleri
degerlendirmeye alindu.Idrar tetkiklerinde proteiniri bulunan hastalar calisma dist birakilds.
Anemi saptanmayan ayni yas araliginda ve aymn ozelliklere sahip cocuklar kontrol grubu
olarak alind1.Her iki grup demir eksikligi anemisi i¢in yasa gore degerlendirildiginde 5 yas alt1
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ve tistti i¢in ayrica gruplandirldi.Ttim gruplarda dis merkezde nonliyofilize kuru olmayan
gaita orneginde fekal alfa-1 antitripsin (FA1-AT) diizeyi bakilarak sonuglar karsilastirildi.
(Immune-turbidimetri Cobas Mira analyser).

istatistiksel incelemeler:

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in IBM SPSS
Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullamldi.Calisma verileri degerlendirilirken
parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks testi ile degerlendirildi.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayic istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
sapma, frekans) yanusira niceliksel verilerin karsilastiriimasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim gostermeyen
parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildr. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda ise Fisher’s Exact Ki-Kare testi ve Continuity (Yates) Diizeltmesi
kullanuldi. Anlamlilik p <0.05 diizeyinde degerlendirildi.

Bulgular

Baslangicta calismaya 64 cocuk alind, izleme gelmeyen ve kayit bilgileri eksik olan 15
olgu calisma dist birakilds, geriye kalan yaslari 6 ay ile 13 yas arasinda degismekte olan 49
cocuk ¢alismaya alindi.Demir eksikligi anemisi(DEA) grubunda 27, kontrol grubunda 22
olgu bulunmaktaydi. Toplam 49 olgunun yas ortalamast 5.11+3.58 yil ve 29'u (%59.2) kiz,
20’si (%40.8) erkek idi (Tablo 1).

Cocuklarin 28’1 (%57.1) 6ay-5 yas arasinda iken, 21°i (%42.9) 6-13 yas arasinda idi, DEA
ve kontrol grubu arasinda yas gruplari ve cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p:0,967; p:0,387)(Tablo 1).

Tablo 1: Demir eksikligi anemisi (DEA) ve kontrol gruplarinin yas ve cinsiyet
acisindan degerlendirilmesi

Kontrol
DEA grubu
grubu P
n (%) n (%)

Yas 6ay-Syas 16 (%59,3) 12 (%54,5) 0,967

6-13 yas 11 (%40,7) 10 (%45,5)
Cinsiyet Kiz 14 (%51,9) 15 (%68,2) 0,387

Erkek 13 (%48,1) 7 (%31,8)

Continuity (vates) diizeltmesi

DEA grubuyla kontrol grubu arasinda 6ay-5 yas arahginda Hb, Htc, MCV, RDW, Fe,
FeBK, transeferrin satiirasyonu acisindan istatistiksel olarak anlaml fark varken total protein
ve albiimin agisindan fark bulunmadi. DEA ve kontrol grubu arasinda 6ay-5yas araliginda
FA1-AT (median) degerleri arasinda ise anlamli bir farkhilik bulunmad: (Tablo 2).

DEA ve kontrol grubu arasinda 6-13 yas araliginda Hb, Htc, MCV, RDW, Fe, FeBK,
tarnsferrin sattirasyonu ve ferritin acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunurken total
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protein ve albtimin acisindan fark yoktu. Ayni yas grubunda FA1-AT (median) degerleri
arasinda ise iststistiksel olarak anlaml farklilik bulundu(p:0,048) (Tablo 3).

Tablo 2: 6ay-5 yas grubu cocuklarda Demir eksikligi anemisi (DEA) ve Kontrol
gruplarinin karsilastiritmasi

DEA grubu Kontrol grubu

6ay-Syas Ort+£SS Ort+SS r
Htc 28,09+3,73 35+1,66 '0,000%*
MCV 65,13+7,94 78,43+2,27 '0,000%*
RDW 20,46+5,32 13,28+0,75 '0,000%*
Fe 34,13+13,63 67,33+7,19 '0,000%
FeBK 477,88+77,96 351,33+39,12 '0,000%
%TTf Sat 6,81+3,56 18,3342,42 '0,000%
Ferritin (meayany ~ 6,97+4,04 (6,5)  27,37+13,33 (21,6)  °0,000*
FAL-AT (neayany  0,39+0,39 (0,3) 0,6+0,97 (0,34) %0,962
T.protein 7,28+0,51 7,09+0,26 10,266
Albumin 3,89+0,53 3,87+0,3 '0,876
"Student t test ’Mann Whitney U Test *p<0.05

Toplamda fekal alfa-1 antitripsin diizeyi normal diizeyine gore degerlendirildiginde
(N:<0,48ng/ml) DEA grubunda FA1-AT diizeyi 8 (%29,6) ve Kontrol grubunda FA1-AT
diizeyi 5 (%22,7) olguda ytiksek bulundu.
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Tablo 3: 6-13 yas grubu cocuklarda DEA ve Kontrol gruplarinin karsilastirilmasi

DEA grubu Kontrol grubu
6-13yas Ort£SS Ort+SS !
Hb 9,65+0,89 12,28+0,62 '0,000%*
Htc 30,25+3,1 36,65+2,86 '0,000%*
MCV 73,36+5,98 84,05+4.,01 '0,000%
RDW 17,09+1,87 13,79+0,63 '0,000%
Fe 27+4,65 75,6+17,86 '0,000%
FeBK 434+97,58 367,3+37,36 '0,057
%Tf Sat 6,45+2,34 20,4+4,65 '0,000%*
Ferritin (neayany  5,62%3,36 27,3£8,73 *0,000%*
FAL-AT (nedyany 0,45%0,37 0,19+0,35 °0,048*
T.protein 7,61£0,71 7,5+0,36 10,665
Albumin 3,96+0,22 4,17+0,45 '0,189
"Student t test *Mann Whitney U Test *p<0.05

Anemi saptanan ttim olgulara 5mg/kg/giin dozunda oral demir tedavisi basland: ve
izlemde aneminin diizeldigi gortildi.

Tartisma

Diinyada biittin yas gruplarinda DEA yaklasik tiim anemilerin %25’ini olusturmaktadr.
DEA c¢ocuklarda en sik hizli bitytime déneminde ahm eksikliginden kaynaklanmaktadir (3).
Gastrointestinal sistemin kendisinden kaynaklanan Meckel divertikdilii, polipler, blubery neviis,
pica gibi olusumlar,ayrica salisilat kullanimi, 6zofajitler, inek stitii intoleranst kanama sonucu
anemiye yol acabilmektedirler(10-12). Céliak hastaligi ve inflamatuar barsak hastahklar gibi
absorbsiyon bozuklugu yapan durumlar da inatct DEA ile beraber goriilebilmektedir (13,14).
Demir eksikligine eslik eden ve sik goriilen inek sitii protein allerjisi gibi besin allerjilerinin ve
Coliak hastahginin gastrointestinal sistemde protein kaybettiren enteropatiye neden oldugu
gorlisti bulunmaktadir.Bizim hastalarimizda besin allerjisi ve Coliak hastaligi icin tetkikler
yapilmamusti.Ancak Salstrom15 ve ark. izledigi PLE ve DEA olan olguda Céliak hastaligi ve
besin allerjisi yoniinden yaptig: testleri negatif bulmustu. Bizim hastalarimiza baslanan tedavi
sonucu anemileri diizelmisti, bu nedenle ileri tetkik yapilmadu.

DEA’nin gastrointestinal sistemdeki hastaliklarin sonucu olarak olustugu bilinmekle
beraber DEA’nin kendisinin de barsak mukoza hiicrelerinin emilimini bozdugu
diistintilmektedir. Cocuklarda agir demir eksikligi anemisiyle beraber GGK (+), édem
ve hipoalbtimineminin eslik ettigi protein kaybettiren enteropati olgu sunumlart olarak
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bildirilmistir (9,15,16). Her DEA’da eksudatif enteropati olusmamaktadir. DEA’da PLEi
ozellikle (Hb<6g/dl) agir anemi olgularinda bildirilmistir. Bu hastalarda genellikle agir
anemiye eslik eden anazarka tarzi 6dem, buna bagl solunum sikintist ve negatif proteintiri
bulunmaktadir.Ayiric1 tanida nefrotik sendrom yanusira 16semi gibi malign hastaliklar da
arastinlmistir(15,16).Bizim hastalarimizin hicbirinde idrarda proteintiri yoktu ve periferik
yaymalart normal olarak degerlendirilmisti. ~ Calismamizda 6-59 ay arasindaki DEA
grubuyla kontrol grubu arasinda F -A1AT degerleri arasinda fark bulunamazken 6-13
yas arasindaki DEA grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulundu. Hastalarimizin biiyiik ¢ogunlugunu hafif ve orta derecede anemisi olan olgular
olusturmaktaydi. Bu nedenle 6-59 ay arasindaki DEA ve kontrol gruplarinda F-A1AT
degerlerinin anlamsiz bulunmus olabilecegi diistiniilmektedir.

Inek siitiine bagli besin allerjilerinin protein kaybettiren enteropatiden sorumlu oldugu
da ayrica one stirtilmektedir (10). Bir calismada ilging olarak protein kaybettiren enteropati
ve demir eksikligi anemisi olan ¢ocuklar inek stitii ve soya bazh formula ile iki farkh gruba
ayrilarak beslenmis, bu hastalarda demir tedavisinin protein kaybettiren enteropatiyi
diizelttigi gortilmiistiir (17).

Sonuc

Demir eksikligi anemisinin gastrointestinal etkileri halen tam anlasilamamustir.
Calismada demir eksikligi anemisinde eksudatif enteropati tanist icin bakilan FA1-AT
degerleri 6ay- 5yas arasinda kontrol grubuna gére anlaml bulunmanusken 6yas- 13 yas
arasindaki grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml yiiksek bulunmustur.
Demir eksikligi anemisinde protein kaybettiren enteropati varligimi gostermek icin daha
genis capli ve orta-agir anemisi olan homojen gruplarla yapilan calismalara ihtiyac vardir.
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Tekirdag Namik Kemal Universitesi Adli Tip Anabilim
Dalr'nda 01.06.2017-01.06.2019 Tarihleri Arasinda
Raporlandinian Olgular

Assessing The Forensic Reports Documented By Forensic
Medicine Department Of Medicine Faculty 0f Tekirdag
Namik Kemal University Between 01.06.2017 And
01.06.2019 Years

Naile Esra Saka', Gokhan Temel', Yavuz Hekimoglu'

Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip Anabilim Dali, Tekirdag

OZET

Giris ve Amag¢: Adli rapor; adli makamlar tarafindan, hekimden istenen ve kisinin tibbi
durumunu tespit ederek sorulan sorulara cevap veren, hekimin goriis ve kanaatini iceren
raporlardir (1). Ulkemizde adli raporlar bakanhklar, iiniversiteler, dernekler ve ézel bilirkisiler
araciligiyla diizenlenmektedir. Bu calismada, Tekirdag Namik Kemal Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Adli Tip Poliklinigi'ne basvuruda bulunan ve raporlanan
adli nitelikli olgularn cesitliligi, adli olgularin profilleri ve raporlandirma sonuglarina gére
incelenerek; adli tip polikliniginin hizmete girdigi tarih itibariyle Tekirdag il ve cevresine
verdigi bilimsel nitelikli hizmetin etkinliginin ortaya ¢ikarilmast amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: Tekirdag Namik Kemal Universitesi Adli Tip Poliklinigi'nde 01.06.2017
- 01.06.2019 araligindaki 24 aylik stirecte yapilan 223 hasta muayenesi retrospektif olarak
incelenmis ve bu olgular cinsiyet, yas, olay tiirii, poliklinige miiracaat zamanlari, génderilen
adli makam ve verilen kararlar yoniinden degerlendirilmistir. Elde edilen veriler SPSS
istatistik programu (Version 18.0) ile degerlendirildi.

Bulgular: Arastirmada yer alan olgularn %70,9(159 kisi) ‘unu erkekler %29,1(65 kisi) ‘ini
kadimlar olusturmaktadir. Olgular en ¢ok %28,7(64 kisi) ile 20-30 yas arahgindadir. En ¢ok
istenen rapor tlirli %24.7(55 kisi) ile trafik kazasma bagh kati rapor olarak belirlenmistir. Adli
rapor i¢in en sik gonderen adli makam %51,6(115 kisi) ile saveilik oldugu gortilmiistiir. En sik
basvuru ay aralik, en sik basvuru mevsimi ise kis olarak saptanmustir. En ¢ok konstiltasyon
istenen branslar %41.6(37 kisi) ile psikiyatri ve %31.5(28) ile ortopedi olarak saptanmustir.

Sonug: Yapilan bir calismada adli tip uzmanlari tarafindan diizenlenen adli raporlarin
yaklasik %9,5’inin tiniversite adli tip anabilim dallar tarafindan diizenlendigi belirtilmistir.
Yine bu calismaya gore tiniversitelerin adli tip hizmetlerine katkisi, adli raporlarda %9-15,
otopsilerde %5-8 arasinda oldugu ve Adli tip uzmanlarinin yariya yakininin tiniversitelerde
istihdam edildigi anlasiimaktadir (2). Bu ¢alismamizla; adli olgu profillerinin belirlenerek
mevsim ve aylara gére yogunluklarinin tespit edilmesi adli olaylarin énlenmesine y6nelik
yapilacak cahsmalara yarar saglayacagi gibi; adli makamlar tarafindan {iniversite adli
tip polikliniklerine gonderilen olgu sayilarinin artmastyla gerek arastirma gorevlisi ve tip
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ogrencisi egitimi acisindan faydali olacagy, gerekse de is giictintin daha verimli kullanilacagt
ortaya konmaya calisimastir.

Anahtar Kelimeler: adli tip, adli rapor, adli muayene
ABSTRACT

Objective:: Forensic report; these are the reports requested by the forensic authorities
from the physician and containing the medical condition of the person and answering the
questions, including the opinion and decision of the physician. Forensic reports in our
country are prepared through ministries, universities, associations and special experts. In
this study, the variety of forensic cases who applied to Tekirdag Namik Kemal University
Health Practise And Research Center, Department of Forensic Medicine and reported, were
examined according to the profiles of the forensic cases and reporting results; the aim of
this study is to determine the effectiveness of the scientific service provided by the forensic
medicine outpatient clinic to Tekirdag province and its environs.

Materials and Methods: The present study reviewed the judicial reports issued by
Forensic Medicine Department of Medicine Faculty of Tekirdag Namik Kemal University
between 01.06.2017 and 01.06.2019 retrospectively and assessed the cases in terms of
case type, age, gender, referral time, referring judicial authority and decisions made in the
reports. The obtained data were analyzed with SPSS software package (Version 18.0).

Results: 70.9% (159 persons) of the cases included in the study were men and 29.1%
(65 persons) were women. The majority of the cases were in the 20-30 age range with 28.7%
(64 people). The most requested type of report was determined as the final report related
to traffic accident with 24.7% (55 persons). The most frequently sent judicial authority with
the request of forensic report was the prosecutor’s office with 51.6% (115 persons). The
most common application month is december and the most common application season is
winter. The branches with highest consultation were psychiatry with 41.6% (37 people) and
orthopedics with 31.5% (28).

Conclusions: In a study, it was stated that approximately 9.5% of the forensic reports
prepared by forensic experts were prepared by the forensic departments of the university.
According to this study, the contribution of universities to forensic services is between 9-15%
in forensic reports, 5-8% in autopsies and nearly half of forensic specialists are employed in
universities. With this study; determination of forensic case profiles and determining their
intensity according to seasons and months will be beneficial for the studies to be done
to prevent forensic events; with the increase in the number of cases sent to the forensic
medicine outpatient clinics in the universities by the forensic authorities, it has been tried
to prove that it will be useful both for research assistant and medical student education and
that the labor force will be used more efficiently.

Key words: forensic medicine, forensic reports, forensic examination
GiRIS VE AMAC:

Adli tip; hukukun temeli olan adaletin, bireylerden olusan toplum igerisinde esit
uygulanmasini saglayan, hukuk alaninda bilgi, tecriibe ve delillerin kullamldig1 pozitif
bilimler icerisinde yer alan bilim insanlarinin bulundugu tip alanmidir. Adli raporlamalar,

tip fakiltesi sonrast genel tababet hizmeti sunan hekimler ve rapora son seklini veren
tip fakiiltesi egitimi sonrasi alanda uzmanlasmis “adli tip uzman” hekimler tarafindan
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diizenlenmektedir. (1). Dolaysiyla tilkemizdeki adli tip hizmetleri Adalet Bakanligina
bagli; Adli Tip Kurumu merkez ve tasra teskilati birimleri, Saghk Bakanhgi'na bagli; devlet
hastaneleri, aile sagligi merkezleri, toplum saghg: merkezleri, Yiiksek dgretim kurumlarina
bagly; tip fakiilteleri adli tip anabilim dallar1 ve enstittiler (adli tip ve saglik bilimleri enstittiler)
aracihgl ile icra edilmektedir (2). Kanun uygulayicilari olarak tanimlanan tilkemiz ve diinya
genelindeki hukukcular, bu raporlar dogrultusunda adli stirecleri yonetirler. Hekimlerin
mesleki sorumluluk icerisinde gecen tedavi edici, koruyucu, idari ve hizmet ici hekimlik,
adli hekimlik gorevleri kapsaminda adli rapor diizenleme mecburiyetleri bulunmaktadir,
bu sebeple hekimlerin 1 Haziran 2005 tarihinde kabul edilen 5237 sayilh Tiirk Ceza
Kanunu'nda belirtilen yaralama kavramlarma hakim olmalari beklenebilmektedir (3).
Alanda uzmanlasmus (adli tip uzmani) hekimler gerek aldiklar egitimlerden gerekse sahada
karsilastiklart olgularin 6zellikli olmalar1 ve sayica ¢okluklart nedeniyle hukuki kavramlara
daha hakim olduklar bilinmektedir. Adli merciler (saveilik, mahkemeler), uzman miitalaasi
talep eden sigorta tahkim komisyonlari ve 6zel sirketler bu nedenle adli rapor taleplerini adli
tip uzmanit bulunduran kamu kurumlarindan temin etmektedir.

Yaptigimiz bu ¢alisma ile Tekirdag il ve ilcelerinde adli tip hizmeti veren Adalet Bakanligr'na
bagl Tekirdag Adli Tip Sube Miidiirliigli ve Saghk Bakanhgina bagh diger birimlerin
varliginda, bilim insanlarinin gorev yaptigr tiim teknik donanim ve altyapiya sahip anabilim
dalimiza ait raporlarin say ve nitelikleri ortaya konulmustur. Bu kapsamda lisans ve tipta
uzmanlik alaninda egitim veren tip fakiiltelerinde, adli tip hizmeti sunmanin énemi, bilimsel
icerik ve yeterlilikleri, TCK kapsaminda hukuka yol gostericiliginin tartisiimast amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM:

Cahismamiza Tekirdag Namik Kemal Universitesi  Girisimsel Olmayan Etik Kurul'a
basvurularak, 30.05.2019 tarih, 2019.95.06.16 protokol no ve 16 karar say1 ile alinan izin ile
baslanmustir. Tekirdag il ve ilcesinde adli tip hizmetlerinin sunuldugu merkezlerden Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dali'na bagvuran ayaktan poliklinik
hizmeti alan adli olgular, adli mercilerce yapilan 6lit muayeneleri ve talep edilen otopsi raporlar,
dosya tizerinden diizenlenmesi beklenen adli raporlar ve darmsmanlik hizmeti kapsaminda
kabul edilen -6zel basvuru niteligi tastyan- miitalaa raporlan geriye doniik incelenmistir.
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim Dal’'nin bu hizmeti aktif
olarak vermeye basladigi 01.06.2017-01.06.2019 tarih araliginu icerir toplam 223 adet rapor;
raporu talep eden adli makam, olayrn tiirii, basvuranlarin cinsiyeti, basvuranlarmn yast, basvuru
zamani, raporun sonuclanma sekli ve stiresi, verilen kararin icerikleri incelenerek, elde edilen
veriler SPSS 18.0 istatistik programina aktarilarak degerlendirilmistir.

BULGULAR:

Calismamizda Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim
Dalr'nda Haziran 2017- Haziran 2019 tarihleri arasinda diizenlenen rapor sayisi 223 olarak
bulunmustur. Olgularin 65(%29,1)’i kadin, 158(%70,9)’i erkek cinsiyette bulundugu (Grafik
1), yas gruplarina gore yapilan dagilimda en fazla olgunun 64(%28,7) ile 20-30 yas grubunda
oldugu, bunu 53(%23,8) ile 30-40 yas grubunun izledigi, en az olgunun ise sirastyla 7(%3,1)
ile 60 yas tistii ve 10(%4,5) ile 0-10 yas grubu icinde dagildig tespit edilmistir (Grafik 2).
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Grafik 1. Cinsiyet Dagilimi
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Grafik 2. Yas Gruplari
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Olay tiirti olarak siniflandirdigimizda, en fazla olgunun 55(%24,7) ile trafik kazasi,
41(%18,4) olgu ile darp cebire bagh yaralanmalara ait rapor istemlerinin oldugu, bunlar
38(%17) olgu ile cezai ehliyet raporlari ve 32 olgu ile 6zel danismanlik raporlarinin takip
ettigi gorilmistiir. Diger olgu sayilar sirast ile; atesli silahla yaralanma 9(%4), kesici delici
aletle yaralanma 8(%3,6), maluliyet 8(%3,6), beyanlarina itibar 8(%3,6), suca stiriiklenen
cocuk 6(%2,7), cinsel muayene 4(%1,8), is kazast 4(%1,8), dis merkezde yapilan otopsi
raporlan 3(%1,3) 6lt muayenesi 2(%0,9), intoksikasyon 2(0,9), vesayet 2(%0,9), yas tayini
1(%0,4) olarak dagildig: belirlenmistir (Grafik 3).

Grafik 3. Olay Tiirii
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Raporlarin talep edildigi mercilere bakildiginda; en fazla rapor talep edilen adli makamin
115(%51,6) olgu ile saveilik oldugu, bunu 61(%27,4) olgu ile asliye ceza mahkemelerinin
izledigi gortilmiisttir. En fazla rapor talep eden ficlincii merciinin ise 32(%14,4) olgu ile
danmismanlik hizmeti talep eden birimler (sigorta tahkim komisyonu, ¢zel danismanlik
sirketleri ve avukathk biirolarr) oldugu gortlmustiir (Grafik 4).

Grafik 4. Rapor Talep Edilen Merci
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Raporlarin yogunlastigi aylara bakildigina sirastyla aralik 35(%15,7), mart 28(%12,6),
nisan 24(%10,8) ve mayis 23(%10,3) aylarinda dagiimlarin fazla oldugu (Grafik 5),
mevsimsel olarak incelendiginde kis 75(%33,6) ve ilkbahar 74(%33,2) mevsimlerinin en
yogun mevsimler oldugu goriilmiistiir (Grafik 6).

Grafik 5. Basvuru Ayi
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Grafik 6. Basvuru Mevsimi
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Raporlar konstiltasyon istenen boliimler yoniinden incelendiginde, konsiiltasyon istenen
89 rapordan en fazla konstiltasyon isteminin psikiyatri 37(%41,6) ve ortopedi anabilim
dallarindan 28(%31,5) yapildigy; bu boltimleri sirastyla ¢ocuk ruh saghgi ve hastahklan
7(%7,9), plastik ve rekonstriiktif cerrahi 6(%6,7), beyin ve sinir cerrahisi 5(%5,6), néroloji
2(%2,2), fizik tedavi ve rehabilitasyon 2(%2,2), goz hastaliklart 1(%1,1), genel cerrahi
1(%1,1) anabilim dallarinin izledigi gortildii (Grafik 7).

Grafik 7. Konsiiltasyon istenen Anabilim Dallari

Raporlarimizin sonuglandirma  stirelerine bakildiginda 210(%94,2) olgunun 10 giin
icerisinde sonuglandirldigs, 13(%5,8) olgunun ise 11 giin ve sonrasinda sonuglandirildigt
gortldi (Grafik 8).

Grafik 8. Raporun Sonuclandirilma Siiresi
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Raporlar  cevaplanma sekilleri yoniinden incelendiginde; 174(%78) raporun
sonuglandirdigl, 6(%2,7) raporun 6n rapor olarak cevaplandigi, 39(%17,5) raporun kismi
sonuglandirilmus olarak cevaplandigy, 4 raporun ise Adli Tip Kurumu’na sevk edildigi tespit
edilmistir (Grafik 9).
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Grafik 9. Raporlarin Cevaplanma Sekilleri

Raporlandiriimis;
174
ATK Sevk; 4

On Rapor; 6
1smi

Sonuglandiriimis;
39

Raporlar sonu¢ boliimiinde verilen kararlara gore irdelendiginde; yaralanmanin
yasamsal tehlikeye yol a¢ip agmadigi sorulan 109 olgudan 88(%39,5) inde yasamsal tehlike
olmadigl, 21(%9,4)’'inde yasamsal tehlikesinin mevcut oldugu yontnde karar verildigi
gorilmistiir (Tablo 1).

Tablo 1. Yasamsal Tehlike Durumlari

Olgu Sayisi
Yagamsal Tehlike Var 21 %19,3
Yasamsal Tehlike Yok 88 %80,7
TOPLAM 109 %100

Yaralanmalarin etkisinin basit bir tibbi miidahale (BTM) ile giderilebilecek olctide
hafif olup olmadig: sorulan 109 olgudan 44(%19,7)tiinde BTM ile giderilebilecek nitelikte
hafif oldugu, 65(%29,1)’'inde ise BTM ile giderilebilecek nitelikte hafif olmadigs, seklinde
raporlanmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Basit Bir Tibbi Miidahale ile Giderilebilme Durumlari

BTM ile Giderilebilecek Nitelikte Hafif Oldugu 44 %40,4
BTM ile Giderilebilecek Nitelikte Hafif Olmadig1 65 %359,6
TOPLAM 109 %100

Yiizde kalict iz veya stirekli degisiklik olup olmadigi sorulan 114 olgudan 89(%78,1) unda
ytizde kalict iz olmadig, 7(%3,1) olguda ytizde kaher iz oldugu yontinde, 18(%8,1) olguda
ise ytizdeki izin kaliciiginin gelisip gelismeyecegi yontinden 6 aylik stirelerinin dolmast i¢in
6n rapor verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Yiizde Kalici iz Mevcudiyeti

Olgu Sayisi
Yiizde Kalici iz Yok 89 %78,1
Yiizde Kalici iz Var 7 %6,1
On Rapor 18 %15,8
TOPLAM 114 %100
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Duyularindan veya organlarindan birinin islevinin stirekli zayiflamast veya islevinin
yitirilmesi olup olmadig: sorulan 110 olgudan 77(%34,5) sinde zayiflama ve kayip olmadig,
7(%3,1) olguda stirekli zayiflama niteliginde oldugu, 1(%0,4) olguda yitirilme yontinde
rapor edildigi belirlendi. 25(%11,2) olguda duyularindan veya organlarmdan birinin
islevinin stirekli zayiflamasi veya islev kaybinin gelisip gelismeyecegi yoniinden olay
tarihinden itibaren 18 aylk stirelerinin beklendikten sonra tekrar muayene edilerek rapor
diizenlenmesi gerektigine dair 6n rapor yazildigi saptand: (Tablo 4).

Tablo 4. Duyularindan Veya Organlarindan Birinin islevinin Siirekli Zayiflamasi Veya
islevinin Yitirilmesi Durumu

Olgu Sayisi
Duyu Organ Islev Kayb1 Yok 77 %70
Duyu veya Organlarindan Birinin Siirekli Zayiflamasi 7 %06.,4
Duyu veya Organlarindan Birinin Islevinin Yitirilmesi 1 %0,9
On Rapor 25 %22,7
TOPLAM 110

Cezai ehliyeti olup olmadig: sorulan 38 olgudan 26(%68,4)’sinda cezai ehliyetinin var
oldugu, 11 olguda ise cezai ehliyeti sorulan olay yoniinden, cezai ehliyetinin olmadigt
yoniinde rapor diizenlendigi goriildii. Bir olguda ise eksik evraklarin tamamlanmast igin
miizekkere yazildigi goriildii. Bu olgu calismamizin siiresi icinde sonuclanmadigr icin
calismamizda miizekkere yazilan rapor olarak ayrica belirtildi (Tablo 5).

Tablo 5. Cezai Ehliyet Durumu

Olgu Sayisi
Cezai Ehliyeti Var 26 %68,5
Cezai Ehliyeti Yok 11 %28.,9
Miizekkere (6n rapor) 1 %?2,6
TOPLAM 38 %100

TARTISMA:

Calismamizda erkek olgularin sayisinin kadin olgulardan fazla olmast (%70,9- %29,1)
literattirdeki diger calismalar ile de uyumlu bulunmustur (2-10). Erkeklerin sayisinin
literattirdeki bir¢ok ¢alismada ytiksek bulunmast, sosyal yasam i¢inde daha fazla bulunmast
ve gli¢ gerektiren islerde daha fazla rol almasi ile travmalara daha fazla maruz kalmasi
sonucu olarak degerlendirilmistir.

Calismamizda poliklinigimize gelen olgularin daha ¢ok 21-30 yas ve ikinci sirada 31-
40 yas grubunda oldugu goriilmiistiir. 21-30 yas grubunun basvuru sayisinin diger yas
gruplarina gore daha fazla oldugu yapilan diger calismalar ile de uyumlu bulunmustur (2-6).
20-40 yas grubunun cahsmamizda daha ytiksek oranda bulunmast, bu yas grubunun sosyal
yasam ve ¢alisma hayati icinde daha yogun katihmu ile agiklanmistr.

Olgularimizi basvuruya neden olan olay tiirleri olarak siniflandirdigimizda sirastyla; trafik
kazalari(%24,7) ve darp cebire bagh yaralanma(%18,4) olgularnin ilk iki sirada yer aldigt
gortlmistir. Bu sonug farkli illerde yapilan benzer ¢alismalar ile de uyumlu bulunmustur
(6-10). Calismamizda cinsel muayene, intoksikasyon, is kazasi, kemik yast, 6lit muayenesi
ve vesayet gibi olgularin sayisinin az olmast, her ne kadar karsilastirilmali bir ¢alisma heniiz
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yapilmamis olsa da, kurumlararast yapilan resmi yazismalar izni ile gerek lisans gerekse
lisanstistii 6grencive arastirma gorevlilerinin egitim amaglh ilimizde bulunan Adli Tip Kurumu
(ATK) Tekirdag Adli Tip Sube Miidtirliigline yaptig: ziyaretlerde, bu hizmetlerin daha cok
buralarda yiiriitiildiigii goriilmektedir. 2003 Yilinda Colak B ve arkadaslari tarafindan yapilan
ATK Kocaeli Adli Tip Sube Miidiirltigli'niin yazdigi rapor sayilari incelenmis ve bu stirecte
verilen raporlarin %98,1’inin ATK Sube Miidiirltigti tarafindan %1,9'unun ise tiniversite adli
tip anabilim dali tarafindan verildigi saptanmistir. ATK Sube Miidtirltiklerinin bulundugu
diger illerde de adli tip hizmetlerinin biiyiik cogunlugunun daha yogun olarak bu ¢alismaya
benzer sekilde sube mudiirliiklerinde yliriitiildiigii benzer ¢alismalarda da gosterilmistir
(11). Dolayzst ile adli tip uzmani istihdam eden ve multidisipliner bakis acist ile daha kisa
stirede muayene edilerek sonuglanabilecek nitelikli olgularin anabilim dalimizdaki basvuru
sayisinin az olmasinin nedeni, Adalet Bakanhgina bagh adli mercilerin, ilimizde bulunan
yine Adalet Bakanhigina bagli Adli Tip Sube Miidiirligiinden raporlandirmalart tercih
etmeleri seklinde yorumlanmustir.

Calismamizda rapor talep edilen merciler incelendiginde en fazla rapor talep edilen
merciinin saveilik(%51,6) oldugu bunu asliye ceza mahkemelerinin(%27,4) izledigi
gorilmisttir. Hazirlik sorusturmasini yapan ve genel tababet hizmetleri kapsaminda
birinci basamaktaki ttim hekimlerin verebilecegi raporlarin talebini yapan Cumhuriyet
Savailiklarinin en fazla rapor istemi yapan merci olmasi beklenen bir durumdur. 5235 say1ih
AdR Yarg Ilk Derece Mahkemeleri ile Bolge Adliye Mahkemelerinin Kurulus, Gorev ve
Yetkileri Hakkinda Kanunun 11-12. maddelerinde asliye ceza mahkemelerinin 10 yil veya
daha az hapis cezasi gerektiren dava ve islere bakmakla gérevli oldugu belirtilmistir (12).
Rapor talep edilen olgularin biiyiik béliimiinii 6liimstiz trafik kazalar ve basit yaralamalt
darp cebir raporlarinin olusturdugu diistintildtigtinde, yine en fazla rapor istemlerinin
geldigi mahkemeler olarak da asliye ceza mahkemelerinin olmast anlasilabilecektir. Bunlarin
yani sira ¢alismamizda en fazla rapor talep edilen ticlincti merciinin 6zel danismanlik
birimleri(%11,7) olarak bulunmasi, anabilim dalimiza ait yapilanmanin, bu birimlere aktif
bir sekilde hizmet verebilmeye uygun bilimsel donanimi oldugunu da gostermektedir.

Basvurularin yogunlastigi ve raporlandirilmalarin yapildig ay ve mevsime bakildiginda;
calismamizda en fazla rapor talep edilen aymn aralik 35 (%15,7) oldugu, kis 75(%33,6)
ve ilkbahar 74 (%33,2) mevsimlerinin ise en yogun rapor talep edilen mevsimlerden
oldugu saptanmustir. Literatiirde bir¢ok ¢alismada yaz mevsiminde ve yaz aylarinda rapor
isteminin arttigi goriilmektedir (2,5,6,8,9). Ulkemizde yapilan farkli calismalarda farkli ay
ve mevsimlerde adli olgularin yogunlasmasinin; farkli illerimizde ayni donemlerde farkh
iklimlerin yasanmasi ile aciklanabilecegini diistinmekteyiz. Tirasct ve arkadaslarinin 2016
yiinda Diyarbakir ilinde yaptiklan ¢alismada en fazla basvurunun aralik ayi, en yogun
mevsimlerin ise sirasiyla kis ve ilkbahar oldugu goriilmiis, bizim calismamizla uyumlu
oldugu saptanmustir (7).

Istenen konsiiltasyonlar yoniinden incelendiginde en fazla konsiiltasyonun ortopedi
anabilim dalindan istendigi belirlenmistir. Bu bilgi literatiir ile de uyumlu bulunmustur (8,13).

Avrupa Insan Haklar Sézlesmesi'nin 6. maddesinde adil yargilama yapilabilmesi icin
yargilamanin makul stirede tamamlanmast gerektigi belirtilmektedir (14). Bu noktada adli
tip anabilim dali olarak Ceza Muhakemeleri Kanunu’'nda raporlama icin belirtilen makul

172



Oral Presentation / $6zlii Sunum

stire olan 10 giin icinde raporlandirmalar yapip yapamadigimiz yoniinde yaptigimiz
calismada ise; raporlarmmizin 210(%94,7) unun bu stire icinde tamamladigini, raporlandirma
stiresi 10 glinti asan 13(%5,83) olguda ise, ilk 10 giin icinde ilgili merciilere gecikmeye neden
olacak unsurlarin ve raporlandirilmanin yapilabilecegi zamanlamay: bildiren bilgilendirme
ve talep icerikli miizekkereler yazildig: tespit edilmistir (15). Raporlarin tamamlanma stiresi
yoniinden 2018 yilinda Turla ve arkadaslarinin Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Adli Tip Anabilim Dali'nda yaptiklar: bir ¢calismada, olgularin hastaneye basvuru tarihi ile
diizenlenen raporun adli makamlara gonderilme tarihi arasinda gecen stirenin (hastane
stireci) ortalama 15,2+27,3 (0- 244) gtin oldugu bulunmus, 232 olgunun 146 (%63)’sinin
hastane stirecinin 10 giin icerisinde sonuclandig: tespit edilmistir (16). Bu calismayla da
kiyaslandiginda olgularimizin %94,7’sinin 10 giin icinde raporlanmasi, raporlamalarin
biiytik cogunlugunun yasal makul siire icinde yapildigini ortaya koyarak, ¢ok daha genc
olan fakiiltemizin bu konuda yeterliligi agisindan 6nemli bir fikir vermektedir.

SONUC:

Adli mercilerce tiniversite tip fakiiltesi adli tip anabilim dallarinin hizmet alanlarinda
daha az tercih edildigi goriilmiistiir. “Kemik yast tespiti, is kazasi, beyanlarina itibar, vasi
tayini, 6lii muayenesi ve cinsel mauyene gibi” olgularin, 6gretim tiyelerinin istihdam
edildigi, lisans ve lisanstistii egitimlerin verildigi, gerektiginde multidisipliner bakis acist ile
daha etkin ve bilimsel normlara uygun muayene ve raporlandirmalarin yapildig: tiniversite
tip fakiilteleri adli tip anabilim dali polikliniklerinden alinacak hizmet ile raporlandirilmast,
yargin daha kisa stirede ve etkin tecelli edebilmesi icin tartismasiz ¢ok daha kiymetlidir.
Adalet sistemimizin gerek mevzuat giincellemesi gerekse sahada calisan 6gretim tiyelerine
tanidigt bu tercih takdirlerini arttirmalar: ile pratisyen hekimlerin genel tababet hizmeti
icerisinde yer alan adli tabiplik gérevinin getirecegi yiik ve riskler de azalacaktir. Illerdeki
adli tip sube midiirliigii uzmanlarn ve iiniversite 6gretim {iiyelerinin adli raporlamalarda
gelistirdikleri ortak dil ve hizmet paylasimi ile; yarg: stirecleri icerisinde “celiskili raporlar
olmas gerekeesi” ile itiraza gidebilecek adli raporlarin sayisini da azalacaktir.

Bu baglamda tipta uzmanlik egitimi verilen tiniversite tip fakiilteleri adli tip anabilim
dallarma adli mercilerden yapilan basvuru sayisinin arttirilmast ulusal mevzuatin
diizenlenmesi ve adli tibbi islerin Adalet Bakanlg tekelinden cikartilmast gerekmektedir.

[llerde mevcut {iniversite tip fakiiltesi adli tip anabilim dallarmin en yakin Cumhuriyet
saveiliklar, mahkemeler, Icisleri Bakanhgma bagh kolluk birimleri ile verilen hizmet
tanimina dair yapacag: yazismalar ve disiplinler arasi diizenlenen bolgesel toplantilar ile
sorunlarin kisa stirede ¢oziimlenebilecegine inanmaktayz.
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Migren Taml Hastalarda Gekilen Kraniyal Manyetik
Rezonans Incelemelerinin Retrospektif Olarak Beyaz
Cevher Lezyonlan Agisindan Degerlendirilmesi

AHMET YARDIM ', HAMIT CELIK 2

1 OZEL BUHARA HASTANESI BEYIN CERRAHISI KLINIGI ERZURUM
2 OZEL BUHARA HASTANESI NOROLOJI KLINIGI ERZURUM

OZET:

Amag:Migren tanist almis hastalarda ¢ekilen kraniyal manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) tetkiklerini retrospektif olarak beyaz cevher lezyonlari acisindan inceleyerek
literattirle karsilastirmay: bu ¢alismada amagladik. Gereg ve Yontem:Temmuz2018-Mayis
2019 tarihleri arasinda hastanemiz polikliniklerine basvuran ve migren tanusi alan,kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme incelemesi yapilan 168 hastanin gortintiileri retrospektif
olarak incelendi. Bulgular:Kraniyal manyetik rezonans goriintiileri incelenen 168 hastanin
%26,1 inde beyaz cevher lezyonu(BCL) saptadik. Sonu¢:Nedeni tam olarak anlasilamamkla
birlikte MRG’ de hiperintens BCL olarak saptanan bu lezyonlar, migrenli olgularda daha
sik oldugu belirlenmis ve migrenin temel fizyopatolojisi ile iliskilendirilmistir.Yapmus
oldugumuz retrospektif calismada da MRG de ki BCL lezyonlarinin migrenli hastalarda
daha sik oldugu ve bu sonucun literatiirle uyumlu oldugu saptanmustr.

GiRiS:

Migren, primer bas agrisitiplerinden biridir. Migrenli hastalarda kraniyal MRG de,
normal populasyona gore daha sik beyaz cevher lezyonlari(BCL) saptanir. MRG'nin rutin
uygulamaya girmesiyle, bu sonu¢ saptanmlstlr.(]) Bu lezyonlar bazen hicbir vaskiiler risk
faktorii tasimayan gen¢ hastalardada saptanabilmektedir.Bu c¢alismada hastanemize
basvuran migren taml hastalarda kraniyal MRG incelemelerini beyaz cevher lezyonlar:
agisindan degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM:
Temmuz 2018-Mayis 2019 tarihleri arasinda hastanemize basvuran, migren tanisi alan
ve kraniyal MR incelemesi yapilan 168 hastanin kraniyal MRG goriintiileri retrospektif

olarak BCL agisindan incelendi. Kranial MRG incelemesi 1,5 Tesla cihaz ile yapilmis olup,
T1, T2, FLAIR agirlikh incelemeler degerlendirildi.

BULGULAR:
Hastanemize basvuran migren tanisi alan ve kraniyal mrg tetkiki yapilan 168 hastanin

%26,1 inde BCL saptanirken (RESIM1) geri kalan hastalarda normal kraniyal MRG bulgulari
(RESIM 2 ) saptand.

TARTISMA:

Migrenli hastalarda normal populasyona gore daha sik olarak kraniyal MRG de
hiperintens goriilen BCL’lart saptanmaktadir. Bu lezyonlar nadir olarak gri cevher
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yerlesimlide olabilir. Bir¢ok farkli nedene bagli olarak olusabilirler ayrica her zaman
norolojik bir hastaligin bulgusu anlamuda tasimazlar.Yapilan ¢alismalar BCL larinin migrenli
olgularda normal populasyona gore daha sik rastlandigim géstermistir.(z) Bu cahsmalara
ornek vermek istersek Kruit ve arkadaslarmin ¢alismasini verebiliriz.Migrenli olgularda BCL
ve serebellar infarkt benzeri lezyonlar anlaml diizeyde yiiksek saptamuslardir.®) Swartz ve
arkadaslarnin yaptigi 1991-2001 yillar1 arasini kapsayan Pub Med’de BCL larinin migrenli
olgularda degerlendirilmesiyle yapilan ,yedi retrospektif calismay1 iceren arastirmalarinda
migrenli olgularda BCL riskinin migrensiz olgulara gore daha yiiksek oranda oldugunu
gostermistir. Ayrica migrenli olgularda dort kat yiiksek oranda BCL olma riski oldugu
behrlenmistir.(4)

Bizde calismamizda 168 hastayr degerlendirdik ve %26,1 inde kraniyal MRG sinde
BCL saptadik.Calisma sonucumuz degerlendirildiginde migren tanili hastalarda normal
popiilasyona gore daha sik kraniyal MRG de BCL lezyonu oldugunu ve bu sonucun
literattirle uyumlu oldugunu gordiik.
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Iskemik inme Gegiren Gen¢ Hastalarda Protombotik Gen
Mutasyonlar:: Klinik Tecriihemiz

Prothromhbotic Gene Mutations in Young Ischemic Stroke
Patients: Our Clinical Experience
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OZET

Amag: Geng eriskinlerde inme yash popiilasyona gore daha az goriilmekte ve etiyolojik
degerlendirilmesi daha ayrintili incelemeleri icermektedir. Inme nedeninin tespitine
gore tedavinin sekillendirilmesi, rekiirrens riskinin diistiriilmesi agisindan da énemlidir.
Calismamizda, genc¢ inme tarust ile izlenmis olgularda protrombotik gen mutasyonlarinin
incelenmesi, bilinen predispozan risk faktorii olan ve olmayan olgularin gen mutasyonlart
agisindan varligi ve karsilastirilmast amaglanmistir. Metod: Calismamuza, 18-45 yas arasinda
iskemik inme gecirmis hastalar alindi. Ozgecmislerindeki inme risk faktorleri ile protein
C (PQ), protein S (PS), antitrombin 3 (ATIII), fibrinojen, aktive protein C rezistansi,
homosistein, antiniikleer antikor (ANA) antikardiolipin (AKA) testleri ve Faktor V G1691A
Leiden (FVL), Protrombin G20210A, Metilentetrahidrofolatrediiktaz (MTHFR) C677T ve
A1298C genetik test sonugclari kaydedildi. Bulgular: Toplam 120 (64 E, 56 K) hasta ¢alismaya
alindi. Hastalarin yas ortalamasi 38+6.9 idi. Inme etiyolojisinde 77 hastada bilinen risk
faktorii mevcutken, 43’tinde herhangi bir risk faktorii saptanmadi. En sik risk faktorii olarak
44 (% 36.7) hastada sigara iciciligi ve 23 (19.2 %) hastada hipertansiyon kaydedildi. Diger
risk faktorleri sirastyla inme, diyabetes mellitus, tekrarlayan diistik dykiisii ve koroner arter
hastalig: olarak saptandi. Heterozigot FVL polimorfizmi 13 hastada saptandi. Protrombin
polimorfizmi 11 heterozigot, 1 homozigot; MTHFR C677T polimorfizmi 56 heterozigot,10
homozigot; MTHFR A1298C polimorfizmi 45 heterozigot, 13 homozigot olarak saptandi.
Hiperhomosisteinemi 66, ATIII eksikligi 16, PC eksikligi 19, PS eksikligi 19, hiperfibrinojemi
10, ANA pozitifligi 16, AKA ise 1 hastada tespit edildi. Inme icin predispozan risk faktorii
olan ve olmayan gruplarda protrombotik genlerin heterozigot ve homozigot polimorfizmleri
agisindan anlamlr bir farklilik saptanmamustir. Ayrica iki grup arasinda hiperhomosisteinemi,
ATIIL, PC, PS eksikligi orant ve ANA pozitifliginde anlamli bir farklilik saptanmamuistr.
Sonug: Calismamizda MTHFR C677T ve A1298C heterozigot polimorfizm siklig1 yiiksek
oranda bulunmustur. Geng iskemik inmeli hastalar protrombotik mutasyonlar agisindan
predispozan risk faktorii varligina gore karsilastirildiginda anlamh bir fark goriilmemistir.
Sonug olarak, protombotik gen mutasyonlarimin inme risk faktorleri varligina gore inme
riskini etkilemedigi saptanmuistr.

Anahtar Kelimeler: iskemik inme, genc inme, protrombotik mutasyon, gen mutasyonu

177



Oral Presentation / $6zlii Sunum

ABSTRACT

Objective: Stroke occursless frequentlyin young adults according to the elderly population
and requires further etiologic evaluation. The determination of the stroke etiology is also
important in managing the proper treatment and reducing the risk of recurrence. The aim of
this study is to investigate the prothrombotic gene mutations in young stroke patients and
to evaluate the presence and absence of previously known predisposing risk factors in terms
of gene mutations of the patients. Methods: Patients with ischemic stroke between the ages
of 18-45 were included in our study. Protein C (PC), protein S (PS), antithrombin 3 (ATIII),
fibrinogen, activated protein C resistance, homocysteine, antinuclear antibody (ANA),
anticardiolipin (AKA) tests and Factor V G1691A Leiden (FVL) Genetic testing results of
prothrombin G20210A, methylenetetrahydrofolatreductase (MTHFR) C677T and A1298C
were recorded. Results: A total of 120 (64 E, 56 K) patients were included. The mean age of
the patients was 38+6.9. According to the etiology, 77 patients had a previously known risk
factor, while 43 did not have any risk factors. The most common risk factor was smoking
in 44 (36.7%) patients and hypertension in 23 (19.2%) patients. Other risk factors were
stroke, diabetes mellitus, recurrent miscarriage and coronary artery disease, respectively.
Heterozygous FVL polymorphism was detected in 13 patients. The polymorphism of
prothrombin, MTHFR C677T and MTHFR A1298C revealed 11 heterozygous, 1 homozygous;
56 heterozygous, 10 homozygous; 45 heterozygous and 13 homozygous respectively.
Hyperhomocysteinemia was detected in 66, ATIII deficiency in 16, PC deficiency in 19, PS
deficiency in 19, hyperfibrinogenemia in 10, ANA positivity in 16 and ACA was detected
in 1 patient. There was no significant difference in the heterozygous and homozygous
polymorphisms of the prothrombotic genes in the groups with and without predisposing
risk factors for stroke. In addition, hyperhomocysteinemia, ATIIL, PC, PS deficiency rate and
ANA positivity revealed no significant difference between these two groups. Conclusion: In
our study, the frequency of MTHFR C677T and A1298C heterozygous polymorphism was
found to be high. There was no significant difference between patients with ischemic stroke
according to the presence of predisposing risk factors for prothrombotic mutations. As a
result, it was determined that prothrombotic gene mutations did not affect the risk of stroke
according to the presence of stroke risk factors.

Keywords: Ischemic stroke, young stroke, prothrombotic mutations, gene mutations
Giris:

Inme, yas ile birlikte insidanst artan 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Kirkbes
yas alti geng eriskinlerde inme goriilme orant 3.4-12.1/1000.000 olarak bildirilmistir. (1-4)
Etiyolojik sebepler arasinda yas, cinsiyet, irk ve aile dykiisii degistirilemeyen risk faktorleri iken
hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastaliklari, hiperkolesterolemi, sigara, karotis stenozu
kesinlesmis degistirilebilir faktorlerdir. Ancak tiim incelemelere ragmen hastalarm % 23-
35’inde herhangi bir neden belirlenememektedir (5). Geng inmeli hasta grubunun etiyolojik
degerlendirilmesi ileri yasa gore daha farkli incelemeleri icermektedir. 35 yas sonrasi klasik
aterosklerotik risk faktorleri 6n planda iken, 15-35 yas arasindaki hastalarda kardiyoemboli,
diseksiyon, ateroskelerotik olmayan vaskiilopati ve protrombotik durumlarin 6nemli oldugu
bildirilmistir. (6) Daha genis etiyolojik arastimalarla nedeninin tespitine gore tedavinin
sekillendirilmesi, rekurrens riskinin de diistiriilmesi acisindan énemlidir. Hiperkoagiilabilitenin
geng inmelerdeki orani %6-15 arasmdadir. (7,8) Ozellikle venéz tromboz ile iliskili oldugu
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bilinen protrombotik gen mutasyonlarinin, arteriel iskemik inmenin patogenezindeki rolii hala
tartismalidir. Genginmeli hastalarda Faktor V G1691A Leiden (FVL), protrombin G20210A geni,
metilentetrahidrofolatreduktaz (MTHER) genleri, protein C (PC), protein S (PS), antitrombin
3 (ATII), fibrinojen, aktive protein C rezistansi (APCR), homosistein, antiniikleer antikor
(ANA) antikardiolipin antikor (AKA) testlerinin nitelikli laboratuarlarda degerlendirilmesi,
her merkezde ulastlabilir olmamasi, klinik pratikte giic olmakla birlikte genis bir bakis acist
saglamaktadir. Calsmamizda gen¢ iskemik inmeli hastalarda inme i¢in predispozan risk
faktorii olan ve olmayan hasta gruplarindaki tim protrombotik gen mutasyonlarmin sikliklart
ve inme olusumundaki rolleri literatiir esliginde tartisilmustir.

Method:

Bu ¢alismada hastanemiz noroloji poliklinigine veya eriskin acil servisine basvurmus
ve anamnez, norolojik muayene ve radyolojik gortintiileme (bilgisayarli tomografi ve/
veya manyetik rezonans) sonugclari ile akut arteriel iskemik inme tanist alarak noroloji
servisinde izlenmis olan 3512 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir. Bu
hastalardan 18 - 45 yas arasi iskemik inme geciren 120 hasta (64 erkek, 56 kadin)
calismaya dahil edildi. Sinlis ven trombozlari, intrakranial kanama ve subaraknoid
kanama hastalar calisma disinda birakilmastir.

Hastalarin - 6zgecmislerindeki inme risk faktorleri olan hipertansiyon, diabetes
mellitus, koroner kalp hastaligi, gecirilmis inme Oykiist, atrial fibrilasyon, sigara, migren,
hiperlipidemi, kapak replasmanu, hipertiroidi/hipotiroidi, diistik dykiisti, vaskiilitik hastalik,
kan hastahg, kronik alkol alimi, oral kontraseptif (oks) ila¢ kullanmmu kaydedildi. Kirkbes
yas alti gengiskemik inme gecirmis hastalarda ileri etiyolojik arastirmaya yonelik FVL,
protrombin G20210A, MTHFR C677T ve A1298C genetik analizleri yapildi. Hastalardan
kendilerinden alnan bilgilendirme formunu takiben ¢rnek alindi. Hastalardan EDTA’lt
tiplere alinan 2-3 ml periferik venoz kan orneklerinden DNA izolasyon kiti kullanilarak
elde edilen genomik DNA 6rnekleri kullanilmastir.

Bu calismada Faktor V Leiden G1691A, Protrombin G20210A, MTHFR C677T, MTHFR
A1298C mutasyonlarinin analizi icin Real time PCR yontemi kullamlmistir. Hastalara ait
DNA ornekleri Lightcycler-Factor V Leiden Mutation Detection Kiti (Roche, Almanya)
ile calisiimis tiim PCR bilesenleri ile bir karisim hazirlanmis elde edilen bu karisimdan
kapillerlere 15pul dagitilmustir. Hastalara ait DNA 6rneklerinden 5 pl yapilan PCR karisimina
eklenmistir. PCR islemi Light Cycler 2.0 real time PCR cihazinda gerceklestirilmis ve
sonuglar 'Melting Curve’ erime noktast ergisine gore degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS 22.0 programu kullanilarak yapilmustir. Verilerin tanimlayict
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmustir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigr Kolmogorov Smirnov
Testi ile analiz edilmistir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test
kosullar1 saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Degiskenlerin %95 Giiven arahginda
Odds oranlari ve p degerleri hesaplandu. Istatistiksel onemlilik diizeyi p< 0.05 alindi.

Bulgular:

Bu calismaya 18-45 yas arast akut iskemik inme tanist olan 64’ti (% 53.3) erkek, 56’s1 (%
46.7) kadin olmak iizere toplam 120 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamast 38+6.9 idi. inme
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etiyolojisine yonelik risk faktorti degerlendirmesinde 77 hastada risk faktorii belirlenirken,
43 hastada herhangi bir risk faktorii saptanmadi. 44 (% 36.7) hastada tek risk faktorii,
24 (% 20) hastada iki, 5 hastada (% 4.2) ti¢, 4 (% 3.3) hastada dort risk faktorii saptandi.
Hastalarin 6zgecmis hikayelerinde en sik 44 (% 36.7) hastada sigara iciciligi ve 23 (19.2
%) hastada hipertansiyon tespit edildi. Ayrica 8 (% 6.7)hastada gecirilmis inme, 8 (% 6.7)
hastada hematolojik hiperkoagiilasyon bozukluklar,7 (% 5.8) hastada diabetes mellitus,
7 (% 5.8) hastada tekrarlayan diistik dykiist, 6 (% 5.0) hastada koroner arter hastaligy, 4
(% 3,3) hastada migren, 3 (% 2.5) hastada hiperlipidemi, 3 (% 2.5) hastada hipertiroidi,
3 (% 2.5) hastada kronik alkol alimi, 2 (% 1.7) hastada kalp kapak replasmani, 2 (% 1.7)
hastada vaskdilitik hastalik,1 (% 0.8) hastada atrial fibrilasyon, 1 hastada hipotiroidi, 1 (%
0.8) hastada oks kullanimi oldugu gézlendi. (Tablo 1)

Tablo 1. Hastalarin risk faktorlerinin sayi ve yiizdesi

Sayi (n) Yiizde (%)

Cinsiyet
Kadin 56 46.7
Erkek 64 53.3
HT 23 19.2
DM 7 5.8
SVH 8 6.7
KAH 6 5.0
AF 1 0.8
HL 3 25
Valvuler replasman 2 1.7
Hipertiroidi 3 25
Hipotiroidi 1 0.8
Aborsiyon 7 5.8
Vaskdilitik hastalik 2 1.7
Hematolojik risk faktorii 8 6.7
Migren 4 3.3
Sigara 44 36.7
Alkol 3 25
Oks 1 0.8
Risk faktor sayist

I 44 36.7

II 24 20.0

I 5 42

v 4 3.3

HT: Hipertansiyon DM: Diabetes Mellitus SVH: Serebrovaskiiler hastalik KAH: Koroner
arter hastaligi AF: Atrial Fibrilasyon HL: Hiperlipidemi Oks: Oral Kontraseptif
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FVL polimorfizmi 13 (% 10.8) hastada heterozigot mutant saptanirken, homozigot
mutasyon hicbir hastada saptanmadi. Protrombin polimorfizmi 11 (% 9.2) hastada
heterozigot mutant, 1 (% 0.8) hastada homozigot mutant olarak saptandi. MTHFR C677T
polimorfizmi 56 (% 46.7) hastada heterozigot mutant,10 (% 8.3) hastada homozigot mutant
olarak degerlendirildi.45 (% 37.5) hastada MTHFR A1298C polimorfizmi heterozigot, 13 (%
10.8) hastada homozigot mutant olarak saptandi. (Tablo 2) Hiperhomosisteinemi (HS) 66
(% 55.0) hastada, ATIII eksikligi 16 (% 13.3) hastada, PC eksikligi 19 (% 15.8) hastada, PS
eksikligi 19 (% 15.8) hastada tespit edildi. 10 (% 8.3) hastada hiperfibrinojemi saptand. 1 (%
0.8) hastada AKA, 16 (% 13.3) hastada ANA pozitifligi saptandi.

Tablo 2. Protrombotik gen polimorfizminin siklig

Normal (%)  Heterozigot (%) Homozigot (%)

Prothrombin 108 (90 %) 11 (9.2 %) 1(0.8 %)
(G20210A)

Factor V Leiden 107 (89.2 %) 13 (10.8 %) 0
(G1691A)

MTHEFR (C677T) 54 (45 %) 56 (46.7 %) 10 (8.3 %)
MTHFR (A1298C) 62 (51.7%) 45 (37.5 %) 13 (10.8 %)

[nme icin predispozan risk faktorii olan ve olmayan grupta FVL, protrombin, MTHFR
C677T, MTHFR A1298C heterozigot ve homozigot polimorfizmleri agisindan anlaml
bir farklilik saptanmanustir. Ayrica bu iki grup arasinda hiperhomosisteinemi orani, PC
eksikligi orani, PS eksikligi orani, AT3 eksikligi orani, ANA pozitifliginde anlamli bir farklilik
gozlenmemistir.

Tartisma:

Calismalarda gen¢ hastalardaki inme insidansinin 3.4-12.1 /100.000 arasinda oldugu
saptanmustir. (1-4) Bizim ¢alismamizda 18- 45 yas arast inme orant % 3.4 olarak saptanmustir.

Geng inmenin erkeklerde daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir. (9) Ote yandan cinsiyet
farkhiliginin olmadigini gosteren calismalar da olmustur. (10,11) Bizim ¢alismamizda 53.3 %
oraninda erkek cinsiyetin 6n planda oldugu saptanmistir.

Ttm etiyolojik arastirmalara ragmen bazi hastalarda altta yatan bir neden
saptanamamaktadir. Tk iskemik inme geciren 3331 hastanin incelendigi genis bir calismada
%39.6 oraninda herhangi bir neden saptanamamustir. (12) Bizim calismamizda 77 (%
64.2) hastada risk faktorii belirlenirken, 43 (% 35.8) hastanin herhangi bir risk faktorii
saptanmamustir. Belirgin bir risk faktorii varliginda bile tiim nedenlerin arastirilmast
gerekmektedir. Ciinkii ¢oklu risk faktorii varliginda tromboz riskinin arttigr bilinmektedir.
Calismamizda 44 hastada tek risk faktorii saptanirken, 24 hastada iki, 5 hastada tic, 4 hastada
dort risk faktorli saptanmistir. Sigara icmenin kan fibrinojen diizeyini ytikselttigi, trombosit
agregasyonu ve hematokriti arttirdig1, dolayisiyla kan vizkozitesini arttirdigr gosterilmistir.
Sigara icimi iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olup, karotid aterosklerozu
olusmasina yol acar. (13) Hipertansiyon ise endotel disfonksiyonu meydana getirerek ve
endotelin lipoproteinlere gecirgenligini artirarak ateroskleroz olusumunu arttirmaktadir.
(14) 1008 gen¢ inmeli hastanin degerlendirildigi bir calismada dislipidemi, sigara iciciligi
ve hipertansiyon en sik goriilen risk faktorleri olarak bildirilmistir. (2) Diger bir ¢calismada
sigara ve dislipidemi en sik nedenler olarak saptanmuistir. Bizim calismamizda da sigara
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iciciligi (%36.7) ve hipertansiyon (%19.2) en sik goriilen risk faktorii olarak tespit edilmistir.
Ancak dislipidemi sadece %2.5 oraninda saptanmustir. Asirt alkol alimi, inme riskini ve buna
bagli 6liimleri de artirmaktadir. (15) Calismamizda sadece 1 (%0.8) hastanin kronik ve asir1
alkol alimina bagli geng yasta inme gecirdigi tespit edilmistir.

Genel poptilasyona gore genclerde inme nedenleri farklilik gostermektedir. Bu nedenle
hastalarda risk faktorii varliginda bile ttim etiyolojik arastirmalarin detayli olarak yapilmast
gerekmektedir.

FVL mutasyonu trombinin artistyla sonuglanan en yaygin protrombotik risk faktoriidtir.
(16) Bir calismada FVL mutasyonu geng inmelerde % 9.3 oraninda ve sadece heterozigot
mutantolaraksaptanmustir. (17) Bizim cahsmamizda dabenzersekilde sadece FVL heterozigot
mutant (%10.8) saptanirken, homozigot mutasyon hicbir hastada saptanmamustir. FVL ve
protrombin G20210A mutasyonlarinin, iskemik inmeyi arteriel iskemik hastaliklart klinik
risk faktorleri ile kombine olarak, arttirdig 6ne stirtilmiistiir. Bir cahsmada FVL mutasyonu
sadece heterozigot polimorfizmi iskemik inmeli hastalarda % 8.3 oraninda saptanirken,
benzer klinik risk faktorlerine sahip inme klinigi olmayan kontrol grubunda %2.5 olarak
bulunmustur. (18) Ote yandan bu c¢alismada FVL mutasyonun kadinlarda ve inme risk
faktorleri olmayan kisilerde, erkeklerde ve risk faktorleri olanlara gore inme riskini daha
arttirchgr saptanmustir. (18) Bizim ¢alismamizda ise geng inmeli hastalar predispozan risk
faktorti olup olmamasina gore mutasyon agisindan karsilastirildiginda anlamh bir fark
goriilmedigi tespit edilmistir. Bu da FVL polimorfizminin iskemik inme risk faktorii varligina
gore inme riskini etkilemedigini dtistindtirmiistiir.

Protrombin G20210A mutasyonu kan plazmasi protrombin seviyelerini ytikselterek
hiperkoagiilabiliteye yol acar ve venéz tromboz icin 2-4 kat daha yiiksek risk tasir.(19)
Bu polimorfizm vendz tromboz icin iyi karakterize edilmesine ragmen, arterial vaskiiler
hastalik, 6zellikle iskemik inmeli geng eriskinlerde hala belirsizligini korumaktadir. Yapilan
bir ¢alismada siniis ven trombozlu (% 14.9) ve arteriel iskemik inmeli (%4.95) hastalarda
kontrol grubuna (%2.97) gore heterozigot protrombin G20210A mutasyonunun, sintis
ven trombozu i¢in belirgin bir yatkinlik sagladigr ancak arteriel iskemik inme de 6nemli
bulunmadig bildirilmistir. (20) Baska bir calismada protrombin G20210A mutasyonu, 55
yas alt1 geng eriskinlerde iskemik inme ile iliskili olup, dzellikle 42 yas alt1 erken baslangich
inmeli olanlar arasinda daha giiclii bir iliski oldugu bildirilmistir. (21) Ancak bizim
calismamizda protrombin G20210 Apolimorfizmi 11 (% 9.2) hastada heterozigot, 1 (% 0.8)
hastada homozigot olarak saptanip, iskemik risk faktorti ile anlaml bir iliski saptanmamustir.
Bu da protrombin G20210 A polimorfizminin iskemik inme risk faktorii varhgina goére inme
riskini etkilemedigini diistindiirmustir.

MTHEFR geninde goriilen bazi mutasyonlar, enzimiinaktive ederek, hiperhomosisteinemi
ile kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklara yatkinhk olusturmaktadir. Bir cahsmada
inmeli hastalarda MTHFR C677T polimorfizmini, %34.5 heterozigot ve %10.4 homozigot
mutasyon saptamislardir. (22) Kore toplumunda yaptiklart bir cahsmada MTHER C677T ve
A1298C polimorfizmlerinin iskemik inmede bir risk faktorii olabilecegini éne stirmiislerdir.
(23) Ucar ve ark. Ttrkiye'nin Karadeniz bolgesinde iskemik inme gegirmis hastalarda
yaptiklar calismasinda, MTHER 677TT homozigot mutant genotip sikligini hasta grubunda
%6.6, kontrol grubunda ise %3.3 olarak saptamuslardir. (24) Tiirk toplumunda homozigot
MTHFR C677TT mutasyonunun sikligi ise %5-9 olarak bildirilmistir. (25) Calismamizda
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MTHFR C677T heterozigot polimorfizmi belirgin oranda ytiksek (% 46.7) bulundu.
Homozigot polimorfizm orani ise % 8.3 idi. Ancak predispozan iskemik inme icin risk
faktorii olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda anlamh bir farklilk saptanmamustir.
Bu da MTHER C677T polimorfizminin iskemik inme risk faktorii varligina gore inme riskini
etkilemedigini diistindiirmiistiir. Bir ¢alismada gen¢ inme grubunda saptanan MTHFR
C677T polimorfizminin ¢alismamiza benzer sekilde yiiksek oranda saptansa da, saglikl
kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark olmadigt saptanmustir. (26) Ayrica Li
ve ark. MTHFR C677T mutasyonunun yiiksek serum homosistein seviyelerini arttirdigini
tespit etmisler ve homozigot MTHFR 677TT mutasyonunun Cinlilerdeki trombotik inmeyle
iliskili oldugunu gostermislerdir. (27) Calismamizda HS olan ve olmayan grupta MTHFR
C677T dagilimi acisindan anlambh bir farklilik saptanmamuistir.

Yapilan bir calismada gen¢ inmeli hastalarda protombotik gen mutasyonlarmin
incelenmesinde homozigot mutant genotip oranin en yitksek MTHFR A1298C
polimorfizminde saptandigr bildirilmistir. (17) Benzer sekilde calismamizda da MTHEFR
A1298C geni en yiiksek homozigot mutant oldugu saptanmistir. MTHFR A1298C
polimorfizmi 45 (% 37.5) hastada heterozigot, 13 (% 10.8) hastada homozigot olarak
saptandi. Inme icin risk faktorii olan ve olmayan hastalarin MTHFR A1298C polimorfizmi
agisindan karsilastinldiginda anlamli bir fark olmadigt saptanmustir. Bu da MTHFR A1298C
polimorfizminin iskemik inme risk faktorii varligina gore inme riskini etkilemedigini
distindtirmtstiir. Calismamizda HS olan ve olmayan grupta MTHFR A1298C dagilimi
agisindan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Iskemikinmede PC, PS ve ATIII prevelansi farkli calismalarda % 23’e kadar degismektedir.
(28) Yayinlanan genis bir meta-analizde, iskemik inmelere bagli PS, PC, ATIII eksikliklerine
iliskin vaka ve calismalara iliskin raporlar toplanmistir ve PC'nin arteriyel inme ile iliskisi
zayif, PS’nin orta, ATIII'in ise nadir oldugu bildirilmistir. (29) PC eksikligi bazen arteryal
iskemik inme ile iliskilendirilmistir. Yaymnlanan bir ¢alismada gen¢ inmeli hastalarda PC
eksikligi %11.5 (6/52) bulunmustur.(30) Calismamizda benzer sekilde PC eksikligi 19 (%
15.8) hastada tespit edilmistir.

Herediter PS eksikligi vendz tromboembolizm i¢in bagimsiz bir risk faktorti iken iskemik
inmedeki rolti tartismalidir. (31,32) Bir calismada saptanan herediter PS mutasyonu saptanan
ailede, trombozun birincil nedeni olarak bulunmustur. (33) PS eksikligi siklikla, arteryal
iskemik inmede PC eksikliginden daha fazla iliskilendirilmistir. Bununla birlikte, celiskili
raporlar bu birligin giivenilirligini sinurlar. Genis bir meta-analizde farkh calismalarda,
bu eksikligin % 13,8 (5/36),% 23 (8/35),% 19 (19/98) 45 yas alti hastalarda, 60 yas ve altt
hastalarda % 6 (4/66) oldugu bildirilmistir. (29) Bunun aksine, ¢ok sayida calisma, inme ve
PS eksikliginin daha seyrek bir birlikteligini gostermektedir (32). Iowa kohort calismasinda
15-45 yas arasindaki 329 inmeli hastanin sadece 1’inde PS eksikligi Isvec calismasinda 18-
44 yaslarr arasindaki 107 hastay: inceleyen bir calismada sadece bir tanesinde PS eksikligi
saptanmustir. (29) Bir calismada genc hastalarda PS eksikligi % 28.8 (15/52) oraninda
saptanmustir. (30) Calismamizda ise PS eksikligi 19 (% 15.8) hastada tespit edildi. ATIII
eksikligi 65 yas alt1 iskemik inmeli hastalarda % 4.5 (3/66) oraminda saptanmustir. (34) Bizim
calismamizda da % 13.3 (16/120) oraninda saptanmustir.

Calismamizin kisitliliklart retrospektif olmasi, tek merkezli calisma olmasi ve saglikh
kontrol grubunun olmamasidir. Benzer risk faktorlerine sahip kontrol grubunun da
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incelenmesiyle protrombotik gen mutasyonlarinin iskemik inmedeki rolti daha detayl:
degerlendirilecektir.

Geng iskemik inmeli hastalarda protrombotik gen mutasyonlariin iskemik inme risk
faktorii varligina gore inme riskini etkilemedigi diistintilmektedir.

Sonuc:

Calismamizda ozellikle MTHFR C677T ve A1298C heterozigot polimorfizm sikligt
yiiksek oranda bulunmustur. Geng iskemik inmeli hastalar predispozan risk faktori olup
olmamasina gore protrombotik mutasyonlar acisindan karsilastinldiginda anlamb bir fark
goriilmemistir. Bu calismada protombotik gen mutasyonlarinin inme risk faktorleri varligina
gore inme riskini etkilemedigi saptanmustir.
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Pathological Yawning In Patients With Acute Middle
Cerebral Artery Infarction: Prognostic Significance And
Association With The Infarct Location

Akut Orta Serebral Arter infarkti Olan Hastalarda Patolojik
Esneme: Prognostik Onemi Ve infarkt Yeri ile lliskisi

Asli AKSOY GUNDOGDU", Atilla Ozcan 0ZDEMIiR?, Serhat 0ZKAN?

ITekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dall,
Tekirdag-Tiirkiye
2 Eskisehir Osmangazi Universitesi, Noéroloji Anabilim Dali, Eskisehir-Ttirkiye

ABSTRACT

Objectives: Pathological yawning (PY) is a compulsive, frequent, repetetive yawning
triggered by a specific reason besides fatigue or boredom. It may be related to iatrogenic,
neurologic, psychiatric, gastrointestinal or metabolic disorders. PY could also be seen in
the course of ischemic stroke. We aimed to determine whether PY is a prognostic marker
of middle cerebral artery (MCA) stroke and evaluate its relationship with the infarct
location. Methods: We examined 161 patients with acute middle cerebral artery stroke
who were consecutively admitted to emergency department. Demographic information,
stroke risk factors, stroke type according to Trial of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment
(TOAST) classification, blood oxygen saturation, body temperature, blood pressure, heart
rate, glucose levels, daytime of stroke onset, NIH stroke scale (NIHSS, at admission and
24 h), modified Rankin Scale (mRS, at 3 m) and infarct locations were documented. PY
was defined as >3 yawns/15 min. All patients were observed for 6 hours to detect PY.
NIHSS>10 was determined as severe stroke. The correlation between the presence of PY
and stroke severity, infarct location and the short and long term outcomes of the patients
were evaluated. Results: Sixty-nine (42.9%) patients had PY and 112 (69.6%) patients had
cortical infarcts. Insular and opercular infarcts were detected in 65 (40.4%) and 54 (33.5%)
patients respectively. PY was more frequently observed in patients with cortical, insular
and opercular infarcts (p<0,05). PY was related to higher NIHSS scores. Patients with
severe stroke (NTHSS<10) presented with more PY than mild to moderate strokes (p<0.05).
Conclusion: PY in MCA stroke is associated with stroke severity, presence of cortical
involvement, insular and opercular infarcts. However no relationship was found regarding
long term outcome and mortality.

Keywords: Pathological yawning, middle cerebral artery infarction, anterior cerebral
circulation, infarct location, prognostic outcome

OZET

Amag: Patolojik esneme (PE), esnemenin yorgunluk veya can sikintisinin yani sira
belirli bir nedenden dolay1 tetiklenerek, zorlayici, sik, tekrarlayan bir formda olmasi
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olarak tanimlanir. Iyatrojenik, norolojik, psikiyatrik, gastrointestinal veya metabolik bazi
bozukluklarda ortaya ¢ikabilir. PE'nin iskemik inme sirasinda da gortilebildigi bildirilmistir.
Bu calismada, orta serebral arter (MCA) infarktlarinda PE'nin prognostik bir belirte¢ olup
olmadigini belirlemeyi ve infarkt lokalizasyonu ile iliskisini degerlendirmeyi amacladik.
Yontem: Acil servise basvuran akut iskemik inme gecirdigi norolojik muayene ve
norogoriintiileme yontemleri ile tespit edilen hastalar arasindan orta serebral arter infarkt:
olan 161 hasta calismaya alindi. Hastalarin demografik bilgileri, inme risk faktorleri, Trial
of ORG 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) siniflandirmasina gore inme tipi, kan
oksijen sattirasyonu, viicut sicakligi, kan basinci, kalp hizi, glukoz seviyeleri, inmenin giin
icindeki baslangic saati, NIH inme skalast (NIHSS, basvuruda ve 24 saat sonra), Modifiye
Rankin Olgegi (mRS, 3. ayda) ve infarkt yerleri kaydedildi. PE, 15 dakika 3 esneme ve
fazlasinin gozlenmesi olarak tanimlandi. Ttim hastalar acil servise basvuru anindan itibaren
PE varligini tespit etmek icin 6 saat boyunca gozlendi. NIHSS> 10 olan hastalar siddetli
inme olarak degerlendirildi. PE varhg; ile infarkt yeri, inme siddeti ve hastalarmn kisa ve uzun
dénem prognozlar arasindaki iliskiler degerlendirildi. Bulgular: Hastalarin 69'unda (% 42,9)
PE gozlendi ve 112 (% 69,6) hastada kortikal infarkt mevcuttu. Insiiler ve operkiiler infarktlar
sirastyla 65 (% 40,4) ve 54 (% 33,5) hastada tespit edildi. Kortikal, insuler ve operkuler
bolgelerde infarkti olan hastalarda PE istatistiksel olarak daha sik gozlendi (p<0,05). PE
ayni zamanda yiiksek NIHSS skorlart ile iliskili bulundu. Siddetli inme (NIHSS<10) geciren
hastalarda hafif-orta dereceli inmelere kiyasla istatistiksel olarak daha sik PE gozlendi
(p<0,05). Sonug: Akut orta serebral arter infarktlarinda goriilen PE; inme siddeti, kortikal
tutulum, insuler ve operkuler bolgelerin infarktlariyla iliskili bulunmustur. Ancak PE ile
uzun dénem prognoz ve mortalite arasinda herhangi bir anlamli iliski bulunamamnustir.

Anahtar Kelimeler: Patolojik esneme, orta serebral arter infarkti, anterior serebral
sirkiilasyon, infarkt lokalizasyonu, prognoz

Introduction

Stroke is a common neurological disease which is the major cause of disability and
mortality in both genders and has an accelerating frequency due to the increase in life
expectancy in adult age group. (1,2) A variety of factors influence the outcome of stroke
including age, gender, stroke severity, early rehabilitation, stroke etiology, infarct location,
rehabilitation, cognitive decline, aphasia, depression and comorbid diseases. (3) Being
able to predict the prognosis of stroke makes length of stay in the hospital or long-term
costs manageable and may reduce the economic burden of stroke. Studies providing and
comparing prognosis, survival and recurrence data in stroke allows clinicians to identify
high-risk patients for stroke recurrence and stroke-related death, researchers to plan clinical
trials to develop new strategies, and provide public health policy-makers with a clearer
picture of the social impact of ischemic stroke.

Yawning is a very common stereotyped motor behavior which is physiologically
observed in humans, other mammals and numerous animal species. (4,5) Healthy humans
may yawn 0-28/day and this frequency of physiological yawning may vary according to
the age, circadian rhythm, arousal, decreased attention, boredom, fatigue, hunger, satiety,
before and after sleep episodes. (6,7) Former studies revealed that, paraventricular nucleus
of the hypothalamus, hypocampus, reticular activating system in the brainstem, cervical
spinal cord (phrenic nerve C1-4), intercostal muscles, oxytocin, acetylcholine, dopamine,
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glutamate, serotonin, GABA, adrenergics, ACTH, and MSH are involved in the occurrence
and the mediation of yawning. (6-8)

Cortical involvement of yawning has been defined by recent studies but not fully
demonstrated yet. (5,7) Frequent, repetetive and compulsive yawning episodes are termed
as excessive, abnormal or pathological. Besides the physiological factors such as fatigue,
boredom or contagion, pathological yawning (PY) is found to be triggered by various
cases, iatrogenic causes, and several metabolic, gastrointestinal, psychiatric, or neurological
diseases. (9-12)

PY has been reported in numerous neurological conditions including parkinsonism,
Parkinson’s disease, progressive supranuclear palsy, Huntington disease, myasthenia
gravis, bulbar amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, neuromyelitis optica spectrum
disorders, migraine aura, vasovagal syncope, narcolepsy, brain tumor, encephalitis,
intracranial hypertension, stroke, Chiari malformation type I, epilepsy, stress and anxiety
disorders. (6,9-25)

Although PY in brainstem and anterior circulation (AC) ischemic stroke has been
previously reported in the literature; to date, the exact mechanism of cortical network remains
to be established by functional neuroimaging studies. Some recent studies concluded that
ischemic lesions of the posterior insula and caudate nucleus induces PY. Still there is no
sufficient clinical data in humans regarding PY in AC stroke and no data regarding the
frequency or prognostic effect of PY on long-term prognosis and mortality rates of middle
cerebral artery (MCA) strokes.

We hypothesised that PY maybe an practical and easy detectable predictive phenomenon
of outcome after acute ischemic stroke. In this study, we aimed to determine whether
PY is a prognostic marker of MCA stroke and evaluate its relationship with the patient
demographics, clinical parameters infarct location and outcome of the patients.

Patients and Methods

In this observational, cross-sectional study, we assessed 161 acute middle cerebral artery
stroke patients in one-year period who were consecutively admitted to the Emergency
Department and referred to our Neurology Stroke Unit within 24 hours of stroke onset. All
of the patients were over 18 years old, and only acute ischemic stroke patients included to
the study. Exclusion criteria were seizures, hypoglycemia, hypoxia, fever (>38°C), usage of
anesthetic agents and acute or history of posterior circulation stroke.

Demographicinformation, stroke risk factors, stroke type, daytime of stroke, blood oxygen
saturation, body temperature, blood pressure, heart rate, glucose, receiving intravenous
thrombolytic therapy and neurological and functional outcome and mortality status of the
patients were documented. Stroke risk factors including hypertension, hyperlipidemia,
atrial fibrillation (AF), patent foramen ovale (PFO), diabetes mellitus, angina pectoris,
coronary artery disease, peripheral artery disease, metabolic syndrome and tobacco use
were registered. Previous stroke or transient ischemic attacks (TIA) were recorded. Routine
haematological and biochemical peripheral blood analyses were obtained on admission.

Daytime of stroke attacks between 00:00 and 06:00 were recorded as “increased
sleepiness”. Clinical severity at baseline and 24 hours after symptom onset were assessed
prospectively by using the NIHSS. The patients with NIHSS5>10 were considered to have
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severe neurological deficits. The mRS was used to assess neurological and functional
outcome at 24 hours and 3 months after stroke. The prognosis was stratified according to
the mRS at 3 months: very favorable outcome- score: 0-1; favorable outcome- score: 0-2;
unfavorable outcome- score: 3-6.

Cranial Computed tomography (CT) and Magnetic Resonance Images (MRI) were
performed in all patients. Hemispheric side, cortical, subcortical, frontal, temporal, parietal,
insular and opercular infarcts were recorded.

All of the patients underwent carotid doppler ultrasonography, 12- lead
electrocardiography, transthoracic echocardiography, transesophageal echocardiography,
24-hour holter monitoring, CT/MR angiography and DSA whenever indicated. Stroke
type was determined using the Trial of Org 10172 in Acute StrokeTreatment (TOAST) trial
criteria. (26)

All of the patients were observed by the neurologists for 6 hours after admission for
the presence of PY. According to the criteria for abnormal yawning of Singer et al. (24), the
counts of >3 yawns/15 minutes was determined as the cut-off number for PY. All findings of
the patients are compared between two groups as follows: Patients with PY and without PY.

This study was approved by the Ethics Committee of the Eskisehir Osmangazi University
School of Medicine. Statistical analysis of our study was performed by using SPSS program
(Statistical package for social sciences,15.0 windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Student’s
t-test was used for the comparison of two independent groups with normally distributed
data and Mann Whitney U was used to test for the abnormally distributed data. Categorical
data were presented as frequency of occurence and were analyzed by Pearson’s chi-square
and two ratio tests. Continuous data presented as means + Standard deviation. A value of
p<0.05 was accepted as the level of significance.

Results

Among 161 patients, 81 patients were male (51.3%) and 80 patients were female
(49.7%). The mean age of the patients was 67.3+10.9 (range, 18 to 85) years and 69 (42.9%)
of 161 patients revealed PY. Table 1 gives the demographics and clinical characteristics of
the patients. No significant relationship were found regarding age, sex, increased sleepiness,
glucose levels, leukocyte count and vascular risk factors except from the history of previous
TIA between the patients with PY and those without PY (p >0.05).

The usage of the statins, antihypertensive, anticoagulant, antiplatelet, antiparkinsonian,
antidepressant drugs and the patients received intravenous trombolytic therapy were
recorded. For each drug, there was no significant relationship found between drug usage
and PY (p>0.05).
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Table 1. Demographics and clinical characteristics of the patients

Patients Patients p
with PY without PY value
(n=69) (n=92)
Age, mean (SD), y 68 (62; 77.5) 70 (61.25; 75) 122
Sex (male), n (%) 34 (49.3%) 47 (51.1%) .822
Body mass index (BMI)  26.6 (24.3;31.85) 27.3(24.37;31.17) .061
Glucose at baseline, 126.8 123.5 714
mean (SD), (mg/dL) (103.7;168.5) (106.6;159.9)
Leukocytes at baseline 8270 8300 .807
(1/mm”) (6960;10120) (6445;10330)
Sleepiness 9 (13%) 9 (9.8%) 516
Time symptom to 135 (68.5;232) 145 (88.5;286) .300
emergency room (dk)
Risk Factors, n (%)
Tobacco use 30 (43.5%) 39 (42.4%) .890
Metabolic syndrome 38 (55.1%) 37 (40.2%) .061
Diabetes mellitus 26 (37.7%) 30 (32.6%) .504
Hypertension 51 (73.9%) 61 (66.3%) 299
Hyperlipidemia 10 (14.5%) 21 (22.8%) .184
Coronary artery disease 26 (37.7%) 26 (29.3%) 265
Heart failure 17 (24.6%) 20 (21.7%) .665
Atrial fibrillation 22 (31.9%) 28 (30.4%) .844
Previous transcient 15 (21.7%) 8 (8.7%) 019
ischemic attack (TIA)

Patients with PY presented with a higher NIHSS score compared with patients without
PY (p<0.05). Patients with severe stroke (NIHSS>10) presented with more PY than mild
to moderate stroke (NIHSS<10) (p<0.05). PY is related to higher baseline NIHSS scores
representing clinically severe patients (NIHSS>10). A total of 32 (19.8%) patients died during
follow-up period. The clinical outcome (very favourable, favourable and unfavourable) ann
mortality rates of the patients showed no significant relationship with the occurrence of PY.
Clinical severity and outcome of the patients were summarized in Table 2.
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Table 2. Clinical severity and outcome of the patients.

Patients Patients P
with PY without PY

5
(n=69) (n=92) value

Clinical Severity
Baseline NIHSS, median (interquartile 14 (9;19) 9.5 (6;16) 019

range)

NIHSS at 24h. 10 8 141
Severe stroke (NIHSS>10), n (%) 46 (66.7%) 40 (43.5%) .004
Outcome, n (%)

Very favorable outcome at 3 m. 31 (44.9%) 47 (51.1%)  .439
(mRS:0-1)

Favorable outcome at 3 m. (mRS:0-2)  35(50.7%) 52 (56.5%)  .465

Unfavorable outcome at 3 m. (mRS:3- 34 (49.3%) 40 (43.5%)  .465
6)

Mortality at 3 m. 16 (23.2%) 16(17.4%)  .362
Recurrent stroke 7 (10.1%) 5 (5.4%) 260

Hemispheric side of the infarcts or subcortical infarcts revealed no significant relationship
with the PY (p>0.05). However, PY was observed more frequently in patients with cortical,
insular and opercular infarcts (p<0,05). Table 3 gives the neuroimaging findings (Cerebral
MRI and CT) of the patients.

Table 3. Neuroimaging findings of the patients

Patients with PY  Patients without

(n=69) PY P value
(n=92)

Infarct location, n (%)

Hemispheric side (right) 38 (55.1%) 42 (45.7%) 237
Subcortical 45 (65.2%) 62 (67.4%) 772
Cortical 55 (79.7%) 57 (61.9%) 015
Frontal 30 (43.4%) 35 (38%) 487
Parietal 43 (62.3%) 51 (55.4%) 381
Temporal 18 (26%) 22 (23.9%) 752
Insular 34 (52.3%) 31 (47.7%) .046
Opercular 31 (57.4%) 23 (42.6%) .008
Old infarction 28 (40.6%) 30 (32.6%) 297

Discussion

This observational study investigates whether PY affects the clinical outcome and
mortality of the patients with acute MCA stroke. We hypothesised that certain infarct
locations in the AC system may facilitate PY and the presence of PY may be considered as a
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prognostic factor of MCA strokes. Among our cohort of 161 patients, PY was observed in 69
(42.9%) patients and likely to occur in patients with higher NIHSS scores. We found PY to
be related with cortical involvement, insular and opercular infarcts. Our study revealed that,
PY is a common phenomenon among patients with MCA stroke and seems to be associated
with stroke severity. However, no relationship was found regarding its effect on long term
outcome or mortality rates of the patients.

The evidence of former case reports and studies suggests that PY occurs frequently in
the course of many neurological diseases. (6,9-25) A limited number studies have been
reported PY in acute ischemic stroke. (9,23,24) Bauer et al. stated that, the patients with
locked-in syndrome can elicit yawning movements involuntarily despite the total paralysis
of the volunteer bulbar muscles. (27) Cattaneo et al. published a case report of two patients
with brainstem stroke who were presented with PY. (9)

To date, only 2 studies have provided data concerning PY in AC stroke. The pivot study
of Singer et al. revealed that PY can be a sign of AC lesions. They observed PY in 7 patients
with AC strokes in MCA territory and hypothesized that PY occurs due to supratentorial
lesions releasing the hypothalamic PVN from neocortical control mechanisms and
increasing activity of hippocampus and periamygdalar regions (24). A more recent study
of Krestel et al. investigated PY in 10 patients with acute AC stroke. Infarct regions and
volumes of the patients were evaluated using MRI lesion maps, diffusion weighted (DWI)
and apparent diffusion coefficient (ADC) images. Intensity of the infarcts were found to be
correlated with the period of abnormal yawning They proposed that insular and caudate
nucleus infarcts are responsible for PY. (25)

The use of dopaminergic D2 agonists, imipramine, selective serotonin reuptake inhibitor
(SSRI) agents, morphine withdrawal, valproate overdose and oestrogen substitution may
induce PY. Anesthetic agents are leading drowsiness and loss of consciousness. (28) None
of our patients were using these agents. Intravenous thrombolytic therapy has a positive
impact on prognosis. However, we found no significant relationship between the patients
who received thrombolytic therapy and the occurrence of PY.

It has been noted that PY is primarily triggered by low vigilance. However, PY can be
seen even there is no change in consciousness level during stroke attacks. This may be as
a result of the increased intracranial pressure secondary to stroke or the damage of the
particular cortico-subcortical circuits and the disruption of the connections between the
reticular formation that regulates alertness in the brain stem. As the clinical severity of
stroke increases, PY is observed more frequently. (5-7) Krestel et al. found a significant
correlation between the period of PY and stroke severity (25). Factors such as low vigilance,
increased brain temperature, intracranial hypertension, deterioration of homeostasis and
damage of more neuroanatomical structures including cortico-subcortical circuits may be
the possible causes of PY. (5-7)

This study has several limitations. First of all, during observation period we could not
video-record the patients. Thus, the duration or the distinctive features of yawning attacks
could not be measured quantitatively. Moreover, despite the cut-off yawning count for PY
(23/15 min) was determined after two previous studies (24,25), physiological yawning may
also occur at the same frequency. And finally sleepiness scale tests could not be performed to
the aphasic or clinically severe patients. This situation has led us insufficient data regarding
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increased sleepiness or drowsiness of the patients.

Further studies measuring the neurotransmitter and neurohormone levels released
during PY attacks in acute stroke or using improved neuroradiological tools such as
tractography are required to discover the exact pathophysiological mechanism and neural
pathways responsible for PY. The causative factors that triggers PY in acute stroke, involving
cortical brain areas and clinical significance of PY still remains to be clarified.

Conclusion

Here we presented the first clinical and radiologic findings of PY in acute MCA stroke
with larger human cohort including findings regarding long-term outcome and mortality
rates of the patients with PY. Consistent with the existing evidence, our study revealed
that cortical involvement and insular infarcts triggers PY. Supporting statistically, we
established the clinical significance of PY and could evaluate its prognostic role in MCA
stroke. Notwithstanding its connection with the clinical severity, PY reveals no significant
predictive value for clinical outcome of patients with MCA stroke.
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Graves hastaligi tedavisi: iigiincii merkez deneyimi
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OZET

Amac: Graves hastahgmin primer tedavisi iilkeden {ilkeye merkezden merkeze
degismektedir. Bu calismada ti¢tincii basamak bir endokrin merkezinde graves hastaligt
nedeniyle takip edilen hastalarin tedavi 6zellikleri arastirilacaktir.

Metod: Bu retrospektif calismada tigtincii basamak eriskin endokrinoloji merkezine basvuran
graves hastalig1 tanili hastalarin dosyalart incelendi. Graves hastaligi nedeniyle tedavi uygulanan
hastalarin demografik dzellikleri ve aldiklart primer tedaviler kayit altma alind.

Bulgular: Graves hastalig; tanisi olan hasta sayisi 98 olarak bulundu. Kadin hasta sayist
52(%53,1) idi. Hastalarin yas ortalamasi 41,55+12,63(18-68) olarak bulundu. Sadece medikal
tedavi alanlarin sayisi 56(%58), radyoaktif iyot tedavisi alanlar 22(%22), cerrahi tedavi alanlar
20(%20) olarak bulundu. Cerrahi uygulanan hastalarn 9'u(%45) kadm, 11'1(%55) erkekti.
Ortalama yas 34,90+11,58(20-61). Cerrahi tedavi nedenleri diger tedavilerin basarisizligt
7 hasta(%35), biiytik voltimlii tiroid bezi 9 hasta (%45), malignite stiphesi 4(%20) olarak
bulundu. Toplam 4 hastada malignite saptandi.

Sonuc: Deneyimli endokrin merkezinde graves hastahgmin primer tedavisi antitiroid
ilaclardur. Biiyiik hacimli tiroid bezi ve diger tedavilerin basarisizhig cerrahi tedavinin en sik
nedenidir. Graves hastalar1 deneyimli merkezlerde uygun sekilde tedavi edilmelidir.

Anahtar kelimeler: graves hastaligy, tedavi, deneyimli merkez
Abstract

Objective: Primary treatment of Graves’ disease varies from country to center. In this
study, the treatment characteristics of the patients who were followed for graves disease in
a tertiary endocrine center will be investigated.

Method: In this retrospective study, the files of patients with graves” disease admitted
to the tertiary adult endocrinology center were examined. The demographic characteristics
of the patients treated with Graves disease and the primary treatments they received were
recorded.

Results: The number of patients with Graves’ disease was 98. The number of female
patients was 52 (53.1%). The mean age of the patients was 41.55 + 12.63 (18-68). Primary
56 (58%) patients received medical treatment, 22 (22%) received radioactive iodine and 20
(20%) patients who received surgical treatment. Nine (45%) of the patients who underwent
surgery were female and 11 (55%) were male. The mean age was 34,90 + 11,58 (20-61).
The reasons for surgical treatment were failure of other treatments, 7 patients (35%), large
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volume thyroid gland 9 patients (45%), suspicion of malignancy 4 (20%). A total of 4 patients
had malignancy.

Conclusion: The primary treatment of graves’ disease in the experienced endocrine
center is antithyroid drugs. The failure of large volume thyroid gland and other treatments
is the most common cause of surgical treatment. Graves patients should be treated
appropriately in experienced centers.

Keywords: graves disease, treatment, experienced center
Giris:

Eriskinlerde hipertiroidizmin en sik nedeni olan graves hastaligi TSH reseptér antikor
pozitifligi ile karakterize otoimmiin bir tiroid hastahgidir. Genelde diffiiz guatr, tirotoksikoz
ve orbitopati tablosuyla karsimiza ¢ikmaktadir (1).

Graves hastaliginin tedavisi antitiroid ilaglar, radyoaktif iyot tedavisi ve cerrahiyi
kapsamaktadir. Graves hastaliginda cerrahi tedavi hasta istegi, biiytik guatr, malignite
stiphesi, eslik eden hiperparatiroidizm, medikal tedavi basarisizligi ve radyoaktif iyot
tedavisi basariszligi olarak siralanabilir (2).

Graves hastaliginin primer tedavisi tilkeden tilkeye merkezden merkeze degismektedir.

Bu calismada tictincti basamak bir endokrin merkezinde graves hastaligi nedeniyle takip
edilen hastalarin tedavi ozellikleri arastirilacaktir.

Metod: Bu retrospektif calismada 1 ocak 2015- 31 Mart 2019 tarihleri arasinda tictincti
basamak eriskin endokrinoloji merkezine basvuran graves hastalig: tanili hastalarin dosyalar
incelendi. Graves hastalig1 nedeniyle tedavi uygulanan hastalarin demografik 6zellikleri ve
aldiklar primer tedaviler kayit altina ahindi.

Bulgular: Graves hastalig: tanisi olan hasta sayist 98 olarak bulundu. Kadin hasta sayist
52(%53,1) idi. Hastalarin yas ortalamasi 41,55+12,63(18-68) olarak bulundu. Sadece medikal
tedavi alanlarin sayis1 56(%58), radyoaktif iyot tedavisi alanlar 22(%22), cerrahi tedavi alanlar
20(%20) olarak bulundu. Cerrahi uygulanan hastalarin 9'u(%45) kadmn, 11’i(%55) erkekti.
Ortalama yas 34,90+11,58(20-61). Cerrahi tedavi nedenleri diger tedavilerin basarisizhigy
7 hasta(%35), biiytik volumli tiroid bezi 9 hasta (%45), malignite stiphesi 4(%20) olarak
bulundu. Toplam 4 hastada malignite saptandi. Dort hastanin patolojisi papiller tiroid kanseri
ile uyumluydu. Bu hastalarin 2’si erkek diger ikisiise kadindi. Malignite pozitif olan hastalarda
ortalama yas 31,50+16,28(20-43) olarak bulundu. Opere olan hastalardan tiroid nodiilii
olanlarin sayis1 5(E/K: 3/2). Hastalarin %75’i papiller mikrokarsinom olarak bulundu (Tablo 1).
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Tablo 1:
n
Cinsiyet(K/E)
Ortalama yas(yil):

Tedavi dagilimi:
o
[ ]

Cerrahi tedavi nedeni:

Tiroid nodiilii
olan(E/K)

Malignite oram

Malign hastalar(E/K)
Malign hastalar ort.
yas

Patoloji

Mikro karsinom

yiizdesi

Tartisma:
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Graves hastalarinin ozellikleri

98
52 (%53,1) 46 (%46,9)
41,55+12,63(18-68)

Medikal: 56(%58)
Radyoaktif iyot: 22(%22)
Cerrahi: 20(%20)

Diger tedavilerin basarisizligr:  7(%35)

Biiyiik voliimlii tiroid bezi : 9(%A45)

Malignite siiphesi: 4(%20)
Malign 1(%25), Benign 3(%75)

3(%60) 2(%40)
4/20(%20)
2 (%50) 2 (%50)

31,50+16,28(20-43)

%100 papiller tiroid kanseri
%75(3/4)

Graves hastalig tedavisinde {i¢ tedavi yontemi vardir. Bunlar normal tiroid fonksiyonu
saglamak ve immiinsupresyon i¢in antitiroid ilaglar, bezi tahribata ugratmak i¢in radyoaktif
iyot tedavisi ve tiroid bezini cerrahi ile ortadan kaldirmaktir (2).

Birlesik devletlerde graves hastaliginin primer tedavisi radyoaktif iyot tedavisidir.
Avrupada ve Japonyada primer tedavi antitiroid ilaclar olmaktadir (3).
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Bizim calismamizda graves tanili hastalarda primer tedavi yontemi antitiroid ilaglar
olarak saptandi. Avrupa ve Japonya verileri ile uyumlu olarak bulundu.

Calismamizda graves hastaligi tanili hastalarda cerrahi tedavi oranini yaklasik ytizde
20 olarak bulduk. Cerrahi tedavinin en sik nedeni biiyiik voliimli tiroid bezi idi. Diger
en sik neden diger tedavilerin basarisizlig: olarak belirlendi. Graves hastaliginda cerrahi
tedavi total veya totale yakin tiroidektomidir. Uygun cerrahi niiksii onlemektedir (4). Bizim
calismamizda etkin cerrahi yapildigindan ntiks orant ok diistiktii.

Cahsmamizda cerrahi tedavi uygulanan hastalardaki malignite orani yiizde 20 olarak
bulundu. Ttm hastalardaki malignite orami yiizde 4 olarak saptandi. Tiim hastalarda
papiller mikrokarsinom saptandi. Graves hastalarinda tiroid kanseri nadirdir. Literatiirde
malignite oran1 %1-9 arasinda ¢ok degisken sekildedir (5).

Calismamizin retrospektif olmasi ve hasta sayisinin az olmast kisithliklardir.

Sonug olarak deneyimli endokrin merkezinde graves hastaliginin primer tedavisi
antitiroid ilaclardir. Biiytik voliimlii tiroid bezi ve diger tedavilerin basarisizligi cerrahi
tedavinin en sik nedenidir. Graves hastalar1 deneyimli merkezlerde uygun sekilde tedavi
edilmelidir.
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Diyabet Okulunda Verilen Egitimlerin Diyabet
Parametreleri Uzerine Etkisi: Bir Deviet Hastanesi Ormedi
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Giris

Diyabetes Mellitus (DM), instlin saliniminin olmamast veya instilin direnci ile ortaya
cikan, hiperglisemi ile karakterize kronik ve metabolik bir hastaliktir. DM'nin kontrol
altina alinmasinda ve komplikasyonlarin dnlenmesinde tedavinin yaninda hastalarin
DM konusunda egitilmesi ve bilgilendirilmesi de cok 6nemlidir. Saghk Bakanligi da bu
nedenle ttim devlet hastanelerinde Diyabet Okulu (DO) acilmast yoniinde calismalar
yiriitmektedir. Bu calismamizda DO’da verilen egitimlerin DM parametreleri {izerine
etkisinin degerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismaya 01.01.2018-01.04.2018 tarihleri arasinda Mardin Kiziltepe Devlet Hastanesi
diyabet poliklinigine basvuran 100 DM hastast alindi. Hastalarin demografik ozellikleri ve
DM ozellikleri (DM tipi, stiresi, tedavi, komplikasyonlarr) kayit altina alindi. Hastalar 50
kisilik 2 gruba ayrildi, Grup 1’e DO egitimleri verildi, Grup 2 ye ise egitim verilmedi. Iki grup
arasinda baslangic ve 3. Ay diyabet parametreleri (HbalC, aclik ve tokluk kan sekerleri)
karsilastirildi.

Bulgular Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 56,66+15,13 tii, %60 u kadin
ve %40 ise erkekti. Gruplara gore demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ve DM tipi ve tedavi
agisindan istatistiksel olarak bir fark yoktu, DM komplikasyonu varligi, Grup 2’de Grup 1’e
gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (P < 0,001). Grup 1 ve Grup 2 nin baslangic DM stiresi,
HbA1C, achk kan sekeri (AKS) ve tokluk kan sekeri (TKS) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (HbA1C: P: 0,68, AKS: P: 0,65, TKS: P: 0,6). DO egitimi sonrast
3.ay Grup 1 i¢in baslangica gore HbA1C (p < 0,001), AKS (p < 0,001) ve TKS (p < 0,001)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh diistis gortiliirken egitim verilmeyen Grup 2 i¢inse
HbA1C (p = 0,01), AKS (p = 0,006) ve TKS (p = 0,042) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yiikselme goriildii.

Sonuc
Calismamizin  sonuglarma gore Diyabet Okulunda verilen egitimlerin diyabet
parametreleri tizerine olumlu etkileri oldugu ve verilmediginde ise diyabet parametrelerinde

kotiilesme oldugu saptanmustir. Bu nedenle hem devlet hastanelerinin hem de o©zel
hastanelerin tiimiinde diyabet okulu egitimlerinin verilmesi gerektigi kanisindayiz.
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Giris

Diyabetes Mellitus (DM), instilin saliniminin olmamast veya insiilin direnci ile ortaya
cikan, hiperglisemi ile karakterize kronik ve metabolik bir hastaliktir. DM'nin kontrol
altina alinmasinda ve komplikasyonlarin dnlenmesinde tedavinin yaninda hastalarin
DM konusunda egitilmesi ve bilgilendirilmesi de cok 6nemlidir. Saghk Bakanligi da bu
nedenle ttim devlet hastanelerinde Diyabet Okulu (DO) acilmast yoniinde calismalar
yiriitmektedir. Bu calismamizda DO’da verilen egitimlerin DM parametreleri {izerine
etkisinin degerlendirilmesini amacladik.

Gerec ve Yontem

Calismaya 01.01.2018-01.04.2018 tarihleri arasinda Mardin Kiziltepe Devlet Hastanesi
diyabet poliklinigine basvuran 100 DM hastast alindi. Hastalarin demografik ozellikleri ve
DM ozellikleri (DM tipi, stiresi, tedavi, komplikasyonlarr) kayit altina alindi. Hastalar 50
kisilik 2 gruba ayrildi, Grup 1’e DO egitimleri verildi, Grup 2 ye ise egitim verilmedi. Iki grup
arasinda baslangic ve 3. Ay diyabet parametreleri (HbalC, aclik ve tokluk kan sekerleri)
karsilastirildi.

Bulgular Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 56,66+15,13 tii, %60 u kadin
ve %40 ise erkekti. Gruplara gore demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet) ve DM tipi ve tedavi
agisindan istatistiksel olarak bir fark yoktu, DM komplikasyonu varligi, Grup 2’de Grup 1’e
gore istatistiksel olarak daha yiiksekti (P < 0,001). Grup 1 ve Grup 2 nin baslangic DM stiresi,
HbA1C, achk kan sekeri (AKS) ve tokluk kan sekeri (TKS) degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark yoktu (HbA1C: P: 0,68, AKS: P: 0,65, TKS: P: 0,6). DO egitimi sonrast
3.ay Grup 1 i¢in baslangica gore HbA1C (p < 0,001), AKS (p < 0,001) ve TKS (p < 0,001)
degerlerinde istatistiksel olarak anlamh diistis gortiliirken egitim verilmeyen Grup 2 i¢inse
HbA1C (p = 0,01), AKS (p = 0,006) ve TKS (p = 0,042) degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yiikselme goriildii.

Sonuc
Calismamizin  sonuglarma gore Diyabet Okulunda verilen egitimlerin diyabet
parametreleri tizerine olumlu etkileri oldugu ve verilmediginde ise diyabet parametrelerinde

kotiilesme oldugu saptanmustir. Bu nedenle hem devlet hastanelerinin hem de o©zel
hastanelerin tiimiinde diyabet okulu egitimlerinin verilmesi gerektigi kanisindayiz.
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GiRiS
Hepatit C, hepatotropik flavivirlis enfeksiyonunun sebep oldugu, karacigerin akut veya

kronik nekroinflamatuar bir hastaligidir. Biitiin diinyada akut ve kronik hepatitlerin ana
nedenlerinden birisidir. Ttim diinyada yaklasik 180 milyon kisi bu viriis ile enfektedir.

Hepatit C enfeksiyonuna rakamlarla bakildiginda, diinyada akut hepatitlerin %20
'sinden, kronik hepatitlerin %70’inden, son donem sirozun %40’indan, hepatoseliiler
karsinomun %60’ 1ndan ve karaciger transplantasyonunun %30undan sorumludur .
Ortalama 6-8 haftalik bir kulucka dénemini takiben ortaya ¢ikan akut hepatit olgularinin
ancak %15-20’si tam olarak iyilesmekte, geri kalan %80-851 ise kroniklesmekte ve bunlarin
%20-30"u da 20-30 yilda siroza ilerlemektedir (1).

Kronik hepatit C tanust alti aydan uzun stiren anti-HCV ve HCV-RNA pozitifligi ile
konur. Anti HCV (+) ve HCV RNA (+) vakalarda transaminazlar normal yada yiiksek
olabilir. Tanida biyokimyasal yontemlerle karaciger hasarmmin gosterilmesi ¢nemlidir.
Serum transaminazlarnin yiiksek olmast genellikle inflamasyon ve fibrozis ile uyumlu
olmakla birlikte, transaminazlarin normal olmast karaciger hasarinin olmadigint géstermez.

Her ne kadar ALT diizeyi ile histolojik karaciger hasari her zaman uyumlu olmasa
da, giniimtizde artik tan1 amach karacigerdeki inflamasyon ve fibrozis net gosterebilen
karaciger biyopsisi yapilmamaktadir. Kan biyobelirte¢lerinin (fibrotest gibi) ve Fibroscan’in
birlikte kullanimi biyopsiye ihtiyact azaltir. Non-invazif yontemlerin ¢eliskili sonuclar
verdigi olgularda biyopsi endikedir. Ayrica histolojisi bilinmek istenen veya kuskulu mikst
etyolojilerde gerekebilir (e.g. HCV/HBV ko-enfeksiyon, metabolik sendrom, alkolizm veya
otoimmunite kuskusu. Karaciger biyopsisi ayrica yaglanma derecesini, safra yollarinda
hasar olup olmadig ve varsa demir birikimi konusunda da fikir vermektedir (2,3).

Ancak karaciger biyopsisi invazif bir yontemdir ve komplikasyon riski tasir. Cesitli
serilerde %0,06-0.32 oraninda komplikasyon bildirilmistir. Komplikasyon nedeniyle %1-3
hastada hastaneye yatis gerektirir. Mortalite riski ise %0,001’dir (4). Ayrica 6zellikle kiictik
biyopsilerde 6rnekleme hatalari olabilmektedir ve histolojik inceleme gozlemciye bagimh bir
islemdir (5). Bu sebeple, karaciger hasarmin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi altin
standard olmasina ragmen (6), invazif bir islem olmast ve komplikasyon riskleri tasimast
nedeniyle karaciger hasarmin dagerlendirilmesi i¢in basit, glivenilir ve invazif olmayan
baska tan1 yontemlerinin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmustur. Ozetle, HCV enfeksiyonunun
tanisinin kesinlestirlmesi icin karaciger biyopsisi gerekli degildir. Seruma dayali testler
yeterlidir ve HCV-RNA pozitifligi tantyr dogrular. Vakalarin sadece %2’sinde biyopsi ile
ek tanilar konabilmektedir (14). Biyopsi yapilacak olan HCV hastalarimin %29'unda siroz
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bulunabilmektedir. Bu sebeple HCV enfeksiyonunda, fibrozisi veya sirozu belirlemede
karaciger biyopsisi gibi invazif bir islem yerine seruma dayali indekslerin kullaniimasi
gerekliligi gtindeme gelmektedir.

1994 yilinda ob-gen ve iirlinii olan leptin proteinin Zhang ve ark. tarafindan bulunusu
(7), obezite arastirmasinda ¢nemli bir asama olusturmustur. Insanlarda, beden kiitle indeksi
ile sirkiilasyondaki leptin diizeyi arasinda iliski saptanmustir. Ayrica viicut yag kiitlesinden
bagimsiz olarak, instilin rezistansinin, artmis plazma leptin diizeyi ile baglantili oldugu ileri
stirtilmektedir (8). Son zamanlarda da kronik karaciger hastalarinda leptinin fibrogenez
tizerinde etkileri oldugu, stellat hiicrelerden salinarak profibrogenik bir rol oynadig
anlasilmustir (9). Ayrica, kronik hepatit C hastalarinda leptin seviyeleri bazi cahsmalarda
yiiksek bulunmus ve fibrozis evresinin ilerlemesi ile birlikte serum leptin degerinin de
artig1 gozlenmis (10, 11), bazi calismalarda ise tam tersi olarak diistik bulunmustur (12,13).
Siroz hastalarinda da leptin seviyelerinin arttigr bildirilmistir (15). Bu durumun sebebi net
aciklanamamakla beraber, yazarlar bu artmis leptin seviyesini, leptinin karaciger klerensinin
azalmasina baglamaktadirlar. Diger calismalarda ise siroz hastalarindaki artmis leptinin
kaynagimin aktive olmus stellat hiicreler oldugu séylenmektedir (9).

Bu bilgiler 1s1g1nda ¢alismanin amact; normal ve yiiksek transaminazli kronik C hepatiti,
HCV’ye bagh karaciger sirozu ve saglikli kontrol grubu arasinda serum leptin seviyelerini
tespit edip gruplar arasinda fark olup olmadigini karsilastirmak, ve serum leptin seviyelerinin
, kronik hepatit C hastalarinda karaciger biyopsisi sonucunda elde edilen histopatolojik
bulgular ile iliskisini arastirmak ve sonug¢ olarak serum leptin seviyesinin karaciger fibrozisini
gosterebilen girisimsel olmayan bir belirte¢ olup olamayacagini arastirmaktir.

MATERYAL VE METOD

Hepatit C tanust i¢in karaciger biyopsisinin hala 6nerildigi dénem olan 2003-2006 yillart
arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastrma Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine , takip
ve tedavi amaciyla basvuran normal (15 hasta) ve yiiksek (15 hasta) transaminaz diizeyli
kronik hepatit C ve HCV’ye bagh karaciger sirozu (15 hasta) tanst almus hastalarla ve
hastanenin kan merkezine basvurmus, HbsAg (-) ve Anti HCV (-) olan, alkol kullanimi ve
bilinen karaciger hastaligi ve malignitesi olmayan ve hasta grubuna yas ve cinsiyet ve BMI
acisindan uyan, saglhkli kan donerlerinden secilmis 15 saglikli goniillii, toplam 60 vaka,
calismaya dahil edildi.

Hasta grubunda (toplam 45 vaka) diger olast karaciger hastaliklar (alkol, kronik hepatit
B, Wilson hastaligi, hepatotoksik ila¢ kullanimi, hemokromatoz, -1-antitripsin eksikligi,
otoimmiin hepatit) ve leptin seviyelerini etkileyebilecek diger hastaliklar (diabetes mellitus,
hiperlipidemi, obezite ve alkole bagh kronik karaciger hastaligr) dislandi ve ayrica bu
hastalarin hicbirinde yasamlarinin herhangi bir déneminde antiviral tedavi alma oykiisii
bulunmamaktaydi.

Calismaya katilan her hastanin (hasta ve kontrol grubu) demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet,
boy, kilo) kayit edildi ve bir gecelik achk sonrasinda alinan kanlarinda aspartat transaminaz
(AST), alanin transaminaz (ALT), alkalen fozfataz (ALP), gama glutamil transpeptidaz (GGT),
albumin, total bilirubin diizeyleri ile birlikte protrombin zamani bakildi.

Hasta ve kontrol grubundan alinan ayrica bir tiip kan, 3000 devirde toplam 3 dakika
santrifuj edilip serumlar ayrildiktan sonra, ¢alisma sonunda toplu bir sekilde bakilacak olan
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serum leptin seviyesi i¢in, -70 C*’de sakland1. Serumlarda leptin, “Biosource Leptin EASIA”
kiti (Biosource-Belcika) ile EASIA (Enzyme Amplified Sensitivity Immunassay) yontemi
ile bakild1. Kit icinde insan leptinine karst spesifik monoklonal antikorlar mevcuttu. Isleme
konan serumlarda bulunan leptin diizeyi, standard hazirlanmis dogru {izerinden yapilan
interpolasyon yéntemi ile belirlendi. Referans araligi erkek icin 2.4+1.1 ng/mL, kadm icin
6.6+3.0 ng/mL olarak alind1.

Calismaya katilan tiim normal ve ytiksek transaminazli kronik hepatit C hastalarina
karaciger biyopsisi yapildi ve karaciger biyopsileri Modifiye Knodell Skorlama Sistemi ile
degerlendirildi. Hastalar karacigerdeki fibrozis derecesine gore hafif (evre I), orta (evre II) ve
siddetli (evre III) olarak simiflandirldi.

HCV’ye bagli karaciger sirozu tanisi biyokimyasal, serolojik ve radyolojik olarak konuldu
ve her hastanin Child-Pugh skoru hesaplandi. Bu hastalara ve kontrol grubundaki hastalara
karaciger biyopsisi yapilmadi.

SONUCLAR
Demografik ve biyokimyasal ozellikler:

Calismaya 26’s1 kadin, 19'u erkek toplam 45 hasta ve 15 kontrol grubunun demografik
oOzellikleri tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun BMI, yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta | BMI Cinsiyet | Yas
(K/E) (ortalamazstandard
Sayisi
sapma) yil

Normal 15 21.98+£3.48 7/8 52.68+17.99
transaminazh
HCV
Yiiksek 15 23.10+£2.84 7/8 49.06+12.31
transaminazh
HCV
Karaciger 15 24.94+4.50 12/3 60.66+7.99
Sirozu
Kontrol 15 20.15+3.10 6/9 31.66+7.70
Grubu

Normal transaminazli ve yiiksek transaminazli C hepatitli hastalar ile siroz hastalarmin
BMI degerleri kontrol grubuna gore yiiksekti ancak sadece siroz hastalarinin kontrol grubu
ile arasindaki BMI fark istatistiksel olarak anlamliydi (p:0.03).

Hasta ve kontrol grubunun leptin seviyeleri tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2 : Hasta grubu ile kontrol grubu leptin seviyeleri

Hasta sayisi Leptin seviyesi (ng/mL)
Hasta grubu 45 21.20£13.13
Kontrol grubu 15 3.8242.11

Tiim gruplarin, biyokimyasal parametreleri ve leptin sevyeleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3: Hasta gruplari ile kontrol grubunun biyokimyasal tetkiklerinin sonuclari

NORMAL | YUKSEK HCV’YE KONTROL
TRANSAM | TRANSAMINAZ | BAGLI
INAZLI LI HCV SiROZ
HCV
AST 24.46+11.70 | 79.26+46.18 64.60+33.31 *
(U/L)
ALT 26.80+12.11 | 98.66+54.27 51.73+£24.27 *
(U/L)
GGT 37.00+43.23 | 109.80+54.13 89.13+10.64 *
(U/L)
ALP 97.14+12.11 | 119.46+58.85 107.60+66.96 | *
(U/L)
T.PROT | 7.68+0.48 7.85+0.71 7.79+1.03 *
EiN
(g7dl)
ALBUM | 4.1840.39 4.24+0.38 3.68+0.71 *
iN
(g/dL)
T.B'iLiR 0.49+0.27 0.77+0.26 1.27+0.56 *
UBIN(m
g/dL)
PROT.Z | 12.82+1.34 | 12.69+0.89 14.54+1.47 *
AMANI
(sn)
LEPTIN | 22.42+1591 | 18.21+8.80 22.96+14.04 | 3.82+2.11
(ng/mL)

* kontrol grubunda bu degerler bakilmadi.
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Normal transaminazli C hepatitli hastalarin 7’si bayan ve 8'i erkek olup yaslar1 52.7
+17.9 yil idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 24.46+11.70 U/L, ALT 26.8+12.11 U/L, GGT
37.00+43.23 U/L, ALP 97.14+12.11 U/L, T. Prot: 7.68+0.48 g/dL, albumin 4.18+0.39 g/dL,
T bil. 0.49+0.27 mg/dL, PTZ 12.82+1.34 sn ve leptin 22.42+15.91 ng/mL bulundu. Leptin
seviyeleri degerlendirildiginde, leptin normal transaminazli hepatit C’li hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin olarak yiiksekti ve istatiksel a¢idan anlamliyd: (p:0.000). Normal
transaminazli C hepatitli hastalarda leptin dtizeyi ile ALT, AST, ALP, GGT, T.Prot., albumin,
T.Bil ve Prot Z. degerleri arasinda korelasyon saptanmadh.

Yiiksek transaminazli kronik C hepatitli hastalarin 7’si bayan ve 8'i erkek olup yaslart
49.06+12.31 yil idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 79.26+46.18 U/L, ALT 98.66+54.27 U/L,
GGT 109.80+54 U/L, ALP 119.46+58.85 U/L, T. Prot: 7.85+0.71 g/dL, albumin 4.24+0.38 g/
dL, T bil. 0.77+0.26 mg/dL, PTZ 12.69+0.89 sn ve leptin 18.21+8.80 ng/mL bulundu. Leptin
seviyeleri degerlendirildiginde, leptin yiiksek transaminazli hepatit C’li hastalarda kontrol
grubuna gore belirgin olarak ytiksekti ve fark istatiksel agidan anlamliydi (p:0.000), normal
transaminazli gruba gore daha dustiktii ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.37).
Yiiksek transaminazh C hepatitli hastalarda leptin diizeyi ile ALT, AST, ALP, GGT, T.Prot.,
albumin, T.Bil ve Prot Z. degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Hepatit C’ye bagli siroz hastalarinin 12’si bayan ve 3’ti erkek olup yaslar1 60.66+7.99
idi. Laboratuar tetkiklerinde AST 64,60+33.31 U/L, ALT 51.73+24.27 U/L, GGT 89.13+10.64
U/L, ALP 107.60+66.96 U/L, T. Prot: 7.79+1.03 g/dL, albumin 3.68+0.71 g/dL, T bil.1.27+0.56
mg/dL, PTZ 14.54+1.47 sn ve neopterin 22.96+14.04 ng/mL bulundu. Leptin seviyeleri
degerlendirildiginde, leptin HCV’ye bagli siroz hastalarinda kontrol grubuna gore belirgin
olarak yiiksekti ve fark istatiksel agidan anlamliydi (p:0.000). Ayrica kronik C hepatiti (hem
normal hem de ytiksek transaminazl) hasta grubu ile karsilastinldiginda da leptin seviyesi,
siroz hasta s1 grubunda daha yiiksekti ancak fark istatistiksel olarak anlamh degildi (normal
transaminazlilarla karsilastinldiginda p:0.89, yiiksek transaminazlilarla karsilastirldiginda
p:0.33). Siroz hastalarinda leptin diizeyi ile ALT, AST, ALP, GGT, T.Prot., albumin, T.Bil ve
Prot Z. degerleri arasinda korelasyon saptanmadi.

Karaciger biyopsisi sonuclari ve leptin:

Normal transaminazli C hepatitli hastalarin biyopsilerindeki fibrozis derecesi
degerlendirildiginde 13 vakada (%86.7) evre 1 (ortalama HAI skor 4.8), 2 vakada (%13.3)
evre 2 (ortalama HAI skor 7) fibrozis saptand: (Tablo 4). Hem evre 1 hem de evre 2 fibrozis
saptanan vakalarin leptin seviyeleri, leptinin normal serum seviyesinden yiiksekti. Leptin
seviyesi evre 1 fibrozisde, evre 2 fibrozise gore daha yliksek bulundu ancak fark istatistiksel
olarak anlamh degildi (p:0.09). Biyopsi evresi ile leptin seviyesi arasinda anlamli bir
korelasyon da saptanmadi.
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Tablo 4: Normal transaminazli C hepatitli hastalarin fibrozis evrelerinin ve leptin
seviyelerinin dagiimi

Fibrozis Hasta Sayis1 | HAI Leptin Seviyesi
derecesi n(%) (ng/mL)

Hafif fibrozis | 13 (%86.7) | 4.8 23.60+16.84
(evre 1)

Orta Fibrozis | 2%13.3 7 14.75+2.05
(evre 2)

Yiiksek transaminazli C hepatitli hastalarin biyopsilerindeki fibrozis derecesi
degerlendirildiginde 9 vakada (%60) evre 1 (ortalama HAI 7+2.0), 2 vakada(%13.3) evre 2
fibrozis (ortalama HAI ortalamasi 9.50+0.70) ve 4 vakada (% 26.7) evre 3 fibrozis (ortalama
HAT ortalamast: 9.75+2.5) bulundu (Tablo 5). Leptin seviyeleri ile fibrozis evreleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh fark bulunmadi.

Tablo 5: Yiiksek transaminazli kronik hepatit C hastalarinda fibrozis derecesi ve
leptin diizeyleri

Fibrozis | Hasta sayis1 | HAI Leptin seviyesi
derecesi | n(%) (ng/mL)
Hafif 9 (%60) 7+2.0 18.51£11.03
fibrozis

evre 1

Orta 2 (%13.3) 9.50+0.70 15.40+1.41
fibrozis

evre 2

Siddetli | 4 (%26.7) 9.75+2.5 18.95+5.47
fibrozis

evre 3

Siroz hastalari, Child evrelerine gore degerlendirildiginde 7’si (% 46.7) Child A (ortalama
skor 5), 6’s1 (% 40) Child B (ortalama skor 7.3), 2’si(%13.3) Child C (ortalama skor 10) idi
(Tablo 6). Leptin seviyeleri tiim Child evrelerinde benzer seviyelerde bulundu, aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklar yoktu.
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Tablo 6 : Siroz hastalarinin Child evrelerine gore ortalam Child skorlari ve leptin

seviyeleri
Hasta sayis1 | Ortalama | Leptin seviyesi
n(%) skor (ng/mL)
Child A | 7 (%46.7) 5 24.35+15.80
Child B 6 (%40) 7.3 20.28+14.84
Child C | 2 (%13,3) 10 26.10+£9.33

TARTISMA:

Leptinin obezite patogenezindeki iliskisini inceleyen pekg¢ok ¢alisma bulunmaktadir
ancak kronik hastaliklara eslik eden negatif enerji dengesizligi durumlarindakirolithentiz tam
anlasilamamustir (16,17,18). Bu kronik hastaliklardan birisi de kronik karaciger hastaliklardir,
clinkdi bu hastaliklarda da normal viicut yapisindan, ciddi, kronik yetersiz beslenme ve
diistik viicut yagmna kadar genis bir yelpazede beslenme bozukluklart goriilebilmektedir.
Buradan yola ¢ikarak leptinin kronik karaciger hastaligindaki yeri ve énemi son 20 yildir
bircok ¢alismanin hedef konusu olmustur. Kronik karaciger hastaliklart arasinda 6nemli yeri
olan HCV’ye bagh kronik hepatitte ve sirozda beslenme bozukluklar: yaninda, karaciger
histopatolojisinde siklikla steatoz goriildiigii icin ve leptinin de steatoz ve steatohepatit
patogenezinde 6nemli roliintin olabilecegi diistiniildiigii icin, HCV enfeksiyonlarinda
serum leptin seviyelerine bakilmast daha bir dnem kazanmustir. Ayrica, leptinin karaciger
fibrogenezinde rol oynadigi 6ne stiriilmiis ve bu sebeple karacigerde fibrozisi belirlemede,
karaciger biyopsisi yapilmaksizin, girisimsel olmayan bir fibrozis beliteci olup olmayacagin
arastiran calismalar yapilmistir. Ancak, literatiirde bu konu ile ilgili birbiri ile celisen bir¢ok
cahisma bulunmaktadir. Bu sebeplerden yola ¢ikarak planladigimiz bu calismada, HCV’ye
bagh kronik C hepatiti (normal veya ytiksek transaminazli olanlar) ve siroz tanilar (farkl
Child skoruna sahip) konulan hastalarda serum leptin seviyeleri incelendi ve saglhkli
kontrollerdeki leptin seviyeleri ile karsilastirildl. Ayrica kronik C hepatiti olan hastalarin
karaciger biyopsilerinden elde edilen fibrozis evreleri ve siroz vakalarinin da Child skorlart
ve evreleri ile de serum leptin seviyeleri karsilastirildi. Ayrica ¢alismamizin ilging bir yont
daha bulunmaktaydi; leptin seviyeleri transaminaz seviyesinin hem normal hem de yiiksek
oldugu HCV’ye bagh kronik hepatit hastalar1 arasinda da karsilastirildi. Literatirde bu
sekilde bir karsilastirmanin yapildig: bir calisma hentiz bulunmamaktadir.

Steatoz, HCV enfeksiyonunda siklikla karsilasilan bir histolojik lezyondur (19,20) ve bu
durum hiperlipidemi, diabet, obezite, ilaclar ve alkol alimi gibi bircok degisik steatojenik
faktorler tarafindan etkilenir. Leptin de yag depolanmasinda onemli rolti olan bir
hormondur (21) ve karacigerdeki steatoz gibi histolojik degisikliklerde aract olabilecegi éne
stirtilmektedir (22,23). Bu bilgiler 1s1ginda; kronik hepatit C hastalarinda leptinin steatoz ve
fibrozis tizerindeki etkilerini arastiran calismalarda, hasta secerken serum leptin seviyelerini
etkileyebilecek olan faktdrlerin dislanmasi gerekliliginin 6nemi ilk kez Giannini ve ark.’nin
2000 yilinda yaptigr calismada vurgulanmustir. Bu sebeplerden dolayi, ¢alismaya aldigimiz
hastalarin seciminde, steatoz varligini ve leptin degerlerini etkileyebileceginden dolayz,
karacigerde olast yag birikimine sebep olabilecek faktorlerin olmamasina dikkat edildi,
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ancak calismamizda steatoz yoklugu gortintiileme yontemleri ile desteklenmedi.

Calismamizda en belirgin sonug, serum leptin seviyelerinin; hem HCV’ye bagh normal
transaminazl kronik hepatiti olan, hem HCV’ye bagh yiiksek transaminazli kronik hepatiti
olanve hem de HCV’ye bagli sirozu olan tiim hasta grubunda, saglikli kontrollere gére anlamh
olarak daha yliksek seviyede olmasiydi. Literatiirde serum leptinin HCV’ye bagh kronik
hepatit C hastalarinda yiiksek oldugunu bildiren yaym saysi giin gectikce artmaktadir (23-
26). Piche ve ark. kronik hepatit C hastalarinda bulduklari ytiksek serum leptin seviyelerini;
2002 yilinda yaptiklar calismada bu hastalarda siklikla gortilen yorgunluk semptomu ile,
2004’de yaptiklari calismada da karaciger fibrozisinin siddeti ile iliskilendirmislerdir (23).
Crespo ve ark. da kronik C hepatiti olanlarda plazma leptin ve TNF- diizeylerinin saglikl
kontrollere gore yiiksek ve karacigerdeki fibrozis derecesi ile iliskili oldugunu sdylemislerdir
(27). Zografos ve ark, kronik B ve C hepatiti hastalarinda kontrollere gore yiiksek bulduklar
serum leptin seviyelerinin interferon tedavisi ile diisttigtinii ve IFN- 'nin leptin tiretiminin
potansiyel inhibitorii olabilecegini gostermislerdir (28). Eguchi ve ark. ise kronik C hepatiti
hastalarinda ytiksek serum leptin seviyelerinin antiviral tedavi ile alinacak yanit tizerinde
negatif prediktér oldugunu one stirmiislerdir (29). Liu ve ark. da, HCV’ye bagh kronik
C hepatiti, sirozu ve hepatoseliiler kanseri olan Cinli hasta gruplarinda, serum leptin
seviyelerinin kontrollere oranla daha ytiksek oldugunu bulmuslardir (30). Ancak kronik
C hepatiti olan hastalardaki yiiksek serum leptin seviyesini a¢tklayan mekanizmalar hala
net anlasilamamustir ve bu hastalarda goriilen inflamasyon, anormal yag metabolizmast
ve hepatik steatoz gibi faktorlerin rol oynadiklart diistintilmektedir. Bu calismalarin ve
leptinin karacigerdeki fizyopatolojisi ile ilgili bilgilerin aksine, literatiirde kronik karaciger
hastalarinda serum leptin seviyesini saglikli kontrollerden daha diistik bulmus olan
calismalar da mevcuttur. Giannini ve ark. kronik C hepatitli hastalarda leptin seviyelerini
kontrol grubundaki seviyelere ile benzer bulmus ve leptinin bu hastalarda karacigerdeki
steatozun ve fibrozisin siddeti ile iliskisinin olmadigini 6ne stirmstiir . Testa ve ark ise
kronik hepatiti ve sirozu olan hasta gruplarinda serum leptin seviyelerini kontrollere gore
anlamh olarak daha diistik tespit etmislerdir ve bu durumu viriislere bagh kronik karaciger
hastalarinda goriilen azalmis enerji alimi veya kullanimina bagli olarak olusan negatif enerji
dengesinin yag dokusundan leptin sekresyonunu azaltttigr seklinde yorumlamislardir (31).
Literattirdeki farkhh sonuglardan anlasilacag: gibi kronik hepatit C hastalarindaki leptin
mekanizmasi ve serum seviyesi hala tartismali bir konudur.

Calismamizda ttim hasta gruplarinda serum leptin seviyeleri kontrol grubuna gore
yiiksek bulunduysa da, leptin seviyesi kronik C hepatiti hastalarinda, alt gruplari olan normal
transaminazli ve yiiksek transaminazli hastalar arasinda farkli seviyelerde bulunmadi.
Literatlirde bu konu ile ilgili calisma bulunamadi ve bu durum, leptinin transaminaz
seviyelerinden bagimsiz hareket ettigi, hepatosit hasart ile dogrudan iliskili olmadig seklinde
yorumlandi. Bunun yaninda, calismamizdaki siroz vakalarinda leptin seviyeleri kronik
hepatit vakalarindakinden daha ytiksek gozlendi ancak aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi ve bu durum hasta gruplarindaki vaka sayist azligina baglandi. Literattirde,
Testa ve ark.’nin yaptig1 calismada, 52 HCV’ye bagl siroz vakasindaki leptin seviyeler,
40 HCV’ye bagl kronik hepatit vakalarindaki seviyelerden anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur (32). Greco ve ark.’min yaptigr calismada da post-hepatit siroz vakalarmda
serum leptin seviyeleri, kontrole gore anlamh olarak daha yiiksek bulunmus ancak bu
vakalarda Child skoru ilerledikge leptin seviyesinin giderek diistiigii gozlemlenmistir ve bu
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gozlemlerinikaraciger yetersizligi ve /veya portal hipertansiyon siddeti arttik¢a yani siroz ve
Child skoru ilerledik¢e artan malniitrisyon derecesi ve yag kiitlesi azalmasina baglamislardir
. Bu calismada ise, HCV’ye bagli sirozu olan ancak farkli Child skorlarina sahip toplam 15
hastada leptin seviyeleri farkli child skorlarinda benzer seviyelerde bulunmustur. Literatiir
ile uyumsuz gibi gortinen bu sonug, yine vaka sayisindaki azlik ile agiklanabilir.

Calismamizda hasta grubunda buldugumuz serum leptin seviyelerindeki yiikseklik
ozellikle kadin hastalarda erkek hastalara gore daha belirgindi ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi. Literatiirde de serum leptin seviyelerinin hem normal
poptilasyonda hem de kronik hepatit hastalarinda kadinlarda daha yiiksek oldugunu
gosteren bircok calisma bulunmaktadir (33-37). Hatta Ma ve ark. ayni BMI'lerine sahip olan
erkek ve kadinlarda leptinin kadinlarda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (38). Leptin
seviyesinin cinsiyetlere gore farklilik gostermesi, her iki cinste viicuttaki yag dagilimimin aymn
olmamast ve leptin tizerinde dstrojen ile progesteronun indtikleyici androjenin baskilayict
etkilerinin olmasina bagh olabilir.

Calismamizdaki bir diger amac¢ da, kronik C hepatiti hastalarinda leptinin  fibrozis
evresi ile olan iliskisini arastirmakti ve sonug¢ olarak ister normal ister yiiksek transaminazl
olsun ttim kronik C hepatiti olan hastalarda leptin seviyelerinin fibrozis evresi ile iliski
gostermedigi gozlendi, farkh evrelerde fibrozis saptanan hastalarda serum leptin seviyeleri
birbirlerine benzer seviyelerde bulundu. Bu bulgumuz leptinin karaciger fibrozisinde
karaciger stellat hiicrelerden salindig1 ve fibrozise bu seklide katkida bulundugu seklindeki
patogenez bilgilerini ve fibrozis seviyeleri ile serum leptin seviyeleri arasinda anlamlt
baglantilar bulunan literatlir sonuglarini (39) desteklememekte idi ancak ¢alismamizdaki
hastalar tartismanin basinda da deginildigi gibi leptin seviyesini etkileyebilecek ve steatozu
artirabilecek faktorlerden miimkiin oldugu kadar arndirilmist. Kronik C hepatitinde,
steatozun da fibrozis ile yakindan iliskili oldugu diistiniilecek olursa vakalarimizdaki
karacigerdeki fibrozis evreleri ile leptin salinimi arasindaki iliski yoklugu hasta secimindeki
titizlikten yani hastalarda steatoza sebep olabilecek diger yandas hastaliklarin hasta secerken
dislanmasindan kaynaklanmis olabilir. Hourigan ve ark. kronik C hepatiti vakalarinda
yaptiklart calismada, steatoz varhginda artan viicut kiitle indeksinin fibrozis evresini
artirdigini bulmuslardir (41). Giannini ve ark’nin kronik C hepatiti olan hastalar tizerinde
yaptigi calismada da leptin seviyelerinin fibrozis siddetini etkilemedigi, ancak HCV viral
ytkiintin bu konuda 6énemli rol oynadig: gosterilmistir. Gortiltiyor ki, bu tartismali konunun
actkliga kavusmast icin standart histolojik steatoz tanimlamalarinin kullanildigy, konaktaki
viicut kompozisyonu, instilin seviyeleri ve karaciger biyopsisi materyalinin yeterliligi gibi
faktorlerin dogru olarak belirlendigi prospektif klinik calismalara ihtiyac vardir.

Sonug olarak , HCV’ye bagli kronik hepatit ve siroz gelismis hastalarda leptin seviyeleri,
saglikh kontrollere gére anlamh olarak daha yiiksek bulundu ancak karacigerdeki fibrozis
evreleri ile siroz hastalarinin Child skorlari ile serum leptin seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli baglantilar bulunmadz. Bu sebeple, kronik C hepatiti olan vakalarda karaciger
fibrozisini gostermede serum leptin seviyesi élctimiiniin, girisimsel karaciger biyopsisinin
yerine kullanilmast simdilik ok uygun gozitkmemektedir.
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Geng Iskemik inmeli Hastalarda Ekokardiografinin Tamisal
Onemi

Diagnostic signifinance of echocardiography in young
ischemic stroke patients
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Genellikle ileri yasta goriilen iskemik inmeli hastalarin etiyolojik arastirmasinda
risk faktorleri nedeniyle elektrokardiografi (EKO) ile yapilan kardiak inceleme rutin
yapilmaktadir. Geng inmeli hastalar ise yaslilara gore daha az kardiak risk faktorlerine
sahiptir. Bu ¢alismanin amaci 45 yas alt1 geng iskemik inmeli hastalarda bilinen kardiyak
hastalik dykiisii olup olmamasina gére EKO sonugclarinin ve tanisal degerinin belirlenmesi
amaclanmustir.

Hastanemizde tani alan 45 yas alti gen¢ akut iskemik inmeli hastalarin; kardiak
hastalik 6ykiisit muayene sonuglari, elektrokardiogram (EKG), transtorasik EKO sonuglart
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar 2 gruba ayrildi; I. grupta daha 6nce kardiyak
hastalik dykiisii olan ve/veya medikal tedavi alan hastalar ve II. grupta ise herhangi bir
kardiyak hastalik 6ykiisii ve medikal tedavisi almayan hastalar olarak siniflandirildilar.

Calismaya akut iskemik inme tanist konmus 45 yas alti toplam 159 (84E, 75K) hasta alindh.
Yas ortalamasi 38+6.98 (18-45) idi. Ozgecmis sorgulamasinda hipertansiyon 39, diabetes
mellitus 15, koroner arter hastalig1 9, atrial fibrilasyon 1, kapak replasmani 4, hiperlipidemi
4 hastada saptandi. 61 (%38.4) hastamn sigara iciciligi mevcuttu. I. grupta 48 (% 30.2)
hasta, II. grupta 111 (% 69.8) hasta mevcuttu. Yapilan EKO’lerde sol ventrikiil hipertrofisi
(SVHT) 43, sol ventrikiil diastolik bozukluk (SVDB) 26, hipokinetik segment 14, sol atrium
dilatasyonu 21, kapak yetmezligi 14 hastada saptandi. Grup I ve Il karsilastirildiginda SVHT
ve kalp yetmezligi acisindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik saptandi. (p=0.01/p=0)
Hipertansif hastalarda, olmayanlara gére SVHT, kalp yetmezligi acisindan anlamli oranda
farklikhk saptanmustir. (p=0.01, p=0.096) Diyabetik hastalarda olmayanlara gére SVHT
agisindan, sigara icenlerde icmeyenlere gore kalp yetmezligi acisindan istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptanmustir. (p=0.017, p=0.059) Grup I ve II karsilastinldiginda EKO’nin
gen¢ inmelerde tamisal degeri anlamli oranda grup II'de yiiksek saptanmustir. (p=0.012)

Akut gen¢ iskemik inmeli hastalarda kardiyak hastalik Oykiisii degerlendirmesi
sonrasinda, EKO ile inceleme yapilmasi énemli bir yere sahip oldugu saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: Geng iskemik inme, ekokardiografi, kardioembolik inme
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ABSTRACT

Cardiac examination with electrocardiography (ECHO) is performed routinely in the
etiologic investigation of patients with ischemic stroke, which is usually seen in elderly.
Young stroke patients have less cardiac risk factors than the elderly. The aim of this study
was to determine the ECHO results and diagnostic value of young ischemic stroke patients
under 45 years of age according to the with or without of known cardiac disease.

Cardiac disease history, electrocardiogram (ECG), transthoracic ECHO results were
evaluated in young patients with acute ischemic stroke younger than 45 years of age diagnosed
in our hospital, retrospectively. Patients were divided into two groups; In the group 1, they
were classified as patients with a history of cardiac disease and/or medical treatment, and in
the group II, patients without any history of cardiac disease and medical treatment.

A total of 159 (84M, 75F) patients under 45 years of age were included in the study.
The mean age was 38+6.98 (18-45). The medical histories revealed hypertension 39,
diabetes mellitus 15, coronary artery disease 9, atrial fibrillation 1, valve replacement 4,
and hyperlipidemia in 4 patients. There were 48 (30.2%) patients in the first group and
111 (69.8%) patients in the second group. In the echocardiography, LVHT 43, LVDD 26,
hypokinetic segment 14, left atrial dilatation 21, and valve insufficiency were detected in
14 patients. There was a statistically significant difference between LVHT and heart failure
in Group I and II. In hypertensive patients, LVHT was found to be significantly different in
terms of heart failure. Statistically significant differences were found in terms of LVHT in
diabetic and non-diabetic patients and in heart failure in smokers compared to nonsmokers.
(p=0.017, p=0.059) When group I and II were compared, the diagnostic value of ECHO in
young strokes was higher in group II. (p=0.012)

After evaluation of cardiac disease in patients with acute young ischemic stroke, ECHO
examination has an important role.

Keywords: Young ischemic stroke, electrocardiograhy, cardioembolic stroke
Giris:

Iskemik inme yas ile birlikte insidansi artan énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Kirkbes yas alt1 genglerde iskemik inme goriilme orani 3.4-12.1/100000 olarak bildirilmistir.
(Ghandehari et al.,2006, Groppe et al.,2012) Otuzbes yas tizerindeki hastalarda klasik
aterosklerotik risk faktorlerinin varhigi saptanirken, 35 yas altinda kardiyoemboli, diseksiyon,
protromboz, ateroskelerotik olmayan vaskiilopati 6n plandadir. fleri yasta goriilen iskemik
inmeli hastalarin etiyolojik arastirmasinda risk fakttrleri nedeniyle kardiyak incelemesinde
elektrokardiografi (EKO) rutin olarak yapilmaktadir. Geng¢ inmeli hastalar ise yasllara
gore daha az kardiovaskdiler risk faktorlerine sahiptir. Bu ¢alismanin amaci 45 yas alt1 geng
iskemik inmeli hastalarda bilinen kardiak hastalik 6ykiisii olup olmamasina gére EKO
sonugclarinin ve tanisal degerinin belirlenmesi amaclanmustir.

Method:

Bu calismada hastanemize basvuran anamnez, norolojik muayene ve radyolojik
gortintiileme (bilgisayarl tomografi ve/veya manyetik rezonans) sonuglart ile akut arteriel
iskemik inme tanist alarak néroloji kliniginde izlenmis hastalarin dosyalari retrospektif
olarak incelenmistir. Bu hastalardan 18-45 yas arasi iskemik inme geciren 159 hasta (84
erkek, 75 kadin) calismaya dahil edildi. Kirkbes yas tizeri hastalar, alkol/madde kullanimi,
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santral sinir sistem vaskdilit ile malignite 6ykiisti varliginda hastalar ¢alisma disinda birakildi.

Hastalarin 6zgecmislerindeki inme risk faktdrleri olan hipertansiyon, diabetes mellitus,
koroner kalp hastahigi, gecirilmis inme ykiist, atrial fibrilasyon, sigara, hiperlipidemi, kapak
replasmani Oykiileri kaydedildi. Geng iskemik inmeli hastalarin; kardiak hastalik &ykiisii,
muayene sonuglari, elektrokardiogram (EKG), transtorasik EKO’leri uzman kardiyoloji
hekimleri tarafindan degerlendirilip, sonuclar dosyalardan elde edildi. Hastalarin inme
etiyolojisi modifiye Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) sinuflandirmasina
gore yapimustir. (Adams et al.,1993)

Hastalar 2 gruba ayrildi; I. Grup: Daha ¢nce kardiyak hastalik dykiisii olan ve/veya
medikal tedavi alan hastalar, II. Grup: Herhangi bir kardiyak hastalik dykiisti ve medikal
tedavisi almayan hastalar olarak siiflandirildilar. EKO’de sol ventrikiil hipertrofisi (SVHT),
sol ventrikiil diastolik bozukluk (SVDB), hipokinetik segment, sol atrium dilatasyonu, orta-
ileri kapak yetmezligi bulgular kaydedildi. Sol atrial dilatasyonunda esik deger 4 cm olarak
belirlendi, bunun {izerindeki degerler hesapland.

istatistik:

Verilerin analizi SPSS 22.0 programu kullanilarak yapilmustir. Verilerin tanimlayict
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en distik, en ytiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmustir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov
Testi ile analiz edilmistir. Nicel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, ki-kare test
kosullar saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Degiskenlerin % 95 Gtiiven araliginda
Odds oranlari ve p degerleri hesaplandh. Istatistiksel 5nemlilik diizeyi p < 0.05 alindi.

Bulgular:

Calismaya akut iskemik inme tanist konmus 45 yas alt toplam 84 erkek (%52.8), 75
kadin (%47.1) olmak tizere 159 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamalart 38+6.98 idi.
(Tablo 1) I. grupta 48 (% 30.2) hasta, II. grupta 111 (% 69.8) hasta mevcuttu. Ozgecmis
sorgulamasinda hipertansiyon 39 (%24.5), diabetes mellitus 15 (%9.4), koroner arter
hastalig1 9 (%5,7), atrial fibrilasyon 1 (%0.6), kapak replasmaru 4 (%2.5), hiperlipidemi 4
(9%2.5) hastada saptand. (Sekil 1) Hastalarin yapilan EKO incelemelerinde SVHT 43 (%27),
SVDB 26 (%16.3), hipokinetik segment 14 (%8.8), sol atrium dilatasyonu 21 (%13.2), kapak
yetmezligi 14 (%8.8) hastada saptandi. (Sekil 2) Hastalarin 42’sinde (% 26.4) en stk neden
olarak kardioembolik inme saptand:.

Grup I ve II karsilastirildiginda SVHT ve kalp yetmezligi acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklihk saptandi. (p=0.01/p=0) Hipertansif hastalarda, olmayanlara goére SVHT,
kalp yetmezligi acisindan anlamli oranda farkhilik saptanmustir. (p=0.01, p=0.096) Diyabetik
hastalarda olmayanlara gore SVHT acisindan, sigara icenlerde icmeyenlere gére kalp
yetmezligi acisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmustir. (p=0.017, p=0.059)
Grup I ve I karsilastinldiginda EKO’nin gen¢ inmelerde tarnisal degeri anlamli oranda grup
II"de ytiksek saptanmustir. (p=0.012) (Tablo 2)

Tartisma:

Beyin damar hastaliklar: tilkemizde oOliimlerin % 15°ini, disabilitenin de % 5.9'unu
olusturmaktadir. (Ozturk et al.,2009) Genglerde inme, tiim inmelerin % 4-10 kadandur.
Genglerde inme nedenleri arasinda embolik dal okliizyonu ve arteriyel diseksiyon
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gortilebilmektedir. Kalp odakli nedenler genclerde inme etiyolojisinin 1/3” den sorumludur
ve diger inme gruplarina gore daha yiiksek niiks oranina sahiptir. (Murtagh et al., 2006)

Yapilacak incelemeler kardiyak muayene degerlendirmesi, EKG, EKO ile holteri icine
almahdir. AF disindaki diger kardiyak odak olaylarin tespit edilmesinde temel yéntem EKO
onemli bir testtir. Primer inme merkezlerinde transtorasik EKO kardiyak komorbiditeler,
kardiyoaortik embolijenik odak ve patolojilerin tespiti amactyla kullanilmaktadir. Kardiyoloji
bolimii ile inceleme standart protokolii yapilmahdir. (Ringelstein et al.,2013)

Yapilan bir ¢alismada geng iskemik inmeli hastalarin etiyolojisinde en sik goriilen neden
kardiak patolojiler olarak bildirilmistir. Bunlarin icerisinde en stk goriilen patolojik EKO
bulgulari sirastyla romatizmal kalp hastaligi, SVHT ve mitral yetmezligi idi. (Krol et al.,2019)
Calismamizda da kardiyak nedenler % 26.4 oraninda saptanmustir. En sik goriilen EKO
bulgular ise sol ventrikiil hipertrofisi ve diastolik bozuklugudur.

SVHT yas ile birlikte hipertansif hastalarda goriilme sikligr artan bir bulgudur. SVHT ile
hastalarda koroner arter hastahgi, inme riskinin arttig: bildirilmistir. (Schmieder RE,2000,
Bikkina et al.,1993) Benzer sekilde ¢alismanmuzda hipertansif hastalarda, diabetik hastalarda
ve grup I'de istatistiksel olarak anlamli oranda SVHT agisindan farklilik saptanmustir.

Yas ile birlikte ortaya ¢ikan diger bir bulgu ise SVDB ve kapak yetmezlikleridir.
Cahsmamizdaki gen¢ inmeli hastalarda % 16.3 oraminda goriilse de hipertansiyon,
diabetes mellitus varligi, sigara i¢imi ve 2 grup arasinda SVDB acisindan istatistiksel bir
farkhilik saptanmanustir. Ancak daha 6nce bilinen 4 hastada kapak yetmezligi varken EKO
sonucunda bu oran 14 hastaya yiikselmistir. Ayrica hipertansiyon ve diabetes mellitus varlig:
ile gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmustir.

Rutin yapilan incelemelerde maliyet, zaman, ulasilabilirlik oranlari énemlidir. EKO’nin
kolay ulasilabilir, non-invaziv, pahali olmayan bir tetkik olmast 6ncelikli tercih nedenleridir.
Literatiirde 65 calismanin dahil edildigi kardiyak inme ve TIA kaynaklarmim prevalansinin
sistematik olarak gozden gecirildigi, 17.278 hasta incelenmistir. Calismada transtorasik
EKO’nin, transézafageal EKO ile karsilastirildiginda, klinisyenler i¢in en uygun test oldugu
ve zaman-maliyet etkinligi yiiksek oldugu saptanmustir. (Holmes et al.,2014) Calismamizda
transozafageal EKO karsilastirilmast veri eksikligi nedeniyle analiz edilememistir.

Yapilan bir calismada 663 akut iskemik inmeli hasta incelenmis, kardiyojenik inme riski
yliksek olan hastalar % 26.7 olarak saptanmis ve bunlarin % 64.4’tine AF teshisi kondugu
bildirilmistir. (Kro et al.,2019) Calismamizda da bilinen kardiyak hastalik ve/veya tedavi
oykiisti olmayan hastalarda EKO ile tan1 konmasi grup I'e gore istatistiksel olarak anlamh
sonuclanmistir. Analizlerde tiim inme hastalarinda rutin olarak yapilan EKO'nin, olgularn
cok diistik bir yiizdesinde tedaviyi etkiledigi bildirilmistir. (Krol et al.,2019)

Bazi calismalarda sol atrial dilatasyonunun inme ve AF riskini artttirdig bildirilmistir.
(Kim et al.,2009, Nagarajarao et al., 2008, Misirli et al.,2015) Ote yandan sol altrial dilatasyon
ile hipertansiyon arasinda bir iliski oldugu diistintilmiistiir. EKO’deki sol atrial dilatasyonun
hipertansif kalp hastalig: icin erken bir bulgu oldugu bildirilmistir. (Pritchett et al.,2005)
Bizim cahisamizda hipertansiyon, diabetes mellitus varligi, sigara i¢imi ve 2 grup arasinda
sol atrial dilatasyon varlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustr.

Akut geng iskemik inmeli hastalarda rutin uygulamada ekokardiyografinin kardiak
nedenli inme hastalarinda tanisal degeri yiiksektir.
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Kadin (n=75) Erkek (n=84) Toplam (159)
Ort yagtSS 37.9+3.45 38.0£5.25 37.9£6.98
Min-Maks 19-45 18-45 18-45
Median 40.8 40 40
Tablo 1: Hastalarin cinsiyet ve yas ortalamalari
45
40
35
39
30
25
20
15
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9
° 4
0 L .
HT DM KAH AF KAPAK REP HL

Sekil1: Premorbid hastalik 6ykiilerinin sayilari (HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes
Mellitus, KAH: Koroner arter hastaligi, AF: Atrial fibrilasyon, HL: Hiperlipidemi)

50
45 43
40
35
30 26
25 21
20
. 14 14
10
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0

SVHT SVDB SOL ATR DiL HiPOKINEZI KAPAK YET

Sekil 2.EKO incelemelerindeki bulgularin sayilari (SVHT: Sol ventrikiil hipertrofisi,
SVDB: Sol ventrikiil diastolik bozuklugu, Sol Atr Dil: Sol atrial dilatasyon)
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SVHT p
HT + 19 <0.05
HT - 24 <0.05
DM + 8 <0.05
DM - 35 <0.05
GRUP | 26 <0.05
GRUP I 17 <0.05

Kapak Yetmezligi | p
HT + 13 <0.05
HT - 3 <0.05
Sigara + 10 <0.05
Sigara - 4 <0.05
GRUP | 11 <0.05
GRUP I 3 <0.05

Tablo 2. Hipertansif, diabetik, sigara icimi ve gruplar arasinda EKO bulgularinin sayi ve
p degerleri (HT: Hipertansiyon, DM: Diabetes Mellitus, SVHT: Sol ventrikiil hipertrofisi)
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0z
Giris:

Cocukluk caginda gonadotoksik tedavi almis ve iyilesmis hastalarda tedaviye bagl olarak
ortaya¢tkan gonad fonksiyon bozuklugu, puberte ve sekondersekskarakterlerietkilenmesinin
arastirilmast amacland:. Hastalar ve Yontem: Cahsmaya Hodgkin lenfoma, Hodgkin dist
lenfoma, Akut Losemi, Osteosarkom ve Rabdomyosarkom tanilari ile gonadotoksik tedavi
almis, remisyonda olan 33 erkek, 22 kiz hasta dahil edildi. Tan1 sirasinda hastalarin ortalama
yaslar1 9.7+2.9y1l (2-15 yas), tedavi bitiminden sonra gegen stire ise ortalama 4.75+2.1(1-10)
yildi. Hastalarda gonad fonksiyonlar, éykil, fizik inceleme,antropometrik degerlendirme,
puberte evrelemesi,kemik yasi, serum bazal gonadal hormon diizeyi 6l¢timleri, sekonder
seks karakterleri gelisimi g6z Ontine alinarak degerlendirildi. Sonuglar yas grubu uygun,
saglikli, goniillii kontrol grubu olgular ile karsilastirildi. Sonuclar: Hastalarin ttimiintin
pubertal gelisimleri takvim yasi ile uyumlu olarak tamamlanmus idi. Kiz hastalarda kontrol
grubuna gore sekonder seks karakterleri ve puberte ilerlemesi agisindan fark bulunmadi.
(P>0.05) Kiz hasta grubumuzda kontrol grubuna gore bazal FSH diizeyi sinirda ytiksek
bulunmasina ragmen (P:0.025), puberte zamanlamalari normaldi, ortalama menars yast 12.1
idi, hicbirinde puberte gecikmesi ve amenore saptanmadi. Kiz hastalarimizda serum Inhibin
B diizeyinde kontrol grubuna goére anlamh farklilik saptanmadi.(p) Erkek hastalarmmizda
puberte zamanlamasi ve yasa uygun pubertal gelisim normalken eriskin tipi killanmada
kontrol grubuna gore anlamh gecikme oldugu goriildi,(P:0.002) hormon diizeylerine
bakildiginda ise FSH diizeylerinde fark saptanmazken Inhibin B diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli distikliik saptandi. (P:0.022) Erkek hasta grubumuzda gonadal
disfonksiyonun tek belirteci olarak Inhibin B diisiikliigii gésterildi. Inhibin B diisiikliigii
ile , tani yasi, tedavi siiresi, tedavi bitiminden sonra gecen siire, hastalik tipi, kullamlan
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gonadotoksik ajan ve diyafram alt1 radyoterapi uygulamasi ile anlaml bir iliski gostermedi.
Diyafragma altina RT alan hasta sayimizin yetersiz olmast nedeniyle tedavide kullanilan
RT’nin gonadotoksisiteye katkist hakkinda tam bir yorum yapilamamnustir. Tartisma:Erkek
hasta grubumuzda kontrol grubu ile karsilastirildiginda normal pubertal zamanlama ve
ilerleme ile birlikte normal serum FSH ve testosteron diizeyleri saptanmisken , serum
Inhibin B'nin diisiik bulunmasi, bu parametrenin gonadal toksisiteyi géstermede erken ve
duyarh bir belirtec oldugunu diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gonadotoksik tedaviler, puberte, sekonder seks karakterleri, inhibin
ABSTRACT

Prognosis in childhood cancer improved with intensive treatment regimens, concerns
& issues related to quality of life become crucial point of interest. Gonadal functions
and pubertal development were studied in survivors of childhood cancers treated with
gonadotoxic chemotherapy. All patients had normal pubertal development for age, females
showed no significant differences in secondary sex characteristics, than controls and the
progression of puberty, adult-type hair growth in males were significantly late (p:0.002) than
controls, low levels of testosterone were found in all. Pubertal development was normal in
female patients but, their FSH levels were higher than controls (p:0.025). Although FSH
levels in males did not differ their inhibin B levels were significantly lower than control
group (p:0.022). Gonadal functions appear to be affected in male patients, and low inhibin
B level was the only significant indicator in our study.

Key words: Gonadotoxic therapies, puberty, secondary sex characteristics, inhibin
GiRiS

Son 30 yilda gelisen tan, tedavi ve destekleyici bakimdaki ilerlemeler ile 1960’larda %25
olan cocukluk cagr kanser sagkalim orani ginimtizde %75-80’e ulasnustir (Gatta et al.,

2014). Sagkahm oran ve stiresi uzadikea tedavi sonucu gelisen yan etkilerin goriilme sikligt
artmakta ve tedavinin geg etkileri giderek 6nem kazanmaktadir (Hjorth et al., 2015).

Antineoplastik tedavinin akut ve kronik yan etkileri iyi bilinmesine karsin, gonadal
fonksiyon bozukluklari uzun bir stire gozden kacmustir. Bunda gonadal hasar ile kisa stirede
hayat1 tehdit edici bir semptomun ortaya ¢ikmamast en biiyiik etkendir.

Gonadal toksisite i¢in risk faktorleri lokal radyasyon, kemoterapinin tipi ve dozu,
hastanin tedavi sirasindaki yasi, pubertal durumu ve cinsiyeti olarak siralanmaktadir.
Erkek ve kadin gametogenezi ve gonadal endokrin fonksiyonlar arasinda ¢ok belirgin ve
onemli farkliliklar oldugu bilinmektedir. Fertilitenin etkilenme riski primer hastaliga ve
daha ¢ok da sonrasinda verilen tedaviye bagh olusmaktadir.Radyoterapiye bagh gonadal
hasar, tedavi yasina, 1sinlanan bolgeye, total radyasyon dozuna ve fraksiyone doz sayisina
gore degiskenlik gostermektedir.Kemoterapiye bagli gonadal hasar ise, yasa, cinsiyete,
verilen ilag tipi ve dozuna gore degismektedir. Gonadal hasara yol acan ilaglar; alkilleyici
ajanlar(Siklofosfamid, Ifosfamid, Klorambusil, Melfalan, Busulfan), Prokarbazin, Sisplatin,
Karboplatin, Doksorubisin’dir. (Meistrich et al., 2009, van Casteren et al., 2009, van Dorp et
al.,, 2014, Wigny et al., 2016)

Inhibin B gonadotoksitenin giiclii bir belirtecidir.Glikoprotein yapidadir, erkeklerde
sertoli hiicrelerinden, kizlarda antral folikiillerden salgilanir. Eriskinlerde spermatogenez ve
folikiilogenez icin hipofizden FSH salgilanmasini feedback yolu ile diizenler. Erkeklerde
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gonadotoksisiteyi tanimada FSH’tan daha duyarli oldugu gosterilmistir. Cocuk ve
adolesanlarda ise kullanimu i¢in net veriler hentiz yeterli degildir.(van Casteren et al., 2009,
Crofton et al., 2002, Crofton et al., 2003, van Beek et al.,2007)

MATERYAL VE METOT

Calismamiz, Kasim 2008 - Kasim 2010 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Onkoloji Bilim Dalr'nda yiirittildii. Cahismamizda kizlarda 13
yas ve tizeri, erkeklerde ise 14,5 yas ve {izeri olan 82 olgu degerlendirildi. Calismaya alinan
grubun 55'i gonadotoksik kemoterapi almis ve kiir saglanmis hastalar, 32’si ise kontrol
olgular idi. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Onkoloji Bilim
Dalinda cesitli malign hastaliklar tanilar ile gonadotoksik KT ve/veya RT almus ve halen
izlemde bulunan, tedavisi bittikten sonra en az bir y1l gecmis olan, gontilld, toplam 55 olgu
rutin poliklinik kontrollerine geldikleri sirada tedavinin ge¢ yan etkilerinden gonadotoksisite
ve puberte etkilenmesi acisindan degerlendirildi. Saghkh kontrol grubumuz ise, hasta yas
grubuna uygun yaslarda olan , genel ¢ocuk poliklinigine rutin saglk kontrollerine gelen
cocuklardan ve goniilliillerden secildi.

Ailede malign hastalik varligi, akraba evliligi, maligniteye predispozisyon varhigr ve
hastalik dykiisti, tant yast, aldigr tedaviler, tedavi stiresi ve tedavi sonrasi gegen stire dosya
bilgilerinden edinildi.

Olgular Tanner-Marshall siniflamasina gore puberte dénemlerine ayrilarak incelendi
(Marshall et al., 1969, Marshall et al., 1970). Buna gore Evre 1 prepubertal, evre 2-3 erken
pubertal ve evre 4-5 ise ge¢ pubertal olarak degerlendirildi. Pubertesini tamamlamis olgular
ise postpubertal olarak tamimlandi. Calismaya sadece postpubertal dénemde bulunan
hastalar dahil edildi. Sekonder seks karakterlerinin gelisimi fizik muayene ve olgulara
yoneltilen sorular ile belirlendi.

Olgularin boy ve viicut agirhg: dlctimleri hassas terazi ve ayni terazinin boy 6lceri ile
yapildi, Ttrk ¢ocugu normallerine gore degerlendirildi. Olgularin anne ve babalarinin
boylari sézel olarak dgrenildi. Takiben Viicut-kitle indeksi (VKI) hesaplanan olgular Bundak
ve ark.’nin yaptiklari calisma ile saptanan Tiirk ¢cocugu BMI normalleri verileri referans
ahinarak VKI persentilleri (viicut-kitle indeksi persentili) belirlendi.(Bundak et al., 2006)
Cocuklarin boy o&l¢timleri ayakkabisiz olarak topuklari, kalcast ve bast duvara yaslanmus
sekilde Tmm aralikli sabit metre ile 6l¢tildi. Boy SDS’leri, hedef boy ve hedef boy sapmalart
antropometrik yontemle hesaplandi. Kemik yaslar sol el bilek grafisinin Greulich-Pyle
atlast kullanilarak degerlendirilmesi ile belirlendi.

Hasta ve kontrol grubunu olusturan bireylerden 12 saatlik a¢lik sonunda sabah 2x5ml
venoz kan drnegi, kuru kan tiiplerine alindi. Kan 6rnekleri alindiktan sonra 3500 rpm’de 10
dk santrifiij edilerek serumlar ayrildi ve serum &rnekleri -20 C'de saklandi. Serum inhibin-B,
Elisa yontemi ile DSL(diagnostic system laboratories) marka kitler kullanilarak calisildi.
FSH, LH, IRMA (immunoradiometric assay) yontemi ile E2, T, RIA (radioimmunoassay)
yontemi ile Immunotech marka kitler kullanilarak ¢alisildi.

Erkek hastalarda testis fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

1. Testis voltimleri, Prader orsidometresi ile 6l¢tildii ve sonuglar yasa uygun standart
degerleriyle karsilastirildi. (Largo et al., 1983)

2. Bazal FSH, bazal LH ve serbest testosteron, inhibin B diizeyleri tespit edildi ve sonuglar
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hastalarin pubertal evrelerine uyan standart degerlerle karsilastirildi. (Zisher et al., 2000)
3. El bilek grafisi ile kemik yast tayini yapildt.

Hastalarda, bazal FSH diizeyinin yiikselmesi,inhibin B dustikligi ve distik testis
volimii gibi bulgulardan bir veya birkacinin bulunmast germ hiticre hasarmin; bazal LH
diizeyinin yiikselmesi, serbest testosteron diisiikliigii, puberte gecikmesi gibi bulgulardan
bir ya da birka¢inin bulunmast ise Leydig hiicre fonksiyon bozuklugunun gostergesi olarak
kabul edildi.( Heikens et al., 1996)

Kiz hastalarda over fonksiyonlarinin degerlendirilmesi

1. Menstriiasyon 6ykiisii alinarak, amenore ve oligomenore (amenore; 6 ay ve daha fazla
stirede adet gbrmeme, oligomenore en az 6 ay boyunca diizensiz sikluslar seklinde adet
gorme) degerlendirildi. (Mackie et al., 1996)

2. Bazal FSH, bazal LH, Inhibin B ve 6stradiol diizeyleri ol¢iildii. Sonuglar hastalarin
pubertal evrelerine uyan normal degerlerle karsilastirildi. (Zisher et al., 2000)

Hormon diizeyleri adet goren hastalarda ovulasyondaki gonadotropin piklerini ekarte
etmek icin siklusun erken folikiiler fazinda (adet bitiminden bes giin sonra) alindi.

3. El bilek grafisi ile kemik yast tayini yapildt.

Kiz hastalarda, puberteye gec girme veya puberte evrelerinde duraklama, oligomenore-
amenore, menopozal semptomlar, plazma gonadotropinlerinin Ozellikle de bazal
FSH'nun artmasi, Inhibin B ve plazma stradiol seviyesinin diismesi gibi bulgulardan bir
veya birka¢inin bulunmasi over fonksiyon bozuklugunun gostergesi olarak kabul edildi.
(Bokenmeyer et al., 1994, Gougeon et al., 1996)

Hastalar yukaridaki kriterlere gore degerlendirilerek testis ve over fonksiyon bozuklugu
olanlar belirlendi. Hastalik 6ykiilerine gore (tan: yasi, tedavi stiresi, hastalik tipi, kullamlan
kemoterapi ve radyoterapi) karsilastirma yapildi.

istastistiksel analizler:

Veriler SPSS for Windows 11,5 programu ile degerlendirildi. Karsilastirmali testlerde
Mann-Whitney testi, Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testi ve chi-square testi
kullaruldi. P degeri <0.05 bulundugunda, fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi,
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney testinde ise P degeri <0,025 bulundugunda
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta grubu: Calismaya alinan hasta grubundan 55 olgunun 33’ti erkek, 22’si kiz olup,
yas ortalamast 15.90+1.75 (Dagilim:12.9-20) yas, median 15.8 yas idi. Tan: sirasindaki yas
ortalamast 9.71+2.94 (Dagilim: 2-17 yas) yas, median 10 yas, remisyonda gecen ortalama
stire ise 4.75+2.12 (Dagihm: 1-10) yil idi. Kontrol grubu: Kontrol grubundan 19'u kiz, 13’1t
erkek toplam 32 olgunun yas ortalamast 15.15+1.15 (Dagihm: 12.9-17.1)yas , median 15.2
yas idi. Hasta ve kontrol gruplan arasinda yas ortalamalar acisindan istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hasta grubundaki 55 olgunun 27’si (%49.1°u) lenfoma (HL 18, HDL 9), 28’ (%50.9'u)
lenfoma olmayan diger malign hastaliklar (Losemi 9, Osteosarkom 13, Rabdomyosarkom
6) tanulari ile izlenmekte idiler(Tablo 1).
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Ailede malign hastalik 6ykiisti hasta grubundaki 55 olgudan 7’sinde (%13't) var
idi, akraba evliligi ise 17’sinde (%30™u) var idi. Hasta grubu olgularmin hi¢birinde kendi
hastaliklarina predispozisyon yaratabilecek 6zellik saptanmadi.

Hasta grubumuzda kizlarin %59u puberte déneminde , %41’i prebupertal dénemde
tedavi almisken, erkeklerin %481 puberte doneminde, %52’si puberte éncesi dénemde
tedavi almist1. Puberte 6ncesi ve puberte déneminde tedavi alan gruplar karsilastirildiginda
gonad disfonksiyonu acisindan anlamh farklilik saptanmadz.(P>0.05)

Hastalar aldiklar tedavi rejimlerine gére degerlendirildiginde tiim hastalarin birden ¢ok
gonadotoksik tedavi almis olduklar goriildii. (Tablo 1)

Hodgkin lenfomali hastalarin 1’1 8 kiir COPP+ABVD, 5’i 6 kiir ABVD, 5’14 kiir ABVD, 1'i 6
kiir MOPP+ABVD, 1’1 4 kiir MOPP+ABVD, 4’1 6 kiir OPPA+COPP, 1’ 8 kiir OPPA+COPP
kemoterapi rejimlerini almislardi.

HDL'li 9 hastanin 7’si POG9317 protokolunu, 2’si BEM protokolunu almustt.
Losemili hastalarin 6’st CCG1961,1'1 CCG106B, 11 CCG2961 rejimini almustt.
Osteosarkom ve Rabdomyosarkom hastalarinin hepsi standart protokollerini almislardi.

33 erkek hastanin 281 (%84°11) siklofosfamid igeren tedavi almusti. Siklofosfamid dozu
erkek hastalar icin 1200mg/m?2 ile 15gr/m?2 arasinda degismekteydi, ortalama doz 4500mg/
m2 idi. 22 kiz hastamn 15’1 (%68’1) siklofosfamid igeren tedavi almisti, Siklofosfamid dozu
1200mg/m?2 ile 11gr/m? arasinda degismekteydi, ortalama doz 5500mg/m2’idi (Tablo 1).

Calismamizda abdominal radyoterapi alan 4 erkek hasta, kranial radyoterapi alan
6 erkek hasta bulunmaktaydi, testise radyoterapi alan hastamiz yoktu. Kiz hastalardan
4 abdominal radyoterapi almisti( en diistik doz 20Gy, en yiiksek 45Gy),3’ti de kranial
profilaktik diisiik doz radyoterapi almistr.

Hasta ve kontrol grubu fizik incelemelerine gore degerlendirildiginde boy, viicut agirhigt,
VKI persentilleri, boy, boy SDS ve hedef boy sapmalari acisindan istatistiksel olarak anlamli
farkhiliklart saptanmadi.(P>0.05)

OlgularimizaTanner-Marshall pubertal evreleme sistemine goére bakildiginda kontrol ve
hasta grubundaki olgularin tamami P5 idi. Puberte evrelemesine gore iki grupta anlamu
farklhilik saptanmadi. (P>0.05)

Olgularimizkemik yasina gore karsilatirildiginda, hasta grubu 15.49+1,43 (Dagilim:12-18)
yas, median 15 yas, kontrol grubu 14.92+1,17 (Dagilim:13-18) yas, median 15 yas idi. Kemik
yasina gore her iki grupta istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. (P>0.05)

Sekonder seks karakterlerine gore karsilastirldiginda, kiz hasta grubunda kontrol
grubuna gore meme gelisimi, killanma, menars yasi, mens diizeni agisindan anlaml farklilik
saptanmadi. (P>0.05) Hastalarin hicbirinde primer veya sekonder amenore yoktu. Hasta
ve kontrol grubunda degerlendirilen olgularin hepsi normal zamanlama ile pubertelerini
tamamlanuglard: (Tablo 3).

Erkek hastalarda ise kontrol grubuna gore testis volimii, penis boyu, ejakiilasyon
agisindan anlambh fark bulunmazken, pubik killanmanin kontrol grubuna gére anlamh
olarak gecikmis oldugu goriildii(P:0.002) Killanmanin tam olmadig 13 erkek hastanin
4t HL, 2’si HDL, 4’ti 16semi, 3’1 osteosarkom tanisi ile izlenmekte idi. Hastalik grubu ve
kemoterapotik ilaclar acisindan killanma ve tras zamani arasinda iliski saptanmads. (P>0.05)
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Killanmanin ge¢ oldugu hastalarin hicbirinde LH yiiksekligi yoktu, 10 hastada
testosteron diistikliigii saptandi. Ayni zamanda bu hastalarin 3’tinde testis voliimleri diistik
bulundu (Tablo 1-2-6).

Hormonal parametreler karsilastirildiginda, hasta ve kontrol grubunda (cinsiyet ayrimi
yapmadan) FSH, LH ve Inhibin B degerleri arasinda anlaml farklik saptanmadi. Cinsiyete
gore degerlendirildiginde kiz hasta grubunda kiz kontrol grubuna gére LH ve Inhibin B
diizeyleri arasinda anlamh farkliik bulunmaz iken (P>0.05) FSH diizeyi hasta kizlarda
kontrol grubuna gore sinirda yiiksek bulundu(P:0.025) (Tablo 4), erkek hasta grubunda ise
FSH ve LH degerlerinde kontrol grubu erkek olgularina gore anlamli farklilik bulunmaz
iken Inhibin B degerinin anlamli olarak diisiik oldugu goriildii(P: 0.022) (Tablo 5).

FSH ve Inhibin B degerleri lenfoma olan ve lenfoma olmayan gruplar arasinda
karsilastirildiginda anlamh farklilik saptanmadi. (P>0.05)

Kiz hasta grubunda kontrol grubuna gore dstradiol degerinde anlamli fark bulunmadi.
(P>0.05) Erkek hasta grubunda testosteron degerine gére kontrol grubuna gore anlamb fark
bulunmadi.(P>0.05)

Hasta grubumugz, kemoterapi protokoliinde siklofosfamid bulunanlar ve bulunmayanlar
olarak iki gruba ayirilarak, FSH ve Inhibin B diizeyleri acisindan karsilastirildi ve istatistiksel
olarak anlaml bir faklihk bulunmadr.(P>0.05) Ayni karsilastirma cinsiyetlere gore kizlar
ve erkekler arasinda ayri ayr yapildiginda yine sikolofosfamid almis olan hastalar ile
siklofosfamid almayip diger gonadotoksik ilaglart alan hastalar arasinda FSH ve Inhibin B
diizeyleri arasinda farklilik bulunmadi. (P>0.05)

Abdominal radyoterapi alan hastalar abdominal radyoterapi almayan hastalara gore
Inhibin B diizeyi ve FSH diizeyi, erkek hastalar pubik killanma gecikmesi acisindan
karsilastirild: ve abdominal radyoterapi ile gonad fonksiyon bozuklugu arasinda anlamli
iliski bulunmadi. (P>0.05)

TARTISMA

Cocukluk cagi kanserlerinde tani aninda bile saghkli ocuklara gére gonadal fonksiyonlar
diistik bulunmustur, gonadotoksik ajanlarla veya radyoterapi ile tedavi stirecinde de gonad
fonksiyonlari azalmaya devam eder (van der Kooi et al., 2018). Kiz hastalarda tedaviye baglt
gonadal hasar tedavi sirasindaki gonad aktivite derecesiyle iliskilidir. Puberte 6ncesi ya
da pubertenin erken déneminde tedavi alan kiz ¢ocuklarin pubertenin ge¢ doneminde ve
eriskin yaslarda tedavi olanlara gore daha az etkilenmesi beklenir (van der Kooi et al., 2018).
Erkeklerde ise prepubertal donemde de testiste seliiler aktivite vardir ve bu aktivite adult
testikiiler fonksiyonlarin uygun gelisimi icin gereklidir bu nedenle erkeklerde tani zamaninin
prepubertal olmast gonadotoksik ajanlara bagli germ hiicre hasarindan korumaz (van
Casteren et al., 2009, Brignardello et al., 2016, Chemes et al., 2001). Erkeklerde her yastaki
gonadotoksik tedavi infertiliteye sebep olabilir (Whitehead et al., 1982, Relander et al., 2000).
Hasta grubumuzda kizlarin %59’u puberte déneminde , %411 prebupertal dénemde tedavi
almisken, erkeklerin %481 puberte déneminde, %52’si puberte 6ncesi dénemde tedavi
almustir. Puberte oncesi ve puberte déneminde tedavi alan gruplar karsilastirildiginda her
iki cinsiyette de gonad disfonksiyonu acisindan anlamh farklilik saptanmamuistir.

Cocukluk ¢cagi kanserinden hayatta kalan 199 hastada yapilmus bir calismada , hastaliksiz
14 yil izlem sonunda erkek gonadal fonksiyon yetersizligi %45 oraninda bildirilmistir

230



Oral Presentation / $6zlii Sunum

(Brignardello et al., 2016). Testislerde sertoli hiicreleri sperm tiretiminden, leydig hiicreleri ise
testesteron tiretiminden sorumludur, sekonder seks karakterleri Leydig hiicreleri normal islev
gordiigiinde ve testosteronu yeterli tirettigi durumda normal gelisim gosterir. (Whitehead
et al,, 1982, Relander et al., 2000, Lee et al., 1990) Sitotoksik hasar prolifere olmakta olan
germ hiicre havuzunu etkiler ve farkli evrelerdeki spermatogonialan oldiirtir (Whitehead
et al., 1982, Relander et al., 2000). Alkilleyici ajanlar germ hiicrelere leydig hiicrelerine gére
daha cok zarar verir (Lee et al., 2006). Leydig hiicrelerinin parsiyel hasart LH ve dolayist ile
testesteron artisi ile kompanse edilir bu nedenle testesteron diisiikliigii, gecikmis puberte
veya sekonder seks karakterlerinin bozulmast infertiliteden daha nadir goriiliir (Leader et al.,
2011, Wallace et al., 2005). Bununla birlikte calismalar alkilleyici kemoterapétik ilaglarla %10
ila %57 oraninda Leydig hiicre fonksiyon bozuklugu gelisebilecegini gostermistir (Heikens et
al., 1996, Mackie et al., 1996). Erkek hastalarimizda serum bazal LH degerleri tiim hastalarda
normal iken, serum testosteron diizeyi %60 (20/33) hastada normalin altinda bulunmustur.
Sekonder seks karakterlerinden ise pubik killanma %40 (13/33) erkek hastada yetersiz
bulunmustur, genital organ gelisimleri ve killanma disindaki sekonder seks karakterleri
takvim yaslarina uygun bulunmustur. Leydig hiicre fonksiyon bozuklugunun kesin tanisint
koymak i¢in GnRH testi yapmak gerekmektedir. Calismamizda literatiire uygun olarak
diistik testosteron diizeyleri goriilmesine ragmen hastalarin hepsinin normal zamanlarinda
puberteye girdikleri ve hicbirinde puberte evrelerinde duraklama olmadigr gortilmiistiir.
Pubertesi normal seyreden erkeklerde testis volumunun distik kalmast seminifer tubullerin
zarar gormesi nedeni ile olur, bu durum sperm iiretiminin az olacagmn ve infertilitenin
habercisi olabilir (Chemaitilly et al., 2010, Siimes et al., 1990). Bizim hastalarimizda yaslarmna
gore testis boyutlart %91 hastada (30/33 hasta) normal smurlarda saptanmustir. Erkek
survivorlarin sekstiel olarak matiir olana kadar yillik peryodlarla puberte gelisiminin ve testis
volumunun takip edilmesi 6nerilmektedir (Landier et al., 2015)

Inhibin B erkeklerde sertoli hiicrelerinden FSH etkisi ile salgilanir, spermatogenez ve
sperm sayisl ile direk olarak koreledir (Pierik et al., 1998). Erkeklerde gonadal fonksiyonu
belirlemede altin standart sperm analizidir (van Casteren et al., 2009). Geng erkeklerden
semen analizi icin 6rnek alinmasimndaki giicliikler nedeni ile Inhibin B gonadotoksisite icin
kullanush bir marker haline gelmistir (van Casteren et al., 2009, Crofton et al., 2002, Crofton
et al.,, 2003, van Beek et al.,2007). Inhibin B, gonadotoksik tedavi alan erkeklerde tedavi
stiresince ve sonrasinda diistik bulunmustur (van der Kooi et al., 2018). Gonad fonksiyon
bozuklugunu géstermede Inhibin B'nin FSH’a gére iistiin oldugunu gostermis cok sayida
calisma vardir. (van Casteren et al., 2009, van Beek et al., 2007, Brignardello et al., 2016)
Tedavi sonrast bakilan Inhibin B diizeyi hafif diisiik ise iyilesme beklenebilecegi ancak
Inhibin B diizeyi <60ng/L ise normalizasyonun nadir oldugu bildirilmistir (van Dorp et al.,
2013). Sertoli hiicrelerinin Leydig hiicrelerine gore alkilleyici ajanlara daha hasas olmast ve
calismalarda survivorlarda testesteron normal iken inhibinin diistik olmasi testesterona gore
Inhibin B nin gonadotoksisiteyi géstermede duyarhliginin fazla oldugunu géstermektedir
(van Casteren et al., 2009, Behringer et al, 2013). Hormonal degerlendirmelere gore
Testesteron <3 ng/dl olmast hipogonadizm lehinedir, FSH>10 U/l ve Inhibin B<100 pg/
ml olmasi spermatogenez hasarini gosterir (Brignardello et al., 2016). Literatiire uygun
olarak erkek hasta grubumuzda kontrol grubuna gore serum FSH diizeylerinde anlamh
farklilik bulunmaz iken serum Inhibin B diizeyi hasta grupta anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur. Bu sonu¢ da Inhibin B diizeyinin FSH'a gére daha erken ve duyarlt bir
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belirte¢ oldugunu diistindtirmektedir. Hastalarin hepsinin pubertesini tamamlamis olmasi
bakilan hormon parametrelerinin puberte evrelerine bagh saptanabilecek degisiklikleri
dislamaktadir. Erkeklerde gonadal fonksiyon bozuklugu icin en yiiksekriskli hastalik grubu
sarkomlardir bunlari lenfoma ve 16semiler takip eder(Brignardello et al., 2016, Wallace et al.,
2005. ) Bizim calismamizda osteosarkom ve rabdomyosarkom tanust ile tedavi almis hastalar
erkek hasta grubunun %30’unu olusturmaktadir (10/33 erkek hasta) ve bu hasta grubu ile
lenfoma ve l6semi hasta grubu inhibin B diizeyleri acisindan karsilastirildiginda anlamlt
farklilik saptanmamustir. Bu durum hasta sayisinin az olmast ile iliskili olabilir.

Hastalarimizin her biri gonadotoksisite i¢in risk siniflamasina gore yiiksek risk grubunda
olan gonadotoksik ajanlar ile tedavi edilmistir (Wallace et al., 2005). 33 erkek hastanin 28’i
(%84'11) siklofosfamid iceren tedavi almustir. Siklofosfamid dozu 1200mg/m2 ile 15gr/m2
arasindadegismektedir, ortalama doz4500mg/m?2’dir. 22 kizhastanin 13t (%60°) siklofosfamid
iceren tedavi almistir. Siklofosfamid dozu 1200mg/m2 ile 11gr/m2 arasinda degismektedir,
ortalama doz 5500mg/m2’dir. Hastalarimizin her birinin almis oldugu siklofosfamid dozu
literatiirde belirtilen gonadotoksik dozun tizerindedir (Wallace et al., 1991). Bu hastalarimizin
hepsi siklofosfamid ile kombine farkhi gonadotoksik tedaviler de almuslardir. Siklofosfamid
almayan hastalarn hepsi Hodgkin lenfoma tanili olup, gonadotoksik ajan olarak adriamisin,
vinkristin ve prokarbazin gibi ilaglar almuslardir. Siklofosfamid alan ve almayan hastalar
arasinda FSH ve Inhibin B diizeyi agisindan farklihk saptanmamustir.

Childhood Cancer Survivor Study verilerine gore kiz hastalarda erken menopoz %38
oraninda goriiliir (Green et al., 2009). Kemoterapi ve radyoterapi kizlarda primordial folikil
kaybr, prematiire ovaryan yetmezlik, pubertal progresyonda yetersizlik ve infertiliteye sebep
olabilmektedir. Kizlarda gonadal fonksiyonu belirlemede altin standart FSH, LH, Estradiol,
progesteron, folikiil sayisi ve mensturel hikayenin kombine degerlendirilmesidir (van Dorp et
al.,, 2016) Prepubertal dénemde gonadotropinler ve antral folikiil sayis1 hipotalamo-pitiiiter-
gonadal aks aktif olmadig1 icin degerlendirilemez, bu dénemde inhibin B él¢tilemeyecek
kadar duistikttir, preantral ve small antal folikiillerdeki granuloza hiicrelerinden salgilanan
AMH ovaryan rezervi gostermede kullanish bir markerdir (Anderson et al., 2012). Kizlarda
FSH infertilite ve prematiir ovaryan yetmezligi gostermede yetersizdir (Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine, 2012). 167 cocukluk ¢ag1 kanser
survivorun yer aldigi bir ¢alismada %13 prematiir ovaryan yetmezlik goriilmiis, antral
folikiil sayist ile AMH, Inhibin B ve FSH m ile korele oldugu ancak en giiclii korelasyonun
AMH ile oldugu gosterilmistir (Nystrom et al., 2019). Calismamizdaki ttim kizlar takvim
yaslarina gore normal olarak pubertelerini tamamlamislardir, amenoresi veya oligomenoresi
olan hasta bulunmamaktadir. Sekonder seks karakterleri yaslar ile uyumlu olarak eriskin
ozelliklerini tasimaktadir. Kemik yaslart da takvim yaslar ile uyumlu bulunmustur.
Calismamizda kiz hastalarda kontrol grubuna goére sinirda FSH yiiksekligi gézlenmistir
(p:0.025), ostradiol diizeylerinde ise kontrol grubuna gére anlaml farklilik bulunmazken,
FSH yiiksekligi olan 12 hastada 6stradiol diizeyi de diistik bulunmustur ancak hi¢birinde
ostrojen eksikligi semptomlari goriilmemistir. LH diizeyi 2 hastada ytiksek bulunmus, bu
hastalarda ayn1 zamanda FSH da yiiksek bulunmustur. Inhibin B diizeyleri agisindan da
hasta ve kontrol grubu arasinda farkhlik bulunmamustir, literatiir bilgilerindeki FSH’a gore
gonadotoksisiteyi predikte etmede tistiinliigli bizim ¢alismamizda gosterilememistir. Erkek
hastalarda oldugu gibi kizlarda da gonad volumu gonadotoksisite agisindan predikte edici
olabilmektedir ancak bizim calismamizda over voltimleri degerlendirilmemistir (Bath et al.,
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2003). Alkilleyici ajan alan veya pelvik radyoterapi alan kizlarin premattir ovaryan yetmezlik
agisindan 13 yastan itibaren yillik olarak gonadotropin, puberte ve gonadal fonksiyonlarinin
izleminin rutin yapilmasi 6nerilmektedir (Children’s Oncology Group, 2008).

Kranial radyasyon hipotalamik pitiiiter-gonadal aksi bozar (Practice Committee of the
American Society for Reproductive Medicine, 2012). Kranial radayyon >18Gy puberte
progresyonunu hizlandirir veya puberte prekoksa yol agablir, >30 Gy ise puberte gecikmesi
ve hipogonadizme sebep olur (Rose et al., 2016, Centola et al., 1994 ). Testislere uygulanan
radyoterapi dozu 0,1 Gy dozundan itibaren reversible azospermiye yol acarken, >5 Gy
geridontisstiz azospermi, >20 Gy leydig hiicre hasar ve puberte gecikmesine yol acar.
Overlere verilen radyoterapi 16 Gy dozundan itibaren prematur ovaryan yetmezlige neden
olabilir (Wallace et al., 2005, Rose et al., 2016). Calismamizda abdominal radyoterapi alan 4
erkek hasta, kranial radyoterapi alan 6 erkek hasta bulunmaktadir. Testise radyoterapi alan
hastamiz yoktur. Abdomene radyoterapi almus hastalar ile almamus hastalar arasinda testis
volumleri, FSH diizeyi, Testosteron diizeyi ve Inhibin B diizeyi arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir. Kiz hastalara bakildiginda 4 hasta abdominal radyoterapi almistir( en
diistik doz 20 Gy, en yiiksek 45 Gy), abdominal radyoterapi alanlar ile almayanlar arasinda,
FSH ve inhibin B diizeyi agisindan anlamli farklilik saptanmanustir. Kranial radyoterapi alan
hastalar, bunu profilaktik ve diisiik dozda almislardir ve gonadotropin diizeyleri arasinda
diger hastalara gore anlamli farklihk saptanmamuistir. Hastalarimiz icinde abdominal
bolgeye RT alan vaka sayisi ¢ok az oldugundan abdominal bélgeye alinan RT'nin gonadlar
tizerine etkisi hakkinda tam bir yorum yapilamamaktadir.

Gonadotoksisite agisindan diistik riskli tedavi alanlarda tedavi sonrasinda  gonadal
fonksiyonlarda iyilesme goriiliirken, yiiksek riskli tedavi gruplarinda gonadal fonksiyonlar
tamamuyle geri donmez (van der Kooi et al., 2018 ,Brougham et al., 2012, Myoshi et al., 2016,
Morse et al., 2013). Gonadal hasar olan survivorlarn iyilesme stireci, tedavi bitiminden sonra
kisa stire icerisinde gerceklesmez ise ilerleyen zamanlarda iyilesme ihtimali de azalmaktadir (van
der Kooi et al., 2018). Kiz hastalarda ovaryan recovery 3 yil icinde olmazsa prognoz iyi degildir
(Brougham et al., 2012). Tedavi bitiminden sonra gelecekteki fertilitye ne zaman bakilmal
sorusunun yanitt hentiz net degil, ancak en az 1 yil ge¢mesi 6nerilmektedir (van der Kooi et al.,
2018). Hasta grubumuz gen¢ olmasina ragmen tedavi bitiminden en az bir yil ortalama 4,75 yil
gecmis olmast da gelecekteki infertiliteyi ongérmede gtivenilirligini artirmaktadur.

Sonug olarak bu calisma, ¢ocukluk cagr malign hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
kemoterapotik ilaclarin erkek ve kiz hastalarda tedaviden sonraki donemde gonadal toksisiteye
yol acabilecegini bir kez daha gostermistir. Gonadotoksisite varhiginda bile puberte ve sekonder
seks karakterlerinin ozellikle kiz hastalarda etkilenemeyebilecegini duistindtirmiisttir. Erkek
hastalarda gonad fonksiyonlar: etkilenmis goriinmekle birlikte bunun tek belirteci olarak
Inhibin B diistikliigii saptanustir. Normal pubertal gelisim gosteren hastalarda FSH diizeyi
normal iken Inhibin B'nin diisiik olmasi, pubertesini tamamlamis ancak hentiz eriskin yasa
ulasmamus hastalarda da inhibin B'nin erken ve duyarl bir belirtec olarak kullanilabilecegini
gostermektedir. Kiz hastalarda ise inhibin B duyarhiligi gésterilememistir.

Calismamizin  kisithliklar,, hastalarimizin  hepsinde normal ejakiilasyon oldugu
sozel olarak Ogrenilmistir ancak, spermiogram yapilmadigi i¢in spermatogenez
degerlendirilememistir. Kiz hastalarda gonadal disfonksiyonu isaret edebilecek over
voliimleri ve AMH degerlendirilmemistir. Diyafragma altina RT alan hasta sayimiz ¢ok az
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oldugundan tedavide kullanilan RT’nin gonadotoksisiteye katkis: hakkinda tam bir yorum
yapilamamustir

Puberte gelisimini tamamlamis ancak hormonal olarak disfonksiyon saptanmuis
hastalarn testis voltimleri, erken menopoz ve infertilite acisindan takipleri gerekmektedir.
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Tablo 1. Hastalarin genel ozellikleri ve tedavi bilgileri

Hasta Yas Cinsiye | Tam Tani Tedavi Remisy | K api K ap | Siklofosf: ly api
HAYIR t yasi siiresi, onda i kir sayisi mid dozu | dozu, Gy

ay gegen mg/m’

yil

1 18 M HL 14 8 5 OPPA+COPP 6 kir 3600 25, abdomen
2 20 Y HL 17 6 2 ABVD 6 kir 0 40, abdomen
3 14,9 M HL 9 8 5 OPPA+COPP 8 kur 4800 30 mediasten
4 14 M HL 7 6 7 OPPA+COPP 6 kiir 3600 -
5 14 M HL 10 5 3 ABVD 6 kir 0 19, lokal
6 14 M HL 12 4 2 ABVD 4 kar 0 -
7 14,9 M HDL 7 24 2 BFM 1 dongi 4000 -
8 16 M HDL 6 12 8 POG 9317 1 dongii 6400 -
9 15,6 M HDL 10 9 2,5 BFM 1 dongii 4000 18 kranial
10 14,4 M HDL 9 6 4 POG 9317 1dongi 6400 -
11 20 M RMS 13 12 7 RS protokol 1 dongi 11000 lokal
12 16,8 M HDL 12 6 5 PO 9317 1 dongii 6400 -
13 16,8 M HL 9 6 6 OPPA+COPP 6 kur 3600 20 abdomen
14 168 | M LOSEMI 7 36 6 CCG1961 1 déngil 4000 18 kranial
15 15,2 M HDL 6 6 7 POG9317 1 dongi 6400 -
16 14,5 M LOSEMI 6 24 6 CCG1961 1 dongii 4000 18 kranial
17 16,5 M oS 9 12 6 0S protokol 1 déngil 1200 -
18 17,8 M HL 15 5 2 ABVD 4 kir 0 30,mediasten
19 15,2 M HL 11 6 4,5 ABVD 6 kir 0 20,mediasten
20 14,8 Y LOSEMI 8 36 3 CCG1961 1 déngi 4000 18 kranial
21 152 | M LOSEMI 9 36 3 CCG1961 1 déngil 14000 18 kranial
22 16,6 M RMS 9 12 6 RS protokol 1 dongii 11000 lokal
23 16,7 M RMS 12 13 4 RS protokol 1 déngu 11000 54, abdomen
24 17,8 M 0s 10 14 5 0S protokol 1 déngil 1200 -
25 14,9 M 0os 12 9 2 OS protokol 1 dongi 1200 -
26 14 M 0s 9 12 6 OS protokol 1 dongii 1200 -
27 13,9 M 0s 8 10 7 0S protokol 1 dongi 1200 -
28 15,8 M oS 7 18 6 0S protokol 1déngil 1200 -
29 16,5 M LOSEMI 5 36 8 BFM 1 dongi 4000 -
30 14,7 Y LOSEMI 10 36 1 CCG 1961 1 dongil 14000 18 kranial
31 19 M LOSEMI 12 24 6 CCG2961+COP 1 déngil 15000 18 kranial
32 16,4 M 0s 11 12 4 OS protokol 1dongi 1200 -
33 16,8 M HL 10 4 6 OPPA+COPP 4 kir 3600 -
34 19 F HL 11 9 7 COPP+ABVD 8 kur 4800 -
35 13 F HL 10 6 3 ABVD 6 kur 0 -
36 15,5 F HL 13 4 2 ABVD 4 kir 0 30,mediasten
37 16,5 F HL 13 4 3 ABVD 4 kir 0 30, abdomen
38 15,8 F HL 8 8 7 ABVD+MOPP 6 kur 0 20, abdomen
39 14,9 F oS 12 10 2 0S protokol 1 déngil 1200 -
40 12,9 F HDL 4 6 9 POG 9317 1dongii 6400 -
41 19 F HL 16 4 3 ABVD 4 kir 0 -
42 16,8 F oS 10 11 6 0OS protokol 1 déngil 1200 -
43 17,1 F LOSEMI 13 30 15 CCG 1961 1 dongii 17000 18 kranial
44 15,9 F HL 8 6 7 ABVD+MOPP 4 kir 0 43, abdomen
45 13,9 F HDL 6 24 7 POG 1 déngil 6400 -
46 15,8 F HL 9 6 6 ABVD 6 kur 0 30
a7 16,5 F RMS 12 12 3 RS protokol 1 dongii 11000 45
48 13,6 F 0s 10 12 3 0S protokol 1 dongii 1200 -
49 14,5 F oS 10 11 4 0S protokol 1 déngil 1200 -
50 20 F HDL 13 36 4,5 POG 9317 1 dongii 6400 24 kranial
51 14,9 F LOSEMI 10 30 2 CCG106B 1 dongii 21000 18 kranial
52 145 | F RMS 7 13 5,5 RS protokol 1 déngil 8800 lokal
53 16,6 F oS 11 12 4 0S protokol 1 déngi 1200 -
54 15,8 F RMS 8 14 5 RS protokol 1 doéngu 8800 lokal
55 14 F 0s 10 12 10 0S protokol 1 dongii 1200 -

HL : Hodgkin lenfoma

HDL : Hodgkin dis1 lenfoma RMS : Rhabdomyosarkom 0S: Osteosarkom
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Table 2. Erkek hasta grubunun puberte, sekonder seks karakterleri ve hormon

dizeyleri
Hast | Yas Tani Testis Pubars | Traszmani Peni Ejakiila | Pubert | FSH LH inhibin | Testost
aNo voliim s syon e u/L u/L B eron
. ml boyu pg/ml ng/ml
(em)
1 18 HL 20 P5 15 13 EVET P5 38 13 15 4,5
2 20 HL 20 P5 16 12 EVET P5 11 7 2,5 3,7
3 14,9 HL 12 P4 HAYIR 11 EVET P5 2,4 0,7 2,2 0,2
4 14 HL 12 P4 HAYIR 10 EVET P5 1,2 0,4 3,5 0,4
5 14 HL 10 P4 HAYIR 9 EVET P5 9 0,8 3,5 0,1
6 14 HL 10 P4 HAYIR 10 EVET P5 0,1 0,1 190 0,3
7 14,9 HDL 12 P5 14 12 EVET P5 1,1 0,1 45 0,6
8 16 HDL 14 P5 15 12 EVET P5 0,9 0,2 4 0,2
9 15,6 HDL 14 P4 15 11 EVET P5 12 0,7 5 1,7
10 14,4 | HDL 12 P4 HAYIR 11 EVET P5 0,9 0,1 35 0,2
11 20 RMS 20 P5 16 12 EVET P5 9,3 1,8 17 2,8
12 16,8 | HDL 15 P5 15 13 EVET P5 4,3 0,9 41 1,9
13 16,8 | HL 16 P5 15 13 EVET P5 5,6 0,8 23 1,5
14 16,8 | LOSEMI 15 P5 15 12 EVET P5 1 0,1 100 0,4
15 15,2 HDL 12 P5 15 10 EVET P5 1 0,2 159 0,2
16 14,5 LOSEMI 12 P4 HAYIR 11 EVET P5 0,3 0,1 106 0,2
17 16,5 | OS 12 P5 15 11 EVET P5 11,9 2,1 7 3,5
18 17,8 | HL 14 P5 15 12 EVET P5 12,7 3,5 7 2,5
19 15,2 HL 12 P5 15 12 EVET P5 0,6 0,1 84 0,1
20 14,8 | LOSEMI 8 P4 HAYIR 8 EVET P5 2,8 2,8 156 1,8
21 15,2 LOSEMI 12 P4 HAYIR 10 EVET P5 1,3 0,8 54 0,6
22 16,6 RMS 14 P5 15 11 EVET P5 6,1 3,7 93 3,8
23 16,7 | RMS 10 P5 15 10 EVET P5 7,4 1,6 38 1,4
24 17,8 0s 18 P5 16 12 EVET P5 0,5 0,1 44 0,2
25 14,9 | OS 12 P4 HAYIR 11 EVET P5 9,6 2,2 32 3,8
26 14 0s 12 P4 HAYIR 11 EVET P5 8,7 4,3 37 32
27 13,9 | OS 10 P4 HAYIR 11 EVET P5 0,9 0,1 44 0,1
28 15,8 | OS 14 P5 15 12 EVET P5 1,7 0,9 32 1,7
29 16,5 LOSEMI 12 P5 16 10 EVET P5 5,6 3,6 62 4,7
30 14,7 | LOSEMI 12 P4 HAYIR 10 EVET P5 0,9 2,2 74 5
31 19 LOSEMI 14 P5 15 13 EVET P5 3,8 1,7 65 2,1
32 16,4 | 0S 12 P5 16 11 EVET P5 3,6 1,8 110 3,8
33 16,8 | HL 16 P5 16 12 EVET P5 15,5 33 84 4,7

Normal sinirlar: FSH 2.2-12 U/L, LH 0.8-27 U/L, Inhibin B 10-531 pg/ml, Testosteron 3-12ng/ml

Table 3. Kiz hasta grubunun puberte, sekonder seks karakterleri ve hormon

diizeyleri

Hasta | Yas Tani FSH LH inhibin | Estradiol
No Menars Pubert | U/L u/L B pg/ml

Telars Pubars | Yasi Amenore | e pg/ml
34 19 HL T5 P5 12 HAYIR P5 8 8,5 62 63
35 13 HL T5 P5 11 HAYIR P5 8,1 7 66 45
36 15,5 HL T5 P5 13 HAYIR P5 10,3 53 55 96
37 16,5 HL T5 P5 11 HAYIR P5 1,5 0,9 76 171
38 15,8 HL T5 P5 12 HAYIR P5 11,4 2,9 104 42
39 14,9 0s T5 P5 12 HAYIR P5 14 77 223 161
40 12,9 HDL T5 P5 11 HAYIR P5 11,9 5,5 84 29,4
41 19 HL T5 P5 13 HAYIR P5 10 6 182 82
42 16,8 | 0S T5 P5 11 HAYIR P5 9,6 7,7 5 29
43 17,1 | LOSEMI T5 P5 12 HAYIR P5 4,7 0,1 168 31
44 15,9 HL T5 P5 11 HAYIR P5 7,3 1,6 135 39,5
45 13,9 HDL T5 P5 12 HAYIR P5 6,3 2,9 70 33,8
46 15,8 HL T5 P5 12 HAYIR P5 6,7 2,3 98 39,5
a7 16,5 RMS T5 P5 11 HAYIR P5 13,2 3,2 97 60
48 13,6 0s T5 P5 12 HAYIR P5 4,2 7,5 118 29,5
49 14,5 oS T5 P5 11 HAYIR P5 8,9 9,2 226 35,6
50 20 HDL T5 P5 13 HAYIR P5 0,9 4,1 23 10,6
51 14,9 LOSEMI T5 P5 12 HAYIR P5 10,3 10,6 8 417
52 14,5 RMS T5 P5 12 HAYIR P5 16,8 3,7 3 72,6
53 16,6 | OS T5 P5 13 HAYIR P5 9 43 7 56,7
54 15,8 | RMS T5 P5 11 HAYIR P5 7,8 43 9 64,8
55 14 oS T5 P5 12 HAYIR P5 3,1 0,1 135 17,9

Normal sinirlar: FSH 2.2-12 U/L,
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Tablo 4. Hasta ve Kontrol grubunda FSH, LH, inhibin B karsilastirmasi

Tiim hastalar Hasta ,Median(Min-Max) Kontrol,Median(Min-max) p
FSH (U/L) 6,3(1-38) 4,5 (1,9-11) 0,21
LH (U/L) 2,2(0,1-77) 3,2 (1-15) 0,18
Inhibin B (pg/ml) 55(2-226) 64(18-184) 0,21
Erkek Hasta,Median(Min-Max) Kontrol,Median(Min-max)
FSH (U/L) 3,6(1-38) 2,1(1,7-10,4) 0,56
LH (U/L) 0,9(0,1-13) 1,2 (1-6,9) 0,33
inhibin B (pg/ml) 41(2-190) 82(20-140) 0,022
Kiz Hasta ,Median (Min-Max) | Kontrol,Median (Min-max)
FSH (U/L) 8,5(1,9-16,8) 6,7 (1,5-11) 0,025
LH (U/L) 4,3(0,1-77) 4 (0,3-15) 0,60
Inhibin B (pg/ml) 80(3-226) 51(18-184) 0,47
Tablo 5. Hasta ve Kontrol grubunda Testosterone and Estradiol
Erkek Hasta ,Median (Min-Max) Erkek Kontrol,Median (Min- | P
max)
Testosterone (ng/ml) | 1,7(0,1-5) 2,9(2-6,6) 0,29
Kiz Hasta,Median (Min-Max) Kiz Kontrol,Median (Min-max)
Estradiol(pg/ml) 43,5 (10,6-417) 68(18,5-129) 0,11

Tablo 6. Erkek Hasta Ve Kontrol Grubunda Sekonder Seks Karakterleri ve Puberte
Karsilastirmasi

Patient(normal/abnormal) Control(normal/abnormal) | p
Testicular volume 30/3 13/0 >0,05
Hair Growht (Pubarche) | 20/13 13/0 0,002
Penis size 33/0 13/0 >0,05
Ejaculation 33/0 13/0 >0,05
Age at first shave 20/13 13/0 0,002
Puberty 30/3 13/0 >0,05
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Ozkiyim Girisiminde Bulunan Gebelerin Degerlendirilmesi

Dilek ATiK, Cesareddin DIKMETAS
Evaluation of Pregnant Women Attempting Suicide

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigi, Istanbul, TURKIYE

OZET:

Giris: Ozkiymm, kisnin bilerek canna kast ederek, hayatina son verme eylemidir.Intihar
girisimlerinde en fazla kullanilan yéntem ila¢ ahmidir.Ozkiyim eyleminde bulunan kisilerin
cogunda hastalik olarak alt yapisinda psikiatrik rahatsizlik gelmektedir. Gebelikte hormonal
dengelerin degisimine bagli olarak, daha 6nce gortilmeyen gebelikte ortaya ¢ikan psikiatrik
rahatsizhklar olabilir.

Amac: Calismamizda ozkiyim girisiminde bulunulan gebelerin demografik olarak
degerlendirilmeyi amagladik.

Materyal-method: Bu calisma Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan
Stileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine 01.12.2018-31.12.2018 tarihleri
arasinda ile Ozkiyim nedeniyle gelen gebe hastalar retrospektif olarak adli kayitlari ve
hasta dosyalar: incelenerek yapildi. Klinik arastirma kapsaminda gerceklestirilen calisma
ile elde edilen veriler istatistiksel olarak nonparametrik niteliktedir.Hastalarin demografisi
istatistiksel olarak betimleyici istatistikle degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda toplamda 504 &zkiyim eylemi olan hastalardan 8 tanesinde
gebelik tespit edildi.Bu hastalar calismaya dahil edildi. Calismaya katilanlarin yas ortalamast
25 olup, minumum ve maximum yaslar1 20 ve 35 idi. Hastalarin geldigi mevsimler
degerlendirildiginde %25 yaz, %25 sonbahar, % 12.5 kis mevsimiydi. Hastalarin nihai
sonuglarn degerlendirildiginde; %87.5(n=7) saglik ile taburculuk, % 12.5 (n=1) servis yatis
idi..Intihar girisim saatleri degerlendirildiginde % 75 ( n=6) 16-24 saatleri aras1,% 12.5(n=1)
24-08 saatleri arast, % 1 (n=1) 08-16 saatleri arasinda degerlendirﬂdi.@zkmm icin kullanilan
ilaglar degerlendirildiginde; psikiatri ilaci, uyusturucu madde,demir ilaci,analjezi ilaglarin
6zkiymm amach kullanmislardir.

Tartisma ve Sonuc: Calismamizda normal 6zkiyimdan farkl olarak gebe olan hastalar
degerlendirildi. Toplumun oranlartyla benzer oranlarda yas grubu bulundu.Mevsimsel
olarak ve saat olarak toplumun geneli ile benzer oranlarda 6zkiyim eylemi tespit edildi.

Gebelerde 6zkiyim eylemi nadir goriilen bir durum olmakla birlikte hormonal olarak
degisime ugramalari, diisiince yapilarmda degisime sebeb olmaktadir. Ozkiyim sonucu
kalic1 hasarlar birakabilen morbitidesi ve mortalitesi olan bir durumdur. Gebe kisilere kadin
dogum ile birlikte takiplerinde psikolojik destekte belli periyotlarda yapilmasi 6zkiyim
eylemini azaltacag diistintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Suicid, Ozkiyim, Psikoloji, Ruhsal Degisim
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GiRiS:

Insan yasamida her yeni dogan bebek yeni bir umuttur, gelecektir.(1). Bu umudun
saglikli olarak dogmasi i¢cin annenin; saglikli olmasi, gebeligini bilincli olarak planlamus
olmasi, kendisinin ve bebeginin saglhgi konusunda yeterli bilgiye sahip olmasi gerekir(2)

Kadin basta endrokronolojik olmak ftizere, imminolojik, vaskiiler sistem gibi pek
cok sistemde prenatal dénem boyunca bazifizyolojik ve psikolojik degisikliklere maruz
kalmaktadir (3). Gebelik, kadmlar i¢in dogal bir yasam krizidir.(4) Kadinin kendi yasam
6zgecmisinde anne babasi ve ailesiyle lgili yasadigr duygular, tutumlar ya da érsele nmeler
gebelige iliskin tutumlarda etkilidir(4,5).

Gebelikte her trimesterin kendine ©zgti psikolojik uyum siireci oldugu bildirilmistir.
(4) Tk trimester genellikle yeni duruma ve gebe olundugu gercegine uyumla ilgilidir.
Kadimn aile durumu, is durumu, esle iliskisi, gebelik durumunun yaratacag yeni giicliikler
ve gereksinimler bu gercege gelistirilen tutumda etkilidir(5). Fetusa psikolojik baglanma,
uterus icinde baslar ve ikinci trimesterin baslangicina kadar kadinlarin cogunda bebegin
zihinsel bir resmi olusur. Dogmadan 6nce bile fetus ayr1 olarak hissedilir ve dogum 6ncesi bir
kisilikle donatilir. Annelerin cogu, dogmamis ¢ocuklariyla konusurlar.(4) Tkinci trimesterde
fetusla olan biyolojik bag daha derin ve yak hissedilir. Uctincii trimesterde ise dogum
yaklastik¢a dogumun nasil olacagina, cocugun saglikhi olup olmayacagina iliskin endiseler
on plana cikar(5).

Kadimin ruhsal durum ve yasantisi, gebeligin gidisini etkiledigi gibi; gebeligin kendisi
de ruhsal-duygusal yasantist tizerinde énemli yansimalar yaratir(4,5) 10°lu yaslardaki anne
adaylar yetiskinler kadar tolere edici degildir ve intihar riski artar. Ozellikle istenmeyen
bir evlilik ve sosyal destek yoksunlugu durumlarinda intihar riski artmaktadir(6). Gebelikle
baglantil olmayan dis stresler ve zorluklar, gebelik esnasinda uyum sorunlarin artirabilir(7).
Ikinci trimestere nazaran 1. ve 3. trimesterde psikiyatrik bozukluklar daha siktir. Ik
trimesterde istenmeyen gebelikler,anksiyete ve depresyonla iliskilidir.3. trimesterde
dogumla ilgili korkular ve fetusun normalligiyle ilgili kuskular olabilir.(4,5). Calismamizda
ozkiyim girisiminde bulunulan gebelerin demografik olarak degerlendirilmeyi amacladik.

MATERYAL-METHOD:

Calisma Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigine 01.12.2018-31.12.2018 tarihleri arasinda ile Ozkryim
nedeniyle gelen gebe hastalar retrospektif olarak adli kayitlari ve hasta dosyalari incelenerek
yapildi.

Klinik arastirma kapsaminda gerceklestirilen calisma ile elde edilen veriler istatistiksel
olarak nonparametrik niteliktedir.Hastalarin demografisi istatistiksel olarak betimleyici
istatistikle degerlendirildi.

BULGULAR:
Calismamizda toplamda 504 6zkiyim eylemi olan hastalardan 8 tanesinde gebelik tespit

edildi.Bu hastalar ¢alismaya dahil edildi. Calismaya katilanlarin yas ortalamast 25 olup,
minumum ve maximum yaslar 20 ve 35 idi.

Hastalarin geldigi mevsimler degerlendirildiginde %25 yaz, %25 sonbahar, % 12.5 kis
mevsimiydi.
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Hastalarin nihai sonuglar degerlendirildiginde; %87.5(n=7) saglik ile taburculuk, % 12.5
(n=1) servis yatis idi.

Intihar girisim saatleri degerlendirildiginde % 75 (n=6) 16-24 saatleri arast,% 12.5(n=1)
24-08 saatleri arasi, % 1 (n=1) 08-16 saatleri arasinda degerlendirildi.

Ozkiyrm igin  kullanulan ilaglar - degerlendirildiginde; psikiatri ilaci, uyusturucu
madde,demir ilaci,analjezi ilaglarini 6zkiyim amach kullanmuslardir.

TARTISMA ve SONUC:

Calismamizda normal ézkiyimdan farkli olarak gebe olan hastalar degerlendirildi.
Toplumun oranlartyla benzer oranlarda yas grubu bulundu.Mevsimsel olarak ve saat olarak
toplumun geneli ile benzer oranlarda 6zkiyim eylemi tespit edildi.Gebelerde 6zkiyim
eylemi nadir goriilen bir durum olmakla birlikte hormonal olarak degisime ugramalari,
diisiince yapilarinda degisime sebeb olmaktadir. Ozkiyim sonucu kalict hasarlar birakabilen
morbitidesi ve mortalitesi olan bir durumdur. Gebe kisilere kadin dogum ile birlikte
takiplerinde psikolojik destekte belli periyotlarda yapilmasi 6zkiyim eylemini azaltacag:
distintlmiistiir.
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Hipertansiyon Hastalarinda MPV, Notrofil/Lenfosit ve MPV/
PLT orami lliskisi

Dr. Ogrt. Uyesi Sonat Pinar Kara
Tekirdag Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD

Giris:

Hipertansiyon(HT) tilkemizde ve ttim diinyada benzer oranlarda gortilen en 6nemli 6lim
nedenidir. Diinyada dnlenebilir 6ltim nedenleri icerisinde 6nde gelen risk faktorlerindendir
(1). 2025 yihinda HT prevalansinin yaklasik % 60 artacagi ongoriilmektedir (2). HT erken tan
ve tedavi ile kontrol altina alinabilen, tedavi edilmediginde hayati organlarimizi etkileyen,
oliimcetil komplikasyonlari olabilen ciddi bir halk sagligi sorunudur.

HT aterosklerozun major risk faktoriidiir. HI’da intravaskdiler basing artisi ve gerilme
ile ateroskleroza zemin hazirlar. Kan akiminin endotele yaptigi mekanik kuvvet sonucu
endotel hasar gelisir. Nitrik oksit yapimi azalir ve serbest oksijen radikalleri agiga cikar.
Prehipertansif hastalarda bile inflamasyonun basladigina dair kanutlar vardir (3). Hemogram
hastaneye basvuran her hastada rutin olarak bakilabilen ucuz, genis kullanimu olan ve
kolay ulasilabilen bir laboratuar yontemidir. Notrofil/lenfosit(NLO) otoimiin romatizmal
hastaliklar, kolorektal kanserler ve kardiyovaskiiler hastaliklar(KVH) gibi bir ¢ok hastalikla
iliskisi arastinlmistir(4-5).

Trombosit(PLT) boyutu, trombosit aktivitesi ile iliskilidir. Biyiik trombosit’ler daha
aktiftirler ve artmis ortalama trombosit hacmi(MPV) protrombotik etkinin daha fazla
oldugunu gosterir. Normal fizyolojik kosullarda hemostazin dengede olabilmesi i¢in MPV
ile PLT arasinda ters iliski vardir (6). MPV/PLT orani akut koroner sendromlar1 prognostik
gosterge olarak kullailmaktadir (7).

Amac: NLO, MPVve MPV/PLT orant kullanarak HT'nun sebep oldugu kardiyovaskiiler
morbidite ve mortalite oranlarinit 6ngorebilmeyi amacladik.

Metotlar: Calismaya hastanemiz I¢ Hastaliklar1 ve Nefroloji kliniginde takipli 57 HT ve
34 kontrol saglikli birey dahil edildi. Hastalarin ayrintili fizik muayeneleri yapilip demografik
verileri kaydedildi. Istatistiksel analizde kontrol ve hipertansif grubun demografik ve
laboratuar verileri karsilastirildi. Veriler SPSS 18.0 programina aktarilarak degerlendirmesi
yapildt. Verilerin degerlendirilmesinde tamimlayiciistatistiksel metotlarin(ortalama, standart
sapma) yani sira, normal dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda
Anova testi, niceliksel verinin karsilastirllmasinda normal dagiim gosteren durumlarda
Pearson Korelasyon Analizi kullanilmustir. Sonuglar, istatistiksel olarak p<0.05 degeri
anlaml kabul edilmis, degerlendirme buna gore yapilmustr.

Bulgular: Calismaya katilan 57 yeni taru HT hastast ile 34 normotansif kontrol saglikh
bireyin yas, viicut kitle indeksi ve biyokimya verileri Tablo 1’de, ambulatuvar kan basmct
monitorizasyonu(AKBM) ve ofis kan basmnct degerleri Tablo 2’de 6zetlenmistir. Bizim
verilerimize gore hipertansif ve normotansif hastalarin NLO, MPV ve MPV/PLT orar ile kontrol
grubu arasinda yapilan korelasyon analizinde istatistiksel olarak anlamh farkllik saptanmadi.
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Tablo 1.Hipertansif ve normotansiflerin demografik ve biyokimyasal verileri

Kontrol(N:34) Hasta(N:57)
Yas 43.94 +12.3 44.63+11
VKi 26.94+4.82 29.864+4.62
Hb 13.68+1.43 14.17+1.64
WBC 7119+1558 7171.8+1924
Notrofil 4045.9+1173.7  4329.6+1265
Lenfosit 2302.1+541.7 2272.9+651.2
NLO 1.8+0.5 2+0.67
PLT 254843.7+52984  254363.6+56499
MPV 8.9+0.8 8.96+0.84
PDW 15.2+1.93 15.443
MPV/PLT .000036+.00001 .000037+.00001
Glukoz 94.29+8 96.29+10.9
Ure 26.6+£5.97 29.2+8.7
Kreatin 0.75+0.17 0.83+£0.17
Urik asit 4.56+1.08 5.67+1.6
Sodyum 140.8+1.84 140.9+2 .4
Potasyum 4.46+0.33 4.48+0.34

VKI:Viicut kitle indeksi, Hb:Hemoglobin, WBC:L&kosit, NLO:Nétrofil/Lenfosit Orani,
PLT:Trombosit, MPV:OrtalamaTrombosit Hacmi, PDW:Trombosit Dagihim Hacmi

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun AKBM ve Ofis Kan Basinci Degerleri

Kontrol(34) Hasta(N:57)
AKBM Ortalama SKB 122.67+7.63 139.02+10
AKBM Ortalama DKB 76.83+4.66 89.38+10.43
Gece SKB 112.83+10.38 128.5+10.34
Gece DKB 69.17+5.67 80.95+9.8
Ofis SKB 121.97+16.1 155.09+13.1
Ofis DKB 78.48+10.1 97.63+10.4

AKBM: Ambulatuvar kan basinct monitorizasyonu, SKB:Sistolik kan basinci,
DKB:Diyastolik kan basinci

Tartisma: Genel toplumda HT prevalanst %30-45 arasinda degismektedir,
diinya niifusunun giderek yaslanmasi ve obezitenin artmasi ile HTda bir artis oldugu
gortilmektedir. HT ve diyabetes mellitus(DM) gibi kronik hastaliklarla birlikte, dislipidemi
ve sigara aterosklerozun degistirilebilir major risk faktorleri arasinda yer alir(1). Kan
akiminin endotele yaptigt mekanik kuvvet sonucu endotel hasar gelisir. Endotel hasart
sonucu baslayan inflamasyon, endotel tarafindan devam ettirilir. Damar duvarinda beyaz
kan hiicrelerinin kronik inflamasyonuna bagli olarakta ateroskleroz gelisir. Inflamatuar
belirteclerin 6zellikle C-reaktif proteinin(CRP) KVH'larda ytikseldigini ve statin kullanimi
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sonrasi diistliglinti gosteren pravastatin CARE gibi literattirde ¢alismalar mevcuttur(8-9).
Pravastatin CARE calismasinda, pravastatin kullanimi sonrast LDL ve HDL kolesterol
diizeyleri ile iliskisiz CRP diizeyi diismiistiir(8). Tedavi edilmeyen HT sonucu artan vaskiiler
gecirgenlik, trombojenezis ve fibrozis gelisimi damar duvarinda gelisen kronik inflamasyona
baglanabilir. 145 stabil angina pektorisli ve akut koroner sendromlu hastada yapilan bir
calismada NLO’nin koronor arter hastaligi(KAH) icin bir risk degerlendirilmesi olarak
kullanilabilecegi 6n goriilmstiir(10). Sadece KAH ta degil, osteoporoz ve DM’de NLO orant
ile aterosklerozun erken risk degerlendirilmesi i¢in yardimeci olabildigini belirten ¢alismalar
mevcuttur(11-12). Koroner yogun bakim tinitesinde yatnus 3563 hastanin 30 gtinliik ve 90
glinliik mortalite oranlar degerlendirilmis. Hastalarin tiim nedenlere bagh mortalite riski
degerlendirilmesinde NLO oranimin bagimsiz bir belirte¢ oldugu bulunmustur(13). Bizim
yeni tan1 57 HT hastasinda NLO oraninda istatistiksel olarak anlaml farkhlik bulunmadi.

Inflamasyonda PLT ler Iokositler ile agregatlar olusturup etkilesime girebilir. Lokositlerin
hasarli bolgedeki endotele yapismasini kolaylastirir. Normal fizyolojik kosullarda MPV,
hemostazin korunmasi ve devami icin PLT sayist ile ters orantihdir(6). MPV 15 fI'den biiytik
olmasi, PLT'nin daha aktif oldugunu gosterir. Yani biiyiik PLT’ler daha yiiksek grantil ve
adhezyon proteini iceririr, pihti olusturma riski daha yiiksektir(14). 25 923 katilimcinin
oldugu bir calismada vendz tromboembolide artan MPV oraninin, artmis trombosit
aktivitesi ile iliskili oldugu bulunmustur(15). Huang HL ve ark’larinin yaptig bir calismada
akut koroner sendromlu(AKS) hastalarm, AKS olmayanlara gore daha yiiksek MPV
degerleri oldugu saptanmustir. Akut gogiis agril olan distik riskli AKS hastalarmin erken
teshisi icin bagimsiz bir belirte¢ oldugunu gostermislerdir(16). Bhatta S ve ark’lar, tip 2 DM
ve bozulmus aclik glukozu olan hastalarda MPV'nin arttigini saptamuslar. Artan MPV'nin
vaskiiler komplikasyonlar 6nceden tahmin etmede yol gosteren uygun maliyetli ve basit bir
belirte¢ oldugunu séylemislerdir.(17).

Sonuc: Calismamiza dahil edilen 57 yeni tan1 HT hastasinda MPV, NLO ve MPV/PLT
oraninda istatistiksel olarak anlamh farklilik bulunmadi. Hasta sayimizin daha az olmast
veya hastalarimizin yeni tant HT olmasinin etken olabilecegi diistintildi. Bu hasta grubunda
daha genis 6lcekli calismalara ihtiyacimiz vardir.

Anahtar Kelimeler: Hipertansiyon, Notrofil/Lenfosit orani, Ortalama trombosit hacmi/
Trombosit orani.
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Gestasyonel Diabetes Mellitus lle Serum D Vitamini
Diizeyi lliskisinin Arastiriimasi
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Sunum Tiirii: SozIi Sunum

OZET
Giris:

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ttim gebeliklerin yaklasik olarak %7 sinde
gortliir. D vitamininin kemik metabolizmasi ve biiytime- gelisme {izerine bilinen etkilerinin
disinda hticresel farklilasma, bagisiklik sistemi gibi bircok viicut metabolizmasi {izerinde
etkisinin oldugu bilinmektedir. GDM ile D vitamini eksikligi iliskisini inceleyen ¢alismalar
bulunmaktadir, ancak sonuglar celiskilidir. Bu calismanin amaci, toplumumuzda GDM
gelisimi ile D vitamini eksikligi arasindaki iliskiyi incelemektir.

Materyal- Metod: Bu arastirma, vaka-kontrol grubunu iceren kesitsel bir ¢alismadir.
Subat 2011 ve Eyltl 2011 tarihleri arasinda Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ve Endokrinoloji ve Metabolizma Polikliniklerine
basvuruda bulunan 129 gebe calismaya alinmistir. Ttim gebelerin obstetrik dykiisti ile GDM
risk faktorlerinin varligi sorgulandi. 75 gr glukoz ile OGTT testi uygulandi. Test kosulu olarak
8 saatlik mutlak aclik arandi. Aclik, 1.saat, 2.saat venoz kan ornekleri alindi. OGTT testinde
aclik 292 mg/dl, 1.saat 2180 mg/dl, 2.saat 2153 mg/dl degerlerinden birinin varliginda test
pozitif olarak kabul edilerek GDM tanist kondu.

Anahtar Kelimeler; Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Serum D Vitamini Diizeyi,
Vitamin D Eksikligi.

Bulgular: 25-(OH) vitamin D degeri, GDM tanist alanlarda 9,02 + 6,01 ng/ml iken
normal gruptaise 10,55 + 6,41 ng/ml dir. D vitamini diizeyi GDM grubunda kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmasma ragmen istatistiki anlamlihk saptanmanmustir (p>0,05).
Calismaya alinan gebeler 25-(OH) vitamin D diizeylerine gére <10 ng / ml, 10-20 ng/ml,
>20 ng/ml olarak simiflandirildiginda gebelerden sadece %8,6 sinin D vitamini diizeyinin 20
ng/ml den ytiksek oldugu gorilmistiir. 10-20 ng/ml diizeyindeki toplam gebe sayist %32;
<10 ng/ml ise %59,4 ‘diir. GDM tamih hastalarin %66,2 sinde ve normal gebelerin %47,9
unda D vitamini diizeyi <10 ng/ ml’ dir.

Sonuc: Calismamizda GDM'’ li gebelerde D vitamin diizeyi daha diisitkk bulunmasina
ragmen istatistiki anlamhlik saptanmamistir. GDM ile D vitamini diizeyi iliskisini
gosterebilmek icin daha genis gruplarda, karistiricr faktorlerin detaylandirildigr prospektif
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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GiRIS
Diyabet kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Halen diinya genelinde yaklasik 350 milyon

civarinda diyabetli hasta bulunmaktadir. (1) Ulkemizde yaklasik 6,5 milyon diyabet hastast
vardir. (2)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tiim gebeliklerin yaklasik olarak %7’ sinde gortiliir.
GDM tani1 konamadiginda veya tani alip tedavi ile kontrol altina alinamadiginda hem anne
hem de bebek saghg acisindan oldukea 6nemli saghk sorunlarina yol agmaktadir. (3)

GDM ile D vitamini eksikligi iliskisini inceleyen yeni arastirmalar bulunmaktadir, ancak
calisma sonuclarn birbiri ile celiskilidir. D vitamininin kemik metabolizmast ve ¢cocuklardaki
biiyiime ve gelisme tizerine bilinen etkilerinin disinda hiicresel farkhilasma, beyin gelisimi
ve bagisiklik sistemi gibi bir¢ok viicut metabolizmast tizerinde etkilerinin oldugu ortaya
cikarilmistir. Bu calismanin amac, toplumumuzda gestasyonel diabetes mellitus gelisimi ile
D vitamini eksikligi arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus, ilk kez gebelik sirasinda ortaya cikan degisik derecelerdeki
glukoz intoleransidur. (4) Bu tanim insulin veya medikal nutrisyonel tedavi kullailmasindan
ya da glukoz intoleransinin dogum sonrast devam edip etmemesinden bagimsizdir. Gebelik
oncesi veya gebelikle birlikte baslayan farkedilmemis glukoz intolerans: tanimi degistirmez.

Gestasyonel diyabetes mellitus'un global insidansini tahmin etmek kolay olmamaktadir,
¢linkii tim dtinyada tan1 i¢in kullanilan testler standart degildir. (5) GDM, gebeliklerin %2,2
-%38,8 ‘inde goriilmektedir.Bu rakam, arastirilan topluma ve uygulanan tanisal testlere gore
degismektedir. (6) Ocak 2011 tarihli Diabetes Care’ in GDM béliimiinde tim gebeliklerin
yaklasik olarak %7 sinde gortildiigii ifade edilmistir. (7)

Gebelikte glukoz kontroliini saglamak amach annenin Pankreatik beta hiicreleri, doku
diizeyindeki instilin direncini yenmek amaciyla daha ¢ok instilin salgilamak durumunda
kalir. Gebelikte iki tiirlii insiilin direnci goriilmektedir. {lk olani gebeligin ge¢ déneminde
gortilen fizyolojik olan instilin direncidir. Gebeligin bitimiyle insiilin direnci diizelir ve
instilin sinyalindeki degisiklikler normal glukoz toleranst olan bir kiside postpartum ilk
yilda normale doner.Bu bulgular instilin direncinin gebelige bagl faktorlerle ortaya ¢iktigin
gostermektedir. Plasental bitytime hormonu (8-HCG) ve tiimor nekrozis- alfa (TNF- «) en
¢ok suglanan molekiillerdir. (8)

GDM’de goriilen ikinci tiir insiilin direnci; gebelik 6ncesi var olan ve daha kronik olan

seklidir. Bu durum gebelik sirasinda fizyolojik degisikliklerin yarattigr insiilin direnciyle
alevlenir.

D vitamini pankreas f-hiicrelerinden instilin salgilanmasini arttirirarak ve dokulardaki
insiilin direncini azaltarak glukoz hemostazina olumlu etki etmektedir.

Gestasyonel diabetes mellitusda tani oral glukoz tolerans testine (OGTT) dayahdir.
Klinik 6zellikler bakimindan yiiksek risk altindaki kadinlar miimkiin olan en kisa zamanda
glukoz tolerans testi ile degerlendirilmelidir. Bu ilk taramada glukoz toleranst normal olan
kadinlar gebeliklerinin 24-28. haftalarinda yeniden test edilmelidir. (9)

ADA nin 2010 yilinda yeniden revize ettigi GDM tani kriterlere gore; 24- 28.
haftalarindaki daha 6nce diyabetes mellitus tanisi almamus gebelere 75 g glukoz ile OGTT
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testinin uygulanabilecegi belirtilmistir. Aclik, 60. dk ve 120. dk plazma glukoz degerlerinin
Olctilmesi gerekmektedir. OGTT, 8 saatlik aclik sonrast uygulanmalidir. Plazma glukoz
degerlerinden herhangi birinin varhginda GDM tanisi konur. Aclik > 92 mg/dl; 60. dk > 180
mg/dl; 120. dk > 153 mg/dl. (7)

Buyeni kriterlere gbre GDM prevelansinin artacag: diisiintilmektedir. Clinkii tek anormal
deger GDM tamust icin yeterlidir. Daha &nceki kriterlere gére normal olarak degerlendirilen
bazi hastalar bu kriterlere gore yakindan takip edilecek, yasam tarzi degisikligi ve diyetle ya
kabul edilebilir sinirlara ¢ekilecek ya da gereginde medikal tedavi altina alinacaktir. Bununda
anne ve bebek sagligi acisindan oldukca 6nemli oldugu diistintilmektedir.

D Vitamini

D vitamini iki molekiler sekli olan bir steroid hormondur. (10) D vitamini diyetle
alinabilmekte veya endojen olarak sentezlenmektedir. Diyetle; bitkilerde bulunan
ergokalsiferol (vitamin D2) bitkisel kaynakli besinlerden, hayvan dokularinda bulunan
kolekalsiferol (vitamini D3) ise et driinlerinden alnabilmektedir. Endojen olarak;
kolesterol sentezinde bir ara metabolit olan 7-dehidrokolesterolden sentezlenmektedir.
7-dehidrokolesterolden giines 15131 maruziyeti ile dermis ve epidermisde vitamin D3 olusur.
Diyetle ya da endojen olarak yapilan vitamin D2 veya D3 yag hiicrelerinde depo edilmekte
ve gerektiginde dolasima salinmaktadur.

D Vitamini Sentezi

Vitamin D3 (kolekalsiferol) deride giines 1siginun etkisi ile 7- dehidrokolesterol’den
sentezlenir. Glines 1sigina maruz kalma stiresi arttikca vitamin sentezide artmaktadir.
Kolekalsiferol (D3), karacigerde 25-hidroksikolekalsiferol (25-(OH) vitamin D)’ e dontisir.
Bu fizyolojik konsantrasyonlarda etkin bir hormon degildir. Bir alfa-1 globulin olan vitamin
D baglayici protein ile tasinr.

25-(OH) vitamin D yar1 6mrii 2-3 hafta olan major sirkulatuar formdur. Hem vitamin D
alimuri hemde endojen yapimu gostermektedir. Bu nedenle dl¢timlerde kullarlmaktadir. (10)

25-(OH) vitamin D bobrek proksimal tubullerinde 1-a hidroksilaz enzimi ile 1,25-
(OH)2 D ye déniistir. Bu vitamin D’ nin aktif seklidir. Gerek karacigerde 25-hidroksilasyon
gerekse bobrekte 1-a hidroksilasyon tirtin feedback inhibisyonuna ugrar. Bu sekilde fazla
aktif D vitamini varliginda 1-o hidroksilasyon azalir. 24,25-(OH)2 D ve 25,26-(OH)2 D gibi
diger vitamin D metabolitlerinin yapimu artar. Bunlarda 1-o hidroksilasyon’ a ugrar ve aktif
hale gelirler. Yalmz etkileri 1,25-(OH)2 D’ ye gore diistikttir.

D Vitamini Konsantrasyonun Diizenlenmesi

Aktif Vitamin D sentezinde gorev yapan en onemli enzim 1- hidroksilaz’ dir. 1-
hidroksilaz primer olarak bobrekte bulunur. Bobrekten dolasima salinir ve hedef organdaki
hormonal etkiden sorumludur. fkinci olarak ekstra renal dokularda (kolon, endotelyal
hiicrelerde, pankreas adacik hiicrelerinde, paratiroit bezde, plasentanin desiduasinda,
prostatta ve derinin keratinositlerinde) bulunur. Bu dokularda bulunan 1-a hidroksilaz
dolasima salinmaz. Parakrin / otokrin etkiden sorumludur. Uctincii olarak ise graniilomatoz
hastaliklardaki grantilomlarda bulunurlar. Aktif vitamin D sentezleyerek, grantilomatoz
hastaliklardaki hiperkalseminin patogenezinde énemli rol oynarlar. Bu enzim aktivitesi bir
cok faktorden etkilenmektedir. (11,12)
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D Vitamini Reseptorleri

Vitamin D Reseptérleri (VDR) Intraselliiler reseptorlerdir. Niikleer (VDR nuc) ve hiicre
membran yerlesimli olmasina gére(VDR mem) ayrilabilir. VDR nuc klasik genomik cevaptan,
VDR mem ise non- genomik, hizli cevaptan sorumludur. VDR nuc sadece 1,25-dihidroksi
kolekalsiferole (kalsitriol) baglanabilir. 25-(OH) vitamin D ve parenteral vitamin D’ ye
baglanmaz. Vitamin D, VDR mem reseptorlerine baglandiginda hiicre membraninda
bulunan fosfolipaz C, protein kinaz C gibi ikincil habercileri kullanarak sinyal olusturur.
VDR reseptort iceren dokularin bazilari sunlardir; adipoz doku, adrenal, kemik, kemik iligi,
beyin, meme, kanser hticreleri, kartilaj, kolon, epididim, bagirsak, bobrek, akciger, B ve T
lenfosit, kalp kasi, osteoblast, over, pankreas {8 hiicre, paratiroit bez, parotid bezi, hipofiz,
plasenta, prostat, retina, deri, mide, testis, timus, tiroid, uterus. (12)

D Vitamini Fonksiyonu

Aktif vitamin D’ nin genel fonksiyonu plazma kalsiyum diizeyini stirdiirmektir. Bunun
disinda 200 den fazla geni kontrol etmektedir. Bu genler arasinda hiicre proliferasyonu,
diferansiasyonu, apoptozisi ve anjiogenesisi diizenleyen genlerde bulunmaktadir. Ayrica
instilin sekresyonunu arttirmakta ve hedef dokulardaki instilin direncini azaltmaktadir.

Vitamin D Diizeyleri

Vitamin D diizeyini belirlemek i¢cin cogu merkezde genellikle major sirkulatuar form ve
2-3 hafta yar1 émrii olan 25-(OH) vitamin D kullanilmaktadir. Ctinkii vitamin D alimini ve
ayni zamanda endojen yapimida gostermektedir. D vitamini siniflamasi kaynaklar arasinda
farklihk gostermektedir. Bir kaynakta 25-(OH) vitamin D degerine gore siuflandirma; <
10 ng/ml D vitamini eksikligi; 11-20 ng/ml D vitamini yetersizligi; > 20 ng/ml normal D
vitamini diizeyi seklinde yapilmustir. (13) Bu siniflama baska kaynaklarda ise; < 20 ng/ml
D vitamini eksikligi, 21-30 ng/ml degerler arast D vitamini yetersizligi, > 30 ng/ml normal
vitamin D diizeyi seklinde yapilmistir. (14,15)

25(0H)D Olciimii

flk kullanlan 8lciim 1971 yilinda bildirilen Vitamin D binding protein (DBP)" nin
baglayici oldugu kompetetif protein baglama yontemidir. 1977 yihinda High Performance
Liquid Cromotography (HPLC) gelistirilmistir. Bu yontemde UV absorbsiyon yolu ile 6l¢im
yapilmaktadir. 1981 yilinda RIA (Diasorin) gelistirilmistir. Bu yontem icin 6rek saflastirmast
gerekli olmaktadir. Bu yontemin uygulamasi kolay ve sonuglart HPLC ile koreledir. (14,16,17)

Kemiluminesans immunassay yontemi 25-(OH) vitamin D ile 1,25-(OH)2 D igin esit
oranda spesifiktir. Ancak bu yontemin maliyeti yiiksektir. (14) Hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda bu yontem kullanilmaktadir.

Vitamin D Eksikligi

Diinyada yaklastk olarak 1 milyar kiside D vitamini eksikligi veya yetersizligi oldugu
diistintilmektedir. Obezlerde vitamin D adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak
kullanilamamaktadir. Buna gore obez kisilerde, non-obez kisilere gére vitamin D diizeyi
daha disiik bulunmaktadir. (12)

Vitamin D eksikliginin veya yetersizliginin instilin rezistansini arttirdigy, instilin tiretimini
azalttigr gortilmistiir ve vitamin D eksikligi/ yetersizliginin metabolik sendromla iliskili
oldugu gosterilmistir. (18)
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MATERYAL METOD

Bu arastirma, vaka-kontrol grubunu iceren kesitsel bir cahsmadir. Subat 2011 ve Eyliil
2011 tarihleri arasinda Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklari
ve Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniklerine basvuruda bulunan ve GDM agisindan
tetkik edilmesi planlanan gebeler dahil edilmistir.

Calismaya alinma kriterleri sunlardir; 24-28. gebelik haftalar: arasinda olmak, daha 6nce
diyabet tanist almamis olmak, calisma konusunda bilgilendirilmis olmak.

75 gr glukoz ile OGTT testi uygulandi. Test kosulu olarak 8 saatlik mutlak aglik arand.
Aclik, 1. saat, 2. saat vendz kan ornekleri alindi. Bu érneklerde glukoz degeri, Roche Hitachi
modiiler cihazinda glukoz oksidaz yontemi ile enzimatik kalorimetrik metod ile dl¢iildii.
OGTT testinde aclik > 92 mg/dl, 1. saat >180 mg/dl, 2. saat > 153 mg/dl degerlerinden
birinin varliginda test pozitif olarak kabul edilerek GDM tamist kondu. OGTT sonucu GDM
tanist alanlar ve yasa gore eslestirilmis OGTT sonucu normal bulunanlar kontrol grubunu
olusturdu. Calismaya alinan gebelerin, D vitamini diizeyini serumda gosteren belirteclerden
biri olan 25- (OH) vitamin D diizeyi 6lctldt. Bu olgiim kemiluminesans immunassay
yontemiyle Liaison, Italy kiti kullarularak yapildi. Kit prospektiisiinde belirtildigi sekliyle 25-
(OH) vitamin D diizeyi; <10 ng / ml D vitamini eksikligi; 10 ng / ml ile 30 ng / ml aras1 D
vitamini yetmezligi; > 30 ng / ml normal D vitamini olarak siniflandirilmustir.

BULGULAR

Bu ¢alismaya 129 gebe alinmistir. OGTT sonucuna gore gebelerin 80" i GDM tanust aldi.
Glukoz toleranst normal bulunan 49 gebe kontrol grubunu olusturdu.

25-(OH) vitamin D degeri, GDM tanisi alanlarda 9,02 + 6,01 ng/ml iken normal grupta
ise 10,55 + 6,41 ng/ml dir. D vitamini diizeyi kontrol grubunda GDM grubuna gore daha
yliksek bulunmasina ragmen istatistiki anlamhlik saptanmamustir (p > 0,05).

OGTT testi sonucu elde edilen aglik kan glukoz, 60. dk kan glukoz ve 120. dk kan glukoz
degerleri karsilastinldi. Acglik kan glukoz degeri ile serum 25-(OH) vitamin D diizeyleri
korelasyon analizi ile karsilastirildiginda r = - 0,207 (p < 0,05) sonucu elde edilmis. Sonug
olarak a¢hk kan glukozu ile vit D diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon saptanmustir.
Aclik, 60. dk, 120. dk glukoz degerleri tablo 2 de gosterilmistir.

Calismaya alinan gebeler 25-(OH) vitamin D diizeylerine gore < 10 ng / ml, 10-20 ng/ml,
> 20 ng/ml olarak siniflandirildiginda gebelerden sadece % 8,6 sinin D vitamini diizeyinin
20 ng/ml den yiiksek oldugu goriilmtsttir. 10-20 ng/ml diizeyindeki toplam gebe sayist
%32; < 10 ng/ml ise % 59,4 ‘dtir. GDM tanili hastalarin % 66,2 sinde ve normal gebelerin
%47,9 unda D vitamini dtizeyi < 10 ng / ml’ dir.

Bir¢ok calismada kullanilan smiflamaya gore D vitamini eksikligi olarak tanimlanan 25-
(OH) vitamin D <20 ng / ml diizeyi referans alinarak vaka kontrol grubumuz incelendiginde;
toplam gebelerin % 91,4 tinde D vitamini diizeyi < 20 ng / ml; GDM grubunda % 93,8;
normal grupta ise % 87,5 bulunmustur.
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Tablo 1: Calismaya alinan GDM ve normal glukoz toleransi saptanan gebelerin genel
karakteristik ozellikleri, biyokimyasal ve hormonal verileri.

GDM Normal p

n 80 49

Yas yil 32,3+4,6 30,9 £4,6 AD
VKI kg/m2 30,6 £5,4 28 +3,7 p < 0,001
Gravite say1 29+17 25+15 AD
Parite say1 1,3+1,1 1,1+£1,0 AD
Diistik say1 0,33 +0,7 0,24 £ 0,6 AD
Camg/dl 8,9+0,5 8,7+0,3 AD
P mg/dl 35+05 34+04 AD
PTH pg/ml 37+15 39,6 + 30 AD
D vitamini ng/ml 9+6 10,5+ 6,4 AD
Insiilin fu/ml 10,4 +7,8 7,5+32 AD
c- peptid pmol/ml 3,0+1,8 24+13 AD

TARTISMA

D vitaminin kalsiyum fosfor hemostazi, kemik mineralizasyonu ve vitamin D
reseptorleri (VDR) ‘ne sahip olan bir¢ok doku ve organ sistemi tizerinde etkisi bulunmaktadir.
D vitaminin etki ettigi sistemlerden biride glukoz hemostazidir. Plazma vitamin D diizeyinin
instilin sekresyonu ve insiilin direnciyle iliskili olduguna dair klinik ¢alismalar mevcuttur.
(19)

Pankreas f hiicrelerinde insulin sekresyonu su sekilde gerceklesir. Glukoz B hiicresine
alindigr zaman, adenozin trifosfat (ATP) sentezi gerceklesir ve yiiksek ATP / adenozin
difosfat (ADP) seviyeleri hiicre membraninda bulunan potasyum kanallarinin kapanmasina
yol acar. Bunun sonucunda kalsiyum akisi artar ve pankreas 8 hiicrelerinden insulin sekrete
edilir. (20) Pankreas B hiicreleri, VDR ‘ne ve 1-a hidroksilaz enzim aktivitesine sahiptir.
(21) 1,25-(OH)2 D, VDR reseptorlerine baglandiginda, insulin sekresyonu stimule olur.
Bu etkinin, D vitamini tarafindan pankreas adacik hiicrelerinin intraselliler kalsiyum
havuzunun regule edilmesiyle olustugu diistiniilmektedir. (22,23)

Insiilin duyarli hiicrelerin yer aldigi adipoz doku ve kas hiicrelerinde insulin
aractlt progeslerin gerceklesmesi icin intraselliiler kalsiyuma ihtiya¢ vardir. Vitamin D,
ihtiyac halinde yeterli miktarda kalsiyumun hiicre zarindan, intraselliiler sitozolik kalsiyum
havuzuna akisini kontrol eder. Ayni zamanda vitamin D insulin duyarl hiicrelerdeki insulin
reseptor ekspresyonunu ve glukoz transportuna olan insulin cevapliligimn arttirir. (24,25)

Ozetle, vitamin D hem kalsiyum regulasyonu hemde reseptdr diizeyindeki
etkileriyle glukoz hemostazina etki etmektedir. GDM, gebeligin indiikledigi instilin direnci
ve bozulmus instilin sekresyonu nedeniyle ortaya ¢tkmaktadr. (26)

GDM ile Vitamin D diizeyi iliskisini arastiran cahismalar degerlendirdigimizde
sonuclarn celiskili oldugunu gérmekteyiz. Zhang ve arkadaslar: (27) prospektif planlanmus
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bir arastirmada 953 gebe kadini izlemislerdir. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi almis 57
gebe ve glukoz toleransi normal 114 gebenin dahil edildigi vaka kontrol cahismasinda iki grup
arasinda D vitamini diizeyine gére anlaml fark bulundugu belirtilmistir (p degeri <0,001).
25-(OH) vitamin D diizeyleri; > 30 ng/ml normal, 20 - 29 ng/ml D vitamini yetmezligi, <20
ng/ml D vitamini eksikligi seklinde kategorize edilmis ve bu siiflama dogrultusunda GDM
tanist alanlarmn 14 (%24)’ tinde D vitaminin normal diizeyde oldugu, 24 (%42)’ tinde D
vitamini yetmezligi, 19 (%34)’ tinde D vitamini eksikliginin varlig: tespit edilmistir. Kontrol
grubunda ise bu degerler sirasiyla 51 (%44), 47 (%42), 16 (%14) seklindeydi (p <0,001).
Yine bu ¢alismada, D vitamini yetmezligi olan gebelerde GDM goriilme sikhiginin normal
D vitamini diizeyine sahip gebelere gore 1,86 kat fazla oldugu saptanmustir. Bu oran D
vitamini eksikligi bulunan gebelerde ise 4.33 kattir. Sonug olarak bu calisma verileri, serum
D vitamini eksikliginin GDM i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu goriistinii desteklemektedir.

Maghbooli ve arkadaslariin (28) yayimladig: bir baska arastirmada 24- 28. gestasyonel
haftalardaki 741 gebeye OGTT uygulanmis ve serum 25-(OH) vitamin D diizeyleri bakilmus.
GDM ve normal gebelerin ortalama D vitamini diizeyleri sirastyla 16,49 ng/ml ile 22,97 ng/
ml bulunmus (p <0,01).

Arthur M. Baker ve arkadaslarinin (29) yayimladig: bir calismada 60 GDM tanih gebe
ile 120 normal gebenin serum 25-(OH) vitamin D seviyeleri karsilastirilmis. Zhang ve
arkadaslarnin kullandigr 25-(OH) vitamin D diizeyi sinuflamas: burada da kullanilmistir.
Bu calismada GDM tanisi alanlarin 44 (%73,3)’ tinde D vitaminin normal diizeyde oldugu,
11 (%18,3)’ inde D vitamini yetmezligi ve 5 (%8,3)” inde ise D vitamini eksikliginin varhg
tespit edilmis. Kontrol grubunda ise bu oranlar sirasiyla 88 (%73,3), 24 (%20), 8 (%6,7)
seklindedir. Calismaya alinan toplam 180 gebenin 132’ sinde (%73,3) D vitamini diizeyinin
normal (25- (OH) vitamin D> 30 ng/ml) sinirlarda bulunmas: dikkati cekmektedir. Ayni
zamanda D vitamini eksikligi bulunan gebelerin toplam gebelerdeki orani sadece %7 dir.
Sonug olarak GDM ile serum D vitamini diizeyi arasindaki iliski istatistiki olarak anlamh
bulunmamustir (p = 0,95).

Soheilykhah ve arkadaslarinin (30) vaka-kontrol bazh gerceklestirdikleri ¢ahsmada 54
GDM tanih gebe ile 111 saglikh kontrol grubu serum 25-(OH) vitamin D diizeylerine gore
karsilastirlmis. GDM grubunda ortalama 25-(OH) vitamin D degeri 9,62 ng/ml, kontrol
grubunda ise 12,9 ng/ml olarak bulunmus. Sonug¢ olarak GDM li grubun D vitamini diizeyinin
kontrol grubuyla karsilastirldiginda anlaml olarak diistik oldugu belirtilmistir (p = 0,03).

Zhang ve Arthur ¢alismalarinda kullanilan 25-(OH) vitamin D siniflamast bu ¢alismada
da ayni sekilde kullanilmis. GDM grubundaki gebelerin 8 (%14,8)" inde D vitaminin
normal diizeyde oldugu, 1 (% 1,9)" inde D vitamini yetmezligi, 44 (% 83,3)" tinde ise D
vitamini eksikliginin varlig: tespit edilmis. Degerler kontrol grubunda sirasiyla 15 (%13,5),
17 (%15,3), 79 (%71,2) seklindedir. Bu ¢alismaya gore 25-(OH) vitamin D diizeyi <20 ng/ml
olan gebelerdeki GDM goriilme riski normal D vitamini diizeyine sahip gebelere gére 2,02
kat daha fazladir.

Calismamizda eriskinlerde vitamin D diizeyini en iyi gosteren belirte¢ olarak bilinen
25-(OH) vitamin D kullanulmustir. Bu 6l¢im kemiluminesans immunoassay yontemiyle
Liaison, Italy kiti kullarularak yapildi. Serum 25-(OH) vitamin D diizeylerinin literatiir bazh
siniflamast (39,40,41) D vitamini diizeyleri boliimiinde anlatilmus olup kit prospektiisiinde
yer alan D vitamini eksikligi ve yetmezligi siniflamast ile literatiir tanimlari arasinda farklilik
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bulunmaktadir. Calismamizda kit prospektiistinde normal D vitamini diizeyi olarak
siniflanan 30 ng/ml Ustl degerine sahip gebe bulunmamaktadir. Bulgular kisminda da
belirtildigi tizere ¢alismamizda 25-(OH) vitamin D smiflamasi; < 10 ng/ml eksiklik, 10,1 ng/
ml - 20 ng/ml yetmezlik, >20 ng/ml normal diizey seklinde yapildi.

Calismamiza katilan 129 gebenin %62°si GDM tanist aldi. %38 gebenin ise OGTT test
sonucu normal olarak degerlendirildi. Ttim gebelerin ortalama D vitamini degeri 9,6+6,1
ng/ml olarak bulundu. GDM tanusi alanlarin ortalama D vitamini degeri 9,02 + 6,01 ng/
ml, normal olanlarin ortalama D vitamini degeri ise 10,5 + 6,4 ng/ml olarak hesaplandi. Bu
iki grup ile D vitamini diizeyi arasinda iliski vardr ancak istatistiki olarak anlaml degildi (p
>0,05). Bulgularimiz Arthur ve Maghbooli calismalarindaki sonuglarla benzer 6zellikteydi.

Calismamiza katilanlarm %91,6 sinin serum 25-(OH) vitamin D diizeyi <20 ng/ml idi.
Bu oran Zhang ve arkadaslarinin ¢alismasinda %20, Arthur ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%7,2 Soheilykhah ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise %74,5 olarak bulunmustur. Bu veriler
incelendiginde c¢alismaya alinan gebelerin D vitamini diizeyleri arasinda ciddi farklilik
gortilmektedir. Bizim ile Soheilykhah ve arkadaslarina ait arastirmalarda calismaya alinan
gebelerde belirgin olarak D vitamini eksikligi saptanmustir.

Clifton Bligh ve arkadaslarinin (31) yayimlamis oldugu 307 gebenin dahil oldugu bir
calismada 25-(OH) vitamin D konsantrasyonu ile a¢lik plazma glukozu arasinda anlamh ve
negatif bir iliski oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda D vitamini diizeyi ile aclik kan
sekeri diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandk (r: - 0,207 p < 0,05). Sonug olarak serum
D vitamini diizeyi arttikca aclik plazma glukoz degerinde azalma s6z konusudur.

Torel ve arkadaslarnin (32) ¢alismasinda yeni dogum yapnus annelerin ortalama D
vitamini diizeyi 15,9 ng/ml dir. Ustiiner ve arkadaslarinin (33) calismasinda ise D vitamin
diizeyi 11,95 + 7,20 ng/ml dir. D vitamini < 10 ng/ml olan gebelerin tim gebelere orani
%45,6 olarak bulunmustur. Yine tilkemizde Pehlivan ve arkadaslarimin (34) ¢alismasinda
arastirmaya katilan gebelerin D vitamini diizeyi 7+4,1 ng/ml, < 10 ng/ml olan gebelerin
orani ise %79,5 dir. Bizim calismamizin bulgulari ile uyumlu olarak Tiirkiye’de yapilan ve
gebelerde D vitamin diizeyinin arastirildigi calismalarda D vitamini yetmezlik ve yetersizlik
oranlarinin ytiksek, ortalama D vitamini diizeyinin diistik olmast dikkat cekmektedir.

Ulkemizde, gebelerdeki D vitamini diizeyinin diisiikligiinii irdeledigimizde, cografi
bolge, geleneksel giyim tarzlari, irk, VKI, kapah alanlarda yasamak gibi dzellikler 6n plana
cikmaktadir (35). Bunedenle D vitamini diizeylerinin toplumdan topluma farlilik gostermesi
cok dogaldir. Saglikli, radyolojik ve biyokimyasal parametreleri normal sinirlarda olan
bireylerde 25-(OH) vitamin D diizeyleri calisilarak her toplumun kendisine ait D vitamini
siniflamasinin yapilmasinin daha dogru yontem olacagy diistiniilmektedir.

Calismamuzin verilerini yeterlilik acisindan irdeledigimizde, ilk eksiklik bu ¢alismanin
kesitsel arastirma olmasini sayabiliriz. Bu nedenden dolay: ¢alismaya alinan gebelerin serum
D vitamini diizeyi bir kez ¢alisilmis ve buna gore degerlendirilmistir. Gebelik D vitamini
diizeyini daha iyi belirleyebilmek icin seri dl¢iimlerlere ihtiyac duyulmaktadir. Tkinci eksiklik
olarak da ¢alismanin gorece kiiciik bir grupla yapilmis olmast sdylenebilir. Calismamizda
GDM ile D vitamini diizeyi arasinda iliski varlig: tespit edilmis ancak istatistiki olarak
anlamli bulunmamustir.

Sonu¢ olarak calismamizda GDM’ li gebelerde D vitamin Diizeyi daha diistik
bulunmasina ragmen istatistiki anlamhlik saptanmamstir. GDM, D vitamini diizeyi
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iliskisini gosterebilmek i¢cin daha genis gruplarda, karistiric faktorlerin daha detayh olarak
gbz ontine alindig1 prospektif arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Bulanti-Kusma Sikayeti ile Gelen Hastalarin Maliyet
Analizi

Ayla KOKSAL, Cesareddin DIKMETAS
Cost Analysis of Patients Presented with Nausea and Vomiting

Istanbul Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Stileyman Egitim Arastirma Hastanesi
Acil Tip Klinigi, Istanbul, TURKIYE

OZET:
Giris:

Bulanti-Kusma sikayeti ile acil servise basvuru siktir. Bulanti-Kusma semptomu ile belirti
veren bir ¢cok neden mevcuttur.Basit nedenlerden ciddi hastaliklar mevcuttur.Genis tani
aralig1 olan bu semptomda yonetim zor olmakta ve hekimler zorlanmaktadir. Cahsmamizda
acil servise bulanti-kusma sikayetiyle gelen hastalarin tan: ve tedavi stirecinde hekimlerin
ne tiir tetkik istedigi ve maliyet analizini yaptik.

Materyal-method:

Calismamiz 01/04/2019 ile 31/05/2019 tarihleri arasinda bulanti-kusma sikayetiyle acil
servise basvuran hastalarin hastane bilgi sistemi kullanilarak verilerin retrospektif olarak
elde edilmesiyle gerceklermistir.Hastalarin demografik verileri, tani,tedavi sirasinda yapilan
verileri ve maliyet hazirlanan calisma formuna kayit edilmis,veriler arast iliskilerde p<0.005
istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: 39 erkek, 104 kadin olmak {izere 143 hasta dahil edildi. Hastalarin 102’si
ayaktan 41’i 112 ambulansi ile gelmisti. 130 hastanin taburcu, 6’sinin hastaneye yattigi, 6
hastanin sevk edildigi, 1 hastanin izinsiz acil servisten ayrildig tespit edildi.

Hastalarda istenen tetkiklerde hemogram %71,3 (n=102), biyokimya %68,5 (n=98),
idrartetkiki %39,2 (n=56), troponin %42.7 (n=61), tomografi %20.3 (n=29), X-Ray %9,8
(n=14), ultrasonografi ise %14,7 (n=21), EKG % 44,8 n=64) oraninda tespit edildi.

Konsultasyon istemi ise genel cerrahi%2,8 (n=4), dahiliye%10.5 (n=15) idi.

Erkek hastalar (mean=185.30+25,14) ile kadin hastalar (mean:124,05+11,91) arasinda
maliyet agisindan fark mevcuttu (p:0.009) ve erkeklerde maliyet daha fazla tespit
edildi. Hastalarin 112 ile basvurusuyla (mean:220,19 +25,97) ayaktan basvurusunda
(mean:108,82+10,30) maliyet acisindan fark tespit edilmis(p=0.000), 112 ile basvuran
hastalarda daha fazla maliyet tespit edilmistir.

Tartisma- Sonuc:

112 ambulansiyla gelenlerle ayaktan basvuranlar arasinda maliyet agisindan fark
tespit edilmistir ¢tinkii 112 ambulanst ile gelen hastalarda hekimler daha ciddi tanilar
diistinmekteler ve daha fazla tetkik istemektedirler.
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Calismamizda erkek hastalar ile kadin hastalar arasinda maliyet acisindan fark tespit
edilmistir. Biz erkek hastalarda hekimlerin Myokarda infaktiisti gibi daha ciddi tanilar
diistindiigtinii ve bu acidan takip etmek istediklerini diisiinmekteyiz fakat bu sonucun daha
genis capli calismalarla elde edilecek verilerle dogrulanmas: gerekmektedir.

Calismada hekimlerin hemogram tetkikini ¢ok istedikleri goriilmektedir ki bu maliyeti
arttirmaktadir ve hemgoramin hicbir spesifik tantya gotiirmedigi bir gercektir.Biz hekimlerin
hemogram istemesinin nedeni tani koymak icin degil énemli hastaliklar agisindan 6n
ekartasyon amacyla oldugunu diistinmekteyiz fakat daha genis ¢alismalarla bu durum
netlestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bulanti, Kusma, Maliyet, Acil Servis
GiRIS:

Bulantt ve kusma klinikte en sik karsilasilan bulgulardan birisidir.(1) Kusma, mide
ve ince barsak st bolim iceriginin diyafragma ve karin kaslarinin kasilmast sonucu agiz
yolundan disart atilmasidir. Kusma oncesinde, fenahk duygusunun agir bastigi bulanti
ortaya cikar, kusma durumunda da devam eder. Bulanti ve kusma hali emesis olarak
adlandilir (2). Bulanti, hos olmayan ve tanimlanmast zor bir histir. Bulantiya solgunluk,
soguk terleme, tiikiiriik salgisinda artis ve tasikardi gibi otonomik semptomlar eslik eder.
Kusma ise, kompleks fizyolojik reflekslerin séz konusu oldugu, otonomik sinir sistemi ile
cizgili kaslarin (diyafram ve abdominal kaslar) koordineli aktivasyonu sonucu gastrik, hatta
intestinal icerigin atilmast durumudur.(3)

Kusma beynin “Medulla oblongata” bolimiiniin dorsal kisminda bulunan “Kusma
merkezi” ve “Kemoreseptor inceleme alani” tarafindan diizenlenmektedir.(4)

Kusma merkezi; Medullanin retikiiler formasyonunda lokalizedir. Bu merkez elektriksel
stimulasyona intravendz opiyata apomorfin ve dopamin agonisti uygulamasina duyarlidir.
Kusma merkezi kusma sirasinda bir¢ok motor néronun koordinasyonunu saglar. (5,6)

Kemoreseptor inceleme alani; Medullanin area postrema bolgesinde yer alir. Kortikal
merkezleri, duygusal gorsel ve isitsel bolgelerinden i¢ kulak ve gastrointestinal sistem gibi
periferal kaynaklardan gelen uyarlari alir. Direk yada indirek olarak kusma merkezinin
uyarilmasi sonucu somatik efferent uyarilar, vagus siniri ya da frenik ve spinal sinirler
aracihigiyla gonderilir. Bu bolgede kan beyin bariyeri yoktur, o ylizden kimyasal uyarilara
oldukca duyarhidir. Kusma merkezi aracihgr olmadan kemoreseptor inceleme alani
uyarilmasi kusmaya yol agmaz (5,6).

Akut bulanti ve kusma; Klinik olarak bir haftadan daha kisa siiren kusmalara akut
kusma denir. (5)

Kronik Kusma; Bir haftadan daha uzun stiren kusmalar kronik kusma olarak
degerlendirilir (5).

Bulanti- kusma bir ¢ok hastaligin semptomu olarak ortaya ¢ikabilir. Periferik Vertigoda
bulanti kusma goriilebilecegi gibi gastroenteritte de goriilebilir. Bununla beraber ileuda
da gorebilecegi gibi myokard infaktiisiinde de goriilebilir. Gortildtigli tizere bir ¢cok neden
olabilecegi gibi bunlarn bir kismu da oliimciil tanilart icermektedir ve bu kapsamda
hekimler bu semptomda bir ¢ok tetkik isteyebilmektedir. Cahismamizda acil servise bulanti-
kusma sikayetiyle gelen hastalarin tani ve tedavi stirecinde hekimlerin ne tiir tetkik istedigi
ve maliyet analizini yaptik.
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Materyal-method:

Calismamiz Istanbul Saghk Bilimleri Universitesi Kanuni Sultan Siileyman Egitim
Arastirma Hastanesi Acil servisine 01/04/2019 ile 31/05/2019 tarihleri arasinda bulanti-
kusma sikayetiyle basvuran hastalarin; hastane bilgi sistemi kullanilarak verilerin retrospektif
olarak elde edilmesiyle gerceklestirilmistir.Hastalarin demografik verileri, tanitedavi
sirasinda yapilan verileri ve maliyet hazirlanan ¢alisma formuna kayit edilmis,veriler arast
iliskilerde p<0.005 istatistiki olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular:

39 erkek, 104 kadin olmak tizere 143 hasta dahil edildi. Hastalarin 102’si ayaktan 41’i
112 ambulans ile gelmisti. 130 hastanin taburcu, 6’sinin hastaneye yattigl, 6 hastanin sevk
edildigi, 1 hastanin izinsiz acil servisten ayrildig: tespit edildi.

Hastalarda istenen tetkiklerde hemogram %71,3 (n=102), biyokimya %685 (n=98),
idrartetkiki %39,2 (n=56), troponin %42.7 (n=61), tomografi %20.3 (n=29), X-Ray %9,8
(n=14), ultrasonografiise %14,7 (n=21), EKG % 44,8 n=64) oraninda tespit edildi.

Konsultasyon istemi ise genel cerrahi%2,8 (n=4), dahiliye%10.5 (n=15) idi.

Erkek hastalar (mean=185.30+25,14) ile kadin hastalar (mean:124,05+11,91) arasinda
maliyet agisindan fark meveuttu (p:0.009) ve erkeklerde maliyet daha fazla tespit edildi.

Hastalarin 112 ile basvurusuyla (mean:220,19 +25,97) ayaktan basvurusunda
(mean:108,82+10,30) maliyet acisindan fark tespit edilmis(p=0.000), 112 ile basvuran
hastalarda daha fazla maliyet tespit edilmistir.

Tartisma- Sonuc:

112 ambulansiyla gelenlerle ayaktan basvuranlar arasinda maliyet agisindan fark
tespit edilmistir ¢tinki 112 ambulanst ile gelen hastalarda hekimler daha ciddi tanilar
diisiinmekteler ve daha fazla tetkik istemektedirler.

Calismamizda erkek hastalar ile kadin hastalar arasinda maliyet acisindan fark tespit
edilmistir. Biz erkek hastalarda hekimlerin Myokarda infaktiisti gibi daha ciddi tanilar
diistindiigtinii ve bu acidan takip etmek istediklerini diisiinmekteyiz fakat bu sonucun daha
genis capli calismalarla elde edilecek verilerle dogrulanmas: gerekmektedir.

Calismada hekimlerin hemogram tetkikini cok istedikleri goriilmektedir ki bu maliyeti
arttirmaktadir ve hemgoramin hicbir spesifik taniya gétiirmedigi bir gercektir.Biz hekimlerin
hemogram istemesinin nedeni tani koymak icin degil 6nemli hastaliklar agisindan 6n
ekartasyon amacyla oldugunu diistinmekteyiz fakat daha genis ¢alismalarla bu durum
netlestirilmelidir.
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2000-2005 Yillar Arasinda Klinigimize Basvuran
Nazofarenks Kanserli Hastalarin Tedavi Sonuglarinin
Geriye Doniik Incelenmesi

Ayse OKUMUS', Hazim Orhan KIZILKAYA?2

Department of Radiation Oncology, Yeni Yuzyil University Gaziosmanpasa Hospital,
Istanbul, Turkey

2Sisli Etfal Education and Research Hospital Department of Radiation Oncology
Istanbul, Turkey

Ozet

Nazofarenks kanseri (NFK) diger yasst hicreli bas-boyun kanserlerinden farkh olarak sigara
ve alkol ile cok iliskili olmayip kendine 6zgti epidemiyolojik, ethiyolojik, histolojik ve klinik
ozellikler tasir. NFK komsu bolgelere erken donemde direk yayilim gosterir ve parafarengeal
alana yayilim yiiksektir. Benzer sekilde lenfatik ag1 zengin oldugu icin erken dénemde
lenfatik metastaz yapabilir. Lenfatik metastaz oranmnin yiiksekligine paralel olarak sistemik
tutulum oranida ytiksektir. Timér histolojisi, nazal kaviteye yayilim, neoadjuvan kemoterapi,
radyoterapi dozu; lokal kontrol stiresini etkileyen faktorlerdir. Ayrica kranial sinir paralizisinin
varligl ve tedavi yanity; uzak hastaliksiz sagkalimi ve genel sagkalimi anlamli olarak etkiler.
Bas-boyun ttimorleri icerisinde evresine bakilmaksizin primer olarak radyoterapi ile tedavi
edilen tek ttimor NFK’dur. Calismamizda 2000-2005 tarihleri arasinda metastatik olmayan 37
Nazofarenks tanih hasta kohort yontemi ile retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarda yas,
cinsiyet, histopatolojik 6zellik, basvuru semptomu, timér evresi, lenf nodu evresi, tedavi sekli,
lokorejyonel niiks, hastaliksiz sagkalim ve genel sagkalim gibi degiskenler degerlendirilmistir.
Tim hastalarin tedavisi Co-60 teleterapi cihazi ile SSD 80cm de uygulanmustir. RT teknigi
olarak; primer timor ve {iist boyun bolgesine karsilikli paralel iki alan, alt boyun ve
supraklavikuler bolgeye tek 6n alan kullanilmistir. Calismamizda cinsiyetin ve histopatolojinin
medyan ve genel sagkalim {izerine anlaml bir etkisi gosterilememistir. Hastalarimizda en sik
basvuru bulgusu %45.9 oraninda boyunda kitle olup %27.2 si NO-N1 olup %72.9 unun ileri
boyun tutulumu tespit edilmis ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. RT dozlari; 6600
cGy alt1, 6600-7000 cGy ve 7000 cGy tizeri seklinde gruplandimlmustir. Supraklavikiiler bolge
RT dozu ile lokorejyonel niiks arasinda anlaml bir sonuca varilmistir. KemoRadoterapi alan
grupta hastaliksiz ve genel sagkahmda anlamli sonu¢ bulunmustur.

Abstract

Nasopharyngeal cancer, unlike other squamous head and neck cancers, is not very
related to smoking and alcohol and has unique epidemiological, ethiological, histological and
clinical features. Nasopharyngeal cancer has a direct early spread to neighboring areas and
has a high spread to the parapharyngeal area. Similarly, it may cause lymphatic metastasis
in the early period as the lymphatic network is high. Parallel to the high rate of lymphatic
metastasis, the rate of systemic involvement is also high. Tumor histology, invasion into
the nasal cavity, neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy dose are factors that affect
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local control time. In addition, the presence of cranial border paralysis and treatment response
significantly affect distant disease-free survival and overall survival. Nasopharyngeal cancer is
the only tumor in head and neck tumors that is treated primarily with radiotherapy regardless
of its stage. In this study, 37 patients with non-metastatic nasopharynx were evaluated
retrospectively by cohort method between 2000-2005. Age, sex, histopathological features,
presenting symptoms, tumor stage, lymph node stage, treatment modality, locoregional
recurrence, disease-free survival and overall survival were evaluated. All patients were treated
with Co-60 teletherapy device at SSD 80cm. As RT technique; two areas parallel to the primary
tumor and upper neck region, single anterior area to the lower neck and supraclavicular
region were used. In our study, no significant effect of sex and histopathology on median and
overall survival could be demonstrated. The most common presenting findings in our patients
were neck mass with a rate of 45.9%, NO-N1 of 27.2% and advanced neck involvement of
72.9% were obtained to be statistically significant. RT doses; It is grouped as below 6600 cGy,
over 6600-7000 ¢cGy and above 7000 cGy. A significant conclusion was reached between the
dose of supraclavicular region RT and locoregional recurrence. In ChemoRadotherapy group,
disease-free and overall survival was significant.
Giris

Bas boyun kanserleri icerisinde diger yassi hiicreli bas boyun kanserlerinden farkl olarak
sigara ve alkol kullanimuyla ¢ok iliskili gériinmeyen nazofarenks kanserinde (NFK) belirgin
epidemiyolojik, etiyolojik, histolojik ve klinik ¢zellikler vardir. NFK komsu bélgelere erken
donemde direkt yayilim gosterir ve parafarengeal alana yayilimi yiiksektir (% 65-90). Benzer
sekilde lenfatik ag1 zengin oldugu icin erken dénemde lenfatik tutulum yapabilirler. Lenfatik
metastaz oraninin yliksekligine paralel olarak diger bas boyun yassi hiicreli kanserler ile
karsilastirildiginda sistemik yayilim orani daha ytiksektir(1). NFK’lerinin biiytik kismi hizl
gelisen nonkeratinize/ indifarensiye karsinomdur. Lokal ileri hastalik siklig1 yiiksek olan NFK
tedavisinde sorun; 6n planda olan lokal basarsizik ve/veya sistemik yayihmdir. Bolgesel
hastalik yiiksek oranda (% 85-90) kontrol edilir. Ozellikle ileri evre tiimorlerde (3) daha iyi bir
lokal tedavinin planlanmast NFK’nde lokal kontrolii, buna bagl olarak da sistemik kontrolii
yiikseltecek bir yaklasimdir(l). Timor histolojisi, nazal kaviteye yayilim, neoadjuvan
kemoterapi (KT), radyoterapi (RT) dozu; lokal kontrol stiresini anlaml olarak etkileyen
faktorlerdir. Ayrica kranial sinir paralizisinin varligi ve tedavi yaniti; uzak hastaliksiz sag
kalim ve genel sag kalimu anlambh olarak etkilemektedir(2). Bas boyun tiimérleri icerisinde
evresine bakilmaksizin primer olarak RT ile tedavi edilen tek timar tipi NFK’dur(1). Sinurlar
onde; nazal kavitenin arkas: ve koana, arkada; farenks mukozasi, iistte; sfenoid siniis, altta
ise yumusak damak ve orofarenks olusturmaktadir. Tavan ve arka duvari; oksipital kemigin
baziller kismy, sfenoid kemigin tabani ve birinci servikal vertebra ile sinirlandirimistir. NF'in
yan duvarlarma dstaki tiiplerinin farengeal agz1 acilmaktadir. Ostaki tiiplerinin acildigi agzin
6n kisminda mukozanin uzantisiyla olusan plika palatotubalis, arka kisminda torus tubaris
ve onun arkasinda Rosenmiiller ¢ukurcugu (recessus pharyngicus) bulunmaktadir(3).
Farengeal fasya; NF tiimérlerinin intrakranial yayilimlar agisindan ¢ok énemlidir. Bu fasya
daha sonra foramen lazerumu ¢evreleyen fibréz doku ile devam eder. Foramen lazerum
ve foramen ovale timoriin kranyuma gegisinde en zayif noktalar olusturur ve bu bolgeye
petrosfenoidal gecis yolu denilmektedir(3-4). NF cok zengin submukozal lenfatik aga
sahiptir. Bu nedenle hastalarin %70’inde basvuruda gros servikal lenfadenopati mevcuttur.
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NF lenfatik drenajinda ti¢ ana yol vardur;

1-Retrofarengeal lenf nodlart: Retrofarenksin gevsek bag dokusu icinde, atlas kemiginin
6n arkusunun 6ntinde ve biiyiik damarlarin hemen medialinde yer alirlar. En Gstte yer
alanina Rouviere ganglionu denilmektedir. Rouviere gangliyonunun XII. kraniayal sinir ve
kafa tabani foramenleri ile yakin komsulugu olmast sebebiyle metastazlarinda XII. kraniyal
sinir tutulum semptomlari goriilebilir.

2-Jugulodigastrik lenf nodlari: NF lenfatiginin biiyiik kismin drene oldugu
gangliyonlardir. Angulus mandibula bolgesinde oldukea biiytik lenf gangliyonlaridir.

3-Derin servikal lenf nodlart: Bu lenf nodlar1 superior ve inferior olarak iki gruba, ayrica
juguler ven ile iliskisine gore mediyal ve lateral olarak gruplara ayirmak miimkiindiir.
Superior grup Ozellikle énemlidir, diger lenfatiklerle de iliskili olup buraya drene olan
lenfatikler daha sonra inferior servikal gangliyonlara gider(4).

NFK genelde ileri dénemde tani konabilen bir hastaliktir. Zengin submucozal lenfatik
ag nedeniyle boyun lenf nodu metastaz: hastaligin erken doéneminde dahi olusur ve %60-
87 hastada ilk sikayet bulgusu boyunda sisliktir. Anatomik yerlesimi, retrofarengeal lenf
nodu tutulum &zelligi, cift tarafl boyun tutulumu insidansinin ytiksekligi sebebiyle NFK’da
temel tedavi RT"dir. RT ile % 70’in tizerinde hastada kontrol saglanir(4). NFK da KRT'nin
amact; mikro-metastazlarin kontrol edilmesi ve radyoduyarlastirict olarak kullanilmasidir.
Bu nedenle TINO haricinde NFK’da KRT ana tedavi seklidir. RT ile KRT ‘yi karsilastiran
cahsmalarda tiim sonugclar progresyonsuz ve genel sag kalimda KRT kolunda anlamli bir
iyilestirme gostermistir (4). Lokal ileri NFK‘da bir diger tedavi sekli indiiksiyon KT + KRT dir.
Tk indiiksiyon KRT calismast 1996 yilinda yapilmis ve hastaliksiz sag kalimda anlaml
iyilestirme bildirilmistir(4). Bizim cahsmamizda ise 33 hastaya indiiksiyon KT uygulanmistir
ve her bir hasta i¢in hastaliksiz ve genel sag kalim, niiks oranlari, metaztazlar analiz edilerek
genel olarak katkist arastirilmustir.

Materyal ve Metod

Calismamizda 28 hastaya indiiksiyon KT + KRT uygulanmistir. indiiksiyon KT uygulanan
hastalarda lokoreyjonel niiks, hastaliksiz ve toplam sag kalim agisindan anlamli bir fark
bulunamamustir(5). Calismamizda toplam 9 hastaya cispaltin- docetaxel kombinasyonlu
KRT uygulanmustir. KRT’de primer bolge RT dozlari; 6600cGy’in alti( 11 hasta),6600-7000
cGy arast (11 hasta) ile 7000 cGy ve tizeri (15 hasta) seklinde gruplandirilmistir. RT dozlan
incelendiginde 6600 cGy altinda doz alan hastalarin genel sag kalimindaki kisalik diger iki
grupla karsilastinldiginda anlamlt bulunmustur.

Tablo1. Nazofarenks RT dozlar

Medyan sagkalim stiresi(ay)

Primer RT dozu

<6600 cGy 74.00
6600-7000 cGy 87.67
>=7000 cGy 83.86
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KRT’de tist boyun RT dozu 6000 cGy (15 hasta) ile 6000 cGy ve tizeri (22 hasta) seklinde
gruplandmilmustir. ki grup arasinda lokoreyjonel niiks ve genel sag kahm agisindan anlamlt
bir fark bulunamamistir. Supra klavikuler bélge RT dozu; 5000-6000 cGy ile 6000 cGy ve
tizeri seklinde gruplandirilmustir. Supraklavikuler RT dozu 6000 cGy ve {tizeri doz alan 25
hastanin 2’sinde (%8) niiks gelisirken 5000-6000 cGy RT uygulanan 12 hastanin 4 ‘tinde
nitks saptanmustir. Yapilan analizlerde supraklavikuler RT dozu ile lokorejyonel niiks
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonuca varilmistir.

Tablo 2 Supraclaviculer RT dozu

Lokorejyonel niiks
Yok var
Total
5000-6000 cGy 8 4 12
Supra RT dozu %66.6 %33.3
6000 cGy ve Uzeri | 23 2 25
%92 %2
Total 31 6 37

Sonuc

Lokal ileri NFK’da mikrometastazlar: énlemek ve RT yan etkilerini azaltmak amaciyla
sag kalima etkisi olmamakla birlikte, indiiksiyon KT+KRT yapilan calismalar sonucunda
standart tedavi seklidir.

RT tekniklerindeki gelismeler dogrultusunda tutulu lenf nodlarinda yiiksek doz RT
(26000 cGy) uygulamak lokorejyonel niiks oranmni azaltmaktadir. Konvansiyonel RT
uygulamalarinda hedef; timor kontrolti iken, RT teknolojisindeki gelismeler timor
kontroliintin yani sira yan etkileri en aza indirmek amaci ile avantaj saglamaktadir.
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Endoskopik Akciger Hacim Azaltici Tedavi Uygulanan
Hastalarin Mikrobiyolojik Sonuclan

Investigation of microhiological results of patients
undergoing endoscopic lung volume reduction coil therapy

Askin GULSEN'

LUzm.Dr.), Liibeck Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Hastaliklar1 AB, Liibeck-Almanya,
askingulsen@hotmail.com

0z:
Giris ve Amac:

Endoskopik akciger hacim azaltici islemler (EAHA), secilmis agir amfizemli hastalar icin
onemli ve alternatif bir tedavi yontemidir. Pnémoni ve enfeksiyoz alevlenmeler bu hassas
hastalarda ciddi komplikasyonlar arasinda yer alr. Bununla birlikte, bu KOAH ve agir
amfizemli hastalarin EAHA prosedtirleri sirasindaki mikrobiyolojik hava yolu kolonizasyonu
hakkindaki veriler oldukca azdir. Bu nedenle, belli bir ortak goriis olmamasina ragmen
profilaktik antibiyotikler ottrler tarafindan genellikle girisim dncesinde ve sonrasinda recete
edilmektedir. Bu ¢alismanin amaci, EAHA coil tedavisi uygulanan hastalarin mikrobiyolojik
hava yolu kolonizasyonunu arastirmak ve karsilastirmaktir. Materyal ve Metod: 2013-2015
yillar1 arasinda ELVR coil tedavisi uygulanan 62 hastanin islem sirasinda alinan brons lavaj
ve balgam kilttir sonuclar1 retrospektif olarak incelendi. Rutin olarak, birinci prosediir
uygulanan hastalara 4-8 hafta sonra diger akcigere ikinci prosediir uygulanmaktadir.
Inceleme periyodu 12 ay olarak belirlendi. Bulgular: Hastalarm ortalama yast ort. 67,7 +
7,7 yildi. Hastalarin ilk islem 6ncesi veya sirasinda alinan balgam ve brons lavaj sonuglarina
gore: Normal flora (%71), Pseudomonas aeroginosa (%16.1), Stenotrophomonas
maltophilia (%3.2) saptandt. {lk islem sonrast ile 2. islem arasindaki dénemde alinan balgam
ve brons lavaj sonuglarina gére: Normal flora (%60.4), Pseudomonas aeroginosa (%11.3),
Achromobacter xylosoxidans (%5,7), E. Coli (%5.7) saptandi. 2. islem sonrasi takiplerde
ise farkl bakteriler tiredi. Normal flora %62.5 saptandi. Sonug: Endoskopik hacim azaltict
islemler hastalarin hava yolu florasin ve kolonizasyon paternini degistirmektedir. Bu
degisikligin beklenen komplikasyonlara etkisi hentiz bilinmemekte ve ileri arastirmalara
gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: endoskopik akciger hacim azaltilmas, coil, amfizem, mikrobiyolojik
sonuglar, kolonizasyon

Abstract: Introduction:

Endoscopic lung volume reduction with coil (ELVR) is a treatment for selected severe
emphysema patients. Pneumonia and infectious exacerbations are serious complications
in these sensitive patients. Therefore, prophylactic antibiotics are usually prescribed before
and after the intervention, although there is no consensus. The aim of this study was to
investigate and compare microbiological airway colonization of patients treated with ELVR
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coil during the treatment (first and second procedure). Material and Method: Bronchial
lavage and sputum culture results of 62 patients who underwent ELVR coil therapy in a Sifa
university hospital in Izmir between 2013 and 2015 were analyzed retrospectively. Routinely,
the second procedure is applied to the other lung after 4-8 weeks after the first procedure. The
examination period was determined as 12 months. Results: The study included 62 patients (59
male and 3 female) with a mean age of 67,7 + 7,7 years. According to the results of sputum and
brons lavage obtained before or during the first procedure of the patients: Normal flora (71%),
Pseudomonas aeroginosa (16.1%), Stenotrophomonas maltophilia (3.2%) were detected. In
the period between the first and second operations, these results are: Normal flora (60.4%),
Pseudomonas aeroginosa (11.3%), Achromobacter xylosoxidans (%5,7), and E. Coli (%5.7).
In the follow-up after the second procedure, different bacteria were isolated. Normal flora
was found to be 62.5%. Conclusion: Endoscopic volume reduction procedures change the
airway flora and colonization pattern of patients. The effect of this change on the expected
complication is not yet known and further research is needed.

Keywords: Endoscopic lung volume reduction, coil, emphysema, microbiological
results, colonization

GiRiS:

Endoskopik akciger hacim azaltici islemler (EAHA), secilmis agir amfizemli hastalar
i¢cin onemli ve alternatif bir tedavi yontemidir (1). Bu yontemler arasinda valf, coil (sarmal),
termal vapor ablasyon ve total akciger denervasyonu yer almaktadir (1,2). Son 1yilicerisinde
yeni nitinol implantlar (Cinenses®) gelistirilmis, hayvan deneyleri basar ile sonuglanmus, ve
calismanin insanlar tizerindeki denemeleri baslamistir (3).

EAHA coil tedavisi uygulanan hastalarda akciger fonksiyon testlerinde, egzersiz
kapasitesinde ve nefes darligi skorlarinda diizelme ispatlanmistir (4,5). Ek olarak, tedavi
sonrasinda hastalarin kan gazi degerlerinde ve anksiyete depresyon skorlarinda da iyilesme
bildirilmistir (6,7). Ancak islem sonrasi komplikasyonlar: basa ¢ikilmas: gereken ana sorun
olarak stirmektedir. Calismalarda bildirilen komplikasyon oranlari, kronik obstruktif akciger
hastaligi (KOAH) alevlenmesi icin %41.0 (% 10.8-87.0); Pnémoni i¢in %14.8 (% 0-46.0),
Pnémotoraks i¢in %5.7 (% 0-11.6); ve mortalite ise % 3.3 (% 0-8) arasindadir (1). Dolayisiyla,
pnomoni ve enfeksiydz alevlenmeler bu hassas hastalarda ciddi ve major komplikasyonlar
arasinda yer almaktadir.

Bununla birlikte, KOAH ve agir amfizemli hastalarda mikrobiyolojik hava yolu
kolonizasyonu ile ilgili veriler oldukea azdir. KOAH alevlenmedeki hastalarda Pseudomonas
aeroginosa kolonizasyonu %8-13 bildirilmistir (8). Beklenen komplikasyonlar nedeniyle,
belli bir ortak goriis olmamasina ragmen EAHA uygulanan veya uygulanmas: planlanan
hastalarda profilaktik antibiyotikler otorler tarafindan genellikle girisim &ncesinde ve
sonrasinda recete edilmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, bilateral EAHA coil tedavisi uygulanan hastalarin mikrobiyolojik
hava yolu kolonizasyonunu arastirmak ve tedavi stiresince olusan degisikligi arastirip,
karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOD:

2013-2015 yillart arasinda, literattirdeki standart dahil etme ve dislama kriterlerine (4)
gore EAHA coil tedavisi uygulanan 62 hasta calismaya dahil edildi. Islem sirasinda veya
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oncesinde alinan brons lavaj ve balgam kiiltiir sonuglart retrospektif olarak incelendi.
Rutin olarak, tek akcigere islem uygulanmakta, diger akcigere ise 4-8 hafta ikinci prosediir
uygulanmaktadir. Geleneksel olarak, tiim hastalar 5 gtinliik bir oral antibiyotik (gtinde iki
kez klaritromisin) ve 50 mg oral prednizolon tedavisini tamamladi. Miidahaleye giriste akut
alevlenme veya solunum yolu enfeksiyonu klinik olarak ve laboratuvar testleri ile dislandu.
Hastalarin elektronik hasta kayit sisteminden demografik verileri ve kiiltiir sonuglar: elde
edilmistir. inceleme periyodu 0-12 ay olarak belirlenmistir.

BULGULAR:

Hastalarin ortalama yast ort. 67.7 + 7.7 yildi, ve 62 hasta (3 kadin / 59 erkek) calismaya
alindi. Ttim hastalar KOAH GOLD III/ IV evresinde ve bilgisayarli tomografi ile kanitlanmus
amfizem bulgularina sahipti. Hastalarin ilk islem 6ncesi veya sirasinda alinan balgam ve
brons lavaj sonuclarina gore: Normal flora (%71), Pseudomonas aeroginosa (%16.1),
stenotrophomonas maltophilia (%3.2) saptand. Ik islem sonrasi ile 2. islem arasindaki
dénemde alinan balgam ve bronslavaj sonuglarma gore: Normal flora (%60.4), Pseudomonas
aeroginosa (%11.3), Achromobacter xylosoxidans (%5.7), E. Coli (%5.7) saptand.. 2. islem
sonrasi takiplerde ise farkli bakteriler tiredi. Normal flora %62.5 saptand: (Tablo-1).

TARTISMA:

EAHA islemleri tedavisi zor olan amfizem hastalar i¢in bir alternatif tedavi yontemi
olmustur. Ik tedavi 6ncesinde normal flora %71 iken, ilk tedavi sonrasinda %60.4, ikinci
tedavi 6ncesinde %48 ve daha sonrasindaki takiplerde %62.5 saptanmustir. Bu degisikligin
sebebi uygulanan implantlarin enflamatuar yollar1 tetiklemesi veya hastalara uygulanan
profilaktik antibiyotik kaynakli olma olasihgr vardir. Elde ettigimiz verilerde ilgin¢ olan
nokta Pseudomonas aeruginosa kolonizasyonun da literatiire gore oldukea yiiksek olmast
ve izlem esnasinda oranindaki azalmadir. Literattir verilerine bakildiginda bu bakteri KOAH
alevlenmeler esnasinda %8-13 (8), hastaneye yatis gerektiren KOAH alevlenmelerde %16.0
(9), KOAH ve bronsektazi birlikteliginde %34.7 (10) goriilebilmektedir. Bizim calismamizda
bu oran %11,3-16,1 arasindadir. Bu hasta grubunda yapilan diger bir arastirmada
pseudomonas kolonizasyonun %8.1 gortildiigti bildirilmis, ve bu kolonizasyonun islemde
beklenen komplikasyonlara, ve islemin efektivitesine etkisi hentiz bilinmemektedir (2).

Arastirmamizda dikkati ¢eken diger bir nokta ise islemler sirasinda insanlarda nadir
goriilen bakterilerin, firsat¢t bakterilerin, ve normal flora elemanlar: sayilan baktelerin
tiremesidir (Tablo-2). Bu bakteriler arasinda Achromobacter gruplari, Bordetella
bronchiseptica, Chryseobacterium indologenes, Kocuria kristinae, Morganella morgagni,
Neisseria elongata, Pseudomonas stutzeri, Rothia mucilaginosa, Serratia marcescens, ve
Stenotrophomonas maltophilia degisen oranlarda goriilmiistiir. Bu bakterilerin klinik
onemi hentiz belirsizdir. Pseudomonas haricinde en sik (%3.2-8.0) goriilen bakteri gram
negatif patojen olan Stenotrophomonas maltophilia’dir.

Sonu¢ olarak, EAHA hastalarin hava yolu florasini ve kolonizasyon paternini
degistirmektedir. Bu degisikligin beklenen komplikasyonlara etkisi hentiz bilinmemekte ve
ileri arastirmalara gereksinim duyulmaktadur.
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Tablo-1. Mikrobiyolojik sonuclarin karsilastiritmasi

1. tedavi 1. tedavi | 2.tedavi 12 ayhk

oncesi sonrasi oncesi takipte
izole edilen bakteri 4-8 hafta
(n=62) (n=53) (n=25) (n=24)
% % % %
Normal flora 71.0 60.4 48.0 62.5
Pseudomonas aeruginosa 16.1 11.3 20.0 12.5
Stenotrophomonas 3.2 8.0 4.2
maltophilia
Haemophilus influenzae 1.6 1.9 8.3
Streptococcus pneumoniae 1.6
Moraxella catarrhalis 1.6 1.9
Achromobacter xylosoxidans | 1.6 5.7 4.0 4.2
Achromobacter denitrificans | 1.6 4.2
Escherichia coli 1.6 5.7
Serratia marcescens 1.9
Neisseria elongata 1.9
Rothia mucilaginosa 1.9
Bordetella bronchiseptica 1.9
Pseudomonas stutzeri 1.9
Kocuria kristinae 1.9
Acinetobacter baumanii 1.9
Staphilococcus aureus 4.0
Chryseobacterium 4.0
indologenes
Klebsiella pneumoniae 4.0
Morganella morgagni 4.0
Acinetobacter haemolyticus 4.0 4.2
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Tablo-2. Bakterilerin klinik ozellikleri

Bakteri

Acinetobacter baumanii
Acinetobacter haemolyticus

Klinik Onemi

Gram negatif bakteriler igerisinde ¢oklu antibiyotik direncli
olmalar1 ve hastane infeksiyonlarindan siklikla izole edilirler.

Achromobacter denitrificans

Firsatg1 enfeksiyonlara neden olabilen aerobik, non-fermentatif
ve gram negatif bir bakteridir. Kronik otitis media, kronik yara
enfeksiyonu

Achromobacter xylosoxidans

Insanlarda nadiren infeksiyona neden olan gram-negatif bir
bakteridir. Sporadik olarak bildirilen menenjit, ampiyem,
pulmoner apse, peritonit, {iriner sistem infeksiyonu,

Bordetella bronchiseptica

Hayvanlarda solunum yolu enfeksiyonlarinin sik goriilen bir
nedenidir ancak insanlarda nadiren ciddi enfeksiyonlara neden
olur.

Chryseobacterium indologenes

Klorlanmis sebeke sularinda da canliligini siirdiirebilmekte ve
ozellikle hastanelerin su sistemleri ve musluk sularinda
bulunabilmesi nedeniyle potansiyel enfeksiyon etkenidir. Hastane
ortaminda respiratdr, entiibasyon tiipleri, nem aygitlari ve
yenidogan inkiibatorleri gibi su kullanimina dayali tibbi
cihazlarin kontaminasyonu olusturabilir.

Kocuria kristinae

Dogada yaygin bulunmakla beraber insanlarda deri, mukoz
membran ve orofarenksin normal flora elemanlar arasinda yer
alir. Infektif endokardite neden olabilir.

Morganella morgagni

Genellikle ¢cevrede (su, bitki, toprak), insanlarin incebarsak
florasinda, memeli ve siirlingenlerin barsak normal florasinda
bulunur. Nozokomiyal ve firsat¢1 enfeksiyonlara bagl liriner
sistem enfeksiyonlari, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ve
merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar: bildirilmistir.

Neisseria elongata

Nazofarenkste mukozo elemanidir, patojen degildir.

Pseudomonas stutzeri

Firsatg1 patojendir. Toprak, su ve hastane ortaminda yaygin
olarak bulunur ve nadiren toplum kokenli ciddi enfeksiyonlara
yol acar.

Rothia mucilaginosa

Orofarenks ve {ist solunum yollarinin mikrobiyotasinda yer
almaktadir. Pnodmoni, Bronsit, tiriner sepsis sebebi.

Serratia marcescens

Hastane infeksiyonu etkenleri arasinda 6nemli yeri vardir.

Stenotrophomonas maltophilia

Orofarinks ve balgamdan izole ediliyor. Nozokomiyal {iriner
sistem ve yara infeksiyonlar yapar. Bazi kaynaklarda
Pseudomonas’lar icerisinde ele aliniyor
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Ozet
Giris ve Amac:

Karpal Ttinel Sendromu (KTS) en sik gériilen tuzak noropatisidir. Tamsi klinik bulgularla
ile konulabilir, ancak taniyr dogrulamak ve tedaviyi planlamak icin elektrodiagnostik
calismalara ihtiyac vardir. Bu calismada, idiopatik hafif KTS’li hastalarda klinik semptomlar
ve provokatif testler ile elektrodiagnostik testlerin duyarlihgin degerlendirmek amagland.

Gereg ve Yontem: Calismaya 75 idiopatik hafif KTS tanih hasta (90 el) ve 15 saglikh
gonillit (30 el) alindi. Hastalarda median sinir innervasyon alaninda agri, parestezi,
elde glicstizliik, gece uyusmasi, gece agrist ve elleri silkeleme ile sikayetlerde rahatlama
semptomlar1 sorgulands; Tinel ve Phalen testleri yapildi. Elektrodiagnostik incelemede;
median sinir motor, miks, 1-2-3-4. parmak ve avug i¢i duyusal iletim ¢alismalari, ulnar sinir
motor, miks ve 5.parmak duyusal iletim ¢alismalari, median ve ulnar F dalgasi, radial sinir
1.parmak duyusal iletim calismast yapildi. 1, 2, 3 ve 4.parmak ve avu¢ ici median duyusal
distal latanslar ve iletim hizlarinin; karsilastirmali elektrodiagnostik testlerden 1. parmaktan
median-radial duyusal distal latans farkinin, 4. parmaktan median-ulnar duyusal distal
latans farkinin, 2-5, 3-5, 4-5. parmaklar arasinda median-ulnar duyusal distal latans
farklarinin; median ve ulnar F dalgast latans farklarinin duyarliligi hesaplandi.

Bulgular:

[diopatik hafif KTS'li hastalarda en sik rastlanan iki semptom parestezi (%95,6) ve gece
uyusmast (%88,8) idi. Phalen ve Tinel testlerinin duyarlihg: sirastyla %67,8 ve %56,7 olarak
bulundu. Elektrodiagnostik testlerin sonuclari degerlendirildiginde, 1.parmak-bilek ve avug
ici-bilek segmenti duyusal iletim hizi ¢alismalar1 %98,9 ile duyarlihgr en ytiksek testler
olarak bulundu. Uygulanan karsilastirmali testlerden 4-5.parmak median-ulnar duyusal
distal latans farki, %93,3 ile en duyarh karsilastirmali test olarak tespit edildi. Median ulnar
F latans farki duyarliligr en diistik test (%38,9) olarak saptand.

Sonuc:
En duyarl: elektrodiagnostik testler 1.parmak-bilek ve avug ici-bilek segmenti duyusal
iletim hiztydr. 4-5 parmak median ulnar duyusal distal latans fark: diger karsilastirmalt sinir

iletim ¢alismalarindan daha duyarh olarak bulundu. KTS elektrodiagnostik tanisinda bu
testlerin kullanilmas ile duyarhlik arttirilabilir.

Anahtar kelimeler: karpal tiinel sendromu, elektrodiagnostik test, duyarlihk
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Giris

Karpal ttinel sendromu (KTS), median sinirin karpal ttinelde mekanik basi ve lokal
iskemiye ugramast sonucunda meydana gelir ve en sik goriilen tuzak noropatidir [1-3]. KTS
tanisy, hikaye, klinik belirti ve bulgular ile elektrodiagnostik calismalara dayanir [2]. Taniyt
dogrulamak ve tedaviyi planlamak icin elektrodiagnostik ¢alismalarin altin standart oldugu
bilinmektedir. Literatiirde farkli elektrodiagnostik calismalarin duyarlihgr konusunda %49-
84 arasinda degisen oranlar bildirilmistir [1, 2, 4]. KTS tanisinda parmak-bilek segmentinde
konvansiyonel duyusal sinir ileti ¢alismalart en sik kullanilan testlerden olsa da avug ici-
bilek segmentini iceren sinir ileti calismalarinin daha tsttin oldugunu bildiren calismalar
da bulunmaktadir. Bu calismada, hafif KTS’li hastalarda klinik semptomlar ve provokatif
testler ile, elektrodiagnostik calismalarin (motor, duyu ve miks sinir ileti calismalarinin ve
karsilastirmalr testler) hangilerinin daha duyarh oldugunun arastirilmast amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Calismaya elektronéromiyografi laboratuvarina KTS on tarusi ile basvuran ve hafif
diizeyli KTS tanusi konan 75 hasta (90 el) dahil edildi. Hafif KTS, ortodromik, antidromik
veya palmar yolla median distal duyusal iletim hizi uzamast ile birlikte duyusal aksiyon
potansiyeli (DAP) amplitidiintin normalin altina diismesi olarak tanimland:i. Diabetes
mellitus, hipotiroidi, romatoid artrit, amiloidozis, akromegali gibi inflamatuvar veya
endokrin hastaligi olanlar, daha énce KTS operasyonu, el ve el bilegi travmasi gecirmis
olanlar, radikulopati, ulnar néropati ve polinéropatili hastalar calisma disinda brrakildi.

Elektrodiagnostik calismalar i¢cin normal veriler, noropati acisindan risk faktorii olmayan
ve norolojik muayenede anormallikleri olmayan 15 saglikli goniilliiden (30 el) elde edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, meslek, tekrarlayan hareket oykiisti varligi, dominant el ve
etkilenen elleri kaydedildi. Hastalarda median sinir innervasyon alaninda agri, parestezi,
elde giicstizliik, silkeleme hareketi, gece uyusmasi, gece agrist semptomlart ve var olan
herhangi bir semptom i¢in semptom stiresi sorgulandi. Hastalara Phalen ve Tinel testleri
uygulandi [5-7].

Ttm elektrodiagnostik testler ¢alisma populasyonuna ayni uygulayict tarafindan ve
supin pozisyonunda yatarken yapildi. Calismada Nihon Kohden Neuropack 2-MEB 7102-
K cihazi kullanildi. Calisma sirasinda oda sicakhiginin 22-24°C arasinda ve cilt sicakliginin
32°C’nin tstiinde olmasina dikkat edildi. Ttim uyarimlar ve kayitlar yiizeyel elektrodlar
kullanilarak yapildi. Median ve ulnar motor, duyu ve miks sinir ileti cahismalart, F yanitlari,
radial duyu sinir ileti cahsmast yapildi ve distal latans(DL), amplitiid ve sinir ileti hizlart
(SIH) kaydedildi.

Motor sinir ileti calismalari ve F dalgasi:

Motor sinir ileti calismalarinda ytizeyel bar elektrod kullanildz. Bipolar yiizeyel stimtilator
ile 0,1 msn stireli supramaksimal stimtilasyonla bilesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP)
elde edildi. BKAP'1n baslangi¢ noktas: distal motor latans (DML) olarak 6l¢iildii. Olusan
potansiyelin en {ist ve en alt noktalarinin arasindaki mesafe, amplitiid olarak kullanildi.
Median motor sinir ileti ¢alismasinda kayit elektrodu abduktor pollisis brevis (APB) kasmin
en siskin oldugu yere, referans elektrodu ise distal tendon insersiyosuna yerlestirildi.

Ulnar motor sinir ileti ¢alismasi da ayn1 sekilde abduktor digiti minimi (ADM) kasindan
kaydedildi. Median ve ulnar sinirler, bilekte aktif elektrodun 8 cm proksimalinden ve
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dirsekten stimtile edilerek BKAP degerleri elde edildi. Her iki sinir i¢cin BKAP'1n elde edildigi
ayni motor noktadan ytizeyel elektrod kaydu ile bilekten supramaksimal en az 10 uyar ile
F yamit1 ahindr. Calismada en kisa F dalgast latans: kullanildi. Median ve ulnar sinirlerin F
latanslarinin farki hesapland: [6, 8].

Duyu sinir ileti calismalari:

Median ve ulnar sinirler ortodromik, radial sinir antidromik olarak stimiile edilerek
duyusal aksiyon potansiyeli (DAP) degerleri elde edildi. Median duyu sinir ileti calismasinda
basparmak (P1), isaret parmagt (P2), orta parmak (P3), yiiziik parmagin (P4) lateral kisnu
ve avug icinden (Al stimiilasyonla ve el bileginden kayitla, ulnar duyu sinir ileti calismalar
P4 medial kismi ve 5. parmaktan (P5) stimiilasyon ve el bileginden kayitla yapildi. DAP’lar,
P1 ve avug ici-bilek (B) segmentleri arasinda 8 cm mesafeden uygulanan stimiilasyonla,
diger parmaklarda 13 cm mesafeden uygulanan stimiilasyonla elde edildi. Radial duyu sinir
ileti calismasi ise 6n kol stimiilasyonu ve basparmak kayd: ile antidromik olarak yapildi.
Stimiilasyon stiresi 0,1 msn, yogunlugu 10-30 mA arasinda tutuldu. Supramaksimal
cevaplar alindi. Distal duyusal latans icin, olusan aksiyon potansiyelinin pik (tepe) noktast
ve amplitiid icin ise olusan potansiyelin en alt ve tepe noktalart arasi kullanildr. Ttm
duyusal cevaplar en az 10 kez averajlandi. Karsilastirmali testler, median-radial duyusal
distal latans farki (MRDDLEF), P1’den elde edilen median sinir ve radial sinir DAP’larinin
distal latanslarimin (DL) fark: alinarak ve median-ulnar distal latans farklart (MUDDLF) ise
P2,P3,P4’ten alinan median DAP’larin DL’lar1 ile P5’ten alinan ulnar DAP’larin DL farklar:
hesaplanarak (MU2-5DDLF, MU3-5DDLF, MU4-5DDLF) ve P4’ten elde edilen median
ve ulnar sinir DAP’larinin DL’larinin fark: alinarak hesaplandi. Median ve ulnar miks sinir
iletim hizlari, bilek-dirsek segmentleri arasinda ortodromik yolla elde edildi. [6, 8]

istatistiksel Analiz:

Calismada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Science) 15 paket
programina girilerek istatistiksel analizler yapildi. Ortalama ve standart sapmayi(SS)
iceren tanimlayici istatistikler uygulandi. Ortalama + 2,5 SS hesaplanarak normal sinir ileti
cahsmalarinin degerlerinin {ist veya alt limitleri kontrol grubundan elde edildi. Bu arahkta
olmayan degerler anormal kabul edildi. Duyarlilik; testin pozitif oldugu el sayisi/hafif KTS’li
el sayisi x %100 formiilii kullamlarak hesaplandu.

Bulgular

Elektrodiagnostik olarak 170’inde hafif diizeyde KTS tespit edilen hastalardan 15’inde
diger néropatiler (polinéropati, ulnar néropati vs.) tespit edildi. Bu hastalardan ¢alisma
kriterlerine uygun olan ve ¢alismaya katilmay: kabul eden 75 idiopatik hafif KTS (90 el)
hastast ve 15 saglikli kontrol degerlendirildi[6, 8]. Hastalarin yas ortalamalar1 46,7+ 11,3 (23-
74 yas), kontrol grubunun yas ortalamast 46,8+7,6y1l (31- 60 yas) idi ve arada istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu.

Hastalarin 72’si (%96,0) kadin, 3’ti (%4,0) erkek idi. Hastalarin meslekleri, 60 (%80) ev
hanimi, 1 (%1,3) emekli, 1 (%1,3) hasta bakici, 1 (%1,3) asc, 2 (%2,7) bilgisayar teknisyeni,
1 (%1,3) doktor, 7 (% 9,3) ciftci, 1 (%1,3) elektrik teknisyeni, 1 (%1,3) insaat iscisi seklinde
dagilmaktaydi. Incelenen ellerden 80’inde (%88,9) el bileginde tekrarlayan hareket dykiisii
mevcuttu. Hastalarn tamaminda dominant olan el sag idi. Bunlarin 32’sinde (%42,6)
etkilenen el sag, 28'inde (%37,3) etkilenen el sol iken, 15’inde (%20) bilateral etkilenim
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mevcuttu. Hastalarin KTS 6n tanist ile elektrodiagnostik calisma yapildigt andaki ortalama
semptom  siireleri 19,85+9,14 ay olarak saptandi. Semptom ve muayene bulgularmin
sonuclarinda, median sinir innervasyon alaninda agr %84,4; parestezi %95,6; gii¢stizlitk
9%10; silkeleme hareketi %72,2; gece uyusmast %88,8; gece agrist %61,1 duyarliliga sahip
oldugu tespit edildi. Phalen testi %67,8 ve Tinel testi %56,7 duyarhlik gésterdi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda hafif KTS’li 90 elden 78’inde P1 DL’si normalden
uzun bulunmus olup duyarliligi %86,7 olarak hesaplanmistir. P2 DL’si 75 elde uzamustir ve
%83,3 oraninda duyarli olarak tespit edilmistir. P3 DL’si ve P4 DL’si 85 elde normalden uzun
bulunup duyarlihk orani %94,4 olarak hesaplanmistir. Duyu iletim hizlar incelendiginde
P1-B segmentindeki iletim hizlar1 89 elde yavaslamis ve duyarlihk oram %98,9 olarak
bulunmustur. P2-B ve P3-B segmenti ileti hizinda 87 elde yavaslama bulunmus olup ve
duyarhlik orani %96,7 olarak hesaplanmuistir. P4-bilek segmentinde ileti hizi 86 elde
yavaslamis olup, %95,6 oraninda duyarli bulunmustur. Seksen sekiz elde avug ici-bilek
segmentinde duyu DL’si uzamus, 89 elde ileti hizi yavaslamis olarak bulundu ve testlerin
duyarlilig: sirastyla %97,8 ve %98,9 olarak hesaplandi. Karsilastirmal testlerin duyarlihklar
hesapland ve su sekilde bulundu; P1 MRDDLF %84,4; P4 MUDDLF %63,3; MU2-5DDLF
%88,9; MU3-5DDLF %92,2; MU4-5DDLF %93,3 ve MUFLF %38,9.

Tartisma

KTS’de semptomlar hastahgin siddetine baghh olarak degisir. Erken dénemde
semptomlar duyusal liflerin tutulumuna bagh iken, ge¢ dénemde motor liflerin tutulumuna
bagli olarak ortaya ¢ikar. En sik goriilen semptomlar, el bileginin distalinde median sinir
dagilim bolgesinde uyusma, karincalanma ve agridir. Nora ve ark. 1039 hastada yaptiklar
bir ¢alismada, en sik goriilen semptomun agri (%82,9) ve parestezi (%82,4) oldugunu
bildirmistir [9]. Bizim c¢alismamizda da parestezi % 95,6 oraninda ve en sik rastlanan
semptom iken agn tictincii siklikta %84,4 oraninda tespit edildi. 327 hasta iceren baska bir
cahsmada parestezi %95,7 oraninda ve en sik semptom olarak bildirilmis olup, hastalarin
%38’inde sadece gece, %58’inde gece daha siddetli olmak tizere hem gece hem giindiiz,
%5’inde sadece glindiiz oldugu bildirilmistir [2]. Cesitli arastirmalarda gece uyusmasi %51-
96 oraninda bildirilmistir [4, 10-12]. Hastalarimizda gece uyusmasini ikinci en stk semptom
olarak %88,8, gece agrisini %61,1 ve sikayetleri azaltmak icin elleri silkeleme hareketini
%?72,2 oranlarinda saptadik.

Provokatif testlerden Phalen ve Tinel testleri en cok kullanilan ve arastirilan testlerdir.
Cesitli ¢alismalarda Phalen testinin sensitivitesinin %10-91 arasinda oldugu [4, 13-18] ve
Tinel testinin sensitivitesinin ise %23-67 arasi oranlarda oldugu bildirilmistir [4, 13-15, 19-
21]. Bu farkli oranlarin sebebi testlerin bircok faktdrden etkilenmesi olabilir. KTS de el bilegi
distal kivrimu altinda median sinirin stirekli rejenerasyon gostermesi, uygulayict kisinin test
teknigi ve Tinel testi sirasinda uygulanan kuvvetin farkliligi sonuclar etkileyebilmektedir
[21]. Cahsmamizda Phalen testi %67,8, Tinel testi %56,7 oraninda duyarl tespit edilmistir.
KTS tanusinda kullanilan bu provokatif testlerin kombine edilerek kullanilmasiyla tanisal
degerlerinin arttig: bildirilmistir [4].

Karpal tiinel i¢indeki duyusal liflerin anatomik yerlesimleri farkh oldugundan, KTS’de
dijital dallarda ileti hizindaki yavaslama oranlart da degisken olabilmektedir. Hafif KTS
vakalarinda iletim anormallikleri genellikle karpal tiinel altindaki proksimal segmentte
sinirhdir. Bu yavaslama distal segmentteki hizh iletim ile maskelenebilir. Bu ytizden,
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Al-B segmentindeki median duyu iletim ¢alismalari ve ayri eldeki diger sinirlerle yapilan
karsilastirmalarla tanisal sensitivite arttirilmaya cahsihir [22, 23]. Bu ¢alismada da tanisal
duyarlihg: artirmak amacryla uygulanan bir seri test arasinda  AI-B ve P1-B segmenti
duyusal ileti hizi yavaslamasimi %98,9 ile en duyarl testler olarak tespit edildi. Aydin ve
ark. KTS’li 506 elde en yaygin elektrodiagnostik bulguyu %98,5 ile Al-B segmentinde duyu
ileti hizinin yavaslamast olarak tespit etmislerdir. Parmak-bilek segmentlerinden ise, P1-B
%95,4 orani ile en fazla etkilenen segment olarak bildirilmistir [24].

Literatiirde median sinirin hangi duyu dalinin ve segmentinin daha 6nce etkilendigi
konusunda da farkh goriisler vardir. MacDonell ve ark. 55 KTS li elde ileti hizi yavaslamasinin
en stk P1’de, en az P2’de oldugunu bildirmistir [25]. Kothari ve arkadaslar1 hafif KTS’li
olgularda P1 ileti hizindaki yavaslamay1 en duyarl test olarak kabul etmisler ancak DML’si
uzamis vakalarda parmaklar arasinda 6nemli farklilik olmadigim savunmuslardir [26].
Demirci ve ark.’nin hafif KTS’li 127 olguda yaptiklari calismada Al-B segmentinde iletim
hizi yavaslamast  %98,8 oraninda saptanmustir. Parmak iletim hizlari sirasiyla P1°'de
%76, P2’de %72, P3’de %68 ve P4’de %68 oranlarinda yavaslamis olarak tespit edilmistir
[3]. Terzis ve ark., hafif KTS’li 72 hastada 1-2-3 ve 4. parmaklarda duyusal sinir iletim
duyarhhgini sirasiyla %61, %22, %50 ve %88 olarak bildirmistir [27]. Lauritzen ve ark.,
ise erken KTS’de P1-B ve P3-B segmentlerinde median duyusal sinir iletiminde anlamlt
farkhilik gosterilemedigini bildirmislerdir [28]. Bu calismada P2-B ve P3-B segmentlerinde
87 elde (%96,7) ileti hizinda yavaslama saptandr. Stevens'in derlemesinde , KTS tanisinda
en sik 2. parmagin kullanildig; bildirilmis olsa da Kothari, Macdonell, Demirci, Aydin ve bu
cahismada P1- B iletim hizinin daha duyarh oldugu tespit edilmistir[3, 24-26, 29].

Dérdiincti parmagin duyu innervasyonunun lateral yarisinin median sinir, medial
yarisinin ulnar sinir tarafindan innerve edilmesinden dolay: 4. parmaktan median ulnar
duyu latanslarnin karsilastinlmasinin, avantajlart vardir. Bu nedenle ayni mesafelerden
stimiile edildiginde latanslar direkt olarak karsilastirilabilir. Benzer olarak birinci parmak
median ve radial sinirle innerve oldugu icin duyusal distal latanslarinin karsilastiriimasimin
faydal oldugu diistiniilmektedir. KTS'nin elektrodiagnostik degerlendirmesi, iletim hizi,
uyarilan cevaplarin amplitiid ve siirelerindeki normal degiskenliklerden ve el sicakligindan
etkilenebilir. Aynieldekidigersinirlerin karsilastirmali olarak test edilmesiyle bu degiskenlerin
kontrol edilebilecegi bildirilmistir. Boylece aym zamanda hafif fokal tuzaklanmanin
tespitinde sensitivite arttirlabilir [46]. Chang ve ark.’nin calismasinda MRDDLF  %86,7
oraninda duyarli olarak bulunmus ve parmak duyusal DL’lerinden ve avug ici-bilek ileti
hizindan daha duyarl: oldugu bildirilmistir [23]. Demirci ve ark. MRDDLFnin %94,1, MU2-
S5DDLFnin %89,4 ve P4 MUDDLF nin %84,7 duyarl bulundugunu bildirmistir [3]. Pease
ve ark. hafif KTSli 86 hastadaki ¢calismada MRDDLF nin duyarlihgin %87, MUDDLF nin
duyarliligy ise %88 olarak ve rutin median motor DL ve P3 DL’sinin duyarlilig; sirastyla %29
ve %52 olarak bulunmustur. Arastirmacilar bu sonuclardan yola ¢ikarak P1’den bakilan
MRDDLFnin ve MU3-5DDLFnin oldukca duyarlt gostergeler olduklarini bildirmislerdir
[30]. Bu ¢alismada bakilan karsilastirmali testler arasinda MU4-5DDLF %93,3 oranu ile
en duyarh test olarak saptandi. MRDDL farki ¢alismamizda %84,4 olarak bulundu. P4
MUDDLF en az duyarli test %63,3 olarak bulundu ve literatiirdeki diger calismalara oranla
daha az duyarh olarak izlendi. Diger cahismalarda siklikla antidromik yontem kullanilmustir.
Bu ¢alismada ortodromik yéntemin tercih edilmesinin nedeni antidromik yéntemin motor
lifleri de uyarabilmesidir [24, 31]. Tleride P4’ten yiiziik elektrodla ortodromik ve antidromik
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yontemlerin karsilastirilmast ile ilgili ¢calismalar yapilabilir. Sonuglarin farkliliginimn bir diger
nedeni de median sinirin bilekte tuzaklanirken anatomik tutulumunun farklilig: olabilir.
KT’de anteromedial ve anterolateral yerlesimli liflerin, santral yerlesimli liflerden daha
sik tuzaklandigr bildirilmistir [32, 33]. Demirci ve ark. da bu calismaya benzer sekilde
MUDDLFnin, MRDDLF ve MU2-5DDLF den daha az duyarl oldugunu tespit etmisler ve
bu farkliligin funikiiler topografi ile iliskili olabilecegini savunmuslardir [3].

Median ulnar F dalgas: latanslarinin karsilastirilmast da KTS tanisinda kullanilan
testlerden biridir. Ancak bilindigi gibi bu test nonspesifiktir ve lezyonu lokalize edemez. Bu
nedenle KTS tanisinda sadece dogrulayici bir kanit olarak kullamilabilir [34]. Sander ve ark.
MUFLFyi inceledikleri ¢alismalarinda bu testin duyarlihigr %78 olarak bildirmislerdir [35].
Bu calismada ise MUFLF nin duyarliligi %38,9 olarak bulunmustur. Bu farkhiigin nedeni bu
cahsmadaki hafif KTS’li hastalardan olusan calisma grubuna karsin Sander’in ¢alismasinda
KTS siniflandirmasina gidilmemesi olabilir. Sander’in da belirttigi gibi, tek basina F latanslar1
arasindaki farkhihk KTS tanisinda yeterli degildir. Bunun yaninda mutlaka baska bir testin
bozuklugu da gosterilmelidir.

KTS yiiksek oranda (%20-60) bilateral bir hastahktir [22, 23, 36-38]. ANOVA, t-test,
Wilcoxon nonparametrik testleri genellikle 6rneklemin bagimsizhigini kabul ettigi icin
bir hastada iki elin sonuclarinin istatistiksel anlamlihginin analizi asir1 tahmine neden
olabilmektedir. KTS ile ilgili calismalarda 6zel istatistik yontemleri kullanilmadig: stirece
veriler hasta olarak (el olarak degil) degerlendirilmelidir. Bu problemle ilgili olarak cesitli
¢oziimler 6nerilmistir. Bunlar; sag ve sol elin ayr1 ayr1 degerlendirilmesi, bilateral calisilan
bir hastada randomize olarak bir elin alinmasi, daha semptomatik olan elin secilmesi,
dominant olan ve dominant olmayan ellerin ayrilmasidir. Ancak bu yontemler istatistiksel
dogruluk tasisa da klinik olarak yeterli sonu¢ vermemektedir. Her iki elin de analizi icin
genel istatistiksel yontemler uygun ve yeterli degildir. Ancak ©zel tasarlanmis yazilimlar
kullanilabilir. Bu teknikler giintimiizde klinik arastirmacilar icin heniiz yabancidir ve
kullanilmamaktadir. Sonu¢ olarak c¢alismalarda amag¢ ve yonteme gore bir yaklasim
secilmelidir [39]. Bu cahsmadaki ama¢ hafif KTS tanisinda hangi testin daha duyarlt
oldugunu tespit etmek ve hangi tekniklerin tanida kullanilabilecegini tartismak oldugundan,
bu istatistiksel testler kullanilmamustir.

Sonuc

KTS’ de median sinirin KT"de anatomik yerlesimine bagh olarak farkl: elektrodiagnostik
sonuglar elde edilebilir. Calismamizda, KTS elektrodiagnostik tanisinda P1-B ve Al-B seg-
mentlerinde duyusal iletim hizinin duyarliliginin en yiiksek oldugu bulundu. MU4-5DDLF
%93.3 oranyla en duyarli karsilastirmali test olarak tespit edildi. MUFLF nin duyarlihigimin
ise %38.9 gibi diistik bir oranda bulunmakla tek basina yeterli bir test olmadig1 ve diger
testlerle desteklenmesi gerektigi sonucuna varildi.
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Aurali-Aurasiz Migren Hastalarinda Eritrosit Dagilim
Genisligi (RDW) Diizeyinin Yeri

Giilgiin UNCU", Zeynep 60ZOZEN AYAS'
1 Eskisehir Sehir Hastanesi, Néroloji Klinigi, Eskisehir-Ttirkiye

Ozet:
Giris ve Amac:

Migren, primer bas agrlarinda ikinci siklikta goriilen genel poptilasyonun yaklasik
%10'undan fazlasmi etkileyen yasam kalitesini bozan ciddi bir saghk problemidir. Aura,
migrenlerinin %20’sinde gozlenen, bas agrist 6ncesinde goriilen gecici bir norolojik
defisittir. Eritrosit btytikliigiint belirten eritrosit dagiim genisliginin (RDW) inflamasyonda
ve norohumoral aktivasyona baglh inefektif eritropoeze bagh arttigr bildirilmistir. Akut
koroner sendrom, pulmoner tromboemboli, sintis ven trombozu, akut pankreatit gibi bircok
hastalikta RDW ytiksekligi saptanmuistir. Bu ¢alismada aurali ve aurasiz migrenli hastalar,
inflamasyon ile iliskisi bilinen RDW diizeyleri agisindan karsilastirilmus, bu hematolojik
parametre diizey degisikliginin iki grup arasindaki iliskisi arastirilarak literatiire katki
saglanmasi amaclanmustir. Materyal ve Yontem: Bu calismada migren tanili 94 hastadan
olusan drneklem retrospektif olarak incelenmistir. Iki grubun benzer demografik 6zellikleri
mevcuttu. Yas, cinsiyet, migren stiresi, migrenin sikhigi, aura, sigara icimi, aile hikayesi
hemoglobin (Hb), RDW degerleri kaydedildi. Bulgular: Aura tarifleyen 40 hasta (34K, 6E),
aurast olmayan 54 hasta (44K, 10E) mevcuttu. Hb degerleri erkeklerde daha yiiksek, RDW
degerleri ise kadin hastalarda daha yiiksek saptanmistir. Hb ve RDW acisindan iki grup
arasinda anlaml bir farklilik saptanmadi. Sonug¢: Calismamizda RDW inflamasyonla iliskili
bir marker olarak, aurali migrenlilerde ve aurasiz migrenlilerdekine kiyasla pozitif yonlii zayif
bir ilsikinin bulundugu saptanmustir. Bu ¢alisma aurali ve aurasiz migrenlerin hematolojik
biyobelirtecler diizeyinde farkliligini arastirmasindan dolayr énemli bir calismadhr.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit Dagilim Genisligi, Aurali Migren, Belirteg
GiRiS

Migren toplumda oldukea sik goriilen ve hayat kalitesini etkileyen énemli bir primer
basagrist nedenidir (Oge, 2004). Hastahgmn neden oldugu disabilitenin genis etkileri ve
sosyoekonomik yiikii bulunmaktadir. Migren prevalanst yas ve cinsiyete gore degismektedir.
Beyaz iwktaki prevalansi; erkeklerde %4-8, kadinlarda %13-18 olarak bildirilmistir.
Hastalarin %80’inden fazlasinda baslangic yast 30'un altindadir (Adams, 1997). Ulkemizde
yapilan epidemiyolojisi ¢alismasinda, 15-55 yas grubunda migren prevalanst %16.4 olarak
bulunmus olup, bu oran kadinlar icin % 21.8, erkekler i¢in % 10.9 olarak belirlenmistir (Siva
et al., 2003). Migren prevalansi yas, cinsiyet, 1rk, genetik ve cevresel faktorler gibi coklu
nedenler etkilemektedir (Siva, et al. 2003). Aile fertlerinde migren varlig1 diger bireylerde
aile hikayesi olmayanlara gore karsilasma olasiligini 2-4 kat artirmaktadhir.

Aura, migrenlerinin %20’sinde gozlenen, bas agris1 6ncesinde goriilen gegici bir norolojik
defisittir. Aura evresi 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa stirer ve aura evresini takiben
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en ¢ok 1 saat i¢cinde agr baslar. (Cephalalgia 2004) En sik olarak, gorsel haliisinasyon gibi,
gorsel aura gortilmekle birlikte, duyusal veya motor auralar da goriilebilir (Curter et al.,
2007). Gorsel aura semptomlar serebral korteks boyunca yayilir ve tipik olarak negatif
semptomlarn (skotom) takiben pozitif fenomen ile (sintilasyonlar) ortaya cikar. Seyrek
olarak aura bulgulan duysal (hemihipoestezi veya parestezi), motor (hemiparezi veya
pleji), afazi, oftalmopleji, beyinsapt islev bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gérme, bulantt
kusma, bas dénmesi, motor veya duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin biri, birkaci ya da
ttimii) seklinde olabilir ve bunlara gorsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir. Eritrosit
dagilim genisligi (RDW), eritrosit boyutunu gosteren bir parametredir. Rutin tam kan
sayimt testinde cahisiimaktadir. RDW’nin inflamasyonda ve nérohumoral aktivasyona baglt
inefektif eritropoeze bagh arttigr bildirilmistir. 1nﬂamasyona bagh ortaya ¢ikan sitokinler
eritrosit maturasyonunu baskilayarak heterojenitenin artmasina neden olur. Akut koroner
sendrom, pulmoner tromboemboli, akut pankreatit gibi bircok hastalhikta RDW yiiksekligi
saptanmustir (Danese et al., 2015; Zorlu et al., 2012; Oh et al. 2010).

Yiiksek RDW diizeylerinin inflamasyon ve zayif beslenme diizeyi ile iliskili olabildigi
distintilmektedir (Forhecz et al., 2009). Migrende de inflamatuar mekanizmalar nemli
rol oynamaktadir. Aura patofizyolojisinde vaskiiler teoriler yaninda erken ortaya ¢ikan
enflamatuar mekanizmalarin da rolii oldugu kabul gérmektedir. Bu calisma aurali ve aurasiz
migrenlerin hematolojik biyobelirtecler diizeyinde farkhiligini arastirmasindan dolay1 6nemli
bir calismadir.

MATERYAL & YONTEM

Bu calismada ‘Uluslararast Basagrist Bozukluklar Siniflandirmasina’ gére migren tanilt
hastalar retrospektif olarak incelenmistir (ICHD, 2004). Hastalarin; yas, cinsiyet, migren
stiresi, migrenin sikligl, aura, aile hikayesi, sigara iciciligi, hemoglobin (Hb) ve RDW
degerleri retrospektif olarak kaydedildi. Aurasi olan ve olmayanlar olarak 2 grupta incelendi.
Istatistik:

Calismanin verileri bilgisayar ortaminda SPSS 22.0 paket programina aktarilmis olup
very kontrolii ve analizler bu programda yapilmustir fliski 6lctimiinde SPSS programindaki
korelasyon analizi kullanilmustir. Istatistiksel degerlendirmede Ki-kare testi, Fisher'in kesin
testi ve iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi kullanilmistir. p<0.05 olmasi istatistiksel
olarak anlamh deger olarak kaydedilmistir.

BULGULAR

Bu calismada migren tanili 94 hastadan olusan 6rneklem retrospektif olarak incelendi.
Iki grubun benzer demografik ozellikleri mevcuttu. Yas, cinsiyet, migren siiresi, migrenin
sikhigl, aura, sigara icimi, aile hikayesi hemoglobin (Hb), RDW degerleri kaydedildi. Aura
tarifleyen 34’ti kadin, 6’s1 erkek olmak tizere 40, aura tariflemeyen 44’ti kadin 10'u erkek
olmak tizere 54 hasta calismaya alind1. (Sekil 1) Hastalarin yas ortalamasi kadinlarda 33.597,
erkeklerde 35,33 olarak saptand. (Tablo 1) Erkek hastalarda ortalama Hb degeri kadinlardan
daha ytiksek olarak saptanmustir. (p=0.001) RDW degerleri kadin hastalarda erkeklerden
daha yiiksek olarak saptanmustir. (p=0.003) (Tablo 2) Iki grup karsilastirildiginda Hb
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmadi. (p=0.155) Aurali ve
Aurasiz iki grup karsilastinldiginda RDW degerleri acisindan pozitif yonlii zayif bir iliskinin
varlig: tespit edildi.(sig degeri 0,025 pearson korelasyon katsayzst 0,250) (Tablo 3)
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Tablo 2. Cinsiyete gore Hb ve RDW degerleri
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Tablo 3. Aurali migrenlerde RDW korelasyonu
TARTISMA VE SONUC

Migren patofizyolojisi net olmayan genetik ve cevresel faktorlerin etkili oldugu
primer bir basagrisidir. Son yillarda vaskdiler teoriden ¢ok entegre neovaskiiler teoriler
onemsenmektedir. Vaskiiler teori kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon
ile migren semptomlarinin ortaya ile semptomlarin ortaya ciktigr diistiniilmektedir.
Norovaskiiler teoride ise trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu sonrasi vazoaktif
peptidlerin salinmasina sekonder olarak vaskdiler degisiklikler goriildiigiinii savunmaktadir.
Bu olaylar sonrasinda agrili duyarli damarlarin dilatasyonu nérojenik inflamasyonu
arttirmakta ve sinir aktivasyonu ile agriya yol agmaktadir. (Goadsby et al, 2002, ladecola,
2002, Silberstein et al. 1998)

Inme, koroner arter hastalig: gibi bircok hastalikta RDW artis1 tanimlanmustir (Feng et al,
2017, Lee et al, 2018). Ayrica RDW’nin multipl kardiovaskiiler hastaliklarin mortalitesinde
onemli bir biyomarker oldugu bildirilmistir (Warwick, 2013). Ote yandan genis ¢aph bir
cahismasinda vendz tromboembolizmli hastalarda ise RDW ile bir iliski saptanmamuistir
(Ellingsen et al, 2017). 25992 kisinin dahil edildigi calismada ise klasik risk faktorlerinden
bagimsiz olarak inme i¢in RDW’nin bir parametre oldugu bildirilmistir (Lappegard et al,
2016). Bizim calismamizda aurali ve aurasiz iki grup karsilastirldiginda RDW degerleri
acisindan pozitif yonlii zayif bir ilsikinin varlig: tespit edildi.

RDW; rutin kan sayimi analizinin bir parcast olarak degerlendirilebilen, dolasimdaki
eritrosit boyutlarinin degisimini gosteren, kolay ulasilabilir, pahali olmayan bir parametre
olmasi acisindan 6nemlidir. RDW ve migren arasindaki kesin biyolojik mekanizmalar net
degildir. Inflamasyon ve oksidatif stresin migren ve RDW iliskisi arasinda énemli bir rol
oynadig1 diistintilmektedir.
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Inflamasyon ve oksidatif stres demir metabolizmasini degistirip, eritrosit yari dmriinii
kisaltmaktadir ve kemikiliginin eritropoetine cevabini degistirmektedir. Yapilan ¢alismalarda
RDW inflamasyonu ile sitokinlerin (C-reaktif protein, interlokin-6, TNF reseptor) pozitif
korelasyonu oldugu bildirilmistir (Semba et al, 2010, Patel et al, 2010.)

Calismamizda ortalama Hb degeri erkeklerde yiiksek, ortalama RDW degeri ise
kadmlarda daha ytiksek olarak saptanmustir. Bu sonuglar beklenildigi tizere saghkli
poptilasyon sonuglart ile uyumlu olarak Hb degerlerinin kadinlarda erkeklerden daha diistik
ve buna bagli olarak RDW ytiksekligi olarak saptanmustir.

Yapilan 100 migrenli hasta ve 100 kontroliin degerlendirildigi bir ¢alismada RDW,
migren hastalarinda kontrollerden anlamli olarak yiiksek saptanmustir. (Celikbilek et al,
2013). Bizim ¢alismamizda da aura varhgi ile RDW arasinda pozitif yonlii zayif bir iliskinin
varlig: tespit edilmistir

Calismamizda RDW inflamasyonla iliskili 6nemli bir marker olarak, auralh migren
hastalarinda zayif bir korelasyon ile daha yiiksek oldugu saptanmustir. Bu calisma auralt
ve aurasiz migrenlerin hematolojik biyobelirtecler diizeyinde farkliigini arastirmasindan
dolay1 6nemli bir ¢alismadir.
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introital Sonografi ile Stres inkontinansda Posterior
Vezikouretral A¢i Degerlendirilmesi

Isil Yl.ll'dal§lk*, M.Yilmaz Salman™*

"Dr Ogretim Uyesi Istinye Universitesi Medicalpark GOP Egitim Arastirma Hastanesi
Radyoloji ABD
""Sehit Prof.Dr [lhan Varank Sancaktepe Egitim Arastrma Hastanesi Uroloji Klinigi

GiRiS
Uriner inkontinans (UI), Uluslararasi Kontinans Dernegi (ICS) tarafindan “ Sosyal ya
da hijyenik durum olusturan objektif olarak gosterilebilen her tiirlii idrar kacirma olarak

tanimlanmistir. Ul 6zellikle kadinlarda daha ¢ok goriilmekle birlikte, prevalanst %20-50
arasinda degismektedir (1-2).

Stres Uriner Inkontinans (SUI) ise UTl'in kadinlarda en sk goriilen seklidir (3) ve
kisinin bir gli¢ sarfetmesi (egzersiz, hapsirma, okstirmekle v.b) ile idrar kagmasi seklinde
tanimlanabilir. Temel patoloji intraabdominal basincin arttigr durumlarda firetral basincin,
mesane i¢indeki basinca karst koyamamasidir. Bircok tiretral patoloji buna sebep olabilse
de, ozellikle tiretranin hipermobil olmasi ya da retropubik yerlesimdeki a¢inin degismesi
nedeniyle tiretraya basing aktarimin azalmasinin etyopatogenezde ¢nemli rolii oldugu
dustintilmektedir (4)

Biz bu calismamizda klinik olarak SUI tanisi almis hastalarda introital ultrasonografi ile
posterior vezikotireteral ac1 (beta acist) degisiminin degerlendirilmesini amagcladik.

MATERYAL METOD

Calismada klinik olarak SUI tanist yapilmis olan 62, baska nedenlerle ultrasonografik
incelemeye gelen ve inkontinans sikayeti olmayan 13, yani sira baska nedenlerle incelemeye
gelen fakat inkontinans sikayeti olan 17 ve 30 saghkl goniillii olmak tizere toplam 122 kadin
hasta introital ultrasonografi ile degerlendirildi. SUI tarisi alan hastalar grup-1, sikayeti
olmayan hastalar grup-2, sikdyeti olan hastalar grup-3 ve saglikli gontilliiler ise grup-
4 olarak isimlendirildi. Calisma, hastalarin mesane hacmi yaklastk 300 cc olarak yapildi.
Incelemeler hasta supin pozisyonda yatarken, dinlenme ve stres esnasinda Toshiba SAL 38
real time ultrasonografi cihazi ile 5 mHz’lik vajinal sektor prob kullanilarak gerceklestirildi.
Vajinal sektor prob, mesaneyi, tiretray1 ve vezikotiretral bileskeyi etkilemeden goriintiilemek
icin introitus yakinina, eksternal iiretral orifisin hemen altina yerlestirildi. Hastalar 6nce
dinlenme esnasinda, hemen ardindan Valsalva manevrasi esnasinda incelendi. Elde edilen
gortntiilerde posterior vezikotiretral a1 Slciilerek strese bagl ag1 degisimi degerlendirildi.

BULGULAR

Grup-1 hastalarda ortalama yas 54, ortalama dogum sayisi ise 7,4 olarak kaydedildi.
Bu gruptaki hastalarda, B acist dinlenme durumunda ortalama 98,5 ve stres durumunda
ise 125-160 derece arasinda olup ortalama 148 derece bulundu (Sekil-1). Bu grupta act
degisikligi istatistiksel olarak anlamli degerlendirildi (p<0.05)
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Dinlenme Stres aninda Ortalama
aninda Dogum Sayisi
Grup-1 B act 98,5 148 7,4
degisikligi
Sekil-1

Grup-2 ve Grup -3 hastalar beraber degerlendirilmis olup ortalama yas 51’dir. Grup-2
de ortalama dogum sayisi 5,5 ve grup 3 de ortalama dogum sayisi ise 3,5 olarak kaydedildi.
Grup-2 de aqst dinlenme durumunda ortalama 97,5 ve stres durumunda ise 140 derece
bulundu ($ekil-2). Bu grupta a1 degisikligi grup ile uyumlu olup istatistiksel olarak anlamli
degerlendirildi (p<0.05) Grup-3 de ise agst dinlenmede 96 ve stres durumunda ise 133
derece olciildii (sekil-2). Bu grupta ise aq1 degisikligi stress aninda artmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmad (p<0.05)

Dinlenme Stres aninda Ortalama
aninda Dogum Sayisi
Grup-2 p ag1 97,5 140 5,5
degisikligi
Grup-3 p a¢1 96 133 3,5
degisikligi
Sekil-2

Grup-4 hastalarda ortalama yas 33, dogum sayist ise 0 (sifir) olarak kaydedildi. Bu
gruptaki hastalarda ise B acist dinlenmede 92 ve stres durumunda ise 110 derece 6l¢iildt
(sekil-3). Bu grupta ise a1 degisikligi istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p<0.05)

Dinlenme Stres aninda Ortalama
aninda Dogum Sayisi
Grup-4 B ac1 92 110 0
degisikligi
Qall-R
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<+ Angle=155.1 °

SIHRESS S

Resim2:SUI tanili hastada stres sirasinda posterior vezikouretral acinin artisi
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4+ Angle=60.1 °

Resim 3: SUI tani ve sikayeti olmayan hasta dinlenmede B acisi

+- Angle=90.8 °

Resim 4: SUI tani ve sikayeti olmayan hastada stres sirasinda B acisi
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TARTISMA

SUI degerlendirmesinde posterior vezikoiiretral a¢inin degerlendirilmesi esas olup bu
amagla dzgilliigii tartismali olan Q-tip testi, X-ray kullanilan lateral sistotiretrografi ve daha
ileri ve pahah bir degerlendirme olan video-iiretrosistografi gibi yontemler uygulanabilir.
Ttim bunlar distintildiigiinde introital ultrasonografi, uygulamasi basit, invaziv olmayan,
radyasyon riski tasimayan bir yontem olup ayn: zamanda ek patolojileri de gosterdigi icin
6nemli bir degerlendirmedir.

SUI degerlendirmesinde ultrasonografinin roltinii degerlendiren bir ¢alismada 50 SUI
ve 50 kontrol hastasi karsilastirilmis ve posterior vezikotiretral act hem transvaginal hem
de transperineal ultrasonografi ile dl¢tilmiistiir. SUI grubunda, transperineal ultrasonografi
olctimiinde dinlenme esnasinda ag1 94 ve stres esnasinda 102 derece 6Ol¢iilmis (p<0.001)
olup, transvaginal ultrasonografik dl¢timde ise dinlenme esnasinda 100 ve stres esnasinda
103 derece ol¢tilmtisttir (P>0.05)(5) . Buna benzer baska bir calismada da transperineal
ultrasonografik Olctimiin SUI degerlendirmede ¢nemli oldugu ve ozellikle 120 derece
tizerindeki posterior vezikotiretral agmnin klinik ile korele oldugu izlenmistir (6).

Minardi ve ark. yaptiklart cahismada tirodinamik inceleme sonrast siniflandirilmis 36
tiretral hipermobilitenin eslik ettigi SUI, 30 urge tiriner inkontinans ve 14 saglikli kontrol
hasta transperineal ultrasonografi ile degerlendirilmistir. Valsalva manevras: esnasinda
olgtilen posterior vezikotiretral acilar SUI da 187 derece, urge tiriner inkontinansta 107
derece ve kontrol grubunda 101 derece olarak 6l¢tilmiis olup SUI grubu istatistiksel olarak
farkh bulunmustur (7). Bizim calismamizda da SUI grubunda istatistiksel olarak anlamlt
farkhlik izlendi.

Transperineal ultrasonografi ile 40 kontrol ve 40 SUI hastalarinin karsilastirldigt
bir calismada posterior vezikotiretral agida dinlenme esnasinda fark izlenmezken stres
esnasinda ise kontrol grubunda 101 derece ve SUI grubunda ise 185 derece 6l¢iilmiis olup
istatistiksel olarak fark gozlenmistir(8). Bizim ¢alismamuzda ise 2 grup arasinda 38 derece act
farki izlenmis olup istatistiksel olarak anlamlidir.

Koeblveark 25 hastayriceren serilerinde introital ultrasonografiile SUI'y1 degerlendirmisler,
sonuglart tirodinamik ol¢timlerle karsilastirmislar ve ultrasonografik degerlendirmenin kolay
uygulanabilir ve sonuglarnin benzer oldugu goriistine varmuslardir. Elde ettikleri posterior
vezikotiretral acilar bizim calismamiza benzer sonuglar gostermektedir (9).

SONUC

Hastann klinik 6ykiist ve fizik muayenesi her ne kadar SUI tanist icin &nem tasisa da
gercek SUI tamisi koymak icin tirodinamik inceleme gerekmektedir. Ancak iirodinamik
degerlendirmenin rutin uygulanmasindaki zorluklar nedeniyle intraoital ultrasonografi iyi bir
alternatiftir. Ayn1 zamanda vezikotiretral bélgedeki defektleri gdstermesi, radyasyon riskinin
olmamasi, menstriiel siklusun her déoneminde uygulanabilmesi,inmobilize hastada yataginda
uygulanabilmesi nedeniyle de avantajlidir. Ancak anterior inklinasyon agisimin dl¢tilememesi
ve vezikotiretral elevasyon derecesinin belirlenememesi bu degerlendirmenin limitasyonlaridir.

Sonug¢ olarak, introital sonografinin abdominal, rektal, vajinal ultrasonografiye gore
avantajli oldugunu; posterior vezikotiretral ac1 6l¢timii ve mesane boynu, proksimal {iretra
ile mesane tabanimin degerlendirilmesinde lateral sistotiretrografinin yerini alabilecegini
diistintiyoruz.

293



Oral Presentation / $6zlii Sunum

REFERANS
1. Payne CK. Epidemiology, pathophysiology, and evaluation of urinary incontinence
and overactive bladder. Urology 1998;51:3-10

2. Kocak I, Okyay P, Dundar M, Erol H, Beser E. Female urinary incontinence in the west
of Turkey: prevalence, risk factors and impact on quality of life. Eur Urol 2005;48:634-41.

3. Hunskaar S, Lose G, Sykes D, Voss S. The prevalence of urinary incontinence in
women in four European countries. BJU Int 2004; 93: 324-30.

4. DeLancey Jol: Stress urinary incontinence: where are we now, where should we go?
Am ] Obstet Gynecol 1996; 175: 311-319

5. Alper T., Cetinkaya M., Okutgen s., Kokcu A., Malatyalioglu E. Evaluation of
uretthrovesical angle by ultrasound in women with and without urinary stress incontinence.
Int Urogynecol ] Pelvic Floor Dysfunct. 2001; 12: 308-311

6. Sendag F., Vidinli H., Kazandi M., Itil IM., Askar N. et all. Role of perineal sonography
in the evaluation of patients with stress urinary incontinence. Australian and New Zealand
J of Obs and Gyn. 2003; 43: 54-57

7.Minardi D., Piloni V., Amadi A, El Asmar Z., Milanese G., Muzzonigro G. Correlation
between urodynamics and perineal ultrasound in female patients with urinary incontinence.
Neurourology and urodynamics 2007; 26: 176-182

8. Sweed MS., Sharara S. Transperineal ultrasound evaluation of females with stress
urinary incontinence. Int ] Reprod Contracept Obstet Gynecol. 2016; 5(3): 637-641

9. Koebl H., Bernaschek G., Deutinger J. Assement of female urinary incontinance by
Introital sonography. J. Clin Ultrasound 1990;18: 370-74

*0532 7393033
isil.yurdaisik@gmail.com
isil.yurdaisik@istinye.edu.tr
isil.yurdaisik@isu.edu.tr
**0532 7234778

mdyilmaz@gmail.com

294



Oral Presentation / $6zlii Sunum

Hipersensitivite Pnomonisi

1 Uzm.Dr.Kerim YESILDAG

Gogiis Hastaliklart Uzmani Konya 1l Saglik Miidiirliigti
Konya Numune Hastanesi KONYA
2 Prof.Dr.Turgut Teke Gogiis Hastaliklari Uzmani

Konya Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi Goglis Hastaliklar1 Anabilim Dali KONYA

OZET

Nefes darligi, oksiiriik balgam carpinti sikayetleri ile gelen detayli anamnezle sultan
papagan maruziyeti oykiisi tarifleyen ve hipersensitivite pndmonisi tanist alan olguyu
sunduk. 50 yasinda bayan hasta 2.5 yildir olan nefes darhigi, okstriik balgam sikayetleri
ile poliklinigine basvurdu. Fizik muayenesinde  Solunum sistemi muayenesinde heriki
hemitorks bazallerde mart: sesi(squavk) sesleri aliniyordu. Cevresel, mesleksel maruziyet
ve Ozellikli bir ila¢ kullanim &ykiisti yoktu. PA akciger grafisi normaldi. Toraks bilgisayarli
tomografisinde bilateral akciger parankiminde mozaik atentiasyon paterni ile uyumlu
gorintim mevcut.. Hastanin evinde 10 yildir sultan papagan besledigi dgrenilmesi tizerine
papaganla direk ve dolayli maruziyetinin kesilmesi 6nerildi. Carpinti ve polisitemi bulgulart
olan hastaya prednisolon tedavisi baslandi. Bir hafta sonraki kontroliinde okstiriik, nefes
darhgi carpmti semptomlarinda gerileme oldugu 6grenildi. Kontrol toraks bilgisayarl
tomografisinde bilateral akciger parankiminde mozaik atentiasyon paterni kayboldugu
gortldi. Nefes darligy, dkstiriik gibi semptomlarla basvuran hastalarda akciger grafisi normal
bile olsa hipersensitivite pnémonisinin carpinti ve polisitemi bulgulartylada basvurbilecegide
g6z 6niinde bulundurulmali ve hastalarin maruziyet 6ykiisii detayl: olarak sorgulanmahdir.

Anahtar kelimeler: Hipersensitivite pnémonisi, carpint: ,polisitemi
GiRiS
Hipersensitivite pndmonisi (HP); inhale edilen antijenlerin neden oldugu, intertisyumu

cevreleyen ve periferik hava yollarinda lenfositik infiltrasyon ve graniilomattz lezyonlarla
karekterize, immiinolojik kaynakl: bir akciger hastaligidir (1)

Seyrek goriilmesi ve tipik bir semptomu olmamasi nedeniyle gézden kacabilmektedir.
Biz burada nefes darhgi, okstiriikk semptomlart ile gelen carpinti ve polisitemi bulgular
olan PA (postero-anterior) akciger grafisi dogal olan ancak detayl anamnezle papagan
maruziyeti dykiisii tarifleyen ve HP tamist alan olguyu sunduk.

OLGU:
50 yasinda ev hanimi kadin hasta 2,5 yildir olan eforla artan progresif nefes darlig:

okstiriik carpinti sikayeti ile basvurdu .Bu sikayetlerle basvuran hasta ileri tetkik ve tedavi
amactyla klinigimize yatirildr.

Olgunun ek olarak hipotirodisi mevcut ve levotiron kullnami mevcuttu.Sigara ,alkol
kullanimt yoktu.
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Olgunun 10 yildir evinde sultan papagin: besleme 6ykiisti meveuttu.

Fizik bakida , ates: 36,0 C di;oda havasinda SpO2:91 geldi. Tasikardisi mevcuttu ve hasta
dispneik ve siyanoze goriintimdeydi. Solunum sistemi muayenesinde heriki hemitorks
bazallerde marti sesi(squavk) sesleri alintyordu.

Laboratuar bulgularinda hemoglobin: 16,6 htc: 50,3 polisitemisi mevcuttu. Plt: 406.000
,CRP: 1,39 bulundu .Diger rutin biyokimya ve hemogram tetkikleri normaldi. Kollajen
doku markerlar1 negatif, RF: 12,5 bulundu.

Solunum fonkisyon testlerinde(SFT) beklenene gére zorlu vital kapasite(FVC) : 54
birinci saniye zorlu ekspiratuar hacim(FEV1): 63% FEVI/FVC: 93,6 olarak bulundu.
Hastann difiizyon kapasitesi (DLco) beklenene gore %59 du.

Hastaya yapilan 6 Dakika yiirtime testinde(6 DYT ) baslangic SpO2: 90 Nb: 87 bitis
SpO2: 67 ve nb:133 ve toplam mesafe 422 m (beklenenin %78 i) olarak ol¢tildii.

Bronkoskopik incelemede , endobronsiyal lezyon izlenmedi. Sag orta lob segment
icinden bronkoalveoler lavaj(BAL) alindi. Genel olarak brons mukozast hiperemik ve
mikronodiiler gériinim mevcuttu. BAL sivistnin hiicresel analizinde alveoler makrofaj
%20 , lenfosit %68 , notrofil %5 , eozinofil %5 bulundu. BAL sivusnin asido-rezistan basil
(ARB) teksif kiiltiir sonucu nonspesifik bakteriyolojik incelemesi. Mantar kiilttirti sonucu
aspergillus incelemesi sonucu mentfi bulundu.

Toraks bilgisayarl: tomografisinde bilateral akciger parankiminde mozaik atentiasyon
paterni ile uyumlu gortiniim mevcut (Resim1)

resim 1

Oykii ve bu bulgularla hastaya papagan beslemeye bagh gelisen hipersensivite
pnoémonisi tanist konuldu.

Papagan beslemenin sonlandirilmasi ve evin temizlenmesi konusundan gerekli
bilgilendirme yapilan hastaya 1 mg/kg /giin den IV prednisolon tedavisi baslandi. Tedaviden
2 hafta sonra 6 DYT tekrarland1. Test baslangic SpO2: 93 bitis SpO2: 83 ve toplam mesafe
432 metreye ¢ikti. Radyolojik bulgular bir hafta sonraki kontrol filmlerinde belirgin diizelme
goriildi. (Resim2)
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resim2
TARTISMA

HP veya ekstrensek alerjik alveolit ¢esitli organik partikiillere tekrarlayan maruziyet
sonrasi duyarl kisilerde akciger parankiminde ve kiictik hava yollarinda immunolojik iliskili
inflamasyon yapan cesitli organik partikiillere tekrarlayan maruziyet sonrasi ortaya ¢ikan
heterojen bir grup hastahktir (1-2)

Hastaliktan sorumlu olan antijenler kus ve memeli hayvan proteinleri, ¢esitli funguslar,
bakteriler, izosiyanat, trimellitik anhidrat, sodyum dibenzen stilfat, pitalik anhidrat gibi bazi
kiictik kimyasal molekiillerdir( 3)

Bircok kisi gerek mesleki gerekse ev ortaminda sorunlu antijenlere maruz
kalmaktadir. Ancak fazla sayida bireyin HP ile iliskili antijenlerle temas etmesine ragmen
hastaligin prevalansi ve insidansi goreceli olarak diistiktiir. Bunun iki nedeni olabilecegi
distintilmektedir. Birincisi hastaligin fark edilememesi ve tani konulamamasi oldugu,
ikincisi ise diger cevresel ve genetik birtakim kolaylastirici faktorlerin hastaligin gelisimini
tetikledigi ileri strtilmistiir (4)

Kus besleyenlerde goriilen hipersensitivite reaksiyonu HP’lerinin bir alt grubudur.
Kusa ait organik partikillerin tekrarlayan solunumu sonucu akcigerde parankim harabiyeti
olusur. Diistik doz maruziyet ve indirekt karsilasanlardaki insidansi bilinmemektedir.
Kusa ait yogun antijenle karsilasanlar arasinda HP prevalansiin %5-15 arasinda oldugu
bildirilmistir ( 5)

Hastaligin siddeti, kuslardan salinan antijenlere maruziyetin siiresiyle orantihdir.
Giivercinler HP olusumuna neden olan en sik kus tiirii olarak bilinse de benzer hastalik
papagan, muhabbet kusu, hindi ve tavuk proteinleriyle de olusabilmektedir(6 )

Akut formda kuru vasifta kstiriik ve nefes darligi gibi semptomlarla birlikte ates, tistime,
titreme ve miyalji gibi sistemik semptomlar da goriilebilir. Subakut ve kronik HP tekrarlayan
diistik diizey inhaler antijen maruziyeti sonrasi haftalar veya birkac ay icerisinde goriiliir.
Nefes darligy, okstirtik, yorgunluk gibi semptomlarla karakterizedir. Bu formda genellikle
nefes darligi ve okstiriik progresif olarak devam eder.(7)

Olgumuz ikibucuk yildir nefes darhgr oksiirtik tarif ediyor uzun yillar papagan
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maruziyetine kaldig1 icin kronik formu olarak degerlendirildi.Bu hastalarda polisitemi
ve carpintt sikayetleri olmasi maruziyetin uzun siire oldugunu distindiirdii. Siklikla bu
hastalarda progresif fibrozis goriiliir ve ilerlemis formu idipatik pulmoner fibrozise ve
fibrotik nonspesifik interstisyel pnomoniye benzer (8) Anormal oldugu zaman buzlu cam
alanlar veya kotii sinirh kiictik nodiiller olabilir. Yine subakut HP’de buzlu cam alanlart
ve kott smurlt kiigiik nodtiller siktir. Mozaik atentiasyon paterni de izlenebilir (9). Bizim
olgumuzda bilgisayarli tomografide bilateral akciger parankiminde mozaik atentiasyon
paterni ile uyumlu goériiniim mevcuttu. Kronik HP'nin BT bulgular idyopatik pulmoner
fibrozis (IPF)’e benzer. Ancak mozaik ateniiasyon, sentrilobiiler nodiiler gériiniimlerin
olmast ve alt zon dominansinin goriilmemesi IPF'den ayirt edici 6zellikleridir (10).

HP’de akciger fonksiyon testleri diger interstisyel akciger hastaliklari ile benzer
ozellikler tasidigindan spesifik veya tarusal degildir. flerlemis olgularda FVC ve total akciger
kapasitesindeki azalmayla karakterize restriktif ventilatuar anormallikleri ve kisitlanmus
kompliansla birlikte DLCO azalmas: gortiliir (11-12).

Bizim olgumuzda  Laboratuar bulgularinda hemoglobin: 16,6 htc: 50,3 polisitemisi
mevcuttu. Solunum fonkisyon testlerinde(SFI) beklenene gore zorlu vital kapasite(FVC)
: 54 birinci saniye zorlu ekspiratuar hacim(FEV1): 63,% FEV1/FVC: 93,6 olarak bulundu.
Hastann diftizyon kapasitesi (DLco) beklenene gore %59 du.

Hastaya yapilan 6 Dakika yiirtime testinde(6 DYT ) baslangic SpO2: 90 Nb: 87 bitis
SpO2: 67 ve nb:133 ve toplam mesafe 422 m (beklenenin %78 i) olarak ol¢tildii.

HP diger intertisyel akciger hastaliklarindan ayirt edilemeyebilir bu nedenle tanisinda
zorluklar yasanir. HP tanusi yiiksek klinik stipheye, antijen maruziyet oykiistine, klinik,
radyolojik, laboratuar ve patolojik bulgularin kombinasyonuna baghdir (13).0Olgumuzda
yapilan bronkoskopik incelemede , endobronsiyal lezyon izlenmedi. Sag orta lob segment
icinden bronkoalveoler lavaj(BAL) alindi. Genel olarak brons mukozast hiperemik ve
mikronodiiler gériiniim mevcuttu. BAL sivistnin hiicresel analizinde alveoler makrofaj
%20 lenfosit %68 nétrofil %5 eozinofil %5 bulundu. BAL sivusnin asido-rezistan basil
(ARB) teksif kiiltiir sonucu nonspesifik bakteriyolojik incelemesi. Mantar kiilttirii sonucu
aspergillus incelemesi sonucu mentfi bulundu.

Hastanin semptomlari, papaganla uzun yillar temas 6ykiisti olmasi, tipik toraks BT
bulgulart ve papaganla maruziyetinin kesilmesi ile semptomlarin belirgin bir sekilde
azalmast hipersensitivite pnomonisi tanist koymamiza olanak sagladi

Tedavinin en 6nemli bileseni erken tani ve antijen maruziyetinin en kisa siirede
kesilmesidir. Antijen temasinin kesilmesi ekonomik ve sosyal nedenlerden dolayt her zaman
miimkiin olama- maktadir. Bdyle durumlarda hem ev hem de mesleki ortamda koruyucu
onlemlerin alnmasi gerekir (15 ) Tedavinin temelini erken tan: ve antijen maruziyetinden
kaginma olusturmaktadir. Antijen maruziyetinin engellenmesi ile akut HP’de genellikle
spontan diizelme goriiliir. Kortikosteroid tedavisi ciddi akut ve subakut HP’lerinde ve
ciddi ya da ilerleyici kronik HP’lerinde &nerilmektedir (12). Bizim olgumuzda Papagan
beslemenin sonlandirilmas:t  ve evin temizlenmesi konusundan gerekli bilgilendirme
yapilan hastaya , 1 mg/kg /giin den IV prednisolon tedavisi baslandi. Tedaviden 2 hafta
sonra 6 DYT tekrarlandi. Test baslangic SpO2: 93 bitis SpO2: 83 ve toplam mesafe 432
metreye cikt. Radyolojik bulgular bir hafta sonraki kontrol filmlerinde belirgin diizelme
gortldi. (Resim?2)
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resim 2

Sonug olarak uzun stireli nefes darlig ,0kstiriik sikayeti olan hastalarda polisitemi ve
carpinti tarif ediyorsa dikkatli anamnez sorgusunda uzun stireli kus besleme &ykiisii olan
maruziyetin ortadan kaldirilmast ile sikayetlerin bariz bir sekilde azaliyorsa akciger grafisi
normal olup tomografisinde bilateral akciger parankiminde mozaik atentiasyon paterni ile
uyumlu goriiniim mevcutsa bronkoskopik olarak herhangi bir patoloji yoksa akla mutlaka
hipersensitivite pnomonisi gelmelidir.

Cikar Catismast: herhangi bir ¢ikar catismast yoktur.

Finansal Cikar Catismast: herhangi bir finansal ¢ikar catismast yoktur.
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Tip 2 Diyabetes Melllituslu Hastalarin Hastaliklarina
Yonelik Tutum Ve Davramisiarinin Incelenmesi
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Abstract

Diabetes Mellitus is a chronic metabolic disease in which continuous medical care is required
due to insulin deficiency or insulin effect disorders. Diabetes Mellitus can occur at any stage of
life, causes serious complications, significantly affects the quality of life of the individual and
is common in the community. Individuals’ perception of their disease, their attitudes towards
the disease, has an important effect on the methods of coping with the disease. The study was
conducted to evaluate the attitudes and behaviors of patients with type 2 diabetes mellitus. This
study aimed to evaluate the attitudes and behaviors of diabetic patients.

This cross-sectional study was carried out between September 1 and December 31, 2018,
in the outpatient clinics of Evliya Celebi Training and Research Hospital. The sample was
calculated as 183 patients via the Epi info program. After the written informed consent was
obtained, a questionnaire including Sociodemographic Characteristics Form, Clinical Data
Form, Diabetes Attitude Scale and Satisfaction With Life Scale was used for face to face
interview technique. Descriptive statistics, Mann Whitney-U, Kruskal Wallis, Spearman
Correlation tests were used to analyze the data. Statistical significance was set as p <0.05.
Among the patients 71% were female and 29% were male. The mean age was 64.7 + 11.6
years. Of the patients, 64.5% were primary school graduates and 74.3% were married.
According to the distribution of clinical features, 50.3% had diabetes for 10 years, 25.7% was
using insulin in treatment, 14.8% had a diabetic foot. The mean score of diabetes attitude
scale was 3.61 + 0.41. There was a statistically significant difference between the ages of the
patients, their monthly income levels, the duration of diabetes disease and diabetes attitude
scale scores. There was a significant difference between satisfaction with life scale scores
and age, educational status, marital status, and family status of patients with diabetes. A
positive weak correlation was found between the patients’ diabetes attitude scale and life
satisfaction scale scores. As a conclusion, as the life satisfaction of the individuals who have
more positive attitudes towards diabetes is higher, it is important to determine the factors
that cause negative and positive attitudes in patients and to support them accordingly.

Key Words; Type 2 diabetes, home care, attitude, life satisfaction
Giris

Diyabetes Mellitus (DM), instilin eksikligi ya da instilin etkisindeki bozukluklar nedeniyle
karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince yararlanamamak gibi sorunlara yol acan, stirekli
tibbi bakimin gerektigi, kronik bir metabolizma bozuklugudur (1). Yanhs ahskanliklar
bilindigi takdirde davranisa déniismeden diizeltilebilir, bu nedenle diyabetli bireyin egitim
oncesinde tutumlart ve yanlis olan ahskanliklarinin degerlendirilmesi dnemlidir. Etkin
hastalik yonetimi ve kontrolii bireyin uyumlulugunu gerektirir. DM’li bireylerin hastalikla
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ilgili inan¢ ve tutumlari ile tedavinin gerekliligi icin tanimlanan davranis uyumu arasinda
anlamlr iliski vardir (2). Hastalik ile basa ¢ikmak i¢in hastanin iyilik halinin pozitif olmasina,
6zbakim becerilerine, hastalik ile ilgili genis bilgiye, sagligina ve kendine bakima dair pozitif
tutum gostermesine gereksinim vardir (3). DM’li hastalarin tedavisini etkileyecek olan tutum
ve davranislarin belirlenmesine yonelik calismalar, daha sonra yapilacak olan girisimlere
stk tutacaktir. Calismamizin amacy; T2DM’li hastalarin diyabet tutum ve davranislarini
incelemek ve bu tutum ve davranis degisikliklerinin yasam doyumuna etkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem

Arastirmanin tipi; Arastirma, evde bakim hizmeti almakta olan T2DM hastalarinin
T2DM ile ilgili tutum ve davranislari ile yasam doyumlarini belirlemek amaciyla yapilan
tanimlayict kesitsel bir ¢alismadir.

Arastirmanin yeri ve zamani; Arastirma, 1 Eyltil-31 Aralik 2018 tarihleri arasinda Evliya
Celebi Egitim ve Arastirma Hastanesi Evde Saglik Hizmetleri biriminde yapilmistir.

Arastirmanin evren ve Orneklemi; Calismanin evrenini Kiitahya Evliya Celebi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Evde Saghk Birimine kayith 2000 hasta olusturmustur. Epi info
programmna gore hesaplanan 183 T2DM hastast ¢alismaya alinmistir. T2DM tanust icin
hastane kayitlari esas alinmustir.

Etik kurul ve izinler; Bu calisma icin Kiitahya Saghk Bilimleri Universitesi Tip Fakdiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan izin alindi (Sayr: 2018/10-6. Tarih:08.08.2018).

Arastima protokolii; 1 Eyliil-31 Arahk 2018 tarihleri arasinda Evliya Celebi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Evde Saglik Hizmetleri birimine kayztl, dahil edilme kriterlerine uyan
ve dislanma kriterlerini tasimayan 183 T2DM hastasi ¢alismaya alinmustir. Hastalar calisma
hakkinda sozel olarak bilgilendirilip yazili onam formlari alindiktan sonra veri toplama
aract olan Sosyodemografik Ozellikler Formu, Klinik Veriler Formu, Diyabet Tutum Olcegi
(DTO) ve Yasam Doyum Olgegi (YDO) yiiz yiize goriisme teknigi ile uygulanmustir.

Veri Toplama Araclari;

Arastirmada, veri toplama araci olarak Sosyodemografik Ozellikler Formu, Klinik Veriler
Formu, Diyabet Tutum Olgegi (DTO) ve Yasam Doyum Olcegi'nden olusan anket formu
kullanilmustir.

Sosyodemografik Ozellikler Formu; Arastrmacilar tarafindan literatiir taranarak
olusturulan ve hastalarin genel bilgilerini iceren 7 soruluk formdur.

Klinik Veriler Formu; Arastirmacilar tarafindan literatiir taranarak olusturulan ve
hastalarmn klinik 6zelliklerini sorgulayan 15 sorudan olusan formdur.

Diyabet Tutum Olcedi (DTO); Diyabet tutum &lgegi Anderson ve ark. tarafindan
gelistirilmistir ve Tirkee’ye uyarlanmast ile gecerlik ve giivenirlik calismast Ozcan S
tarafindan 1999 yihnda gerceklestirilmistir (4). Olcegin alt gruplarinin test-tekrar korelasyon
katsayilar1 0,52-0,93, Cronbach’s Alpha degerleri ise 0,61-0,93 olarak saptanmustir. DTO,
T2DM egitimlerinin etkinligini, egitimin etkinliginde hastalarin tutumlarinin énemi ile
tutum ve davranus arasindaki iliskiyi actklamada kullanilmaktadir (5).

Yasam Doyum Olcedi; Arastirmada, bireylerin yasamdan aldiklari doyumu belirlemek
amactyla Deiner, Emmons, Larsen ve Griffin tarafindan gelistirilmis olan Yasam Doyumu
C)lcegi (The Satisfaction with Life Scale -SWLS) kullanilmustir (6).
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istatistiksel yontemler; Istatistiksel analiz icin SPSS 22.0.0 paket progranu kullanildi.
Tanimlayict istatistiklerde kategorik veriler i¢in say1 ve yiizde; numerik veriler i¢in ortalama,
standart sapma, ortanca, en kiictik ve en biiyiik deger olarak sunuldu. Numerik degiskenlerin
normal dagihima uygunlugu Kolmogrov Smirnov testi ile incelendi. Hipotez testleri olarak
Mann Whitney-U, Kruskal Wallis, Spearman Korelasyon testleri kullanild:. Istatistiksel
olarak 6nemlilik sinir p<0,05 kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 183 hasta dahil edildi. Hastalarin %711 (n=130) kadin, %29'u (n=53) erkekti.
Yas ortalamalari 64,7+11,6 yil olup %82’si (n=150) 80 yasindan kictik, %181 (n=33) 80 yas
ve lizerindeydi. Hastalarin %27,3’ti (n=50) okuryazar degildi. Hastalarin sosyodemografik
ozelliklerinin dagilimi Tablo 1’te sunulmustur.

Tablo 1. Hastalarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

N %
Cinsiyet
Kadin 130 71
Erkek 53 29
Yas gruplari
<80 yas 150 82
>80 yas 33 18
Egitim durumu
Okuryazar degil 50 27,3
Hkégretim 118 64,5
Lise 10 55
Universite 5 2,7
Medeni durum
Evli 136 74,3
Bekar 2 1,1
Dul/ bosanmus 45 246
Cocuk sayisi
Cocugu olmayan 5 2,7
1 cocuk 11 6
2 cocuk 55 30,1
3 cocuk ve tizeri 112 61,2
Evde yasayan kisi sayisi
Tek basina 12 6,6
2 kisi 74 40,4
3 kisi ve tizeri 97 53
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Yasadigi yer

Sehir 157 85,8
Kirsal 25 14,2
Aylik gelir diizeyi

2000 TL ve alti 114 62,3
2000 TL tzeri 69 37,7

Hastalarin klinik ozelliklerinin dagilimina bakildiginda, T2DM tarnusi <10 yil olan
hastalar katihimcilarin %50,3’tnti (n=92), 10-20 yil olan hastalar %20,2’sini (n=37),
>20 yil olan grup ise %29,5'ini (n=54) olusturmaktaydi. Hastalarin %48,6’s1 (n=89) oral
antidiyabetik, %25,7’si (n=47) insiilin, %25,7’si (n=47) oral antidiyabetik ve instilin
kullanmaktaydi. Kan sekeri ortalamalari hastalarmn %45,4’tinde (n=83) <150 mg/dl,
%44,8inde (n=82) 150-250 mg/dl arasinda, %9,8'inde (n=18) >250 mg/dl idi. Hastalarin
HbAlc degerleri ortalamast %8,1+1,2 olup HbAlc degerleri %57,9'unda (n=106) %6,5-
8 arasinda, %42,1'inde (n=77) %8’in tizerinde idi. Ailesinde T2DM’li birey olanlar
hastalarin %55,2’sini (n=101), olmayanlar %44.,8’ini (n=82) olusturmaktaydi. T2DM
dist ilag kullanimi hastalarin %88’inde (n=161) mevcuttu, %12’si (n=22) T2DM ilac1
disinda bir ila¢ kullanmiyordu. Hastalarin evde bakim hizmeti alma nedenlerinin biiytik
cogunlugunu serebrovaskiiler olay dykiisii ve senilite olusturmaktaydi. Hastalarin %36,6’s1
3 aydan daha stk kontrol takiplerine devam ederken, %1,1'i (n=2) 3-6 ay arast, %7,1’i
(n=13) 6 aydan daha uzun aralikh olarak takibe gidiyordu. Hastalarin %55,2’i (n=101)
takiplerine diizensiz gidiyordu. Diyabetik ayak hastalarin %14,8’inde (n=27) vardy
%85,2’sinde (n=156) diyabetik ayak sikintis1 yoktu. Hastalarin %56,8’1 (n=104) diyetine
uydugunu, %43,2’si (n=79) diyetine uymadigini belirtti. Daha &nce diyabet egitimi alanlar
hastalarin %50,3’tinti (n=92) olusturmaktaydi ve %49,7’si (n=91) daha 6nce bir diyabet
egitimi almadigin belirtmistir. Hastalarin %24’inin (n=44) VKI'i normal iken (<25 kg/
m2), %37,7’si (n=69) fazla kilolu (25-30 kg/m2), %38,3’ti (n=70) obez (>30 kg/m?2) idi.

Hastalarin diyabet tutum 6lcegi puan ortalamast 3,61+0,41 idi. Diyabet tutum olcegi
alt boyut puan ortalamalar1 6zel egitim gereksinimi alt boyutu 3,86+0,57; hasta uyumuna
karst tutum alt boyutu 3,35+0,45; T2DM’nin ciddiyeti alt boyutu 3,35 +0,70; kan glukoz
kontrolii ve komplikasyonlar alt boyutu 3,87+0,57; hasta yasamina diyabetin etkisi alt
boyutu 3,41+0,70; hasta otonomisine kars: tutum alt boyutu 3,54+0,39; ekip bakimina karsi
tutum alt boyutu 3,76+0,56 puandi. Ttim boyutlarda ve toplamda katimecilarin yanitlar
pozitif tutumu (>3) gostermekteydi. Calismamizda diyabet tutum Ol¢eginin Cronbach
Alpha katsayist 0,84 olarak hesaplanmustir. Hastalarin diyabet tutum 6l¢egi ve alt boyutlar
puanlari Tablo 2’de sunulmustur.

Tablo 21. Hastalarin diyabet tutum 6lcegi ve alt boyutlari puanlari

OrtalamaxSS
DTO 6zel egitim gereksinimi puant 3,86 +0,57
DTO hasta uyumuna karst tutum puant 3,35 +0,45
DTO T2DM’nin ciddiyeti 3,35 +0,70

DTO kan glukoz kontrolii ve komplikasyonlar puani 3,87 +0,57
DTO hasta yasamina diyabetin etkisi puan 3.41 0,70
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DTO hasta otonomisine karsi tutum puant 3,54 +0,39
DTO ekip bakimina karst tutum puant 3,76 £0,56
DTO toplam puan 3,61+0,41

Arastirmaya katilan hastalarin YDO puan ortalamalart 19,9+5,85 puand: (Tablo 3).
Calismamizda yasam doyum 6l¢eginin Cronbach Alpha katsayist 0,86 olarak hesaplanmustir.

Tablo 3. Hastalarin Yasam Doyum Olcegi puanlari
OrtalamazSS
YDO 19,9 +5,85
YDO: Diyabet Tutum Olgegi, SS: Standart Sapma

Hastalarin YDO puanlari ile DTO puanlar arasinda pozitif yonlii zayif iliski meveuttu.
DTO alt boyutlarina bakildiginda 6zel egitim gereksinimi, T2DM'nin ciddiyeti, hasta
yasamina diyabetin etkisi, ekip bakimina karsi tutum alt boyut puanlar ile YDO puanlart
arasinda pozitif yonlii zayif iliski; kan glukoz kontrolii ve komplikasyonlar, hasta otonomisine
karst tutum puanlar ile YDO puan arasinda pozitif yonlii cok zayif iliski vardi (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin YDO puanlari ile DTO ve DTO alt boyut puanlari arasindaki iliski

Yasam Doyumu  Olcegi puani

R P
DTO puant 0,309 <0,001
DTO &zel egitim gereksinimi puan 0,313 <0,001
DTO hasta uyumuna karst tutum puant 0,134 0,071
DTO T2DM’nin ciddiyeti 0,285 <0,001
DTO kan glukoz kontrolii ve komplikasyonlar puan 0,168 0,023
DTO hasta yasamina DM'nin etkisi puan 0,276 <0,001
DTO hasta otonomisine karsi tutum puant 0,190 0,010
DTO ekip bakimina kars1 tutum puani 0,306 <0,001

DTO: Diyabet Tutum Olgegi, YDO: Yasam Doyum Olgegi, T2DM: Tip 2 Diyabetes
Mellitus, p<0,05

Tartisma ve Sonuc

Bircok hastalikta oldugu gibi T2DM’de de obezite Onemli bir risk faktortidiir ve
siklikla eslik eden bir saghk sorunudur. T2DM‘ye obezite eslik ettiginde kardiyovaskiiler
hastaliklar, bobrek hastaliklart ile birlikte T2DM nin komplikasyonlarina yakalanma ihtimali
artmakta ve oliime sebep olabilmektedir. Bu nedenle T2DM hastalarinda kilo kontroliine
yonelik egitim ve mtidahale calismalarina gereken onem verilmelidir. Diyetine yeterince
uyum saglamadigi goriilen T2DM hastalarmnin diyetin uygulanst ile ilgili bilgi ve becerileri
yeterince icsellestirmesi ve yeterince farkindalik olusmasi icin gerekli diyet egitimlerinin
verilmesi; toplumun genel beslenme aliskanliklarinin iyilestirilmesi icin gerekli calismalarin
yapilmasi gerekmektedir. Arastirmamizda tlim hastalarin DTOne gore pozitif tutuma
sahip oldugu ve hastalarin diyabet tutumlar: ile yasam doyumlari arasinda pozitif yonlii
anlamli bir iliski oldugu ortaya ¢tkmistir. Hem yas hem de diyabet siiresinin artmasiyla
diyabet tutumu olumsuz etkilenmekte, hastalarin yaslar: ve diyabet tam: stireleri arttik¢a
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DTO ve YDO puanlari azalmaktadir. Bu duruma gore, ileri yastaki ve uzun siireli tanisi
olan T2DM hastalarinin egitimleri gozden gegirilmeli, ileri yas gruplarina yénelik T2DM
egitim ve farkindalik programlar gelistirilmelidir. Calismamizda hastalarin diyabetle ilgili
en gliclii pozitif tutum alanlarn kan glukoz kontrolii ve komplikasyonlar ile 6zel egitim
gereksinimi alt boyutundadir. Ayrica ¢alismamiza dahil olan hastalarin egitim diizeyleri de
goz oniinde bulundurursak bélgemizde evde saglik hizmeti almakta olan T2DM hastalarina
yonelik verilecek egitimlerin verimli olacagi ongortilmekte, bu konuda gerekli planlama ve
cahsmalarin yapilmasi dnerilmektedir. Calismamizda egitim durumu yiiksek olan ve evli
olan T2DM hastalarinin yasam doyumunun daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bu
durum T2DM hastalarinin sosyal yénden desteklenmesi gerektigini ortaya koymaktadir.
Boylelikle hastalarin yasam doyumlar dolayisiyla hastalikla ilgili tutumlar olumlu yonde
gelisecek ve saglik sonuglarini iyilestirecektir. T2DM; tedavi stireci ila¢ tedavisi, diyet
tedavisi, egzersiz tedavisi gibi pek cok komponenti olan, hastalarda yasam tarzi degisikligi
gerektiren kronik bir siirectir. Bu nedenle T2DM hastalarina tedavide biitiinctil yaklasiimasi
gerekir. Tan1 amindan itibaren kapsamli hasta egitimi cok biiyiik 6nem tasimaktadir.
T2DM’li bireylerin T2DM alaninda uzman kisilerce egitilmesi gerekmekte, bunu saglamak
icin diyabet egitiminde yer alan ekip tiyelerinin hem T2DM ile ilgili hem de egitim teknikleri
konusunda donanimli olmast gerekmektedir. Dogru bilginin dogru kaynaklardan dogru
sekilde verilmesi ile hastalarmn hem bilgisine hem de tutumuna yansimast saglanabilir.
Hastalar1 erken donemde dogru ve uygun sekilde egitir, takip edersek daha az olumsuz
tecriibe yasamalarini saglayabilir, hastaliga uyumlarm ve tutumlarini iyilestirebiliriz.
Hastaliga uyumlu ve pozitif tutumu olan bireylerin hayattan memnuniyetleri ve yasam
doyumlar da daha ytiksek olacaktir. Boylelikle toplumun saglik durumu sosyal ve mental
yonden de desteklenmis olacaktir.
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Purple Bag Sendromu: Olgu Sunumu
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Giris

Purple Bag Sendromu (PUBS), hasta idrar ile temas halindeyken plastik idrar torbasinda
ve tiipiinde mor renk degisikligi ile kendini gésteren idrar yolu enfeksiyonuna (IYE) bagh
nadir bir klinik durumdur. Uzun siireli kalict idrar sondalarinda tekrarlayan IYE ile sik
iliskilidir ve eger yeterince tedavi edilirse iyi huylu bir prognoza sahiptir. Etyolojisi, yaslilik,
kadin cinsiyet, yatalak hasta, kabizlik, kronik idrar sondast olmasi, alkali idrar, idrar yolu
enfeksiyonu, bobrek yetmezligi ile iliskilendirilmistir. Bu hastalarin idrar kilttirlerinde;
Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis, Providencia tiirleri, E. Coli, Klebsiella
pneumoniae, Morganella morganii, Citrobacter tiirleri, Metisiline direncli Staphylococcus
aureus, Grup B streptokoklar, Enterococcus tiirleri siklikla tiremistir (1). Patogenezinde;
Genellikle kabizlikta triptofanin bakteriler tarafindan deaminlenmesi ile indol olusur. Indol
daha sonra karacigerde ve idrarla atilan indoxyl sulfate (indican) konjuge edilir. indikan
daha sonra, tiriner sistemde pigment indigo (mavi) ve indirubin (kirmizi) kolonilestiren
siilfataz / fosfataz iceren bakteriler tarafindan oksitlenir. Indikanin oksidasyonu, bir alkalin
idrar ile kolaylastirihr. Bu pigmentler plastik bir idrar torbasi veya boru ile temas ettiginde,
idrar torbasinda mor bir renk olmasina neden olur. Tedavisinde; altta yatan risk faktorlerini
kontrol etmek, kronik idrar torbast kullanimindan kacinmak, uygun {tirolojik sanitasyon,
antibiyotik tedavisi sadece semptomatik iye olan hastalar i¢in &nerilmektedir (2).

OLGU

Evde Saglik Hizmetlerine beslenme bozuklugu ve idrardan kan gelmesi sikayetiyle
basvuran 88 yasinda erkek hasta palyatif bakim servisine yatirildi. Hastanin 6zge¢misinde
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, alzheimer, kronik bobrek yetmezligi, astim ve uzun
stiredir idrar sondasi kullanimi mevcuttu.

Yapilan fizik muayenesinde akciger seslerinde bazalde krepitan ral mevcuttu, bilateral
tibial 6dem yoktu, skrotal 6dem mevcut idi, kostovertebral aci hassasiyeti yoktu. Diger
sistem muayeneleri de normaldi. Uzun stiredir idrar sondast mevcut olan hastanin idrar
sondast ve idrar torbasindaki idrar mor renkliydi (Resim 1-2).
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Resim 1-2: Mor renkli sonda

308



Oral Presentation / $6zlii Sunum

Hastanin tam idrar tetkikinde; 1okosit 9, eritrosit 0, Kreatinin 4,37, Ure 405 idi. idrar
kiltiirtinde, Seftriakson duyarl: klebsiella pneumoniae tiredi.

Idrar torbasmda mor goriilen idrar torbadan bosaltildiginda sari renkliydi ve idrar
sondast ve torbasi degistirildiginde mor renk goriilmedi. Hastaya Nefroloji Onerisiyle
hemodiyalize baslandi. Hastaya 1v seftriakson tedavisi basland ve bir hafta sonraki kontrol
idrar kiiltiiriinde tireme olmad.

Hasta daha sonraki takiplerinde, pnémoni, septik sok gelismesi ve solunum yetersizligi
ile yogun bakim tinitesine devir edildi.

Sonuc
Takip ettigimiz hastada ileri yas, KBY, IYE, yatalak olma ve kronik idrar sondast olmast
PUBS i¢in risk faktorleriydi. PUBS nadir goriilen bir durum olmakla birlikte saglik calisaninin

deneyimi ve risk faktorleriyle birlikte degerlendirildiginde tani konabilen bir durumdur.
PUBS ayrica altta yatan ciddi patolojileri 6ngdrebilmek a¢isindan da uyarict olabilir.

Kaynaklar

1. Al Montasir A, Al Mustaque A. Purple urine bag syndrome. ] Family Med Prim Care.
2013;2(1):104-105. doi:10.4103/2249-4863.109970

2. Pandey S, et al. Purple urinary bag syndrome: what every primary healthcare provider
should knowBM]J Case Rep 2018. doi:10.1136/bcr-2018-226395
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Beyinde Paramanyetik Madde Birikimi ile Seyreden Nadir
Norogenetik Hastaliklar; Bolu Deneyimi

Dr Murat Yilmaz

Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Néroloji Anabilim Dali

OZET

GIRIS ve AMAC: Fahr sendromu, Pantotenik Kinaz Tliskili Nérodejenerasyon (PKAN)
ve Wilson hastaligi(WH) beyinde paramanyetik madde birikmi ile seyreden farkli ve genis
noropsikiyatrik spekturumlu nérodejeneratif hastaliklar olarak tanimlanir. Bu yazida farkl
klinik gortintimler ile basvuran 8 olguyu sizinle paylasarak beyinde paramanyetik madde
birikimi ile seyreden nadir norogenetik hastaliklara dikkat cekmek istedik.

YONTEM: Klinigimize 2009 ile 2019 yillari arasinda farkli sikayetler ile basvuran ve
etyolojide FAHR sendromu, PKAN ve Wilson hastaligii saptanan 8 olgu retrospektif
olarak incelendi. Hastalarin basvuru semptomlari, fizik muayene bulgulari, radyolojik ve
laboratuvar bulgulari ile tedavi yanitlar: degerlendirildi.

BULGULAR: Klinigimize 10 yillik siirecte basvuran 8 olgudan 5 tanesi kadin, 3 tanesi
erkekti. Ortalama basvuru yast 29.3 olarak saptandi. Hastalarin tamami basvuru sonrast yeni
tan1 aldi. Hastalar ilerleyici yiirtime gticliigii, dengesizlik, yazi yazmada bozulma, tinnitus,
ajitasyon, stirekli aglama, konviilsiyon, sik diismeler, konusma bozuklugu, hareketlerde
yavaslama gibi cesitli sikayetler ile basvurdu. Etyolojide hastalardan 3 tanesinde PKAN,
4 tanesinde FAHR sendromu ve izole nérolojik semptomlarla basvuran 1 tanesinde ise
Wilson hastalig; tespit edildi.

TARTISMA: Norolojik hastaliklarda metallerin rolleri ile ilgili son gelismelerin ¢ogu
yeni genetik hastaliklarin tamimlanmasindan ortaya cikmustir. Piramidal ve ekstrapiramidal
bulgulardan néropsikiyatrik bulgulara kadar ¢ok farkli klinik goriintimlerle karsimiza
cikabilen bu nadir nérogenetik hastaliklar, siklikla gen¢ poptilasyonu etkilediginden ve
erken tani ile dizabilite ve mortalite oranlar azaltilabildiginden, ayirict tanida goz 6niinde
bulundurulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Wilson, Fahr, Bazal Ganglion Birikimi, Pkan, Wilson
GiRiS

Beyinde paramanyetik madde birikimi ile seyreden hastaliklar oldukca nadir gortilen
ve taninmalart oldukca zor olan hastaliklardir. Fahr sendromu, Pantotenik Kinaz liskili
Norodejenerasyon (PKAN) ve Wilson hastaligi (WH) beyinde paramanyetik madde

birikimi ile seyreden farkli ve genis noropsikiyatrik spekturumlu nérodejeneratif
hastaliklar olarak tanimlanir.

Fahr sendromu bazal gangliyonlar, serebellar dentat niikleus ve sentrum semiovalede
kalsifikasyonla karakterize, genellikle otozomal dominant gecisli, ancak sporadik ve
otozomal resesif vakalarin da bulundugu ender bir hastaliktir (1). Sendrom ilk kez 1930
yilinda Fahr tarafindan tanimlanmustir. Siklikla néropsikiyatrik, ekstrapiramidal, serebellar
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belirtiler, konusma bozuklugu, demans saptanir. Ancak, yaygin kalsiyum birikimine ragmen
asemptomatik kalan vakalar da vardir (2).

Eskiden Hallervorden-Spatz sendromu olarak bilinen pantotenat kinaz ile iliskili
norodejenerasyon (PKAN), merkezi sinir sisteminde spesifik bolgelerin ilerleyen
dejenerasyonu (norodejeneratif bozukluk) ile karakterize nadir gortilen, kalitsal bir nérolojik
hareket bozuklugudur (3,4).

PKAN, beyin demir birikimi ile seyreder. Herleyen anormal istemsiz hareketler,
kas tonusunda degisiklikler ve postural bozukluklar (ekstrapiramidal) ile seyreden
norodejenerasyon ttirtidiir (4,5).

Wilson hastaligi (WH) siroz ve dejeneratif santral sinir sistemi bozuklugu ile karakterize
herediter bakir metabolizmast hastaligidir. Klinik prezentasyon oldukea degisken olabilir.
Akut ve kronik karaciger hastaliginin ttim formlari, hafiften siddetli dereceye kadar nérolojik
hastaliklar, psikiyatrik problemler, kemik deformiteleri, hemolitik anemi ve endokrin
bulgulara neden olabilir (6).

AMAC

Bu ¢alismada farkh klinik goriintimler ile basvuran 8 olguyu sizinle paylasarak beyinde
paramanyetik madde birikimi ile seyreden nadir nérogenetik hastaliklara dikkat ¢ekmek
istiyoruz.

YONTEM

Arastirma Bolu Abant Izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi'nde yapildi. 2009 ile
2019 yillart arasinda farkli sikayetler ile basvuran ve etyolojide FAHR sendromu, PKAN
ve Wilson hastaligi saptanan 8 olgu retrospektif olarak incelendi. Calismaya calisma
periyodu icerisinde beyinde paramanyetik madde birikimi ile seyreden kisiler dahil edildi.
Hastalarin semptomlari, muayene bulgular: kaydedildi. Her hastanin laboratuvar tetkikleri
ve goriintiileme yontemleri sonucu elde edilen bulgulart degerlendirildi. Ayrica hastalarin
tedavi ve takip goriismeleri kaydedildi.

BULGULAR

Klinigimize 10 yillik stirecte basvuran 8 olgudan 5 tanesi kadmn, 3 tanesi erkekti. Ortalama
basvuru yast 29.3 olarak saptandi. Hastalarin tamamu basvuru sonrast yeni tani aldi. Hastalar
ilerleyici yiirtime glicliigii, dengesizlik, yazi yazmada bozulma, tinnitus, ajitasyon, stirekli aglama,
konviilsiyon, sik diismeler, konusma bozuklugu, hareketlerde yavaslama gibi cesitli sikayetler
ile basvurdu. Etyolojide hastalardan 3 tanesinde PKAN, 4 tanesinde FAHR sendromu ve izole
norolojik semptomlarla basvuran 1 tanesinde ise Wilson hastaligs tespit edildi.
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No Cinsiyet Yas Gelis Gorlintileme Tedavi
semptomu bulgusu
1.PKAN K 37 Yurtime guglugu, ice Globus palliduslarda ve Lioresal, selasyon
' basma substansia nigrada demir
birikimi
2. PKAN E 67 Biligsel bozukluk, Substansia nigrada demir Antiparkinson,antidepr
' gunlik aktivitelerde birikimi esan

yardim ihtiyaci

3. PKAN K 21 Yazma zorlugu, Bilateral globus palliduslarda Selasyon
yuriyus bozuklugu substantia nigraya dogru
uzanan T2 sinyalinde azalma
ve gradient ekoda sinyal
kaybi (Madde birikimi)

4. FAHR E 66 Epileptik nébet Bilateral globus pallidus, Antiepileptik
talamus, sentrum semiovale
ve serebellar dentat
niikleuslarda simetrik
kalsifikasyonlar

5. FAHR E 23 Kulak ¢inlamasi Bilateral bazal ganglionlarda Semptomatik
! kalsifikasyon

6. FAHR K 34 Epileptik nébet bilateral globus pallidusta Antiepileptik tedavi
paramanyetik madde
birikimine ikincil sinyal kaybi

7. FAHR K 50 Bas donmesi Bilateral Bazal Ganglion Semptomatik
' kalsifikasyonu

8W|LSON K 26 Kognitif Bilateral caudat nucleus, Penisilamin
fonksiyonlarda putamen, globus pallidus,
bozulma, konugma mesencephalonda sag
bozuklugu,Kayser- cerebellumda hiperintens
Fleischer halkasi lezyonlar

Tablo 1: Hastalarin klinik ve goriintiileme ozellikleri

Resim 1: Uc PKAN hastasinin KR MR bazal ganglialarda madde birikimi
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Resim 2: Fahr hastalarinda BBT de bazal ganglialarda ve serebellumda kalsifikasyon

Resim 3: Wilson tanili hastada KR MR da bilateral caudat nucleus, putamen, globus
pallidus, mesencephalonda, serebellumda hiperintens lezyonlar

TARTISMA

PKAN; Pantotenat kinaz ile iliskili nérodejenerasyon (PKAN) olarak bilinen Hallervorden-
Spatz hastaligs, beyinde demir birikimi ile iliskili ve ilerleyici ekstrapiramidal disfonksiyon ve
demans ile karakterize nadir goriilen otozomal resesif nérodejeneratif bir hastaliktir (7).

PKAN'm kesin etiyolojisi tam olarak anlagiimamustir. Onerilen hipotezlerden bir,
lipofusinin néromelanin’e anormal oksidasyonunun ve beyinde anormal demir birikimine
yol agan yetersiz sistein dioksijenaz olmasidir. Globus pallidus ve pars retikiilaris kisimlarinmn,
saghkl bireylerde goreceli olarak daha yiiksek demir icerigine sahip olmasina ragmen,
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PKAN’l1 bireylerin, bu ¢ekirdeklerde biriken asirt miktarda demir vardir (8).

PANK?2’de mutasyon Gen (bant 20p13), cesitli calismalarda PKAN’1n etiyolojisi olarak
en fazla kalitsal olan PKAN vakalarimi agiklar. PKAN prevalansi 1-9 / 1000000 arasindadir.
Klasik presentasyon, ilk on yilin sonunda veya ikinci on yihn ilk béliimiinde, 7-15 yaslart
arasindadir. PKAN distoni, kaslarda rijidite, koreoatetoz gibi ekstrapiramidal bulgular ve
kortikospinal disfonksiyonun goriildtigii bir hastaliktir. Ayrica mental degisiklikler ve
demans, hastaligin ilerleyici olmast ve hastalarin genellikle eriskin cagda kaybedilmeleri
diger klinik 6zellikleridir (9).

Etkili bir medikal tedavisi bulunmayip (Desferrioksamin, Koenzim A ve yiiksek doz
pantotenat verilmesi), distoni i¢in talamotomi ve pallidotomi gibi stereotaktik cerrahi
yontemler uygulanmaktadir. Bizim vakalarimizda bu literattir verileri uyumlu olup ¢ocukluk
caginda semptomlar baslamustir ve vakalarimizin tamaminda extrapramidal bulgularla
birlikte kognitif etkilenme bulunmaktadir (4).

Fahr Sendromlu hastalar; Fahr sendromu serebellum, talamus ve bazal ganglionlarda
kalsiyum ve fosfor metabolizma bozuklugu sonucu olusan kalsinozisle seyreden
norodejeneratif bozukluklarla karakterize beyin tomografisi (BT) ile kalsiyum ve ¢esitli
minerallerin birikiminin gosterilebilecegi nadir goriilen bir hastaliktir (1).

Hipoparatiroidizm veya psodohipoparatiroidizm ile birlikte genetik, gelisimsel,
metabolik, enfeksiyoz, sporadik ve diger kosullarmn da sebep oldugu cesitli nedenler
bildirilmistir. Ayrica genetik aktarimin ¢ogu vakada otozomal dominant, bazi vakalarda ise
otozomal resesif oldugu gosterilen ailesel Fahr sendromu vakalari bildirilmistir (10).

Fahr sendromu klinik olarak genellikle kolay yorulma, dengesiz yiiriime, yavas konusma
veya konusma bozuklugu, yutma giicliigli, istemsiz hareketler, ya da kas kramplan ile
baslayip psikoz, demans, kisilik degisiklikleri gibi noropsikiyatrik semptomlarla devam
edebilir.Klinik bulgular daha ¢ok 4 ve 5. dekatta gortilmektedir (11).

Fahrsendromu tanisinda en sik kullanilan yontem kranial bilgisayarli tomografidir. BI"nin
kullanilmast ile birlikte Fahr sendromlu vakalarda bazal gangliyonlardaki kalsifikasyonlart
gosterilme sikhgr artmistir. Ozellikle dentat niikleus, bazal ganglion, talamus ve sentrum
semiovalede simetrik olarak yerlesen kalsifikasyon BT ile gosterilmektedir (12).

Fahr sendromu tedavisinde kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesi ile birlikte cesitli
ajanlar denenmis olup bunlar arasinda santral sinir sis-temine spesifik bir kalsiyum kanal
blokorii olan nimodipin bulunmakta olup tedavi basarisiz olmustur, ayrica disodyum
etidronatin kalsifikasyonlari azaltmada etkili olmadan semptomlari diizelttigi gosterilmistir.
Genelde semptomatik tedavi ile hastalar takip edilmektedir (13). Bizim vakalarmmizda
literattirdeki bu verilerle uyumlu olup belirgin farklilik gézlenmemistir.

Wilson hastaligi (WH) bakir metabolizma bozukluguna bagh olarak gelisen otozomal
resesif gecisli bir hastaliktir. Etkilenen kisilerde karaciger ve beyin basta olmak {izere
pek ¢ok organ bakir birikiminden etkilenebilir. Wilson hastalig1 eger tedavi edilmezse
oliimcetil seyirlidir. Hastaligin sikhigi 1/5000 ile 1/30000 arasinda degismektedir.On
tictincit kromozomun uzun kolunda (13q14-q21) kodlanan ATP7B gen mutasyonu ile
iliskilendirilmektedir. Transmembran proteini olan ATPaz’1 (ATP7B) kodlar. Hepatositlerde
eksprese edilen ATP7B fonksiyonunun bozulmasi karacigerde bakir birikimine yol agarak
WH’ya neden olur. Hastaligin semptomlar: genellikle 2. ve 3. dekatlarda baslar (14).
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Wilson hastaliginin klinik gosterileri (14)

¢ Hepatik

e Kalict karaciger enzimlerinde yiikselme

¢ Kronik hepatit

e Siroz (dekompanse veya kompanse)

e Fulminan hepatik hasar (+/- hemolitik anemi)
¢ Norolojik

e Dizartri-Anartri, Disfaji, Distoni, Kore

e Tremor (siklikla “flapping”)

* Kognitif bozukluk , Y{iriime bozuklugu

e Parkinsonizm (rijidite, bradikinezi, postural degisiklikler)
e Oftalmik

e Kayser-Fleischer halkasi

* Aycicegi katarakt

¢ Psikiyatrik

® Depresyon

* Anksiyete

e Kisilik degisiklikleri

e Psikoz

* Diger sistemler (nadir)

® Bobrek yetmezligi, aminoasidiiri ve bébrek tast
* Amenore, over disfonksiyonu, infertilite, abortus

e Kardiyomiyopati, artimiler

Serum aminotransferaz aktivitesi ok erken evre hastalk disinda genellikle yiikselmistir.
Tipik bir tabloda serum seruloplazmin diizeyi diistik (0,2 g/L’den az, Normal: 0,2-0,5 g/L),
serumdaki bakir diizeyi de yiiksek olarak saptanir. Hastalarin hemen hepsinde 24 saatlik
idrarda bakir atilimi artmistir ki bu bulgu serum bakir ve seruloplazmin diizeylerine gore
daha duyarh bir él¢timdr (15).

WH’da yapilabilecek laboratuvar testleri icinde en giivenilir olani karaciger biyopsisidir.
Karaciger kuru dokusunda bakir miktarimin artmis bulunmast WH'yi biiyiik oranda
destekler. KR MR da Putamen, globus pallidus, kaudat ntikleus, talamus, mezensefalon,
pons ve serebellumda sinyal degisikllikleri ve nekroz en dikkati ¢eken bulgulardir (6,16).

Serumda dolasan bakirin korneanin i¢ ylizeyindeki desement tabakasina ¢tkmesi
sonucu, Gozde tespit edilen Kayser flascher halkast tek basina tani koydurucudur. Wilson
hastaliginda en sik kullanilan selator ilaglar Penisilamin ve Trientin’dir. Bizim hastamizda
KCFT normal simirlardayken Kayser flascher halkasinin goriilmesi ile tani konulmustur.
Wilson tanist konulurken klinik olarak stiphe edilen hastalarda KCFT normal olsa dahi
gozde mutlaka Kayser flascher halkas: arastnlmalicir (14).
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SONUC

Beyinde paramanyetik madde birikimi ile giden hastaliklart sundugumuz bu
calismamizda, hastalarmizin verileri literatiirdeki sonuglarla uyumluydu.

Sonug olarak bu hastaliklarin taninmasi uzun siirebilmektedir. Anormal ve tam olarak
actklanamayan nérolojik bulgulara sahip kisilerde ayirict tanida beyinde paramanyetik
madde birikimi diistintilebilir.

Nérolojik hastaliklarda metallerin rolleri ile ilgili son gelismelerin ¢ogu yeni genetik
hastaliklarin tanimlanmasindan ortaya ¢ikmustir.

Piramidal ve ekstrapiramidal bulgulardan néropsikiyatrik bulgulara kadar ¢ok farkl klinik
gortintimlerle karsimiza ¢ikabilen bu nadir nérogenetik hastaliklar, siklikla geng popiilasyonu
etkilediginden ve erken tani ile dizabilite ve mortalite oranlar azaltilabildiginden, ayirict
tanida g6z 6niinde bulundurulmalhdir.
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GiRiS:

Tam kan; tek vericiden elde edilen, donérden alindiktan sonra herhangi bir islem
uygulanmadan hazirlanabilen dogrudan kullanilan yaklasik 500 ml hacimde en genel
kan tirtintidiir. Tam kan eritrosit, 16kosit, plazma, trombosit ve pthtilasma faktorlerinden
olusmaktadir. Ortalama hematokrit degeri %35-45 dir. Aktif trombosit icermez. iceriginde
bulunan trombositler 48 saatte, diger pihtilasma faktorleri 5-7 giin icinde etkinliklerini
yitirirler. Icerdigi koruyucu maddeye gére 35 - 45 giin kadar saklanabilir. 6 °de saklanr.
Tam kanla karsilastirildiginda eritrosit stispansiyonu %70-80 hematokrite ve 200 ml hacme
sahiptir. Tam kanda ki eritrosit hacmi de yaklasik 200 ml kadardir (1).

Sosyal medya {izerinden ve egitimler ile kan bagisinin 6zendirilmesi saglanmaya
calisilsa da kan bagisi yeterli diizeyde olmayip zaman zaman kan tirlinii temininde sikinti
yasanabilmekte, bagiscilarkendihastalari disinda kan bagisinda hassasiyet gostermemektedir
(2). Bunedenle de kan tirtinlerinin kullaniminda gerekli titizligin gésterilmesi zaten yeterince
gli¢c temin edilen bu énemli replasman firtinleri i¢in elzem olmaktadir. Hastalara tam kan
tirlinti vermek yerine tam kandan eritrosit, trombosit, pthtilasma faktorleri ve plazma gibi
yan {riinlerin temin edilerek ihtiyact olan hastaya ihtiya¢ duydugu tiriinti saglamak diger
tirtinlerin de farkli ihtiyaclar i¢in kullanilmasini saglamak mevcut kosullarda ve tek kaynag:
insan olan kan tirtinleri icin akiler bir yonetim seklidir.

Abant [zzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesinde tam kan
kullanimi sonrast hemovijilans birimi tarafindan kontrollerde transftizyon izlem formlarinda
herhangi bir ramak kala olay ya da istenmeyen olay bildiriminin olmadig1 saptanmustir. Tim
transfiizyon toplantilarinda, hasta giivenligi toplantilarinda giindemde tutularak ve her tam
kan isteminde hekimiyle goriisiilerek tam kan isteminin nedeni sorgulanmus, farkindalik
arttirilarak tam kan isteminde diger kan triin bilesenlerine yonlendirilmistir. Tam kan
kullanimu ile kan triinlerinin dengeli kullanimi saglanmaya calistimstir.

AMAC: Ulusal Kan Programi dahilinde kan ve kan {iriinlerinin gerekli sartlara sahip olarak
temininin saglanmast i¢in kan bagiscilarmin detayl bilgileri alinmakta, HiV, Sifiliz, Hepatit
B ve C taramalart ile kan grubu tayini de Kizilayca gerceklestirilmektedir (2). Hastanemiz de
bulunan merkezimiz Transfiizyon Merkezi kapsaminda oldugundan acil durumlar disinda
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kan bagist alamamaktadir. Bu nedenle tam kan tirtinlerinin kullanimi sadece acil durumlarda
olup, bagisct kabulii ve kan bagisi 6zel sartlar gerektirmektedir. Bunun disinda kalan
kullanimlar i¢in Kizilay’dan kan tiriinleri teminine gidilmekte, kan {irtinlerinin endikasyon
dahilinde ve titizlikle kullanilmasina cahsiimakta, talep edilen ancak kullanilmayacak kan
tirtinlerinin istemlerinin iptali icin geri bildirim istenmektedir. Bu nedenle hastanemiz
Bolu Izzet Baysal Egitim Arastirma Hastanesi'nde 01.01.2018- 31.12.2018 tarihleri arasmda
kullanilan tam kan kullanim oranini tespit ederek (tablo 1), tam kan kullaniminin azaltilmasi
ve klinikleri endikasyon dahilinde kan bilesenlerinden olan eritrosit, trombosit, taze donmus
plazma kullanimina yoneltmek. Ozellikle tam kan kullanimum tercih edildigi Kalp Damar
Cerrahisi Servisinde bu tercihlerin klinik aliskanlik ve “rutin uygulama” kapsamindan
cikarilarak tibbi uygunluk durumlarinda diger kan tirtinlerinin kullaniminin tercih edilmesini
saglamak ve bu bilinci yerlestirmek olarak ifade ettik. Hastanemiz klinikleri program
dahilinde rutin olarak kontrol edilerek kan tirtintin kullanim oranlari takip edilmistir.

YONTEM: Kan triinlerinin kullamim amaclarmin ve endikasyonlarinin tam olarak
belirlenmis olmast olast yan etkiler ile karsilasmay1 azaltacag: gibi bu tirtinlerinin iceriklerine
gore endikasyonlarina uygun kullamm i¢in bilgilendirme yapilmasini gerektirmektedir
(4). Transfiizyon isleminin giivenli yapilabilmesi i¢in istem formunun tam ve dogru
doldurulmasi, endikasyonun uygun olmast ve ihtiyac olmayan kan {irtintintin kam merkezi
ile iletisime gecilerek isteminin iptal edilmesi gereksiz kullanim, kullanilmayan kan
tirtinlerinin imhasinin 6nlenmesi ve temini kolay olmayan bir tirtintin verimli kullanilmast
icin dikkat edilmesi gereken ana unsurlardir (5,6). Bizim ¢alismamizda kan {irtinlerinin
kullanildig: birimlerden ticer aylik periyotlarla veri toplanarak kan tirtintin kullanimu takip
edilmistir. Takip islemi hemovijilans hemsirelerimizce yapilmis olup veriler hastanemizin
hastane bilgi yonetim sisteminde 2018 yilina dair veriler degerlendirilmis, kullanilan tam
kan oranlar1 hesaplanmustir (Tablo-1).

BULGULAR: Hastanemizde 2018 yilt icinde kullanilan ticer aylik periyotlarda kullanilan
tam kan oranlari; ocak-subat-mart aylarinda 1,19; nisan-mayis-haziran aylarinda 2,15;
temmuz-agustos-eyltl aylarinda 1,21; ekim-kasim-aralik aylarinda ise 0,97 olarak tespit
edilmistir (Tablo-1). Yihn baslangic1 ve sonu arasinda kan tirtinii kullanim oraninda artis
goriinmekle birlikte tam kan tirtinlerinin kullaniminda azalma saglanmustir. Veriler ytizdelik
dilim olarak hesaplanmus olup s6z konusu dénem icinde kullanilan tam kan tirtinlerinin ayn
dénemde kullanilan total kan triiniine oranlanmasi ile elde edilmistir. Kan istemi yapan
hekimlerle stirekli olarak yapilan gortismeler ile istem oranlarmin hekimlerle paylasiimast
sonucunda tam kan tirtinlerinin tercihinin azaldigi hekimlerin hassas davranarak endikasyon
ile kullanima daha 6zenli davrandig goriilmustr (5).

Tablo-1. Tam Kan Kullanim Orani

URUNLER 1.3 AY 2.3AY  3.3AY 4. 3AY

TAM KAN 24 40 29 21
TOPLAM 2008 1854 2379 2151
ORAN 1,19 2,15 1,21 0,97
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SONUC: Tam kan gtintimtiizde kullanim endikasyonu gittikce azalan bir kan tirtintidir.
Tam kan kullaniminin amaci eritrosit replasmani ile kanin oksijen tasima kapasitesini
artirmak ile hacim destegi saglayarak kan hacmini arttirmaktir. Asil endikasyonu aktif
kanayan ve kan hacminin yaklasik % tinti kaybetmis hastalardir(7). Tam kan voliim yiiklemesi
olabilecek normovolemik hastalarda kullaulmamali, transfiizyon esnasinda pihtilasma
faktorlerinin de replasmant akilda tutulmalidir(7). Bu bilgiler 1s1ginda hastanemizde 2018
yilindaki periyotlar incelendiginde oranin nisan-mayis-haziran aylarindaki periyotta artis
gostermis olup devam eden ardisik dénemlerde azalma tespit edilmistir. Nisan-mayzs-
haziran aylarmndaki toplam kullanilan tam kan 40, toplam kullanilan kan {iriinti sayist da
1854 olup; bu durum hastanemiz transfiizyon komitesinde goriistilmiis ve sebebinin biiytik
oranda kalp damar cerrahisi ameliyatlarindaki artistan kaynaklandig; tespit edilmistir. Tiim
yil boyunca tam kan kullanimindaki artis ve azalislarda hekim oryantasyon egitimlerinde
tam kan kullaniminin azaltilmasinin énemi vurgulanmasinin biiytik rolii olmustur. Tim
dénemlerdeise oran %3’iin altinda tespit edilmistir. Artan vaka sayistile kullanim oranlarinda
da artis goriilse de yapilan bilgilendirme ve takip ile tam kan kullanim oranlarinda diistis
izlenmis, yapilan bilgilendirmenin olumlu sonuglart ahnmustir.

Anahtar Kelimeler: Kan, Kan Uriinleri, Tam Kan, Transfiizyon.

Kaynakca:
1. Dr Yiicel Ayhan, Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibb: Kursu, Kan Bilesenleri
ve Pratigi,
2. Cankaya Universitesi Fen-Edebiyat FakiiltesiJournal of Arts and Sciences Say»: 7,
May»s 2007
3. Dr Yiicel Ayhan, Ulusal Kan Merkezleri ve Transfiizyon Tibb1 Kursu, Kan Merkezleri,
4. Seyhan Ordekgi, Kan ve Kan Uriinleri Transfiizyonu, Bakirky Tip Dergisi 2006;2:113-122

5. Klinik Uygulamada Kan ve Kan Uriinleri Isteminde Dikkat Etmesi Gereken Noktalar,
TAF Prev Med Bull 2010; 9(3):239-244,

6. Konuralp Tip Dergisi 2011;3(2):38-45, Kan ve Kan Uriinleri Nakli ile Bulasan
Enfeksiyonlar

7. Onder Aslan, Transfiizyon ve Kan Komponentleri; Blood Transfusion Therapy, AABB
(6th editor) 1999

321



Oral Presentation / $6zlii Sunum

Improvement in Whole Blood Use Rates in 2018 At Abant
Izzet Baysal Faculty of Medicine Education and Research
Hospital

Miijgan Giirler' *, Ali Can Onal?, Musa Kaya®

! Abant Izzet Baysal University, Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine
2Abant izzet Baysal University, Faculty of Medicine, Department of Pathology
3 Abant [zzet Baysal University, Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine

"Corresponding author: Miijgan Giirler

INTRODUCTION: Whole blood, obtained from a single donor, can be prepared without
any procedure after the donor is used directly in the volume of approximately 500 ml of
blood. Whole blood consists of erythrocytes, leukocytes, plasma, platelets and coagulation
factors. The mean hematocrit value was 35-45%.1t was found that there was no near-miss
or undesired event in the transfusion follow-up forms by the hemovigilance unit after the
use of whole blood in our hospital. In all transfusion meetings, patient safety meetings, the
cause of the whole blood request was questioned by discussing with the physician at every
whole blood request, and awareness was directed to other blood product components in
the whole blood request.

OBJECTIVE: To determine the rate of whole blood use in our hospital between 01.01.2018
and 31.12.2018,to reduce the use of whole blood and to direct the use of erythrocytes,
platelets, fresh frozen plasma, which are among the blood components.

METHODS: In the hospital information management system of our hospital, the data for
2018 were examined quarterly and whole blood ratios used were calculated.

RESULTS: The rates of whole blood used in our hospital every 3 months in 2018;1.19 in
January-February-March;2.15 in April-May-June;1.21 in July-August-September and 0.97
in October-November-December (Table-1).

CONCLUSION: When the periods in 2018 were examined in our hospital, the rate
increased in the period between April-May-June and a decrease was observed in the
consecutive periods. The total number of whole blood used in April-May-June was 40 and
the total number of blood products used was 1854.This was discussed in the transfusion
committee and it was determined that the reason was mostly due to the increase in
cardiovascular surgery. Emphasizing the importance of decreasing whole blood use in
physician orientation trainings in the increase and decreases in whole blood use throughout
the year has played a major role. The rate was below 3% in all periods.

Keywords: Blood, Blood Products, Blood Transfusion, Whole Blood.
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Table-1. Whole Blood Using Rates
Blood Products 1st3month 2nd 3 month 3rd 3 month  4th 3 month

WHOLE BLOOD 24 40 29 21
TOTAL 2008 1854 2379 2151
RATIO 1,19 2,15 1,21 0,97
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Masif Kardiyomegalinin Eslik Ettigi Oliimle Sonuglanan
Metabolik Sendrom Olgusu

Salih Giiven

Adli Tip Kurumu Malatya Grup Baskanlig:

Ozet

Fizyopatolojisinde esas olarak insilin direnci olan hiperglisemi, hiperlipidemi, abdominal
obezite, koroner arter hastaligi (KAH) ve hipertansiyonun (HT) eslik ettigi metabolik sendrom
(MS) morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastahktir. Metabolik sendrom ayrica insiilin
direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, &ltimctil dértlii ve uygarlik sendromu
gibi farkh sekillerde de isimlendirilebilmektedir. National Cholesterol Education Program
(NCEP) metabolik sendorum tanust icin; Abdominal obezite, hipertrigliseridemi, dtistik HDL,
hipertansiyon, kan glukozu >110 mg/dl veya Tip 2 diyabet kompomenentlerden 3 veya daha
fazlasinin olmasin yeterli gérmektedir. KAH ve HT ile kardiyak yiik artmakta ve kalp yetmezligi
gelismektedir. Artan yetmezlikle beraber plevral ve perikardiyal eftizyon, pulmoner konjesyon,
pretibial 6dem bulgulart goriilebilmekte, kardiyotorasik oran kalp lehine artmaktadir. Viicut
kitle indeksi (VKI) hesaplanmadan erkeklerde 400 g, kadinlarda ise 350 g dan fazla olan
kalp agirlig kardiyomegali olarak tanimlanmustir. Bizim olgumuzda VKI 49.5 olan 57 yas
erkek cesette kalp agirhigr 1108 g olarak tartimis ve ileri derecede kardiyomegali bulgulart
tespit edilmistir. Oliim sebebi de kalp ve damar hastahigina bagl meydana geldigi seklinde
raporlanmustir. Otopsi bulgulariin literatiire katki yapmast amactyla olgumuz sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Metabolik sendrom, kardiyomegali, otopsi.
Giris-Amac

Metabolik sendromlu hastalarda kardiyovaskiiler olay riski diger populasyonlara
gore daha ytiksektir (1). Fizyopatolojisinde esas olarak insiilin direnci olan hiperglisemi,
hiperlipidemi, abdominal obezite, KAH ve HT eslik ettigi metabolik sendrom morbidite
ve mortalitesi ytiksek bir hastaliktir. Metabolik sendrom ayrica instilin direnci sendromu,
sendrom X, polimetabolik sendrom, oltimciil dortlii ve uygarlik sendromu gibi farkh
sekillerde de isimlendirilebilmektedir (2). National Cholesterol Education Program (NCEP)
metabolik sendorum tamst icin; abdominal obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL,
hipertansiyon, kan glukozu >110 mg/dl veya Tip 2 diyabet kompomenentlerden 3 veya
daha fazlasinin olmasini yeterli gormektedir (3). Vakalarda kalp yetmezligi gelismesi oran
yliksektir. Konjestif kalp yetmezliginde (KKY) siloz asit, silotoraks, perikardiyal eftizyon ve
pretibial 6dem izlenebilmektedir (4). Viicut kitle indeksi hesaplanmadan erkeklerde 400 g,
kadinlarda ise 350 g dan fazla olan kalp agirligi kardiyomegali olarak tanimlanmustir (5).

Olgu
Ani 6ltim degerlendirilerek adli vaka tutulan ve otopsiye gonderilen 57 yas erkek hastanin
boyu 171cm, agirhig 145kg (VK1 49,5 kg/m?2) olarak 6lciildii. Incelenen tibbi evraklarmda sahsin

koroner arter hastahgi, koroner anjioplasti ve grefti, arteryel hipertansiyon, hiperkolesterolemi,
diabetus mellitus ve metabolik sendrom tamilari oldugu goriildii. Muayenede bilateral
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periorbital ve gode birakan grade 2-3 pretibial 6dem izlendi. Batin ve gogiis bosluklarinda
clirtimeye bagh az mikarda serdz sivi oldugu ancak perikardiyal kese igerisinde 120 cc serdz
siviizlendi. KKY ne bagh gelisen konjesyon sonucu i¢ organ agirliklarnin da arttig: (karaciger;
1550g, dalak; 394g tartild) goriildii. Agirhk artisinin en bariz oldugu organin kalp oldugu tespit
edildi. Kalp; pulmoner ¢ikimin 2 cm {istlinden ve assenden aortun semilunar kapaklardan
ayrilma noktasindan kesildikten ¢ikartildi. Tart1 islemi fiksasyondan 6nce ve epikardiyal yag
dokusu uzaklastiriimadan yapildi. Agirhiginin 1108g oldugu, sag ventrikiil duvar kalmliginin
0,8cm, sol ventrikiil duvar kalnhginin 3,2cm oldugu tespit edildi. Massif kardiyomegali (cor
bovinum) olarak tariflenebilecek kalpte, yaygin hipertrofi bulgular: oldugu, sol ventrikiilde
gecirilmis myokard infarktiislerine sekonder fibrotik alanlar oldugu goériildt. Histopatolojik
incelemesinde kalpte nedbe alanlar oldugu, koroner arterlerde liimeni orta-ileri derecede
daraltici 6zellikte, kalsifiye aterom plaklart izlendigi raporlandu.

Resim 1 Resim 2
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Tartisma ve Sonuc:

Giintimiizde obezite vakalarinin sayisinin arttig1 bilinmektedir. Kilo artisi beraberinde
insiilin direncini arttirmakta ve MS gelisme riskini arttirmaktadir. Metabolik sendrom da
diabetes mellitus tip 2 ve KAH riski artmaktadir (6). Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan
bu sendroma kalp yetmezligi de eslik edebilmekte ve massif kardiyomegali (cor bovinum)
gelisebilmektedir.

Kalp agirliginormalde viicut agirhgi, boy ve yasile degiskenlik gosterirken kalbin agirligin
arttiran ve kardiyak hipertrofiye yol acan hastaliklardan baslicast hipertansiyondur. Zhang
ve ark. ani kardiyak 6liim olan 232 vaka tizerinde yaptiklari calismada stenoz, kardiyomegali,
kalp agirligi ve hipertansiyon arasindaki iliskiyi incelemislerdir. Calismada kardiyomegali ile
stenoze damar sayisi iliskili bulunmustur. Yine ciddi darlik ile kalp agirhiginda anlamh artis
gortiltirken kardiyomegali skoru tizerinde anlamli artis goriilmemistir. Sol ventrikiil
hipertrofisi iskemik kalp hastaliginda sik rastlanan bir durum olarak gosterilmistir (7).
Ancak Dean ve Ghalleger otopside 34 hasta {izerinde yaptiklar cahsmada kalp agirhig
ile ciddi oranda daralmus koroner arterler arasinda anlamb iliski buldular (8). Warnes ve
Roberts 450 gramdan agir kalplerin ciddi darlikla iliskili oldugunu belirtmislerdir (9). Asirt
kilolu veya obez olan geng ve orta yastaki bireylerin kalp hastaligina yakalanma oranmin
daha zayif olan akrabalarma gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir. VKI’si en azindan 33
kg/m?2 olan erkeklerde ti¢ yillik takiplerde KAH riskinin {i¢ kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (3). Rompanen ve ark. calismalarinda 342 eriskin otopsisinden 110’unda iskemik
kalp hastaligi buldular. Bu hastalardan kalbin agirhginin en fazla arttig1 durumda ventrikiiler
anevrizmanin eslik ettigini ve total agirligin 599 g oldugunu gordiiler. Bizim vakamizda
ventrikiiler anevrizmaya rastlanmadig: halde kalp 1108g tartild: (10).

Sonug olarak giintimiizde siklig1 artmakta olan mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan
MS ileri derecede kalp yetmezligine neden olmaktadir. Ozellikle HT ve KAH ile birlikte dev
kardiyomegaliye neden olmakta ve ani kardiyak oliimlere yol agabilecegi unutulmamalidir.
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Detection of Cryptosporidium and Cyclospora in children
with diarrhea in Tikrit city-Iraq

Mohammed Abdul-Aziz , College of Medicine, Kirkuk university -Iraq
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Suheila S. Tahir, Directory of Health, Kerkuk-Iraq

Abstract

Back ground: Cryptosporidium and Cyclospora are causative agents of diarrhea in
humans; they are very common protozoan parasites in immunocompromised patients.

Objective: To show the distribution of Cryptosporidium and Cyclospora among children
aging 6-12 years old in Tikrit City.

Materials and Methods: A cross sectional study was carried on (1100) school children
attended Tikrit Primary Heath Care Centers. For each child the clinical examination
was carried on by physicians in addition to anthropometric measurements, laboratory
investigations including haematological, biochemical and general stool examination.

Results: Stool samples were collected from 1100 children from both sexes, the rate of
Cryptosporidium was 8.1% and Cyclospora 2.9%. The overall rate of both infections was
highest among >10-12 years (13.7%) followed by 6-7 (11.9%) and >7-10 years (9.3%)
years. The distribution of both infections did not vary significantly between sexes. The
anthropomedtric measurements in infected children were lower than non-infected
controls. Although haemoglobin concentration in both infections did not vary from non-
infected children, while the white blood cells were higher among infected children in both
infections than non-infected ones. In both infected groups, the neutrophils were lower
while monocytes were higher than non infected ones. In Cryptosporidium the eosinophils
were lower while the lymphocytes were higher. In both infections, the mean values of
alkaline phosphatase, total protein and albumin did not differ between infected and non-
infected ones. The globulin value in both infections was higher than non infected ones. The
concentration of zinc in serum of infected children was lower than non-infected ones. In
both infections , T-rosette and B lymphocyte were lower while the Null cells were higher in
infected children than non -infected ones.

Conclusions: The rate of Cryptosporidium and Cyclospora in Tikrit city was high. The
highest rate of infections was among 6-7 years. The infections did not lead to anemia, but
increased total leucocytes count and Null cells but decreased anthropometric measurements,
T-rosette cells, B lymphocytes and zinc concentration

Key words: Cryptosporidium and Cyclospora, anthropometric measurements,
haematological and biochemical parameters

Introduction

Cryptosporidium species is a coccidian water-borne protozoa causes a self limiting
diarrheal infection in immunocompetent individuals and illness longer than 1 or 2 weeks in
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immunocompromised patients (1). It predispose to substantially increased diarrheal illness
in young children in developing countries (2). The infection is consider an opportunistic in
HIV infected patients (3).

The Cryptosporidium oocysts are resistant to the usual water purification procedures as
chlorination of water. Infection can survive for 3.5-10.6 days in water where free chlorine
levels are 1-3mg/l (4). Transmission is facilitated by the low infectious dose, it has been
demonstrated that ingestion of < 10. Cryptosporidium parvum oocysts can cause infection
in healthy persons (5).

The majority of Cryptosporidium species all with multiple subtypes, are morphologically
indistinguishable by traditional diagnostic tests. Thus molecular methods must be used
to distinguish species and subtype are needed to better understand the epidemiology of
cryptosporidiosis (6).

Examinations of stool samples for parasites are not valuable for cryptosporidium because
the oocysts excretion can be intermittent. The parasite might not be detected in a given stool
specimen, three stool specimens collected on separate days should be examined to prove
the test is negative (7). Direct fluorescent antibody test and antigen detection immunoassay
is more sensitive and specific than microscopic examination (8).

In Iraqg, Al-Alousi (9) in Tikrit, found the rate of Cryptosporidium infection was 9.42%
among children, it did not vary between males and females with highest rate of infection
was among <one year. In Kut (10) found the rate of infection among 100 children who
suffered from watery diarrhea and abdominal pain was higher in children aged less than
one year than the children the children older than one year, with the rate of infection in
males was higher than female (17% vs 13%). In U.S. (6) found the overall of infection rates
were higher among females than males; for specific age groups, rates were higher among
males than females aged <15 and higher among females than males aged > 15 years. It has
been reported that the prevalence of cryptosporidiosis among children aging below 12 years
in Iraq, Jordan and Malysia were 8.56%, 3.73% and 4.6% respectively (11).

Cyclospora caytanensis is an obligate coccidian parasite inhabit the small intestine of
human, it lead to prolonged diarrhea among children (12). It is one of significant cause of
morbidity and mortality in subtropical and tropical countries. The infection is often associated
with traveler returning from tropical region (13). Direct fecal-oral transmission cannot occur
because the sporulation of of oocysts occurs after days or weeks in the environment (14).

The epidemiological studies, revealed that the role of water and food such as fresh fruit
and vegetables in an outbreak of many cases of infection (15). In Iraq, three cases reported
in Basrah with infection rate 1% infection rate in children (16); in Baghdad 1.6% among
children (17), in Tikreet 1.2% among children below ten years who were suffering from
gastroenteritis (18). In Kirkuk It was found the rate of infection was 8.89% among patients
attended Kirkuk hospitals and Health Care Centers , their age were ranging from 10-70
years old with the highest rate was among those below 21-30 years old, followed by 41-
50 and 61-70 years; the sex of individual and clinical symptoms had no relationship with
number of oocysts in stool samples (19).

Diagnosis of infection based on clinical signs and laboratory diagnosis. The laboratory
diagnosis including are wet mount technique, concentration method, modified acid fast
stain, UV fluorescent and Polymerase chain reaction (PCR) and others (4).
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Materials and Methods

Study population: The total number of samples collected in Tikrit city composed of 1100
children aged from 6-12 years old (445 boys and 655 girls). Those were children submitted
to the clinical centers during the time of the study suffering from diarrhea. All the children
were exposed to complete clinical examination in the three Medical Centers and private
medical laboratories, including laboratory investigations. The study started from beginning
of February 2010 until end of June 2012.

A special questionnaire form was arranged to collect information, using direct
interviewing to the eligible adults for the individuals, and with children parents.

Anthropometric measurements: The body weight of children were measured by
electronic balance distributed by (WHO/UNICEF to primary health care’s) with minimal
clothing.

The height of the children measured to the nearest 0.5cm with a vertical measuring scale
fixed to the metal bar connected to the beam balance.

The skin fold thickness was measured using Harpenden skin fold caliper of a constant
pressure of 10gm/sq.mm was used to serve as an index of subcutaneous fat.

The mid upper arm circumference was measured to the nearest 0.1 centimeter with a
non-elastic fiber glass measuring tape, which was placed gently but firmly round the middle
of the left upper arm to avoid compression of the soft tissue.

Collection of the specimen: Stool samples were collected from each patient in a tightly
covered wide mouth plastic disposable container. These were labeled with sample numbers,
date and name of the patient. The sample was examined within 1 hour from collection to
detect the parasitic infection. The samples were examined by direct wet mount method;
formal-ether concentration and modified acid fast stain (20).

About 10 mls of blood samples were obtained, from each patient, 9 ml of blood without
EDTA was used for T-and B-lymphocyte counts, biochemical tests, and zinc concentration
and 1 ml of blood was added in EDTA tube used for hemoglobin estimation, total and
differential WBC count.

Hematological parameters: The hematological parameters (hemoglobin, white blood
cell numbers and differential leucocytes count) were performed using Swelab Alfa Boule
Medical AB, Plus analyzer, Sweden.

Biochemical tests: The total serum protein and albumin were measured by using kits from
Randox Laboratories Ltd., U.K. The value of serum globulin was estimated by subtracting
the value of serum albumin from the total protein. The blood urea was estimated by using
urea-kit 5.180 (bioMerieux); The uric acid was estimated by using uric acid-enzymatic kit
RAP 150 (bioMerieux). The serum creatinine was estimated by using creatinine-colorimetric
method (RANDOX). The alkaline phosphatase was estimated by colorimetric method using
kit of bioMerieux sa Marcyl Etoile-France.

The serum zinc level was estimated using atomic absorption spectrophotometer (Varian,
Australia) after dilution of serum samples with deionized distilled water 1:4 to bring the
metal concentration within the working range of atomic absorption spectrophotometer by
direct aspiration of the samples.
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Statistical analysis: Both Chi-square and student’s t-test were used according to the
requirement of the test (21).

RESULTS

The overall rate of Cryptosporidium and Cyclospora infections among school children
was 11.0 %. The frequency of Cryptosporidium 8.1%, the highest rate was among 6-7 years
(8.8%) followed by >10-12 (8.4%) and the lowest was among >7-10 (7.7%); Cyclospora 2.9
%, the highest rate was among >10-12 years old (5.3%), followed by 6-7 years (3.1%)years
and the lowest was among >7-10 years old (1.6%) respectively. The overall rate of both
infections, was (13.7%) among 10-12 year , followed by 6-7 years (11.9%) and >7-10 years
(9.34%) respectively.

Table (1) Distribution of Cryptosporidium and Cyclospora
infections according to age of children

Age No.examined | Cryptosporidim Cyclospora Total

Year No. +ve | +ve No. +ve | +ve No.+ve | +ve
% % %

6-7 159 14 8.8 5 3.1 19 11.9

>7-10 621 48 7.7 10 1.6 58 9.3

>10-12 | 320 27 8.4 17 53 44 13.7

Total 1100 89 8.1 32 2.9 121 11.0

Table 2 shows distribution of Cryptosporidium and Cyclospora infections according to
gender. In Cryptosporidium infection, the rate of male vs female was 10.5/ 6.4; in Cyclospora
4.7/1.7. Statistically there was no significant difference between gender in all infections.

Table (2) Distribution of Cryptosporidium and Cyclospora infections
according to gender of children

Age No. Cryptosporidium Cyclospora

Year examined Male Female Male Female
6-7 159 8 6 2 3
>7-10 621 26 22 8 2
>10-12 320 13 14 11 6
Total 1100 47 42 21 11
examined 4.3% 3.8% 1.9% 1%

% out of total boy 445 10.5% 4.7%

% out of total girl 655 6.4% 1.7%

Table 3, shows the anthropometric measurements values among children infected
with Cryptosporidium and Cyclospora infections were lower than non-infected controls
of different age groups. The difference between infected and non infected groups in all
parameters in both infections was statistically significance (P<0.05).
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Table (3) Anthropometric measurements values among Cryptosporidium and
Cyclospora infected children.

(Mean value #S.D.)

Parasites Age Infection | Mean Mean Mean Mean
Weight kg | height cm SFT mm MUAC mm
Cryptosporidium
6-7 +ve 18.5+0.4 | 111.0%+1.3 8.510.7 18.0%£1.2
-Ve 19.0+£0.7 | 111.5+0.8 9.1+1.1 18.3+x0.4
>7-10 +ve 24.5+0.6 | 128.2+0.5 9.0+1.4 18.51£0.9
-ve 26.0+1.7 | 129.5%£1.8 9.7t1.4 18.9+1.3
>10-12 | +ve 41.0+£1.8 | 141.8+1.9 12.0£1.3 | 22.3%1.1
-ve 42.5+1.3 | 143.0+0.9 12.5+1.2 | 22.8+0.9
Cyclospora
6-7 +ve 19.0+0.4 | 110.5+1.3 8.9+0.4 17.5+0.9
-ve 19.4+1.3 111.0+£0.5 9.5+0.5 17.9+0.4
>7-10 +ve 25.5+1.1 129.0%1.5 9.4+0.9 18.5+0.4
-ve 26.2+0.9 | 130.3%1.4 9.8+0.5 18.710.3
>10-12 | +ve 41.521.0 | 142.0%1.5 12.5+0.7 22.5+0.5
-ve 41.941.3 143.0+£0.9 12.8+0.4 22.9+1.2
+ve=Infected -ve=Not infected P<0.05

Table 4, shows the haemoglobin concentration (g/dl) and total white blood cells count
among children infected with Cryptosporidium and Cyclospora and non-infected children.
Although the haemoglobin concentration in both infections was lower than non-infected ones.
The white blood cell counts in both infections was significantly higher (P<0.05) than non-
infected groups. Both haemoglobin and white blood cell counts were within normal range.

Table (4) Hemoglobin concentration and white blood cells count among
Cryptosporidium and Cyclospora infected children.

Infection Infected | Hemoglobin Sig. WBC count Sig
g/dl Cell/103/Mcl
Cryptosporidium Yes 11.242.40 9.60£0.87
No 13.042.84 NS ['5.04t1.94 <0.05
Cyclospora Yes 11.84£1.54 9.3741.60
No 13.71+5.30 NS 8.71£2.37 <0.05

Table 5, shows that in Cryptosporidium infected children, the neutrophil and
eosinophil counts were lower; lymphocyte and monocytes counts were higher than
non infected ones while basophil count did not vary significantly. In Cyclosporga
infected group the neutrophil count was lower; the lymphocyte and monocyte counts
were higher than non infected childerenvalues of The eosinophil and basophil count
did not vary significantly between infected and non infected ones, using student
t-test.
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Table (5 ) Differential leucocytes count among
Cryptosporidium and Cyclospora infected children

Mean#S.D.
Group Infec- | Neutrophil | Eosinoph | Basophil Lymphocy | Monoc
tlon % Il % % te % Yte %
Cryptosporid | Yes 5041.3 2.0£1.9 |0.4+40.5 42+0.8 4.0£0.9
ium <0.01 <0.05 NS <0.01 <0.05
No 52+2.4 2.240.8 0.510.9 40+1.7 3.841.1

Cyclospora Yes 50£1.6 2.0+0.9 0.6+1.3 40+1.1 5.0£1.3
<0.01 NS NS <0.01 <0.01
No 51+2.0 1.80+1.2 | 0.5%0.8 38+1.2 4.0+1.1

Table 6, shows that in Cryptosporidium and Cyclospora infections, the alkaline
phosphatase, total protein and albumin values did not differ significantly between infected
and non-infected children. The globulin in both infected children was higher than non
infected ones.

Table (6) Biochemical parameters among

Cryptosporidium and Cyclospora infected children.

Mean#S.D.
Parasites Infected ALP Total Albumin Globulin
protein
Cryptospo- Yes 98.00%+ |5.27% 3.84+ 144+
Ridium 4.34 0.70 1.37 1.17
<0.01
No 97.67 5.50+ 417+ 1.30+
+4.27 0.94 1.07 0.84
Cyclospora Yes 97.67+ | 5.54+ 3.77% 1.77+
3.17 0.64 0.90 0.54
<0.5
No 99.00+ | 5.64+ 410+ 1.54%
3.47 0.94 1.17 0.97

Table 7, shows significant difference of zinc concentration (umol/L) in serum of children
with Cryptosporidium and Cyclospora infected than non-infected children. Serum zinc
concentration in all infected children was significantly lower than non-infected ones (P<0.05).

Table (7) Serum zinc concentration among children
infected with Cryptosporidium and Cyclospora.
Mean#S.D.
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Infection Infected Non-infected T-test

Cryptosporidium 60.00% 62.00% P<0.05
0.8 0.50

Cyclospora 64.50% 65.50% P<0.05
0.75 0.60

Table 8, Shows the T rosette forming cells, B lymphocyte and Null cells counts among
Cryptosporidium and Cyclospora infected children and non-infected ones. In infected
children, the T-rosette and B lymphocyte were lower while the Null cells were higher than
non-infected children.

Table (8) Values of T rosettes forming cells, B-lymphocyte and Null cells (%) among
Cryptosporidium and Cyclospora infected children.

MeanzS.D.
Parasites Infection | T rosette B lymphocyte | Null cells
cells county
Cryptosporidium | Yes 50+4.2 16+5.1 31+4.5
No 59+4.8 20+5.0 21+4.8
Cyclospora Yes 53%3.8 17+3.7 30+5.7
No 574 .3 18+3.6 2516.1
t-test=0.01
DISCUSSION

The overall rate of Cryptosporidium and Cyclospora among 1100 children aged from
6-12 years old was 11.0%. This reflects that both infections are common in Kirkuk. These
infections are endemic worldwide and are a major public health problem especially in
tropical and subtropical countries (22). Comparing the rate of infections with those from
different part of the country and neighboring countries, showed a considerable difference.
The differences can be explained by the influence of level of sanitation, environmental
conditions, human behavior, laboratory diagnosis used for detection of infections and
health education among school children (23).

High infection rates were found in children aged from 6-7 and >7-10 years old and low
infection rates were found among children aged from >10-12 years. There was no significant
difference between infected and non-infected ones in relation to age group. This finding is
almost identical to that reported by Hussein et al (24) in Baghdad City, who reported that
the rate of intestinal parasites among children was 57.9%., the highest prevalence (71.4%)
was recorded among 6-11 years age group followed by age group 12-18 years (55.1%), while
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the group below than 2 were the less affected group (30.6%). In Kirkuk, (25) examined 417
stool samples from internal displaced persons living under poor hygienic condition and
low level of sanitation in Kirkuk; recorded the rate of Cryptosporidium 1.43%, Cyclospora
0.49%. They showed high rate among those aging from 1-10 years and no significant
difference between males and females. In Malatya province in Turkey (26) examined 2281
stool samples taken from patients with digestive system complaints, found 129 (5.7%) were
positive for Cyclospora species. In USA, (6) reported that the rate of infection was higher
among males than females for persons below 15 years, while in persons over 15 years the
rate of infection was higher among females.

and >10-12(8.4%) years were higher than among patients >7-10 years (7.7%). There
was no significant difference in the rate of infection between males (52.8%) and females
(47.1%). The high infection rate of Cryptosporidium gives the fact that similar studies
have shown consistency variable rates: 3.5% in Turkey (27), 7.5% in Burkina Fasco (28).
The reasons for this are not clear but it is possible that application of various identification
methods such as modified acid fast staining combined with concentration method and
direct method as it was used in the current study could have contributed to the considerably
higher detection rate.

The rate of Cyclospora was 2.9%, the highest rate of infection was among >10-12 years
old (5.3%) followed by 6-7 years (3.1%) years and the lowest was among 7-10 years old
(1.6%) respectively. There was no significant difference between children infected in relation
to sex although the frequency rate among males was higher than females. This result agreed
with those reported by Nassef et al. (29), and a study of Centre of Disease Control and
Prevention (30). The higher rate of infection in boys is due to boys tend to spend their time
in street and playing in sand most of time in homes. This finding is contrast to (31) who
found the rate of intestinal parasites was higher in females than in males.

The lower anthropometric measurements in infected children indicate that protozoal
infections lead to growth retardation, this finding is in agreement with that reported by (32)
in Hawija district, Kirkuk governorate.

In the present study, although the hemoglobin concentration was lower in all infected
children groups than non-infected ones, but statistically there was no significant difference
between infected and non-infected groups. The lower hemoglobin concentration among
infected children reflects that protozoan infections affect the general health of those children.

The white blood cells main function is to fight infection defend the body by phagocytosis
against invasion by foreign organisms, and to produce or at least transport and distribute
antibodies in the immune response. In this study the white blood cells count was higher
among infected children than non-infected ones. This finding is in agreement with
study done in Kut-Iraq (10) whom reported lower PCV and, Hb but higher WBC in
Cryptosporidium parvum children than non infected ones. This finding is also reported in
other infections as Giardia lamblia and Entamoeba histolytica (33) .

Blood serum contains large amounts of proteins. Two major groups of proteins in blood
serum are albumin and globulins. A total serum protein test measures the the total amount
of protein in blood serum as well as the amount of albumin and globulin. ~ Because the
total protein represents the sum of albumin and globulin. It is important to know which
protein fraction is high or low than the total protein is (32). In this study the values of
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serum total protein and immunoglobulin did not differ between infected and non-infected
children. Decrease albumin may also be explained by malnutrition or a low protein diet.

Higher concentration of serum globulin among infected patients than non-infected
ones is identical to study reported by Baqai (34) who recorded higher concentration of total
globulin in serum in G. lamblia infected 2.57gm/dl compared to control 1.83gm/dl.

The value of alkaline phosphatase, total protein, albumin did not vary significantly
between infected and non-infected children. It has been reported that Alkaline phosphatase
and leucocyte counts were elevated in amoebic liver abscess (35).

Zinc is essential trace element for a wide range of biochemical, immunological and
clinical infections. Zinc deficiency is due to lack of intake of animal protein, high dietary
phytate that limit zinc absorption and intake, in addition to increased fecal losses during
diarrhea (31). The lower zinc concentration in infected children than non infected ones
is in agreement with (36) who reported decrease in zinc level in serum of children aged 6
years infected with diarrhea. This is also identical to that reported by in B. hominis infection
among primary school children in Baghdad (37) and in Giardia lamblia infection in Turkey
(38).and Iran (39).
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