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ANKARA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI MECMUASI YAZI VE YAZIM KURALLARI

GENEL BILGILER

1. Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mec-
muasi, temel, dahili, cerrahi tip bilimleri
ve tip egitimi alaninda yapilmis 6zgiin
calisma, davetli derleme, olgu sunumu,
kisa bildiri, editére mektup, tarihsel ke-
sit kategorilerinde yayin kabul etmek-
tedir. Calismalar 6zgtin, bilimsel agidan
yuksek nitelikli ve kaynak gosterilebilir
ozellikte olmalidir.

2. Mecmuamiz, yilda Ug¢ sayi olarak yayinla-
nir.

3. Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Biinye-
sinde diizenlenen veya yayin kurulunun
kabul ettigi bilimsel organizasyonlara
ait sozli/poster sunumlarina ait 6zetler,
sayi eki olarak yayinlanabilir.

4. Yayinlanmak tizere génderilen yazilarin
daha 6nce baska bir yerde yayinlan-
mamis veya yayinlanmak Uzere génde-
rilmemis olmasi gerekir. Yazilarda bildi-
rilen gorusler ve sonuglar yazarlara ait-
tir. Daha 6nce kongrede sunulmus ve
ozeti yayinlanmis calismalar, bu husus
belirtiimek tzere kabul edilebilir. Yayin
icin gonderilmis calismalarini herhangi
bir nedenle dergiden ¢cekmek isteyenle-
rin bir yazi ile basvurmalari gerekir. Ya-
yin komisyonu Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Mecmuasi icin génderilmis ya-
zilarda makale sahiplerinin bu maddeye
uymay! kabul ettiklerini varsayar.

5. Yayinlanmak lizere kabul edilen yazila-
rin telif haklari Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi Mecmuasi'na aittir. Dergiye
gonderilen yazilara telif hakki 6denmez.

6. Derginin yayin dili Turkce ve ingiliz-
ce'dir. Yazilarin Tark Dil Kurumu'nun
Turkce S6zligi'ne ve Yeni Yazim Kila-
vuzu'na uygun olmasi  gerekir.
(www.tdk.gov.tr) ingilizce génderilen
yayinlar ingilizce dil ve yazim kurallar
acisindan Ingilizce dil danismani tara-
findan degerlendirildikten sonra ha-
kemlere génderilir. Danismanin dil aci-
sindan yetersiz buldugu Ingilizce yayin-
lar yayin sahiplerine diizenleme veya
Turkceye cevrilmesi icin geri gonderilir.

YAZIM KURALLARI

1. Gonderilen makalelerin icerigi Uluslar
arasi Tip Dergileri Editorleri Komitesince
yayinlanan ve Aralik 2014 tarihinde
glincellenen “Biyomedikal Dergilerde
Yayinlanacak Makalelerde Uyulmasi is-
tenen Standart Kurallar” baslkli maka-
lede belirtilen 6zellikleri tasimalidir. Bu
makalenin orijinaline www.icmje.org
adresinden ulasilabilir.

2. Yayinin arastirma ve yayin etigine uygun
olarak hazirlanmasi yazarlarin sorum-
lulugundadir. Arastirmanin gerektirdigi

insan/hayvan deneyleri etik kurul ona-
yinin makalenin Materyal ve Metod Bo-
liminde belirtilmesi gereklidir.

3. .Eger makalede daha 6nce yayimlanmis;
alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise
makale yazari, yayin hakki sahibi ve ya-
zarlarindan yazil izin almak ve bunu
makalede belirtmek zorundadir.

4. Farmosotik Urinler jenerik veya ticari
isimleri ile belirtilebilir. Ticari isimler bu-
yuk harf ile yazilmali, ismin arkasindan
Uretici firma adi ve sehir/ulke bilgisi pa-
rantez icerisinde yazilmahdir.

5. Tum vyazarlarin bilimsel makalenin
hazirlanmasinda katki sahibi olmasi ge-
reklidir. Sorumlu yazar, arastirmacilar
arasinda cikar catismasi bulunmadigini
beyan etmekle yukumladdr. Arastirma-
lara yapilan her tiirlt destek, bu destegi
saglayan kisi/ Kurum/ Kurulus/ Ticari
Firmalarin isimleri acik olarak yazilmak
suretiyle “Tesekkur” Boliumunde belir-
tilmelidir.

Kaynak Yazim Kurallar::

Yayinlanmis veya yayinlanmak tzere kabul
edilmis eserler (DOI numarasi belirtil-
mek kosuluyla) kaynak olarak gosterile-
bilir.

Kaynaklar, metin icerisinde gegis sirasina
gore [Vancouver Sistemi (Dizisel sayisal
sistem) kullanilarak] siralanmali; kaynak
numaralar metin icerisinde ilgili cimle
sonunda noktalama isaretinden énce ve
parantez icerisinde yazilmaldir. Yazar
adi verilen cimlelerde kaynak numara-
sl, yazar adindan sonra parantez igeri-
sinde yazilmahdir:

Yapilan bir calismanin sonucunda ... bu-
lunmustur (1).

Karahan ve ark. (1) yaptiklar calismada...
bulmuslardir.

Bese kadar yazari olan makaleler icin tim
yazarlarin adlar yazilmali; besten fazla
yazari olan makaleler icin ilk ¢ yazarin
ismini takiben Turkce kaynaklarda “ve
ark.”, yabanci kaynaklarda “et al” ifadesi
kullaniimalidir. Kaynak yaziminda asa-
gidaki kurallar ve érnekler dikkate alin-
malidir.

Makale: Yazar(lar)in soyadi, adinin bas harfi.
Makale basligi. Dergi adinin Index Me-
dicus’a gore kisaltilmis sekli yil; cilt nu-
marasi: ilk sayfa-son sayfa.

Koeleman JG, Stoof J, Van der Bijl MW,
Vandenbroucke-Grauls CM, Savelkoul
PH. Identification of epidemic strains of
Acinetobacter baumannii by integrase
gene PCR. J Clin Microbiol 2001; 39: 8-13.

Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, et al.
Interpreting chromosomal DNA restric-
tion patterns produced by pulsed field
gel electrophoresis criteria for bacterial
strain typing. J Clin Microbiol 1995; 33:
2233-9.

Kabul edilmis makale: Yazar(lar)in soyadi,
adinin bas harfi. Makale basligi. Dergi
adinin Index Medicus’a goére kisaltiimis
sekli yil; doi:numara.

Tuziner Oncil AM, Uzunoglu E, Karahan
ZC, et al. Detecting gram-positive anae-
robic cocci directly from the clinical
samples by multiplex PCR in odotntho-
genic infections. J Oral Maxillofac Surg
2014; doi:10.1016/j,joms.2014.08.021.

Yazara ait kitap: Yazar(lar)in soyadi adinin
bas harfi. Kitabin adi. Kaginci baski ol-
dugu. Yayinlandigi sehir: Yayin evi; Bas-
kiyih.

Cakmak M. Ortopedik muayene. 2. baski.
Istanbul: Nobel kitabevi; 1991.

Editore ait kitap: Editor(ler)in soyadi adinin
bas harfi, editér. Kitabin adi. Kaginc
baski oldugu. Yayinlandigi sehir: Yayin
evi; Baski yili: ilk sayfa-son sayfa.

Richardson MD, Warnock DW, eds. Fungal
infection: Diagnosis and management.
2nd ed. London: Blackwell Science Ltd;
1998:20-58.

Kitapta boéltim: Bolim yazar(lar)inin soyadi
adinin bas harfi. Blum bashigi. In: Edi-
tor(ler)in soyadi adinin bas harfi, editor.
Kitap adi. Kaginci baski oldugu. Yayin-
landigi sehir: Yayin evi; Baski yili. p: ilk
sayfa-son sayfa.

Patterson TF. Aspergillus species. In: Man-
dell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Man-
dell, Douglas and Bennett’s Principles
and Practice of Infectious Diseases. 6th
ed. Philadelphia: Churchill Livingstone;
2005. p:2958-73.

Kongre bildirisi: Yazar(lar)in soyadi adinin
bas harfi. Konu baslidi. In: Editor(ler)in
soyadi adinin bas harfi, editér. Kongre
bashigi; yih ayr gunleri; Yapildigi sehir,
tlke:yil. Kitabin basim yeri: Basimevi;
Basim yili. p: ilk sayfa-son sayfa.

Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistir-
me artroplastisinin (Wagner protezi)
ge¢ sonuglari. In: Ege R, editor. X. Milli
Turk Ortopedi ve Travmatoloji Kongre
Kitabi; 1987 Mayis 17-20; Mersin, Turki-
ye. Ankara: Emel;1989. 5:494-496.

Tez: Tez yazarinin soyadi adinin bas harfi.
Tez bashgi [Tez tiri]. Sehir: Tezin yapil-
digr kurum; tezin tamamlandigi tarih.
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Borkowski MM. Infant sleep and feeding: a
telephone survey of Hispanic Ameri-
cans [thesis]. Mount Pleasant (MI): Cent-
ral Michigan University; 2002.

Elektronik materyal: Tam baslhk ve ulasim
bilgisi verilmelidir:

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar. Available
at:  http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.
htm. Accessed June 12,2011.

MAKALE BOLUMLERI:

Ozgiin Makale:
Baslik sayfasi

i. Turkce Baslik,

ii. ingilizce Baslik,

iii. Yazarisimleri

iv. Yazar Kurumlari (Turkce ve ingilizce)

v. Sorumlu yazar (Adi-Soyadi, Adresi, ile-
tisim bilgileri)

vi. Calisma daha 6nce sunulmus ise ayri
bir satir olarak bu durum agiklanmali-
dir.

Tiirkce Ozet ve Anahtar Sozctkler

En fazla 300 kelime olacak sekilde asa-
gidaki yapilandirmaya dikkat edilerek
yazilmalidir:

- Amag

- Gereg ve Yontem

- Bulgular

- Sonug

- Anahtar sozcikler: Kelime sayisi 3-5
arasinda olmalidir.

ingilizce Ozet (Abstract) ve Anahtar Sézciik-
ler (Key Words)

Tirkge 6zetin birebir karsiligi olacak sekilde
yazilmalidir. ingilizce ézet en fazla 500
kelime olmali ve asagidaki bolimlerden
olusmalidir:

- Aim

- Material and Method

- Results

- Conclusion

- Key Words: Kelime sayisi 3-5 arasinda
ve Turkce anahtar sozcuklerin birebir
karsiligr olmahdir.

Giris (Introduction)

Giris bolimi calisma konusunun ana hatla-
rini ve amacini kisaca icermelidir.

Gereg ve Yontem (Material and Methods)

Calismada kullanilan gere¢ ve ydntem
burada detayl olarak agiklanmalidir. Bi-
linen yéntemlere ait kaynak eklenmeli,
yeni gelistirilen/modifiye edilen yon-
temler detayli olarak tanimlanmalidir.
Arastirmanin gerektirdigi insan/hayvan
deneyleri etik kurul onayr bu bolimde
belirtilmeli, kullanilan istatistiksel yon-
temler kisa ve 6z bir sekilde aciklanma-
hdir.

Bulgular (Results)

Calismadan elde edilen bulgular mantiksal
bir diizen icerisinde ve ayrintili olarak
yazilmali, sekil, tablo ve grafiklerle des-
teklenmelidir. Gerekmedigi siirece se-
kil/tablo/grafik ile verilen bulgular me-
tin icerisinde tekrarlanmamalidir.

Tartisma (Discussion)

Calismadan elde edilen bulgular, yerli ve
yabanci kaynaklarla desteklenerek tarti-
silmalidir. Bu b&limuin sonuna calisma-
dan elde edilen sonug ve cikarimlarin
ozetlendigi bir sonug paragrafi eklen-
melidir.

Tegsekkiir (Acknowldegement)

Arastirmalara yapilan her tirli destek, bu
destegi saglayan kisi/kurum/kurulus/ ti-
cari firmalarin isimleri acik olarak yazil-
mak suretiyle bu bolimde belirtilmelidir.

Kaynaklar

Kaynak yazim kurallarina gére ve en fazla 40
kaynak olacak sekilde yazilmalidir.

Kisa Bildiri veya Teknik Rapor

Ozgiin makalede belirtilen bolimleri icere-
cek sekilde duzenlenmeli ve tamami
toplam 2000 s6zctglu asmamaldir.
Kaynak sayisi 20 ile sinirlandiriimalidir.

Olgu Sunumu

Baslk sayfasi, Turkce 6zet ve Anahtar s6z-
ciikler, ingilizce 6zet ve Anahtar sdzciik-
ler, Giris, Olgu sunumu, Tartisma, Te-
sekkur ve Kaynaklar boltimlerini icere-
cek sekilde dizenlenmeli ve toplam
1500 s6zcugl asmamalidir. Kaynak sa-
yist 20 ile sinirlanmahdir.

Davetli Derleme

En fazla tc¢ yazarli olmalidir. Baslik sayfasi,
Tirkce 6zet ve Anahtar sozciikler, ingi-
lizce 6zet ve Anahtar sozcukler, Giris,
Uygun alt basliklar iceren derleme
metni, Tesekklr ve Kaynaklar bélimle-
rini icerecek sekilde duzenlenmelidir.
Kaynak sayisi ylizden fazla olmamalidir.

Editére Mektup

Daha 6nce yayinlanmis eserlere katki ve
elestiri saglamak amaciyla yazildigindan
ozet icermemeli, kisa ve 0z olarak bi-
cimlendirilmeli ve toplam 1000 s6zctigu
asmamalidir. Kaynak sayisi 10 ile sinir-
landirimahdir.

MAKALE GONDERMEK ICIN
Online Makale Génderme:

Makaleler Word doékimani (*.doc) olarak
hazirlanarak mecmua.medicine.ankara.
edu.tr adresindeki sistemi kullanarak
veya tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
adresine e-mail yoluyla gonderilmelidir.

Yazisma Adresi:

Prof. Dr. K.Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi, Yayin
Komisyonlugu Baskanhgi 6100 Sihhiye,
Ankara

e-posta : tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel 1490312595 82 07
Faks :+9031231069 39

EK MADDE:

Ben (Biz),asagida imzasi olan kisi(ler), asagi-
da bashgi belirtilen yazimin, yayina ka-
bul edildigi takdirde, butln yayin hakla-
rini Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Mecmuasi'na devretmeyi kabul ediyo-
rum(z).Yayin haklari yazimin basilmasini,
codaltiimasini ve dagitiimasini ve mik-
roform, elektronik form( offline, online )
veya baska benzer reprodiksiyonlarini
kapsamaktadir. Ben (Biz) yazimi(zi)n ori-
jinal oldugunu, halen baska bir dergide
degerlendirmedigini, daha 6nce baska
bir dergi ortamda (bildiri 6zeti olarak
yer almak disinda) yayinlanmadigim ta-
ahhit ederim(z).
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JOURNAL OF ANKARA FACULTY OF MEDICINE - GUIDELINES TO AUTHORS

GENERAL INFORMATION

1. The Journal of the Faculty of Medicine at
Ankara University accepts papers in the
following categories: original research,
invited papers, case reports, concise
reports, letters to the editor, and historical
fragments on general, internal, and
surgical medicine and medical education.
The submissions must be original,
scientifically high quality, and of a citable
standard.

2. Our Journal is published quarterly per
annum.

3. The abstracts for posters or presentations
of scientific organizations recognized by
the Faculty of Medicine at Ankara
University may be published as a
supplement of the journal issue.

4. Contributions sent to the Journal should
not have been published or sent for
consideration elsewhere. The views and
results stated in the submissions belong
to the author. Papers that were previously
presented in a convention, and abstracts
which were published may be accepted
with the author’'s acknowledgment.
Authors who would like to withdraw their
submissions should send a letter
regarding their withdrawal request
containing their reasons. The editorial
board assumes that the authors of works
submitted to the Journal of the Faculty of
Medicine at Ankara University have
accepted to abide by this condition.

5. The publishing rights of the accepted
submissions belong to The Journal of the
Faculty of Medicine at Ankara University.
There is no payment for the submissions
to the journal.

6. The submissions should be in English or
Turkish. The submissions in Turkish should
be written in accordance with the Turkish
Dictionary the New Style Guide of the
Turkish Language Institute
(www.tdk.gov.tr). The submissions in
English are evaluated as to the use of
language and style by the English
language editor before sent out for
review. The submissions that are found
insufficient regarding the use of language
are sent back to the author for revision, or
for a translation into Turkish.

THE STYLE GUIDE

1. The content of submissions should be
constructed in accordance with the
“Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals”
published by the International Committee
of Medical Journals Editors revised in
December 2014. Please visit www.icmje.org
for these requirements.

2. It is the authors’ responsibility to prepare
their manuscript in accordance with
research and publications ethics. The
approval of the Ethics Committee for the

(human/animal) experiments required for
the research should be stated in the
Material and Method section of the
submission.

3. If the article consists of previously
published material cited from other
authors’ work such as quoted passages,
tables, pictures, etc., the author needs to
obtain the copyright for these materials as
well as the author's permission to
reproduce the original material, and state
these in the article.

4. Pharmaceutical products may be referred
to by their generic or trade names. Trade
names should be capitalized and followed
by the name of the producing company,
with the city/country of the company in
brackets.

5. All authors included in the manuscript
should contribute to the preparation of
the research. The corresponding author is
responsible for acknowledging that there
is no conflict of interest between the
researchers. All the support given to the
research by individuals/institutions/
organizations/companies should be
openly stated in the “Acknowledgements”
part.

Style for references:

Published manuscripts or  manuscripts
accepted for publication may be referred
to provided that their DOl numbers are
stated.

The References should be compiled according
to their sequence in the manuscript
[Vancouver System (Sequential numbering
system)], and the reference numbers
should be given in brackets in the relevant
sentence before the punctuation. In
sentences which contain the name of the
author, the reference number should be
given in brackets following the author’s
name:

The results of this study have found ... (1).

In their study, Karahan et al (1) have found
that...

When referring to articles written by up to five
authors, it is necessary to write the name
of all authors, for articles that have more
than five authors, the name of the first
three authors should be followed by the
phrase “ve ark.” for Turkish references, and
“et al" for international references. For the
presentation of the References, the
following rules and examples should be
considered.

Article: Last name of the author(s) first letter
of the author’s name(s). Title of the article.
The abbreviation of the name of the
journal in accordance with the Index
Medicus publication year; volume: first
page-last page.

Koeleman JG, Stoof J, Van der Bijl MW,
Vandenbroucke-Grauls CM, Savelkoul PH.
Identification of epidemic strains of
Acinetobacterbaumannii by integrase gene
PCR. J ClinMicrobiol 2001; 39: 8-13.

Tenover FC, Arbeit RD, Goering RV, et al
Interpreting  chromosomal DNA
restriction patterns produced by pulsed
field gel electrophoresis criteria for
bacterial strain typing. J ClinMicrobiol
1995; 33:2233-9.

Article accepted for publication: Last name of
the author(s) first letter of the author’s
name(s). Title of the article. The
abbreviation of the name of the journal in
accordance with the Index Medicus
publication year; doi: number.

Tiztner Onciil AM, Uzunoglu E, Karahan ZC, et
al. Detecting gram-positive anaerobiccocci
directly from the clinical samples by
multiplex PCR in odotnthogenic infections.
J Oral Maxillofac Surg 2014; doi:10.1016/j.
joms. 2014.08.021.

Book by author(s): Last name of the author(s)
first letter of the author’s name(s). Title of
the book. Edition number. Place of
publication: Publishing house; Publication
year.

Cakmak M. Ortopedik muayene. 2. baski.
Istanbul: Nobel kitabevi; 1991.

Edited book: Last name of the editor(s) first
letter of the editor’s name(s), editor Title
of the book. Edition number. Place of
publication: Publishing house; Publication
year: first page-last page.

Richardson MD, Warnock DW, eds. Fungal
infection: Diagnosis and management.
2nd ed. London: Blackwell Science Ltd;
1998:20-58.

Chapter in a book: Last name of the author(s)
of the chapter first letter of the author’s
name(s). Title of the book chapter. In: Last
name of the editor(s), first letter of the
editor's name(s), editor. Title of the book.
Edition number. Place of publication:
Publishing house; Publication year. p: first
page-last page.

Patterson TF. Aspergillusspecies. In: Mandell
GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell,
Douglas and Bennett's Principles and
Practice of Infectious Diseases. 6th ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone;
2005.p:2958-73.

Conference proceedings: Last name of the
author(s) first letter of the author's
name(s). Topic title. In: Last name of the
editor(s) first letter of the editor's name(s),
editor. Title of the conference; year month
date(s); City, country where the Conference
was held: year. Place of publication:
Publishing house; Publication year. p: first
page-last page.
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Seyhan F. Kalca ekleminde ylizey degistirme
artroplastisinin  (Wagner protezi) geg
sonugclar. In: Ege R, editor. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi;
1987 Mayis 17-20; Mersin, Turkiye. Ankara:
Emel;1989. 5:494-496.

Thesis: Last name of the author of the thesis,
first letter of the name(s) of the author of
the thesis. Title of the thesis [Type of
thesis]. City: Institution where the thesis
was carried out; completion date of the
thesis.

Borkowski MM. Infantsleepandfeeding: a
telephonesurvey of HispanicAmericans
[thesis]. MountPleasant (MI): Central
Michigan University; 2002.

Electronic material: Full title and Access
information should be provided:

Morse SS. Factors in the emergence of
infectious diseases. EmerglinfectDis (serial
online) 1995 Jan-Mar. Available at:
http://www.cdc.gov/ncidod/EID/ eid.htm.
Accessed June 12,2011.

SECTIONS OF AN ARTICLE:

Original Research:
Title page

i. Title in Turkish,

ii. Title in English,

iii. Name of the authors

iv. Authors’ affiliations
English)

v. Corresponding  author  (Name-Last
name, Address, Contact Information)

vi. If the work has been previously
presented, it should be explained in a
one-line indented statement.

(Turkish  and

Abstract in Turkish and Keywords
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Giniimiizde tip egitimi, sadece bilgi akta-

Amag: Bu calismada Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF) Mesleksel Beceriler derslerinde égrencilerin al-
diklari egitimlere yonelik geribildirimlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Verilerin toplanmasinda, retrospektif olarak 6grencilerin becerilerle ilgili verdikleri yazih
geribildirimler kullanilmistir. Calismaya AUTF mesleksel beceriler laboratuarinda, 2010-2017 yillari arasinda
Doénem I-ll'te egitim alan ve geribildirim formlarini doldurmus olan 1579 Dénem |, 1596 Dénem Il ve 1138
Dénem lIl 6grencisi katilmistir. Veri toplama araci olarak, her donem icin ilgili becerileri iceren geribildirim
formlari olusturulmustur. Formdaki maddeler, 5 (kesinlikle katiliyorum) ile 0 (kesinlikle katilmiyorum) arasinda
puanlar verilerek degerlendirilmistir. Veriler, ortalamaxstandart sapma [ortanca (minimum-maksimum)] ola-
rak sunulmustur.

Bulgular: Genel olarak geribildirim puan ortalamalari; Donem I'de 4.16'nin, Dénem II'de 3.89'un ve Dénem
IIl'te 3.67’nin Ustindedir.

Sonug: Ogrencilerden alinan olumlu geri bildirimler egitimin égrenciler tarafindan desteklendigini goster-
mektedir. Ogrenciler, temel mesleksel becerilerde yeterli hale gelmelerinde mesleksel beceri laboratuvarlari
6nemli bir role sahip oldugunu dustinmektedir.

Anahtar Sozciikler: Tip Egitimi, Mesleksel Beceri Laboratuari, Mesleksel Beceri Egitimi, Odrenci
Geribildirimleri.

Aim: The aim of the study is to evaluate the results of student feedbacks about their Clinical Skills practices in
Ankara University School of Medicine.

Materials and Methods: Data was collected from prepared feedback forms which the students were asked
to fill about their clinical skills practices retrospectively. During 2010-2017 academic years 1579 from the first
year, 1596 from the second and 1138 from the third year students participated in the study. Year specific
feedback forms were prepared for each year. The form'’s items were rated between 0 (exactly disagree) and 5
(exactly agree). Data were presented as mean * standart deviation [median (minimum-maximum)].

Findings: In general the students’ mean scores were higher than 4.16 in the first year, 3.89 in the second year
and 3.67 in the third year.

Conclusion: Positive feedbacks show that the students are generally satisfied with their clinical skills
practices. Students think that clinical skills laboratories play an important role in the students’ basic clinical
skills competencies.

Key Words: Medlical Education, Clinical Skills Laboratory, Clinical Skills Training, Student Feedback.

da 6ne cikardmis, ayrica Mezuniyet
Oncesi Tip Egitimi-Ulusal Cekirdek
Egitim Programi-2014 kapsaminda,

rimina dayanan gelencksel 6grenme
yontemlerinin disina ¢ikarak, 6grenci

iletisim

Yrd. Dog. Dr. ipek Gondllii

E-posta: zipgonullu@yahoo.com
Tel: 0312 266 66 64

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Hastanesi, Mesleksel

ve Iletisim Becerileri Laboratuar Ankara

merkezli, himanistik egitim yoninde
sckillenmektedir. Bu dogrultuda klinik
becerilere 6nem verilerek, 6grencilerin
klinik becerileri 6grenmeleri amactyla
dinyada yaygin olarak kullanilmakta
olan mesleksel beceri laboratuarlari
(MBL) tlkemizde de tip fakilteleri
bunyesinde kurularak, bu laboratuar-
larda yeterlilige dayali, hiimanistik egi-
tim uygulanmaya baglanmistir (1). Kli-
nik beceriler, fakilte programlarinda

tp fakiltesinden mezun olan hekimin,
belitli diizeylerde yapmasi, yonetmesi
gereken temel hekimlik becerile-
rini/uygulamalarini  igeten “Temel
Hekimlik Uygulamalart Listesi” baslig
altinda beceriler, gruplandirilmis ve
dizeylendirilmistir (2). Hekimlik uy-
gulamalarina yonelik egitimlerin klinik
beceri laboratuarlarinda ve simule
hasta merkezlerinde gerceklestirilen

yaptlandiridmis  6grenme  etkinlikleri
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seklinde diizenlenmesi yine bu prog-
ramda vurgulanmistir.

Yapilan caligmalarda usta-cirak iliskisine

dayalt beceri egitiminin standardizas-
yondan uzak oldugu, buna bagli olarak
ogrencilerin uygulamalarinda ve bece-
riyi 6grenebilmelerinde farkliliklar bu-
lundugu saptanmustir (3). Ayrica son
yillarda hastalarin hastanede yatma si-
releri kisalmis ya da daha agir hastalar
hastanede yatmaya baslamis, bu ne-
denle de 6grencilerin klinik beceri 6g-
renme ve tekrar olanaklari azalmistir
(4). Bu ve benzeri nedenler klinik be-
cerilerin etkin bir sekilde 6grenilme-
sinde egitimin erken déneminde simu-
lasyona dayali mesleksel beceri egiti-
minin 6nemini ve gerekliligini ortaya
koymaktadur.

MBL’nda 6grencilere, sistemli bir bi-

¢imde, yetenek ve bilgi diizeylerine uy-
gun, guvenli ve etkili egitim yontemle-
riyle mesleki beceri egitimi verilmekte-
dir (5). Becerilerin 6grenilmesinde gii-
nimiizde kabul edilen yaklasim, yap1-
landirilmis, 6grenenin strece aktif ka-
tiiminin  saglandigt egitim ortamla-
rinda bu becerilerin 6grenim rehber-
leri tzerinden kazandirilmasidir (6).
MBI’nda klinik beceriler, rehbetler
tUzerinden Ogretilmekte, 6greten kisi-
nin bireysel 6zellikleri en aza indirile-
rek, tim Ogrencilerin ayni sekilde,
kayg1 ve baski olmadan giiven icinde
ve yaparak 6grenmesi amaglanmakta-
dir. Becerilerin 6gretilme siireci, 6nce
laboratuar  ortamlarinda  becetinin
daha ¢ok teknik yoniyle belirli di-
zeyde kazandirilmasi, daha sonra kli-
nikte gercek hastalar Gizerinde uygula-
narak gelistitilmesi seklindedi.

MBL’'nda 6grenci, maket veya si-

mule/standardize hasta tizerinde be-
cerileri birka¢ kere uygulayabilmekte,
bu sirada beceriyi 6greten kisi, 6gren-
ciye geribildirim vererek, 6grencinin
beceriyi tam olarak yapabilmesini sag-
lamaktadir. Bu gekilde beceri egitimi
daha kolay, tam olarak, egitici tarafin-
dan geri bildirim verilerek giivenli bir
ortamda gerceklesmis olur (7). Beceri-
lerin laboratuar ortaminda yapilmast
Ogrenciye beceriyi tekrar edebilme

imkant vermesi disinda gercek hasta
tzerinde yapilamayacak hatalarin yol
acacagl sorunlari da ortadan kaldir-
makta, 6grenciler gercek hastayla kar-
stlasmadan 6nce klinik becerileri uygu-
layarak 6grendikleri icin gercek has-
taya ilgili beceriyi uygulamalart gerek-
tiginde, hastanin karsilasabilecegi risk
en az seviyeye inmis olmaktadir (8, 9).
Bir baska acidan da 6grencilerin erken
dénemde beceri egitimlerine basla-
mast, hekimlige ilk adim olarak algilan-
makta, mesleklerini 6grenme konu-
sunda motivasyonlarint arttirmaktadir

-

Ankara  Universitesi Tip  Fakiiltesi

(AUTF) biinyesinde MBL 2002-2003
egitim-6gretim  yiinda kurulmustur.
Mesleksel beceri uygulamalart Dénem
I, II ve IIl’te ortalama 12-15 6grenci
ve bir egiticiden olusan kiigiik grup-
larda yuratilmektedir. Egitim, ilgili
anabilim/bilim dallarindan gelen egiti-
ciler tarafindan dontisimli olarak, 6g-
renci gruplatina yariyil/yil boyunca
uygulanmaktadir. Dénem I ve II’de
beceri egitimleri maket tizerinde yapi-
lirken D6nem IIT’te her bir beceri igin
standardize hasta (SH) kullanimakta-
dir. Fakiltemizde SH uygulamalat
2007-2008 egitim-Ogretim yilinda ilk
kez “Iletisim Becerileri Egitimi” icin
baslamis ve 2010-2011 egitim-6gretim
yilindan itibaren de “Mesleksel Beceri-
ler Egitimi” icin kullanilmaya baslan-
mustir. Muayene becerilerinde SH’lar
tzerinde muayeneler  yapilmakta,
anamnez alma ve aydmlatlmis onam
alma derslerinde ise 6grenciler SH’lar
ile gériisme yapmakta ve gérismenin
sonunda SH’lar 6grenciye hasta acisin-
dan performanslart hakkinda geribildi-
rim vermektedir. Tum egitim, sene
sonlarinda, her bir dénem igin ayr1 ayri
yapilan Nesnel Yapilandirilmis Klinik
Uygulama Sinavi ile degerlendirilmek-
tedir.

Mesleksel beceri uygulamalarinda egitici,

yetistirici rold (kogluk) tstlenmekte-
dir. Egitimlerde gorev alacak 6gretim
tyelerine mesleksel beceri egiticiligi
bilgi ve becerileri “Egitim Becerileri
Egitimi” ve “Egitici Egitimi” stirecle-
rinde kazandirtilmaktadir.

Mesleksel becerilerin 6gretim siirecinde,

beceri adimlarinin tanimlandigr “Be-
ceti Ogrenim Rehberleri” kullanil-
maktadir. Ogrenim rehberleri “Mes-
leksel ve iletisim Becerileri Koordi-
nasyon Kurulu” ve ilgili disiplinlerle
isbirligi icinde gelistirilmektedir.

Her mesleksel beceri uygulamasi icin, egi-

tim programinda 6grencilerin gelecegi
gunler belirlenmis olsa da, 6grenciler
egitim saatleri disinda MBL’nda ca-
lisma/uygulama yapabilmektedir.

2013-2014 egitim-6gretim yilindan itiba-

ren standardizasyonun tam olarak sag-
lanabilmesi ve 6grencinin istedigi za-
man tekrar izlemesi amaciyla, egitici-
nin 6grenim basamaklarina goére bece-
riyi uyguladigr egitim videolar: hazir-
lanmustir. Bu videolar ilgili beceri der-
sinin basinda egitici ve 6grenciler tara-
findan izlenmekte, arkasindan kiiciik
gruplara, beceri 6nce egitici tarafindan
go6sterilmekte, sonra her 6grenci birey-
sel olarak uygulama yapmakta ve bi-
reysel geribildirim almaktadir. Ayrica
ogrenciler, hem beceriler i¢in ¢ekilmis
egitim videolarina hem de 6grenim
rehbetlerine diledikleri zaman internet
ottaminda http:/ /bilisim.ankara.edu.tr/
adresinden, 6grenci numaralarint kul-
lanarak ulasabilmektedirler. E-Og-
renme ile ilgili mezuniyet 6ncesi tip
egitimindeki uluslararast ¢alismalar in-
celendiginde yapilan uygulamalarin ge-
nellikle ytrttilmekte olan egitimi des-
tekleyici uygulamalar seklinde oldugu
gorilmektedir (9). Bu uygulama da
“Mesleksel ve Iletisim Becerileri Ko-
ordinasyon Kurulu” ve “Ankara Uni-
versitesi Uzaktan Egitim Merkezi” is-
birligi ile, strdirilmekte olan Meslek-
sel Beceri egitimlerini desteklemek
amactyla baslamuistir.

Ayrica 2014-2015 egitim-6gretim yilindan

itibaren Dénem I ve IT deki benzer be-
ceriler gruplandirilarak verilmeye bas-
lanmistir. Bu sekilde 6grenciler, o d6-
nemde MBIL’daki egitim siireglerinde
ogrenmeleri gereken benzer becerileri
birlikte gbrerek kisa strede tim beceri
egitimlerini tamamlamaktadir. Geriye
kalan zamanda &grencilere bireysel
tekrar ve uygulama zamani verilmekte,

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ogrencilerinin Mesleksel Beceri Uygulamalarina Yonelik Geribildirimleri
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pekistirme dersleriyle ya da kendileri-
nin diledigi bir zamanda MBL’nda uy-
gulama sansi bulmaktadirlar.

MBL’nin kurulmasindan bu yana, egitici-

lerden, yoneticilerden ve &grenciler-
den alinan geribildirimler dogrultu-
sunda beceri uygulamalari igerik ve su-
re¢ yoninden siirekli gézden gegirile-
rek gerekli degisiklikler yapilmaktadir.
Son yedi yilda igerikte degisim olma-
dan stre gelen bir program takip edil-
mektedir, bu nedenle de son yedi yil
calismaya alinmistir. “Mesleksel Bece-
riler Egitimi” ad1 altinda 6gretilen be-
ceriler Tablo-1’de verilmistir.

2014-2015 egitim-6gretim yilindan itiba-

ren Dénem I ve II deki beceri gruplari
asagidaki gibidir;

Dénem I: 1. Grup - El yikama, eldiven

giyme, nabiz — solunum sayma
ve kan basinet 6l¢me,

2. Grup - Hava yolu agma, ya-
pay solunum ve kalp masaj,

3. Grup - Ilk yardim.

Dénem II: 1. Grup - Enjektér agma, ilag

hazirlama, intramiskiler (IM)
enjeksiyon, intravendz (IV)
enjeksiyon, kan alma, branitille
damar yolu agma

2. Grup -Sitir atma ve yara
bakimt

3. Grup - Sonda takma

Egitim siireclerinin sonunda geribilditim

almak, uygulanan egitim programinin
etkililigini ya da basarili olup olmadi-
gin1 ortaya koyma amactyla yapilmakta
ve sonuglart egitim programini gelisti-
ren kisilere, programa devam, gézden
gecirme veya yeni bir asamaya gecme
konusunda bilgi vermektedir (10). Bu
anlamda &grenci geribildirimleri, uy-
gulanan beceri egitiminin degerlendi-
rilmesinde, gelistirilmesinde ve egitici
Ozelliklerinin iyilestirilmesinde 6nemli
bir role sahiptir (11). Bu nedenle be-
ceri egitimleri bagladigindan beri 6g-
rencilerden dizenli olarak, yil sonrala-
rinda katildiklart egitim konusunda ya-
zilt veya s6zIu olarak geribildirim alin-
maktadur.

Bu galismada 6gtrencilerin, AUTF Meslek-
sel Beceriler derslerinde aldiklart egi-
timlere yonelik geri bildirimlerinin de-
gerlendirilmesi amaglanmistir. AUTF
Mesleksel Beceriler derslerini alan 6g-
renciletle yapilacak olan calismada
asagidaki sorulara yanit aranacaktur:

1. Ogrencilerin, egitimin igerik ve siirec
yoninden uygunlugu ve yararliligt
hakkindaki dustinceleri nelerdir?

2. Ogtencilerin, 63renme ortamt ve ei-
timlerde kullanidan egitim materyalle-
rine yonelik distiinceleri nelerdir?

3. Ogtencilerin, derslerde gérev alan egi-
ticilere yonelik distinceleri nelerdir?

GEREC ve YONTEM

AUTF MBI’nda uygulanmakta olan be-
ceri derslerine yonelik 6grenci geri bil-
dirimlerinin analiz edildigi bu arag-
tirma, amact bakimindan tarama mo-
delindedir. Verilerin toplanmasinda,
retrospektif olarak 6grencilerin beceri-
lerle ilgili verdikleri geribildirimler kul-
lanilmistir.

Katilimailar

Calismaya AUTF MBI ’nda, 2010-2017 yil-
lart arasinda Dénem I-IIT’te egitim alan
ve geribildirim formlarini doldurmus
olan 1579 Dénem I (N=2621), 1596
Dénem II (N=2053) ve 1138 Donem
IIT (N=1963) 6grencisi katlmistir. Ge-
ribildirim alinmasinda égrencilerin go-
nilli olmasi esas alinmistir.

Yazili geri bildirimlerin alinmasi i¢in her
yil sonunda 6grencilere ilgili form ve-
rilerek, bu formu doldurmalari isten-
mektedir. Form 6grencilere tek bagina
doldurmalart igin goérevli sekretetler
tarafindan verilmekte, 6grenciye yone-
lik yas, cinsiyet, okul numarast ve ad
gibi kisisel bilgiler icermemektedir.
Ancak geribildirimlerin yil sonunda
alintyor olmasi, degerlendirilecek olan
strecin uzunlugu ve o glin gelmeyen
ogrencilere ulagabilmek acisindan si-
nirlilik olusturmaktadir.

Almnan geri bildirimler, 6grenciler icin bir
sonraki 6gretim yilinda beceri egitim-
leri planlanitken ve uygulanirken yol

gOsterici olmakta, 6grencilerin goriis
ve onerileri dikkate alinmaktadir.

Veri Toplama Araci

Veri toplama aract olarak, her dénem igin

ilgili  becerileri iceren geribildirim
formlari olusturulmustur. Ancak siirec
icinde, egitimde yapilan planlamalara
baglt olarak, ihtiyag duyuldugu tak-
dirde hazirlanmis olan formlar gézden
gegirilerek gerekli ekleme ve ¢ikarma-
lar yapilmistir. Form 6’ likert seklinde
hazirlanmis, maddeler 5 (kesinlikle ka-
tiliyorum) ile O (kesinlikle katilmiyo-
rum) arasinda puanlar verilerek deger-
lendirilmistit.

Verilerin Analizi:

Veriler, ortalamatstandart sapma [or-

tanca (minimum-maksimum)] olarak
sunulmustur.

BULGULAR

Dénem I 6grencilerinin egitim programinda

yer alan ¢ grup mesleksel beceri
uygulamast ile ilgili sonuglart Tablo 2’de
yer almaktadir. Buna gére 6grencilerin
genel  olarak  geribildirim  puan
ortalamalart 4.16’nin Gstiindedir. En
disiik ortanca degeri 4’tiir. “Havayolu
agma, yapay solunum ve kalp masajt
yapma becerileri” grubu igin, “Bu be-
ceri uygulamasint bu dénemde almis ol-
manin klinik stajlar icin yararlt olacagint
distiniyorum” ve “Katildigim Meslek-
sel Beceri Uygulamasinin igerigi yeterli
idi” maddesi i¢in ortanca 4.5, “Katldi-
gim Mesleksel Beceri Uygulamasinda
kullanilan 6grenim rehberi yeterli idi”
maddesi i¢in ortanca 4.75 olarak bulun-
mustur. “Dershane ve egitim olanaklart
yeterli idi” maddesinin ise her t¢ grup
beceri igin ortanca degeri 4-4.5’dur.

Dénem II 6grencilerinin egitim progra-

minda yer alan t¢ grup mesleksel beceri
uygulamast ile ilgili sonuglari Tablo 3°de
yer almaktadir. Buna gére 6grencilerin
genel olarak geribildirim puan ortala-
malart 3.89’un Ustiindedir. En disik
ortanca degeri 4’tir. “Ders egiticiler ta-
rafindan uygun bir sekilde anlatildi” ve
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“Dershane ve egitim olanaklart yeterli
idi” maddelerine verilen cevaplardan
her ti¢ grup beceri i¢in de ortanca 4 ola-
rak bulunmustur. “Sttir atma ve yara
bakimi becerileri” grubu icin “Ders es-
nasinda uygulamayi yapabilit” maddesi
icin ortanca deger 4.5’tir.

Dénem IIT Sgrencilerinin egitim progra-
minda yer alan dokuz mesleksel beceri
uygulamasi ile ilgili sonuglart Tablo
#te yer almaktadir. Buna gbre 6gren-
cilerin genel olarak geribildirim puan
ortalamalart 3.67’nin Ustindedir. En
dustk ortanca degeri 4’tir. “Katildi-
gim Mesleksel Beceri Uygulamasinin
icerigi yeterli idi”, “Katildigim Meslek-
sel Beceri Uygulamasinda kullanilan
6grenim rehberi yeterli idi” ve “Ders-
hane ve egitim olanaklart yeterli idi”
maddeleri icin becerilerin tamamina
yakininda ortanca 4’tir.

2013-2014 egitim-6gretim yiinda 6gre-
nim basamaklarina gore becerilerin
uygulandidr egitim videolar ¢ekilmis-
tir. Bu videolar, ilgili beceri dersinin
basinda egitici ve 6grenciler tarafindan
izlenmeye baslamistir. Ayrica 6grenci-
ler, bu videolara ve 6grenim rehberle-
rine diledikleri zaman internet orta-
minda ulasabilmeye baglamislardir. Bu
yeni durumu degerlendirmek icin bu
yilda formlara videolatla ilgili madde-
ler eklenmistir. 2013-2014 egitim-6g-
retim yilinda eklenen videolar ile ilgili
maddelerin timiine 1075 Doénem 1,
914 Dénem 1I ve 606 Dénem 11T 6g-
rencisinin verdigi yamitlarin ortanca
degerleri 4 veya 5’tir. Her ti¢ donemde
de en vyiksek degeri alan madde
“Derslerin videolarinin olmasi, konu-
lar1 istedigim zaman tekrar edebilmem
agisindan kolaylik saglamaktadir” ol-
mustur.

Tablo-1: Mesleksel Beceri Uygulamalarinin dénemlere gére dagilimi

2015-2016 ve 2016-2017 yillart arasinda,
ogrencilerin Dénem I-III egitim prog-
raminda yer alan mesleksel beceri uy-
gulamalart hakkinda geribilditim for-
muna yeni eklenen maddelerle ile ilgili
olarak, 593 Doénem I, 589 Donem 11
ve 520 Dénem 111 6grencisinden elde
edilen sonuclar, Tablo 5-7’de yer al-

maktadir.  “Uygulamaya gelmeden
once derse 6n hazirlik yaptim” soru-
sunun tim becetiler icin ortanca de-
geri, donem I ve II’de 2, dénem 11I’de
2-3, “Egiticinin uygulama esnasinda
veya sonrasinda verdigi geribildirim
benim icin yararlt oldu.” sorusuna d6-
nem I-Il’de 4, dénem IIl’de 4-5tir.
“Uygulamaya gelmeden o6nce derse
hazirlanmak icin gerekli egitim mater-
yaline nasil ulasacagimi (moodle) bili-
yordum” sorusunun ise tim beceriler
i¢in ortanca degeri, ddnem I de 3 iken
dénem II-I1T te 4’tiir.

DONEM |

DONEM II

DONEM 11l

El yikama, eldiven giyme

Enjektdr agma

Aydinlatilmis onam alma

Nabiz - solunum sayma,

ilac hazirlama

Anamnez alma

Kan basinci 6lgme

intravendz enjeksiyon

Ekstremite muayenesi

Hava yolu agma

intramiskiiler enjeksiyon

Solunum sistemi muayenesi

Yapay solunum

Kan alma

Dolasim sistemi muayenesi

Kalp masaji Brandille damar yolu agma Karin muayenesi
ilk yardim Sutdr atma Boyun muayenesi
Yara bakimi Norolojik muayene

Sonda takma

Psikiyatrik muayene

iligkin tanimlayici istatistikler

Tablo 2: 2010-2017 yillar arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Dénem | 6grencilerinin geribildirim formundaki maddelere verdikleri yanitlara

BECERILER

MADDELER El yikama, eldiven giyme, nabiz, | Havayolu a¢ma, yapay | llk yardim
solunum sayma ve kan basinci | solunum ve kalp masaji | becerileri
olgme becerileri yapma becerileri

Beceri uygulamasinin meslek yasantim icin gerekli oldugunu 4.70+0.65 4.74+0.61 4.76+0.67

distiniiyorum. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]

Bu beceri uygulamasini bu dénemde almis olmanin klinik stajlar icin 4.37+0.95 4.20+1.00 4.41+0.96

yararli olacagini duistiniyorum. [5(0-5)] [4.5 (0-5)] [5 (0-5)]

EGITICILER

Egiticiler ile olumlu bir iletisim icinde idik. 4.42+0.90 4.42+0.85 4.38+1.03
[5(0-5)] [5(1-5)] [5(0-5)]

Ders egiticiler tarafindan uygun bir sekilde anlatildi. 4.44+0.79 4.41+0.80 4.25+1.00
[5(1-5)] [5(1-5)] [5(0-5)]

SUREC VE ICERIK

Ders esnasinda uygulamay yapabildim. 4.49+0.77 4.44+0.80 4.33+£1.01
[5(1-5)] [5(0.5-5)] [5(0-5)]

Uygulama suresi yeterliydi. 4.50+0.87 4.44+0.87 4.46+1.41
[5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]

Katildigim Mesleksel Beceri Uygulamasinin icerigi yeterli idi. 4.28+0.90 4.20+0.99 4.25+0.94

] [5(0-5)] [4.5(1-5)] [5(0-5)]

OGRENME ORTAMI VE MATERYAL

Katildigim Mesleksel Beceri Uygulamasinda kullanilan 6grenim rehberi 4.31+£0.92 4.30+0.88 4.28+0.98

yeterli idi. [5 (0-5)] [4.75(1-5)] [5(0-5)]

Dershane ve egitim olanaklari yeterli idi. 4.16+0.95 4.20+0.92 4.20£1.65
[4(0-5)1 [4.5(0-5)] [4(0-4)]
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Tablo 3: 2010-2017 yillar arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Dénem Il 6grencilerinin geribildirim formundaki maddelere verdikleri yanitlara

iliskin tanimlayici istatistikler

BECERILER
MADDELER Enjektor agma, ila¢ hazirlama, IM enjeksiyon, IV Siitiir atma ve yara Sonda takma,
enjeksiyon, kan alma, braniille damar yolu agma bakimi becerileri cikarma becerileri
becerileri
Beceri uygulamasinin meslek yasantim icin gerekli 4.72+0.67 4.70+0.67 4.65+0.84
oldugunu dustintiyorum. [5(0-5)] [5 (0-5)] [5(0-5)]
Bu beceri uygulamasini bu dénemde almis olmanin 4.25+1.04 4.24+1.06 4.25£1.10
klinik stajlar icin yararli olacagini dustiniiyorum. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
EGITICILER
TR e . 4.26+1.04 4.27+0.97 4.31+1.06
Egiticiler ile olumlu bir iletisim icinde idik. 5 (0-5)] 5 (0-5)] 5 (0-5)]
L . . 4.16x+1.02 4.04+1.06 4.12+1.11
Ders egiticiler tarafindan uygun bir sekilde anlatildi. [4 (0-5)] 14 (0-5)] [4 (0-5)]
SUREC VE ICERIK
Ders esnasinda uygulamayi yapabildim. 4.25+1.02 42021.03 4.22:+1.07
[5(0-5)] [4.5(0-5)] [5(0-5)]
Uygulama siiresi yeterliydi. 4.34+1.04 4.29+1.08 4.34+1.06
[5(0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)]
Katildigim Mesleksel Beceri Uygulamasinin icerigi 4.40+£0.91 4.42+0.91 4.54+2.86
yeterli idi. [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5(0-5)1
OGRENME ORTAMI VE MATERYAL
Katildigim Mesleksel Beceri Uygulamasinda kullanilan | 4.26+1.02 4.38+0.87 4.27+1.04
6grenim rehberi yeterli idi. [5 (0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)]
Dershane ve egitim olanaklari yeterli idi. 401+1.11 3.93£1.12 3.89+1.17
[4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)]

Tablo 4: 2010-2017 yillari arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Dénem 3 6grencilerinin geribildirim formundaki maddelere verdikleri yanitlara

iliskin tanimlayici istatistikler

BECERILER
MADDELER Onam Anamnez | Ekstremite Dolasim Solunum Boyun Karin Norolojik | Psikiyatrik
alma alma muayenesi sistemi sistemi muayenesi | muayenesi | muayene | muayene
muayenesi muayenesi
Beceri | ek 438%1.14 | 451107 |4.36%1.11 4.48+1.00 4.49+0.98 4.43+1.03 4524098 |4.49+1.03 [4.17+1.34
eceri uygulamasinin mesie 5051 [[505] [[5(0-5)] 15 (0-5)] 15 (0-5)] 5 (0-5)] 5 (0-5)] 15 (0-5)] 15 (0-5)]
yasantim icin gerekli oldugunu
distniyorum
Bu beceri uygulamasini bu 4.31+1.12 | 445+£0.98 |4.26%1.15 4.32+1.07 4.35+1.05 4.30%1.10 4.32+1.10 4.34+1.10 4.00+1.41
dénemde almis olmanin klinik [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
stajlar icin yararli olacagini
distniyorum
EGITICILER
4.33+1.07 | 4.26+1.11 | 4.16+1.93 4.20+1.14 4.23+1.12 4.23+1.11 4.25+1.10 4.30+1.10 4.09+1.27
Egiticiler ile olumlu bir iletisim [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
icinde idik.
D siticil find 4.41+1.02 | 4.40+£0.93 |4.34+0.97 4.39+0.87 4.45+0.87 4.36+0.95 4.35+0.96 4.41+0.93 4.31+1.04
ers egiticiler tarafindan uygun | 15 (.5 [5 (0-5)] (5 (1-5)] [5(1-5)] [5(1-5)] [5 (0-5)] [5(1-5)] [5 (1-5)] [5(0-5)]
bir sekilde anlatildi.
SUREC VE iCERIK
Ders esnasinda uygulamayi 4.31+1.02 | 4.35+0.96 |4.28+1.04 4.32+0.97 4.35+0.92 4.27+1.02 4.29+0.98 4.31£1.04 |4.20+1.14
yapabildim. [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (1-5)] [5 (0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)]
Uygulama siiresi veterlivdi 4.11+1.30 | 4.02+1.35 | 3.97+1.39 4.01+1.34 4.01+1.33 4.01+1.35 3.99+1.42 4.00+1.42 3.71+1.64
va Y yal [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [4(0-5)]
Katildigim Mesleksel Beceri 3.96+1.33 | 3.84+1.36 |3.87+2.67 3.75+1.42 3.80+1.38 3.84+1.36 3.87+1.36 3.92+1.35 3.67+1.46
Uygulamasinin icerigi yeterli idi. [5(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)]
OGRENME ORTAMI VE MATERYAL
Katildi&im Mesleksel B . 4.00+1.24 | 3.96+£1.24 |3.94+1.24 3.95+1.22 3.94+1.22 3.98+1.20 4.14+2.35 4.18+2.37 3.85+1.40
at cigim Niewekse? becerl 4051 |[[405)] |14(0-5)] 14 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] 5 (0-5)] [4 (0-5)]
Uygulamasinda kullanilan
6grenim rehberi yeterli idi.
Dershane ve egitim olanaklari 3.96+1.31 | 3.86+1.38 |3.83+1.39 3.92+1.28 3.83+£1.33 3.89+1.31 3.90+1.33 3.95+1.34 3.75£147
yeterli idi. [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4(0-5)]
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Tablo 5: 2015-2016 ve 2016-2017 yillari arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Dénem | 6grencilerinin geribildirim formundaki yeni eklenen
maddeler verdikleri yanitlara iligkin tanimlayici istatistikler

BECERILER
MADDELER El ylkama, eldiven giyme, nablz: Havayolu agma, yapay solunum ilk yardim
solunum sayma ve kan basinci 6lgme N PR P
P ve kalp masaji yapma becerileri becerileri
becerileri
Gergek hastayla karsilasmadan énce maket tizerinde 4.54+0.84 4.46+0.96 4.52+0.85
uygulama yapmak benim icin yararli oldu. [5(0-3)] [5(0-5)] [5(0-5)]
EGITICILER
Egitici soru sormaya tesvik etti ve sordugumuz sorulara 4.38+0.95 4.37+0.95 4.33+0.10
cevap verdi. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
SUREC VE ICERIK
U | Imeden & d 5n hazirlik 2.14+1.61 2.12+1.60 2.19+1.67
ygulamaya gelmeden énce derse 6n hazirlik yaptim. 12 (0-5)] 2 (0-5)] 12 (0-5)]
Uygulama 6ncesi video esliginde egiticinin beceri hakkinda 4.43+0.97 4.45+0.97 4.43+0.98
6n bilgilendirme yapmasini yararl buluyorum. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
Uygulama éncesi becerileri videodan izlemek 6grenim 4.42+0.93 4.37+0.98 4.42+0.98
rehberindeki basamaklari daha iyi kavramami saglad. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
Egiticinin uygulama esnasinda veya sonrasinda verdigi 4.21+£0.99 4.15+1.08 4.16+1.07
geribildirim benim igin yararli oldu. [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)]
OGRENME ORTAMI VE MATERYAL
Uygulamaya gelmeden 6nce derse hazirlanmak icin gerekli 3.04+1.64 3.04£1.63 3.02£1.68
egitim materyaline nasil ulasacagimi (moodle) biliyordum. [3(0-5)] [3(0-5)] [3(0-5)]

Tablo 6: 2015-2016 ve 2016-2017 yillar arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Donem Il 6grencilerinin geribildirim formundaki yeni eklenen
maddelere verdikleri yanitlara iliskin tanimlayici istatistikler

BECERILER
MADDELER Enjektér agma, ilag hazirlama, IM enjeksiyon, iV Siitiir atma ve yara Sonda takma,
enjeksiyon, kan alma, braniille damar yolu agma bakimi becerileri citkarma becerileri
becerileri
Gergek hastayla karsilasmadan 6nce maket tizerinde 4.39£1.11 4.33+0.97 4.30£1.04
uygulama yapmak benim icin yararl oldu. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
EGITICILER
Egitici soru sormaya tesvik etti ve sordugumuz sorulara 4.27£0.91 4.23+1.10 4.22£1.15
cevap verdi. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
SUREC VE ICERIK
U | Imeden & d 5n hazirhk 2.45+1.58 2.46+1.58 2.39+1.59
ygulamaya gelmeden énce derse 6n hazirlik yaptim. [2(0-5)] 12 (0-5)] 2 (0-5)]
Uygulama 6ncesi video esliginde egiticinin beceri 4.41+1.02 4.49+1.90 4.40£1.01
hakkinda én bilgilendirme yapmasini yararl buluyorum. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
Uygulama 6ncesi becerileri videodan izlemek 6grenim 4.32+0.99 4.29+1.02 4.28+1.07
rehberindeki basamaklari daha iyi kavramami sagladi. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
Egiticinin uygulama esnasinda veya sonrasinda verdigi 4.10£1.16 4.06+1.15 4.02+1.22
geribildirim benim icin yararli oldu. [4 (0-5)] [4(0-5)] [4(0-5)]
OGRENME ORTAMI VE MATERYAL
Uygulamaya gelmeden 6nce derse hazirlanmak igin 3.52+1.44 3.54+1.43 3.49+1.46
gerekli egitim materyaline nasil ulasacagimi (moodle) [4(0-5)] [4(0-5)] [4 (0-5)]
biliyordum.
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Tablo 7: 2015-2016 ve 2016-2017 yillar arasinda Mesleksel Beceriler egitimi alan Donem Il 63rencilerinin geribildirim formundaki yeni eklenen
maddelere verdikleri yanitlara iliskin tanimlayici istatistikler

BECERILER
MADDELER Onam Anamnez | Ekstremite | Dolasgimsistemi | Solunumsistemi |Boyun Karin Nérolojik

alma alma muayenesi | muayenesi muayenesi muayenesi | muayenesi | muayene
Gergek hastayla karsilasmadan 6nce maket 4.35+1.08 |4.37+1.05 |4.27+1.15 4.33%£1.07 4.35+1.08 4.32+1.08 |4.25+1.11 | 4.33%1.01
lizerinde uygulama yapmak benim icin yararl | [5 (0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)]
oldu.
EGITICILER
Egitici soru sormaya tesvik etti ve 4.29+1.09 |4.25%£1.12 4.18+1.17 4.30+£1.09 4.25+1.14 4.31+1.05 4.28+1.09 4.44+0.93
sordugumuz sorulara cevap verdi. [5(0-5)] [5(0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5(0-5)] [5 (0-5)]
SUREC VE iCERIK
Uygulamaya gelmeden 6nce derse 6n hazirlik | 2.45+£1.74 | 2.35£1.73 | 2.26+1.67 2.40+1.70 2.39+1.70 2414224 | 244+1.75 |2.56+1.79
yaptim. [3(0-5)] [2(0-5)] [2(0-5)] [3 (0-5)] [3(0-5)] [2(0-5)] [3(0-5)] [3 (0-5)]
Uygulama 6ncesi video esliginde egiticinin 4.25+1.15 | 4.26%1.15 4.23+1.15 4.23+1.15 4.23+1.16 4.25+1.15 4.26+1.08 4.36+0.98
beceri hakkinda 6n bilgilendirme yapmasini [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)] [5 (0-5)]
yararli buluyorum.
Uygulama 6ncesi becerileri videodan izlemek |3.91+1.39 |3.89+1.39 |3.93+1.35 3.96+1.35 3.96+1.32 3.96+1.36 |3.98+1.30 |4.10+1.24
6grenim rehberindeki basamaklari daha iyi [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [5 (0-5)]
kavramami sagladi.
Egiticinin uygulama esnasinda veya 4.16x1.17 |4.15£1.19 | 4.00£1.27 4.07+1.19 4.07+1.22 4.09+1.18 | 4.02+1.35 |[4.18+1.24
sonrasinda verdigi geribildirim benim icin [5(0-5)] [5(0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4(0-5)] [45(0-5)] |[5(0-5)] [5(0-5)]
yararli oldu.
OGRENME ORTAMI VE MATERYAL
Uygulamaya gelmeden 6nce derse 3.63+£1.56 |3.58+1.57 3.62+1.55 3.68+1.53 3.66+1.53 3.71%£1.51 3.77%£1.53 3.87+1.50
hazirlanmak icin gerekli egitim materyaline [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [4 (0-5)] [5 (0-5)]
nasil ulasacagimi (moodle) biliyordum.

TARTISMA

Gergek hasta ile kargilasmadan 6nce, gi-
venli ve hata kabul eder bir ortamda
klinik becerilerin 6gretildigi MBL, tip
egitiminin 6nemli bir parcasint olustu-
rur. Ogrencilerin temel mesleksel be-
cerilerde yeterli hale gelmelerinde bu
laboratuvarlar 6nemli bir role sahiptir.
MBL’nda verilmekte olan egitimlerin
degerlendirilmesi igin egitim alan 6g-
rencilerin geri bildirimleri 6nemli veri
kaynaklarindan biridir ve yaygin olarak
kullanilmaktadir. Literatirde de 6g-
renci geri bildirimlerinin, bi¢imlendi-
rici (formative) degetlendirmede egi-
tim stirecinin bir pargasi olarak kulla-
nilmast énerilmektedir (12). Ogrenci-
lerin kliniklerde ve meslek hayatlarin-
daki uygulamalar ve hasta memnuni-
yeti, mesleki beceri egitimleri agisin-
dan en 6nemli geri bildirim olmakla
birlikte MBL.’nda 6grencilerden alinan
geri bildirimler uygulamay1 yapan la-
boratuar ve program gelistirme ¢alig-
malart i¢in 6nemlidir. Bu geri bildirim-
ler becerinin basamaklari, egiticinin
tutumu, egitim yapildigt mekanin uy-
gunlugu, egitimin verilis sekli ile ilgili
degerlendirmeleri  icermektedir. Bu
yolla hangi asamada sorun oldugu or-
taya ctkarilabilmektedir (13).

Bu calismada, AUTF MBIL’nda verilmekte

olan beceri uygulamalarina yonelik
almnan 6grenci geri bildirimleri, “egitimin
yarart”, “egitimin icerik ve sireci”,
“ogrenme  ortamu  ve  kullanilan
materyaller” ve “egiticiler” acisindan
degerlendirilmistir. Sunulan bu calisma,
AUTPFde MBL egitimlerinin baglangi-
cindan beri uygulamalara ait ilk en genis
caph degerlendirme olmast nedeniyle

onemlidir.  Sonuglar  genel olarak
degerlendirildigi  zaman  6grencilerin
uygulamalardan memnun  olduklari,

maddelerin ¢oguna ortanca olarak 4 ve
tzerinde puanlar verdikleri saptanmugtir.
Yapilan bir¢ok arastirmada da MBL'nda
egitim  alan  Ogrencilerin  buyik
¢ogunlugunun ~ bu  uygulamadan
memnun oldugu gosterilmistir (13-20).

MBL’nda yapilan simulasyona dayalt egitim,

“klinik ortamda Ogrenme”nin  yerine
Onerilen bir yaklasim degildir, aksine
klinik ortamda 6grenmeye destek olma
amacint gider (21). Bircok calismada
MBL’nin  6grencileri bilgi ve beceri
olarak klinik donemlere daha iyi
hazitladigin g6stermistir (8, 14, 15, 17,
19, 22, 23). Bu ¢alismada da “egitimin
yarart” agtstndan sorulan “Beceri uygula-
mastnin meslek yasantim icin gerekli ol-
dugunu disintyorum.”, “Bu beceti uy-
gulamasint bu dénemde almis olmanin

klinik stajlar icin yararlt olacagmi disu-
niiyorum.” ve “Gergek hastayla karsilag-
madan 6nce maket tzerinde uygulama
yapmak benim i¢in yararh oldu.”
maddelerine tiim Ogrencilerin verdikleri
cevaplarin ortanca degeri 5°dir. Ogrenci-
lerimiz almis olduklart MBL egitimleri-
nin klinikte ve meslek hayatlarinda ya-
rarlt olacagini disinmektedirler. Selcuk
Universitesinde yapilan bir calismada
“bu beceriyi meslek yasantisinda kulla-
nabilecegime inaniyorum” ifadesine ge-
nel toplamda Ggrencilerin %95.2’sinin
“katiliyorum” dedigi saptanmuistir (15).
Marmara Universitesi’nin bir calisma-
sinda da 6grenciler, MBL egitimi hak-
kinda verdikleri geri bildirimlerde en
yiksek notu, “Gelecekteki klinik egiti-
minize olast katkist” ve “Sunulan igerigin
meslek hayatiyla baglantis’” maddelerine
vermislerdir (17).

“Egitimin icerik ve streci” actsindan

ogrencilerin verdikleri cevaplar oldukea
olumluyken, “Uygulamaya gelmeden
once derse 6n hazirlik yaptim.” sorusu
tim geri bildirimler icinde en distik or-
tanca degere sahiptir. 2015-2016 egitim
Ogretim yilindan itibaren &grenciler,
hem beceriler icin ¢ekilmis egitim vide-
olarina hem de 6grenim rehbetlerine
diledikleri zaman internet tzerinden
ulagabilmekteditler. Her ne kadar sene

Ipek Goniilli, F. Begiim Atasay, Sengiil Erden, Derya Gokmen, Giilfem E. Celik
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basinda, derslere gelmeden 6nce video-
lar1 izlemelerinin ve rehberleri okuma-
larmnin egitimleri agisindan faydal ola-
cag1 bilgisi verilse de bu konuda ¢ok da
istekli olmadiklart gorilmektedir. Egi-
time gelmeden 6nce videolarin izlen-
mesinin ve rehbetlerin okunmasinin
onlara ne gibi fayda saglayacaginin daha
iyi anlatilmasi ve gosterilmesi bu tutu-
mun gelismesinde faydali olabilir. Ay-
rica konunun gerekeelerini daha ayrin-
tili anlayabilmek icin Sgrencilerle nitel
calismalar kapsaminda “odak grup” g6-
rismeleri yapilabilir.

Egitimlerin en 6nemli bilesenlerinden biri

de egiticilerdir. Ogrencilerin egiticiler
hakkinda verdikleri geri bildirimler,
her tg¢ smifta da en yiksektir. MBL
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Amag: Bu calismada, cok sayida kan kok hiicresinin, saglikl beyaz kan hiicrelerine déntiisemeyen
anormal granlositlere donustiigu bir hastalik olan kronik myeloid 16seminin hiicre serisi modeli
olan K562 hiicrelerinde (K562S) ve KML tedavisinde ilk secenek olarak uygulanan imatinib’e
karsi direng gelistirmis K562 hiicrelerinde (K562R), endoplazmik retikulum (ER) saperon proteini
kalneksinin protein duzeylerinin belirlenmesi ve KML tedavisinde kullanilan birinci ve ikinci
jenerasyon tirozin kinaz inhibitérleri imatinib ve Nilotinib’in kalneksin protein diizeyi tizerindeki
etkilerinin ve hiicre canliligi parametrelerine olan etkilerinin ortaya cikarilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismada, KML'nin blast fazinin hticre modeli olan K562S (imatinib’e du-
yarh) hiicre serisi ve imatinib’e (5uM) karsi direncli hale getirilmis K562R hiicre serileri kullanil-
mustir. Hiicreler, paralel olarak kiltiir edilmislerdir. 0.5 uM Imatinib ve 0.05 uM Nilotinib ile tedavi
edilen ve edilmeyen K562S ve 20 uM imatinib ve 0.1 uM Nilotinib K562R ile tedavi edilen ve
edilmeyen K562R hiicreleri tedaviden 48 saat sonra toplanarak MTT testi ile hiicre canlilig, akim
sitometri ile apoptoz tayini, 15tk mikroskobisi ile hiicre morfolojisi ve total hiicre ekstraktlarinda
western blot ile kalneksin protein ekspresyonu belirlenmistir.

Bulgular ve sonug: Bu calismada, endoplazmik retikulumda proteinlerin katlanmasini diizenleyen
bir saperon olan kalneksinin total hiicre ekspresyonunun K562S ve K562R hiicreleri arasinda an-
lamli degisiklik géstermedigi belirlenmistir, ancak, imatinib ve Nilotinib'in duyarli hiicrelerde bu
proteinin diizeyini anlamli olarak diistirmesi ve direngli hiicrelerde anlamli etki géstermemesi, bu
ilaglarin etki mekanizmasi arasinda ER stres yolagi ve olasilikla kalneksin proteininin yer aldigina
isaret edebilir ve duyarli ve direncli hiicreler arasinda her ne kadar kalneksin diizeyinde fark bulun-
masa da ER stres yolaginda farkliliklar bulunabileceginin bir géstergesi olabilir. ileri galismalar igin,
ilaca duyarli ve direncli hiicrelerde kalneksin ve iliskili bilesenlerin farkl hticre i¢i kompartmanlar-
daki degisiminin ve ilaglarla modulasyonunun daha genis olarak arastirilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar sozcikler: Kalneksin, K562, Lésemi, la¢ Direnci

Aim: The aim of this study is to determine the expression levels of endoplasmic reticulum (ER)
chaperon protein calnexin in K562 cell line which is the cell line model of chronic myeloid
leukemia characterised with the transformation of numerous blood stem cells into abnormal
granulocytes. Calnexin levels in K562 cells and its resistant counterpart (K562R) to Imatinib, the
first line therapy option for CML were examined. In addition, effects of first and second
generation tyrosine kinase inhibitors, Imatinib and Nilotinib on calnexin levels and cell viability
parameters in K562S and K562R cells were also determined.

Material and Method: In this study, K562S (sensitive to Imatinib) cell line, which is the cell model of
the blast phase of CML, and K562R cell lines, which are resistant to imatinib (5uM), were used. Cells
were cultured in parallel. K562S cells treated with or without 0.5 uM imatinib and 0.05 uM Nilotinib
and K562R cells treated with or without 20 uM Imatinib and 0.1 uM Nilotinib were collected 48 hours
after treatment and cell viability, apoptosis, cell morphology and calnexin protein expression were
determined with MTT assay, flow cytometry, light microscopy and western blot respectively.

Results and conclusion: In this study, it was shown that the total cellular expression of calnexin, a
chaperone that regulates the folding of proteins in the endoplasmic reticulum, did not show any
significant difference between the K562S and K562R cells, On the other hand, since Imatinib and
Nilotinib significantly decreased calnexin protein expression in K562S cells and did not show any
significant effect on K562R cells, this may indicate that the ER stress pathway and possibly calnexin are
involved in the action mechanisms of these drugs. Therefore, even if no significant difference in
calnexin levels was found between K562R and K562S cells, there may be differences in the ER stress
pathway between the sensitive and resistant cells. For further studies, it is suggested to investigate the
distribution of calnexin in different intracellular compartments as well as its modulation with drugs.

Key words: Calnexin, K562, Leukemia, Drug Resistance
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ER, cesitli proteinlerin sentezlenmesi, kat-

lanmasi, modifikasyonu ve taginmasi-
nin yanisira kalsiyum dengesinin sag-
lanmasinda 6nemli rollere sahip hayat-
sal bir organeldir (1,2). ER homeosta-
zindaki bozukluklar, ER stres olarak
adlandirilmakta, bu durumda ER ka-
lite kontrolinde goérevli pek cok genin
ekspresyonu degismekte, katlanmamus
ya da yanhs katlanmis proteinler
ER’de birikmektedir (3, 4). Yakin za-
manda, ER stresin, aralarinda kanserin
de bulundugu pek cok hastaligin pato-
lojisinde rol aldig1 gosterilmistir (5-8).

Kalneksin, yeni sentezlenen glikoprotein-

lerin dogru katlanmast ve kalite kont-
roliniin gerceklesmesinde gorev ya-
pan ve ER’de lokalize bir lektin sape-
rondur (9,10). Cogu diger ER sape-
rondan farkli olarak, transmembran ve
sitozolik bolgelere sahiptir ve bu bél-
geler, protein katlanmasint etkileme-
nin yaninda kalneksinin farkli sitoplaz-
mik molekilletle etkilesimine ve ER
spesifik membran bélgelerini hedefle-
mesine izin vermektedir (11-13). ER
stresin indiiklenmesinde gorev yapan
kalneksinin cesitli kanserlerdeki rolleri
arastirilmis ve bu ¢aligmalarda kalnek-
sinin kolon kanserinde prognostik bir
belirte¢ ve hedef olabilecegi, tiroid ti-
morigenezinde deregiilasyon sergile-
digi, akciger kanserinde yeni bir sero-
diagnostik belirte¢ olabilecegi, kerato-
sistik odontogenik timorlerde asirt
ekspresyon sergiledigi sonuglart bu-
lunmustur (14-17). Seres ve ark.’nin
(18,19) L1210 fare l6semi hiicrele-
rinde yapmus olduklart calismalarda
ise, kalneksinin ilaca duyarl ve direncli
htcreler arasinda farkli ekspresyon
sergiledigi ve Thapsigargin tedavisinin
kalneksin diizeyi Uzerinde anlamli et-
kiler g6sterdigini bildirmislerdir.

Kronik myeloid 16semi (KML), ¢ok sayida

kan kok hiicresinin, saglikli beyaz kan
hiicrelerine  déniisemeyen anormal
grantlositlere déniistigl bir hastalik-
tir. Ber-Abl onkogeni ve bu onkoge-
nin drind olan Ber-Abl proteini sii-
rekli ve anormal tirozin kinaz aktivitesi
sergilemekte ve kronik myeloid 16se-
mide merkezi rol oynamaktadir (20).
Kronik myeloid 16semi i¢in ilk tedavi
secenegi olarak kullanilan ilag, Ber-Abl

kinaz inhibitérii olan Imatinib’tir. Her
ne kadar, Imatinib tedavisi ile KML te-
davisinde olumlu sonuglar alinmis olsa
da, Imatinib’e karst intrinsik ve edinil-
mis direng gozlenmektedir ve ilaca
karst olusan bu direng, klinikte 6nemli
bir sorun olusturmasmin yaninda
KML. arastirmalart icin de bilesenleri
actklanmast gereken bir durumdur
(21,22). Literatiirde, KML ve KMI.’de
gelisen ila¢ direncinde ve gesitli anti-
kanser ilaglarin bu hiicreler izerindeki
ctkilerinde ER stresin rolintn aragti-
rildig gesitli aligmalar bulunmaktadir.
Bu calismalarda, Tmatinib’ in arsenik
trioksitle kombinasyonunun, Imati-
nib’ e direncli KMI.’de ER stres aracili
apoptozu indikledigi, ER streste in-
diklenen PERK-ellF2a fosforilasyo-
nunun KML hastalarinda ve imatinib
direncinde indiklendigi bildirilmistir
(23, 24). KML ve Imatinib’e direngli
KMIL de, ER stress iliskili bir saperon
olan kalneksinin arastirildigt bir calis-
maya ise literatiirde rastlanmamustir.
ER stresin kanser patogenezindeki
o6nemli rolinden hareketle, bu ¢alis-
mada Imatinib’e duyarli ve direngli
kronik myeloid 16semi hiicrelerinde
bir ER saperon proteini olan kalneksi-
nin protein ekspresyonunun degisip
degismedigi arastirilmistir. Bunun yani
sira, Imatinib’e duyarh ve direngli kro-
nik myeloid 16semi hiicrelerinde, bi-
rinci ve ikinci jenerasyon tirozin kinaz
inhibitotleri Imatinib ve Nilotinib’in,
hiicre Slimind ve apoptozu anlamli
olarak indiikledikleri konsantrasyon-
larda kalneksin proteini lizerine olan
etkileri de degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem
Hiicre kiiltiirii

Bu calismada K562 kronik myeloid I6semi

ve Imatinib’e direncli K562 Iésemi
hiicre serileri kullanilmistir. imatinib’ e
direncli hiicre serisi, Prof. Gambacorti
Passerini’den temin edilmis ve 0.2 uM
olan ila¢ direnci laboratuvarimizda 5
uM’ a cikarilmistir. Hucreler, 75 cm?
flasklarda, 37 °C’de ve 5% CO2 iceren
ortamda, 10 % FBS, 1% L-glutamin ve
1 % penisilin-streptomisin  igeren
RPMI-1640 besiyerinde kiltir edil-

mislerdir. .Hucreler %80 konfluent ol-
duklarinda besiyeri degistirilerek pa-
sajlart yapilmustir.

MTT ftesti

K562s ve K562t hicreleri, Imatinib ve
Nilotinib varliginda ve yoklugunda 48
saat inklibe edildikten sonra, hicreler
toplanarak MTT’nin 5 mg/ml solus-
yonunda 4 saat bekletilmis ve sonra-
sinda olusan formazan kristallerin ¢6-
zucl ajanin ilavesiyle ¢éztulmesi sag-
lanmistir. 570 nm’de absorbans 6l¢i-
lerek hiicre canliligs analiz edilmistir.

Ak Sitometri

Imatinib ve Nilotinib varliginda ve yoklu-
gunda 48 saat inkiibe edildikten sonra
hiicrelerdeki
apoptoz ve nekrozun saptanmast igin,
Annexin V-PE ve 7-AAD ile boyanan
hucreler akim sitometride Slciilmis-
tir. Canlt (Annexin V-PE-/7-AAD-),
erken apoptotik (Annexin V-PE+/7-
AAD-), ileri apoptotik (Annexin V-
PE+/7-AAD+) ve nekrotik (Annexin
V-PE-/7-AAD+) hictelerin yuzde
olarak oranlari grafige gecirilmistir.

canliik  degisiminin,

Hiicrelerin toplanmas: ve liziz;

K562s ve K562r hiicreleri, toplanarak iki
kez PBS ile yitkandiktan sonra, Active Mo-
tif firmasindan temin edilen butin htcre-
den protein izolasyon tamponu kullanila-
rak ve tretici firmanin direktiflerine gore
total lizatlar elde edilmistir. Total lizat-
larda protein tayini Bradford metodu ile
yapilmugtir.

Western Blot

Esit miktarda protein iceren lizatlar,
NEBx3 (New England Biolabs) re-
diikleyici mavi yikleme tamponu ile
kaynar su banyosunda denatiire edil-
mislerdir. Lizatlar, esit hacimde sod-
yum dodesil silfat poliakrilamid jel
elektroforezi (SDS-PAGE) igin jellere
yuklenmisler ve daha sonra Bio-Rad
Tetra hiicre blotlama modilinde
PVDF membranlara transfer edilmis-
lerdir. 100 voltta 1 saat stre ile transfer
isleminin ardindan membranlar PBS
ile yitkanmig ve %5 yagsiz siit tozunun

imatinib’e Duyarli ve Direngli K562 Hiicrelerinde Kalneksinin Protein Ekspresyonunun Arastiriimasi
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PBS soltsyonunda bloklanmislardir.
Bunu takiben PBS ile yikama islemle-
rinin ardindan membranlar bir gece
anti-kalneksin antikoru ile +4°C’de in-
kiibasyona birakilmuglardir. Ertesi glin,
antikor toplanarak, membranlar PBS-
tween ¢Ozeltisi ile yikandiktan sonra,
sekonder anti-tavsan antikoru ile 1
saat oda 1stsinda inkiibasyona birakil-
mustir. Bu inkibasyon siiresinin ardin-
dan PBS-tween ile yikama islemleri
gerceklestirilmis ve en son olarak
membranlar kemiliminesans ECL
ajant kullanilarak Bio-Rad gorinti-
leme sisteminde gorintilenmistir.
Strip edilen membranlar, primer beta
aktin antikoru ile de inkiibe edilmis ve
hesaplamalar, hedef proteinin bant
sinyal yogunlugunun housekeeping
beta aktin proteinine bélinmesiyle
elde edilen degerle gerceklestirilmistir.
Duyarli hiicrelerin kalneksin protein
diizeyi 1 olarak ifade edilmis, diger
gruptaki degisiklik duyarh hiicreye gére
kat degisimi olarak ifade edilmistir.

Sonuglar

Imatinib ve Nilotinib'in K562s ve K562r hiicre-

lerinde canlilik iizerine etkileri

K562s ve Imatinib’e diren¢ gelitirmis

K562r hiicrelerinin 48 saat boyunca
Imatinib ve Nilotinib’e maruziyeti so-
nucunda hiicreler toplanarak MTT
testi yapilmistir, deneyler sonucunda
elde edilen veriletle hiicre canliliginin
anlamlt olarak azaldigi belirlenmigtir

(Sekil 1).

TImatinib ve Nilotinib’in K5625 ve K562r biicre-

lerinde ve apoptoz, sizerine etkileri

K562s ve Imatinibe diren¢ gelitirmis

K562t hucrelerinin 48 saat boyunca
Imatinib ve Nilotinib’e maruziyeti so-
nucunda hiicreler toplanarak Annexin
V-PE ve 7-AAD ile boyanmislardir,
deneyler sonucunda elde edilen veti-
letle hiicre canliigmnin anlamh olarak
azaldigt ve hiicrelerin anlamli olarak
apoptoza ugradiklari belitlenmistir (Se-
kil 2). Hicrelere uygulanan ilag dozlar,
daha Once laboratuvarimizda her iki

hiicre serisi icin de apoptotik etkisi dog-
rulanmis ve optimize edilmis dozlardir.
Imatinib, duyarlt hiicrelerde 0.5 uM, di-
rencli hiicrelerde 20 uM konsantras-
yonlarda; Nilotinib, duyatli hiicrelerde
50 nM, direngli hticrelerde 100 nM
konsantrasyonlarda uygulanmustir. Di-
rencli hicreler icin, apoptotik hiicre
Slumini uyarmak tzere, her iki ilacin
dozu da duyarli hiicrelere gére daha
yiksek olarak uygulanmustir.

Imatinib ve Nilotinib uygnlanan K5625 ve K562r

hiicrelerinin 15tk mikroskobik analizi

K562s ve Imatinibe diren¢ gelitirmis

K562t hucrelerinin 48 saat boyunca
Imatinib ve Nilotinib’e maruziyeti so-

K562s ve Imatinib’e direnc gelistirmis

K562r hiicrelerinin 48 saat boyunca
Imatinib ve Nilotinib’e maruziyeti so-
nucunda hicreler toplanarak total
htcre ekstraktlart hazirlanmis v e total
ekstraktlarda kalneksinin protein di-
zeyindeki ekspresyonu western blot ile
saptanmustir. Buna gore, K562s ve
K562t hucrelerinde kalneksin protei-
ninin hiicrelerdeki total diizeyinin an-
lamli olarak fark sergilemedigi belir-
lenmistir. KK562s hiicrelerinde Imati-
nib ve Nilotinib’in apoptotik konsant-
rasyonlarinda, kalneksin proteinini an-
lamli olarak azalttiklart belitlenmistir.
K562r hiicrelerinde ilaglarin kalneksin
proteini tzerinde anlamlt etkisi sap-
tanmamustir (Sekil 4).

nucunda hiicreler 15tk mikroskobunda
gériintilenmistir. imatinib ve Nilotinib
tedavili hucrelerde, hiicre sayisindaki

Istatistifesel Analiz

Istatistiksel analiz, one way ANOVA varyans
analiz test ve sonrasinda Student-
Newman-Keuls post-hoc testi
uygulanarak  StatistiXL.  (Broadway-
Nedlands, Western Australia) programi
ile yaptlmustir. p<<0.05 degeri istatistiksel

azalmanin yani stra hiicrelerin morfolo-
jik olarak da membran butinligini
kaybettigi gbzlenmistir (Sekil 3).

Imatinib ve Nilotinib'in total kalneksinin pro-

tein ekspresyonu iizgerine etkileri olarak anlamlt kabul edilmistir.
0,800
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0,600 . [
0,500 .

OD570nm
o
EN
o
o

0,300

0,200

0,100

0,000
kontrol imatinib nilotinib
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Sekil 1: Imatinib ve Nilotinib uygulanan ve uygulanmayan K562s ve K562r hiicrelerinde canlilik
grafigi. K562S hiicreleri 48 saat boyunca 0.5 uM imatinib ve 20 uM Nilotinib ile; K562R hiicreleri
0.05uM imatinib ve 0.1 uM Nilotinib ile inkiibe edilmislerdir ve MTT testi ile canlilik analiz
edilmistir. inkiibasyon sonunda, her iki hiicrede de hiicre canliliginin Imatinib ve Nilotinib
uygulanmasi ile anlamli (*p<0.05) olarak azaldigi belirlenmistir.
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Tartl§ma A) Kontrol imatinib Nilotinib

Kemoterapi, hipoksi, besin yetersizligi
gibi stresler, katlanmamis protein ya-
nitint (KPY) aktive eden ER stresi in-
diklemekte, KPY ise 6lim tetikleyici
yolaklarin aktivasyonuna neden ol-
maktadir (25). KPY’nin, ER strese
karst ortaya ctkan hiicresel strese ara-
clik ettigi ve ER dengesinin tekrar
olusturulmasinda gérev yaptigr bildi-
rilmistir. Bunlarin yaninda, KPY’nin,
kanser gen ekspresyonunun tekrar se-
killenmesine yol actigt ve boylece
hiicre transformasyonunu 6nledigi ya
da transforme hiicrelere avantaj ka-
zandirdigt da bildirilmistir (26).1laca
direncli timér hiicrelerinin ER stresin
tetikledigi htcre OSlumiine kargt di-
rencli olduklart ER stresin asirt indik-
lenmesinin ve buna baglt epitelyal me-
zenkimal gegisin, akciger adenokarsi- 80
noma hastalarinda kemodirencle ilis-
kili olabilecegi yapilan c¢alismalarda
gosterilmistir (25,27).
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Annexin V-PE

90

ER stresin roli, kronik myeloid 16semide de
arastirtlmustit ve KIML huicrelerinde art-

60 . :
50 T
40
mis stres yanutinin kanser kok hiicreleri- 20 [
nin aracihginda kemik iligi nisinde bozul- .
maya yol actig1 ve bu sekilde KML iletle- v !
mesini destekledigi bildirilmistir (28). Ca- 10 I I .
lismamizda Imatinib’e duyatlt ve direncli . —_— 7 mam

K56s ve K562r hﬁcrelerinde, ER streste Annexin V PE - / 7AAD - Annexin V PE +/ 7AAD - Annexin V PE + / 7AAD + Annexin V PE - / 7AAD +
gorevyapan blr §aperon Olan kalnekslnm W KS62R kontrol KS62R imatinib W KS62R nilotinib

protein diizeyindeki ekspresyonu saptan-
mus ve western blot sonuglarina gére to-
tal hiicre lizatlarinda kalneksin proteini-
nin duyarh ve direncli hiicreler arasinda
anlamlt fark sergilemedigi belirlenmistir. 70
Literattirde, duyarlt 1.1210 ve agir1 P-gli-
koprotein (P-gp) ekspresse eden vinkris-
tine (VCR) direncli 1.1210 fare lenfositik
16semi huicrelerinde kalneksinin gen ve

.

50

40
protein diizeylerindeki ekspresyonunun 20 I
incelendigi bir ¢alismada, hiicreler ara- i :
sinda kalneksinin mRNA diizeyinde fark ;
bulunmadigy, protein dizeyinde ise du- v .

- e e —

yatlt hiicrelerde direncli hiicrelere kiyasla 0
kalneksinin 6zellikle membran ve ¢6z0-
nir hiicre fraksiyonlarinda daha yiiksek Sekil 2: Imatinib ve Niotinib'n (48 o K862 K562r hilcrelering 1oz Gzerindeki

N g ekil 2: imatinib ve Nilotinib’in saa s ve r hiicrelerinde apoptoz (izerindeki
duzeyd? buluﬂd‘{gu bildirilmistir (18).  Zyieri (A, B ve C). K562S hiicreleri 48 saat boyunca 0.5 uM Imatinib ve 20 uM Nilotinib ile;
Buna gre, total hiicre lizatlarinda duyarlt k562R hiicreleri 0.05uM imatinib ve 0.1 uM Nilotinib ile inkiibe edilmislerdir ve Annexin \V-PE/7-
ve direncli K562 hucreleti arasinda an-  AAD boyamasi ile akim sitometride analiz yapilmistir. Canli (Annexin V-PE-/7-AAD-), erken
lamh fark bulunmamasindan hareketle, apoptot.ik (Annexin V-PEJ:/?-AAI.D-)," ileri apoptotik (Annexin y-PE+/7-AAD+) ve nekrotik
ileri cahsmalarda. kallanmus ol hii (Annexin V-PE-/7-AAD+) hiicrelerin ylizde olarak oranlari bar grafik olarak (B ve C) ve simgesel

N (fhﬁ(rjn ?rljl, hii f§lc{)1.ma£ uc;e plot grafik olarak (A) verilmistir. (*p<0.05) lla¢g uygulanmayan K562S ve K562R hicreleri ile
modelinde farkli hucre frassiyoniarinda — y,vaslandiginda istatistiksel olarak anlamlir hiicre gruplarini ifade etmektedir.

Yiizde Boyanan Hiicre

Yiizde Boyanan Hiicre

Annexin V PE - / 7AAD - Annexin V PE + / 7AAD - Annexin V PE + / 7AAD + Annexin V PE - / 7AAD +

W K562S kontrol K562S imatinib W K562S nilotinib
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kalneksin protein ekspresyonunun sap-
tanmast Gnerilebilir. Ayrica, Imatinib’e
duyarh ve direngli K562 hiicreleri, Imati-
nib (0.5 uM ve 20 uM) ve Nilotinib (50
nM ve 100 nM) ile 48 saat tedavi edilmis
ve literatiire paralel olarak Imatinib ve
Nilotinib’in, uygulanan dozlarda ilaca du-
yatlt ve direncli K562 hiicreletinde apop-
totik etkiler sergiledigi belirlenmistir (29).
Imatinib ve Nilotinib’in K562s ve K562r
hiicrelerinde kalneksin proteini tzerin-
deki etkileti de degerlendirilmis ve K562s
hiicrelerinde hem fmatinib hem de Nilo-
tinib’in kalneksini protein ekspresyonu
diizeyinde anlamlt olarak azalttigs bulun-
mustur. K562t hiicrelerinde ise kalneksin
protein diizeyi Imatinib ve Nilotinib te-
davisinden anlamli olarak etkilenmemis-
tir. Literatiirde, anti-kanser ilaglarin kan-
ser hiicrelerinde apoptoz yolaklari tize-
rindeki etkilerinin kalneksin tizetinden
aragtirildigy sinurh sayidaki ¢alismadan bi-
rinde, ER’de adaptif KPY yanitii indiik-
leyerek apoptotik etkiler sergiledigi bili-
nen tunicamycin antibiyotiginin, Michi-
gan Cancer Foundation-7 (MCF-7) hiic-
relerinde uygulanmasinin tunicamycin ile
apoptoza direncli bir hiicre profiline yol
actd belirlenmistir. Apoptoza direng
gosteren bu hiicrelerde, tunicamycin’in
kalneksin protein ekspresyonunu arttir-
dig1 ve kalneksin siRNA (small interfe-
ring RNA)’sinin uygulanmasinin hiicre
apoptozunu  indiikledigi  bildirilmistir
(30). Bu ¢alism ada, ila¢ direncli K562
hiicrelerinde Tmatib ve Nilotinib’in kal-
neksin tzerinde etkisiz kalmalarinin at-
dinda, direngli ve duyarh hicrelerdeki
ER stres yolaklarmin farkll aktivasyon
durumlari yatiyor alabilir. Ayrica, Seres ve
ark.’nin (19) 2010 yilinda, duyatlt fare 16-
semi 1.1210, ve biri seleksiyon yoluyla
vinkristine direng gelistirmis, digeri ise
stabil transfeksiyon ile direng gelistitilmis
her ikisi de p-gp’i asirt ekspresse eden
1.1210 fare 16semi hiicre serilerinde yap-
mus olduklari ¢aligmada Thapsigargin’in,
0.1 uM dozda kalneksin diizeyini degis-
tirmezken, 10 uM dozda her tg hiicre se-
risinde de kalneksin diizeyini distirdigi
bildirilmistir. Bu noktadan hareketle,
Tmatinib direncli K562 hiicrelerinde her
iki ilacin da daha yiiksek dozlart test edi-
lebilir. Ancak, bu calismada esasen Tma-
tinib ve Nilotinib, duyarlt hiicrelerde uy-
gulanan dozlara kiyasla cok daha ytiksek
dozda uygulanmustir ve bu dozlarin

b) e

- = o 3 N

Sekil 3: imatinib ve Nilotinib’in (48 saat) K562s ve K562r hiicrelerinde apoptoz iizerindeki
etkileri. K562S hiicreleri 48 saat boyunca ilag tedavisi olmaksizin (a), 0.5 uM Imatinib (b) ve 20
uM Nilotinib (c) ile; K562R hiicreleri ilag tedavisi olmaksizin (d), 0.05uM imatinib (e) ve 0.1 uM
Nilotinib (f) ile inkiibe edilmislerdir. Isik mikroskobu altinda gorintilendiklerinde hiicre
sayisindaki azalmanin yanisira, ilag tedavili hicrelerin bizlstikleri ve normal saglikli hiicre
morfolojisinden farkli morfolojide olduklari gézlenmistir.

A K562S K562R

kontrol imatinib  nilotinib kontrol imatinib  nilotinib
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Sekil 4: imatinib ve Nilotinib uygulanmasinin kalneksin protein ekspresyonu iizerine etkisi (A ve B).
K562S hiicreleri 48 saat boyunca 0.5 uM imatinib ve 20 uM Nilotinib ile; K562R hiicreleri 0.05uM Imatinib
ve 0.1 uM Nilotinib ile inkiibe edilmiglerdir ve inkiibasyon sonunda total hiicre ekstraktlari izole edilerek
western blot ile kalneksin saptanmistir. (A) Temsili blot goriintlisting, (B) ise blotlara ait densitometrik bar
grafigi gostermektedir. K562S ve K562R hiicreleri arasinda kalneksin protein ekspresyonu farklilik
sergilemezken, imatinib ve Nilotinib'in K562S hiicrelerinde kalneskin ekspresyonunu anlamii (*p<0.05)
olarak azalttigl, K562R hiicrelerinde ise bu ilaglarin kalneksin diizeyini hafif olarak azalttigi ancak bu
etkinin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu bulunmustur.
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apoptotik dozlar olduklart da gdsteril-
mistir. Ayrica, literatiirde kalneksinin, di-
rengli hiicrelerde olgun olmayan p-gp ile
iliskili olabilecegi de bildirilmistir (18).

Tim bu bilgiler ve bu ¢alismada elde edi-

len veriler 1s181nda, ileri calismalarda
K562 huctrelerinde kalneksinin farkls
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Intrauterin enfeksiyon yapan ve konjenital

Toxoplasma gondii major zoonotik paraziter enfeksiyonlardan biri olup insanda genellikle
asemptomatik olarak seyretmektedir, fakat konjenital enfekte olan yenidoganlarda ciddi klinik
tablolara neden olabilir. Enfeksiyonun konsepsiyon éncesinde ya da sonrasinda edinilmis olma-
sinin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Nadir olmasina ragmen konjenital toksoplazmoz ciddi no-
rolojik ya da okuler hastaliklara, ayni zamanda kardiyak ve serebral anomalilere neden olabil-
mektedir. Gebelik doneminde kazanilan T. gondii enfeksiyonlarinin fetlise gegis riski gestasyo-
nel yas ve tedaviye gore degiskenlik gostermektedir. Gebelerin toksoplazma enfeksiyonunun
onlenmesi konusunda bilgilendirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu derlemede gebelik sirasinda ka-
zanilan toksoplazma enfeksiyonlarinin tanisi, tedavisi ve yonetimi ile ilgili gtincel bilgiler sunul-
maktadir.

Anahtar Sozcukler: Gebelik, Toksoplazmoz, Konjenital enfeksiyon

Toxoplasma gondii is one of the major zoonotic parasitic infections that usually causes
asymptomatic infections in humans but can cause signifcant disease in congenitally infected
infants. Special care is taken to determine whether the infection was acquired before or after
conception. Although rare, congenital toxoplasmosis can cause severe neurological or ocular
disease, as well as cardiac and cerebral anomalies. The risk of fetal transmission of T. gondii
infection which is acquired during gestation is effected by gestational age and treatment.
Education of pregnant women about prevention of toxoplasmosis is very important. The
purpose of this review is to provide an update on the diagnosis, treatment and management of
toxoplasmosis during pregnancy

Key Words: Pregnancy, Toxoplasmosis, Congenital infection

Epidemiyoloji
anomalilere neden olan 6nemli etken-

ler TORCH enfeksiyonlari adi altinda ~ Ttim diinya nifusunun Ggte birinin tok-

toplanmustir. Bunlar; Toxoplasma gondi,
Rubella, Sitomegalovirus (CMV), Her-
pes Simplex Virus (HSV) ve diger
(HIV, VZV vb...) etkenlerden olug-
maktadir (1). Toksoplazmoz tanisi 4
grup icin olduk¢a 6nemlidir. Bunlar;
gebelik sirasinda enfekte olan kadinlar,
konjenital enfekte olan fetiis ve yeni-
dogan, immunkompromize hastalar
ve koryoretiniti olan hastalardir (2,3).
Konjenital toksoplazmozun 6nlen-
mesi i¢in, maaliyet etkinligi de g6z
6ntinde bulundurularak; gebelerde bir
tarama ve tani algoritmasinin olustu-
rulmasi farkll rehbetlerde 6nerilmek-
tedir (4).

soplazmoz acisindan seropozitif ol-
dugu dusunilmektedir (5). 2013
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine
gore global konjenital toksoplazma
enfeksiyonu insidanst yilik 190.000
vakadir (6). Toksoplazmoz prevelanst
poptlasyon gruplari, cografik lokali-
zasyon, yasam tarzi, aliskanliklar ve ge-
leneklere gore farkliik gosterir. Tir-
kiye’den yapilan calismalara gore ise
dogurganlik ¢agi kadinlarda ve gebe-
lerde seropozitiflik %28,3 ile 69,6 ara-
sinda degismektedir (7-14). Yas, ¢ig et-
sebze yeme, akarsu suyu titketimi, el
yikama aligkanligy, kedilerle temas, di-
stk sosyoekonomik diizey 6nemli risk
faktotleridir (5,14) Fakdiltatif hetero-
jen bir yasam dongtstine sahip olan T.
gondinin ana konagt kediler ara konagi
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ise sicak kanli hayvanlar ve insanlardir
(5,15). Insana bulas yollart; kedi diskist
ile kontamine olan sebze-meyvelerin
iyi ytkanmadan yenmesi, sularin icil-
mesi, kontamine esyalar ile temas, en-
fekte hayvan etlerinin iyi pisirilmeden
yenmesi, transplasental yolla anneden
bebege gecis, kan transfiizyonu ve or-
gan nakli ile bulas seklindedir. Konje-
nital gecis ise asil olarak gebelikte ka-
zantlan enfeksiyonlar ile olup, nadir de
olsa gebelikten 2-3 ay 6nce gegirilen
akut enfeksiyon ile bulas, immunsup-
rese gebede reaktivasyon ve seropozi-
tif gebenin ikinci daha agresif bir susla
enfekte olmast seklinde olgu bildirileri
de mevcuttur (10).

Mikrobiyoloji

Toksoplazmoz etkeni zorunlu hiicre ici

paraziti olan T. gondii’dir. 3 klonal tipi
(tip I, II ve III) mevcuttur, tip I ve II
insan konjenital toksoplazmozu ile
iliskili bulunmustur (17). Ug farklt
formu vardir; ookist, bradizoit ve ta-
kizoit. Ookistler intestinal epitel hiic-
relerini riptiire ederek liimene ¢ikar ve
diski ile atilirlar. Yedi ila yirmi giin bo-
yunca atithmi devam etmektedir ve
gunliik yaklasik 1 milyon ookist atilimi
olmaktadir. Kedi digskisinda bulunan

olup, cogalip yasamast icin intraseliiler
yerlesmesi  gerekmektedir.  Parazit
gastrointestinal yol ile alindiktan sonra
doku kistlerinden bradizoitler ya da
ookistlerden sporozoitlerden salinir,
bunlar intestinal epitel hiicelerine pe-
netre olur ve burada aktif takizoit
forma dontgurler. Takizoit form
giicli inflamatuar yanitin olusmasina,
doku yikimt1 ve klinik yakinmalarin or-
taya c¢tkmasina neden olur (17). Ta-
kizoitler parazitofor vakuol aracilig ile
lizozom-fagozom Dbirlesimini 6nler,
bu sayede makrofajlarin 6ldiriici etki-
sinden kurtulur (1). Intraseliller olarak
¢ogalan organizma ilk olarak mezente-
rik lef nodlarina sonra kan ve lenfatik-
ler yolu ile uzak organlara yayilir
(1,16). T. gondii enfeksiyonu; pro-
inflmatuar sitokinlerin ( interlokin 12
(IL-12), interferon (IFN) ve timor
nekrozis faktor (TNF) vb...) Giretimi ile
karakterize gticli ve kalict yardimer T
hiicre (Th1) yanitina neden olmaktadir
(17).  Toksoplazmoz
makrofajar, T hiicreler, tip 1 sitokinler
(IFN-gama, II.-12), IL-2 6nemli rol
oynamaktadir (16). TNF-alfa ise, mak-
rofajlarin IFN-gama aracili toksoplaz-
mosidal aktivitesinin ve makrofajlar-
dan T. gondifnin ¢ogalmasint 6nleyen
nitrik oksit saliniminin baslamasi igin

kontroliinde

Tani1 Yontemleri

1. Direkt Tan1 Yontemleri

Kan ya da hticre sivilarinin fare ya da doku

kiltir hiicrelerine inokile edilmesi ile
parazitin izole edilmesi enfeksiyonun
gostergesidir. Lenf nodu, gdz, ve sant-
ral sinir sistemi gibi dokulardan histo-
patolojik incelelemeler yapilabilir (20).
Kan, idrar, beyin omurilik sivist
(BOS), amniyon stvist, okiler stvi ve
bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnekle-
rinden polimeraz zincir reaksiyon
(PZR) testi ¢alisilabilmektedir. Labo-
ratuvar, gen hedefleri, primetler, 61-
nek hazirlama sekli testin performan-
sini  etkileyebilmektedir. Konjenital
toksoplazmozun tantst icin amniyon
sivisindan (AS) 18. haftadan itibaren
PZR testi yapilmast Onerilmektedir
(18,21,22). 18. haftadan itibaren ve
maternal tanidan en az 4 hafta sonra
yapilan AS PZR testinin pozitif pre-
diktif degeri %0100, spesifitesi %100 ve
17-21. haftalar arasinda yapildiginda
ise sensitivitesi oldukea yiiksektir (21).
Tekrarlayan amniyosentez islemleri-
nin sonuca katkist gosterilmemistir
(23).

2. indirekt Tani1 Yéntemleri

form olan ookistin enfeksiyéz olabil- gereklidir (16).
mesi i¢in olgunlagsmast (sporiilasyon) Canlt mikroorganizma kullaniarak yapilan
gerckmektedir. Uygun st ve nemli  Klinik Sabin-Feldman dye test referans testtir.

toprakta yaklastk 18 ay canl kalabil-
mektedir. Bu nedenle 6nemli bir ¢ev-

Basit, ucuz ve fazla sayida serum Srnegi

Gebelerde toksoplazmoz siklikla asemp- icin kullanimu pratik olan indirekt he-

resel rezervuara sahiptir. Hizli cogla-
lan ve asil aktif enfeksiyondan so-
rumlu olan invazif formu takizoittir.
Takizoitlerin hedef organa ulastikla-
rinda aldig1 form ise bradizoittir (doku
kisti). Her organda 6zellikle de beyin,
g0z, iskelet ve kalp kasinda yerlesmek-
tedir. Konagin hayat1 boyunca canlili-
gt sirdarar (16,17).

Patogenez

Insanda toksoplazmoz enfeksiyonunun

seyrini; inokulum buytkligi, organiz-
manin viriilansi, genetik 6zellikler, cin-
siyet ve immunolojik durum etkile-
mektedir. Sadece 10 takizoitin muko-
zal girisi enfeksiyon gelisimi i¢in yeterli

tomatik olarak izlenmektedir (18). An-
nedeki enfeksiyonun semptomatik ya
da asemptomatik seyretmesi fetiise ge-
cis riskini degistirmez (17). Erken ge-
belik déneminde konjenital enfeksi-
yon riski diisiik iken gebelik haftasinin
iletlemesi ile gegis riski de 13. haftada
%0, 26. haftada %40 ve 36. haftada
%72 olmak tizere progresif olarak artis
gostermektedir. Konjenital toksoplaz-
mozda hastalik gelisim riski maternal
IgM serokonversiyonunun oldugu ge-
belik haftasina gére degisiklik gosterir;
13. haftada %061, 26. haftada %25, 36.
haftada ise %9’dur (19). Goruldugi
tzere anneden bebege gecis siklig: ile
konjenital hastaligin  ciddiyeti ters
orantiidir (17).

maglutinasyon testi ise daha ¢ok epide-
miyolojik calismalarda yardimeidir. Di-
rekt aglutinasyon, latex aglutinasyon,
ayirt edici (diferansiyel) aglutinasyon,
IgM immunsorbent aglutinasyon testi
ve indirekt floresan antikor testleri de in-
direkt tani yéntemlerinden olup giinlitk
pratikte ise en stk ELISA (enzyme lin-
ked immunosorbent assay) testleti kulla-
nilmaktadir (20). Toksoplazma enfeksi-
yonu strasinda IgM; ilk ortaya ¢ikan an-
tikordur. IgM porzitifligi saptandiginda 3
olastlik akla gelmelidir; gercek pozitiflik,
uzamus pozitiflik (=1 yil) ve yanls pozi-
tiflik. Bu nedenle pozitif IgM sonucu her
zaman yeni gecirilmis enfeksiyonu g6s-
termemektedir. IgG; enfeksiyonun 2.

18
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haftasindan itibaren ortaya cikar, bir yil-
dan sonra diismeye baslar ancak 6miir
boyu porzitif saptanur (18,24,25). IgG
avidite testl ise toksoplasma spesifik IgG
antikorlarinin antijene olan fonksiyonel
afinitesini gstermektedir. Yeni kazanil-
mus ve gegirilmis enfeksiyon aymrminda
yardimcidir ancak tek bagina tansal ol-
mayip dogrulama amactyla kullanidmak-
tadir (3). Yiksek avidite enfeksiyondan
en erken 12-16 hafta sonra pozitifles-
mektedir. Test yontemine baglh degisik-
likler gostermekle birlikte avidite testi
sonucu =%00 ise yiksek avidite olarak
degerlendirilir ve son 4 ay icinde geciril-
mis bir enfeksiyonu diglar. Dustk avi-
dite/ara deger avidite ise primer enfeksi-
yondan sonra aylarca-yillarca persistan
kalabilir (3,26). Bu nedenle dustik/ara
deger avidite her zaman yeni gecirilmis
enfeksiyonu géstermez. Uygun karar ve-
rebilmek icin diger serolojik testler ile
kombine edilmelidir (3).

Akut enfeksiyon tanisi koyabilmek icin 3

hafta ara ile alinan serum Srneklerinde
Toxoplasma  spesifik
IgM+1gG calistlmast ve seri alinan 6r-
neklerde titre artisinin  gsterilmesi
onerilmektedir (negatif--->pozitif
/dustk titre--->ytiksek ttre). Fakat
gebelik stresince sistematik tarama

es  zamanl

yapmayan ilkelerde serokonversiyonu
gostermek oldukea zordur (17, 27, 28).

Gebelikte Toksoplazmoz

Yonetimi

Gebelik déneminde toksoplazmoz tanist

icin serolojik testler ve PZR kullanil-
maktadir (18). Fetiise gecisin, siklikla
gebelik déneminde gegirilmis hastalik
ya da pismemis et/kedi temast hika-
yesi olmayan kadinlarda oldugu goste-
rilmistir (29). Bu nedenle gebelik sira-
sina T. gondii serolojik testlerinin yapil-
masina yalnizca klinik (6rnegin semp-
tomlarin olup olmamasi) ya da epide-
miyolojik bilgiler (6rnegin kedi ya da
¢ig et temast) dogrultusunda karar ve-
rilmemelidir. Toksoplazma enfeksi-
yonu maternal tarama programlarinin
astl amact; toksoplazmoz insidanst
yiiksek olan bolgelerde, vertikal gegisi
ve konjenital enfeksiyonlarin siddetini

azaltmak, gebelik sirasinda gecirilen
akut enfeksiyonlarin miimkin olan en
kisa stirede taninmasini saglamaktir
(17,30,31). T.gondii IgM ve IgG anti-
korlarinin sistematik serolojik tarama-
nin tim gebelerde; gebeligin mimkiin
olan en erken déneminde (ideal olarak
1. trimesterin erken déneminde) yapil-
masi ve seronegatif kadinlarin her ay
ya da her trimesterde takibine devam
edilmesi 6nerilmektedir (18). Maternal
serolojik tarama programlarina yakla-
sim tlkeler arast da farkliliklar géster-
mektedir. Ornegin Fransa’da aylik,
Avusturya’da ise 8 haftada bir (gebeli-
gin 8-16-24-32. haftalarda) zorunlu ta-
rama programi uygulanmakta iken Ka-
nada’da rutin tarama Onerilmemekte-
dir (32-34). Ulkemizde ise 2014 yilinda
diizenlenen dogum 6ncesi bakim yo6-
netim rehberinde gebelikte TORCH
enfeksiyonlarinin rutin taranmasi 6ne-
rilmemektedir (2). Baslangic serolojik
testler; toxoplasma spesifik IgM ve
IgG antikorlardir. Sekil 1’de gebelikte
T. gondii serolojik test sonuglarinin na-
sil yorumlanacag ayrintili olarak belir-
tilmistir (18,24,28) .

Tedavi

Maternal ve fetal enfeksiyona yaklasim il-

keler hatta merkezler arasinda bile
farkliliklar g6stermektedir. Gebelik si-
rasinda annenin tedavi almast gecis
sikligini ve hastaligin siddetini azaltir
(17). Sekil 2’de gebelik sirasinda sapta-
nan T. gondzi enfeksiyonlarinin tedavisi
yer almaktadir (18). 18. haftadan 6nce
T. gondii enfeksiyonu tanist alan gebeye
spiramisin (3x1 gr / 3x3 milyon Unite)
baslanarak aylik fetal USG ile takip
edilmesi ve 18. haftadan itibaren AS
PZR testi yapilmast Onerilmektedir.
AS PZR sonucu porzitif gelmesi
ve/veya USG’de patolojik bulgu tespit
edilmesi halinde tedavinin primetamin
(2x50 mg-ilk 2 gtn, 1x50 mg -diger
gunler) + sulfadiazin (1x75 mg/kg
yikleme, 2x50 mg/kg idame-max 4
gt/gun) + folinik asit (10-20 mg/glin-
tedavi siiresince ve primetamin kesil-
dikten sonra 1 hafta daha) seklinde de-
gistirilmesi gerekmektedir. 18 hafta si-

nir1 dlkeler arasi degisiklik gostermek-
tedir, Ornegin  Avusturya ve Al
manya’da bu sinir1 16. haftadir (33,35).
Stupheli/dogrulanmis T. gondii enfeksi-
yonu gebeligin 18. hafta ve tzerinde
saptanirsa fetiise gecis riski yiiksek ol-
dugundan 6ncelikle tedaviye primeta-
min + sulfadiazin + folinik asit ile bas-
lanmalidir. Fetal USG ile izlenerek en
erken dénemde AS PZR yapilmast,
sonug¢ negatif olmasi halinde ise spira-
misin tedavisine gegis agisindan deger-
lendirilmesi 6nerilmektedir (18).

Gegirilmis T. gondii enfeksiyonu olan ka-

dinlarin ne zaman giivenle gebe kala-
bilecegi konusunda yeterli ve kesin
veri bulunmamaktadir. Akut enfeksi-
yonun tanisinin - koyuldugu/doki-
mente edildigi tarihten sonra gebelik
planlamasi igin 6 ay beklemesi 6nerile-
bilir. Fakat her vaka ayr1 degerlendiril-
melidir (18).

Korunma

Gebelerin T. gondii enfeksiyonundan ko-

runmast ile ilgili bilgiler iceren egitim
materyallerinin serokonversiyon hizint
disirdigi gézlemlenmistir (36-38). Bu
konuda en 6nemlisi gebelerin muhak-
kak tim etlerin iyi pigirilerek (en distk
67°C) hazirlanmast gerektigi konu-
sunda bilgilendirilmesidir. Cig et ile te-
mastan sonra eller dikkatlice ytkanmals,
mukozal membranlara temastan kagi-
nilmaly, ¢ig etin degdigi mutfak yiizey-
leri ve esyalar eldiven giyilerek yikan-
mali, hayvanlarin derilerinin ytziilmesi
ve kesim islemlerinden kaginilmali, kedi
diskist ile kontaminasyon potansiyeli
olan materyallerle temastan kaginilmals
(6zellikle kedi kumu kaplart ve bahce
isleri) , bu islemler yapilacaksa da eldi-
ven giyilmelidir (18). Cig yumurta ve ¢ig
stt tiketiminden sakiilmalidir. Yapi-
lan calismalarda rafadan yumurta ve sa-
handa pisirilmis yumurtada canlt para-
zit saptanmustir (1). Meyve ve sebzele-
rin lizerinde ookistlerin bulunma olast-
lig1 nedeni ile titketilmeden 6nce ¢ok iyi
yikanmalidir (1,18). Ookistler ile konta-
mine olma potansiyeli olan sular icilme-

melidir (16)

Elif M. Saricaoglu, K. Osman Memikoglu
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Sonug olarak; gebelik déneminde toksop-
lazma enfeksiyonu kazanimi ve fetiise
gecis 6nemli derecede 6nlenebilir bir
durumdur fakat toksoplazmoz epide-
miyolojisi, tani-tedavisi ve gebelik d6-

Seronegatif

*Gecirilmis enfeksiyon
kaniti yok

*Gebelik sirasinda
kazanilacak enfeksiyon
acisindan riskli

*Korunma onlemleri

v

*Gebelik stresince

serokonversiyon agisindan

takip testleri

neminde tarama stratejileri ile ilgili ha-
len ¢6zimlenememis bazi konular
mevcuttur . Ulkemizdeki seropreve-
lans oranlat1 da gz 6niinde bulundu-
ruldugunda konjenital toksoplazmo-

IgM-/lgG +

18. haftadan 6nce

* Enfeksiyon gebelikten 6nce
gegirilmistir

* KT' icin risk yok kabul edilebilir
olmadigi surece)

* {leri tetkike gerek yok

18. haftadan sonra
* Enfeksiyonun gebeligin erken

gegcirilmis oldugunu ayirt etmek

déneminde mi gebelik 6ncesi mi

* Eski tetkiklerle karsilastiriimasi onerilir

zun 6nlenmesi icin, fiyat-yarar etkin-
ligi de g6z 6ntinde bulundurularak; ge-
belerde rutin serolojik bir tarama, tan
ve tedavi algoritmasinin olusturulmast
olduk¢a 6nemlidit.

3 hafta sonra
kontrol test
(Is 1gG duzeyi 1gG duzeyi
stabil artiyorsa
*Enfeksiyon ilk I9G Avidite
serumdan 2-3
zor aydan 6nce — . -
gegirilmistir | Dusuk/ara deger | Yuksek |
*Latent
*Akut enfeksiyon enfeksiyonun
dislanamaz reaktivasyonu

*Gebeligin haftasina

Ig M +/IgG -

v

1-3 hafta sonra
IgM/IgG tekrarla

gore uygun yaklasim

Ig M +/IgG +

1gG Avidite

IgM +1gG -

IgM+1g9G +

*Pozitif IgM sonucunun
klinik 6nemi yoktur

*Seronegatif gibi takibe
devam edilir

*Serokonversiyon olmustur

*Enfeksiyon gebelik sirasinda
gegirilmistir,

*KT" igin risk vardir
*Tedavi baslanmalidir

*18. haftadan itibaren AS PZR3
yapilmalidir

v v

Akut enfeksiyon
dislanamaz

v

Akut enfeksiyon
dislanir

v

3 hafta icinde 2. serum
ile konfirme et

3 hafta iginde 2. serum
ile konfirme et

IgG Duizeyi

*Aylik fetal USG# ile izlenmelidir

*Artiyorsa 1.
serum tarihinden
onceki 2-3 ay
icinde gegirilmis
enfeksiyon

*Stabilse 1. serum
tarihinden 6nceki
2-3 aydan eski
gegirilmis enfeksiyon

I

v

*1.serum tarihinden
onceki 2-3 aydan eski
gecirilmis enfeksiyon

Gebelik haftasina uygun yaklasim

Sekil 1: Gebelikte T. gondii enfeksiyonu serolojik testlerinin yorumlanmasi- Montoya 2008, Villard 2016 ve Zhang 2016'dan uyarlanmistir) (18,24,28)

': KT- Konjenital toksoplazmoz, 2:1S-immiinsupresyon ® : AS PZR-Amniyon sivi polimeraz zincir reaksiyonu *: USG-Ultrasonografi
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Suipheli/Konfirme T. gondii enfeksiyonu olan gebe

<18 hafta

>18 hafta

* Spiramisin baslanmasi
* Aylik fetal USG! ile izlem

* 18. haftadan itibaren en erken
doénemde AS PZR2 testi yapilmasi

W AW

* Primetamin+Sulfadiazin+Folinik asit baslanmasi
* Aylik fetal USG ile izlem

18. haftadan itibaren en erken donemde AS PZR testi
yapilmasi

i

AW

AS PZR negatif ve USG bulgulari normal | | AS PZR pozitif ve/veya patolojik USG bulgulari | | AS PZR negatif ve USG bulgulari normal

Sekil 2: Gebelikte T. gondii enfeksiyonu tedavi algoritmasi-Montoya 2008'den uyarlanmistir (18)

v

*Spiramisin ile devam edilir

*Primetamin+Sulfadiazin+Folinik asit ile

tedaviye devam edilmesi

*Spiramisine gegis agisindan degerlendirilmesi ya da

*Primetamin+Sulfadiazin+Folinik asit ile devam edilmesi

":.USG-Ultrasonografi, 2AS PZR-Amniyon sivi polimeraz zincir reaksiyonu
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Enfeksiyon hastaliklarinin tedavisinde antibiyotiklerin uygun olmayan dozlami bakterilerde direng gelisimine
ve buna bagl olarak direncli bakteriler ile yeni enfeksiyonlarin gelismesine neden olmaktadir. Bu durum en-
feksiyon hastaliklarin tedavisinde buytk bir sorun olusturmaktadir.

Antimikrobiyal tedaviye cevabi belirleyen farmakodinamik (PD) ve farmakokinetik (PK) ilkelerin anlasiimasi ve
beraber degerlendirilmesi, tedavide uygulanan doz rejimlerinin uygun sekilde diizenlenmesini saglar.

Antibiyotik etkililigini tahmin etmek icin yaygin olarak kullanilan Gg PD/PK parametre; 1) maksimum serum
konsantrasyonunun (Cmaks), minimum inhibitér konsantrasyona (MiK) orani (Cmaks/MIiK), 2) plazma kon-
santrasyonuna karsi zaman egrisinde egri altinda kalan alan (EAA) ile MiK arasindaki oran (EAA/MIK) ve 3) an-
tibiyotik plazma konsantrasyonunun MiK degerinin tizerinde oldugu siiredir (T>MiK).

PK/PD yaklasima gére antibiyotikler; 1) konsantrasyon bagimli etki gosterenler (aminoglikozidler, florokino-
lonlar vs.), 2) zaman bagimli etki gosterenler (beta-laktamlar, glikopeptidler vs.) seklinde iki ana gruba ayril-
maktadirlar. Glnlik dozun; birinci grupta tek doz halinde, ikinci grupta ise bolinmis dozlar halinde verilme-
sinin daha etkili oldugu gosterilmis ve bu durum klinige basaril bir sekilde yansitilmistir.

Doz rejimlerini sadece PD parametresi olan MiK degeri ile degil PK/PD yaklasimi ile belirlemek; basaril bakteri
eradikasyonu sagladigi, toksisiteyi azalttigi, direngli suslarin olusma olasiligini azalttigi ve sonug olarak klinik
basariyi arttirdigi icin son yillarda tedavi yaklasimlarinda g6z 6niinde bulundurulmaktadir. Bu derlemede, en-
feksiyon hastaliklarinin tedavisinde PK/PD ilkelere gore antibiyotik kullaniminin klinik yansimalari hakkinda
bilgi verilmistir.

Anahtar Sézciikler: Antibiyotikler, PK/PD, T>MIK, Cmaks/MIK, EAA/MIK

Inappropriate dosing of antibiotics used in the treatment of infectious diseases leads to the emergence of
bacterial resistance which in turn, gives rise to the development of new infections with these resistant bacte-
ria. This issue constitutes the major problem in the treatment of infectious diseases.

The recognition and the co-evaluation of the principles of pharmacodynamics (PD) and pharmacokinetics
(PK) determining the treatment response to antimicrobial therapy provides the proper arrangement of the
dosing regimens used in the treatment.

The three widespreadly used PD/PK parameters for the prediction of antibiotic efficacy are; (1)the ratio of
maximum serum concentration (Cmax) to minimum inhibitory conncentration(MIC) (Cmax/MIC), (2) the ratio
of the area under the plasma concentration versus time curve (AUC) to MIC (AUC/MIC), and (3) the duration
of the dosing interval that plasma concentrations exceed the MIC value (T>MIC).

According to PD/PK approach, antibiotics are classified as; 1) concentration-dependent (aminoglycosides, flu-
oroquinolones, etc.), and 2) time-dependent (beta-lactams, glycopeptides, etc.). It is demonstrated that the
antibiotics in the first group act better when the daily dose is given at a single dose, whereas the antibiotics
in the second group act better when the daily dose is given in divided doses.

The determination of dosing regimens by the way of PD/PK approach instead of the MIC value only, has been
considered recently in the treatment modalities since it enables successful eradication of bacteria, reduces
toxicity, alleviates the likelihood of the generation of resistant strains and consequently increases the clinical
success rate. In this review, clinical implications of antibiotic use according to PK/PD principles in the treat-
ment of infectious diseases have been discussed.

Key Words: Antibiotics, PK/PD, T>MIC, Cmax/MIC, AUC/MIC

Farmakokinetik (PK), ilacin viicuttaki icin siklikla farmakokinetik hesapla-
konsantrasyonunun zamana gore sey- malara bagvurulmaktadir. Kolaylik aci-
rini inceleyen bir farmakoloji alt dali- sindan genellikle ilaglarin etki yerin-
dir. Tlaglarin etki yerlerinde, etkili kon- deki konsantrasyonunun gostergesi
santrasyonlarda bulunmasint saglamak olarak serum ila¢ konsantrasyonu alin-

maktadir. flacin organizmadaki seyrini
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degerlendirirken, siklikla kullanilan t¢
farmakokinetik parametre; serum tepe
konsantrasyonu (Cmaks veya Peak),
ilacin dip konsantrasyonu, yani bir
sonraki dozun hemen Oncesindeki
konsantrasyon (Cmin) ve ilacin za-
mana baglt konsantrasyonunu goste-
ren grafikte egri altunda kalan alan
(EAA)dir (Sekil 1). Egri altinda kalan
alan, o siire boyunca vicutta bulunan
toplam ila¢ miktarint géstermektedir.
Farmakokinetik parametreler; basla-
rina serbest, baglt olmayan fraksiyon
anlamina gelen fharfi eklenmis sekilde
de kullanilmaktadir (JEAA gibi) (1).

Bununla bitlikte; ila¢ potensi, mikroorga-

nizma duyarliigt gibi tedavi acisindan
onemli kriterler hakkinda fikir sahibi ol-
mamizt saglayan degerli farmakodina-
mik (PD) parametreler vardir. Bunlar-
dan en 6nemlisi mikroorganizmanin
s6z konusu antibiyotige duyarliligi hak-
kinda fikir veren ve zn vitro olarak he-
saplanan minimum inhibitér konsant-
rasyondur (MIK). Minimum inhibit6r
konsantrasyon,  mikroorganizmanin
tremesinin engellendigi en distk ilac
konsantrasyonudur. Diger bir 6nemli
PD parametre ise, bakterisidal antibiyo-
tikler icin kullanilan ve antibiyotigin
bakterileri 6ldiirebildigi minimum kon-
santrasyonu gosteren Minimum Bakte-
risidal Konsantrasyondur (MBK) (2).

Tlk bulunduklart yillardan itibaren; hangi

antibiyotigin, ne dozda kullaniacagi
belirlemek i¢in PD parametreler kulla-
nilmugtir. Farmakokinetik parametre-
ler ise daha ¢ok, ilacin serum diizeyini
takip ederek, antibiyotiklere baglt tok-
sisitenin 6niine ge¢mek amactyla he-
saplanmistir. Ancak bazi durumlarda;
mikroorganizma, konak savunmast ve
lacin 6zellikleri arasindaki karmastk
iliskiler tzerine kurulu antibakteriyel
tedavi i¢in, PK ya da PD parametreler
tek bagina yeterli gelmemektedir (3).

Farmakokinetik ve farmakodinamik yak-

lagimi bitlestiten PK/PD konsept,
penisilinin  kesfinden kisa bir stre
sonra, 50’li yillarda, bu konseptin 6n-

tanimlanmistir (4-6). Ancak bu goz-
lemlerin 6nemi yillar sonra anlasimis-
tir.

Yetmisler ile doksanlarin sonu arast

PK/PD yaklagtm yeniden gundeme
gelmigtir. Bu dénemlerde ve sonra-
sinda, mevcut antibiyotiklere karst ge-
lisen direng ve yeni antibiyotik sinifla-
rinin  gelistirilmesindeki ~ duraklama
gibi nedenlerle karsilagilan tedavi giic-
likleri, antibakteriyel ajanlarin dogru
ve etkili bir sekilde kullanimini son de-
rece 6nemli hale getirmistir. Son 20
yilda ise, iz vitro calismalar ve hayvan
modelleri ile elde edilen verilerin kli-
nige yansitilmasina yonelik ¢ok sayida
calisma yapilmustir (7).

Antibiyotik tedavisinde kullanilan

Farmakokinetik/Farmakodina-
mik parametreler

PK/PD parametrelerden en ¢ok kullani-

lan {i¢ tanesi; T>MIK, Cmaks/MIK
ve EAA/MIK tir (Sekil 1). Baska ilis-
kili parametreler olmasina ragmen, bu
tctnin stk kullanilmasinin sebebi, doz
ve doz rejimi se¢iminden etkilenmele-

ridir (8).

Konsantrasyon
A
Cmax
EAA
L T>MIK
MIK H= —\

T>MIK: Yirmi dort saatlik periyotta, ila-

cin MIK degerinin tizerinde kaldig sii-
renin kiimulatif ytizdesidir. Zaman ba-
giml etki gbsteren antibiyotikler icin
kullanilmaktadur.

Cmaks/MIK: Tlacin tepe konsantrasyonu-

nun MIK’e béliinmesi ile elde edilir.
Konsantrasyon bagimli etki gdsteren
antibiyotikler i¢in kullanilmaktadur.

EAA/MIK: Tlacin konsantrasyon-zaman

grafiginde, 24 saatlik periyotta, egri al-
tinda kalan alanin, MIK’e oranidir (1).
Konsantrasyon bagimli etki gosteren
antibiyotikler ve orta-uzamis post-an-
tibiyotik etkiye (PAE) sahip zaman ba-
giml etki gbsteren antibiyotikler icin
kullanilmaktadur.

Zaman bagiml etki

Zaman bagimlt etki ya da konsantrasyon

bagimsiz etki denildiginde anlatilmak
istenen; antibiyotigin yaptigt 6ldiirme-
nin, belirli bir konsantrasyondan (ge-
nelde MIK’in birkac katr) sonra kon-
santrasyon artisina bagli olmadigy, yani
konsantrasyon artsa dahi ayni stirede
yaklastk ayn1 miktarda bakteriyi 6ldir-
digidiir. Ornek olarak, beta-laktam

» Zaman

- ekil 1. Serum ilag konsantrasyonunun zamana goére degisimi. EAA: Egri altinda kalan alan,
cist olan Dr. Harry Eagle tarafindan s ¢ 4 9 i 9

Cmax: Serum tepe konsantrasyonu, MiK: Minimum inhibatér konsantrasyon, T: Zaman

24 Antibiyotik Tedavisinde Farmakokinetik/Farmakodinamik Yaklasimin Onemi
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antibiyotikler genellikle MIK’in 4 katt
konsantrasyonda maksimum 6ldiir-
meye erisitler ve bunun tizerine ctkil-
diginda ¢ok az miktarda bakterisidal
aktivite artist gérular (9). Zaman ba-
gimlt etki gosteren antibiyotiklerde,
maksimum 6ldiirmenin  gerceklestigi
konsantrasyon saglandiktan sonra,
dozu artirmaktan ziyade o konsantras-
yonun uzerinde kalinan siireyi uzat-
mak daha etkilidir. Bunu yapmak icin
gunliik toplam doz, bélinmis dozlar
halinde verilir (Sekil 2). Zaman ba-
gimlt etki gésteren antibakteriyel ajan-
lara 6rnek olarak; beta-laktam grubu
antibiyotikler, glikopeptidler, makro-
lidler ve linezolid vetilebilir (Tablo 1).
Bu tarz etki gdsteren antibiyotikler
icin en prediktif PK/PD parametresi,
T>MIK tir. Zaman bagimli etkide, 61-
dirmenin yavas olmast ve genellikle
PAE’nin minimal diizeyde olmast ne-
deniyle, ilag konsantrasyonu MIK’in
altina dustiigi anda bakterilerin yeni-
den ¢ogalmast ve hatta direngli subpo-
pulasyonlarin ortaya ¢ikmasi gibi risk-
ler vardir(10,11). Bu risklerin mini-
muma indirilmesi i¢in, ila¢ konsantras-
yonunun MIK’in iizerinde oldugu sii-
renin (T>MIK), doz arahiginin en az
%40-50’sini kapsamasi gerekir (12).

Bu alandaki ilk calismalart yapan Eagle,

kemirgenler tizerinde yaptig1 deneyler
ile penisilinin bakterisidal etkisinin za-
mana bagli paternini tanimlamustir
(4,6). Bu gozlemlerin klinik agidan
6nemini de fark etmis ve penisilin i¢in
strekli inflizyonun hizlh tedavi sagla-
mada en etkili yol oldugunu, ayni za-
manda hastay1 daha yiiksek dozlarda
ila¢ kullanmaktan ve dolayistyla toksik
etkilerden koruyacagint  belirtmistir

©)-

Eagle’in, penisilin ile yaptig1 calismalardan

yillar sonra beta-laktam antibiyotikle-
tin PK/PD parametreleri ile ilgili
onemli calismalar yapilmistir. Escheric-
bhia col7ye karst sefalosporinlerin kulla-
nildigt n vitro bir caligmada MIK’in
tzerinde kalinan stre artinca bakteri-
sidal etkinin de arttig1, maksimum et-
kinin MIK’in 4 kati konsantrasyonda
gorildigl ve bunu gecen konsantras-
yonlarda bakteri sayilarinin azalma-
sinda belirgin bir artig olmadig1 bildi-
rilmistir (13). Yine sefaperazonun dort
farkli doz rejiminin kullanildigs bir ¢a-
lismada, Staphylococcus aurens ve Pseudo-
monas aeruginosa’ya karst daha sik aralik-
latla verilen daha kii¢tik dozlarin, daha
yitksek T>MIK degerleri sagladigt ve
bakteriyel tekrar-cogalmayt 6nlemede

Nétropenik fareler kullanilarak yapi-
lan iki farkli calismada, 24 saat icinde
bakteri miktarindaki degisme ile anti-
biyotiklerin etkililigi degerlendirilmis
ve bu etkililikle iligkili en 6nemli far-
makokinetik parametrenin T>MIK
oldugu gosterilmistir (15,16). Klinikte
ise febril nétropenik hastalar Gzerinde
yapilan bir ¢alismada karbenisiline ek
olarak, sturekli ve aralikli olarak infiiz-
yon yoluyla verilen sefamandol karsi-
lastirdmistir. Toplamda 235 enfeksi-
yon icinde surekli sefamandol infiiz-
yonu alan hastalarda %065, aralikli se-
famandol infiizyonu alan hastalarda
%57 oraninda tedavi basarist elde edil-
mistir. Ayrica derin grantilositopenisi
olan hastalarda strekli inflizyon, ara-
likli infizyona gore belirgin olarak,
%065%e %21 oranla, daha etkili bulun-
mustur (17).

Peetermans ve ark. (18) i vitro olarak S. an-

reus’n, vankomisin ve teikoplanin’in ce-
sitli dozlarina 3 saat boyunca maruz bi-
rakt1g1 bir ¢alismada, konsantrasyon ba-
gmlt etki sadece MIK’in altindaki kon-
santrasyonlarda goriilmiistiir. MIK’in
tzerindeki konsantrasyonlarda ise 6l-
dirme hizinda artiy saptanmamustir.
Vankomisin hakkinda daha az veri ol-
mast nedeniyle, beta-laktam antibiyo-

Konsantrasyon

——— Gilindetek doz
.......... Glinde l¢ doz

MIK

» Zaman

Sekil 2. Gunde tek doza (dUz ¢izgi) karsilik, glinde t¢ dozun (kesikli ¢izgi); serum ilag konsantrasyonu-zaman grafigi.

Guinluk toplam doz tek seferde verilerek, yiksek Cmaks konsantrasyonlari elde edilebilirken; ayni ginliik toplam doz, bolinmus dozlar halinde
verildiginde yliksek Cmin konsantrasyonlari elde edilebilir ve T>MIK artirilabilir.

daha etkili oldugu gosterilmistir (14).
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tiklerden yola cikarak, T>MIK’in van-
komisin icin de 6nemli bir parametre
olacagl disuntlmistiir. Ancak vanko-
misin tedavisinde, genellikle Cmin de-
gerinin MIK’in iizerinde olmast ve
T>MIK parametresinin ¢ogu zaman
%100’¢ ulasmast sebebiyle, bu para-
metre doz ayarlamada faydasiz hale gel-
mektedir. Bununla bitlikte,
EAA/MIK’in tedavi sonuclarina etki-
sini inceleyen calismalar yapilmustir.
Vankomisinin etkililigi ile EAA/MIK
degeri arasindaki iligkiyi inceleyen bir
calismada bagarili tedavilerin ortalama
EAA/MIK degeti 491, basarisiz teda-
vilerinki ise 306 bulunmus ve bu nok-
tadan harcketle vankomisin tedavisi
icin EAA/MIK degerinin 400’Gn iis-
tinde tutulmast 6nerilmistir (19). S.ax-
reus bakteriyemisi tedavisi i¢in vanko-
misin kullanilan hasta grubunda yapilan
bir kohort calismasinda EAA/MIK
oraninin 373’den biiytik olmast azalmis
mortalite ile iliskilendirilmistir (20). Ay-
rica klinik uygulamalar icin, Cmin’in,
MIK’in iizerinde tutulmast genel olarak
onerilmektedir (21). Bununla birlikte
yapilan bir meta analizde Cmin degeri-
nin 15mg/L’nin Uzetinde olmast van-
komisinin neden oldugu nefrotoksisite
ile iliskilendirilmistir (22). Metisiline di-
rencli 5. awrens (MRSA) tedavisinde
vankomisinin kullaniddigi diger bir ca-
lismada EAA/MIK’in 430°un altinda
olmasinin tedavi bagarisizligr icin risk
fakt6r oldugu belitlenmistir (23). En-
fektif endokardit icin ise, vankomisin
tedavisinin retrospektif olarak deger-
lendirildigi ve etkenin MRSA oldugu
bir calismada; EAA/MIK’in 600’tin al-
tinda olmast basarisizlikla iliskilendiril-
mistir (24). Klinikte ve hayvan model-
lerinde yapilan ¢alismalarda, teikoplani-
nin zaman bagiml etki gosterdigi ve
Cmin’in, MIK’in tizerinde olmasinin
tedavi basaristyla baglantili bir farmako-
dinamik parametre oldugu gosterilmis-
tir (25-27).

Stafilokok enfeksiyonu olan hastalarda ya-

pilan calismalarda, hastalar giinde iki
kez 600 mg linezolid ile tedavi edilmis
ve bircok olguda yetetli serum kon-
santrasyonuna ulasilmistir (28). Buna
ragmen 6zellikle yogun bakim hastala-

rinda gérilen patofizyolojik degisik-
likler nedeni ile farmakokinetik karak-
terde 6nemli degisiklikler olmast, yeni
doz rejimlerinin ayarlanmasini gerekli
kidmigtir.  Krittk  hastalarinin - %10-
30’unda, patojen linozelide duyarlt ol-
dugu halde, tedavi basarist saglanama-
mustir (29). Yogun bakim hastalarinda;
%80 stafilokok eradikasyonu elde et-
mek  icin,  linezoid  tedavisinde
EAA/MIK oraninin 120.5 olmast ge-
rektigi bulunmugtur (30).

Yogun bakim hastalarinda, 8 farkli beta-
laktam antibiyotigin doz rejimini belir-
lemek i¢in yapilan bir calismada enfek-
siyonu olan 248 hasta degerlendiril-
mistir. Hastalarin %716’sinda, T>MIK
degeri %50’nin altinda kalmis ve bu
gruptaki tedavi bagarisi, diger hastalara
gore, %32 daha distik bulunmustur
(31).

Akut bakteriyel deri enfeksiyonlar: tedavi-
sinde kullanilan seftrolin fosamil’in,
526 hasta tzerinde degerlendirildigi
faz 2 ve faz 3 klinik ¢alismalarda, mik-
robiyolojik yanit ile T>MIK arasinda
anlamli bir iligki oldugu gosterilmistir
(32).

Gram negatif etkenli nozokomiyal pn6-
moni i¢in seftazidim tedavisinin deger-
lendirildigi bir ¢alismada; T>MIK’in,
basarilt mikrobiyolojik ve klinik sonug-
lar icin prediktif oldugu ve istenilen so-
nuglart elde etmek icin T>MIK degeri-
nin %45’in tizerinde tutulmast gerektigi
sonucuna ulagtlmistir (33). Seftazidim
ve sefepim’in, ventilator iliskili pno-
moni tedavisi icin kullanildigt bir calis-
mada, T>MIK’in %53’ten biiyik ol-
mastnin klinik bagatt igin prediktif ol-
dugu bulunmustur (34).

Aminoglikozidler,

Yapilan cesitli caligmalarda beta-laktam

antibiyotiklerin, kisa streli infiizyo-
nuna karst uzatilmis veya strekli inftiz-
yonu degerlendirilmistir. Uzatilmis
veya stirekli infiizyon uygulananlarda,
kisa sureli infiizyon uygulananlara
gore daha yiiksek klinik tedavi bagaris
ve daha digik mortalite oranlar g6-
ralmistir (35-38).

Konsantrasyon bagiml etki

florokinolonlar  gibi
konsantrasyon bagimli bakterisidal
etki gosteren ilaglarda (Tablo 1), bak-
terisidal etki Cmaks’ta maksimumdur
(39—41). Tlacin konsantrasyonu diis-
tikkce, bakterisidal etkililik de duser.
Bu nedenle konsantrasyon bagiml
etki gdsteren antibiyotiklerle tedavide
amag ylksek bir tepe degeri elde et-
mektir, bunu saglamak icin gunlik
toplam doz tek seferde verilir (Sekil 2).
Bu tepe degerinin en az MIK’in 10 katt
olmasi gerektigini gésteren pek cok
calisma mevcuttur (42—44). Konsant-
rasyon bagimlt patern icin
Cmaks/MIK parametresi prediktif
bulunmustur. Ayrica konsantrasyon
bagimli etki gbsteren antibakteriyel
ajanlarin post-antibiyotik etkileri ge-
nellikle uzun oldugu ve bu etki de top-
lam ilag miktartyla iliskili oldugu icin,
EAA/MIK de prediktif deger olarak
kullamlabilmektedir. Bu parametrenin
incelendigi ¢alismalarda; aminogliko-
zidler ve  florokinolonlar  icin
EAA/MIK degerinin Gram (-) basil-
lere karst en az 100 ile 125 arasy, floro-
kinolonlar icin Streptococcus  pneumo-
niae’ya karst en az 25 ile 30 arast olmast
gerektigi gosterilmistir (40,45—47).

Aminoglikozidler, toksisite riski sebebiyle,

serum konsantrasyonlari klinikte stk¢a

Tablo 1. Zaman bagimli ve konsantrasyon badimli etki gésteren antibiyotikler.

Zaman Bagimli Etki Gosterenler

Konsantrasyon Bagimh Etki Gosterenler

Penisilinler (T>MiK)
Sefalosporinler (T>MiK)
Karbapenemler (T>MiK)
Monobaktamlar (T>MiK)
Linezolid (EAA/MIK)
Klindamisin (EAA/MIK)
Vankomisin (EAA/MIK)

Aminoglikozidler (Cmaks/MIK, EAA/MIK)
Florokinolonlar (Cmaks/MiK, EAA/MIK)
Metronidazol Cmaks/MiK, EAA/MIK)
Daptomisin (Cmaks/MiK, EAA/MIK)
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olcildugi icin, bu alanda hakkinda en
fazla fikir sahibi olunan antibiyotikler-
dendir. Kashuba ve arkadaglarinin (48)
hastane kaynakli pnémoni hastalart
tzerinde yaptigt, bu alandaki 6énemli
bir calismada, aminoglikozid tedavi-
sinde Cmaks/MIK degerinin 10 veya
daha yiksek olmasinin, ates ve 16kosit
sayist baz alindiginda, %90 klinik ba-
sar1 ile sonuclandigs gosterilmistir. Bu
ve benzeri caligmalar sayesinde ami-
noglikozidlerin giinde tek doz olarak
kullanilmast standart tedavi haline gel-
mistir  (49-52). Aminoglikozidlerin
toksik etkilerinin, giinlik dozun tek
bir doz halinde verilmesini sinrlayaca-
gina inanilsa da, hayvan modellerin-
den ve klinik ¢alismalardan elde edilen
veriler; yiiksek tepe konsantrasyonlart
ve sonrasinda daha uzun MIK alt
konsantrasyonlarin, disiik tepe fakat
MIK’in tizerinde daha uzun siireye se-
bep olan konsantrasyonlardan daha
fazla nefrotoksisiteye neden olmadi-
gint gostermistir (53).

Florokinolonlar séz konusu oldugunda

ise; PK/PD olgtimletiyle, hasta yanit-
larint iliskilendiren ilk c¢aligmalardan
biri, Forrest ve arkadaglarinin (45),
Gram (-) basil agirlikli, hastane kay-
nakli pnémoni hastalarinda siproflok-
sasin tedavisini degerlendirdikleri ca-
lismadir.  Bu  calismaya  gore
EAA/MIK Klinik ve mikrobiyolojik
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? Ankara Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Piirinerjik reseptérler P2X ve P2Y olmak iizere iki ana aileden olusmaktadir. P2Y reseptérleri G-proteini
kenetli reseptorler (GPKR), P2X reseptorleri segici olmayan katyon kanallaridir. P2X reseptérlerinin 7
tiyesinden biri olan P2X7 reseptorii immiin hiicreler basta olmak tizere bir¢ok tip hiicrede bulunmak-
tadir. IL-1B salimimi, kaspaz aktivasyonu gibi hticre icinde bir¢ok sinyal yolagini aktive etmekle beraber,
diger tyelerden farkl olarak membranda buyuk bir gegirgenlik aktive etmektedir. Membran gegirgen-
ligini incelemek icin spektroskopik ve elektrofizyolojik yontemler kullaniimaktadir. Buyuk gecirgenli-
gin mekanizmasini agiklamak icin gesitli hipotezler 6ne surtilmektedir. Bunlardan biri P2X7 kanalinin
genisleyerek buyuk molekillere gegirgen hale geldigi, digeri ise gegirgenligin baska bir protein araci-
ligiyla oldugudur. P2X7 reseptoru inflamasyon, agri, kanser ve Alzhzeimer gibi bircok hastalikta rolu
oldugu gosterilen bir reseptér oldugu icin antagonistleri ve modulatorleri iyi birer ilag hedefi olarak
gorulmektedir. Aktivasyon mekanizmasinin aydinlatilmasi da bircok hastaligin tedavisi icin 6nem tasi-
maktadir.

Anahtar Sozclikler: P2X7 Reseptorii, Membran Gegirgenligi, YoPro-1, Lusifer Yellow

Purinergic receptors consist of two main families; P2X and P2Y. P2Y receptors are G protein coupled
receptors (GPCR), whereas P2X receptors are non-selective cation channels. P2X7 receptors which is a
member of P2X receptors, have been found myriad types of cells including immune cells. The activa-
tion of this receptor leads to IL-1B release and caspase activation as well as an increase in membrane
permeability to big molecules. Spectroscopic and electrophysiologic methods have been used to in-
vestigate membrane permeability. Different hypotheses have been proposed as an explanation for
big permeability. One of them proposes that P2X7 channel itself dilates and becomes permeable to
big molecules, whereas the other proposes participation of another channels to big permeability.
Since it has been demonstrated that P2X7 receptor has a role in many disease processes including
inflamation, pain, cancer and Alzheimer’s disease, its antagonists and modulators have been regarded
as a good drug target. The uncovering of its activation mechanism is important for treatment of many
diseases.
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kullanilan ATP’nin htcre disina ¢ikt-
ginda hiicre membranindaki reseptor-
lere baglanarak hiicresel yanitlar olus-
turdugu ilk olarak Burnstock ve arka-
daglari(1) tarafindan 1970 yilinda g&s-
terilmistit. ATP hucre disina hiicre ha-
sartyla, vezikiler tasinmayla veya vezi-
kiler olmayan tasinmayla ¢tkabilmek-
tedir (2). Hiicre dist ATP ve metabo-
litlerini tantyan purinerjik reseptorle-
rin P1, P2X ve P2Y olmak tizere ti¢ alt
sinifi vardir. P1 reseptorleri adenosin
reseptorleridir ve adenosinle aktive
olurlar. Ay, Az, Agb, Az olarak 4 alt tipi
bulunmaktadir. P2 reseptorleri ise
P2X ve P2Y olmak tizere iki alt aileye
ayrilirlar. P2Y reseptorleri G-proteini

torlerdir. P2Y1 24,6,11,12,13,14 olarak 8 alt
tipi bulunmaktadir. P2X reseptorleri
secici olmayan ligand kapilt katyon ka-
nallaridir ve iyonotropik reseptorler-
dir. P2X1’2,3’475,(>’7 olarak 7 alt tlpl bu-
lunmaktadir (3,4,5). P2X reseptorleri
htcre membranint iki kez gecen alt
nitelerin G¢iniin bir araya gelmesiyle
olustugu gosterilmistir. Herbir alt tini-
tenin amino ucu ve karboksi ucu
hucre icine bakmaktadir P2X; haric
diger P2X reseptorlerinin uzunlugu
379-472 aminoasit arasindadir. (6,7).

P2X ailesinin son tyesi olan P2X7 reseptor

cDNA' s1 1996’ da Surptrenant ve arka-
daslart (8) tarafindan fare beyninden
klonlanmistir. Ailenin diger tyelerine
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benzer sekilde htcre ici amino ve kat-
boksi uglari, kanal olusturdugu diisini-
len iki transmembran bolgesi ve hiicre
disinda yer alan biiyiik bir niikleotid bag-
lanma bolgesi bulunur. Bununla beraber
diger tiyelerden en 6nemli yapisal farkl-
lig1, sistein aminoasidi bakimindan zen-
gin karboksi ucunun digetlerinden ¢ok
daha uzun olmasidir. P2X; reseptorii
595 aminoasit uzunlugundadir (8).

P2X5 reseptotleri viicutta yaygin bir dagi-

lim gostermektedir. Bagisiklik siste-
mine ait hiicreler (makrofajlar, dentritik
hiicreler, lenfositler, osteoklastlar, mast
hucreleti, eozinofiller) ve sinir sistemi-
nin destek hiicrelerinde (mikroglia, ast-
rositler, oligodentrositler, Schwann
hticreleri) ¢cok miktarda bulunur. Bu
hucre tltlerinin yant sira osteoblastlar,
fibroblastlar, endotel ve epitel hicreleri
ve bazt néron titlerinde de bulunduk-
lart gSsterilmistir (9).

Bu yaygin dagilimdan 6ngorilebilecegi gibi,

P2X7 nin bir ¢ok inflamatuvar, immin,
norolojik ve kas-iskelet hastaligt ile iliskili
olabilecegini distindiiren insan doku ve
hayvan model ¢alismalart mevcuttur. Bu
hastaliklar arasinda gunlar sayilabilir:
multiple skleroz, amyotrofik lateral skle-
roz, Alzheimer hastaligi, Huntington
hastaligy, kanser, iskemi, néropatik ve
inflamatuvar agri, romatoid artrit, glo-
merulonefrit, pulmoner fibrozis ve
graft-versus-host hastaligt (9).

P2X; reseptorlerinin aktivasyonu hiicre

membraninin  depolarizasyonu  ve
hiicre i¢i Ca*™? un artmasinin yant sira
¢ok sayida hiicre ici sinyal yolaginin
aktivasyonuna yol agmaktadir. Bu sin-
yal yolaklari; kaspaz-1 iceren inflama-
zom NLRP3’in aktivasyonu ve bunu
takiben proinflamatuvar bir sitokin
olan interl6kin-1 (IL-1p) ve benzer si-
tokinlerin islenmesi ve salverilmesi,
reaktif oksijen (ROS) ve nitrojen
(NOS) bilesiklerinin olusumu, proteaz
aktivasyonu ve saltverilmesi, prostag-
landin olusumu ve saliverilmesi, nik-
leer faktSr-kappaB (NFxB) gibi bazt
transkripsiyon faktorlerinin - aktivas-
yonu, fagositoz, hiicre proliferasyonu
ve apoptoz olarak siralanabilir (10).

Agonistleri

P2X7 reseptoriinii tam bir secicilikle ak-

1

2)

3)

4

tive edebilen bir agonist bulunma-
makla birlikte dort 6zellik P2X7 resep-
totlerinden kaynaklanan akimlarin di-
ger P2X reseptorlerinden kaynaklanan
akimlardan ayrilmasini saglar (11):

ATP’nin en digik potense sahip ol-
dugu P2X reseptoric P2X; reseptori-
dir. P2X; reseptoriini aktive edebil-
mek icin 100 uM ve ustinde ATP
konsantrasyonu gerekir.

2’,3’~(benzoyl-4-benzoyl)-ATP
(BzATP), P2X; reseptori icin segici
olmamakla birlikte, ATP’den yaklagik
10-30 kat daha potenttir.

ATP ve BzATP’nin etkisi htcre dist
iki degerli iyonlarin (Ca*™? ve Mg*?)
azaltilmastyla artar.

Aynt agonistin tekratlayan uygulama-
lart ile akimlarin zaman seyitleri ve bu-
yuklikleri degisir.

ATP analogu olan agonistler 2MeSATP,

ATPYS ve ADP ise ATP’ den ¢ok daha
az etkin bulunurken ofmeATP ve
BymeATP hemen hemen etkisizdir (12).

Antagonistleri

P2X57 reseptorii yaygin olarak kullanilan

P2X reseptor antagonisti olan suramine
duyarstzdir. Diger P2X antagonistleri
olan NF279, PPDAS, Brilliant G ve
oxATP ile inhibe edilebilmektedir. An-
cak bu antagonistler segici olmadiklarin-
dan, gerek deneysel gerekse klinik ¢alis-
malarda kullanddmak tizere farklt firma-
lar tarafindan secici ve etkili antagonist-
ler sentezlenmistir. Bunlardan, temel bi-
lim ¢alismalarinda yaygin olarak kullani-
lanlari, parantez icinde sentezleyen fir-
manin adtyla beraber A438079 (Abbot),
A740003 (Abbot), A804598 (Abbot),
A839977 (Abbot), AZ1060612 (Astra-
Zeneca), AZ11645373 (AstraZeneca)
ve GW791343 (GlaxoSmithKline)’tiir.
Bu antagonistler nanomolar konsant-
rasyon araliginda potense sahiptir ve
P2X7 icin diger P2X alt tipleriyle karsi-
lastirldiginda yiiksek segicilik goster-
mekteditler (70,72-19).

P2X; reseptor aktivasyonu ve

hiicre membran
gecirgenligi

Secici olmayan bir katyon kanali olan

P2X7 nin aktivasyonu, bu 6zellikteki
bir iyon kanalindan beklendigi gibi,
hiicre membranint hizla Nat, KT ve
Ca*? iyonlarina gecirgen hale getirir.
Bu klasik gecirgenlik artisina ek olarak,
P2X7nin tekrarlayan veya uzun streli
agonist uyarilart hiicre membraninin
yaklagik 900 Da’ a kadar biiytik mole-
kiillere gecirgen hale gelmesine yol
acar (11).

Biiyiik molekiillere gegirgenlik artisini 6lg-

mek icin elektrofizyolojik yontemler
ve spektroskopik yontemler kullanil-
maktadir. Elektrofizyolojik yontem-
lerde, htcre dist ortamda genellikle
Na* iyonu biyik bir katyon olan
NMDG™ ile yer degistirilmektedir.
Agonist uygulamasini takiben olusan
NMDG™ gegirgenliginin artist P2Xy
reseptoriniin aktive ettigi biyik ge-
girgenligin bir 6lclisi olarak kabul
edilmektedir. Spektroskopik yontem-
lerde ise, YO-PRO-1 gibi membrani
gecemeyen floresan molekdller kulla-
nilmaktadir. ' YO-PRO-1 DNA’ ya
baglandiginda floresans veren bir mo-
lekildir.  Agonist
sonra hucre icindeki floresans artist

uygulamasindan

P2X7 reseptor aktivasyonunun bir 6l-
ciist olarak kabul edilmektedir.

P2X7 reseptor aktivasyonuyla olusan buyik

gecirgenligin basitce kanalin genisleme-
siyle mi yoksa baska kanallarin ikincil
aktivasyonuyla mi1 oldugu; tek bir yolak
mit yoksa farkls hiicre ve kosullarda ay-
ristirtlabilen birden fazla yolak mi ol-
dugu aragtinlmakta olan bir konudur
(11). Membrant gecemeyen buyiik bir
katyon olan NMDG* gecirgenligi ile
ikinci faz gegirgenligin olusma kinetigi-
nin, her ikisinin de iyon akimlarina gére
bir kag¢ saniyelik gecikmeyle baslamast;
ATP ve BzATP’nin etkili konsantras-
yonlarinin benzerligi, hiicre dist Mg*
iyon konsantrasyonu artistnin her iki-
sini de baskilamast; buytk gecirgenli-
gin, P2X; reseptériniin kigiik katyon-
lara gecirgen porunun genislemesiyle
olustugu fikrini 6n plana ¢ikarmaktadir

P2X7 Reseptorii Aracili Hiicre Membran Gegirgenlik Artisi
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(18, 20). Diger yandan, calmidazolium
adli kimyasalin ilk faz hizli katyon aki-
munt etkilemezsen YO-PRO-1 girisini
inhibe etmesi; buyik gecirgenligin
baska kanallarin aktivasyonuyla olustu-
gunu disindirmektedir (19). Ancak
farkl iki yontemle elde edilen bilgilerin
kiyaslanmasinda unutulmamasi gere-
ken nokta Slcim siirelerinin genellikle
farklt oldugudur. Elektrofizyolojik yon-
temlerde agonist uygulamasini izleye-
rek 10-15 saniyelik gézlemler yapilir-
ken, spektroskopik yontemlerde daki-
kalar boyunca gézlem yapilmaktadir.
Farklt strelerde yapilan bu gézlemler
arastirmacilarin isabetli yorum yapma-
sint zotlastirmaktadir.

P2X; reseptoriniin aktivasyonuyla hiicre

membranmin bityiik molekillere gegit-
gen hale gelmesi, P2X7 reseptoruniin za-
manla genisleyerek anyon ve katyonlar
arasinda segicilik gbstermeyen bir kanala
donustigi, anyon ve katyonlar arasinda
secicilik gostermeyen bagka bir kanal
aktive ettigi veya basitce hiicre membra-
nindaki bir hasar seklinde yorumlanabi-
lir. Ancak anyonik floresan molekiillerin
kullanildigy bir ¢alismada 774 fare mak-
rofaj hiicre serisinin ATP ile uyarilma-
styla, hiicre membraninin 831 Da veya
daha kiiciik olan Lucifer Yellow, 6-kat-
boksifloresein ve pentakarboksilat fura-
2’ ye gecirgen hale gelirken, daha buytk
molekiller olan Ewans blue, florosein-
falloidin konjugatt ve 4100 Da agirhigin-
daki floresein-dextran konjugatini gegir-
medigi gozlenmistir (21). Son yillardaki
bazi galismalar da anyonik ve katyonik
biyiik molekil gecirgenliklerinin farkl
yollardan olabilecegini diisiindiirmekte-
dir (22, 23). Cankurtaran-Sayar ve arka-
daglarinin (23) calismasinda, P2X7 re-
septotlerini endojen olarak ifade eden
fare makrofaji kokenli RAW 264. 7 hiic-
releri ve sigan P2X7” sini egzojen olarak
ifade eden insan bobrek epitel hiicre se-
risi olan HEK-293 hiicrelerinde (HEK-
rP2X7), ATP uyarst sonucu pozitif
yikld (YO-PRO-1) ve negatif yikla
(Lucifer Yellow) floresan molekiillerin
hiicre igine girisi incelenmistir. HEK-
rP2X; hucrelerinde, Ca*? vatliginda
ATP ile uyarildiginda hem YO-PRO-
1’in hem de Lucifer Yellow *un hiicre

icine girdigi gézlenmistir. Bu durum se-
gici olmayan bir gecirgenligi destekliyor
gibi gérinmekle birlikte, hiicre dist or-
tamdan Ca*? uzaklastinldiginda YO-
PRO-1 girisinde belirgin bir degisiklik
olmaksizin Lucifer Yellow girisinin orta-
dan kalkmasi, bu iki gecirgenligin farkh
mekanizmalarla oldugunu ortaya koy-
mugtur. HEK-rP2X5 hiicreletinde hiicre
ici Ca?* bir iyonofor ile arttrildiginda
Lucifer Yellow girisinin olmast fakat
YO-PRO-1 girisinin olmamast, bu htic-
relerde Lucifer Yellow gitisinin P2X7 re-
septor aktivasyonun dogrudan bir so-
nucu olmayip hiicre ici Ca?* artisina ikin-
cil oldugunu géstermistir. RAW 264. 7
hucreletinde ise hucre dist ortama Ca?*
eklenmedigi kosullarda P2X5 reseptérle-
rinin aktivasyonuyla hem YO-PRO-1’in
hem de Lucifer Yellow’ un htcre icine
girdigi  gézlenmistir. Bu  hiicrelerde
hiicre dist ortama Ca?* eklenmesi HEK-
rP2X5 hiicrelerinden farkll olarak Luci-
fer Yellow girisinin azalmasina yol ac-
mustir. Bu gozlemler P2X7 reseptor akti-
vasyonuyla ottaya ¢tkan boya girisinin
anyonik ve katyonik molekiller icin
farkli mekanizmalarla oldugunu goster-
mistir. Yine ayni calismada ATP uyarisi-
nin ardindan bazt RAW 264. 7 hiicrele-
rinin pozitif yikli boyay1 alirken Lucifer
Yellow” u almamast aynt hicre tipinde
bile negatif yiikli boya girisine kenet ba-
kimindan farklhiliklar olabilecegini gos-
termektedir (23). Schachter ve arkadas-
larinin ¢aligmasinda da (22), ATP uyati-
styla makrofajlara hem katyonik hem de
anyonik floresan molekillerin girdigi,
P2X; ifade edilmis HEK-293 hiicrele-
rine ise sadece katyonik molekiilletin gir-
digi gbzlenmistir. Bitiin bu bulgular,
P2X5 reseptoriintin aktivasyonuyla go-
rilen membran gecirgenliginin anyonlar
ve katyonlar icin net bir segicilik goster-
digini ortaya koymakta ve aktivasyon
mekanizmasinin aragtirlmastnt Snemli

kilmaktadir.

P2X; reseptor aktivasyonu ile

ortaya ¢citkan membran
gecirgenliklerine aracilik etmesi
muhtemel kanallar

Hiucre membraninda bulunan ve aktivas-

yonuyla buytk bir gecirgenlige yol

acan kanallarin P2X7 reseptort aracilt
gecirgenlikle iliskili olma olasiliklar
bulunmaktadir. Bunlar; konneksin he-
mikanallar;,  panneksin-1, plazma
membran voltaj bagimli anyon kanali
(pl-VDAC), maksi anyon kanali, tran-
sient reseptor potansiyel vaniloid-1
(TRPV1), transient reseptr potansi-
yel anquirin-1 (TRPA1), maitotoksinle
indiiklenen por ve hiicre ici Ca®* arti-
sinin indikledigi porlardir (24). Bu ka-
nallar veya porlar arasinda P2X5 ile
iliskisi ¢ok daha fazla incelenmis olan
konneksin 43 ve panneksin-1 ile ilgili
bilgiler asagida kisaca sunulmustur.

Konneksin hemikanallari: Konneksinler

gap junction’larda yer alan ve karst
karstya gelerek komsu iki hiicrenin si-
toplazmalari arasinda kopri olustura-
rak kiiciik metabolitler ve ikinci haber-
cilerin paylasimina olanak veren yik-
sek gecirgenlikli kanallardir  (25).
Komsu hiicredeki karsiligt ile komp-
leks olusturmamis Cx43 konneksin
hemikanallarinin P2X7 aracili memb-
ran gecirgenlik artisindan sorumlu ol-
dugu ileri surdlmustir (26). Ancak
Cx43’0 silinmis farelerde P2X57 aracilt
biyiik gecirgenligin ortadan kalkma-
mast (27) ve konneksin hemikanal blo-
kirlerinin etkisiz bulunmast (28) bu
olasilig1 zayiflatmugtir.

Panneksin 1: Yapisal olarak konneksinlere

benzeyen ancak hemikanal olarak
membranda bulunan, karsilikli gelme-
leri gerekmeyen panneksin 1, segici ol-
mayan biytk bir gecirgenlige yol ag-
maktadir. ATP ve karboksifloresein
gibi negatif yikli molekdller ve YO-
PRO-1 gibi porzitif yikli molekiller
kanaldan gegebilmektedir. Panneksin
1 kanallar1 mekanik stres, hiicre ici
Ca?" artis1 ve purinerjik reseptorlerin
aktivasyonuyla agcilabilmektedir (29).
Panneksin 1’in RNAI, inhibitér pep-
tidler ve panncksin blokutleri ile in-
hibe edilmesiyle P2X; aracili biytk
gecirgenligin - azalmasi  gézlemlerine
dayanarak, bu kanalin P2X57 aracili bi-
yiik gecirgenlige aracilik ettigi ve hatta
buyiik gecirgenligin bu protein Gzerin-
den oldugu ileri strilmistir (30). An-
cak ayni inhibitotlerin kullanilmasina
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ragmen P2X5 aracili biytk gecirgen-
likte degisiklik gbzlenmeyen calisma-
lar da mevcuttur (20,22,28). Bu g6z-
lemler panneksin 1’in P2X7 aracili bi-
yuk gecirgenlikte muhtemel bir roli
oldugunu géstermekte ancak gézlenen
tim fenomenleri tek bagina actklaya-
mamaktadir.
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Right Atrium’s Pump And Reservoir Functions are Preserved But
Conduit Function Impaired in Patients with Secondary
Pulmonary Hypertension with Different Etiologies and
Severities

Degisik Etiyolojilere Bagli ve Degisen Ciddiyetteki Ikincil Pulmoner Hipertansiyonda Sag Atriyumun Pompalama ve
Depolama Fonksiyonlari Korunmakta Ancak lletim Fonksiyonu Bozulmaktadir

Orcun Ciftci', Necla Ozer?, Enver Atalar?, Kenan Oviin¢?, Serdar Aksoyek?

! Bagskent University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology,

Ankara/Turkey . S . P f SR
> Hacettepe University, Faculty of Medicine, Department of Cardiology, Ob.jectlve. .Pulmonar.y hypertension (PHT) may r_esul_t in right hear.t failure and dea.th. Changgs in rlg_ht
Ankara/Turkey atrial function and size have been poorly studied in PHT. We aimed to determine how right atrial

functions and size are affected in patients with secondary PHT with different severities and etiologies.

Materials and Method: This study enrolled a total of 83 subjects with PHT secondary to left heart
diseases excluding left ventricular systolic dysfunction, connective tissue disorders, and chronic
respiratory diseases, and 49 healthy age- and sex-matched healthy controls. All subjects underwent 2-
dimensional echocardiography and strain rate measurement to quantify right atrial size and function.
Subjects with PHT were compared with the controls and with each other.

Results: Subjects with PHT had significantly larger right atrial diameters and a significantly lower right
atrial ejection fraction compared to controls. Although right atrial ejection fraction worsened in
moderate and severe PHT, right atrial lateral wall late diastolic strain rate was preserved in different
PHT severities. With increasing PHT severity, there occurred an increase in the right atrium'’s
reservoir/conduit ratio where right atrial emptying worsened but right atrial filling was preserved. The
three PHT etiologies were comparable with respect to right atrial size and function.

Conclusion: Our findings suggest that right atrium preserves its systolic function and behaves like
more of a reservoir than a conduit in PHT. These changes together may help to increase right
ventricular preload to sustain pulmonary and systemic output. PHT etiologies do not appear to exert
any differential effect on right atrial function and size in PHT.

Key Words: Pulmonary hypertension, right atrium, echocardiography, strain rate

Amag: Pulmoner hipertansiyon (PHT) sag ventrikil yetersizligi ve 6liime yol acabilen bir hastaliktir.
PHT'de sag atriyal fonksiyon ve boyutlardaki degisim hakkinda az ¢alisma vardir. Biz bu ¢alismada,
degisik ciddiyet ve etiyolojilere bagl sekonder PHT'de sag atriyal fonksiyon ve boyutlarin nasil
degistigini belirlemeyi amagladik.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya, sol ventrikil sistolik disfonksiyonu olmayan sol kalp hastaliklari, bag
dokusu hastaliklari ve kronik respiratuar hastaliklara sekonder 83 PHT hastasi ve 49 yasa ve cinsiyete
gore eslestirilmis saglikl kontrol alindi. Tim deneklerde 2 boyutlu ekokardiyografi ve strain hizi
olcimi ile sag atriyal depolama, iletim ve pompa fonksiyonlari ve 2 boyutlu ekokardiyografik boyutlar
degerlendirildi. PHT olan hastalar kontrol grubu ile ve kendi iclerinde karsilastirildi.

Bulgular: PHT olan hastalarda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde sag atriyal caplar daha biyiik ve
sag atriyal ejeksiyon fraksiyonu daha dustikti. Orta ve ciddi PHT'de sag atriyal ejeksiyon fraksiyonu
kotulesse de, sag atriyal lateral duvar geg diastolik (atriyal sistolik) strain hizi farkl PHT ciddiyetlerinde
korunmus olarak bulundu. Artan PHT ciddiyeti ile birlikte, sag atriyumun bosalma kabiliyetinin azaldigi
ancak dolumunun saglam kaldigi depolama/iletme oraninda artis tespit edildi. Ug PHT etiyolojisinin
sag atriyal boyut ve fonksiyon yontinden farklilik gostermedikleri goraldu.

Received: Dec. 18, 2017 » Accepted: March 06, 2018 Sonug: Sonuglarimiz gostermektedir ki, sekonder PHT'de sag atriyum sistolik fonksiyonu korunmakta
- ve sag atriyum kani ileten bir bosluktan daha ¢ok depolayan bir bosluk haline gelmektedir. Bu
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devam ettirilmesine yardim ediyor olabilirler. PHT etiyolojileri sag atriyal fonksiyon ve boyutlarina etki
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Pulmonary hypertension (PHT) is a

cluster of heterogeneous disorders
characterized by increments in
pulmonary artery pressures leading to
progressive right heart dilatation and
dysfunction. It is unknown how right
atrium reacts to chronic elevations in
right ventricular pressures. The
morphological and functional changes
to the right atrium in PHT have been
sparsely  studied  because  the
assessment of right atrial functions is
problematic owing to the amorphous
structure of this chamber and the
complexity of the anatomical
relationship between right atrium,
right ventricle, and systemic veins (1).
Understanding right atrial changes in
pulmonary hypertension may aid in
future therapeutic options on this

disease. Tissue Doppler
echocardiography and strain
measurement offer novel

opportunities to evaluate functional
changes to heart chambers including
the atria in various disorders. The aim
of the present study was to compate
2-dimensional and  strain  rate
measurement characteristics between
patients with secondary pulmonary
hypertension and healthy controls as
well as between patients with different
PHT etiologies and severities.

Materials and Method

This study was approved by Hacettepe

University Faculty of Medicine, Local
Ethics Committee for Medical,
Surgical, and Pharmacological Studies
(No: LUT 07-55), and all patients gave
informed  consent. This  study
included a total of 83 patients with
secondary pulmonary hypertension
older than 18 vyears of age who
presented to Hacettepe University
Faculty of Medicine, Department of
Cardiology. Twenty-nine (34.9%)
patients were male and 54 (65.1%)
were female. Pulmonary hypertension
was defined as a pulmonaty artery
systolic pressure of =240 mmHg
measured on transthoracic
echocardiography. ~ Three  major
groups of pulmonary hypertension
were enrolled. The first group was
pulmonary hypertension associated
with left heart diseases excluding left

ventricular systolic dysfunction. The
second group was associated with
connective tissue disorders. The third
group was pulmonary hypertension
associated with respiratory diseases
and/or chronic hypoxemia. The
control group consisted of 49 healthy
age- and sex-matched subjects (14
(29%) males and 35 (71%) females)
without any systemic disorder with a
normal transthoracic
echocardiography and a normal
systolic pulmonary artery pressure (<
40 mmHg). Pulmonary hypertension
severity was graded as follows: mild
pulmonary  hypertension  (systolic
pulmonary artery pressure 40-49
mmHg), moderate pulmonary
hypertension  (systolic ~ pulmonary
artery pressure 50-69 mmHg), and
severe  pulmonary  hypertension
(systolic pulmonary artery pressure
270 mmHg) (2,3). Patients with the
following conditions were excluded:
left ventricular systolic dysfunction
and/or left ventricular dilatation (left
ventricular ejection fraction < 40%
and/or left ventricular end-diastolic
diameter > 58 mm and/or left
ventricular end-systolic diameter > 45
mm); rheumatic mitral stenosis with
theumatic  tricuspid —involvement;
intraventricular and/or
atrioventricular conduction defects
including a QRS duration of greater
than 120 ms, complete right bundle
branch block (RBBB), complete left
bundle branch block (LBBB),
bifascicular and trifascicular blocks,
advanced 1° AV block (PR> 240 ms),
Mobitz type 1 or type 2 11° AV block,
and complete AV block; atrial
fibrillation,  atrial  flutter, atrial
tachycardia, frequent supraventricular
or ventricular extrasystolic beats or
extrasystolic beats in the form of
bigemini, trigemini, couplets, triplets,
and nonsustained or sustained
ventricular tachycardia; and a history
of open or closed heart surgery,
especially at the atrial level.

All subjects underwent echocardiographic

examination  according to  the
American Society of
Echocardiography guidelines (4,5).
Subjects were examined in lateral
decubitis position using “Vingmed

System Five GE ultrasound, Horten,
Norway” echocardiography device
using a 2.5-3.5 Mhz transducer.
Parasternal long axis, parasternal short
axis, apical 4-chamber, and subcostal
views were employed to acquire
images of cardiac chambers. All
subjects underwent B-mode (two-
dimensional) and color tissue Doppler
examinations. Chamber
quantifications ~ were  performed
according to the latest chamber
quantification guideline (4).

Systolic pulmonary artery pressure was

quantified according to the Modified
Bernoulli Equation which states that
AP = 4 1”2 where AP denotes the
pressure gradient between the right
ventricle and right atrium at mid
systole, and 17 denotes the velocity of
the tricuspid regurgitant jet measured
by continuous wave (CW) Doppler.
While measuring AP, utmost care was
taken to ensure keeping the angle
between the ultrasound beam and the
tricuspid regurgitant jet as close to 0
degrees as possible by selecting the
most  suitable acoustic window
possible, which was the apical four
chamber view in the majority of
patients, as well as having an as dense
tricuspid regurgitant jet as possible on
continuous wave Doppler spectral
scale to discern the apex of the
regurgitant jet clearly.

Once the pressure gradient was calculated

between the two chambers, right
ventricular  systolic pressure  was
calculated by adding the right atrial
pressure to AP according to the
formula RVSP: 4 (I”TR)} + RAP,
where RVSP denotes right ventricular
systolic pressure and RAP denotes
right atrial pressure. Estimated right
atrial pressure obtained from inferior
vena cava diameter and the response
of the latter to inspiration, as
described elsewhere (4,5). Provided
that a patient does not have
pulmonary or right ventricular
outflow tract obstruction, calculated
RVSP is considered to be equal to the
systolic pulmonary artery pressutre
(sPAP). Two- dimensional right atrial
measurements were done from the
apical 4-chamber window. Right atrial
2-dimensional diamaters included two
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right atrial orthogonal diameters, Table 1. Demographic and clinical characteristics of pulmonary hypertension and control groups

namely right atrial long axis and mid- Variable PHT group (n=83) Control group (n=49) P
cavitary diameters measured at end- Sex (male) 29 (% 35) 14 (% 29) NS
dliastole (6). Right atri%l Vlolumﬁs were Age (years) 5647 5448 NS
also measuted on apical 4-c amber DM 25 (9% 30) 6(%12) <0,05
window  using one-plane  disc - 35 (% 42 15 06 31 NS
algorithm.  According  to  this (L) ()
algorithm, the largest (RAV)) and the CAD 10 (% 12) 3(%6) NS
smallest (RAV) right atrial volumes Smoking 24 (%29) 15 (%31) NS
were measured and right atrial ejection NYHA 1(1-3) 1(1-2) NS
fraction (RAEF) was calculated based BB 8 (%10) 6 (%12) NS
on the formula RAEF [(RAVl— CCB 28 (%34) 11 (%22) NS
RAV2) / RAVy] *100. Largest right ACEI 18 (9%22) 6%12) NS
atrial volume provides information

. . ARB 19 (%23) 3 (%6) <0,01
about the reservoir function of the ’
. . i 1 0 0
right atrium and the smallest volume UGS 22t E121S) 2
about the conduit function. Digoxin 8(%10) 0 (%0) <0,05

. . . DM= Diabetes Mellitus, HT= Hypertension, CAD= Coronary Artery Disease, NYHA= New York Heart
nght atrial strain rate measurements were Association Class, BB= Beta blocker, CCB= Calcium Channel Blocker, ACEI= Angiotensin Converting
performed using apical 4-chamber Enzyme Inhibitor, ARB= Angiotensin Receptor Blocker, NS= non-significant
window. Two dimensional color

tissue Doppler samples used for strain  Table 2. Distribution of the PHT subjects by PHT etiology and severity
rate measurement were recorded at

o } PHT associated with left heart Connective tissue Chronic respiratory
end-expiration to prevent motion diseases excluding left ventricular  disease-associated PHT disease-associated
artefacts and in a way to encompass at systolic dysfunction (n=39) (n=23) PHT(n=21)
least 3 cardiac cycles. All recordings MS (n=16) Scleroderma (n=18) COPD (n=21)
were recorded with the two- MR (n=8) SLE (n=2)
dimensional gray-scale image at a frame AS (n=2) RA (n=1)

gray 8 HFPEF (n=13) MCTD (n=1)
rate of 150/sec and a depth of 10.8 Sjogren’s syndrome (n=1)
mm. Sample volumes were placed to Mild PHT (n=20; 24%) Mild PHT (n=12; % 14) Mild PHT (n=10; 12%)
mid segments of right atrial lateral wall Moderately severe PHT (n=11;13%) Moderately severe PHT Moderately severe PHT
and interatrial septum. Sample Severe PHT (n=8; 10%) (n=6; 7%) (n=4; 5%)
Severe PHT (n=5; 6%) Severe PHT (n=7; 8%)

volumes were placed to the inner side

of atrial myocardium to minimalize  MS:Mitral stenosis, MR: Mitral regurgitation, AS: Aortic stenosis, HFPEF: Heart failure with preserved
the angle between Doppler flow and ejection fraction, SLE: Systemic lupus erytematosus, RA: Rheumatoid arthritis, MCTD: Mixed
connective tissue disease, COPD: Chronic obstructive pulmonary disease, PHT: pulmonary

longitudinal contraction direction. -
hypertension

Right atrial strain rate analysis
included three measurements, namely
“S”, “BE”, and “A” waves. The first
one corresponds to ventricular

. . PHT grou Control grou
systolic strain rate, second one Parameter n=983 P n=499 P P
corresponds  to  ventricular  early

Table 3. Comparison between PHT and control groups according to two-dimensional right atrial
parameters and right atrial strain rates

. . . . RA Mid Diameter (cm) 3,7 (2,8-8,2) 3,6 (2,6-4,5) < 0,05
diastolic strain rate, and the third one .
. . . RA Long Diameter (cm) 5,0 (3,4-7,5) 4,2 (3,2-4,9) < 0,001
corresponds to late diastolic (atrial -
systolic) strain rate (7) (Figure 1). The RAV: (cm?) 44,0(28,1-198,4) 39/4(19,7-67,3) NS
off-line analysis of the recordings and RAV: (cm?) 22,5(18,0-82,0) 17,1 (13,3-29,4) <0,05
calculations were performed using RAEF (%) 48 (£23) 58 (+08) <0,01
Echopac 6.3.6. GE software package. RAS (1/s) 5,0 (+0,6) 5,5 (+0,5) <0,01
RAE (1/s) 4,0 (2,4-5,4) 4,6 (3,1-5,8) < 0,001
Statistical analysis RAA (1/s) 3,5(2,3-43) 3,5(2,5-6,7) NS
Seatistical Pack cor Social Sci IASS (1/3) 5,3 (0,7) 5,8 (+0,6) < 0,001
tatistical Package for Social Sciences
. IASE (1/ 4,2 (3,0-7,4 4,3 (3,6-6,3 NS
(SPSS) 11.5 for Windows software o O B0
IASA (1/s) 3,7 (2,6-5,2) 4,0 (2,0-6,2) < 0,05

package (Chicago, Il, USA) was used
for all statistical analyses. The  RA=Rightatrium, RAV;:= largest right atrial volume, RAV>= smallest right atrial volume, RAEF: right
distribution of quantitative variables atrial ejection fraction, RAS= Right atrial lateral wall ventricular systolic strain rate, RAE= Right atrial
lateral wall ventricular early diastolic strain rate, RAA= Right atrial lateral wall atrial systolic strain
rate, IASS= Interatrial septum ventricular systolic strain rate, IASE= Interatrial septum ventricular
early diastolic strain rate, IASA= Interatrial septum atrial systolic strain rate.

was tested using the Kolmogorov-
Smirnov test. The descriptive statistics
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included mean * standard deviation
for normally distributed quantitative
data, median (min-max) for non-
normally distributed quantitative data,
and number and percentage for
nominal variables. The overall PHT
and control groups were compared
with respect to demographic and
clinical properties, and right atrial size
and functional measurements. PHT
groups of different eitologies and
severities were compared with one
another and with the control group
with regard to the same
measurements. ‘The comparisons
between the PHT and control groups
were performed with the independent
samples t-test for normally distributed
quantitative variables and Mann-
Whitney-U test for non-normally
distributed quantitative variables. The
PHT groups of differing severities and
etiologies were compared using the
one-way  analysis of  variance
(ANOVA) with Tukey’s Honestly
Significant Difference test for inter-
group differences for normally
distributed variables. Kruskal-Wallis
test and Mann-Whitney U test with
Bonferroni correction to determine
the significantly different pairs were
used for the comparison of non-
normally distributed variables. Chi-
square test was used to test the
variables. Correlation
analyses  using  Pearson’s  and
Spearman’s correlation analyses were
performed between 2-dimensional
right atrial measurements and right
atrial  strain  rate = measurement
parameters. A p value of less than 0.05
was considered statistically significant
for all statistical comparisons.

nominal

RESULTS

The demographic and clinical properties

of the PHT and control groups were
shown on Table 1. There were no
significant differences between the
two groups with tespect to mean age,
gender distribution, and comorbidities
except for diabetes mellitus that was
significantly more common in the
PHT group. Table 2 shows the
distribution of the PHT subjects by
PHT  ectiology and  severity.
Accordingly, there were 39 (47%)

Table 4. Comparison of differing PHT severities regarding right atrial
echocardiographic parameters and right atrial strain rate parameters

two-dimensional

Parameter Mild PHT Moderate PHT Severe PHT Control group
n=42 n=21 n=20 n=49

RA Mid Diameter (cm) 3,7 (0,4-5,9) 3,7 (3,0-8,2) *** 3,7 (3,0-7,6) *** 3,6 (2,6-4,5)

RA Long Diameter (cm) 4,9 (3/4-7,3) * 5,4 (4,7-7,5) * 5,6 (3,4-7,5)* 4,2 (3,2-4,9)

RAV; (cm?) 44,1 (28,1-182,5) 31,0 (20,5-198,5) 49,0 (8,1-198,5) 39,4 (19,8-67,3)
RAV; (cm?) 16,0 (8,0-144,2) 23,6 (11,7-138,9)***  27,5(15,1-138,9) *** 17,1 (5,3-29,4)
RAEF (%) 6122 32424 * 1 39420 * 1 58+10

RAS (1/s) 540, 4,6+0,3* 1 44+04% 1 5,520,5

RAE (1/s) 4,3(3,9-54) 3,6 (2,4-5,1)* 1 3,5(2,5-4,6) * t 4,6 (3,1-5,8)
RAA (1/s) 3,5 (2,7-4,3) 3,4 (2,6-4,1) 3,5(2,5-3,9) 3,5 (2,5-6,7)
IASS (1/s) 5,440,7 ** 5,340, ** 5,340,5 ** 5,8+0,6

IASE (1/s) 43(3,0-7,4) 4,1(33-5,7) 4,2 (3,66,5) 43(3,6-6,3)
IASA (1/s) 3,8(2,6-5,2) 3,6 (3,0-5,1) 3,2 (2,7-4,3) *** 40(2,0-62)

RA=Right atrium, RAV:1= largest right atrial volume, RAV>= smallest right atrial volume, RAEF: right
atrial ejection fraction, RAS= Right atrial lateral wall ventricular systolic strain rate, RAE= Right atrial
lateral wall ventricular early diastolic strain rate, RAA= Right atrial lateral wall atrial systolic strain
rate, IASS= Interatrial septum ventricular systolic strain rate, IASE= Interatrial septum ventricular
early diastolic strain rate, IASA= Interatrial septum atrial systolic strain rate. * p < 0,001 vs controls,
**p < 0,05 vs controls, *** p < 0,01 vs controls, T p< 0,01 vs mild PHT

Table 5. Comparison of right atrial two-dimensional echocardiographic parameters and right
atrial strain rate analyses according to the PHT etiology

PHT associated with left Connective Respiratory

Parameter heart diseases excluding tissue disease-  disease- Control group
left ventricular systolic associated PHT associated PHT n=49
dysfunction n=39 n=23 n=21

RA Mid

diameter 3,7 (2,3-5,9)* 3,7 (2,2-6,3) 3,3(2,7-8,2) 3,6 (2,6-4,5)

(cm)

RA long

diameter 5,3 (x0,9)* 5,0 (£0,5)** 54 (£1,4) 4,2 (+0,3)

(cm)

RAV: (cm3) 46,0 (18,4-182,5) 40,5 (20,5-133,6) 38,8 (8,1-198,5) 39,4 (19,8-67,3)

RAV: (cm3) 24,5(18,4-144,2)* 15,5 (11,7-98,2) 14,5(10,9-138,9) 17,1 (9,4-29,4)

RAEF (%) 0,42 (0,12-0,95)* 0,56 (0,20-0,95) 0,46 (0,26-0,95) 0,58 (0,44-0,81)

RAS (1/s) 5,0 (4,0-5,8)** 5,0(4,1-6,1)¢ 48(33-62)t 5,4 (4,0-7,0)

RAE (1/s) 4,1(2,5-54)¢ 4,0(34-51)¢ 4,0 (24-4,8)* 4,6 (3,1-5,8)

RAA (1/s)  3,5(2,5-4,3) 3,5(2,6-4,1) 3,5(3,1-4,0) 3,5(2,5-6,7)

IASS (1/s) 5,3 (x0,7)* 5,5 (+0,8) 5,3 (+0,5)** 5,8 (£0,6)

IASE (1/s) 4,2 (3,0-6,5) 4,3 (3,3-6,2) 4,3(3,3-7,4) 4,3 (3,6-6,3)

IASA (1/s) ~ 3,6 (£0,6) 3,8 (x0,5) 3,5 (x0,4) 3,9 (x0,7)

RA= Right atrium, RAV:= largest right atrial volume, RAV,= smallest right atrial volume, RAEF: right atrial ejection
fraction, RAS= Right atrial lateral wall ventricular systolic strain rate, RAE= Right atrial lateral wall ventricular early
diastolic strain rate, RAA= Right atrial lateral wall atrial systolic strain rate, IASS= Interatrial septum ventricular
systolic strain rate, IASE= Interatrial septum ventricular early diastolic strain rate, IASA= Interatrial septum atrial
systolic strain rate. * p < 0,001 vs controls , ** p<0,01 vs controls, { p< 0.008 vs controls (Bonferroni correction)

Table 6. Correlation analyses between right atrial late diastolic (atrial systolic) strain rates and
right atrial diameters, volumes, and ejection fraction

Parameter RAA (1/s) 1ASA (1/s)
RA Mid diameter (cm) r=-0,439 % r=NS
RA long diameter (cm) r=-0,402* r=NS
RAV; (cm3) r=-0410* r=NS
RAV: (cm3) r=-0,513* r=NS
RAEF (%) r=0,425* r=NS

RA=Right atrium, RAV:1= largest right atrial volume, RAV>= smallest right atrial volume, RAEF: right
atrial ejection fraction, RAA= Right atrial lateral systolic strain rate, IASA= Interatrial septal systolic
strain rate.

* p< 0,001
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Figure 1. Right atrial strain rate measu rements. S denotes ventricular systolic, E denotes early diastolic, and A denotes late diastolic (atrial
systolic) strain rate.
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Figure 2. Right atrial strain rate measurements from the lateral right atrial wall in a control subject (A) and a subject with PHT (B). Whereas the
ventricular systolic (RAS) and early diastolic (RAE) strain rates were reduced in the subject with PHT, the late diastolic (atrial systolic) strain rate
was preserved in both subjects.
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Figure 3. Interatrial septal strain rate measurements from the interatrial septum in a control subject (A) and a subject with PHT (B). Whereas the
ventricular systolic (IASS) and early diastolic (IASE) strain rates were reduced in the subject with PHT, the late diastolic (atrial systolic) strain rate
was preserved in both subjects.
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subjects with PHT associated with left
heart  diseases  excluding  left
ventricular systolic dysfunction, 23
(27.7%) subjects with PHT associated
with connective tissue diseases, and 21
(25.3%)  subjects with  chronic
respiratory disease-associated PHT.
Opverall, 42 (51%) subjects had mild,
21 (25%) had moderately severe, and
20 (24%) had severe pulmonary
hypertension. Table 3 shows the
compatison of the PHT and control
groups in terms of right atrial 2-
dimensional ~ and  strain  rate
parameters. The PHT group had
significantly greater both right atrial
diameters than the control group. The
PHT group also had a significantly
greater smallest right atrial volume
(RAV>) and a significantly lower right
atrial ejection fraction. Right atrial
lateral wall systolic (S) and eatly
diastolic (E) strain rates were
significantly lower in the PHT group
whereas late diastolic strain rate (A)
was similar in both groups. Interatrial
septal strain rate analysis revealed
significantly lower systolic (S) and late
diastolic (A) strain rates in the PHT
group whereas eatly diastolic strain
rate (E) did not differ significantly
between the two groups (Table 3,
Figures 2, 3).

The comparison of right atrial size and

function between different PHT
severities was shown on Table 4. On
2-dimensional echocardiography,
right atrial size increased and right
atrial ejection fraction was reduced in
moderately severe and severe PHT
subgroups compared to the controls
and the mild PHT subgroup. Lateral
right atrial systolic strain rate and eatly
diastolic strain rate were significantly
lower in moderate and severe PHT
subgroups compated to control and
mild PHT groups whereas lateral right
atrial late diastolic (atrial systolic)
strain rate was not significantly
different across the groups. Interatrial

septal  systolic strain rate was
significantly lower in all PHT
severities compared to controls

wheteas there were no difference in
early diastolic strain rate among
groups. Severe PHT subgroup had a
significantly lower interatrial septal

late diastolic strain rate compared to
controls.

The comparisons according to the PHT

etiology were shown on Table 5.
Right atrial long diameter was
comparable in all PHT etiologies and
greater than controls All PHT
etiologies had decreased RAS and
RAE values compared to controls. In
conctrast, RAA wvalues were not
significantly different in any group
compared to one another or controls.

Cortrelation analyses revealed that right

atrial lateral wall late diastolic (atrial
systolic) strain rate, but not the
interatrial septum late diastolic (atrial
systolic) strain rate, was significantly
correlated with right atrial diameters,
right atrial volumes, and right atrial
ejection fraction. (Table 6).

DISCUSSION
Right

atrium, like its  left-sided
counterpart, is suggested to play an
important role in maintaining cardiac
output by supplying right ventricle
with adequate preload during entire
diastolic period. Ideally, the right
atrium must transmit the blood from
central veins to the right ventricle
under low filling pressures without
permitting peripheral blood pooling
or hepatic congestion (1). Right
atrium has a “reservoir” function, an
carly “conduit” function, and a
“booster”, “kick”, or late conduit
function (1). The former permits right
atrium to store blood coming from
central veins and allows the heart to
adapt blood volume changes. The
second function helps blood moving
from right atrium to right ventricle at
early and mid diastole and makes up
most part of the ventricular preload.
The third function, in which active
right atrial contraction takes place,
occurs in late diastole and right atrium
pumps the remaining blood into the
right  ventricle, finalizing  right
ventricular  preload. Al three
functions must operate intact for the
right ventricle to pump blood
effectively to  the  pulmonary
circulation. In case of failure of one or
more functions of right atrium, there

Our  study

occurs right ventricular under filling, a
drop in cardiac output, and peripheral
and/or  hepatic  congestion, a
condition also known as congestive
right ventricular failure. Right atrial
dysfunction may result from volume
overload, as in case of tricuspid
insufficiency, atrial septal defect, and
total or partial venous return
anomalies, or pressure overload such
as pulmonary hypertension, tricuspid
stenosis, and cor triatriatum dextet.
Studies  evaluating  right  atrial
functions in pulmonary hypertension
are limited. Right atrial contribution to
right ventricular performance in
pulmonary hypertension is under
investigated. It has been shown that,
right ventricular dilatation and systolic
dysfunction almost inevitably results
in right atrial dilatation. It has been
reported that right atrial dilatation is a
poor prognostic finding in pulmonary
hypertension (8). PHT causes an
increase in right ventricular afterload,
which results in right ventricular
myocardial remodeling, hypertrophy,
and diastolic dysfunction (9-11). Since
ventricular stiffness distorts right
ventricular diastolic filling, the right
atrial contribution to diastolic filling
becomes essential in advanced PHT
cases (11). It has been shown that an
increase in left ventricular afterload
and resulting left ventricular diastolic
dysfunction causes an increase in left
atrial size and functions (12). Such an
increase in right atrial functions may
be expected  in  pulmonary
hypertension. It has been postulated
that, by the time right ventricle
becomes dilated and develops systolic
dysfunction, right atrial volumes and
systolic function increases to help the
right ventricle cope with pressure
overload (13).

demonstrated that the
moderately severe and severe PHT
subgroups had a significantly reduced
right atrial ejection fraction and a
significantly increased smallest right
atrial volume compared to both
controls and mild PHT, suggesting a
disturbance of right atrial conduit
function, where blood transmission
from the right atrium to the right
ventricle is  impaired. As the
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impairment in conduit function of the
right atrium may result from an
impairment of both early (ventricular
filling) and late (atrial kick) conduit
functions, we used right atrial strain
rates to check right atrial systolic
function. The right atrial late diastolic
strain rate (A) was neither different
between PHT and the controls, nor
between subgroups with differing
PHT severity and the controls. In
contrast, right atrial lateral wall early
diastolic strain rate was significantly
lower in PHT cases compared to
controls, particularly in moderately
severe and severe PHT. These
findings suggest that in PHT the right
atrial deformation rate, in other words
right atrial kick function, remains
relatively intact. In contrast, right
ventricular filling is impaired in PHT
due to a loss of elastic properties of
the right ventricle, which is largely
responsible from the loss of atrial
conduit function. All PHT subgroups
and the control group had similar
largest right atrial volumes, suggesting
that atrial reservoir function is
preserved irrespective of PHT
severity. Relative conservation of right
atrial reservoir function in face of an
impaired right atrial early conduit
function (Ze a high right atrial
tesetvoir/conduit ratio) suggests that
as PHT becomes more severe, right
atrium becomes more compliant,
possibly to aid right ventricular filling
and  avoid  systemic
congestion. Some former studies have
reported an increased right atrial
reservoir/conduit ratio in conditions
characterized by chronic  right
ventricular pressure strain. Cioffi et.
Al (13) showed an increase in right
atrial size and a supranormal right
atrial systolic function with increasing
pulmonary hypertension severity in
subjects with normal right ventricular
functions, which suggested an
increase in right atrial systolic
performance and reservoir function in
PHT. They also detected a positive
correlation  between right atrial
ejection force and right ventricular
systolic function, suggesting that
intact, or even supranormal, right
atrial kick function and increased right
atrial size (albeit at the expense of

venous

increased wall stress) are needed to
sustain normal right ventricular filling
and pump function. Gaynor et al (11)
showed in dogs that the right atrium
increased its contractility in response
to a chronically increased right
ventricular  afterload induced by
pulmonary artery banding. Gaynor et
al (1) reported that right atrial
reservoir functions rather than
conduit functions became
predominant in right ventricular
pressure overload in sheep. Similar
findings for left atrium have also been
shown where an increase in cardiac
output was mediated by an increase in
left atrial reservoir/conduit ratio (14-
17). Hoit et al. (18) showed that left
atrial reservoir function increased by
19% and atrial kick function increased
by almost two-fold in normal left atria
in dogs with heart failure. In contrast,
they showed that rapid pacing-
induced failing left atria demonstrated
a decrease in reservoir function of
30%, an increase in conduit function
of 33% and a completely lost atrial
kick function. The transition from
reservoir  function to  conduit
function, however, was not sufficient
to sustain cardiac output which
decreased by 20%. Recently, Roca et
al (19) reported intact right atrial
active kick functions independent of
PHT severity among patients with
PHT.

We found no differences in right atrial

two-dimensional  echocardiographic
indices and right atrial strain rates
between different PHT etiologies.
This may suggests that the pulmonary
hypertensive process rather than the
disease causing pulmonary
hypertension  causes  right atrial
alterations in pulmonary hypertension
disease course. Interatrial septum is a
shared wall between left and right
heart and therefore both cardiac sides
can affect interatrial septal behavior
both in normal and pulmonary
hypertensive subjects. Indeed, in our
study interatrial late diastolic strain
rate was not significantly correlated
with right atrial diameters, volumes
and ejection fraction in correlation
analyses. On the other hand, right
atrial lateral wall late diastolic strain

rate was significantly correlated the
aforementioned indices (Table 5).
These findings suggest that right atrial
lateral wall late diastolic strain rate
more closely reflects right atrial
functions, particularly the systolic one.

Our study has some limitations. First, it

In

was a cross-sectional study without
follow-up data. Second, we did not
employ invasive catheterization and

determine  invasive right heart
pressures but rather used
echocardiographically measured

systolic pulmonary artery pressures.
Nevertheless, as stated in methods
section, echocardiographically
measured systolic pulmonary artery
pressures shows a good correlation
with the ones measured invasively
(20,21), provided that the patients
have good acoustic windows, which
was the case in our study. Third, we
compared groups based on systolic
artery pressure solely rather than using
invasively derived mean pulmonary
artery pressure. However, systolic
pulmonary artery pressure remains the
major tool to diagnose, prognosticate,
and treat majority of patients with
pulmonary hypertension with a broad
range of etiologies, and invasive
catheterization may be complicated in

some patients with pulmonary
hypertension and severe
comorbidities. Fourth, the right

attium is a curved thin-walled
structure, and this may result in an
error in estimation of strain rate from
an apical 4 chamber view. Fifth, we
included healthy subjects as the
control group instead of subjects with
the studied diseases but without
pulmonary  hypertension,  which
prevented us from explaining whether
the studied diseases affected atrial size
and function per se or via pulmonary
hypertension.

conclusion, right atrial
functions remain relatively intact and
it becomes more of a reservoir than a
conduit in pulmonary hypertension.
These alterations may help right

ventricle sustain pulmonary and in-

systolic

turn systemic output by increasing
right ventricular preload.
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Amag: Kronik lenfositik I6semi (KLL) eriskinlerde en sik gorilen I[6semidir. Tedavi secenegi kisitli
kotu prognozu olan hastalarda, allojeneik kok hicre nakli (AKHN) tedavi alternatifidir. KLL'de
allojeneik nakil; tedaviye yanitisiz veya purin analoglari sonrasinda erken niikste (12 aydan kisa),
plrin analoglari veya otolog kok hiicre nakli ile yanita ulasmis hastalarda 24 ay icinde nuks geli-
siminde veya p53 anomalisi olanlarda 6nerilmekteyken guiniimtizde hedefe yonelik tedavilerin
basarisiyla AKHN endikasyonlari gtincellenmistir. Bu calismada, allojeneik kok hiicre nakli yapi-
lan KLL hastalarimizin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: 2007-2015 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bi-
lim Dali’'nda tani alan ve sonrasinda K6k Nakil Unitemizde AKHN yapilmis yiiksek riskli 7 KLL has-
tasi retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Nakil sonrasi hastalik degerlendirmesinde; 4/7 hastada (%57) tam remisyon, 3/7 has-
tada (%43) yanitsizlik gozlenmistir. Akut graft versus host hastaligi 2/7 (%29) hastada gorulir-
ken, 3/7 (%43) hasta kronik graft versus host hastaligi tanisi almistir. Genel sagkalim 69 aydir
(aralk, 19-121 ay).

Sonug: Yiksek riskli KLL hastalarinda AKHN ile uzun sreli ve stirdirtlebilir yanit oranlarina ula-
silabilmektedir.

Anahtar Soézcukler: Allojeneik K6k Hiicre Nakli, Kronik Lenfositik Losemi

Objective: Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common leukemia in adults. In pa-
tients with poor prognosis, allogeneic stem cell transplantation (ASCT) treatment is an alterna-
tive. ASCT indications in CLL: Patients with refractory disease or early relapse (shorter than 12
months) after treatment with purine analogues, relapse within 24 months after achieving re-
sponse with purine analogues/autologous stem cell transplantation or in patients with p53
anomalies. However, the indications have been revised after novel therapies reached successful
results in relapsed/refractory setting. In this study, we aimed to evaluate our CLL patients who
underwent ASCT.

Materials and Methods: Seven high-risk patients with CLL who were diagnosed at Ankara Uni-
versity School of Medicine Department of Hematology between 2007-2015 and subsequently
underwent ASCT at our Bone Marrow Transplantation Unit were evaluated retrospectively.

Results: In post-transplant disease evaluation, 4/7 patients (57%) achieved complete remission
and 3/7 patients (43%) did not respond. Acute graft versus host disease was detected in 2/7
(29%) patients while 3/7 (43%) patients were diagnosed with chronic graft versus host disease.
Overall survival was 69 months (range, 19-121 months).

Conclusion: Sustained response rates can be achieved with ASCT in high-risk CLL patients in
long-term.

Key Words: Allogeneic Stem Cell Transplantation, Chronic Lymphocytic Leukemia

Kronik lenfositik 16semi (KILL), CD5 pozi- olup en stk yaslt populasyonda (ortalama
tif B hicrelerinin lenf nodlari, kan, dalak yag, 72) goruliir. Erkeklerde, kadinlara
ve kemik iliginde artistyla seyreder ve 16- oranla iki kat fazla sikliktadir (1). KILL’de
semiler arasinda en stk goriilen subtiptit. dustk klinik yantla iligkili olan durumlar
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del(17p), del(11q), IgVy immunoglobu-
lin agyr zincitinin degisken kisminin mu-
tasyonunun olmamast, 70 yasindan bu-
yiik olma, yiiksek beta 2 mikroglobulin
diizeyleridir (2). 1990°dan beri immu-
nokemoterapideki yenilikler ve 6zellikle
purin analoglarinin tedavide kullaniimasi
sayesinde hastalarin prognozunda belir-
gin iyilesme kaydedilmistir. KLL hasta-
larinin biyik kismu ilk sira kemoterapi-
den sonra niiks eder (3). Son yillarda
ibrutinib, idelalisib ve venetoclax gibi
hedefe yonelik tedaviler sayesinde niiks
eden hastalarda uzun sireli hastalik
kontrolu saglanabilmektedir (4-6).

Allojeneik Kok Hiicre Nakli (AKHN) bir-

cok hematolojik hastalikta kiir saglayact
tedavi yontemidir. AKHN tedavisinde
verilen hazirlik rejiminin antikanser etkisi
ve donor immiin sistemin graft vs timor
etkisinden yararlanilir. KI.LI'de AKHN
pirin analoglarina yanitsiz veya 12 aydan
kisa siirede niiks gelisen hastalarda; piirin
analoglarindan veya otolog nakilden 24
aydan kisa stirede niiks gelisen olgularda
veya 17p anomalisi g6rilen vakalarda
Onetilmektedir (7). Guntimtizde hedefe
yonelik tedavilerin glindeme gelmesiyle
AKHN kriterleri - gincellenmistir  (8).
KLI’de, AKHN ile uzun progresyonsuz
sagkalim gosterilmistir (9). Fakat AKHN
sonrasinda ilk 2 yil niiks olmaksizin mot-
talite, enfeksiyonlar ve graft vs host has-
talig nedeniyle yiiksektir. Tleri yas, kotii
performans  durumu, komorbiditeler,
HILA uyumsuz nakiller ve kadin cinsiyet
niiks olmakstzin mortaliteyi etkileyen risk

faktotleti arasindadir (10). Bu calismada,
klinigimizde KLL tamst konmus ve
AKHN uygulanmis hastalarimiz sunul-
mustur.

Hastalar ve Yontem

Calismaya 2007-2015 tarihleri arasinda
Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi He-
matoloji Bilim Dalr’nda tam alan ve
sonrasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali Nakil
Unitemizde Allojeneik Kok Hiicre
Nakli yapilmis 7 KLL hastast retros-
pektif olarak degerlendirilmistir. Ttim
hastalarin nakil 6ncesi hastalik 6zellik-
lerine, tedavi yamitlarina, nakil sira-
sinda almis olduklart hazirlik rejimle-
rine, donor Ozelliklerine, kok hiicre
kaynaklarina, graft vs host hastaligs
profilaksilerine ve tedavilerine, eng-
raftman giinlerine, AKHN yanitlarina
elektronik bilgisayar sistemi tizetinden
ve hasta dosyalarindan ulasiimustir.
Hastalik yanitlar1 International Wor-
king Group kriterlerine gre degerlen-
dirilmistir (11). Hazirlik rejimleri Baci-
galupo ve ark. (12) kriterlerine gore si-
niflanmistir.  Calismaya katilan  tim
hasta ve vericilerden AKHN 6ncesi is-
lem i¢in ve sonrasinda verilerinin kul-
lanimina y6nelik onamlart alinmistir.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin (5 etkek/2 ka-
din) ortanca yast 47°dir (aralik, 40-50).

AKHN o6ncesi 7 hastadan 2’si (%29)
kemorefrakter, 5 hastaise (%71) tam re-
misyondadir. Tim hastalar yiiksek risk-
lidir: 2 hastada (%29) del (17p), 1 has-
tada (%14) del (11q) pozitifligi, 2 hasta
(%29) primer refrakter, 2 hasta (%29)
ise pirin analogu tedavisiyle kisa strede
niks etmistit. Tanidan AKHN’ne ka-
dar gegen ortanca stre 46 aydir (aralik,
7-82). Bir hasta disinda tim hastalar in-
dirgenmis yogunluklu hazirlik rejimi al-
muglardir. 6/7 hasta (%86) tam uyumlu
akraba donotlerden kék hiicre alirken 1
hasta (%14) 1 HLA antijeni uyumsuz
akrabadist donorden nakil olmustur.
AKHN sirasindaki  verilen ortanca
CD34 sayist 5,38x10"6/kg’dur. Perife-
rik kan, hastalatin 6/7’sinde (%86) kok
hiicre kaynagidir. Hastalara graft versus
host hastaligr profilaksisi icin siklospo-
tin ve metotreksat verilmistit. Hasta-
larda engraftman stresi ortalama 16
gindir (aralik, 6-28). Hastalik yanitlart
strastyla; 4/7 (%57) tam remisyon, 3/7
(%43) yanitsiz. 2/7 (%29) hastada akut
graft versus host hastalig goriliirken
3/7 (%A43) hasta kronik graft versus
host hastaligs tantst almigtir. Hastalarin
414 AKHN sonrasi exitus olmustur. 3
hasta ise niiks ettikten sonra farklt te-
davi modaliteleriyle stabil durumdadir
(1 hasta yuksek doz metilprednizolon
ve rituksimab, 1 hasta ibrutinib, 1 hasta
rituksimab ve bendamustin almustir).
Genel sagkalim 69 aydir (aralik, 19-121).
Hasta Ozellikleri tablo 1’de sunulmus-
tur.

Tablo 1. Hasta 6zellikleri
Hasta|Yas/Cinsiyet| Nakil Oncesi Hastalik risk Hazirlik Rejimi HLA uyumu/kék hicre CD34sayisi | Engraftman | AkutGVHH/ |Ex/relaps| GS
Hastalk durumu kaynagdi (x1016/kg) (gln) KronikGVHH (ay)
Durumu
1 |41/E TY Yiiksek, FLU+TBI Tam uyumlu 71 17 -/- +/- 48
del(17p)+ akraba/Periferik
2 |40/K Refrakter Yuksek, tedavi |CY+TBI Tam uyumlu 4,07 22 -/+ -/+ 116
refrakter akraba/Periferik
3 |53/E TY Yuksek, tedavi |[FLU+BU+CY+ATG|1 HLA uyumsuz 6,98 13 +/+ +/- 57
altinda nuks akrabadisi/Periferik
4 |56/E Refrakter Yiksek, tedavi |FLU+BU+CY Tam uyumlu 2,5 16 +/- +/- 19
refrakter akraba/Periferik
5 |44/K TY Yuksek, del FLU+CY+TBI Tam uyumlu 38 6 -/- -/+ 60
(17p)+ akraba/kemik iligi
6 |46/E TY Yuksek, del FLU+TBI Tam uyumlu 7,42 13 -/+ +/- 65
(11qg)+ akraba/Periferik
7 |52/E TY Yiksek, tedavi |FLU+TBI Tam uyumlu 6 28 -/- -/+ 121
altinda nuks akraba/Periferik
(BU: Busulfan, CY: Siklofosfamid, FLU:Fludarabin,GVHH: Graft vs Host Hastaligi, GS: Genel Sagkalim, TBI:Total Vucut Isinlama,

TY: Tam Yanit)
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Tartisma

KLL, AKHN igin seyrek bir endikasyon-

dur. KILI’de AKHN piirin analoglarina
yanitsiz veya 12 aydan kisa stirede niiks
gelisen hastalarda Onerilse de giind-
miizde hedefe yontelik tedavilerin kul-
lanima girmesiyle beraber direngli veya
nitks KLL tedavisi yeniden sekillenmis-
tir (13). Ibrutinib BTK inhibitéri) ve
rituksimabin kullamldigt tek kollu faz 11
calismada del (17p) ve/veya TP53 mu-
tasyonu olan hastalarda 18 aylik prog-
resyonsuz sagkalim %72.4 olarak bu-
lunmugtur (14). Relaps/refrakter KIL
hastalatinin dahil edildigi RESONATE
calismasinda ibrutinib ofatumumabtan
istatistiksel olarak anlamli yiiksek genel
yanit oranmna ulasmustir (%42.6 ile
%4.1, p<0.001) (4). Idelalisib (PI3K in-
hibit6ri) ile rituksimabin kombinasyon
tedavisinin rituksimab-plasebo ile kar-
stlastirlldigt faz III calismada 24. haf-
tada idelalisib-rituksimab kombinas-
yonu alan hastalarin %93inde tedavi
yanitt mevcutken plasebo-rituksimab
grubunda %46 hastada tedavi yaniti
alinmustir (5). Venetoclax (BCL-2 inhi-
bitor) ile relaps refrakter yiiksek riskli
del (17p) porzitif olan vakalarda genel
sagkalm %79.4 olarak saptanmistir
(15). Son giincellenen kilavuza gore pi-
rin analogu tedavisine yanitsiz veya er-
ken dénemde ntks eden hastalarda
yiksek risk kriterleri yoksa AKHN ye-
rine hedefe yonelik tedavilerin baglan-
mast 6nerilmektedir (8). Fakat 6zellikle
yiksek risk gostergeleri olan del (17p)
veya del (11q) poritifliginde veya Rich-
ter transformasyonunda hedefe yonelik
tedaviler ile diteng gelismekte ve tam
kir saglanamamaktadir (16). Ayrica,
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hedefe yonelik tedaviler olduk¢a mali-
yetlidir ve hastalik progresyonu veya
toksisite gelisinceye kadar kullanidma-
lar1 6nerilmektedir (17). MD Anderson
Kanser Merkezinde ibrutinib tedavisini
cesitli nedenlerle birakan hastalarda
yuksek risk gostergeleri olan IgVy gen
rearanjmant %94, del (17p) %58 ve
kompleks karyotip %054 hastada tespit
edilmigtir (18). Guniimiizde KII’de
AKHN endikasyonlart: = standart-risk
KLI’de tedaviye yantsizlik veya BCR
inhibitérleri altinda hastalik progres-
yonu; yiksek risk KLI’de iki sira teda-
viye yanutsizlik ve BCR inhibit6r teda-
visine objektif yanit veya BCR inhibit6-
riyle progresyon ve yanit durumuna
bakilmaksizin BCL-2 inhibit6ri teda-
visi; antrasiklin tedavisine objektif yanit
veren richter transformasyonu seklinde
Ozetlenebilir (8,19).

AKHN’nin direngli veya nitks KLL’de te-

davide etkinligini gosteren calismalar
genellikle retrospektiftir. Randomize
olmayan galigmalara gére uzun dénem
takiplerde sagkalim dustik yogunluklu
hazithk rejimleri kullanildiginda art-
maktadir (20,21). Sorror ve arkadasglart
(9) 82 hastalik calismalarinda fludara-
bin refrakter KILI’de TBI 200cGy ve
fludarabin’in kullanildigi nonmyeloab-
latif hazirlik rejimiyle 52 hastaya ak-
raba, 30 akrabadist AHKN gercekles-
tirilmistir. Genel sagkalim orani, has-
taliks1z sagkalim, relapssiz mortalite ve
relaps oranlart sirayla %70, %39, %23
ve %38 olarak saptanmistir. MD An-
derson Kanser grubunun 86 di-
rencli/niks KLL vakasinda dustk yo-
gunluklu hazirlik rejimiyle (fludarabin,
siklofosfamid, yiiksek doz rituximab)

Chao MP. Treatment challenges in the ma-
nagement of relapsed or refractory non-
Hodgkin’s lymphoma - novel and emer-
ging therapies. Cancer Manag Res.
2013;5:251-269.

43 akraba 43 akrabadisi nakilde 20
hasta (%47) nakil sonrasi tam yanita
ulasmistir. 5 yillik hastaliksiz sagkalim
ve genel sagkalim %36 ile %51 olarak
saptanmustir (22). Tki calismada, akut
graft versus host hastaligi (GVHH)
yuzdesi derece II ile IV arasinda %037
ile %59 olarak degismektedir. Yanit
ve GVHH oranlati acgisindan bakildi-
ginda bizim ¢alismamizda da benzer
sonuglar tespit edilmistir.

Allogeneik nakil ile birlikte kot prognoz

gostergeleri ZAP-70, del (17p) ve rich-
ter transformasyonu olan hastalarda
benzer sagkalim oranlarina erisilmistir
(23-25). AKHN sonrasinda niiks ol-
maksizin mortalite genclerde dustiktiir
(26). Gelder ve ark (27) ¢alismasina
gbre AKHN sirasinda aktif hastalik ve
HLA uyumsuz nakiller daha dusiik 8-
yillik progresyonsuz sagkalim ile iliski-
lidir (27). Diger bir ¢alismada ileri yas,
disiik performans durumu ve akraba-
dist donor 2-yillik niiks olmaksizin
mortalitede kot prognostik gosterge
olarak tespit edilmistir (28). Calisma-
miza dahil olan 7 hasta da iyi perfor-
mans durumunda, yiksek riskli, ko-
morbiditesi olmayan gen¢ hastalardan
olusmaktadir ve biytik cogunluguna
remisyonda iken HLA uyumlu donor-
lerinden nakil yapilmistir.

Sonu¢ olarak, AKHN uzun streli hasta-

liks1z sagkalim oranlarina ulastirdigin-
dan Ozellikle yiksek riskli ve di-
rencli/niiks hastalikta etkilidir. Di-
rencli KILI’de iyi performans durumu
olan, komorbiditesi olmayan HLA
uyumlu donérii  olan  hastalarda

AKHN dustntlebilit.
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Giris:Pulmoner rehabilitasyonun (PR) uzun sureli oksijen tedavisi (USOT) kullanan KOAH tanili olgularda da
etkin bir yaklasim oldugu gosterilmistir. Bu calismada kronik hipoksemik solunum yetmezIigi tanisiyla USOT
kullanan ileri evre KOAH'li olgularda PR program etkinliginde belirleyici olabilecek faktorlerin arastiriimasi
amaclanmistir.

Metod: Multidipliner, kapsamli, ayaktan PR programini tamamlayan GOLD spirometrik evre 3-4 KOAH tanili
olgularin verileri retrospektif olarak incelenmistir. Transtorasik ekokardiyografide sistolik pulmoner arter ba-
sinci (SPAP) < 36 mmHg olan, USOT kullanan 19 olgu (Grup |) istirahat ve egzersiz hipoksemisi olmayan USOT
kullanmayan 21 olgu (Grupll) calismaya dahil edilmistir. Olgularin PR programi 6nce ve sonrasi Medical rese-
arch council (MRC) dispne skalasi, S. George respiratory questionary (SGRQ), artan hizda mekik yuriime testi
(AHMYT) ve endurans mekik yiriime testi (EMYT), viicut kitle ve yadsiz viicut kitle indeksi (VKI, YVKI) degerleri
kaydedilmistir. PR &ncesi baslangi¢ degerlendirme verileri ile PR programi sonrasi kazanimlar arasindaki iliski
incelenmistir.

Bulgular: Olgularin yas ortalamasi 61+5 yil ve FEV1 ortalamasi beklenenin %32 +8'di. Her iki grupta PR sonrasi
MRC, SGRQ toplam ve alt skorlari, AHMYT sonuglarinda istatistiksel anlamli degisim izlenmis olup her iki
grupta da kazanimlarin benzer duzeylerde oldugu goértlmustir. Grup I'de PR sonrasi kazanimlar solunum
fonksiyonlari, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi baslangi¢ dizeyleri ile anlamli korelasyon bulunmazken bas-
langi¢ dispne algisi ylksek olanlarda dispne algisindaki iyilesmenin daha az oldugu goérilmustir [MRC ile
AMRC (p =0.015, r=-0.550)]. Grup II'de baslangi¢ ortalama FEV1 %'si ile ASGRQ toplam skor arasinda (p=0,014,
r=0,526) , MRC ile AMRC (p =0.008, r=-0.565), ASGRQ aktive ve toplam skoru (sirasiyla p=0,010, r=0,551
/p=0,017, r=0,516), AAHMYT (p=0,006, r=-0,574) arasinda anlamli korelasyon bulunmustur.

Sonug: USOT kullanan ileri evre KOAH tanili olgularda multidisipliner, kapsamli, ayaktan direkt gézetimli PR
programlarinin USOT kullanmayan olgularla benzer sekilde etkin bir yaklasimdir. Ayrica, kazanimlarin solu-
num fonksiyonlarindaki kayip diizeyi, egzersiz kapasitesi ve yasam kalitesi diizeylerinden etkilenmedigi goru-
lurken baslangi¢ degerlendirmesinde dispne algisi yuksek olanlarda dispne algisindaki iyilesmenin daha az
oldugu gorulmustar.

Anahtar Soézciikler: KOAH, dispne, USOT, egzersiz kapasitesi, yasam kalitesi, pulmoner rehabilitasyon

Introduction: Pulmonary rehabilitation (PR) has also been shown to be an effective approach in COPD
pateients using long-term oxygen therapy (LTOT). In this study, it was aimed to investigate the factors that
might determine the effectiveness of PR program in patients with advanced COPD using LTOT with chronic
hypoxemic respiratory failure.

Method: The datas of patients with spirometric stage 3-4 COPD who completed a comprehensive
multidipliner PR program, were investigated retrospectively. Patients with systolic pulmonary artery pressure
< 36 mmHg according to echocardiographic evaluation and 19 patients with LTOT (Group I) and 21 patients
without exertional desaturation and resting hypoxemia (Group II), were included to the study. The subjects
were divided into two groups according to the using LTOT. The values of MRC score, the S. George quality of
life questionnaire (SGRQ), incremental shuttle walking test (ISWT) and endurance shuttle walking test (ESWT),
body mass and fat-free mass index (BMI, FFMI) performing before and after PR were recorded. The
relationship between baseline values before PR and the gainings of PR program was examined.

Results: Mean value of age was 61+5 year with mean value of FEV1 predicted 32 +8%. MRC, SGRQ scores and ISWT
distances were improved after PR in both groups and the improvements were smiliar between groups. In group |,
baseline FEV1 predicted % was not found to be correlated with improvements in exercise capacity and quality of life.
In this group the improvements in sensation of dyspnea was found to be less in those with a higher baseline MRC
score [AMRC with MRC (p = 0.015, r = -0.550)]. In the group II, there was a significant correlation between baseline
FEV1 predicted% and ASGRQ total score (p=0,014, r=0,526), between MRC and AMRC (p =0.008, r=-0.565), ASGRQ
activity and total score (respectively p=0,010, r=0,551 /p=0,017, r=0,516), AISWT (p=0,006, r=-0,574).

Conclusion: Multidisciplinary, comprehensive, outpatients supervised PR program was found to be an effective
approach in advanced stage COPD with LTOT as smilar as patients without LTOT and improvements in exercise
capacity and quality of life were not shown to be influenced by level of loss in pulmonary function and furthermore
in patients who were more dyspneic, the improvements in sensation of dyspnea were found to be less.

Key Words: COPD, dyspnea, LTOT, exercise capacity, quality of life, PR
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Bu

obstruktif — akciger hastaligi
(KOAH) kalict hava akimi kisitlan-
masi ve solunumsal semptomlarla ka-
rakterize, egzersiz kapasitesi ve viicut
kompozisyon anormalliklerinin mor-
talitede belitleyici oldugu bilinen 6nle-
nebilir ve tedavi edilebilir bir hastalik-
tir (1). KOAH’in mortalite ile iliskisi
oldugu gésterilen 6nemli bulgularin-
dan biri de hipoksemidir. Yaklagik ola-
rak orta-ciddi KOAH tanili olgularin
%7’sinde 5 yil icinde istirahat hipokse-
misi gelistigi bilinmektedir (2,3). Ozel-
likle amfizem agirhiklt KOAH tanili ol-
gularda istirahat hipoksemisi meydana
gelmeden egzersiz hipoksemisi gelise-
bilmektedir (4,5). Kronik hipoksemik
solunum yetmezligi, KOAH tanili ol-
gularda azalmis egzersiz toleranst (6),
pulmoner hipertansiyon (7), iskelet
kas disfonksiyonu (8), polisitemi (9),
bozulmus yasam kalitesi, hastane yatist
gerektiren atak riskinde artma (10) ve
erken mortalite (11) ile sonuglanmak-
tadir. Hipoksemik KOAH tanili olgu-
larda baglica tedavi uzun siireli oksijen
tedavisidir (USOT) (12). KOAH tanili
olgularda etkinligi kanitlanmis diger
bir tedavi yaklasimi da pulmoner reha-
bilitasyon (PR)’dir. PR’nin KOAH’da
dispne algisinda azalma, yagam kali-
tesi, egzersiz kapasitesinde artma sag-
ladig1 yiiksek kanit diizeyleri ile géste-
rilmistir (13). Modified Medical Rese-
arch Council (nMRC) 2 veya GOLD
2017 birlesik degerlendirme grup
B’den itibaren PR 6nerilmektedir (1).

calismada USOT kullanan spirometrik
evre 3-4 KOAH tanih olgularda ayaktan
multidispliner kapsaml PR’nin dispne
algtst, yasam kalitesi, egzersiz kapasitesi
ve vicut kompozisyonlarindaki etkinli-
ginin degerlendirilmesi ve program et-
kinliginde belitleyici olabilecek faktétle-
rin arastirilmast amaclanmugtit.

YONTEM

Olgu grubu: Multidipliner, kapsaml,

ayaktan PR programini tamamlayan
GOLD spirometrik evre 3-4 KOAH
tanili olgularin verileri retrospektif ola-

rak incelenmistit. Transtorasik eko-
kardiyografi (EKO)’de sistolik pulmo-
ner arter basinct (SPAP) < 36 mmHg
olan, USOT kullanan 19 olgu (Grup I)
istirahat ve egzersiz hipoksemisi olma-
yan USOT kullanmayan 21 olgu
(Grup II) galigmaya dahil edilmistir.
Dizenli USOT kullanimi; en az 3 ay
ve 15 saat/glin nazal oksijen kullanimi
olarak belirlenmistir (1-17). Toplam
40 olgunun verileri kaydedilmeden
once olgularin yazili ve s6zli onamlari
ve yerel etik kurul onay1 alinmustir.

Olgiilen parametetler: PR programi énce

ve sonrast; solunum fonksiyonlart FEV1,
FVC, FEV1/FVC, dispne algisini deget-
lenditilmesinde Medical research council
(MRC) dispne skalasi, yasam kalitesinin
degerlendirilmesinde anketi S. George
Respiratory Questionnaire (SGRQ top-
lam ve alt skotlart) anketi, egzersiz kapa-
sitesi ve dayaniklihigin degerlendirilme-
sinde artan hizda mekik yirime testi
(AHMYT) ve endurans mekik ytriime
testi (EMY'T), viicut kompozisyonunun
degerlendirilmesinde viicut kitle ve yag-
siz viicut kitle indeksi (VKI, YVKI) de-
getleri kullanilmis ve sonuglart retrospek-
tif olarak incelenmistir. Solunum fonksi-
yon testleri, hastanemiz solunum fonksi-
yon testi laboratuvarinda aynt tekniker
tarafindan aynt spirometre (AS-507, Mi-
nato Medical Science, Tokyo, Japan) kul-
lanilarak yapilmistir. VKT (kg/m?) hasta-
ninn kilosunun (kg), boyunun metre cin-
sinden karesine (m? boéliinmesiyle he-
saplanmustir. Yagsiz viicut kitlesi (YVK)
bioelektriksel impedans yontemi (Tanita
cihazt) kullanidarak Oletlmistir (BIA
model TBF-300; Tanita Corporation,
Tokyo, Japan).Yagsiz viicut kitle indeksi
(YVKI) ise YV nin (kg) boyun metre
cinsinden karesine (m?) bolinmesiyle he-
saplanmustir.

Pulmoner rehabilitasyon programi: PR

programi multidisipliner, kapsamli ayak-
tan direkt gozetimli olup egzersiz egi-
timi, nefes darhig ile bas etme yontem-
leri, nutrisyonel danismanlik ve gerekli
olgularda oral nutrisyonel destek tedavi,
psikolojik danigmanlik ve destek teda-
visi, hasta ve hasta yakinlarinin egitimini

icermektedir. Egzersiz programi, kisiye
6zel yapilandirilan, minimum  sekiz
hafta, ikisi PR merkezinde direkt goze-
timli biri evde gézetimsiz olmak tzere
haftada Gi¢ giin, alt ve Ust ekstremite ae-
robik ve giiclendirme egzersizlerini ve
solunum kas gligstizliighi olanlarda inspi-
ratuar kas egitimini icermektedir. PR
merkezinde direkt gézetimli egzersiz
programy; statik bisiklet (15 dakika), tre-
admill (15 dakika), iist ve alt ekstremite
gliclendirme egitimi (10 dakika), gev-
seme ve solunum egzersizleri (15-20 da-
kika) olmak tizere toplamda gunliik 70-
90 dakika uygulanmustir. Egzersiz yo-
gunlugu statik bisiklette is yikinin
%50si ve treadmill’de AHMYT den he-
saplanan peak VO2’nin% 85’1 olarak be-
litlenmigtir. Endurans mekik yiirime
testinde VO2peak’in %85’ inde 10 daki-
kadan daha az streyle yiirtiyebilen ve alt
kas gligstizligl olanlarda Gst ve alt ekst-
rimiteye néromuskuler elektriksel stimu-
lasyon (NMES) (Uniphy; Myaction
Med, Bilsen, Belgika) simetrik bifazik, 50
Hz ve 300-400us 15 dakika olarak uygu-
lanmustir ve yogunluk hasta toleransina
gore ayarlanmistir. Egzersiz boyunca sa-
turasyon, kalp hiz1 ve kan basinct takip-
leri yapilmustir ve evde USOT kullanan
olgularda oksijen saturasyonunun %90
tzerinde tutacak sekilde nazal oksijen
destegi verilmistir. USOT kullanmayan
grupta egzersiz egitimi sirasinda nazal
oksijen destegi verilmemistir.

Istatistiksel analiz: Istatistiksel analiz Sta-

tistical Package for Social Sciences
(SSPS) version18.0 (SSPS, Chicago, 1L,
USA) kullantlarak yapilmustir. Veriler,
ortalamatstandart sapma ve ortanca
(minumum:maksimum) olarak verilmis-
tir. Degiskenlerin normal dagilip dagil-
madiklarint belitflemek amactyla Sha-
piro-Wilks testi kullanilmustir. Ardindan
normal dagilima sahip degiskenler icin
paired-t testi, normal dagilima sahip ol-
mayan degiskenler icin Wilcoxon signed
rank testinden yararlandmistir. Gruplari
karsilastirmak icin Mann Witney-U testi
kullanilmis ve korelasyon icin Spearman
korelasyon analizleti yapilmustir. p degeri
<0.05 olan istatistiksel olarak anlaml ka-
bul edilmistir.
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BULGULAR

Olgularin biri kadin digerleri erkekti. Yas

ortalamast 6115 yil ve post-bronkodi-
latoér % beklenen FEV1 ortalamast
32+8, FVC ortalamast 56t14 ve
FEV1/FVC ortalamasi 48114 oldugu
gortlmustir. Tim olgularda PR son-
rast MRC (p<0.001), SGRQ total ve
tim alt skorlart (p<0.001), AHMYT”
(p<0.001) istatiksel anlamli kazanim-
lar izlenmistir.

Grup I ve grup I’deki olgularin demogra-

fik ozellikleri tablo-1’de verilmistit.
Grup I'in PR 6nce ve sonrasi dispne
algts1, egzersiz kapasitesi, yasam kali-
tesi, viicut kompozisyonu degerleri
tablo -2’de grup II’nin ise tablo-3’te
verilmistir. Tki grubun baslangic de-
gerlerinin karsilastirlmasinda grup I'in
AHMYT’de yiiriinen mesafe daha kisa
olmasina ragmen fark istatiksel an-
lamli degilken (p=0.006), grup II olgu-
larin EMYT ile degerlendirilen endu-
rans siresinin grup ’e gbre istatistik-
sel anlamlt daha uzun oldugu géril-
mistir (p=0.042). PR sonrasi her iki
grupta da MRC, SGRQ ve AHMYT
degerlerinde anlamli dizelmeler izlen-
mis (tablo-1), PR sonrast elde edilen
kazanimlarda (AMRC, ASGRQ top-
lam ve alt skorlar,, AAHMY'T') istatik-
sel anlamli fark bulunmamugtir.

Gruplara gére baslangic degerleri ile tim

parametrelerin PR sonrast ve 6ncesi
arasindaki fark (A) degerlerinin kore-
lasyon analizleri incelendiginde; grup
I’de FEV1 ile kazanimlar arasinda an-
lamli korelasyon izlenmezken sadece
baslangic MRC ve AMRC (p =0.015,
r=-0.550) arasinda anlamli korelasyon
bulunmustur (figir-1). Grup II’de ise
baslangic FEV1 ile ASGRQ toplam
skor arasinda (p=0,014, r=0,520) ,
MRC ile AMRC (p =0.008, r=-0.565,
figir-2), ASGRQ aktive ve toplam
skoru (strastyla  p=0,010, r=0,551
/p=0,017, r=0,516), AAHMYT
(p=0,006, r=-0,574) arasinda anlamli
korelasyon bulunmustur.

Tablo-1: Gruplarin demografik 6zellikleri ve FEV1 degerleri

Grup| Grup
USOT kullananlar (n:19) USOT kullanmayanlar (n:21)
Cinsiyet (E/K) 18/1 21/0
Yas (yil)
ortalama+SS 62+ 4 61+5
ortanca(min:maks) 61 (55:67) 61 (52:68)
FEV1 beklenenin %
ortalama=SS 3318 3248
ortanca(min:maks) 32(20:48) 32(15:47)
Sigara (paket.yil)
ortalama=SS 53428 52427
ortanca(min:maks) 47 (0:130) 45 (0:120)

FEV1: birinci saniyedeki forced expiratory volume

Tablo 2: Grup I'deki (n:19) olgularin PR 6nce ve sonrasi degerleri

PR 6ncesi R sonrasi P
VKI (kg/m?)
ortalama=SS 24+4 24+4 0.059
ortanca (min:maks) 23(16:35) 23(16:32)
YVKI (kg/m2)
ortalama=SS 18+2 18+2 0.602
ortanca (min:maks) 18(14:24) 18(14:22)
MRC
ortalama=SS 3.2+0.5 2.4+0.5 <0.001
ortanca (min:maks) 3(2:4) 2(2:3)
SGRQsemptom
ortalama=SS 69+12 47+£12 <0.001
ortanca (min:maks) 71(36:90) 42(31:79)
SGRQetki
ortalama=SS 5719 23+10 <0.001
ortanca (min:maks) 57(6:88) 24(6:42)
SGRQaktivite
ortalama=SS 71£15 49+12 <0.001
ortanca (min:maks) 74(37:92) 48(29:79)
SGRQ total
ortalama=SS 63+13 34+9 <0.001
ortanca (min:maks) 63(30:88) 34(21:50)
AHMYT (metre)
ortalama=SS 18574 240+82 0.003
ortanca (min:maks) 200(30:300) 260(90:370)
EMYT (dakika)
ortalama=SS 5.745.1 7.8+7 0.058
ortanca (min:maks) 4(0:20) 4(0:20)

USOT: uzun siireli oksijen tedavisi, VKi: Viicut kitle indeksi, YVKI: Yagsiz viicut kitle indeksi,

MRC: MedicalResearchCouncildispneskalasi, SGRQ: S. George yasam kalitesi anketi,
AHMYT: Artan Hizda Mekik Yirtime Testi, EMYT: Endurans Mekik ylriime testi.

Tablo 3: Grup II'deki (n:21) olgularin PR 6nce ve sonrasi degerleri

PR &ncesi PR sonrasi p
VKI (kg/m?)
ortalama%SS 2315 2345 0.312
ortanca(min:maks) 22(16:35) 23(16:32)
YVKI (kg/m2)
ortalama=SS 18+2 18+2 0.327
ortanca(min:maks) 18(14:24) 18(14:22)
MRC
ortalama=SS 3+0.7 2.3+0.6 0.002
ortanca(min:maks) 3(2:4) 2(1:4)
SGRQsemptom
ortalama=SS 7017 48+16 <0.001
ortanca(min:maks) 73(33:97) 49(16:78)
SGRQetki
ortalama=SS 59+23 20+13 <0.001
ortanca(min:maks) 64(12:100) 17(6:70)
SGRQaktivite
ortalama=SS 70£20 47412 <0.001
ortanca(min:maks) 69(38:100) 44(11:65)
SGRQ total
ortalama=SS 64+18 3249 <0.001
ortanca(min:maks) 65(27:97) 32(13:60)
AHMYT (metre)
ortalama=SS 237495 291+£106 0.002
ortanca(min:maks) 220(50:380) 310(90:440)
EMYT (dakika)
ortalama=SS 9.1+6.4 11.6+7 0.423
ortanca(min:maks) 7.1(2:20) 10(1.4:20)

USOT: uzun siireli oksijen tedavisi, VKI: Viicut kitle indeksi, YVKI: Yagsiz viicut kitle indeksi,

MRC: MedicalResearchCouncildispneskalasi, SGRQ: S. George yasam kalitesi anketi,

AHMYT:Artan Hizda Mekik Yirime Testi, EMYT:Endurans Mekik yurime testi.
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TARTISMA

Bu c¢alismada, spirometrik degerlendir-

meye gore evre 3-4 olan KOAH tanil
olgularda, USOT kullanimini gerekti-
ren kronik hipoksemik solunum yet-
mezligi vathginda bile multidispliner
PR’nin dispne algisini azalttigi, yasam
kalitesi ve egzersiz kapasitesinde
artma  sagladigi, bu kazamimlarin
USOT kullanmayan olgularla benzer
dizeylerde  oldugu  gorilmigtir.
USOT kullanan ileri evre KOAHI1 ol-
gularda PR program etkinliginde belir-
leyici olabilecek faktorler arastirildi-
ginda kazanimlarin solunum fonksi-
yonlarindaki kayip dizeyi, egzersiz ka-
pasitesi, yasam kalitesi ve viicut kom-
pozisyonundan etkilenmedigi, dispne
algisi yiiksek olanlarda dispne algisin-
daki iyilesmenin daha az olmasina kar-
sin cgzersiz kapasitesi, yasam Kkalite-
sindeki kazanimlarin dispne diizeyin-
den bagimsiz oldugu saptanmustir.
Kronik hipokseminin eslik etmedigi
ve egzersizle de desature olmayan ol-
gularda ise solunum fonksiyonlarin-
daki kayip diizeyi fazla olanlarda ya-
sam kalitesindeki diizelmenin daha az,
dispne algist distk olanlarda dispne
algist, yasam kalitesi ve egzersiz kapa-
sitesindeki kazanimlarin da daha fazla
oldugu gérulmistir.

KOAH tanisina baglt kronik hipoksemik

solunum yetmezligi mortalite ve cesitli
morbiditelerle sonugclanan, saglik har-
camalarinda artisa neden olan saglik
problemlerinden biridir. Amfizemat6z
KOAH vathginin egzersiz hipokse-
misi igin bir risk fakt6rii oldugu goste-
rilmistir (4,5). FEV1 hastalik ciddiye-
tini gosterse de, yapilan ¢alismalarda,
FEV1 ile hipoksemi derecesi arasinda
zayif bir korelasyon goéralmistir (14).
Son ¢alismalarda, 1rk ve genetik var-
yasyonlarin hipoksemi gelisimde risk
faktori olabilecegi bulunmugtur (15).
Kronik hipoksemik solunum yetmez-
liginde baslica tedavi yaklagim1 oksijen
tedavisidir. USOT, bircok rehberde
ciddi hipoksemik solunum yetmezIligi
varliginda 6nerilmektedir  (1,16-20).

Figir-1: USOT kullanan grupta baslangic MRC ve AMRC arasindaki korelasyon
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Figlir-2: USOT kullanmayan grupta baglangic MRC ve AMRC arasindaki korelasyon
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Arterial oksijen basincindaki azalma-
nin, iskelet kast islev bozukluguna ne-
den olarak sagliklt bireylerde fonksiyo-
nel kapasiteyi ve yorgunlugu olumsuz
etkiledigi (21) ve benzer olarak hipok-
semik KOAH tanilt olgularda fonksi-
yonel egzersiz kapasitesinin daha da
azaldigi gosterilmistir (22). Bizim calis-
mamizda da benzer olarak, USOT kul-
lanan kronik hipoksemik solunum yet-
mezligi tanist olan olgu grubunda
AMHYT mesafesinin daha dusik ve
EMYT siiresinin istatistiksel anlamlt
kisa oldugu gorilmistir.

Yapilan calismalarda, egzersiz sirasinda

oksijen desteginin hem saglkli kisiler
hem de KOAH tanilt olgularda egzer-
siz toleransinda artis sagladigr gosteril-
mistir. Oksijen destegi dakika ventilas-
yonu ve dinamik hiperinflasyonu
azaltmakta, hipoksik vazokonstriksi-
yonu engelleyerek pulmoner hemodi-
namide diizelme saglamaktadir. So-
nugta egzersiz kapasitesi artmakta ve
nefes darlig algisinda azalma saglan-
maktadir (23). Ciddi istirahat hipokse-
misi olmayan KOAH’I1 olgularda ok-
sijen desteginin egzersiz sirasinda de-
satiirasyona karst korudugunu destek-
leyen gorisler olsa da (24), USOT ve
tasinabilir oksijen desteklerinin istira-
hatte hipoksemik olmayan olgularda
mortalite, egzersiz kapasitesi, yasam
kalitesi ve dispne algisinda klinik ya-
rarlihigr ve etkinligi heniiz belirlenme-
mistir (25, 26).

USOT endikasyonu olan kronik hipokse-

mik solunum yetmezligi olan olgularla
yapilan bir calismada ise, PR sonrasi
egzersiz kapasitesinde belirgin artma
gosterilmistir (27). Yapilan bir baska
bir calismada, ileti evre KOAH tanili
olgularda 3 hafta siire ile evde PR’nin
etkinligi incelenmis yasam kalitesi,
dispne algisi ve egzersiz kapasitesinde
anlamli dizelmeler gérilmustir. Alt
grup analizi yapildiginda USOT kulla-
nan olgularda, sadece yasam kalite-
sinde istatistiksel anlamlt diizelme g6-
rulmis, egzersiz kapasitesi ve MRC
degerlerinde anlaml fark izlenmemis-
tir (28). Oysa calismamizda hastane

merkezli, ayaktan direkt gozetimli,
multidisipliner PR programina alinan
USOT kullanan olgularda dispne al-
gts1, egzersiz kapasitesi ve yagam kali-
tesinde istatistiksel anlamlt dtizelmele-
rin olmast PR program yapisinin
o6nemli oldugunu dugindirmigtir.
Ayrica USOT kullanan hipoksekmik
olgularda, USOT endikasyonu olma-
yanlara gore egzersiz kapasitesi,
dispne algist, SGRQ semptom alt bas-
liklarinda PR sonrast kazanimlarin is-
tatistiksel anlamli daha fazla oldugu
gOsteren  ¢aligmalar da  mevcuttur
(29,30). Calismamizda, USOT kulla-
nan kronik hipoksemik KOAH’I1 ol-
gularda PR program etkinliginde belir-
leyici olabilecek faktotler incelendi-
ginde yuksek dispne algist varliginin
semptom kontrolinde elde edilen ka-
zanimlart azalttit ancak egzersiz kapa-
sitesi ve yasam kalitesindeki iyilegme-
lerin dispne algisindan bagimsiz ol-
dugu gortlmustir. Dispne algilart
yuksek olmasina ragmen egzersiz ka-
pasitesindeki artisin benzer diizeylerde
olmast USOT kullanan olgularda eg-
zersizin oksijen destegi altinda yapil-
mast ve pulmoner hipertansiyonu
olanlarin c¢alisma disinda birakilmasi
ile iligkili olabilir.

Yapilan ¢alismalarda, KOAH’da PR kaza-

nimlarinin baslangic FEV1 ve egzersiz
kapasitesi diizeyleti ile iliskili olmadigt
gosterilmistir (31-34). USOT kullanan
kronik hipoksemik KOAH’li olgu-
larda PR kazanimlarinda belitleyici
olabilecek faktotlerin incelendigi calis-
mamizda hem solunum fonksiyonla-
rindaki kayip diizeyinin hem de egzer-
siz kapasitesinin yagam kalitesi, dispne
algis1 ve egzersiz kapasitesindeki kaza-
nimlar ile iliskili olmadigt ancak USOT
endikasyonu olmayan grupta daha di-
sik FEV1 diizeyi olanlarda yasam ka-
litesindeki kazanimlarin daha az,
dispne algist daha az olanlarda yagam
kalitesi ve egzersiz kapasitesindeki ka-
zanimlarin da daha fazla oldugu goril-
mistir. Benzer olarak 2016 yilinda ya-
yinlanan bir ¢alismada, daha az disp-
neik olan olgularda PR sonrasi dispne

algist ve egzersiz kapasitesinde diizel-
menin daha fazla oldugu gosterilmistir
(35). Yapilan baska bir calismada ise,
siddetli nefes darlig1 olup ve eve ba-
giml olgularda hem egzersiz kapasi-
tesi hem de yasam kalitesinde PR son-
rast iyilesme izlenmemistir (34). Bu so-
nuclarin tersine, FEV1 %50 altinda,
dispne algist yiiksek, egzersiz kapasi-
tesi azalmig olgularda PR programlari-
nin daha basarili oldugunu gosteren
caligmalar da mevcuttur (36-39). Kro-
nik hipoksemik olup USOT kullanan
ileti evre KOAH’l1 olgularimizda elde
edilen kazanimlarin USOT kullanma-
yan olgularla benzer diizeylerde olma-
sina ragmen dispne alg1 diizeyinin her
iki grup icin de belitleyici olmast bu ¢a-
lismaya alinan olgularin ileri evre ve
dispne algilarinin yitksek olmast ile
actklanabilir.

Bizim calismamizin, en 6nemli kisithhk

nedeni olgu sayilarinin az olmasidir.
Tleri evre ve USOT kullanan olgularda
PR kazanimlarini etkileyen faktotlerini
belirlemek ve hangi olgu grubunun
daha fazla yarar sagladiginin anlamak
icin daha fazla randomize kontrollii
calismaya ihtiyac vardir.

SONUC

USOT kullanan ileri evre KOAH tanili ol-

gularda  multidisipliner,  kapsamls,
ayaktan direkt gbzetimli PR program-
larinin USOT kullanmayan olgulatrla
benzer sekilde etkin bir yaklagim ol-
dugu, kazanimlarin solunum fonksi-
yonlarindaki kayip dizeyi, egzersiz ka-
pasitesi ve yasam kalitesi dizeylerin-
den etkilenmedigi goriliirken baslan-
gic degerlendirmesinde dispne algist
yitksek olanlarda dispne algisindaki
iyilesmenin daha az oldugu g6rilmus-
tir. Bu sonuglar hastalik evresi ve
USOT kullanimindan bagimsiz olarak
KOAH’l olgularin PR programlarina
yonlendirilmesinin - 6nemini  gOster-
mektedit.

Ipek Candemir, Pinar Ergiin, Dicle Kaymaz, Filiz Tasdemir, Nurcan Egesel

51



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas 2018, 71 (1)

KAYNAKLAR

1.

Global Strategy for the Diagnosis, Mana-
gement and Prevention of COPD, Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2017. Available from:
http://goldcopd.org

Wells JM, Estepar RS], McDonald MN, et
al. Clinical, physiologic, and radiographic
factors contributing to development of
hypoxemia in moderate to severe COPD:
a cohort study. BMC Pulm Med 2016;
16:169.

3. Vold ML, Aasebo U, Hjalmarsen A, et al.

10.

Predictors of oxygen saturation 95% in a
cross-sectional population based survey.
Respir Med 2012; 106:1551-1558.

Stoller JK, Aboussouan LS, Kanner RE, et
al. LOTT Research Group. Characteristics
of alpha-1 antitrypsin- deficient individu-
als in the long-term oxygen treatment trial
and compatison with other subjects with
chronic obstructive pulmonary disease.
Ann Am Thorac Soc 2015; 12:1796— 1804.

Andrianopoulos V, Celli BR, Franssen
FM, et al. Determinants of exercise- indu-
ced oxygen desaturation including pulmo-
nary emphysema in COPD: Results from
the ECLIPSE study. Respir Med 2016;
119:87-95.

Antonucci R, Berton E, Huertas A, et al.
Exercise physiology in COPD. Monaldi
Arch Chest Dis. 2003;59:134—139.

Chaouat A, Naeije R, Weitzenblum E. Pul-
monary hypertension in COPD. Eur Res-
pir J. 2008;32:1371-1385.

Kim HC, Mofarrahi M, Hussain SN. Ske-
letal muscle dysfunction in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Int
J  Chron  Obstruct Dis.
2008;3:637-658.

Pulmon

Vanier T, Dulfano J, Wu C, et al. Emphy-
sema, hypoxia and the polycythemic res-
ponse. N Engl ] Med. 1963;269:169-178.

Garcia-Aymerich J, Monso E, Marrades
RM, et al. Risk factors for hospitalization
for a chronic obstructive pulmonary dise-
ase exacerbation. EFRAM study. Am ]
Respir Crit Care Med. 2001;164:1002—
1007.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Anthonisen NR, Wright EC, Hodgkin JE.
Prognosis in chronic obstructive pulmo-
nary disease. Am Rev Respir Dis.

1986;133:14-20.

Harris CS, Bishop JM, Clark JH, et al
Long term domiciliary oxygen therapy in
chronic hypoxic cor pulmonale complica-
ting chronic bronchitis and emphysema.
Report of the Medical Research Council
Working Party. Lancet. 1981;1:681-686.

Spruit MA, Singh SJ, Garvey C, et al. An
official American Thoracic Society/Euro-
pean Respiratory Society statement: key
concepts and advances in pulmonary reha-
bilitation. Am ] Respir Crit Care Med
2013; 188: 13-64.

Boutou AK, Shrikrishna D, Tanner RJ, et
al. Lung function indices for predicting
mortality in COPD. Eur Respir ] 2013;
42:616—-625.

McDonald ML, Cho MH, Sorheim 1IC, et
al. Common genetic variants associated
with resting oxygena- tion in chronic obst-
ructive pulmonary disease. Am ] Respir
Cell Mol Biol 2014; 51:678-687.

Hardinge M, Annandale |, Bourne S, et al.
British Thoracic Society guidelines for
home oxygen use in adults. Thorax 2015;
70:1-43.

Qaseem A, Wilt TJ, Weinberger SE, Ha-
nania NA, et al. Diagnosis and manage-
ment of stable chronic obstructive pulmo-
nary disease: a clinical practice guideline
update from American College of Physici-
ans, American Collage of Chest Physici-
ans, American Thoracic Society, and Eu-

ropean Respiratory Society. Ann Intern
Med 2011; 155:179-191.

Bettoncelli G, Blasi F, Brusasco V, et al.
The clinical and integrated management of
COPD. An official document of AIMAR
(Inter disciplinary Association of Research
in Lung Disease), AIPO (Italian Associa-
tion of Hospital Pulmonologists), SIMER
(Italian Society of Respiratory Medicine),
SIMG (Italian Society of General Medi-
cine). Multidiscip Respir Med 2014; 9:1-25.

Kocabas A, Aus S, Copli L, ve ark. Kro-
nik obstriktif akciger hastahgi (KOAH)
koruma, tan1 ve tedavi raporu 2014. Tur-
kish Thoracic Journal 2014; 2:68— 71.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Ortega Ruiz F, Diaz Lobato S, Galdiz
Iturri B, et al.Continuous home oxygen
therapy. Arch Bronconeumol 2014;

50:185-200.

Romer LM, Haverkamp HC, Amann M, et
al. Effect of acute severe hypoxia on pe-
ripheral fatigue and endurance capacity in
healthy humans. Am ] Physiol Regul In-
tegr Comp Physiol. 2007; 292(1):598-606.

Saglam M, Vardar-Yagli, Savci S, et al.
Functional capacity, physical activity, and
quality of life in hypoxemic patients with
chronic obstructive pulmonary disease.Int
J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2015;
26;10:423-8.

Kim V, Benditt JO, Wise RA, et al. A.Oxy-
gen therapy in chronic obstructive pulmo-
nary disease.Proc Am ThoracSoc. 2008;
5:513-8.

Jolly EC, Di Boscio V, Aguirre L, et al. Ef-
fects of supplemental oxygen during acti-
vity in patients with advanced COPD wit-
hout severe resting hypoxemia. Chest

2001; 120:437—-443.

Ameer F, Carson KV, Usmani ZA, et al.
Ambulatory oxygen for people with chro-
nic obstructive pulmonary disease who are

not hypoxaemic at rest. Cochrane Data-
base Syst Rev 2014; 6:CD000238.

Ergan B, Nava S. Long-Term Oxygen
Therapy in COPD Patients Who Do Not
Meet the Actual Recommendations.
COPD. 2017;14:351-366.

Vagaggini B, Costa F, Antonelli S, et al.
Clinical predictors of the efficacy of a pul-
monaty rehabilitation programme in pati-
ents with COPD. Respir Med.
2009;103:1224-30.

Greulich T, Koczulla AR, Nell C, et al. Ef-
fect of a Three-Week Inpatient Rehabilita-
tion Program on 544 Consecutive Patients
with Very Severe COPD: A Retrospective
Analysis. Respiration. 2015;90:287-92

Sahin H, Varol Y, Naz I, et al. Effective-
ness of pulmonary rehabilitation in COPD
patients receiving long-term oxygen the-
rapy..Clin ~ Respir J.  2017.  doi:
10.1111/c1j.12680.

52

Spirometrik ileri Evre Usot Kullanan Koah Tanili Olgularda Pulmoner Rehabilitasyon Etkinligi



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2018, 71 (1)

30. Vagaggini B, Costa F, Antonelli S, et al.

31.

Clinical predictors of the efficacy of a pul-
monary rehabilitation programme in pati-
ents with COPD. Respit Med
2009;103:1224-1230.

Evans RA, Singh §J, Collier R, et al. Pul-
monaty trehabilitation is successful for
COPD irrespective of MRC dyspnoea
grade. Respiratory medicine 2009; 103:
1070-1075.

32. Jacome C, Marques A. Impact of pulmo-

nary rehabilitation in subjects with mild
COPD. Respiratory care 2014; 59: 1577-
1582.

33. Jacome C, Marques A. Pulmonary rehabi-

litation for mild COPD: a systematic re-
view. Respiratory care 2014; 59: 588-594

34.

35.

36.

37.

Schroff P, Hitchcock J, Schumann C, et al.
Pulmonary Rehabilitation Improves Out-
comes in Chronic Obstructive Pulmonary

Disease Independent of Disease Burden.
Ann Am Thorac Soc. 2017;14:26-32.

Alfarroba S, Rodrigues F, Papoila AL, et
al. Pulmonary Rehabilitation in COPD
According to Global Initiative for Chronic

Obstructive Lung Disease Categories.
Respir Care. 2016;61:1331-40.

Garrod R, Marshall ], Barley E, et al. Pre-
dictors of success and failure in pulmo-
nary rehabilitation. Eur Respir ] 2006; 27:
788— 794.

Zanini A, Chetta A, Gumiero F, et al. Six-
minute walking distance improvement af-
ter pulmonary rehabilitation is associated
with baseline lung function in complex

38.

39.

COPD patients: a retrospective study. Bi-
omed Res Int 2013;13:48-62.

Vagaggini B, Costa F, Antonelli S, et al.
Clinical predictors of the efficacy of a pul-
monary rehabilitation programme in pati-
ents with COPD. Respit Med 2009;
103:1224-1230.

Greulich T, Koczulla AR, Nell C, et al. Ef-
fect of a Three-Week Inpatient Rehabilita-
tion Program on 544 Consecutive Patients
with Very Severe COPD: A Retrospective
Analysis. Respiration. 2015;90:287-92.

Ipek Candemir, Pinar Ergiin, Dicle Kaymaz, Filiz Tasdemir, Nurcan Egesel

53






AnkaraUniversitesiTipFakiiltesiMecmuas 2018, 71 (1)

DAHILi TIP BiLIMLERIi/ MEDICAL SCIENCES

Arastirma Makalesi / Research Article

DOI: 10.1501/Tipfak_000000997

Is Advanced Risk Stratification Unnecessary In Patients with
Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI) of 0?

Basitlestirilmis Pulmoner Emboli Adirlik indeks (SPESI) Skoru 0 Olan Olgularda ileri Risk Siniflamasi Gereksiz Mi?
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Aim: The European Society Cardiology guidelines state that advanced risk stratification is unnecessary in
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patients with simplified pulmonary embolism severity index (sPESI) of 0 because it does not affect treatment
decision. Also, these patients can be discharged early or treated as outpatients if feasible. There were three
aims of the present study. The first was to determine the rate of patients with sPESI of 0 but classified into
intermediate risk category with advanced risk stratification. is the second was to determine the clinical impact
of this risk classification change. And the third was to define risk factors for this condition.

Patients and Methods: This is prospective single-center cohort study. All patients underwent advanced risk
stratification at admission independent from the sPESI score. Patients with a sPESI score 0 were included.

Results: There were 33 patients with sPESI score of 0. With advanced risk stratification; 60.6% of patients were
low risk, 30.3% were intermediate low risk and 9.1% were intermediate-high risk. In 2 (6.1%) patients,
respiratory failure developed. One of these patients became hypotensive and required thrombolytic
treatment. D-dimer value (p=0.017) and thrombus in main pulmonary arteries (p=0.000) were statistically
significantly high in intermediate risk group.

Conclusions: Advanced risk stratification in sPESI 0 patients has an impact on management decisions. Early
discharge or outpatient treatment decisions based on sPESI alone may cause the discharge of unstable patients
especially in patients with main pulmonary artery thromboembolism or D-dimer level over 3600 ng/ml.

Key Words: Puli y Thromb bolism, Clinical Risk Score, Simplified Puli ry Embolism Severity Index

Amag: Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), risk siniflama modeline gore, akut pulmoner tromboemboli (PTE)
olgularinda eger basitlestirilmis pulmoner emboli agirlik indeksi (sPESI) 0 ise ileri risk siniflamasi gereksizdir.
Bu olgular erken taburcu edilebilir veya uygun olanlar ayaktan tedavi edilebilir. Bu calismanin ti¢ amaci vardi.
Birincisi; sPESI 0 oldugu halde ileri risk siniflamasi ile orta riskli saptanan olgularin orani, ikincisi; bu durum icin
risk faktorlerinin saptanmasi ve Uglinctisti de risk siniflamasi degisikliginin klinik Gzerindeki etkilerinin
saptanmasidir.

Gereg ve Yontem: Tek merkezde yapilan bu prospektif kuhort calismada olgularin hepsine sPESI skorlarindan
bagimsiz olarak basvuru aninda eko ve kardiyak biomarkerlar ile ileri risk siniflamasi yapildi. sPESI skoru 0 olan
olgular ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: PTE tanisi alan toplam 109 olgu vardi. Bunlardan 33'iinde sPESI skoru 0 idi. leri risk siniflamast ile
bu 33 olgunun %60,6's1 duistik , %30,3'U orta distik ve %9,1'i orta yuksek riskti. Olgularin hepsi yatarak tedavi
edildi. Takipte Iki (%6,1) olguda solunum yetmezligi gelisti ve bu olgulardan birisinde hipotansyon gelismesi
nedeniyle trombolitik uygulandi. D-dimer degeri (p=0.017) ve ana pulmoner arterlerde trombus olmasi
(p=0.000) orta riskli grupta istatistiksel olarak anlamli derecede daha yuksekti.

Sonug: Sadece sPESI skoruna gore ayaktan tedavi veya erken taburculuk karari verilmesi 6zellikle ana
pulmoner arterlerde emboli olan veya D-dimer degeri 3600 ng/ml lizerinde olan ve aslinda unstabil olan
olgularin taburculuguna neden olabilir.
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third most common cardiovascular
system  disease  after  myocardial
infarction and stroke, and it is also one
of the leading causes of in-hospital
deaths (1, 2). The European Society of
Cardiology (ESC) recommends a two-
step risk stratification in normotensive
patients with PE to guide management.

with pulmonary embolism severity
index (PESI) or its simplified version
(sPESI). In patients with PESI class, I11-
V or sPESI score 21 the second step is
advanced risk  stratification  with
echocardiography (echo) and cardiac
biomarkers. It is stated that advanced
risk stratification is unnecessaty in
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patients with PESI class I-IT or sPESI of
0 because it does not affect treatment
decision. Also, these patients can be
discharged early or treated outpatient if
feasible (3). However, there are case
reports of patients with sPESI of 0 but
with right heart failure (4).

There are three aims of this study. The
first is to determine the rate of
patients with sPESI of 0 but classified
into intermediate risk category with
advanced risk stratification. The
second is to determine the clinical
impact of this risk classification
change. And the third is to define risk
factors for this condition.

1. Subjects and Methods

Patients who were diagnosed with PTE by
computed tomography  pulmonary
angiography (CTPA) between January
2014 and June 2015 were followed
prospectively in a single center.
Presenting symptoms, the patients’
history, heart rate, blood pressure,
oxygen saturation were recorded at
admission. Advanced risk stratification
was performed in all patients with echo
and cardiac biomarkers.

The study has been cartied out in
accordance with The Code of Ethics
of the World Medical Association
(Declaration  of  Helsinki)  for
experiments involving humans. This
study was approved by the
institutional ethics committee

1.1. Inclusion criteria

Patients with sPESI score 0 were enrolled.

1.2. Exclusion criteria

The patients who had sPESI score 0 but

didn’t  undergo  advanced risk
stratification with echo or cardiac
biomarkers, were excluded from the

study.

1.3. Risk stratification

The patients underwent risk stratification
according to ESC guidelines (3).

Troponin 1 and  NT-pro-brain
natriuretic peptide (proBNP) were
measured. The upper limit of normal
was accepted as 0.3 ug/L for Troponin
I and 600 pg/mL for proBNP.

Right ventricular (RV) dysfunction was

evaluated by  real-time  three-
dimensional echo. RV dysfunction
was diagnosed on echo according to
the recommendations of 2014 ESC
Guidelines.

1.4. Statistical methods

The data obtained in the study were

entered into the database of the SPSS
and statistical analyses were performed
with the same program. The frequency
and percentage of categorical variables
were presented. Crosstables were
formed between the independent
groups and they were compared with
the Chi-square test.
variables are presented as mean,
standard deviation, median, minimum
and maximum values. The suitability of
distribution ~ was
investigated for the variables. While
considering both graphical research
and normality tests and data type, it was
accepted that all of the variables did not
meet the eligibility criteria of the
normal distribution. Non-parametric
methods were preferred in the

Continuous

the normal

compatison of these variables. The
Mann-Whitney test was used in the
comparison of the independent
groups. In all statistical comparison
tests, the margin of error (type 1) was
determined as 0.05 and was tested bi-
directionally. If P value was less than
0.05, the difference between groups
was considered statistically significant.

2. Results

There were one hundred and ten patients

diagnosed with PTE and 34 of these
were with sPESI score 0. One patient
was excluded because of the absence
of cardiac biomarkers. The remaining
14 men and 19 women totaling 33
patients with a median age of 47 years
were included. The most common

symptom was dyspnea (87.8%).
(42.4%)  patients  had
concomitant deep vein thrombosis
(DVT) (Table-1). While 14 (42.4%)
patients had unprovoked PTE, 19
(57.6%) patients had provoked PE.
Sixteen (48.5%) patients had main
pulmonary artery embolus. Of these,
10 patients had bilateral main
pulmonary artery embolus (Table-2).

Fourteen

According to the ESC risk stratification,

20 (60.6%) patients were at low risk
and 13 (39.4%) patients were at
intermediate  risk. ~ From  the
intermediate-risk group, 10 (30.3%)
patients were at intermediate low risk
and 3 (9.1%) patients were at
intermediate high risk (Table-1).

All patients received the initial phase of their

treatment at the hospital. Respiratory
failure occurred during follow-up in 2
(6.1%) patients and oxygen supplement
was administered. One of these patients
also became hypotensive and required
thrombolytic treatment. Both patients
were at intermediate high risk and had
embolus in their bilateral main
pulmonary arteries.

The low-risk group was compared with the

intermediate-risk group in terms of
median age, gender, the median value
of D-dimer, median body mass index
(BMI), heart rate, blood pressure,
saturation, the presence of main
pulmonary artery embolus, DVT and
the history of major surgery within the
last 1 month. Heart rate (p=0.021), D-
dimer value (p=0.017) and thrombus in
main pulmonary arteries (p=0.000)
were statistically significantly high in
the intermediate group. There was no a
statistically ~ significant  difference
between the two groups in terms of
gender, age, BMI, blood pressure,
oxygen saturation, concomitant DVT
and surgery (Table-3).

Hypotension and shock did not develop

during follow-up in both groups.
There was no mortality at hospital or
during the 3-month follow-up.
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Table-1. Baseline characteristics of patients

3. Discussion

In the present study, 39.4% of patients

were intermediate risk despite sPESI
score of 0. Two (6.1%) patients

received oxygen supplementation due
to hypoxemia and one of them
required thrombolytic treatment due
to development of hypotension.
Mortality didn’t increase in the

intermediate risk group. However,
contrary to ESC guidelines proposal,
the treatment was changed.

PESI was designed to estimate mortality
in patients with PTE (5). Validation
studies revealed that PESI is a reliable

Gender
Male 14 (42.4%)
Female 19 (57.6%)
Age (median min-max) 47 (21-79)
Symptoms
Dyspnea 29 (87.9%)
Pleuretic pain 22 (66.7%)
Palpitation 16 (48.5%)
Dizziness 10 (30.3%)
Hemoptysis 8(24.2%)
Retrosternal chest pain 4(12.1%)
Etiology
Provoked 19 (57.6%)
Unprovoked 14 (42.4%)
ESC risk classification
Loyv risk 20 (60.6%)
Intermediate low risk 10 (30.3%)
Intermediate high risk 3(9.1%)
Deep vein thrombosis
Absent 19 (57.6%)
Present 14 (42.4%)

clinical score for the decision of
outpatient treatment and eartly

Table-2. Risk stratification according to presence or absence of main pulmonary artery thrombus

Thrombus at main pulmonary

arteries

Bilateral
Unilateral
Absent

Low risk

1(3%)
3(9.1%)
16 (48.5%)

Intermediate
Low risk

6 (18.2%)
3(9.1%)
1(3%)

Table-3. Comparison of low risk and intermediate risk patients

Gender

BMI

Median (min-max)
Age

Median (min-max)
Heart rate (mean%SD)

SBP (mmHg)
Median (min-max)

Oxygen saturation (%)
Median (min-max)
D-dimer (ng/mL)
Median (min-max)
Thrombus in the main
pulmonary arteries
Concomitant acute DVT
Surgery

Female
Male

Low risk
11
9

28
(20-43)
44
(21-69)
90.74+9.237

120
(110-140)

96
(91-98)
1688
(502-6700)

4

8
6

Intermediate risk
8
5

29
(23-40)
56
(27-79)
98.00+7.390

120
(110-160)

96
(92-98)
3600
(760-10000)

12

6
7

discharge (6-8). Also, validation
studies showed that sPESI has similar
prognostic accuracy with PESI (9-11).
sPESI consists of 6 variables, each of

Intermediate

High risk
3(9.1%)
0
0

P

0.991
0.231

0.08
0.021

0.770
0.172
0.017

0.000

0.854
0.315

BMI: body mass index; SBP: systolic blood pressure; DVT: deep vein thrombosis.

Table-4. Simplified pulmonary embolism severity index (sPESI)

which is allocated 1 point (Table-4). If
there were none of these 6 variables,
the patient gets 0 points. In 2014 ESC
Guidelines, it is stated that advanced
risk stratification is unnecessary in
patients with a sPESI score of 0
because it does not have therapeutic
implication and also this these patients
may be a candidate for early discharge
or outpatient treatment (3). However,
in our study, contrary to the ESC
Guidelines, treatment changed in 2
(6.1%) patients. Mortality was not
increased but we think that this was
due to hospitalization of all patients.
Otherwise, these patients would have
been discharged as a result, respiratory
failure and hypotension wouldn’t be
recognized.

Guidelines classify patients according to
right heart failure and treatment
recommendations are made according
to this risk classification (3, 12).
However, hypoxemia is also an
important problem in patients with
PE and develops in various degrees of
severity. Although hypoxemia usually

improves spontaneously and/or with

anticoagulation, sometimes it can be

refractory and require thrombolytic

treatment (13-15). sPESI has saturation

variable (Table-4) and this can help to

Age >80 1 point
Cancer 1 point
Chronic heart failure/ chronic respiratory disease 1 point
Heart rate 2110 beats per minute 1 point
Systolic blood pressure <100 mmHg 1 point
Arterial oxyhemoglobin<%90 1 point

determine patients with respiratory

Serhat Erol, Ozgur Batum, Ufuk Yilmaz
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failure at admission. However, as our
study revealed the development of
respiratory failure may occur late on
during the course. Also development
of hypotension or shock is an
important issue in patients with PTE.
In the PEITHO study 5% of patients
with  intermediate-risk PE  had
hypotension despite anticoagulation
(16). In our study one patient developed
hypotension and required thrombolytic
treatment.

In the present study, D-dimer level and
the incidence of embolus in the main
pulmonary arteries were statistically
significantly higher in the patients
with intermediate risk compared to
the low-risk patients.

In the literature, there are conflicting results
about the relationship between D-dimer
level and mortality (17-19). D-dimer in
combination with sPESI was shown to
be more successful in predicting the
prognosis (20). Also, it has been shown
that D-dimer level was higher in patients
with bilateral main pulmonary artery
thromboembolism (21).

In our study, the D-dimer level was
statistically significantly higher in
patients with intermediate risk PTE
group. However, there wasn’t the
relationship between elevated D-
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Ramsay Hunt Sendromu (RHS), fasiyal sinir tutulumuna aurikiler dokinti ve kulak agrisinin eslik
ettigi bir sendromdur. Fasyal paralizi ge¢ ve sekelli duizelir. Bu makalede ilk olarak oral valasiklo-
vir tedavisi baslanan ve tedavisinin tglincii giintinde RHS gelisen, erken baslanan intravenoz
asiklovir ve steroid tedavisi ile fasiyal paralizisi tam olarak diizelen bir olgu sunulmustur. Bu olgu
cergevesinde; yasli, kronik hastaligi olan hastalarda oral antiviral tedaviye ragmen RHS gelisebi-
lecegi akilda tutulmalidir. (Bu hastalara) Hastaligin ilk 72 saat icinde intravendz antiviral tedavi
yaninda steroid ve antienflamatuar tedavileri de baslanmalidir.

Anahtar Soézcukler: Ramsay Hunt Sendrom, fasiyal paralizi, prognoz, Herpes Zoster Otikus

Ramsay Hunt Syndrome (RHS) is a syndrome with facial nerve involvement which is accompa-
nied by auricular rash and ear pain. Facial paralysis recovers late and with a sequelae. In this
article, we reported a case who was first treated with oral valacyclovir and developed RHS at the
third day of treatment, and whose facial paralysis fully recovered with early initiation of intrave-
nous acyclovir and steroid. As it is in this case; it is important to keep in mind that RHS may
develop despite oral antiviral treatment in elderly patients with chronic diseases (patients with
chronic, elderly). Steroid and antiinflammatory treatments as well as intravenous antiviral the-
rapy should be begun in the first 72 hours of this disease.

Key Words: Ramsay Hunt Syndrome, facial paralysis, prognosis, Herpes Zoster Oticus

Herpes zoster otikus (HZO) olarak da bili-

nen Ramsay Hunt Sendromu (RHS);
siddetli kulak agtisi, kulak cevresi vezi-
kiler dokuntiler, periferik fasiyal para-
lizi ve vestibiilokoklear disfonksiyon ile
karakterize bir hastaliktir. Varicella zos-
ter virtstinin (VZV) primer infeksiyo-
nundan yillar sonra reaktivasyonu ve
genikiilat gangliyonu infekte etmesi so-
nucu ortaya ctkar. Reaktive olan virtis
cilt boyunca aksonal yayilarak, karakte-
ristik dermatom tutulumu gésteren eti-
tematdz vezikiler dokintiilere ve radi-
kiler agrilara neden olur. Immin di-
renci azaltan kronik hastaliklar, diyabe-
tes mellitus, hipertansiyon, immuno-
supresif ila¢ kullaumi ve yaglihik viris
reaktivasyonuna yol agar. Her yasta go-
rilebilmekle beraber, gériilme sikligi 60
yasin tzerinde artar [1]. Fasiyal paralizi
nedenlerinin %3-12’sini olusturmakta-
dir [2]. Bu makalede ileri yas, hipertan-
siyon ve akut stres risk faktorlerine sa-
hip, VZV reaktivasyonuna uyan agrili

vezikiler dokintiler nedeni ile oral va-
lasiklovit tedavisi baslanmis olan ve te-
davisinin tclinc gininde RHS geli-
sen, intravenoz asiklovir ve steroid te-
davisi ile fasiyal paralizisi tam olarak dii-
zelen bir olgu sunulmustur.

OLGU

64 yasinda, hipertansif erkek hastada alt

giin 6nce sol kulak arkasinda kizarik-
lik, vezikiler dokiintiler, basin sol ya-
ristnda ve her iki kulakta siddetli agr1
sikayetleri baslamus. Ug giin sonra bu
sikayetlerle basvurdugu hastanemizde
farkli polikliniklerde degerlendirilerek,
zona tanist ile oral 3 gr/giin valasiklo-
vir tedavisi uygun dozda baglanmis.
Tedavisinin tg¢lincti  gininde akut
baslayan dilde uyusukluk, tat bozuk-
lugu, peltek konusma, sol gézinu ka-
patamama sikayetleri ile enfeksiyon
hastaliklart polikliniginde gorildi. Fi-
zik muayenesinde sol kulak arkasindan
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enseye uzanan cilt bélgesinde veziki-
ler dokintiler ve sol fasiyal paralizi
saptandi. Aurikula, dis kulak yolu ve
preaurikiler bélgede dékintl olmayip
timpanik membranlar dogaldi. Enfek-
siyon hastaliklart servisine RHS tanist
ile yatis1 yapilan hastanin laboratuvar
bulgularinda; tam kan sayimi ve biyo-
kimyasal testleri normaldi. Laboratu-
var olanaklarinin yetersizligi nedeniyle
Varicella zooster virus acisindan sero-
lojik degerlendirme yapilamadi. Odi-
ograminda isitme kayb1 tespit edil-
medi. Manyetik rezonans gorinti-
leme yontemi ile kraniyal patolojiler
dislandi. Yapilan elektrondrografik in-
celemede fasiyal sinir motor yanit
amplitidi solda saga kiyasla dustik de-
gerde tespit edildi (%50 akson kaybr).
Tleri yas, hipertansiyon ve akut stres
risk faktorleri olan hastaya intravendz
asiklovir, oral steroid ve non steroid
antienflamatuar tedavileri kombine
uygulandi. Vitamin B kompleksleri ve
E vitamini verildi. Yatisinin ve fasiyal
paralizinin ilk giinii oral valasiklovir
tedavisi intravendz yavas inflizyon
asiklovir (10 mg/kg/8 saat) ile degisti-
rildi. Intravenéz asiklovir tedavisi 7
giin sireyle uygulandi. Tedaviye 80
mg/glin dozda (‘her biti 16 mg olan 5
tablet) oral prednizolon, parasetamol,
diklofenak sodyum tedavileri eklendi.
Prednizolon dozu 3 giinde bir, 1 tablet
azaltilarak kesildi. Tedavinin ikinci gii-
niinde kulaklardaki agri, yedinci gi-
ninde dildeki uyusukluk ve peltek ko-
nusma belirgin olarak geriledi, tat du-
yusunda artma gozlendi. Hastada
isitme kaybi hi¢ gelismedi. Dokintild
lezyonlar gerileyerek tedavinin dor-
dinct gininde tamamen kayboldu.
Yatsinin 8. giintinde toplam tedavi sii-
resi 21 glne tamamlanacak sekilde,
ginde 5 kez 400 mg oral asiklovir tab-
let recete edilerek taburcu edildi. Peri-
ferik fasiyal paralizisinin takibi acisin-
dan poliklinik izlemine alindr. Tabut-
culugunun 5. giintinde hastanin fasiyal
paralizisinin belirgin sekilde geriledigi
ve Uclinct ayda tamamen dizeldigi iz-
lendi. Hastanin yazili onami alinarak
cekilen tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve
lezyon yerini gésteren fotograflar aga-
g1da yer almaktadir (Resim 1-3).

Resim 1. Tedavi 6ncesi

Resim 2.Tedavi sonrasi

Resim 3 Lezyon yeri

TARTISMA

Fasiyal paralizilerin en stk nedeni Bell’s parali-
zisi olup, akut baglangicly, idiopatik ve kisa
sureli bir paralizidir. Ramsay Hunt send-
romu (RHS) akut periferik fasiyal parali-
zinin Bell's paralizisinden sonra ikinci stk
nedenidir [3]. Klasik RHS taniss; fasiyal
paralizi, kulaktaki vezikiler dokunttler ve
sekizinci sinir tutulumuna bagl gelisen
vestibiilokohlear disfonksiyon bulgula-
rindan en az ikisinin varliginda konulabilir

[4]. Bazende 5.,9. ve 10. kraniyal sinitletle
2., 3. ve 4. servikal sinitlerden kaynakla-
nan servikal pleksusun tutulmasina bagh
olatak dis kulak, impanik zar, dilin 2/3
6n kisminda, yiizde, boyunda, omuzda,
larenkste, bukkal mukozada herpetik ve-
zikiller gelisebilir [5]. Olgumuzda oral va-
lasiklovir tedavisinin tigtincii giinii gorii-
len dokintiler kulakta izlenmemis, Ust
servikal dorsal kok tutulumuna uyacak se-
kilde ensede gériilmiistiir. Fazilet ve arka-
daslarinuin [6] bir olgusunda sag yiiz ve bo-
yun yarisinda VZV reaktivasyonuna uyan
agrilt vezikiler dokuntiiler nedent ile oral
asiklovir (800 mg/glin) baglanilan hasta-
nin tedavisinin yedinci giiniinde sag kulak
agrist ve fasiyal paralizi ile seyreden RHS
gelismistir. Olgumuzda oral valasiklovir 3
gt/ gun tedavisinin tgtinct gintinde RHS
gelistigi gorilmustiir.

Yapilan bir ¢alismada, kulakta olugan vezikiil-

lerin %19.3’tintin fasiyal paraliziden 6nce,
%46.5inin paralizi ile e zamanll ve
%034.2’sinin paraliziden sonra olugtugu ve
vezikiillerin paraliziden 6nce gorilmesi-
nin fasiyal paralizi prognozunu iyi yénde
etkiledigi ileri strtlmustir [7]. Ayni calis-
mada tad duyusu ve lakrimasyonun bo-
zuldugu ifade edilmistir. Olgumuzda fasi-
yal paralizinin, dokintilerden altt glin
sonra olusmast iyi bir prognostik gosterge
olarak degerlendirilmistir. Ayrica fasiyal
paralizi vezikiiler dokiintilerle aym tarafta
izlenmis olup hastanin tad duyusu ve ko-
nusmast bozulmustur.

RHS, her yagta goriilebilmekle beraber preva-

lanst 60 yasin tzerinde artar. Bu artisin 60
yas tizerinde hiicresel bagisiklik sistemiyle
ilgili yetersizliklerden kaynaklandig bildi-
rilmistir [8]. Diyabetes mellitus, hipertan-
siyon ve ileri yas prognozu olumsuz etki-
leyen faktorlerdir [9]. Olgumuzda hasta
64 yasinda olup ek hastaligt olarak hiper-
tansiyon eslik etmekteydi. Cihan ve Tura-
san’in ‘Kanserli hastalarda radyoterapi
sonrast herpes zoster” isimli makalesinde
hipertansiyon risk faktorleri arasinda be-
lirtilmistir.

RHS’da erken tant ve tedavi, basta VIL

kranyal sinir olmak tzere kranial sinir-
lerde geriye déntistimsiiz patolojilerin
onlemesinde cok 6nemlidir. Tedavide
antiviral ajanlar, antienflamatuar ve

Valasiklovir Tedavisi Altinda Gelisen Ramsay Hunt Sendromu
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antibdematdz etkilerinden Sttri siste-
mik steroidler ile birlikte kullanilir [5].
Kucur ve arkadaslari [10] periferik fa-
siyal paralizi olgularinin tedavisinde
prednizolon ve antiviral tedavinin ya-
ninda B12 vitamini vermislerdir.

Literatiirde asiklovit ve steroid tedavisinin et-

kinligine yonelik yaymlar mevcut olup,
antiviral ve steroid kombinasyonunun tek
bastna steroid sagaltimina belirgin Gstiin-
lagt gosterilmistir. Asiklovir, valasiklovir,
famsiklovir gibi antiviral ajanlarnin 6zel-
likle ilk 72 saatte baglanmasi tedavinin et-
kinligi bakimmdan 6énem tagtmaktadir [5].
Asiklovir tedavisinin hastaligin baslangt-
cindan itibaren ilk 48 saat icinde verilmesi,
agn ve vezikillere karst etkinligi bakimin-
dan da son derece énemlidir [11]. Olgu-
muzda oral valasiklovir tedavisi alan has-
tada fasiyal paralizinin gelistigi ilk giin int-
ravendz asiklovir tedavisine gecilmistir.

Stafford ve Welch [12], RHS’Iu bes hastada

giinde U¢ defa 5 mg/kg asiklovit ve 20
myg steroidi birlikte kullandiklarini ve bu
hastalardaki iyilesmenin tek bagina ste-
roid kullanimindan ¢ok daha fazla oldu-
gunu bildirmislerdir. Murakami ve ark.
[13], asiklovir ve steroidi kombine kul-
landiklar1 80 Ramsay Hunt sendromlu
hastada; ilk ti¢ giin iginde tedavi basla-
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Hypereosinophilic syndrome (HES) is a

idiyopatik hipereozinofilik sendromun kardiyak tutulumuna baglh gelisen akut kalp yetmezligi kéti prognoza
ve yuksek mortalite hizina sahiptir. Burada, akut kalp yetmezligi ve mezenterik tromboembolizme sebep olan
hipereozinofilik sendromlu 52 yasinda bir erkek hastayi sunuyoruz. Akut kalp yetmezliginin ayirici tanisinda
ST yukselmeli olmayan myokart infarktiisti (troponin yuksekligi) distntldu. Ancak akut koroner sendrom
tanisi koroner anjiyografi ile dislandi. Laboratuvar bulgularinda hipereozinofili vardi. Kardiyak manyetik
rezonans gorintilemede (MR) difiiz sol ventrikiiler genisleme, duvar hareket bozuklugu ve subendokardiyal
fibrozis olmaksizin apikal trombus izlendi. Hasta kalp yetmezIigi kilavuzuna gére tedavi edildi ve hastanin
klinigi duzeldi. Kortikosteroid tedavisi ile eozinofil sayisi ve CRP seviyesi normale sinirlara geriledi. Buna
ragmen masif mezenterik tromboembolizm nedeniyle hastanin klinik durumu kétlesti ve kardiyojenik sok
ve sepsis nedeniyle hasta kaybedildi. Hastaligin patogenezinde, eozinofil kaynakli graniiller, kardiyak
hasardan ve akut kalp yetmezliginden endomyokardiyal fibrozise kadar degisen klinik cesitlilikten sorumlu
olabilir. Erken tani ve tedavi ile morbidite ve mortalite 6nlenebilir.

Anahtar Sozcukler: Hipereozinofilik sendrom, eozinofili, kalp yetmezligi, tromboembolizm.

Acute heart failure due to cardiac involvement of idiopathic hypereosinophilic syndrome has poor prognosis
and high mortality rate. We present a 52 year old male patient with hypereosinophilic syndrome resulting in
acute heart failure and mesenteric thromboembolism. Non ST elevation myocardial infarction (high troponin
levels) was considered in the differential diagnosis of acute heart failure. However acute coronary syndrome
was excluded with diagnostic coronary angiography. The laboratory results showed hypereosinophilia on the
blood count. Cardiac magnetic resonance imaging (CMR) showed diffuse left ventricular dilatation, wall
motion abnormalities and left ventricular apical thrombus without subendocardial fibrosis. He was treated
according to heart failure guidelines and the patient status improved clinically. With the corticosteroid
treatment, eosinophil count, C-reactive protein levels returned to normal range. Nevertheless, his clinical
condition deteriorated due to massive mesenteric thromboembolism and died after cardiogenic shock and
sepsis. In the pathogenesis of the disease, eosinophil derived graniils may be responsible for the cardiac
damage and clinical variability that was ranging from cardiogenic shock to endomyocardial fibrosis. Early
diagnosis and treatment can prevent morbidity and mortality.

Key Words: Hypereosinophilic syndrome, eosinophilia, heart failure, thromboembolism.
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myeloproliferative disorder characterized
by primary eosinophilia (persist for
longer than 6 months) without
secondary causes and multiple organ
damage (1). HES has multiple clinical
manifestations. Cardiac system is the
most frequently affected system and
cardiac complications are a leading
cause of morbidity and mortality (2).
The first presentation of the disease
can  be mural thrombus with
endomyocardial fibrosis. Mitral and
tricuspid valve involvement can

symptomatology (3). However, acute
heart failure due to eosinophil-
mediated myocytes damage is a rate
presentation of HES. Acute heart
failure with thromboembolism ate
associated with high mortality rate (4).
Glucocorticoids are the first-line
therapy for disease. Antineoplastic
agents (e.g., vincristine, etoposide,
imatinib) and immunomodulators
(e.g. peginterferon alfa 2a, interferon
alfa 2b) may be used in patients whose
are refractory to steroid treatment (5).
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In this case report, we present a
patient with HES, presenting with
acute heart failure and mesenteric
thromboembolism.

Case Presentation

A 52 year-old man admitted to our
emergency department with dyspnea,
tachypnea. His previous medical history
was insignificant. He was
hemodynamically — unstable  (blood
pressure 85/55 mmHg; heart rate 112/
bpm, saturation 80% with 5 liters per
minute of oxygen inhalation) on
admission. His physical examination
revealed a S3 and fine inspiratory
crackles in both lung zones up to mid
segments. His electrocardiogram (ECG)
was consistent with sinus tachycardia
and 1.5-2 mm ST segment depressions
in precordial leads V1-V4. The chest X- Eigyre 1: The transthoracic echocardiography with diffuse ventricular dilatation and large apical
ray revealed alveolar edema and bilateral  thrombi (arrow) (performed at the admission)
pleural effusion. His cardiac biomarkers
were elevated (troponin I=4.02 ng/ml,
normal range: 0-0.06 ng/ml). Routine
blood tests revealed an elevated C-
reactive protein level (150 mg/L,
normal range 0-5 mg/L), etythrocyte
sedimentation rate (48 mg/dl, notmal
range 0-20 mm/hout), eosinophil count
(2.68x10° cells/L, normal range 0-0.7x
107 cells/L) with mild leukocytosis. The
eosinophil count measured in another

center 4 months ago was normal
Consecutive eosinophil levels were
detected elevated in clinical course
before the corticosteroid treatment
(3.1x10°-3.4x10°-2.9x10). The
transthoracic echocardiography showed
diffuse hypokinesia, mild to moderate
pericardial effusion and left ventricular
apical thrombus with the low ejection
fraction (EF: %20) (Figure 1). Non-ST
elevation myocardial infarction was
considered in the differential diagnosis
of acute heart failure. However acute
coronaty syndrome was excluded with
diagnostic coronatry angiography that
showed normal coronary anatomy.
Cardiac magnetic resonance imaging Figure 2: The left ventricle are shown in long axis planes in cardiac magnetic resonance

(MRI) showed diffuse left ventricular imaging which was performed 30 days later from the admission: left ventricular dilatation and
dilatation, wall motion abnormality  apical trombi (black arrow).

and left ventricular apical thrombus
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(Figure 2). Other causes to be
considered in the differential diagnosis
of hypereosinophilic syndrome were
excluded: e.g., allergic diseases, collagen
vascular  diseases, drug
eosinophilic pneumonia, malignancy
with secondary eosinophilia (Hodgkin
disease, acute myeloid leukemia M4 with
bone marrow eosinophilia), parasitic
infections. Bone marrow aspiration and
biopsy was performed for the detection
of an atypical presentation of chronic
eosinophilic leukemia. Biopsy showed
eosinophilic granulocytes rich material
(21% eosinophils) without FIP1L1/
PDGFRA fusion gene and JAK2 V617F
mutation. Diuretics, low dose beta-

reactions,

blockers, angiotensin converting enzyme
(ACE) inhibitors, mineralocorticoid
teceptor  antagonists started
stepwise for heart failure based on the
current  guidelines.  Anticoagulant
treatment  with warfarin  initiated
immediately. When the patient began to
improve clinically, methylprednisolone
(1000 mg a day for three days) was
started. The eosinophil count (Figure 3)
and C-reactive protein levels returned to
normal range with the corticosteroid
treatment. However, no improvement
was observed in left ventricular function.
Apical thrombus increased in size
despite the anticoagulant therapy. The
patient's status suddenly deteriorated
with abdominal pain and dyspnea.
Massive mesenteric  thromboemboli
(Figure 4) was occurred 35 days later
from the admission, while the INR and
PT levels were effective (2.1 and 22
second). The patient died because of
bacterial translocation, sepsis and shock.

were

Discussion

Idiopatic hypereosinophilic syndrome (IHES)

is a heterogeneous group of conditions
defined by Chusid, with the ctitetia of: (a)
a sustained elevated eosinophil count of
>1.5x10°/L (HE) in petipheral blood (b)
no secondary causes of hypereosinophilia,
(¢) signs and symptoms of multiple organ
involvement (6). There is a male
predominance  in  hypereosinophilic
syndrome which is most commonly
diagnosed in patients aged 20-50 years (7).

Eosinophil count-time frame chanpe
400
300 //\
Eosinophil
count
(x107 cells/T.)
200
" \
GO0
1 2 6 18 21 26

Time (dav)
Figure 3: Changing of eosinophil count with time frame (Corticosteroid treatment was started
15 days later after hospitalization)

Figure 4: Computed tomography showing mesenteric emboli (arrow).

Table 1: Case series of hypereosinophilic syndrome patients with heart failure and thrombus
formation.

References  Gender Age Eosinophil Imaging  Heart Thrombi Location Outcome
Count Modality  Failure
YulT (12) F 2 150,000/pl Echo, + Biventricular LVand RV Fatal
autopsy mural, inflow
tract thrombi
TaninoM(13) F 68 - Autopsy  + Posterior mitral LV Fatal
valve
ChristenR(14) F 32 - Autopsy  + None LV Fatal
Rasche RFH (15) F 5 83% Autopsy  + Extensive mural LVandRV Fatal
trombi
NiemeijerND M 37 87% Echo, MRl + Posterior leaflet LV Surgical
(16) of the mitral replacement of
valve mitral
valve, good

Echo: Echocardiography, F:Female, LV: Leftventricle, MRI: Magnetic resonance imaging, RV: Right
ventricle
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The cardiac system is one of the most
frequently involved systems (75% of
patients with HES) and cardiac
complications are the major cause of
morbidity and mortality (8, 9). Heart

failure, intracardiac thrombus,
myocardial  ischemia, arrhythmia,
pericarditis and syncope ate the
clinical manifestations of cardiac

involvement (10). Cardiac damage
typically occurs in 3 stages: acute
necrosis, thrombotic stage and
fibrotic stage (2). The acute necrosis
stage is characterised by asymptomatic
cosinophilic  infiltration of  the
myocardium. On the second stage,
thrombus formation occurs along
with the damaged endocardium
typically at the apex of the ventricles
(11). Thromboembolic complications
may develop up to 25% of patients.
Mortality rates can be as high as 10%
(10). In the last stage, hyaline fibrosis
replaces the thrombus and restrictive
cardiomyopathy occurs. Common
symptoms in these phases include
chest pain, dyspnea, or orthopnea.
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Sistemik lupus eritematozusun (SLE) kar-

Koroner arter anevrizmasi/ektazisi (KAE) koroner arter segmentinin normal damar ¢apinin 1.5 katindan fazla ge-
nislemesi olarak tanimlanir. En sik etyolojik nedeni aterosklerotik koroner arter hastaligidir; fakat, romatizmal has-
taliklarda (Kawasaki hastaligi, Takayasu arteriti, sistemik lupus eritematozus (SLE), Romatoid artrit gibi) inflamas-
yona sekonder nadiren gértilebilir. Biz burada daha 6nce koroner arter girisim hikayesi ve SLE tanisi olan bir has-
tada, dev koroner arter anevrizmasini, olasi etyolojik nedenini ve tedavisini sunmayi amagladik. Tedavide, anev-
rizma greft stent ile kapatildi. Hastada, klinik bulgulara ve laboratuvar verilerine gére SLE remisyonda idi. Bu ne-
denle, anevrizmanin daha énce takilan ilag salinimli stente sekonder gelistigi distindildi. Bu vaka sunumuiile, ko-
roner arter hastaligi geleneksel risk faktérleri olmayan SLE hastalarinda, koroner arter hastaliginin dustnutlmesi
gerektigi vurgulanmustir.

Anahtar Sézctkler: Koroner Anevrizma, Sistemik Lupus Erii zus, Greft Stent

Coronary artery aneurysm/ectasia (CAE) is defined as a dilatation of a coronary artery segment to more than
1.5-fold normal size in diameter. The leading etiologic factor of CAE is atherosclerotic coronary artery disease,
but it can be seen rarely secondary to inflammatory diseases in romatological diseases (e.g. Kawasaki disease,
Takayasu'’s arteritis, Systemic Lupus Erythematosus (SLE), rheumatoid arthritis). We present here in a giant
coronary aneurysm, possible etiologic causes and treatment in a patient with SLE who had a previous
coronary intervention. Treatment was performed successfully with a covered stent. We thought that the
aneurysm was developed secondary to the drug eluting stent that was previously implanted while SLE was
in remission. This case report emphasizes that coronary artery disease should be considered in SLE patients
who do not have traditional risk factors for coronary artery disease.

Key Words: Coronary Aneurysm, Systemic Lupus Erythematosus, Graft Stent
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diyak tutulumu perikardit, myokardit,
endokardit seklinde olabilir. Koroner
arter anevrizmasi, koroner arterde
komsu oldugu normal damar segmen-
tinden 1.5 kat fazla olan lokal genisle-
medir. Koroner arter anevtizmast ve
sistemik lupus eritematozusun birlikte
gorilmesi ise ¢ok nadir bir durumdur.
Koroner anjiyografi yapilan hastalarda
rastlantisal olarak % 0.15-4.9 oraninda
koroner anevrizma tespit edilmistir (1,
2). Erken ateroskleroz ya da arterit ze-
mininde olugan koroner arter hastaligi
SLE hastalarinda morbidite ve morta-
litenin 6nemli bir nedenidir (3, 4).

Sistemik lupus eritematozusda hizlanmig

koroner aterojeniteden sorumlu olan
pek cok faktor vardir: 1) lupus neftri-

romdaki hipertansiyon, dislipidemi 2)
anti-fosfolipid antikorlar 3) lipit profi-
lini degistiren, hipertansiyon, insilin
direnci, endotelyal hasara neden olan
steroid tedavisi (5). Anevrizma olusu-
mundaki mekanizma; arterin tunika
medya tabakasinda olan tekrarlayan
hasarlanma ve iyilesme dénemlerine
bagli olarak koroner arter duvarinda
zayiflama olmast ve anevrizma gelis-
mesi gorilir (6). Koroner arter anev-
rizmast daralma, tromboz, distal em-
bolizasyon, diseksiyon, riiptir, myo-
kart infarktiist, ventrikiil fonksiyon
bozuklugu, malign ventrikiler aritmi-
ler ve ani kardiyak 6lim gibi kompli-
kasyonlara neden olabilir (2, 7). Bu ne-
denle SLE olan hastalarda koroner ar-
ter hastaliginin varligr dikkatli bir se-
kilde aragtirilmali ve takip edilmelidir.
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Olgu

Hasta 45 yasinda, klinigimize gégiis agrist

sikayeti ile bagvuran erkek hastadir.
2000 yilindan beri SLE tanisi ile takip
edilmektedir. Hastada, hipertansiyon,
diyabetes mellitus, sigara, aile hikayesi
gibi gelenceksel aterosklerotik kalp has-
taligt risk faktorleri yoktur. Ailesinde ya
da kendisinde romatizmal kalp hasta-
lig1, Kawasaki hastaligt hikayesi yoktur.
Daha 6nce hastada renal tutulum ol-
dugu icin siklofosfamid tedavisi kulla-
nilmis ve kesilmis. Tedavi olarak azati-
yopiirin, ramipril, metoprolol ve asetil-
salisilik asit kullanmaktadir. Tlk deger-
lendirmede hastanin atesi yoktu, kalp
hizt 68/dk ve kan basinc 135/87
mmHg idi. Standart 12 derivasyon
elektrokardiyografi (EKG): normal si-
nas ritmi, gecirilmis inferior ve antero-
septal myokart infarktiisi olarak deger-
lendirildi. Ekokardiyografide inferior
ve apikal segmentlerde akinezi izlendi
ve ejeksiyon fraksiyonu (EF) % 44 ola-
rak Olciildi. Laboratuvar bulgulart: tam
kan sayimi ve biyokimyasal tetkikleri
normal idi. Immiinolojik testlerde anti-
nikleer antikor (ANA) + tespit edildi.
Anti-dsDNA 19 1U/ml (referans ara-
ligt: 0-40 IU/ml), C3 0.623 g/L (refe-
rans araligt: 0.9-1.8¢g/L), C4 0.016 g/L
(teferans araligt: 0.1-0.4 g/L) olarak tes-
pit edildi, antifosfolipit antikorlari olan
anti-fosfotidilserin Ig M, A, G, anti-
beta 2 glikoprotein-I Ig M, A, G, kardi-
yolipin antikorlart Ig M, G normal si-
nirlarda idi. Eristrosit sedimantasyon
orant (ESR) 32 mm/saat, C-reaktif
protein (CRP) 3.1 mg/L’dir (referans
aralig: 0-3 mg/L). Romatolojik deget-
lendirmede klinik ve laboratuar bulgu-
latt ile hasta SLE agisindan remisyon-
daydy, kullandigi medikal tedavinin de-
vam edilmesi 6nerildi. Hastanin immi-
noloji bélimundeki 5 yillik takipleri ge-
riye dogru incelendiginde, immiinolojik
belirteglerin genelde bu seviyelerde ol-
dugu ve aktivasyon olmadigt gorilda.

Hastanin hikayesinde, 2012 yilinda proksi-

mal sol 6n inen koroner arter (SOT) lez-
yonuna ila¢ salimmli stent takilma Oy-

daha 6nce takidan stentin proksima-
linde dev koroner anevrizma oldugu
(14x9.2 mm) gorildi. Diger segment-
lerde ciddi datlik izlenmedi (Sekil 1a,
1b). Anevrizmanin greft stent ile kapa-
tilmastna karar verildi ve 6F JI.4 gui-
ding kateter desteginde 0.014 flgppy tel
ile anevrizmatik segment gegildi. Anev-
rizma 3x23 mmlik Polytetrafloretilen
(PTFE) kapli balon-expandable greft
stent ile kapatildi (Sekil 2). Hasta islem-
den sonraki gin asetil salisilik asit
(ASA) ve klopidogrel medikal tedavisi
ile taburcu edildi. Hastanin 3. ay kont-
rolinde yapilan koroner anjiyografide
greft acik izlendi fakat greft stent kena-
rindan anevrizma icine az miktarda
opak gectigi gorildi. Koroner akim
TIMI III oldugu icin proksimal seg-
mente tekrar girisim distnilmedi, an-
cak tromboz riski devam ettigi icin ikili
antiplatelet tedaviye 6miir boyu devam
edilmesine karar verildi (Sekil 3).

Sekil 2) Anevrizmanin greft stent ile kapatil-
masindan sonraki anjiyografik gérintd.

Sekil 3) Hastanin kontrol anjiyografisi (3 ay
sonra).

Tartisma

anevrizmasi/ ektazisi
(KAE) koroner arter segmentinin not-
mal ¢apmn 1.5 katindan fazla genisle-
mesidir (8,9). Anevrizmalar morfolo-
jik olarak fuziform ve sakkiler diye si-
niflandirilir. Bizim hastamizda trans-
vers anevrizma ¢api longitudinal ¢ap-
tan buytk oldugu icin sakkiler olarak
degerlendirildi (10). Anjiyografik calis-
malarda, toplumda koroner arter
anevrizma insidanst % 0.3 ile 5.3 ara-
sinda gorilurken (11). Koroner anev-
rizmalar en ¢ok sag koroner arterde
gOrilir (anevrizmalarin % 40-87),
daha az siklikta sirastyla SOT ve sol sit-
kumfleks arterde goralir (12). Koro-
ner anevrizmalar SLE’nin nadir bir

Koroner  arter

kist vardi. Hastaya klinigine gore ko-
roner anjiyografi yapilmasina karar ve-
rildi ve proksimal SOI koroner arterde

Sekil 1A-B) Dev sakkiler koroner anevriz-
may!i (14x9 mm) gdsteren koroner anjiyografi
gOruntuleri.

komplikasyonudur ve tunika media ta-
bakasinda olan nekroz ve inflamasyon
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sonucu oldugu disundlir (13). Ayrica
SLE’li hastalarda hipertansiyon, hiper-
lipidemi, antifosfalipit antikor send-
romu ve steroid tedavisi gibi faktorle-
rin tetikledigi ateroskleroz nedeniyle
anevrizma gelisimi olabilir. Bizim has-
tamizda gelencksel risk faktorleri
yoktu ve hasta laboratuvar bulgularina
gore remisyonda idi. Hastanin daha
onceki tedavisi degerlendirildiginde
steroid kullanim 6ykusi vardir. Bu ne-
denle hastada bu tedavi ve SLE, ate-
rosleroz gelisimini hizlandirmig olabi-
lir. Ayrica, bu hastada daha 6nce taki-
lan ila¢ salinimli stent ile inflamasyon
ve asir1 porzitif yeniden sekillenme
(outward remodeling) indiklenerek
anevrizma gelismis olabilir. Tlag sali-
niml stentteki aktif ilag (14, 15) ve po-
limer kaplama (16, 17) damar duva-
rinda hasara neden olabilir ve zamanla
iletleyici genisleme ve anevrizma olu-
sumu ile sonuglanabilir. Bir vakada
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An Extraordinary Cause of Asymmetric Right Upper Lung

Edema: Mitral Regurgitation

Asimetrik Sag Ust Pulmoner Odemin Olagandisi Nedeni: Mitral Yetersizlik
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In asymmetric pulmonary edema and consolidation patterns, pneumonia is always the primary

diagnosis; however, mitral regurgitation should be considered in asymmetric pulmonary
edema, where right upper pulmonary involvement predominates. Asymmetric right upper
pulmonary edema may be caused from the jet flow directed towards the upper right pulmonary
vein and increased hydrostatic pressure. So in these cases; investigation of mitral insufficiency
by bedside transthoracic echocardiography is recommended.

Key Words: Asymmetric Pulmonary Edema, Mitral Regurgitation

Konsolidasyon ve asimetrik pulmoner 6demin en sik nedeni pnémoni olmasina ragmen sag ust
pulmoner tutulumun 6n planda oldugu asimetrik pulmoner 6dem tablolarinda mitral yetersizlik
g6z ontinde bulundurulmalidir. Sag tst pulmoner vene dogru yonelen jet akisi ve artmis
hidrostatik basing asimetrik pulmoner 6deme yol acabilir. Bu durumlarda yatakbasi transtorasik
ekokardiyografi mitral yetersizliginin gosterilmesinde 6nerilmektedir.

Anahtar Sozcukler: Asimetrik Pulmoner Odem, Mitral Yetersizlik

Received: Feb. 07, 2018 e Accepted: April 04,2018

Corresponding Author:
Veysel Ozgiir Baris

E-mail: veyselozgurbaris@yahoo.com

GSM: +90 (505) 454 50 54

University of Health Science, Diskapi Yildirnm Beyazit Research
Gulhane Research and Education Hospital, Ankara,Turkey,

A 71 year old woman presented to the

emergency department with
progressive dyspnea, orthopnea, and
dry cough. Her medical history was
notable  for
paroxysmal atrial fibrillation for which
she was taking dabigatran 2x150 mg
and nifedipine 1x60 mg. Physical
examination
tachycardia at 105 bpm, a blood
pressute of 170/ 90 mm Hg,
respiratory rate 24 breaths/min, and a

hypertension  and

revealed sinus

grade 3/6 pansystolic murmur that
was most prominent over the 5%
intercostal space. Fine crackles were
detected in the lung examination,
which were more pronounced in the
right lung upper zone. The patient’s
O, saturation was 70% in room air
and 88% with 5 lt/min nasal O
support. Laboratory examination was
normal except Pro BNP which was
1400 mg/dL.

A chest radiograph obtained at the time of

admission showed cardiomegaly and
alveolar edema in the upper lobes of
both lungs which was more
pronounced on the right side than on
the left with bilateral pulmonary
vascular congestion (Figure 1).

Electrocardiography ~ showed  sinus
tachycardia and ST depressions in the
inferolateral derivations.
Transthoracic echocardiography

revealed normal left ventricular
systolic  function, moderate-severe
eccentric mitral regurgitation,
moderate tricuspit regurgitation and a
systolic pulmonary artery pressure of
60 mmHg. A high resolution
computed tomographic scan of the
chest showed asymmetric pulmonary
edema, predominantly in the right
upper lobe (Figure 2).

Laboratory tests and her history ruled out

conditions with the same radiologic
appearance, namely lobar pneumonia,
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Figure 2: A:lsolated right upper pulmonary consolidation. B: Bilateral pulmonary edema in the middle zones espicially right lung.C: Bilateral
pulmonary edema in the lower zones espicially right lung

bronchial obstruction, veno-occlusive
disease, unilateral aspiration, and
pulmonary contusion. Since she had
moderate to severe mitral regurgation,
asymmetric right upper lung edema
was considered as the primary
diagnosis. The patient was put on
diuretics and antihypertensive agents.
After stabilization of the patient,

transesophageal ~ echocardiography
was performed to investigate the
mitral valve. Transesophageal

echocardiography revealed moderate

eccentric mitral regurgitation with
annular calcification. The reduction of
the severity of mitral regurgitation was
attributed to stabilization of the
patient's volume status.

Discussion

Cardiogenic pulmonary edema, as the

non-cardiogenic vatiety, can be both
interstitial and alveolar, depending on
the degree of alteration of the
intravascular homeostasis. Initially,

chest radiographs of cardiogenic
edema show peribronchial cuffing,
Ketley lines, and subpleural fluid that
is most pronounced centrally (1).
Pulmonary edema associated with
mitral valve insufficiency is usually
bilateral;
predominantly —right upper lobe

however, isolated or

involvement can also be seen (2,3).
Schnyder et al (4) reported that
asymmetric pulmonary edema was
seen 9% in mitral regurgitation
patients.  Asymmetric  pulmonary

An Extraordinary Cause of Asymmetric Right Upper Lung Edema: Mitral Regurgitation
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edema due to mitral insufficiency has
been reported to occur more

leaflet
Increased

frequently in  posterior
involvement (5,0).

intravascular hydrostatic pressure of
mitral valve insufficiency has been
found to result in consequent
pulmonary edema (7). It is thought
that the cause of right upper
pulmonary edema may be the jet flow

directed towards the upper right

pulmonary vein with increased
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Amag: Tibia cisim kiriklari siklikla karsilasilan uzun kemik kiriklarindandir ve beraberinde tibianin proksimal ve distal
eklemlerini iceren kiriklar gortlebilir. Tibia cisim kingina eslik eden ayak bilegi kiriklari degerlendirildiginde posterior
malleol kiriklarinin cisim kingina en sik eslik eden kirik tipi oldugu bilinmektedir. Bu calismamizda tibia cisim kiriklarina
eslik eden ayak bilegi kiriklarinin ¢esitleri, sikligi ve bunlarin tibia cisim kinginin yerlesimi, etyolojisi ve kingin sekli ile
olan iliskilerini géstermek amaglandi.

Gereg ve Yontem: Hastanemiz acil servisine Ocak 2015 - Haziran 2017 tarihleri arasinda basvuran tibia cisim kirigi
bulunan hastalarin verileri retrospektif olarak tarandi ve toplamda 79 tibia cisim kirigi olan hastaya ulasildi. 43 hastada
ayak bilegi kinginin tibia cisim kingina eslik ettigi gortldu. Bunlardan 9 hastada distal fibula, 14 hastada posterior
malleol, 21 hastada lateral malleol ve 4 hastada da medial malleol kingi goruldu.

Bulgular: istatistiksel analiz sonrasinda kirik mekanizmasi ile ayak bilegi kinginin tipi arasinda anlamli iliski olmadig
gorulmustir. Benzer sekilde kirik seviyesinin ayak bilegi kingi igin bir etken olmadigi gériilmis ancak spiral cisim kiri-
gina, ayak bilegi kiriklarinin daha sik eslik ettigi goralmustar.

Sonug: Tibia cisim kinginin etyolojisi ve yerlesimlerinden bagimsiz olarak ayak bileginde es zamanl kirik olabilecegi,
ozellikle spiral sekilli tibia kingi varliginda bu birlikteligin daha ytksek olasilikta oldugu gérdildi.

Anahtar Sézcukler: Tibia Kiriklari, Ayak Bilegi, Siklik

Aim: Tibia shaft fracture is a common long bone fracture which might be seen along with tibia plateau, malleol and
fibula fractures. It is known that posterior malleol fractures are the most frequent fracture type that accompany tibia
shaft fractures. In this article, we aim to show the types, frequency, etiology and the fracture configurationof ankle
fracture that accompany tibia shaft fractures.

Materials and Methods: The patients who were admitted to the Emergency Department between January 2015 and
June 2017 were included in the study. All the data was extracted retrospectively. A total of 79 patients who had tibia
shaft fracture were examined. 43 patients had ankle fracture associated with tibia fracture. 9 patients had distal fibula,
14 had posterior malleolus, 21 had lateral malleolus and 4 had medially malleolus fractures.

Results: The results revealed that there is no statistically significant correlation between the mechanism of injury and
ankle fracture, and that the level of tibia fracture, in a similar way, is not related with ankle fractures. This study showed
that ankle fractures occur more frequently with spiral shaft fractures of tibia.

Conclusions: Ankle fractures can be simultaneously seen with tibia fractures regardless of the etiology and location of the
tibia fracture. Also, as this study reveals, this association was more likely in the presence of a spiral shaped tibia fracture.

Key Words: Tibia Fracture, Ankle, Frequency

Tibia cisim kiriklar siklikla karstlaglan uzun  Tibia cisim kirigina eslik eden ipsilateral

kemik kiriklarindandir ve berabetinde es- ayak bilegi kiriklarinin erken tani ve te-
lik eden ipsilateral proksimal ve distal ek- davisi, eklem fonksiyonunun korun-
lemi ilgilendiren kiriklar gorilebilir (1). mast ve ileride ortaya ¢ikabilecek se-
Tibia cisim kiriklarina en stk postetior kellerin 6niine gegilmesi agisindan ol-
malleol ki@ olmakla birlikte, siklikla duk¢a 6nemlidir. Literatiirde 6zellikle
ayak bilegi kiriklart eslik eder (2). Gunu- spiral tipte ve distal 1/3 yetlesimli ki-
miizde gelisen gorintileme yontemleri tiklarda tibia cisim kirigina eslik eden
sayesinde tibia cisim kiriklarinin poste- posterior malleol kiriklart siklikla bildi-
rior, lateral ve medial malleol kirig ile bir- rilmis olmakla birlikte eslik eden diger
likteligi daha acik olarak ortaya konul- ayak bilegi kiriklarinin ¢esitliligi, siklig
mustur (3). Hastanin yaralanma aninda ve tibia kitig1 ile olan iligkisi acisindan
bu bélgede sikayet belirtmemesi nede- yeterli bilgi bulunmadigini gérdik (4).

niyle es zamanlt tant konulmamasina
bagl ge¢ donemde morbiditeye neden
olabilir (1,3).
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Biz calismamizda klinigimizde tibia cisim
kiriklarina eslik eden ayak bilegi kirik-
larinin gesitleri ve sikligini belirtirken
bunlarn tibia cisim kiriginin yerlesimi,
etyolojisi ve kirigin sekli ile olan iliski-
lerini ortaya koymay1 amagcladik.

Hastalarin kiriklart AO  smniflamasma gore

transvers, oblik ve spiral olarak gruplan-
diildi. 3 (%7) hastada transvers, 4
(%09,3) hastada oblik , 36 (%683,7) has-
tada ise spiral kirik mevcuttu. (Tablo 1)
Tibia cisim kirigmin spiral sekilde ol-

dugu kiriklarda eslik eden ayak bilegi ki-
HASTALAR VE YONTEM riginin daha stk oldugu izlendi (p<<0,05).

. Tablo 1: Hastalara ait demografik bilgiler
Yerel etik kurul onayr alindiktan sonra Ocak

Hastalar

2015 ve Haziran 2017 tarihleri arasinda Yas 415+ 164

hastanemiz acil servisine bagvuran, tibia Cinsiyet

cisim king tarust alip klinigimizde intra- Erkek 35 (%81,4)
P Kadin 8(%18,6)

mediiller ¢ivileme ile tespiti yapilan hasta- Taraf

lar, hastane arsivi kullanilarak retrospektif sag 22 (%51,2)
olarak incelendi. Toplamda 190 tibia ki- Sol 21 (%48.8)
1181 hastasinin verilerine ulasildi. Plak ya- Olus Mekanizma

N . . AITK 16 (%37,2)
pilan hastalar, kingin proksimal yada dis- ADTK™ 8 (%18,6)

tal ekleme uzamm gosterdigi hastalar, pa- Diisme
tolojik kg1 olan hastalar ve pediatrik yas Kirik olan yer
grubundaki hastalar ¢alismadan dislandu. Distal fibula 4(%9,3)

. .. .. . Posterior malleol 14 (%32,6)
Toplamda intramedller civileme ile tes- Lateral malleol 21 (%48.8)

19 (%44,2)

pit ve tedavisi yapilan 79 hasta calismaya Medial malleol 4(%9,3)
dahil edildi. Hastalarin sosyo-demografik Kirik sekli

et (v Y _ Transvers 3 (%7)
verileri (yas, cinsiyet, taraf), kirk olus me Spiral 36 (3683.7)

kanizmalarmna ait veriler hasta dosyasin- Oblik 4(9.3)
dan elde edildi. Direk radyografiler Cent-
ricity PACS-IW software (General Elect-
ric Healthcare) kullanilaraktibia cisim kirt-
ginmn yeri, kingmn ayak bilegi eklemine
uzakligy, tibia boyu, ek ayak bilegi kinginin
tipi ve yapilan cerrahi tedavi degetlendi-
rildi. Olgiimler yazarlardan bir tanesi tara-
findan yapildi.

*AITK: Hastanin arag ici trafik kazasi

**ADTK: Hastanin arag disi trafik kazasi

Calbgmanin istatiksel degetlendirmesi IBM
SPSS 11.5 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA)
paket program ile yapildi.Calismada esas
olarak Fishet’s exact testi kullanild.
p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Toplamda 79 intramediller ¢ivi ile tespit
yapilan hastanin 43 tanesinde tibia
cisim kirigina eslik eden ayak bilegi
ki1t oldugu gorildi. Hastalardan 35
(%81,4) tanesi erkek ve 8 (%18,6)
tanesi kadin idi. Ortalama yaslar 41,5
(vas araligl, 12-80 yil) idi. Hastalarin 22
tanesinde yaralanan ckstremite sag
(%51,2) tarafken, 21 (%48,8) tane-
sinde sol ekstremitenin yaralandigt go-
raldd. Yas cinsiyet, taraf gibi demog-
rafik verilerin ayak bilegi kirigi ile an-
lamli iliskisi olmadig izlendi (p>0.05).

Sekil 1: Kirik yerlesiminin hesaplanmasi:
A+B: tim tibia boyu, B: kingin orta noktasinin
ayak bilegine olan uzaklidi, B/A+B: kingin yer-
lesim ylzdesi (KYY) olarak degerlendirildi.

Eslik eden kiriklar degerlendirildiginde;

4 (%9,3) hastada eklemi ilgilendirme-
yen distal fibula kirigt , 14 (%32,6) has-
tada posterior malleol kirigi, 21 (%48,8)
hastada lateral malleol kirigi, 4 (%9,3)
hastada ise medial malleol kiriginin es-
lik ettigi goruldi. Bu kiriklardan 34 ta-
nesinde ayak bilegi biyomekaniginin et-
kilenecegi diistiniilerek ek cerrahi giri-
sime gerek duyuldu. (Sekil 2)

Ayak Bilegi 2 Yonli (AP, Lateral
MA

iyl

Sekil 2: Spiral tibia kingina eslik eden poste-

rior malleol kiriginin es zamanl tedavisi
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Olus mekanizmalart degerlendirildiginde,

16 (%37,2) hastanin arag ici trafik ka-
zast (AITK) ve 8 (%18,6) hastanin
ara¢ dist trafik kazast (ADTK) sonrast
direk mekanizma ile ortaya c¢iktigi, 19
(%44,2) hastanin ise aynt seviyeden
disme ve ayak bilegi burkulmasi son-
ras1 torsiyonel kuvvetlerin etkisiyle in-
direk mekanizma ile meydana geldigi
goriildii. Indirek mekanizma ile olusan
kirtklara daha yiiksek oranda ayak bi-
legi kinginin eslik ettigi izlendi ancak
kirik mekanizmalart ile ayak bilegi ki-
1181 olusmasi ve tipleri arasinda anlaml
bir  baglantt  olmadigt  g6rildi
(p>0.05). Indirek mekanizma ile or-
taya ctkan cisim kirtklarinin direk me-
kanizma ile olusanlara gére daha dis-
talde yer aldig1 izlendi (p=0.017).

Kirtk yerlesimi; kirigin orta noktasinin

ayak bilegi eklemine olan uzakliginin
tim tibia boyuna orantisinin hesapla-
mast yapilarak ortaya konuldu. (Sekil
1) Kingin yerlesim yeri %15 ile %062
arasinda degisiklik gosterdi (%031,1 *
11). (Tablo 2) Kirik yetlesim yeri ile
eslik eden ek ayak bilegi kirig1 arasinda
anlamlt bir iliski olmadigr gorilda
(p>0,05).

Tablo 2: Radyografik élgtimler

Tibia boyu

Ortalama + SD
Median
Minimum

£
3
£
2
]
=
8,7

39,6 +3,25 39,4 33,58 4

Kirigin ekleme 12,4+4,25 10,8 6,1 24,1
olan uzakhgi

Yerlesimyeri 31,1+ 11 28 15 62

TARTISMA

Tibia kirigt, uzun kemik kiriklari icerisinde

en stk karstlasilan kirtktir (5). Tedavi-
sinde siklikla intrameduller ¢ivileme
kullantir (6,7). Tibia saft kiriklarina es-
lik eden ayak bilegi kiriklart literatiirde
farkli oranlarda (%00,9 - 49,3) bildiril-
mistir ancak siklig1 ve etyolojisi arasti-
rilmaya devam etmektedir (8-11). Es-
lik eden ayak bilegi kiriklari, ek morbi-
dite olusturabilecegi i¢in 6nemlidir.
Erken tani ve tedavi klinik sonuclar
tzerinde etkiliyken, taninin gecikmesi
koti sonuglar dogurabilir (15).

Eslik eden ayak bilegi kirtklart agisindan li-

teratlir incelendiginde Schottal ve ark
(11). makalelerinde tibia cisim kirigina
eslik eden ayak bilegi kiriklari ile bir-
likte ligaman yaralanmalarini da dik-
kate almis ve ayak bilegi yaralanma stk-
ligint %49,3 olarak bildirmistir. Aynt
zamanda spiral cisim kiriklarinin eslik
eden basin tip oldugunu sdylemistir.
(11). Literattrde eglik eden ayak bilegi
yaralanma oranlat1 farkli olarak bildi-
rilmis, bunun nedeninin ayak bilegi ki-
rik ve ligaman yaralanmalarinin bir-
likte degerlendirilip degerlendirilme-
mesi oldugunu gordik. Tim ¢alisma-
larda ise spiral kiriklarda bu oranin
daha yiksek oldugu tzerinde durul-
mustut (9,10). Biz calismamizda litera-
tirle benzer olarak %54.5 oraninda ek
ayak bilegi kirigr oldugunu gordik.
Aynt zamanda spiral cisim kirtklarina
daha siklikla (%86) ayak bilegi kirig
eslik ediyordu.

Son yapilan ¢alismalarda cisim kirigina eg-

lik eden kirik tipinin siklikla posterior
malleol kirigt oldugu goéralmistir (12).

Hou ve arkadaslari (13) calismalarinda
288 tibia kirigma %9,7 posterior mal-
leol kirigr eslik ettigini  belirtirken;
Schottel ve arkadaslart (11) bu orant
%25 olarak bildirmistir. Van der Wer-
ken ve Zeegers (14), cisim kirigina eslik
eden posterior malleol kirigini %11.5
oraninda bildiritken ek olarak bunun
disiik enerjili yaralanmalarda daha sik
meydana geldigini ortaya koymuslar-
dir. Ayni zamanda eslik eden ayak bi-
legi kiriklarinin 1/3 kadart cerrahi sira-
sinda ya da geriye dontk tarama ile
tespit edildigini belirtmektedirler. Bu-
nun nedenini torsiyonel giiciin 6zel-
likle posterior malleol igin bir risk fak-
tord  olmast olarak aciklamislardir
(11,14-16). Biz ¢alismamizda cisim ki-
ngma posterior malleol kirgr eslik
etme oranint 6nceki ¢alismalara oranla
nispeten daha yiksek olarak %0206,6
bulduk. Bunun nedeninin acil serviste
tibia kirig tanist alan hastalarin rutin
ayak bilegi degerlendirilmesi ve ileri
tetkikine bagli oldugunu dastintyoruz.

Calismamizda hasta sayisinin nispeten az

olmasi, retrospektif dizayni temel ki-
sttlayicilar olarak goriilmektedir. Tler-
leyen calismalarin daha genis grup-
larda, hastalarin fonksiyonel degetlen-
dirmesinin de yapilarak kirik tipinin
ortaya ctkacak morbidite tizerine etki-
sinin gorilmesi literatire 6nemli kat-
kilar saglayacaktir.

Sonug olarak acil serviste tibia cisim kir1gt

tanust alan hastalarin, 6zellikle spiral
sckilde olanlarin, ayak bilegi bolgesi-
nin degerlendirilmesi ve siiphe duru-
munda ayak bilegine yonelik ileri tet-
kik edilmesinin uygun olacagini digi-
niiyoruz.

Mahmut Kalem, Hakan Kocaoglu, Ercan Sahin, M. Yagiz Aydugan
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Xanthogranulomatous

Aim: Xanthogranulomatous cholecystitis (XGC) is usually an inflammatory condition due to gallstones and
bile stasis. Pathological, radiological and clinical features are similar to gallbladder cancer, leading to
erroneous treatments such as excessive or inadequate surgery. The aim of this study was to identify the
clinical and surgical characteristics of XGC cases.

Materials and Methods: The medical records were reviewed of 55 patients diagnosed as XGC from 4818
patients who underwent cholecystectomy between 2008 and 2015.

Results: The most common clinical finding (90%) was right upper quadrant pain, followed by acute
cholecystitis (30%). Biliary wall thickening was found in 64% of patients. Conversion to open cholecystectomy
rate was 39%, which was significantly higher than that of all cholecystectomies conversion rates 3.4%.
Postoperative biliary fistula was determined at 9% and total morbidity at 23%.

Conclusion: XGC is a rare form of cholecystitis. Although it is histologically benign, preoperative and
intraoperative diagnosis is difficult and complicated due to its aggressive course. Although carcinoma may
be suspected during surgery in XGC, the association is not very high. It is quite useful to study frozen samples
to avoid extensive surgery. The definitive treatment is surgery, but it should not be forgotten that there are
high morbidity rates during and after the operation

Key Words: xanthogranulomatosis, cholecystitis, conversion cholecystectomy

Amag: Ksantogranulomatoz kolesistit (XGC), safra tasi ve safra stazi bagh gelisen inflamatuar bir durumdur.
Patolojik, radyolojik ve klinik 6zellikleri safra kesesi kanserine benzediginden, asiri veya yetersiz cerrahi gibi
yanlis tedavilere neden olmaktadir. Bu calismada XGC olgularinin klinik ve cerrahi 6zelliklerini belirlemek
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem: Klinigimizde 2008 ile 2015 yillari arasinda kolesistektomi yapilan 4818 hastadan XGC tanisi
alan 55 hastanin tibbi kayitlar incelendi.

Bulgular: En sik rastlanan klinik bulgu (% 90) sag Ust kadran agrisiydi. Hastalarin % 30'unda ise akut kolesistit
tablosu mevcuttu. Bilier duvar kalinlasmasi hastalarin% 64'inde bulundu. Laparaskopik kolesistektomiden
aciga donls orani ise %39 olarak bulundu ve bu oran tiim kolesistektomilerin konversiyon orani %3.4 ile
karsilastirildiginda oldukga ytiksekti. Postoperatif bilier fistiil % 9 ve toplam morbidite ise % 23 olarak tespit
edildi.

Sonug: XGC nadir bir kolesistit formudur. Histolojik olarak benign olmasina ragmen, preoperatif ve
intraoperatif tani agresif seyri nedeniyle zor ve karmasiktir. XGC'de ameliyat sirasinda karsinom suphesi
olmasina ragmen iliskisi cok ytiksek degildir. Daha kapsamli cerrahiden kaginmak icin frozen incelenmesi
oldukga yararlidir. Kesin tedavi ameliyattir ancak ameliyat sirasinda ve sonrasinda ytiksek morbidite oranlari
oldugu unutulmamaldir.

Anahtar Sozcukler: Ksantograniilomatéz, Kolesistit, Konversiyon kolesistektomi

cholecystitis ~ The pathogenesis has not yet been

(XGCQ), is a rare form of cholecystitis
with incidence varying from 0.7% to
9% (1). It is characterized by wall
thickening due to nodules on the wall.
(2) An acute or chronic cholecystitis-
like clinical picture can also be seen. In
XGC, adhesion because of intense
inflaimmation in the bile duct and
surrounding  tissues, makes the
operation very difficult.

elucidated. Mediators and cytokines
secreted by biliary extravasation and
delayed cellular immunity have been
reported to be responsible for the
pathogenesis of biliary stricture and
biliary stasis which develops (3,4).
Biliary extravasation and lipid-laden
histiocytes to the biliary tree muscle
layer are also  microscopically
responsible for bile stapling foci and
fibrosis formation (5,0).
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XGC usually occurs clinically as chronic

cholecystitis and is difficult to diagnose
preoperatively. XGC may be clinically
confused with carcinoma due to the
presence of inflammatory processes in
neighboring organs and the release of
serum Carbohydrate Antigen 19-9 (CA
19-9) levels (7,8). Macroscopically, it
may be confused with bile duct
carcinomas because it can be palpated
as a hard mass on the bile duct. As all
these findings may suggest malignancy
otiginating from the bile duct or bile
ducts, intraoperative frozen
examination may be required for
differential diagnosis (9). In literature,
an association of bile duct carcinoma
and XGC has also been reported at
rates of 2%-15% (10,11). Up to 25% of
XGC can be diagnosed incorrectly,
leading to inappropriate treatment such
as inadequate surgery (12). Although
laparoscopic cholecystectomy is the
gold standard for biliary surgery, open
cholecystectomy is more prominent in
XGC due to the prolonged operation
time, high conversion rates (5%-80%)
and complications (31%) (13,14)

In this article, clinical data and literature

information are presented. It was aimed
to give information about XGC which
should always be kept in mind in clinical
practice because it can be easily
diagnosed and in addition to the
diagnosis, the difficulties in the treatment
process and bile duct carcinoma.

Material and methods

Following the required approval of the

Ethics Committee, the pathology
records were teviewed of 4818 patients
undergoing cholecystectomy between
2008 and 2015. A total of 55 patients
with XGC diagnoses were included in
the study. A  histopathological
diagnosis was made from mucosal
ulceration in a limited part of the bile
duct showing mixed types of
inflammatory  cells consisting  of
fibrosis, macrophages, lymphocytes,
plasma cells, eosinophil leukocytes,
neutrophil leukocytes (Figures 1,2), and
cholesterol clefts (Figure 3) body type
and Touton type giant cells.

Figure 1) Histopathology findings included severe mucosal ulceration and
submucosal bile pigment, Aschoff Rokitansky sinus, macrophages and
inflammatory cells.(H&E X 100).

Figure 2) Histopathology findings included macrophages in the gallbladder
wall.(CD68 X 100)

i . e

Figure 3) Histopathology findings included inflammation in the gallbladder wall
cholesterol clefts Body type and Touton type giant cells. (H&EX400)
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Age,

gender, and clinical findings
(abdominal right upper quadrant pain,
acute cholecystitis, nausea-vomiting,
obstructive  jaundice,  catcinoma
suspicion) were recorded. Laboratory
values White Blood Cells (WBC ),
aspartate and alanine
aminotransferase (AST,ALT), alkaline
phosphatase (ALP) , bilirubin (BIL),
radiological ~ findings  (bile  wall
thickness, stone presence and size,
fluid presence around the pouch, gall
bladder  dilatation),  endoscopic
retrograde cholangiopancreatography
(ERCP) , operative form,
intraoperative information,
postoperative complications, duration
of hospitalization and postoperative
morbidity and mortality for acute
exacerbation and general status
impairment requiring operation were
investigated.

Results

In

the 4818 cholecystectomy cases
performed between 2008 and 2015,
the conversion rate was found to be
3.4%. A total of 55 patients (1.2%)
were diagnosed with XGC. There
were no patients with XGC and
carcinoma together. The patients
comprised 28 (51%) females and 27
males (49%) with a mean age of 53.8
years (range, 24-85 years). The most
finding in the
patients was right upper quadrant pain
in the abdomen. Patients have biliary

common clinical

pain attacks that have been passed
3 times in 4 patient, 2 times in
9 patient and once in 37 patient. Acute
cholecystitis was determined in 30%,
vomiting in  25%,
and jaundice in 7% of patients
(Tables 1 and 2).

nausea and

Table 1: Clinical findings

Table 2: Biochemical and USG findings

n %

Elevated WBC 26 47
Elevated ALT 17 30
Elevated AST 14 25
Elevated ALP 4 7
Elevated total bilirubin 4 7
Gallbladder Wall thickness | 35 64
(>3mm) 20 36

- 0-3mm 28 51

- 49mm 7 13

- >10 mm
Gall bladder distention 29 53
Size of stone

- 1-10 mm 24 44

- >10 mm 31 56
Pericholecystic fluid 10 18
Perforation 4 7

WBC elevation in laboratory parameters was

the most common finding in 26 patients
(47%), followed by ALT in 17 patients,
AST in 14 patients and Alkaline
phosphatase (ALP) and total bilirubin in 4
patients. Abdominal ultrasonography
(USG) was performed on all patients and
all were determined with bile stones. Only
one patient was suspected with XGC with
USG findings (nodule in the gallbladder
wall) and XGC preliminary diagnosis
could be made. Wall thickness was 0-3
mm in 20 patients, 4-9 mm in 28 patients,
and 10 mm in 7 patients (Table 2).
(Figures 4,5).

Jaundice was determined in 4 patients

during the operation and ERCP in 8
patients because of jaundice due to
biliary  tract stone. Percutaneous
cholecystostomy was applied to 3
patients due to acute cholecystitis,
additional disease and deterioration in
general condition impairment. Open
cholecystectomy and frozen sampling
was performed on 2 patients with
suspicion of carcinoma due to a mass
on the gallbladder wall. Free fluid
around the gall bladder was also present
in 10 patients, 4 of whom had suspected
petforation. Open cholecystectomy
was performed on these patients. Gall
bladder size was increased in 29
patients. Magnetic Resonance
Cholangiopancreaticography (MRCP)
was applied to 2 patients with jaundice
A total of 15 patients were applied with
abdominal computed tomography
(CT). Abdominal CT in 2 patients was
reported as bile duct carcinoma so these
patients underwent open
cholecystectomy. Open
cholecystectomy was applied to 9
patients, laparoscopic cholecystectomy
to 28, conversion cholecystectomy to
18. Of these, 3 had previous surgery, 2
had carcinoma suspicion, and 4 had
acute abdomen related to perforation.
The conversion cholecystectomy rate in
patients with XGC was significantly
higher than the conversion rate in all
cases (XGC conversion rate: 39%,
conversion rate in all
cholecystectomies: 3.4%). The causes
of conversion were callot dissection
difficulty in 11 cases, adherence to the
surrounding tissue in 5 cases and
choledochal injuries in 2 cases. In the 2
patients with choledochal injuries,
cholecystectomy was performed and
primary repair and t-tube insertion were

applied. (Table 3)

Table 3. Type of surgery

Abdominal pain 50/55 | (90%) Type of surgery m
(biliary pain)

open 9
Acute cholecystitis 17/55 (30%) Lap converted to open 18

-obscure calot’s triangle anatomy 11
Nause and vomiting 14/55 (25%) - adhesion 5
ob ve faund 455 200 - bile duct injury 2

truct - . . .
structive Jauncice (7%) Figure 4-5) Imaging from patient with
Carcinoma suspicion 2/55 (3.6%) xanthogranulomatous cholecystitis. Gallbladder Laparoscopic 28
diffuse wall thickening
Serhat Tokgdz, Muzaffer Akkoca, Demet Yilmazer, Sener Balas, Cem Azili, Kerim Bora Yilmaz, Ahmet Oguz Hasdemir 83



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuas 2018, 71 (1)

Xanthogranulomatous

As complications, a total of 5 patients

developed biliary fistula
postoperatively. While this resolved
spontaneously in 3 cases, ERCP was
performed on 2 patients, 1 of whom
died due to sepsis (mortality 1/55). In
3 patients, hospitalization and
intravenous antibiotic therapy were
required because of infection, and in 5
patients medical treatment was
required for infection (pneumonia,
wound infection) (Motbidity 13/55).
The mean hospital stay of the patients
was 0.4 days.

Discussion

cholecystitis
(XGCO), is a rare form of chronic
cholecystitis and is usually associated
with  fibrosis.  Although  the
pathogenesis is unknown, there is a
view that it is a reactive process that
develops through the penetration of
bile into the ruptured sac wall from an
ulcer of the mucous membrane, or the
Aschoff-Rokitansky sinus. It has been
reported that Enterobacter can be
isolated in biliary culture in 50% of
patients and incidence ranges from 0.7
to 9% (1). In the current study,
incidence was 1.2%, the female to
male ratio was almost equal at F/M:
28/27 , mean age was 53.8 years and
the age range was 24-85 years. In
previous studies, gender has not been
a predictive value for XGC, and mean
age has been reported as 58.3 years in
the range of 44-63 years (15).

Clinical findings of XGC are nonspecific,

and abdominal pain is usually the
most common symptom. Abdominal
pain has been reported in 84.6% of
cases (16,17,18) with the second most
common clinical table being acute
cholecystitis  (53%) (2). XGC is
typically  indistinguishable  from
clinical cholecystitis (2,12)

Biliary stones and XGC associations have

been reported at rates of 92%-100%
(19,20) and similar results were seen in
the ccurtent study. It is believed that
gallstones cause obstruction in the
cystic duct, resulting in bile stasis,

mucosal ulceration and extravasation
of the bile causing XGC (2). Wall
thickness on USG and the presence of
intramural ~ hypoechoic  nodules
support the XGC diagnosis in the
preoperative period. In the current
study, only 1 patient had an intramural
hypoechoic  nodule. USG  was
performed preoperatively in all cases.
The increase in wall thickness was
63%, the increase in gall bladder size
was 53%, and fluid around the gall
bladder was 18% preoperatively.
preoperative
ultrasonography was not found to be
useful enough to make XGC
diagnosis in this series. Abdominal CT
was performed on 15 patients in total.
Although 2 were suspected with bile-
duct carcinoma, there was no pre-
diagnosis of XGC.

However,

An association of bile duct carcinoma and

XGC has been reported at 0.09%-
1.1% in European literature (21,22)
and at 0.3%-4.7% in Far Eastern
literature (23,24), but no case was
determined with carcinoma in the
current study. There is no conclusive
evidence that XGC is associated with
biliary cancer or an increased tisk of
biliaty cancer in current literature. (25)
Despite being histologically benign,
excessive or inadequate surgery may
be performed due to an aggressive
clinical course such as in cancer.

The radiological findings of XGC ate

non-specific. Compared with the
radiological features of carcinoma,
bile duct diffuse wall thickening,
continuous mucosal line
enhancement, submucosal
hypoattenuation nodules or bands are
more frequent in XGC (26). Biliary
stones and bile duct stones are also

motre common in XGC.

The positive result of fine needle

aspiration  biopsy performed in
conjunction with endoscopic USG in
the preoperative period is important
in the diagnosis of cancer and in
directing treatment. In a previous
study,  tissue  sampling  with
endoscopic USG demonstrated that

biliary tree carcinoma could be
diagnosed with 93% accuracy (27).
However, a negative outcome leads to
uncertainty in diagnosis, as well as
risks of tumor seeding and fistulae
(28).

Although several studies have reported

that fluoro-18 fluorodeoxyglucose
positron emission tomography (18F-
FDG PET) is
distinguishing malignant and benign
lesions from bile ducts, positive
results are not specific, as 18F FDG
accumulation is also present in

effective  in

inflammatory cells (29). Again, many
studies have shown levels of up to
54% CA19-9 in XGC (30). However,
intraoperative frozen sampling is
considered the most effective way to
prevent unnecessary or excessive
surgery (2.20-75). In the current study,
2 patients were evaluated with frozen
sampling and consequently, surgical
procedures with high morbidity such
as radical cholecystectomy, liver bed
excision, or lymphadenectomy were
avoided.

In XGC, intense inflaimmation and

fibrosis may cause adhesions with
neighboring organs, resulting in
stricture, fistula, and external pressure
(31).  External  pressure-related
jaundice was determined in 4 patients
in the current seties.

A total of 9 patients underwent open

cholecystectomy, including 3 patients
with previous surgery, 2 with
carcinoma suspicion, and 4 patients
with acute abdomen findings due to
perforation. Conversion
cholecystectomy was performed in 18
patients (39%) despite  the
laparoscopic initiation of operation in
46 patients. This rate of conversions
was quite high when compared with
the conversion rates of all cases.
Highly variable conversion rates have
been reported in literature ranging
from 19% to 80% (13,32). The
reasons for conversion were difficulty
of callot dissection in 11 cases,
adherence to surrounding tissue in 5
cases, and choledochal injuties in 2

An Analysis of Xanthogranulomatous Cholecystitis Cases
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cases. In the 2 patients with
choledochal injuries, cholecystectomy
was performed and primary repair and
t-tube applied. Conversion
cholecystectomy was not performed
on any patient due to bleeding. Of 9
patients who underwent open
cholecystectomy, 2 developed wound
infection ~ which  resolved  with
antibiotherapy. In XGC, morbidities
such as intraoperative biliary injury
and postoperative biliary fistulac have
been reported as 15%-28% (14). In
the current seties, 7 of 55 (12%)
developed these morbidities, 2 of
which were biliary injuries and 5 were
bile fistula. Conversion rates were
found to be lower in the current study

were
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Anesthesia Management of Duchenne Muscular Dystrophy with Complete Atrioventricular Block in Angiography
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Duchenne Muskuler Distrofi X'e bagh resesif kalitimla aktarilan, 1/3500 siklikta gozlenen prog-
resif kas dejenerasyonu ve kontrakturler ile karakterize genetik bir hastaliktir. Kas gui¢stzlugu
temel problem olmakla birlikte; solunum kaslarinin tutulmasi sonucu 6kstirme ve ekspektoras-
yon gucligu nedeni ile solunum yolu enfeksiyonlari siktir. Kardiyomiyopati nedeniyle ventriku-
ler dilatasyon, iletim kusurlari, supraventrikiiler veya ventrikiler aritmiler, miyokardiyal nekroz
gibi kardiyak problemler gériilebilecedi icin anestezi yonetimi 6zellik géstermektedir. inhalas-
yon anestezikleri ve depolarizan kas gevsetici ajanlar, malign hipertermi ve rabdomiyoliz gibi
mortal komplikasyonlara neden olabilir. Bu makalemizde AV tam blok nedeniyle gegici transve-
n6z pacemakerin, kalici pacemaker ile degistirilmesi planlanan Duchenne Muskuiler Distrofi ta-
nili olguda uyguladigimiz anestezi ydontemini sunmayi hedefledik.

Anahtar Sozcukler: Muskular Distrofi, Duchenne; Kalp Blogu; Anestezi Yonetimi

Duchenne muscular distrophy is an X-linked, recessive, inherited genetic disorder, which is seen
in 1/3500 of the population and characterized by progressive muscle degeneration and cont-
ractures. As well as muscle weakness is the main problem; respiratory infections are frequent
due to the difficulty of coughing and expectoration caused by the retension of respiratory
muscles. Due to the cardiomyopathy, cardiac problems such as ventricular dilatation, conduc-
tion defects, supraventricular or ventricular arrhytmias, myocardial necrosis, anesthesia mana-
gement is special. Inhalational anesthetics and depolarizing neuromuscular blocking agents
may cause fatal complications such as malignant hyperthermia and rhabdomyolysis. In this ar-
ticle we aimed to present anesthetical management of implantation of permanent pacemaker
to a patient with Duchenne Muscular Dystrophy who had a temporary transvenous pacemaker
for complete atrioventricular block.

Key Words: Muscular Dystrophy, Duchenne; Heart Block; Anesthetic Management
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distrofin proteinini kodlayan gendeki
mutasyon sonucu ortaya c¢ikan, sid-
detli seyir gosteren genetik, progresif
bir néromuskiler hastaliktir (1). X’e
bagl resesif kalitimla aktarilan hasta-
lik, dogan her 3500 erkek cocuktan bi-
rinde gozlenir. Distrofin, iskelet kasi
ve kalp kasindaki satkolemmada yerle-
sim gosteren esansiyel bir proteindir.
Bu proteinin yoklugu ilerleyici kas lifi
dejenerasyonuna sebep olurken, kasla-
tin yerini yag ve konnektif doku alir
(2). Bunun sonucunda iskelet, kalp ve
solunum kaslarinda giigstizlik ve

fonksiyon kaybt meydana gelir (3).
Klinik bulgular arasinda alt ekstremi-
telerden baslayip Ust ekstremitelere ya-
yilan kas giicii kaybi ve atrofi, baz1 kas
gruplarinda psédohipertrofi, efor zor-
lugu dikkat ¢eker. Solunum kaslarinin
tutulumuna baglt olarak Skstrme ve
ekspektorasyon zorlastigt icin solu-
num yolu enfeksiyonlart siktir (4, 5).
Kardiyak bozukluklar iletleyicidir ve
sonucta siklikla ventrikiler dilatas-
yonla sonuclanir. En stk elektrokardi-
yografik bulgular iletim kusurlari, arit-
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miler (supraventrikiler veya ventriki-
ler), hipertrofi ve miyokardiyal nek-
rozdur (6).

Bu hastalarda anestezi yonetimi sadece
kas dejenerasyonu nedeniyle degil, es-
lik eden kardiyopulmoner problemler-
den dolay1 da karmagiktir. Bunun ya-
ninda muskiler distrofilerde inhalas-
yon anesteziklerinin malign hiperter-
miye ve rabdomiyolize sebep oldugu
bilinmektedir (7).

Bu sunuda; DMD tanist olan ve pacema-
ker takilmasi planlanan ¢ocuk hastada
propofol ve remifentanil ile total int-
ravendz anestezi uygulamasi tartigil-
mustir.

Olgu Sunumu

15 yasinda ve 8 yildir DMD tanist olan ve
dilate kardiyomiyopati sebebiyle ta-
kipli erkek hastanin AV tam blok ne-
deni ile kalict pacemaker takilmast i¢in

Sekil 1. Dirseklerde 30° ekstansiyon kaybl, dizlerde 70° ekstansiyon kaybi, ayak bileklerinde
kontraktur.

operasyonu planlandi. Preoperatif de-
gerlendirmede rutin kontrollerinin ya-
pilmadigi ve fizik tedavi programinda
olmadigt 6grenildi. Fizik muayene-
sinde kasektik gbriinimli ve bilateral
alt ekstremitelerinde kontraktiirleri ol-
dugu goézlendi (Sekil 1). Kas giict tst
ekstremite proksimali 2/5, distali 3/5
kuvvetinde idi. Laboratuvar tetkikle-
rinde AST: 206 U/L, ALT: 663 U/L,
LDH: 716 U/L olmasi disinda anot-
mal bir deger saptanmadi. Operasyon
oncesi yapilan ckokardiyografide 1.
derece TY, 2-3. derece MY, eser AY,
1. derece PY ve dilate kardiyomiyopati
saptandi. EF: %21 olarak 6lgiildi. So-
lunum fonksiyon testinde FVC: %57,
FEV1: %67, FEV1/FVC: %113,
PEF: %75, FEF25-75: %131 idi. Ce-
kilen iki yonli akciger grafisinde kat-
diyomegali ve bilateral yaygin peri-
bronsial kalinlasmalar gozlendi (Sekil
2). Hastanin dilate kardiyomiyopatisi,
belirgin restriktif akciger hastaligi ve

uykuda derinlesen alveolar hipoventi-
lasyonun mevcut olmast nedeniyle is-

Sekil 2. Preoperatif akciger grafisi

lem sonrasinda mekanik ventilator ih-
tiyactnin olabilecegi disinilerek, yo-
gun bakim sartlarinin gerekli oldugu
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aileye bildirildikten sonra hastanin ve-
lisinden onamlari alindr.

Ameliyat 6ncesi anestezi cihazint inhalas-

yon ajanlarindan tamamen temizle-
mek i¢in cihazdaki vaporizatérler ¢ika-
rild1 ve sistem 4 saat stre ile 10 L/dk
oksijen ile yitkandi, soda-lime ve hasta
devresi degistirildi. Hastaya 0,03
mg/kg dozunda intravenéz midazo-
lam ile premedikasyon yapildi. Maske
ile %100 oksijen (4 L/dk) instflas-
yonu saglandi. Anestezi indiksiyo-
nunda 1,5 mg/kg ketamin ve 0,5
ng/kg remifentanil sonrast ndromus-
kiler bloker uygulanmadan larigeal
maske yerlestirildi. Invaziv hemodina-
mik takip amaciyla radiyal arter kani-
lasyonu yapildi. Idame sirasinda %050
hava-oksijen  karigimit verildi. Total
intravenéz anestezide, BIS degerini
40-60 arast tutacak sekilde 100-300
ng/kg/dk  propofol ve 0.05-0,1
ng/kg/dk remifentanil infizyonu uy-
gulandi. Tslem sirasinda perkiitan
subclavian ven ponksiyonu sonrast
floroskopi esliginde pacemaker elekt-
rotlar1 ventrikile yerlestirildi. Daha
sonra cilt altina uygun cep olusturula-
rak pil implante edildi. Tslem boyunca
herhangi bir hemodinamik insitabilite
veya kan gazi tetkikinde patolojik bir
bulgu saptanmadi. Tslem bitiminde ilag
inflzyonlar1 azaltilarak sonlandirildr.
Analjezi saglamak amaci ile 30 mg/kg
intravendz parasetamol infiizyonu ya-
pildr. Girisim bittikten 5 dk sonra
spontan solunumu baglayan hastada
laringeal maske ¢ekildi ve solunumu
yeterli hale gelip, s6zel uyaranlara yanit
alinabilir hale geldiginde postoperatif
vital bulgulari, kreatin fosfokinaz, mi-
yoglobiniiri, bobrek ve karaciger fonk-
siyon takibi yapilabilmesi icin pediatri
yogun bakim Unitesine devredildi.

Toplam islem siiresi 75 dakika olarak
saptandi.

Tartisma

Bu sunuda; DMD tanist olan ve pacema-

ker takilmasi planlanan ¢ocuk hastada
propofol ve remifentanil ile total in-
travendz anestezi uygulamasi tartigil-
mistir.

DMD’de solunum ve kalp kaslar1 da dahil

olmak tzere ¢izgili kas hasart mevcut-
tur. Kardiyak tutulum %90 oraninda
olmakla birlikte siddetli dilate kardiyo-
miyopati konjestif kalp yetersizligine
onderlik ederek DMD’li  hastalarin
%20’sinin 6lim sebebini olusturur (8).
Bu tutulum kardiyomiyositlerin  ve
Purkinje sisteminin bag dokusu ile yer
degistirmesine baghdir. Aritmiler kalp
iletim yollart ve otonom sinir sistemin-
deki fibrozis ile iliskilendirilmistir (9).
Sintis nodu disfonksiyonuna bagli kay-
dedilmis siniis duraklamast iceren bra-
dikardi kalict pacemaker implantas-
yonu endikasyonu olarak degetlendi-
rilmektedir (10). Sintis nodu disfonk-
siyonuna baglt ciddi bradikardi nede-
niyle acil kosullarda transvendz pace-
maker takilan bu olguda da kalict pa-
cemaker implantasyonu planlandi.

DMD gibi néromiskiiler hastaliklarda

anestezi uygulamast 6zellikli olmak
zorundadir. Cinkd perioperatif kardi-
yopulmoner komplikasyonlarin  ya-
ninda, malign hipertermi, rabdomiyo-
liz gibi mortal komplikasyonlar mey-
dana gelebilir (11). Birnkrat ve arka-
daslart (12) DMD’li hastalarda depola-
rizan ajanlarin kullanilmasinin malign
hipertermi gibi 6limciil reaksiyonlara
yol agabildiginden kontrendike oldu-
gunu, inhalasyon anesteziklerin de

rabdomiyolize neden olabileceginden
kacinilmast gerektigini bildirmislerdir.
Girshin ve arkadaglat1 (13) da sevoflu-
ran kullaniminin postoperatif hiperka-
lemik kardiyak arreste neden olabile-
cegi bildirilmistir. Bu yiizden bu ol-
guda ameliyat 6ncesi anestezi cihazint
inhalasyon ajanlarindan tamamen te-
mizlemek icin cihazdaki vapotizator-
ler ¢ikarildi ve sistem 4 saat sure ile 10
L/dk oksijen ile yikandi, soda-lime ve
hasta devresi degistirildi.

Muskiiler distrofili hastalarda, propofol,

ketamin ve deksmedetomidin gibi in
travendz anestezik ajanlar cesitli doz-
larda yaygin kullanilan uygun ajanlar-
dir (14, 15). Kocabas ve ark. (16)
DMD’li Fallot tetralojisi tanili olguda
anestezi idamesinde ketamin infiz-
yonu kullanmis, hipotansiyon riski
olabilecegi icin propofol kullanmadik-
larint bildirmiglerdir. Bu olguda da
hastada atrioventrikiler tam blok ta-
nist oldugundan indiksiyonda keta-
min ve remifentanil tercih edildi. La-
ringeal maske yerlestirilmesi sonrast
ventilasyondan  emin  olunduktan
sonra inhalasyon ajanlart kullanilmak-
sizin, bispektral indeks monitorizas-
yonu altinda propofol ve remifentanil
ile total intravendz anestezi ile anes-
tezi idamesi saglandi. Tslem sirasinda
takiplerde belirgin bir hipotansiyon,
viicut 1sist artist, hiperkalemi ya da kar-
bondioksit degisikligine rastlanmadi.

DMD’li bir olguda iyi bir preoperatif ha-

zithigin gerekli oldugunu, ketamin ve
remifentanil ile yapilan anestezi indik-
siyonunun, idamede ise propofol ve
remifentanil ile total intravendz anes-
tezi tercih edilmesinin invaziv hemo-
dinamik takip ile gtivenli oldugunu di-
sinmekteyiz.
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