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Davetli Derleme / Invited Paper
® Kas-iskelet Sistemi Hastaliklarinda Ultrason Elastografinin Yeri
Kritik Hastada Transfiizyon ilkeleri ve Transfiizyon Reaksiyonlari
PTEN Gen Yolagi ve Meme Kanseri Arasindaki [ligki

Ozgiin Makaleler / Research Articles

Diz Eklemi Osteoartritinde Eklem Kikirdaginin Degerlendirilmesi ve Diger Osteoartritik Degisiklikler ile iligkisi

T Regulatory Cells in Children with Atopic Dermatitis

Stent Restenozunu Ongérmede Potansiyel Bir Belirtec: Platelet Dagilim Araligi/Platelet Orani

Antikoagtlan Tedavi Alan Non-valviler Atriyal Fibrilasyon Hastalarinda Noron Spesifik Enolaz ile Tespit

Edilen Sessiz Serebral infarkt

® Akut Pulmoner Tromboembolizm Tanisi ve Siddetinin Belirlenmesinde Sag Ventrikllii Goren Prekordiyal
Derivasyonlar ve aVRde intrinsikoid Defleksiyon Zamaninin Rolii

@ Sistemik isotretinoin Kullanan Akne Hastalarinda Karaciger Enzimleri, Hemogram ve Lipid Parametrelerinin
Degerlendirilmesi

® The Comparison of the Efficacy and Safety of Intralesional Triamcinolone Acetonide and Methotrexate
Injections for the Treatment of Fingernail Psoriasis

® Emergency Department Triage Decisions: Personel and Parameters

@ Total Diz Artroplastisinde Cerrahi Stiresince Pnomatik Turnike Kullanimi ile Cimentolama Sirasinda Pnomatik
Turnike Kullanilmasinin Erken Dénem Kan Kaybi Uzerinde Etkisi

@ Comparision of Chest Tube and Intrapleural Catheter Applied for Benign Pleural Effusions

@ Laparoskopik Sleeve Gastrektominin Helicobacter pylori Enfeksiyonuna Etkisi

@ Sistemik Hastaliklarin Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo Ataklarina Etkisi

Olgu Sunumlari / Case Reports

Kronik Hepatit C Tedavisinde ilag-ilac Etkilesimi Yonetimi

Efficacy of Omalizumab in Treatment of Therapy-Resistant Atopic Dermatitis and Contact Dermatitis

Biventricular Pacemaker Implantation in an Elderly Patient with Situs Inversus Dextrocardia

Coexistence of Unstable Angina Pectoris and Wolff-Parkinson-White Syndrome Developed After

Consumption of Energy Drink

@ Coronary Subclavian Steal Syndrome: Diagnosis by Routine Chest Computed Tomography and Percutaneous
Treatment with Subclavian Artery Stenting

@ Three Rare Localizations of Intracranial Dermoid Tumors

Maksiller Sintiste Osteom: Olgu Sunumu
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olan deneysel, klinik ve ila¢ arastirmalari icin uluslararasi anlasmalara ve
Helsinki Bildirisi'ne uygun etik kurul onay raporu gereklidir. Etik kurul onayi ve
"bilgilendirilmis gonillli onam formu" alindigr arastirmanin “Hasta ve Yontem"
bolimiinde belirtilmelidir. Deneysel hayvan calismalarinda ise yazarlar Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals dogrultusunda hayvan haklarini koruduklarini
belirtmeli ve kurumlarindan etik kurul onay raporu almahdir.

Arastirma makalelerinin hazirhi§i, sistematik derleme, meta-analizleri ve sunumu ise
uluslararasi kilavuzlara uygun olmalidir:

Randomize ¢alismalar icin; CONSORT

Sistematik derleme ve meta-analizlerin raporlamalari icin; PRISMA

Tanisal degerli calismalar icin; STARD

Gozlemsel calismalar icin; STROBE

Meta-analizleri ve gozlemsel calismalarin sistematik derlemeleri icin; MOOSE

Arastirmalara yapilan her tiirlii yardim ve diger desteklerin alindigi kisi ve kuruluslar
beyan edilmeli ve c¢ikar catismasiyla ilgili durumlar aciklamak amaciyla Cikar
Catismalari Bildirim Formu doldurulmalidir.

Yayin, direkt ya da indirekt ticari baglanti iceriyorsa veya calismaya materyal destegi
veren bir kurulus varsa, yazarlar kullanilan ticari triin, ilag, firma vs. ile ticari hicbir
iliskisinin olmadigini ya da var ise nasil bir iliskisinin oldugunu (konsiiltan, diger
anlasmalar), edit6re sunum sayfasinda belirtmek zorundadir.

incelemeye sunulan arastirmada olasi bir bilimsel hata, etik ihlal siiphesi veya
iddiasiyla karsilasilirsa, bu dergi verilen yaziyi destek kuruluslarin veya diger
yetkililerin sorusturmasina sunma hakkini sakh tutar. Bu dergi sorunun diizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini listlenmez.

Genel Kurallar

Yazilar sadece cevrim-ici olarak kabul edilmektedir. Yazarlarin makale gonderebilmesi
icin Journal Agent web sayfasina (http://journalagent.com/atfm/) kayit olup, sifre
almalari gerekmektedir.

Tiirkge yazilarda Tiirk Dil Kurumu'nun Tiirkce Sozliigii ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

Sayfa diizeni: Makaleler, A4 sayfasininin iki yaninda 2.5 cm bosluk birakacak
sekilde, Arial yazi stilinde, 12 font buyikligiinde, 1.5 satir araligiyla, Microsoft
Word programinda yazilmahdir.

Kisaltmalar: Kelimenin ilk gectigi yerde parantez icinde ve tiim metin boyunca
kullantlir. Uluslararasi  kullanilan kisaltmalar icin  "Bilimsel Yazim Kurallarn”
kaynagina basvurulabilir.

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha tnce bagka bir
dergiye gdnderilmemis oldugu, var ise calismayr maddi olarak destekleyen kisi
ve kuruluslar ve bu kuruluslarin yazarlarla iliskileri, makale ingilizce ise; ingilizce
yoniinden kontrolliniin ve arastirma makalesi ise biyoistatistiksel kontrolliniin
yapildigr belirtilmelidir.

Yaz1 Cesitleri
Sisteme yiiklenen tiim makaleler asagidaki kurallara uygun olmalidir:

Baslik sayfasi: Makalenin basligi, kisa baslik, yazar isimleri ve yazar bilgilerini
kapsayan sayfadir. Sirasiyla su tanimlar yapiimalidir:

1. Makalenin bashgi (Tiirkce ve ingilizee) miimkiin oldugunca kisa ve aciklayici
olmali, kisaltma icermemeli ve 12 kelimeyi asmamalidir.

2. Kisa baslik (Tiirkce ve ingilizce) en fazla 60 karakterden olusmalidir.

3. Yazar isimleri (yazarlarin isimleri tam olarak kisaltilmadan yazilmalidir, yazarin
akademik gérevi yazilmamalidir) ve bagh bulundugu kurumlar.

4. letisim kurulacak yazarin ismi, adresi, telefon ve faks numarasi ile e-posta
bilgileri.

5. Bilimsel toplantilarda sunulan ve 6zeti kongre kitabinda yer almis eserlerin
toplanti yeri ve tarihi.

Ozet Makalenin zeti Tiirkce ve ingilizce yazilmalidir. Ozet 250 kelimeyi asmamalidir.
Kaynaklara atif yapiilmamalidir. Mimkiin oldugunca kisaltmalar kullanilmamalidir;
kullanildigi halde ana metinden bagimsiz olarak ele alinmahdir.

Arastirma makalelerinde, 6zet asagidaki basliklardan olusmalidir:
Amac: Calismanin amaci acikca belirtilmelidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma tamimlanmali, standart kriterleri, randomize olup
olmadigi, retrospektif veya prospektif oldugu ve varsa istatistiksel yontem
belirtilmelidir.

Bulgular: Calismanin detayli sonucu verilmeli, istatistik anlamlilik derecesi
belirtilmelidir.

Sonug: Calismanin sonuclarini yansitmali, klinik uygulanabilirligi tanimlamali,
olumlu ve olumsuz yonleri gosterilmelidir.

Anahtar Kelimeler: En az 3, en ¢ok 5 anahtar kelime 6zetin sonunda yer almalidir.
ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings'e (MESH)" uygun olarak
verilmelidir. Tiirkce anahtar kelimeler ise MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.
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YAZARLARA BILGiI

Ozgiin Arastirmalar

Klinik arastirma, klinik gdzlem, yeni teknikler, deneysel ve laboratuvar calismalarini
kapsar. Ozgiin arastirmalar; baslik, 6z, yazinin ana konusu ile ilgili anahtar kelimeler,
giris, hasta/gere¢c ve yontem, bulgular, tartisma, kaynaklar, tablolar/sekiller ve
tesekkiir bolimlerini icermelidir. Bashk, 6z ve anahtar kelimeler hem Tiirkce hem
ingilizce yazilmahdir. Yazi yukaridaki kurallara uygun olarak diizenlenmeli ve 3000
kelimeyi asmamalidir.

Giris: Konu hakkinda kisa ve 6z bilgi verilmeli, calismanin amaci belirtilmeli, bunlar
literatiir bilgisi ile desteklenmelidir.

Gereg¢ ve Yontem: Calisma plani verilmeli, randomize olup olmadigi, retrospektif
veya prospektif oldugu, denek sayisi, 6zellikleri, calismaya dahil edilme ve dislanma
kriterleri, kullanilan istatistiksel yontem belirtilmelidir.

Bulgular: Elde edilen sonugclar belirtilmeli, tablolar ve sekiller numara sirasiyla
verilmeli, sonuglar uygulanan istatistiki analiz yontemine gdre degerlendirilmelidir.

Tartigma: Elde edilen degerler olumlu ve olumsuz yonleriyle tartisiimali, literatiir ile
karsilastirilmali, calismadan elde edilen sonug vurgulanmalidir.

Tesekkiir: Her tiirli cikar catismasi, finansal destek, bagis ve diger editoryal
(istatistik analiz, ingilizce/Tiirkge degerlendirme) ve/veya teknik yardim var ise
metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar: Kaynak sayisi 40"t asmamalidir. Kaynaklarin gercekliginden yazarlar
sorumludur. Kaynaklarin yazim kurallari hakkinda gerekli bilgi “Kaynaklar"
bélimiinde bulunmaktadir.

Olgu Sunumlari

Nadir goriilen, tani ve tedavide farkhhk gosteren, mevcut bilgilerimize yenilerini
ekleyip, katki saglayan olgulari icermelidir. Tiirkce ve ingilizce baslk, 250 kelimeyi
asmayan, yapilandirilmamis 6z ve anahtar kelimeler ilk sayfada yer almalidir. Ana
metin 1500 kelimeyi asmamali ve giris, olgu sunumu, tartisma ve 20'yi asmayan
kaynaklardan olusmalidir.

Derleme

Dergi sadece davetli derleme yayinlar. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullaniimasi
icin vardigi son diizeyi anlatan, tartisan, degerlendiren ve gelecekte yapilacak
olan calismalara yon veren bir formatta hazirlanmaldir ve giincel bir konuyu,
bagimsiz, hicbir farkl gorisii 6ne ¢ikarmadan derinlemesine incelemelidir. Yazinin
ilk sayfasinda Tiirkge ve iIngilizce baslk, yapilandirimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gore diizenlenmelidir:

Metin icinde: Kullanilan kaynaklar, ilgili climlenin sonunda noktadan &nce
parantez icinde belirtilmelidir. Eger, kullanilan kaynagin yazar/yazarlari climle
basinda belirtiliyorsa, kaynak isimden hemen sonra gelecek sekilde parantez igcinde
yazilmahdir. Trkce kaynak var ise, belirtilmesine 6zen gosterilmelidir.

Kaynaklar bdliimiinde: Kaynaklar metin icerisinde gecis sirasina gore
numaralandinimalidir. Ucten fazla yazar ismi oldugu durumlarda, ii¢ yazardan
sonra Tiirkce yayinlarda "ve ark.”, yabanci dildeki yayinlarda "et al.” kullanilmahdir.
Dergilerin isimleri Index Medicus'ta kullanilan stillere gére kisaltiimalidir.

Kaynak yazilimi icin rnekler: Dergi: Vargiin R, Ozkan-Ulu H. Nérolojik problemli
cocuklarda beslenme problemleri ve tedavisi. J Ankara Univ Fac Med. 2004;4:181-185.

Kitap: Cakmak M. Ortopedik muayene. 2nd ed. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 1991.

Ankara Universitesi

Tip Fakultesi

Journal of Ankara University Faculty of Medicine

Editorlii kitap: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat Oncesi
Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Kitap icinden bir bdliim: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS,
editorler. Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-
Hill Book Co.; 1986.s. 103-124.

Bilimsel toplantida yapilan sunumlar: Seyhan F. Kalca ekleminde yiizey degistirme
artroplastisinin (Wagner protezi) ge¢ sonuclari. In: Ege R, editér. X. Milli Turk
Ortopedi ve Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tiirkiye. Ankara:
Emel; 1989. s. 494-6 (Yayinlanmamis toplanti sunumlarinin kaynak gosterilmemesi
gerekir)

Bilgisayar programlari: StatView SE+Graphics [computer program]. Version 1.03.
Berkeley: Abacus Concepts Inc.; 1988.

Sekil ve Tablolar

Tim gorsel materyaller (resim, grafik ve cizilmis sekiller) “Sekil” olarak
adlandiriimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayr bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tim sekiller orijinal olmahdir.
Daha &nce baska kaynaklarda yayinlanan sekiller, sahibinin yazili izni ile birlikte
yliklenmelidir. Gerekli izinler makale basvuru isleminden énce yazarlar tarafindan
alinmalidir. Hastanin kimliginin anlasilabilecegi resimlerde, hastanin ya da kanuni
temsilcisinin imzal onayi génderilen yaziya eklenmeli; aksi halde séz konusu kisi
ya da kisilerin isimleri ya da gozleri bantla kapatilmalidir. Mikroskobik resimlerde
bliylitme orani ve kullanilan boyama teknigi belirtilmelidir.

Tablolar yazinin sonuna eklenebilir veya biitlinleyici dosya olarak gonderilebilir. Ana
metne eklenen tablolarin herbiri ayri sayfaya yerlestirmeli ve aciklayici basliklari
tablonun (stiinde bulunmalidir. Tablolar her biri ayri dosya olarak yiiklendiyse,
basliklari ana metinde ayr bir sayfada belirtilmelidir.

Bilgilendirerek Onay Alma ve Etik Kurallar

insanlar tizerinde yapilan deneysel calismalarin sonuclarini bildiren yazilarda, bu
calismanin yapildidi goniilli ya da hastalara uygulanacak prosedir(lerin) 6zelligi
tlimlyle anlatildiktan sonra, kendilerinin bilgilendirilip onaylarinin alindigini
gosterir bir cimle bulunmalidir. Yazarlar, bu tir bir ¢alisma s6zkonusu oldugunda,
uluslararasi alanda kabul edilen kilavuzlara ve T.C. Saglik Bakanhgi tarafindan
getirilen ve 29 Ocak 1993 tarih ve 21480 sayili Resmi Gazete'de yayinlanan “ilac
Arastirmalan Hakkinda Yonetmelik" ve daha sonra yayinlanan diger yonetmelik ve
yazilarda belirtilen hiikiimlere uyuldugunu belirtmeli ve kurumdan aldiklari Etik
Komitesi onayini géndermelidir. Ayni sekilde, hayvanlar lizerinde yapilan calismalar
icin de gereken izin alinmali; yazida deneklere agri, aci ve rahatsizlik verilmemesi
icin neler yapildigi acik bir sekilde belirtilmelidir.

Yazisma Adresi

Prof. Dr. K. Osman MEMIKOGLU

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi,

Yayin Komisyonlugu Baskanligi

06100 Sihhiye, Ankara

E-posta: tipdergi@medicine.ankara.edu.tr
Tel: +90 312 595 82 07

Faks: +90 312 310 63 70
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INSTRUCTIONS TO AUTHORS

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is published quarterly (April,
August, December). It aims to publish research articles, invited reviews and case
reports on Basic, Medical and Surgical sciences.

The abbreviation of the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is J Ankara
Univ Fac Med.

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine does not charge any article
submission, processing or publication charges.

The scientific and ethical liability of the manuscripts belongs to the authors
and the copyright of the manuscripts belongs to the Galenos Publishing House.
Authors are responsible for the contents of the manuscript and accuracy of the
references. All manuscripts submitted for publication must be accompanied by the
Copyright Transfer Form. Once this form, signed by all the authors, is submitted,
it is understood that neither the manuscript nor the data it contains have been
submitted elsewhere or previously published and authors declare the statement of
scientific contributions and responsibilities of all authors. Abstracts presented at
congresses are eligible for evaluation.

The Editorial Policies and General Guidelines for manuscript preparation specified
below are based on "Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations) by
the International Committee of Medical Journal Editors.

Peer-Review

The Journal of Ankara Universty Faculty Medicine is an independent journal based
on double-blind peer-review principles. The manuscript is assigned to the Editor-
in-Chief, who reviews the manuscript and makes an initial decision based on
manuscript quality and editorial priorities. Manuscripts that pass initial evaluation
are sent to an Associate Editor. The Associate Editor assignes the manuscript to
two reviewers (internal and/or external reviewers). The reviewers must review the
manuscript within 21 days. The Associate Editor recommends a decision based on
the reviewers' recommendations and sends the manuscript to the Editor-in-Chief.
The Editor-in-Chief makes a final decision based on editorial priorities, manuscript
quality, and Associate Editor's and reviewers' recommendations. If there are any
conflicting recommendations from reviewers, the Editor-in-Chief can assign a new
reviewer.

All manuscripts submitted are screened for plagiarism using Crossref Similarity
Check powered by "iThenticate" software. Results indicating plagiarism may cause
manuscripts being returned or rejected.

Ethic

Experimental, clinical and drug studies requiring approval by an ethics committee
must be submitted to the Journal of Ankara Universty Faculty Medicine with
an ethics committee approval report confirming that the study was conducted
in accordance with international agreements and the Declaration of Helsinki.
The approval of the ethics committee and the fact that informed consent was
given by the patients should be indicated in the Patients and Methods section.
In experimental animal studies, the authors should indicate that the procedures
followed were in accordance with animal rights as per the Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals and they should obtain animal ethics committee
approval.

Preparation of research articles, systematic reviews and meta-analyses must comply
with study design guidelines:

CONSORT statement for randomized controlled trials

PRISMA statement of preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses

STARD checklist for the reporting of studies of diagnostic accuracy

STROBE statement, a checklist of items that should be included in reports of
observational studies

MOOSE guidelines for meta-analysis and systemic reviews of observational studies

Authors must provide disclosure/acknowledgment of financial or material support,
if any was received, for the current study.

If the article includes any direct or indirect commercial links or if any institution
provided material support to the study, authors must state in the cover letter that
they have no relationship with the commercial product, drug, pharmaceutical
company, etc. concerned; or specify the type of relationship (consultant, other
agreements), if any.

Authors must provide a statement on the absence of conflicts of interest among
the authors and provide authorship contributions.

In case of any suspicion or claim regarding scientific shortcomings or ethical
infringement, the Journal reserves the right to submit the manuscript to the
supporting institutions or other authorities for investigation. The Journal accepts
the responsibility of initiating action but does not undertake any responsibility for
an actual investigation or any power of decision.

Guidelines

Manuscripts can only be submitted electronically through the Journal Agent
website (http://journalagent.com/atfm/) after creating an account.

Manuscripts written in Turkish should be in accordance with the Turkish Dictionary
and Writing Guide (“Ttirkce S6zIigi ve Yazim Kilavuzu”) of the Turkish Language
Association.

Format: Manuscripts should be prepared using Microsoft Word, size A4 with 2.5 cm
margins on all sides, 12 pt Arial font and 1.5 line spacing.

Abbreviations: Abbreviations should be defined at first mention and used
consistently thereafter. Internationally accepted abbreviations should be used;
refer to scientific writing guides as necessary.

Cover letter: The cover letter should include statements about manuscript type,
single-journal submission affirmation, conflict of interest statement, sources of
outside funding, equipment (if applicable), approval of language for articles in
English and approval of statistical analysis for original research articles.

Manuscript Types
All submitted articles must be accompanied by following files:

Title Page: This page should include the title of the manuscript, short title, name(s)
of the authors and author information. The following descriptions should be stated
in the given order:

1. Title of the manuscript (Turkish and English), as concise and explanatory as
possible, including no abbreviations, up to 12 words

2. Short title (Turkish and English), up to 60 characters

3. Name(s) and surname(s) of the author(s) (without abbreviations and academic
titles) and affiliations

4. Name, address, e-mail, phone and fax number of the corresponding author
5. The place and date of scientific meeting in which the manuscript was presented
and its abstract published in the abstract book, if applicable

Abstract: A summary of the manuscript should be written in both Turkish and
English. Abstract should not exceed 250 words. References should not be cited in
the abstract. Use of abbreviations should be avoided as much as possible; if any
abbreviations are used, they must be taken into consideration independently of the
abbreviations used in the text.

For original articles, the structured abstract should include the following sub-
headings:

Objectives: The aim of the study should be clearly stated.

Materials and Methods: The study and standard criteria used should be defined;
it should also be indicated whether the study is randomized or not, whether it
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is retrospective or prospective, and the statistical methods applied should be
indicated, if applicable.

Results: The detailed results of the study should be given and the statistical
significance level should be indicated.

Conclusion: Should summarize the results of the study, the clinical applicability of
the results should be defined, and the favorable and unfavorable aspects should
be declared.

Keywords: A list of minimum 3, but no more than 5 keywords must follow the
abstract. Keywords in English should be consistent with “Medical Subject Headings"
(MESH). Turkish keywords should be direct translations of the terms in MESH.

Original Articles

Clinical research should comprise clinical observation, new techniques or laboratory
studies. Original research articles should include title, structured abstract,
keywords relevant to the content of the article, introduction, patients/materials
and methods, results, discussion, references, tables/figures and acknowledgement
sections. Title, abstract and keywords should be written in both Turkish and English.
The manuscript should be formatted in accordance with the above-mentioned
guidelines and should not exceed 3000 words.

Introduction: Should consist of a brief explanation of the topic and indicate the
objective of the study, supported by information from the literature.

Materials and Methods: The study plan should be clearly described, indicating
whether the study is randomized or not, whether it is retrospective or prospective,
the number of trials, the characteristics, and the statistical methods used.

Results: The results of the study should be stated, with tables/figures given in
numerical order; the results should be evaluated according to the statistical
analysis methods applied.

Discussion: The study results should be discussed in terms of their favorable
and unfavorable aspects and they should be compared with the literature. The
conclusion of the study should be highlighted.

Acknowledgements: Any technical or financial support or editorial contributions
(statistical analysis, English/Turkish evaluation) towards the study should appear at
the end of the article.

References: The number of references should not exceed 40. Authors are responsible
for the accuracy of the references. See References Section for details about the
usage and formatting required.

Case Reports

Case reports should present cases which are rarely seen, feature novelty in diagnosis
and treatment, and contribute to our current knowledge. The first page should
include the title in Turkish and English, an unstructured abstract not exceeding 250
words, and keywords. The main text should not exceed 1500 words and consist of
introduction, case presentation, discussion and references not exceeding 20.

Review Articles

The journal publishes invited reviews only. Review articles must provide critical
analyses of contemporary evidence and provide directions of current or future
research. Reviews articles analyze topics in depth, independently and objectively.
The first page should include the title in Turkish and English, an unstructured
abstract and keywords. Source of all citations should be indicated and references
amount should not exceed 100. The main text should not exceed 5000 words.

References

Authors are responsible for the accuracy and completeness of their refences and for
correct in-text citation. All references should be in accordance with following rules:

In-text citations: References should be indicated in the parentheses before the
full stop of the relevant sentence. If the author(s) of a reference is/are indicated at
the beginning of the sentence, this reference should be written in the parentheses
immediately after the author's name. If relevant research has been conducted in
Turkey or by Turkish researchers, these studies should be given priority while citing
the literature.
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References section: References should be numbered consecutively in the order
in which they are first mentioned in the text. If there are more than 3 authors,
first 3 authors must be listed followed by "et al”. The titles of journals should be
abbreviated according to the style used in the Index Medicus.

Reference Format

Journal: Schwarz DS, Blower MD. The endoplasmic reticulum: structure, function
and response to cellular signaling. Cell Mol Life Sci. 2016;73:79-94.

Book: Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme
Verlag; 2009.

Editor(s) compiler as author: Kurt N, editor. Yetiskinlerde ve Cocuklarda Ameliyat
Oncesi Degerlendirme. Istanbul: Nobel Tip Kitapevleri; 2002.

Book Chapter: Rowe JS. Liver. In: Skandalakis JE, Gray SW, Rowe JS, editors.
Anatomical Complications in General Surgery. 1st ed. New York: McGraw-Hill Book
Co; 1986. p. 103-124.

Conference Paper: Seyhan F. Kalca ekleminde yilizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) ge¢ sonuglari. In: Ege R, editor. X. Milli Tiirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Turkiye. Ankara: Emel;
1989. p. 494-6. (Unpublished conference paper should not be used as a reference).

Computer Software: StatView SE+Graphics [computer program] Version 1.03.
Berkley: Abacus Concepts inc.; 1988.

Figures and Tables

All visual materials (pictures, graphs and drawn figures) must be named as “Figure”
All figures and tables must be cited within the main text consecutively. Legends
of all figures must be submitted as separate page of main document. Each figure
must be submitted as separate file and in “jpeg” format. All figures shoud be of
the possible highest quality and at a minimum resolution of 300 dpi. All figures
must be original. Figures previously published by other sources, must be submitted
with a copy of written permission of the owner of figure. All permissions must
be obtained by authors prior to submission. For figures involved human studies,
written informed consent must be taken from patient or his/her parent and
uploaded during submission. Otherwise, patient's names must not be indicated and
their eyes must be hided with black lines to prevent any exposure of identity. Used
stain and zoom rate must be indicated in microscobic figures.

All tables should be added to the main document or to the separate file. Tables
added within the main document must be placed as each in separate page after
the reference list with descriptive title above the table. Titles of tables added to the
separate file must be indicated within the main text on separate page.

Informed Consent and Ethics

Manuscript repoting the results of experimental investigations on human subjects
must include a statement in the Patients and Methods section that the institutional
review board has approved the study and the informed consent were obtained from
patient or parents. The authour(s) should state the accordance to the Declaration of
Helsinki and “Regulations in drug research Ministry of Health,Goverment of Turkey,
January 29,1993" Also, the experimental studies must be approved by the ethics
commitee for animal use and proper ethics.
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Kas-Iskelet Sistemi Hastaliklarinda Ultrason Elastografinin Yeri
The Role of Ultrasound Elastography in Musculoskeletal Diseases

® Aysun Geng, ® Secilay Giines, ® Sehim Kutlay
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Ultrason teknolojisindeki yliksek gelisim hizinin son basamagi ultrason elastografidir (UE). UE, kas sertligi de dahil olmak tizere dokunun mekanik
ozelliklerinin dogrudan degerlendirilebildigi bir yontemdir. Fiziksel tip ve rehabilitasyon alaninda B-mod ultrason (parlaklik modu) ve Doppler
ultrason kullanimi artik rutin muayenenin bir parcasi haline gelmistir. Gercek zamanli ve dogrudan yapilan kas sertligi élctimleri, akut kas-iskelet
sistemi yaralanmalari ve kronik miyofasiyal agri gibi akut ve kronik kas-iskelet sistemi patolojilerinin teshis ve tedavisine olanak saglamaktadir. Bu
derlemede, gerilim (kompresyon) elastografi, akustik radyasyon force impuls gériintiileme ve shear wave (makaslama) elastografisi dahil olmak
lizere kas sertligini incelemek icin farkli UE tekniklerine deginilecektir. Bu ydntemler ile glinlimiize kadar yapilan, fiziyatristlere 1sik tutabilecek
arastirmalari derleyip, gelecekte atilabilecek yeni adimlara dnciiliik yapabilmek hedeflenmistir.

Anahtar Kelimeler: Ultrason, Elastografi, Shear Wave, Kas-Iskelet Sistemi

Abstract

Ultrasonic elastography (UE) is the last step of the high rate of development in ultrasound technology. The UE is a new method that can directly
evaluate the mechanical properties of the tissue including muscle stiffness. The use of B-mode ultrasound (brightness mode) and Doppler ultrasound
have been used as a part of routine examination in the field of Physical Medicine and Rehabilitation. Real-time and direct muscle strength
measurements allow the diagnosis and treatment of acute and chronic musculoskeletal pathologies such as acute musculoskeletal injuries and
chronic myofascial pain. In this review, different UE techniques will be discussed to examine muscle stiffness, including tension (compression)
elastography, acoustic radiation force impulse imaging, and shear wave (shear) elastography. It is aimed to compile researches that can be guide to
physiatrists and to lead the new steps that can be taken in the future.

Key Words: Ultrasound, Elastography, Shear Wave, Musculoskeletal System

Fiziksel tip ve rehabilitasyon alaninda B-mod ultrason
(parlaklik modu - brightness mode) ve Doppler ultrason kullanimi
son vyillarda rutin muayenenin bir parcasi haline gelmistir.
Ultrasonografi (US) ve Doppler teknigi, gercek zamanli, dinamik,
yiiksek coziinurliikli incelemelere olanak saglamasi nedeniyle

Olcebilen teknolojik bir gelismedir. Elastisite; bir dokunun
disaridan uygulanan bir gic ile deforme olabilme ve bu gii¢
ortadan kaldirildiginda orijinal sekil ve boyutuna gelebilme
yetenegidir. Dokularin elastik 6zellikleri, B mod goriintlilemede
kullanilan akustik empedanstan ve Doppler goriintiilemede
kullanilan akis 6zelliklerinden farklidir, dolayisiyla elastografi
doku degerlendirmesinde yeni bir ydntemdir (2). Gercek zamanli
ve dogrudan yapilan kas sertligi olclimleri, akut kas-iskelet

kas-iskelet sistemi icin cok glclu bir tani yontemidir (1).

Ultrason teknolojisindeki yiiksek gelisim hizinin  son
basamagi ise ultrason elastografidir (UE). UE, kas sertligi de
dahil olmak {izere dokunun mekanik &zelliklerini dogrudan

sistemi yaralanmalari, kronik miyofasiyal agr gibi akut ve
kronik kas-iskelet sistemi patolojileri, cerrahi onarim sonrasinda
yara iyilesmesine ve buna bagl dokudaki biyomekanik ozellik
degisimlerin teshis ve tedavisine olanak saglamaktadir (3).
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UE, doku ozelliklerinin teshisi icin US merkezli tetkikten US
bazli palpasyona gecisi miimkiin kilmaktadir. Bu teknolojinin,
fiziksel tip ve rehabilitasyon alaninda ultrason kullanim
spektrumunu genisletecegi kesindir ancak klinik kullanimda
uygun endikasyonlari ve sinirlamalari hakkinda daha fazla
bilgiye ihtiyacimiz vardir. Bu derlemede, gerilim (kompresyon)
elastografi, akustik radyasyon force impuls goriintiileme ve
makaslama (shear wave) elastografisi dahil olmak tizere kas
sertligini incelemek icin farkli ultrason elastografi tekniklerine
deginilecektir. Bu alanda giiniimiize kadar yapilan arastirmalar
gozden gecirilerek fiziyatristlere isik tutabilecek yeni adimlara
onciliik yapabilmek hedeflenmistir.

Palpasyon, hastalarin fizik muayenesinde vazgecilmez bir
yontemdir. Hastalkh, yaralanmis veya islevsiz doku genellikle
anormal mekanik ozellikler gdosterir. Bu nedenle iskelet
kasinin pasif ve aktif dzelliklerinin yani sira dokunun mekanik
ozelliklerinin degerlendirilmesi de 6nemli klinik bilgi saglar.
Dolayl klinik ve arastirma olctimleri ile kasin mekanik ozellikleri
ile ilgili cikarimlar yapilmistir. Fizik muayenede dolayh klinik
Olctimler olan, anormal kas tonusu ve eklem hareket acikligs,
kuvvet veya fiziksel islevlerdeki degisiklikler hakkinda bilgi
sahibi olunur. Kas ozelliklerinin dolayh dlclim yontemleri
arasinda dinamometri, rampa ve tutus testleri ve sarkac testleri
yer almaktadir. Bu testler eklemin bitini hakkinda degerli
bilgiler saglarlar, ancak kaslarin izole mekanik 6zelliklerini, iliskili
tendonlarin, norovaskiiler yapilarin veya eklem kapsiliiniin
ozelliklerini ayri ayri izole edemezler. Kaslarin mikroskobik
ve makroskobik yapilari da iskelet kasinin 6zellikleri hakkinda
bilgi saglar. Kas biyopsisi, biyopsi alinan bdlgenin mikroskobik
kas yapisi hakkinda ayrintili bilgi verebilir, ancak 6rneklem
blyiikliglniin belirlenmesindeki zorluk nedeni ile ¢ok yararli
bir yontem degildir (3).

Dokularin elastik ozellikleri, B modu gorintllemede
kullanilan akustik empedanstan ve Doppler goriintiilemede
kullanilan akis 6zelliklerinden farklidir. Bu nedenle elastografi,
problemin B modu gorintilemede tespit edilebilmesinden
cok daha once, farkli doku degerlendirme metodu sayesinde
degerlendirilebilmesine olanak saglar. Bu nedenle genis doku
degisikligi yelpazesi olan kas-iskelet sisteminde ozellikle
kullanilabilir. Elastografi, strese yanit olarak bu dokularin
gerginligini (sertligi) farkli yontemlerle degerlendirir. Tarih
boyunca dokulardaki sertligin palpasyon yoluyla saptanmasi
hastaligin bir gostergesi olarak kullaniimistir. Genel olarak,
malign dokular, benign dokulara gore daha kati veya daha serttir.
Bu, elle yapilan basiya karsilik gelen dogrudan palpasyonla
ayirt edilebilen bir 6zelliktir. Bu kavram ultrason alaninda
genisletilerek, anatomik goriintiilerin yaninda doku sertligi
haritalari olusturulmaya baslanmistir (4).
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Elastografi ilkeleri

Elastografi, ilk olarak Ophir ve ark. (5) tarafindan
biyolojik dokularin mekanik &zelliklerini belirleme yontemi
olarak tanimlanmistir. Bir dokunun gerginligi, dokuya hem
uzunlamasina hem de makaslama bilesenleriyle uygulanan
strese veya basinca verdigi yanit olarak tanimlanabilir.
Uzunlamasina gerilim bir doku sikistirildiginda veya gerildiginde
meydana gelirken, makaslama gerilimi, blkme gibi agisal
kuvvetlere verilen yanittir. Biyolojik dokular, diizenli olmayan
yapilari g6z 6niine alindiginda hem viskoz (sivi benzeri) hem de
elastik ozelliklerin oldugu karmasik bir yapiya sahiptirler. Sivi
icerikli yapilara bir stres uygulandiginda, basin¢ tiim yonlerde
aynidir, dolayisiyla makaslama gerilmesi ve makaslama dalgalari
mevcut degildir. Bir dokunun Elastik modiill, uygulanan stres ile
gerilimde nasil bir degisiklik ile tepki verdigidir ve stres-gerilme
egrisinin egimi olarak tanimlanir. Elastik modiil, Young's moduilu
(E) (basing stresi/basing gerginli§i) veya makaslama modiili (G)
(makaslama stresi/makaslama gerilmesi) olarak tanimlanabilir.
Young's modiilii ve makaslama modiilt, biyolojik dokular igin
kullanilan iki modil olup, aralarinda E = 3G olarak tanimlanan
bir esitlik vardir. Bir dokunun elastik modulu, katilik ile ters
orantihdir, yani elastik modil ne kadar biiylikse, doku katiligi o
kadar azdir (2-4).

Medikal kullanimda, elastografi dokulara mekanik bir
stres uygulamasindan 6nce ve hemen sonra meydana gelen
yer degistirmenin Olciilmesi temeline dayanir. Organizmadaki
yumusak dokular ylksek su icerigine sahip ve neredeyse
sikistinlamaz oldugu igin, kiicik doku vyer degistirmelerini
algilamak icin sofistike ekipman gereklidir. Giinliik pratikte,
genel klinik kullanimda iki ana elastografi yontemi vardir:
sikistirma/gerilim elastografisi ve makaslama elastografi (2,3).

Gerilim Elastografi

Gerilim veya sikistirma elastografisinde, tekrarlayici manuel
basingile donustiriictiden bir kuvvet uygulanir ve yer degistirme
(gerinim), dokularin zamana gore geri donis hizlarindan
hesaplanir. Manuel basing yerine, aortik pulsasyon gibi intrensek
bir stres yaratici da kullanilabilir. Ancak bunun yapilarin daha
ylzeysel oldugu kas-iskelet sisteminde kullanimi sinirlidir (3,4).

Uygulanan bir kuvvete (stres) sekonder dokularin yer
degistirmesinin  (gerilme)  Glclilmesi, elastogram  olarak
adlandirilan elastik modil dagihminin kalitatif bir haritasini
verir. Bu elastogram, renk kodludur ve genellikle anatomik
lokalizasyon i¢in gri-olcekli B modu goriintiisiine siiperpoze
edilir. Uygulanan kuvvet miktari bilinmedigi icin, bu
elastogramdan gercek nicel dlctimler alinamaz. Bununla birlikte,
ilgilenilen dokunun ve subkutan6z yag gibi bitisik bir yapinin
yer degistirmesinin oranindan yari-kantitatif bir degerlendirme
yapilabilir. Gerilim elastografinin, dokuya uygulanan basing
miktarindaki belirsizlik basta olmak Uzere bircok potansiyel
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dezavantaji vardir. Bu, sikistirmanin yeterliliginin grafiksel
gosterimi ile kismen telafi edilebilir. Bununla birlikte, g6zlemciler
arasl ve ayni gozlemcinin degisik 6l¢timlerdeki varyasyonu akilda
tutulmalidir (4). Optimum degerlendirme icin en az li¢ sikistirma
ve dekompresyon déngiisii tavsiye edilir (4,5). Bununla birlikte,
tekrarlanan basing nedeni ile dokularda gelisen basing ylklemesi
doku esnekligini degistirebilir. Ayrica kas-iskelet sisteminde
kemik anatomisinden kaynaklanan kisitlamalar, érnegin ayak
bilegi etrafindaki gibi, dokunun ilgili bélge boyunca esit bir
sekilde sikistirilmasini zorlastirabilir.

Makaslama (Shear wave) Elastografi

Makaslama elastografisi, dokulara transdiser tarafindan
uretilen odaklanmis bir ultrason darbesiyle titresim uygular.
Dokular icindeki bu enerji birikimi, itme darbesine dik olan enine
dalgalan veya shear wave dalgalarini olusturur. Shear wave
hizlari, es zamanl olarak iletilen ultrason dalgalarinin Doppler
frekans modiilasyonundan 6l¢iilebilir. Young's modiiliidaha sonra
shear wave hizinin bir fonksiyonu olarak o6lciiliir. Doku sertligi
arttikca, icinde yayilan shear wave hizi da ona paralel olarak
artar. Her ne kadar shear wave elastografi standardize edilmis
uygulama stresi olsa da yine de sinirlamalari vardir. Makaslama
dalgalari derinlik arttikca atteniie olur ve bu nedenle cok derin
dokular (deride >9 cm uzakta) degerlendirilemez. Tersine,
makaslama dalgalari tretmek icin yeterli bir doku derinligi
gereklidir, dolayisiyla cok ylizeysel yapilarin degerlendirilmesi de
zordur. Ancak bu kismen deri lGzerinde yogun bir jel katmani
kullanilarak telafi edilebilir. Makaslama dalgalari sivilar icinde
uretilmez, dolayisiyla kistik yapilar yeterince analiz edilemez.
ilgilenilen bdlgenin biiyiikliigii, shear wave olciimlerini de
potansiyel olarak etkileyebilir. Shear wave lretmek icin gerekli
olan akustik radyasyon kuvveti, dokularda enerjiyi biriktirir ve
kismen 1sinma olarak ortaya cikar. Bu, 1sitma etkisi dlctimleri
degistirebileceginden veya potansiyel olarak doku hasarina neden
olabileceginden, bu tekrarlanan dlciimlerde dikkate alinmalidir.
Bazi sistemlerde, herhangi bir potansiyel isitmayi azaltmak icin
birka¢ saniye icinde dahili bir sogutma gecikmesine sahiptir,
bununla birlikte, uzun sireli kullanim, yine de dokulari 1sitabilir
ve uretilen shear wave ozelliklerini degistirebilir. Makaslama
dalgalarinin dlciilen degerleri, m/s cinsinden veya kPa olarak
verilebilir. kPa cinsinden ifade edilen esneklik, E=3rc2 denklemi
kullanilarak kesme dalgasi hizina yaklasilabilir; burada E Young
modilling, r yogunlugu (1000 kg/m?3 olarak tahmin edilir) ve c
sesin hizini temsil eder (6).

Tiroid, submandibular bezler, masseter, gastroknemius,
supraspinatus kaslari ve Asil tendonu dahil olmak (zere
bircok dokuda shear wave elastografi icin referans standartlar
belirlenmistir. Gerilim elastografi greceli sertlik bilgisi saglarken,
shear wave elastografi mutlak sertlik degerleri saglar (6,7).

Elastografinin Kas-iskelet Sistemi Uygulamalari
Kaslar

iskelet kaslari, ultrasonografik degerlendirme icin kolayca
erisilebilir, yiizeyel bir lokalizasyondadir. Normal iskelet kasi
sertligi, kas kasilmasi sonucu olusan aktif gerilim ile biylk
olctide konnektif dokunun meydana getirdigi pasif gerilimden
kaynaklanir. Fiziksel fonksiyon ortaya ¢ikmasinda hem pasif hem
de aktif kas sertligi katkida bulunur. Aktif bilesendeki bozukluklar
glinliik islevlere olumsuz etkileri nedeniyle daha kolayca
taninirken, pasif bilesendeki benzer degisiklikleri belirlemek daha
zordur. Bu belirgin bilgi eksikligi, iskelet kaslarinin blylimesinde,
metabolizmasinda veya islevinde pasif iskelet kas sertliginin
onemli bir rol oynamadigi anlamina gelmemelidir. Yapilan cok
sayida in vitro calisma gostermistir ki, iskelet kaslarinda pasif
sertlige onemli katki saglayan ekstraseliiler matriks (ECM) icindeki
kollajen bag dokusu agidir. ECM'nin, mekanotransdiiksiyonun
yani sira kas biliyiimesi ve adaptasyonu icin hayati oldugu
gercegi giderek daha belirgin hale gelmektedir. Ayrica yapilan
bircok calisma ile pasif sertligin kas performansinda ve egzersiz
uyumunda rol oynadigi gosterilmistir (8). Artan kollajen
icerigi ve sertligi, tipik yaslanmanin yani sira, spastisitedeki
kas patolojilerinin de temelini olusturmaktadir. Kas sertliginin
eklem hareket acikliginda azalma ile yakindan iliskili oldugu
aciktir. Kas sertliginin artmasi, eklem sertligi ile iliskilidir. Diger
yandan kas sertliginin azalmasi ise eklem subluksasyonuna yol
acabilir. iskelet kasi sertligini dlcmek ve izlemek icin giivenilir,
non-invaziv, kantitatif teknikler, sadece degistirilmis iskelet kasi
sertliginin mekanizmasini ve etkilerini anlamamiza yardimci
olmakla kalmayip ayni zamanda yaralanmay takiben teshis ve
tedaviyi iyilestirmek icin de gereklidir. iskelet kasi cok dinamik
bir doku oldugu icin, ideal bir teknik, fonksiyonel arahgi
boyunca iskelet kasi sertligini dlcmek icin gercek zamanh 6l¢lim
yapmalidir. Boyle bir teknik, sertlikteki kiiclik degisikliklere karsi
hassas olmali ve fonksiyonel olarak ve karmasik iskelet kas
mimarisine ragmen degisen ozelliklerini belirleyebilmelidir. iste
kantitatif UE iskelet kasinin mekanik 6zelliklerini degerlendirmek
icin umut veren bir tani araci olarak kullaniimaya baslanmistir.
Gerilim elastografi, kas distrofisi dahil olmak tizere pek ¢ok kas
patolojisini degerlendirmek icin kullaniimistir (8,9). Serebral
palsili cocuklarda botulinum toksin enjeksiyonlarinin yapilacagi
kaslarin  belirlenmesinde elastogramda daha sert olarak
tanimlanan kaslar belirlenerek enjeksiyonlar yapilmistir (10).
Miyozitli olgularda, patolojik kaslar baskin olarak daha sert
gorinmustir (11). Normal kaslarin egzersiz 6ncesi ve sonrasi
elastogramlar karsilastirildiginda egzersiz sonrasi biseps braki
kasinda daha fazla sertlik saptanmistir. Bunun nedeni, artan
kan akisi ve kilcal gecirgenlik ile egzersize fizyolojik yanit
olarak raporlanmistir. Elastografi ayrica kas travmalarinda da
kullanilmaktadir, normal elastogramlardan intra-muskiiler
kanama ve fibrozis nedeni ile degisiklik gostermektedir. UE'si
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ile iskelet kasinin degerlendirilmesinde tekrarlanabilirlik ile ilgili
bircok potansiyel sinirlama vardir. Degerlendirmeler sirasinda
kasin kasilma veya gevseme gibi hangi fazda oldugu mutlaka
belirtilmelidir. Ayrica kaslar da anizotropiye maruz kalir, bu
ylizden kaslari degerlendirirken probun yerlesimi hep ayni
diizlemde olmalidir (8,9).

Tendonlar

Elastografi, konvansiyonel B-mod goriintiilemede belirgin hale
gelmeden 6nce potansiyel olarak mukoid dejenerasyon veya kii¢lik
interstisyel yirtiklar icin tendonlarin degerlendirilmesine olanak
saglar. Tendonlar dejenere oldugunda, kollajen lifleri parcalanir ve
tendonlarin daha yumusak hale geldigi 6ne surdlir, bu nedenle
elastografi ile elastikiyetlerinde degisiklik tespit edilebilir hale
gelir. Tersine, eger bir tendon fibrozis ile tamir edilirse, bu daha
sert bir elastografik resim ile tendon yapisinin sertlesmesi olarak
gorilebilir. Asil tendonu erisilebilirlik kolayhgi, nispeten biiyiik
boyut ve patolojiye yatkinhgi nedeniyle elastografi ¢alismalarinda
en fazla cahsilan tendon olmustur. B-mod ultrasonda hipoekoik
olarak goriilen, lineer arayiizlerde artan yansiticiliga sahip, siki
paketlenmis kolajen liflerden olusur (12).

Semptomatik Asil tendonlarinda, mukoid dejenerasyon
bolgelerine karsihk gelen kollajen liflerinin dagilmasi ve
parcalanmasi s6z konusudur ve bunun normal vyapi ile
karsilastirildiginda daha yumusak bir tendon yapisina yol
actigr goriilmustir. Cerrahi olarak onariimis Asil tendonlarinda,
rejeneratif dokunun saglikli kontrollerle gdre daha sert ve
heterojen oldugu gdsterilmistir. Tendinopatik tendonlarda,
saglikli kontrollerle karsilastinldiginda daha yavas shear wave
hizlari gosterilmistir (13,14).

Fasya ve Ligamentler

Adeziv kapsiilitli hastalarda, korakohumeral ligamanin,
etkilenmemis saglam taraf ile karsilastirildigr calismada hasarli
tarafta ligamanin daha sert oldugunu gdsterilmistir (15).
ilging bir sekilde, bu calisma ayni zamanda kolun dis rotasyon
derecesine bagl olarak ligamanin sertliginde degisim oldugunu
gostermistir. Bu, adeziv kapsilitin US ile gdriintiilenmesinde
korakohumeral ligamanin kalinhigina ek yeni bir kriter olarak
kullanilabilecek heyecan verici bir gelismedir.

Tetik parmagr olan hastalarda A1 pulley sertliginin
degerlendirildigi bir calismada, semptomatik hastalarda B mod
goriintulerindeki degisikliklere ek olarak, pulleyin normal ile
karsilastirilmasinda daha sert oldugu gésterilmistir (16).

Eklemler

Eklemlerin  degerlendirilmesinde,  ozellikle  sinovyum
elastografisine ait cok az bilgi mevcuttur. Az sayida hasta
ile yapilan gerinim elastografisi ile ilgili olgu raporlarinda,
enfektif sinovit ile karsilastirildiginda enflamatuvar sinovitin
daha yumusak goriinebilecegini bildirilmistir (17,18). Ancak
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veriler kesin bir yargiya varmak icin yetersizdir. Normal kisiler
ile enflamatuvar artropatisi olan kisilerin sinoviyumunlarinin
elastografik gorlnlimlerine ait yayinlanmis bir veri yoktur.
Elastografi ile enflamatuvar sinovitin degerlendirilmesinde
Doppler US gibi yararli bir yéntem olup olmadigini belirlemek
icin daha fazla arastirmaya gerek vardir (18).

UE klinik uygulamada heyecan verici yeni bir gelismedir.
Gerilim elastografi ile glniimiize kadar B mod ve Doppler
ozelliklerine ek olarak pek cok doku sertligi haritalari
olusturulmustur. Shear wave elastografisinin gelistirilmesi
elastografi teknolojisine kantitatif bir degerlendirme getirmis,
gerilim elastografi ile karsilastirildiginda potansiyel olarak daha
az uygulayici bagimh bir teknik olarak ortaya konmustur. Kas-
iskelet sisteminde ultrason elastografinin kullanilmasi yakin
gelecekte en az karaciger, meme ve tiroid uygulamalarinda
oldugu kadar yaygin ve degerli hale gelecektir. Daha fazla
klinik kullanim ve arastirmalar ile guvenilirliligi dogrulanacak,
onaylanacak ve yayginlasacaktir.

Yazarhk Katkilari

Dizayn: A.G., S.K., Veri Toplama veya i§|eme: A.G., S.G., Analiz
veya Yorumlama: A.G., S.K., S.G., Literatlir Arama: A.G., Yazan:
AG., SK

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemisgtir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklar bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Wu CH, Chen WS, Park GY, et al. Musculoskeletal sonoelastography: a
focused review of its diagnostic applications for evaluating tendons and
fascia. J Med Ultrasound 2012;20:79-86.

2. Gennisson JL, Deffieux T, Fink M, et al. Ultrasound elastography: principles
and techniques. Diagn Interv Imaging 2013;94:487-495.

3. Drakonaki EE, Allen GM, Wilson DJ. Ultrasound elastography for
musculoskeletal applications. Br J Radiol 2012;85:1435-1445.

4. Taylor LS, Porter BC, Rubens DJ, et al. Three-dimensional sonoelastography:
principles and practices. Phys Med Biol 2000;45:1477-1494.

Ophir J, Alam SK, Garra BS, et al. Elastography: Imaging the elastic properties
of soft tissues with ultrasound. J Med Ultrason (2001) 2002;29:155.

6. Arda K, Ciledag N, Aktas E, et al. Quantitative assessment of normal
soft-tissue elasticity using shear-wave ultrasound elastography. AJR Am
Roentgenol 2011;197:532-536.

7. Elkateb Hachemi M, Callé S, Remenieras JP. Transient displacement induced

in shear wave elastography: comparison between analytical results and
ultrasound measurements. Ultrasonics 2006;44(Suppl 1):221-225.

o

8. Eby SF, Song P, Chen S, et al. Validation of shear wave elastography in
skeletal muscle. J Biomech 2013;27;46:2381-2387.
9. Chen J, O'dell M, He W, et al. Ultrasound shear wave elastography in the

assessment of passive biceps brachii muscle stiffness: influences of sex and
elbow position. Clin Imaging 2017;45:26-29.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(2)

) Genc ve ark.
Kas Iskelet Sistemi-Elastografi

. Brandenburg JE, Eby SF, Song P, et al. Quantifying passive muscle stiffness

in children with and without cerebral palsy using ultrasound shear wave
elastography. Dev Med Child Neurol 2016;58:1288-1294.

. Domire ZJ, McCullough MB, Chen Q, et al. Wave attenuation as a measure

of muscle quality as measured by magnetic resonance elastography: initial
results. J Biomech 2009;42:537-540.

. Klauser AS, Faschingbauer R, Jaschke WR. Is sonoelastography of value in

assessing tendons? Semin Musculoskelet Radiol 2010;14:323-333.

. Kot BC, Zhang ZJ, Lee AW, et al. Elastic modulus of muscle and tendon with

shear wave ultrasound elastography: variations with different technical
settings. PLoS One 2012;7:€44348.

. Brum J, Bernal M, Gennisson JL, et al. In vivo evaluation of the elastic

anisotropy of the human Achilles tendon using shear wave dispersion
analysis. Phys Med Biol 2014;59:505-523.

15.

. Lalitha P, Reddy MCh, Reddy KJ. Musculoskeletal

Wu CH, Chen WS, Wang TG. Elasticity of the Coracohumeral Ligament in
Patients with Adhesive Capsulitis of the Shoulder. Radiology 2016;278:458-
464.

. Miyamoto H, Miura T, Isayama H, et al. Stiffness of the first annular pulley

in normal and trigger fingers. J Hand Surg Am 2011;36:1486-1491.

. Lalitha P, Reddy B. Synovial Sonoelastography: Utility in differentiating

between inflammatory and infective synovitis- a comparative study with

magnetic resonance imaging. Eur Soc Radiol 2011:470.

applications of

elastography: a pictorial essay of our initial experience. Korean J Radiol

2011;12:365-375.

95



DAVETLI DERLEME / INVITED PAPER DAHILI TIP BILIMLERI / MEDICAL SCIENCES

DOI: 10.4274/atfm.46855
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(2):96-104

Kritik Hastada Transfiizyon llkeleri ve Transfiizyon Reaksiyonlari
Transfusion Principles in Critically Il Patients and Transfusion Reactions

® Ekin Yigit Kéroglu!, ® Neriman Defne Altintag?

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ic Hastaliklari Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Yogun Bakim Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Kan drtinlerinin transflizyonu kritik hastalarda siklikla uygulanan islemlerdendir. Baslica eritrosit slispansiyonu, trombosit siispansiyonu ve taze
donmus plazma transfiizyonlari yapilmaktadir. Hastalarin sagkalimina ve iyilesme siirecine olumlu etkileri bulunan bu islemlerin ayni zamanda yan
etkiler olusturarak, morbiditeyi ve mortaliteyi artirabilecegi unutulmamahdir. Bu nedenle, transflizyon endikasyonlarinin dogru belirlenmesi ve
hasta ozelliklerine gore hedef belirlenmesi gerekmektedir. Bu dogrultuda yapilmis olan bircok calisma bulunmaktadir. Bu calismalar sonucunda, bazi
rehberler olusturulmustur. Bu ¢alismalar ve bu rehberler araciligiyla gereksiz transflizyondan kacinilmasi ve transfiizyondan azami fayda saglanmasi
amaclanmaktadir. Eritrosit sispansiyonu transfiizyonunda, genel popiilasyonda, hedef hemoglobin esigini yiiksek tutmanin, esigi diisiik tutmaya bir
Ustlinligu gosterilmemistir. Ayrica, septik hastalar ve kardiyovaskiiler komorbiditeli hastalarda hedef hemoglobin diizeylerinin bireysellestirilmesi
daha uygun goériinmektedir. Trombosit transflizyonu icin hastanin spontan kanama riski veya yapilacak olasi islemler sirasindaki kanama riski g6z
oniinde bulundurularak transfiizyon karari verilmelidir. Kanama riski diisiik olan veya risk olmayan olgularda transfiizyondan kaginilmahdir. Taze
donmus plazma transflizyonu, dogru endikasyonlarda uygulanmali ve kanama riskine gore yapiimahdir. Biitiin kan Grinleri transflizyonlari sirasinda
ve sonrasinda transfilizyon reaksiyonlari gelisebilecegi bilinmeli; bunlara karsi uygun dnlemler alinmal ve gerektiginde uygun tedavi baslanmahdir.
Anahtar Kelimeler: Kan Transfiizyonu, Transfiizyon Reaksiyonu, Kritik Hastalik, Eritrosit Transfiizyonu, Platelet Transfiizyonu, Kan Uriinii Transfiizyonu

Abstract

Blood product transfusions are frequently performed during critical illnesses. Primarily; erythrocyte suspension, platelet suspension and fresh frozen
plasma transfusions are performed. It should not be forgotten that these procedures, which have positive effects on the survival and healing process
of patients, may also cause side effects and increase morbidity and mortality. Therefore, it is necessary to determine the indications of transfusions
correctly and determine the goals according to the patient characteristics. There are many studies done in this regard. In light of these studies,
several guidelines have been prepared. Through these studies and these guidelines, avoidance of unnecessary transfusions and optimum benefit
in transfusions are aimed. Regarding transfusion of erythrocyte suspensions in the general population, higher target hemoglobin levels have not
been shown to be superior to lower target levels. In addition, target hemoglobin levels should be individualized in septic patients and the patients
with cardiovascular comorbidities. While giving platelet transfusion, the transfusion decision should be made considering the risk of spontaneous
bleeding and the risk of bleeding during possible interventions. The transfusion should be avoided in cases of low bleeding risks or non-risk events.
Fresh frozen plasma transfusions should be performed with correct indications and the bleeding risk should be taken into account. During and
after transfusion of all blood products transfusion reactions may develop; appropriate precautions should be taken and prompt treatment should
be given as needed.

Key Words: Blood Transfusion, Transfusion Reaction, Critical lliness, Erythrocyte Transfusion, Platelet Transfusion, Blood Omponent Transfusion

sorunlardir. Yapilan calismalarda hastalarin  yogun bakim

yatislari sirasinda, %37-45'inin en az 1 linite eritrosit replasmani

Anemi, trombositopeni ve koagiilasyon  profilindeki aldigi gosterilmistir (1). Ayrica, Amerika Birlesik Devletleri'nde
bozukluklar; yogun bakim hastalarinda sik karsilasilan (ABD) yapilan bazi calismalarda da hastalarin en az %10'una,
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aktif kanamaya yonelik veya kanamanin dnlenmesi amaciyla,
trombosit ve taze donmus plazma (TDP) replasmanlari yapildigi
saptanmistir (1).

Kan trinleri transflizyonlarinin faydalari yani sira, belirli
yan etkileri de bulunmaktadir. Gereksiz transfiizyonlardan
kacinmak amaciyla, hastalarin sagkalimlari, yogun bakim
yatis siireleri ve gelisen yan etki profillerini inceleyen bircok
calisma yapilmistir (2). Bu calismalar, hangi durumlarda kan
rlinlerinin kullanilabilecegi, hangi durumlarda kullaniimasina
gerek olmadigi konusunda bizleri aydinlatmaktadir. Glinlimiizde
bu calismalarin bulgulari dikkate alinarak, kan {riinlerinin
kullanimmin kisitlanmasi dnerilmekte ve bu sekilde hastalarin
sagkahminda artis, yan etkilerin gorlilme sikliginda azalma ve
kaynaklarin ekonomik kullanimi hedeflenmektedir.

Bu derlemenin ilk bdlimiinde sik kullanilan kan Grinleri
ile ilgili glincel oOneriler paylasilmakta, ikinci boliminde ise
transfiizyon reaksiyonlar tartisiimaktadir.

Sik Kullanilan Kan Uriinleri
Eritrosit Transfiizyonu

Anemi, hemoglobin (Hb) diizeylerinin erkeklerde 13 g/dL'den,
kadinlarda ise 12 g/dL'den disiik oldugu durumdur. Eritrositlerin
ortalama 6mrii 120 glindiir. Anemi etiyolojisinde; yapim azlig,
yikim fazlaligi, akut veya kronik kayiplar, yapisal defektler ve
toksik etkiler bulunmaktadir (3).

Anemi, yogun bakimda takip edilen kritik hastalarda cok sik
karsimiza ¢cikmaktadir. Yogun bakim {nitelerine kabul edilen
hastalarin yaklasik %60'inda anemi bulunmakta, %20-30'unda
ise Hb diizeyleri 9 g/dL'nin altinda g&riilmektedir (3). Bu durumun
sik goriilen nedenleri arasinda kanama, kronik hastalik anemisi,
hemodiliisyon, tetkik amaciyla sik Grnek alinmasi sayilabilir (3,4).

Eritrosit stispansiyonu (ES) verilmesi icin esik degerler, uzun
yillardir tartisma konusu olmaktadir. Buna yonelik olarak cesitli
calismalar yapilmistir (3,5,6). Bu calismalarda, Hb esik degerinin
yiiksek ve disiik tutuldugu hasta gruplari kiyaslanmis; sagkalim
ve istenmeyen yan etkiler incelenmistir.

Glinlimiuze 15tk tutan en 6nemli calismalardan biri, 1999
yilinda Hébert ve ark. (5) tarafindan yapilmis olan “Transfusion
Requirements In Critical Care" (TRICC) calismasidir. Bu calismada,
yogun bakim yatislari sirasinda Hb diizeyleri 9 g/dL'nin altinda
olan, akut kanamasi olmayan 838 hasta; hedef Hb diizeyi 7-9 g/
dL ve 10-12 g/dL olacak sekilde iki gruba ayrilarak izlenmistir.
Hedef Hb diizeyi 7-9 g/dL olan grup, calisma siiresince %54
daha az eritrosit transfiizyonu almis, hatta %33'linde eritrosit
transfiizyonu yapilmamistir. Buna karsin, diger gruptaki tim
hastalara en az 1 kere eritrosit transfiizyonu uygulanmistir.
Yirmi sekiz guinliik izlemin ardindan mortalite diizeyleri sirasiyla
%18,7 ve 9%23,3 olarak gorilmiis ancak istatistiksel olarak
anlamh fark bulunmamistir. Ayni calismada, 55 yasin altinda

olan ve APACHE Il skoru 20'nin altinda olan hastalar ayri bir
sub-grup olarak incelendiginde mortalite sirasiyla %05,7 ve
%13,0 olacak sekilde saptanmis ve transflizyon yapilan grupta
mortalite, anlamli diizeyde ylksek bulunmustur. Her iki hasta
grubunda “akut solunum sikintisi sendromu” (ARDS) sikligi da
arastirllmis olup %7,7'ye karsihk %11,4 olarak gorilmiistiir.
Sonug olarak, akut miyokard enfarktiisii ya da unstabil anjinasi
olan hastalar disinda, kisith transflizyon yaklasiminin daha
giivenli olabilecegi dnerilmistir.

On iki yil sonra Danimarka'da yapilmis olan "Transfusion
Requirements in Septic Shock” (TRISS) calismasinda ise septik
sokta olan anemik hastalarda dusiik ve ylksek Hb esikleri
belirlenerek, 998 hastanin 90 giin sonunda mortalite oranlari
kiyaslanmis ve anlaml fark bulunamamistir (7). Uzun dénem
sagkalimlari (1 yillik) karsilastirildiginda da her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamustir (7). Daha sonra TRISS calismasinin
post-hoc analizinde ciddi komorbiditelere sahip (Kronik
Obstriiktif Akciger hastaligi, malignite vb.) hastalar, akut cerrahi
uygulanmis hastalar ve septik soka girmis olan hastalar ayri sub-
gruplar olarak mortalite farki acisindan incelenmistir. Calisma
sonunda 90 giinlik mortalite agisindan higbir sub-grupta
anlamli farkhhk saptanmamistir (8).

British Journal of Hematology (BJH) tarafindan yayinlanmis
olan rehberde, spesifik bir komorbidite olmasi ve akut durumlar
disinda, hedef Hb diizeyinin 7 g/dL olarak kabul edilmesi
onerilmektedir. Bu esigin 9 g/dL olarak belirlenmesinin ek bir
faydasi olmadigi da ayrica vurgulanmaktadir (3).

Amerikan Kan Bankalari Cemiyeti'nin olusturmus oldugu
rehberde de, benzer sekilde hedef Hb diizeyinin 7 g/dL olacak
sekilde belirlenmesi 6nerilmektedir. Ayrica bu rehberde,
transfiizyon yapilacagi zaman standart protokoliin 2 Ginite yerine
1 Unite ES verilmesi seklinde olmasi gerektigi vurgulanmaktadir
(9).

Ozel Hasta Gruplarinda Eritrosit Transfiizyonu

Kardiyovaskiiler ~ hastaligi  bulunanlarda eritrosit
transfiizyonu: TRICC calismasi sirasinda kardiyovaskdiler hastahgi
bulunan 357 hasta ayri bir sub-grup olarak incelenmistir (10).
Bu sub-grupta, diisuk ve ylksek Hb esikleri hedef alinan gruplar
kiyaslandiginda, her iki grupta da 30 giin sonundaki mortalite
%23 olmasina ragmen, ciddi iskemik kalp hastaligi olan 257
hastada mortalite orani %26'ya karsilik %21 olarak goriilmustiir.
Ancak bu durum istatistiksel anlamliliga ulasmamistir. Yine ayni
sub-grupta vyapilan incelemelerde, takip siiresince miyokard
enfarktiisii geciren hastalarin orani distik Hb esigi kullanilan
grupta 90,7 olarak goriilmisken, yiksek Hb esigi kullanilan
grupta 92,9 olarak goriilmis ve istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir (10).

Kardiyovaskiiler hastaligr bulunan, yash ve kalca kirig
operasyonu gecirmis hastalarda yapilan bir calismada ise
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Hb hedef degerleri 8 g/dL ve 10 g/dL olacak sekilde hastalar
izlenmis ve izlem sonunda mortalite acisindan anlamh bir
farkhilik saptanmamistir (11). Elektif kardiyak cerrahi gegirmis
hastalarda, Hajjar ve ark. (12) tarafindan 2010 yilinda yapilan
“Transfusion requirements after cardiac surgery” calismasinda
da 30 glinlik mortalite ve morbidite acisindan, iki grup arasinda
anlamli farkhilik gériilmemistir. 2001 yilinda yapilmis olan baska
bir calismada ise ST segment elevasyonlu miyokard infarktiisi
(STEMI) ve non-STEMI gecirmis olan hastalar kiyaslanmis, STEMI
grubunda aneminin artmis mortaliteyle iliskili oldugu ve eritrosit
transfiizyonunun mortaliteyi azalttigi gosterilmistir. Ancak,
non-STEMI grubunda aneminin mortaliteyi arttirmasi ile birlikte
eritrosit transflizyonunun da bu riski arttirdigi gosterilmistir (3).
Yakin zamanli ¢cok merkezli bir baska calismada ise, kardiyak
cerrahi uygulanmis olan 5243 hasta, dlsiik Hb hedef degeri (7,5
g/dL) ve yiiksek Hb hedef degeri (9,5 g/dL) belirlenecek sekilde
gruplara ayrilarak kiyaslanmistir. Ancak gruplar arasinda o6liim,
miyokard iskemisi, inme veya yeni bobrek yetmezligi gelisimi
acisindan anlamli farkhlik bulunamamistir (13).

BJH rehberinde; stabil anjinasi olan hastalarda hedef
Hb degeri 7 g/dL olarak onerilirken akut koroner sendromu
olan hastalarda hedef dizeyin 8-9 g/dL olarak belirlenmesi
onerilmektedir (3).

Septik  hastalarda eritrosit  transfiizyonu:  Sepsis,
stk karsilagilan ve Ollimciil seyredebilen bir enfeksiyon
komplikasyonudur (14). Doku perfiizyonunun bozulmasi ile
birlikte organ disfonksiyonlarinin gelisebildigi, erken tani ve
hizh tedavi gerektiren bir durumdur.

Sepsisin, doku oksijenlenmesinin bozuldugu klinik bir durum
olmasindan dolayi; sepsisli hastalarda aneminin énemi daha da
artmaktadir. Sepsiste tedavi hedefinin, doku oksijenlenmesinin
saglanmasi olmasi nedeniyle; sepsiste eritrosit transflizyonunun
yeri ve endikasyonlarina yonelik bircok calismalar yapilmistir.
Yapilan bu calismalarda, sepsisin erken ve ge¢c doneminde ayri
transfiizyon stratejileri uygulanmasi gerektigi agiga cikmustir (3).

2001 yilinda Rivers ve ark. (15) yapmis oldugu bir calismada,
hedef santral ven6z basinci >8 cm H,0 ve ortalama arteryel
basinci >65 mmHg olacak sekilde sivi ve vazopresor destegi alan
hastalar, sepsis tedavisinin ilk 6 saati boyunca santral venoz
oksijen duzeyleri (Scv0,) ile izlenmislerdir. Bir gruba ScvO,
<070 oldugunda, hedef hematokrit %30 olacak sekilde eritrosit
transflizyonlari yapilirken, diger gruba yapilmamistir. Her iki
grup arasinda kan Uriini kullanim orani %64,1'e karsilik %18,5
olarak gorilmustir. Mortaliteler kiyaslandiginda ise sirasiyla
%30,5 vs %46,5 olarak hesaplanmistir. Ancak, tiim hastalarin
klinik durumunun ayni olmamasi, calisma hastalarina erken
sivi destegi de uygulanmasi, bazi hastalara gerekli durumda
dobutamin destegi verilmis olmasi nedeniyle; bu farkin sadece
eritrosit transflizyonuna baglanmasi miimkiin olmamaktadir.
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Sepsisin erken evresinden sonra ise transflizyon hedefi
tartismalidir. Yapilan bazi calismalarda; sepsisin erken evresini
gecirmis olan ve organ yetmezligi gelismis olan bir hastada,
Hb diizeyinin 7-9 g/dL tizerinde tutulmasinin klinik olarak bir
yarari gosterilememistir. TRICC calismasinda, ciddi enfeksiyonu
bulunan hastalardan olusan bir sub-grup incelendiginde; 30
giin sonundaki mortalite oranlari kiyaslandiginda, dusiik Hb
hedefi ile izlenen grupta %?22,6 olurken, yiiksek Hb hedefi ile
izlenen grupta mortalite orani %29,7 olarak hesaplanmistir (5).
TRISS calismasinda da septik soktaki anemik hastalarda kisitli
transflizyon vyaklasiminin  sagkalimi olumsuz etkilemezken,
transfiizyon sayisini azalttigi gosterilmistir (7).

"Sepsiste Sagkalim” kilavuzunda akut kanama, miyokard
iskemisi ve ciddi hipoksemi olmadigi takdirde, eritrosit
transflizyonu esigi olarak Hb 7 g/dL kabul edilmesi 6nerilmektedir
(14).

BJH'nin yayinlamis oldugu rehberde ise sepsisin erken
resisitasyon  evresinde, yetersiz  doku  oksijenlenmesi
dlstiniliiyorsa hedef Hb degerinin 9-10 g/dL olacak sekilde
transflizyon yapilmasi énerilmektedir. Ancak, diger tedavilere
ragmen direncli laktat yiiksekliginin devam ettigi sepsisin
ilerleyen evrelerinde, hedef Hb diizeyinin 7-9 g/dL olarak
tutulabilecegi belirtiimektedir (3).

Kritik hastalarda eritrosit transflizyonu acisindan, BJH
rehberinde yer alan Sekil 1'deki algoritma kullanilabilir (3).

Trombosit Transfiizyonu

Tam kan sayiminda trombosit sayiminin 150,000/mm3
altinda olmasi, trombositopeni olarak kabul edilmektedir. Kritik
hastalarda; birincil hastaliga bagl olarak, eslik eden diger
hastaliklarin komplikasyonu olarak veya uygulanan tedavilerin
yan etkileri olarak gorilebilmektedir. Trombositopeni, yogun
bakim tinitelerinde siklikla karsilasilan hematolojik bir durumdur
(16). Bu durumun etiyolojisi genelde birden fazla nedene
bagl olmakla birlikte altta yatan tek bir nedenin duzeltilmesi,
trombosit sayisinin ylkselmesi icin yetersiz kalabilmektedir.
Trombositopeniye neden olan durumun anlasilabilmesi igin
Thachil ve Warkentin (16) tarafindan 6nerilmis olan, Sekil 2'deki
algoritma kullanilabilir.

Trombositopeniye yaklasimda ilk olarak yapilmasi gereken,
altta yatan nedenin belirlenmesi ve onun ortadan kaldiriimaya
calisiilmasi olmahdir. Dikkat edilmesi gereken 6nemli bir diger
nokta ise; trombosit distisiini takiben hastada mikrovaskiiler
yetmezlik ve mikroanjiyopatik hemolitik anemi dustindiiren
bulgular (ekstremite uc bolgelerinde iskemi, renal yetmezlik,
serebrovaskiler bulgular vb.) olmasi durumunda trombosit
replasmani yapmaktan kaginilmasi ve anti-trombotik tedavi
seceneklerinin degerlendirilmesi gerektigidir (16). Bu hastalarda
trombotik trombositopenik purpura (TTP), acilen dislanmasi
gereken bir tanidir.
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Yogun bakimda takip edilen trombositopenik hastalarin
%15-30'una  trombosit transfiizyonu yapilmaktadir (1).
Stanworth ve ark. (17) 2013 yilinda yapmis oldugu bir calismada
trombosit transflizyonlarinin, kanama tedavisinden daha cok
kanamayi 6nleme amaciyla verildigi gosterilmistir.

Eldeki verilere gore olusmus olan genel kani, trombosit
sayisi 50,000/mm?3'iin {izerinde iken kanama riskinin minimal
oldugu ve 10,000/mm3iin altinda siddetli kanama riski
oldugu yonindedir (16). Trombositopeniye neden olan durum,
hastalarin klinik 6zellikleri ve kanamaya neden olabilecek diger
nedenlerin varligina gore transfiizyon icin dnerilen esik degerler
degismektedir.

Kanamaigin risk faktorii olmayan hastalarda 10,000/mm3 esik
deger olarak alinabilirken; dissemine intravaskiiler koagtilasyon
(DIK) tablosu olan, ileri hepatik veya renal yetmezligi olan
hastalarda esik deger 20,000/mm? olarak belirlenebilmektedir
(16). Trombositopeninin sik goriildiigl, hematolojik malignitesi
olan hastalarda ise enfeksiyon durumuna gore bir esik deger
belirlenmesi 6nerilmektedir (1). Aktif enfeksiyonu olmayan ve
ek hemostaz sorunu olmayan hastalarda 10,000/mm? esik deger
olarak kullanilirken, aktif enfeksiyonu olan ya da hemostazi
bozan ek bir sorunu olan hastalarda 20,000/mm3 esik deger
olarak kabul edilmektedir (1).

Hasta anemik ve hemodinamik olarak stabil
mi ?

EVET «——  Hbseviyesi >9g/dL mi?
yapma.

Hastada akut koroner
sendrom, ciddi sepsis
veya nérolojik hasar var
m?

I

EVET

'/mmﬂx BEYIN HASARI

SEPSIiSiN ERKEN EVRESI VE/VEYA SEREBRAL iSKEMI
(iLK 6 SAAT) VEYA DOKU DURUMUNDA;
HIPOKSISi VARSA;

-Hedef Hb>9 g/dL

-HedefHb>9-10 g/dL
SUBARAKNOID KANAMA

SEPSISIN GEC EVRESI (iLK VARSA;
6 SAATTEN SONRA)

-Hedef Hb>8-10 g/dL
-HedefHb>7 g/dL

olacak sekilde, esik
deger olarak 7 g/dL

AKUT KORONER SENDROM
VARSA;

-Hedef Hb>8-10 g/dL
STABIL ANJINAVARSA;
-Hedef Hb>7 g/dL

Masif kanamasi olan veya girisimsel islem yapilacak
olan hastalarda 50,000/mm3 trombosit degeri hedef olarak
alinmaktadir. Ancak, 2011 yilinda yapilmis olan retrospektif
bir calismada; akut I6semisi olan ve santral vendz kateter

I—.i Laboratuar hatalanm digla

| Akut diisiis (24-48 saatte%50'denfazla) | ilac ilisiali ITP, HIT, PTP |

| 3 giin igerisinde cerrshi islem Gykiisi | .I Post-operatif disis

| Trombosit sayisi < 100 x 10%/L

|Agmsepsisbulg|m(6nkmmmm) | . &ps‘sili;ﬁliuombos‘nperil

| Anormak koagiilasyon profili (PTZ/APTT) |_.| Sepsis, DiK, Karaciger hastali: |

T S e
|v | [ jiyop |

Jiyop & [ 1

|_,| Hemodilusyon

{p.rmu bosi isi |

| Kan-Tibbi aygit temasi bulunmasi

| Fazla miktarda sivi verilmesi

|
|_,i Post-transfuzyon purpura

Sekil 2: Trombositopeni etiyolojisine yaklasimda &nerilen algoritma.
(Sekil, 16 numarali kaynaktan izin ile uyarlanmistir)

| Yakin zamanh yaygin tromboz |

| Yakin zamanh kan transfazyonu

ITP: Idiopatik trombositopenik purpura, HIT: Heparin iliskili trombositopeni, PTP:
Post-transfiizyon purpura, DIK: Dissemine intravaskiiler koagdilasyon, ECMO:
Ekstrakorporeal membran oksijenizasyon

EGER ASAGIDAKi DURUMLAR
MEVCUTSA, ESiK DEGER
OLARAK 7 G/DL ALINIRKEN
DAHA DIiKKATLI OLUNMALIDIR;

-kardiyorespiratuar ko-
moribiditesi olan yash hastalar,

-Dokulara yeterli oksijen
saglanamamasiile ilgili bulgulan
olan hastalar(ytksek laktat
diizeyi veya diisiik ScvO2
diizeyi)

Hedef Hb 7-9 g/dL

alinabilir.

EGER ASAGIDAKI
DURUMLAR MEVCUTSA,
ESIK DEGER OLARAK 7
G/DL GUVENLE TERCIH
EDILEBILIR;

-55 yagin altinda olan
hastalar,

-Hastanin hastalik
siddetinin dlgtk olmasi

Sekil 1: Anemiye yaklagimda onerilen algoritma. (Sekil, 3 numarali kaynaktan izin ile uyarlanmistir)

Hb: Hemoglobin, ScvO,: Santral venéz oksijen sattirasyonu
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takilan hastalardan, sadece trombosit sayisi 20,000/mm?3
altinda olanlarda ciddi kanama riski ve profilaktik trombosit
transfiizyonu ihtiyaci oldugu tespit edilmistir (18).

Yogun bakim takibi sirasinda kafa ici kanama siiphesi
olan hastalarda hedef trombosit diizeyi 100,000/mm?3 olarak
belirlenmistir (16). Yine norosirurjik girisim veya oftalmolojik
islem planlanan hastalarda da esik deger 100,000/mm?3 olarak
kabul edilmistir (16).

Trombosit sayisi 150,000/mm3 altinda olmasina ragmen
yukaridaki kriterler disinda kalan hastalarda Sekil 3'deki
algoritmadan faydalanilabilir (16). Trombosit sayisi 150,000/
mm?3 altinda olan olgularda, hastada organ disfonksiyonu olup
olmadigi ve hastanin kanama durumu degerlendirilmelidir. Her
iki durumun da olmadigi olgularda izlem yeterli olacaktir. Eger
hastada kanama bulgusu varsa; dncelikle kanamanin nedeninin
trombositopeni oldugu dogrulanmali ve trombosit transflizyonu
uygulanmalidir. Kanama nedeni olarak trombositopeni degil,
trombosit  disfonksiyonu dusiiniiliiyorsa yine transfiizyon
ihtiyaci dogabilmektedir. Aksi durumlarda izlem énerilmektedir.
Hastanin organ yetmezligi bulgulari gostermesi ise alternatif
etiyolojiler agisindan yol gostericidir. Organ disfonksiyonu olan
ve trombosit sayisinda hizli bir diisiis gbzlenen hastalarda; yaygin
trombozlar, tliketime ikincil olarak gelisen trombositopeni ve
trombozlara ikincil gelisen organ disfonksiyonlari ile seyreden
TIP, DK, heparin iliskili trombositopeni vb. klinik tablolari akla
getirmelidir. Bu klinik tablolarda trombositopeni olmasina
ragmen, taniya gore trombosit transflizyonundan kacinilmasi,
anti-trombotik tedavi baslanmasi ve taniya 0zel tedavi
gerekebilecegi bilinmelidir (16).

Taze Donmus Plazma (TDP) Replasmani

TDP, tiim pihtilasma faktorlerinin bilesimini iceren bir kan
urtintdur. Kan alindiktan kisa siire sonra dondurulmasi ve -20
derecede saklanmasindan otiirii albiimin ve globulinin yani

| Trombosit sayisi< 150 x10°/ L |

HAYIR
Hastada organ Hastada kanama var
yetmezligi |
EVET EVET
HAYIR HAYIR EVET
i * izlem Kanamanin nedeni [—
miktaninda yakin trombositopenimi?
zamanl belirgin
dusug l HAYIR
HAYIR Trombosit
EVET i i olasi
m?
l EVET
Kontrendikasyon oo

L
yoksa, anti transflizyonu yap
trombotik tedavi

dasun

Sekil 3: Trombositopeniye yaklasimda dnerilen algoritma.
(Sekil, 16 numarali kaynaktan izin ile uyarlanmistir)
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sira basta faktor 5 ve faktdr 8 olmak Ulizere tiim pihtilasma
faktorlerini igerir.

Yogun bakim hastalarinda, uzamis veya anormal koagtilasyon
testleri bulunmasi durumunda, kanamay1 6nlemek veya kanama
tedavisi amaciyla siklikla TDP transflizyonu yapilmaktadir.
Birlesik Krallik'ta yapilmis olan bir calismaya gore, kritik
hastalarin %11,2'sinde TDP kullanilirken; uzamis koagulasyon
testi olan kritik hastalarin ise %24,8'inde TDP transflizyonu
yapildigi gozlenmistir (19). Bu hastalarin %46'sina kanama
nedeniyle, %717'sine girisimsel islemler oncesinde, %37'sine ise
kanama veya islem plani olmamasina ragmen TDP verilmistir.

ABD'de TDP kullaniminin en sik nedeni, girisimsel islemler
oncesi Uluslararasi Normallestirilmis Oran (INR) diizeyinin
diizeltilmesi amaciyla verilmesi olarak gériilmektedir (2). Ancak,
koagiilasyon testlerindeki hafif yiikselmelerde TDP verilmesinin
etkili olmadigi, Holland ve Brooks (20) 2006 yilinda yapmis
oldugu bir calismada gosterilmistir. Daha da otesinde, TDP
transflizyonunun akut akciger hasari, hastane enfeksiyonlari
ve transfiizyon iliskili dolasimsal yiik/sivi yiiklenmesi (TACO)
goriilme sikhginda artis yaptigi bircok retrospektif calismada
gosterilmistir. Watson ve ark. (21) 2009 yilinda yapmis oldugu
bir calismada da hemorajik soktaki hastalarda, ARDS ve c¢oklu
organ yetmezligi gelisimi ile TDP transflizyonu arasinda
bagimsiz bir iliski oldugu gorilmustir. TDP transfiizyonunun bu
sekilde istenmeyen etkilere neden olabilmesi ve de yaygin olarak
kullanildigi her durumda istenen etkiyi gostermemesi nedeniyle
dogru endikasyonlarin belirlenmesi 6nemli hale gelmektedir.

Pihtilasma  faktorlerindeki  eksilmenin, kanama  riski
dogurabilmesi icin hemostatik esik diizeyinin %30'una kadar
gerilemesi gerekmektedir. Bu da INR degeri olarak 1,7'ye
denk gelmektedir (1). Ayrica, anormal koagiilasyon testleri ile
kanama riski arasinda zayif bir iliski bulunmaktadir. Yirmi bes
calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, anormal ve normal
koagiilasyon testi olan hastalarda kanama riski ile dogrudan
bir iliski gosterilememistir (22). Hafif koagiilasyon bozuklugu
olan ve perkutan dilatasyonel trakeotomi acilacak olan 72
hastada yapilan bir calismada ise, hastalar transflizyon alan
ve almayan olmak iizere 2 gruba ayrilarak izlenmistir. islemler
sonrasinda her iki grup arasinda, ortalama kanama miktar ve
ciddi kanama oranlari arasinda anlamli fark saptanmamistir
(23). Tromboelastografi, geleneksel koagiilasyon testlerine
kiyasla, in vivo pihtilasma aktivitesini daha saghklh olarak
gosteren bir yontem olarak 6ne ¢ikmaktadir (2). 2016 yilinda
Tirkiye'de yapilmis olan bir c¢alismada, kardiyovaskiler
cerrahide koagllasyon degerlendirilmesinin tromboelastografi
ile yapilmasinin, daha az kan transfiizyonu yapilmasini sagladigi
gosterilmistir (24).

TDP replasmani, pihtilasma faktorlerini  yukseltmektedir
ancak aktive parsiyel tromboplastin zamani ve INR dizeyleri
Uzerindeki etkisi 2 faktore bagldir: Koagiilopatinin derecesi
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ve transflize edilen TDP miktari (25). INR diizeyindeki hafif
yiikselmelerde verilecek olan TDP, INR diizeyini ¢ok az
diistirmektedir. Birlesik Krallik'ta yapilmis olan bir ¢alismada
TDP etkinligi INR diizeylerine gdre degerlendirilmistir. INR
dizeyi 1,0-1,5; 1,6-2,5; 2,6-3,5 ve 3,6 lizeri olmak Uzere
hastalar gruplandiriimis; transfiizyon sonrasi INR diizeylerindeki
ortalama dusus sirasiyla 0,1; 0,4; 1,0 ve 2,5 olarak hesaplanmistir
(24). 2014 yilinda Turkiye'de yapilan bir calismada da benzer
sekilde, acil servislerde INR diizeyi yiiksekligi nedeniyle TDP
verilen hastalarda; daha ylksek INR degerlerinde, replasman
sonrasi daha etkin INR dustisti gdzlenmistir (26).

TDP kullanimi icin yaygin olarak kabul edilmis endikasyonlar
sunlardir (2):

1. Kanama veya DIK durumundaki hastalardaki coklu
pihtilasma faktorii eksiklikleri.

2. Kalitsal olarak tek bir pihtilasma faktorli eksikligi
durumunda  faktér  konsantresi  kullanilamiyorsa/temin
edilemiyorsa.

3. TTP tanisi olan ve plazmaferez planlanan hastalarda,
plazmaferez bileseni olarak.

4. Varfarin kullanan hastalarda, ciddi kanama gelismesi
durumunda.

5. Major travmasi olan veya masif kanamasi olan hastalarda
diltisyonel koagilopatiyi 6nlemek amaciyla (1.1.1 oraninda ES,
TDP ve TS onerilmektedir).

6. Koagiilasyon testleri bozulmus hastalarda girisimsel
islemler oncesi.

7. Cl-esteraz inhibitdri eksikligi gibi spesifik protein
eksikliklerinde yerine koyma amaciyla (herediter anjiondrotik
odem).

Yukarida belirtilmis olan endikasyonlarda TDP kullanimi
oncesi bazi durumlar géz 6niline alinarak transflizyon karari
verilmelidir. Tek faktor eksikligi olan hastalarda, eger uygun faktor
konsantresi bulunuyorsa, tercih edilecek tiriin o olmalidir (2). K
vitamini eksikligi ya da varfarin kullanimma bagh koagiilasyon
testi bozuk olan hastalarda kanama olmamasi durumunda veya
acil yuksek riskli islem yapilmasi gerekmediginde; K vitamini
kullanimi Gncelikli olarak segilmesi gereken tedavi olmahdir (2).
Varfarin etkisinin geri dondirilmesi amaciyla TDP kullanimi,
sadece hayati tehdit eden kanama olmasi durumunda, tercih
edilmelidir (2). Ayrica, elde protrombin kompleks konsantresi
bulunuyorsa; ilk tercih olarak o tercih edilmelidir. Ciddi kanamasi
olan veya cerrahi islem uygulanan hastalarda, verilecek TDP
miktari; siki koagUlasyon testi takiplerine gore karar verilmelidir.
K vitamini eksikligi olanlarda, TDP yani sira K vitamini destegi
verilmesi de unutulmamahdir (2).

Kriyopresipitat: TDP'nin 1-6 derecede eritilmesi ve sonrasinda
santriflij edilerek ¢okeltinin Ustlindeki kismin uzaklastirilarak,

kalan cokeltinin plazmayla karistiriimasi ve -18°C ya da daha
dustik 1silarda tekrar dondurulmasi ile elde edilir (27). Patojen
inaktivasyonu olmamasi nedeniyle diger yan etkiler yani sira
enfeksiyon riski de yiiksektir. iceriginde fibrinojen, fibronektin,
faktor 8, faktor 13 ve VWF bulunan bir kan Griintddr.

Endikasyonlar

1. Von Willebrand'li hastalarda akut kanama durumunda;

desmopressin  veya VWF iceren faktor 8 konsantresi
bulunamadiginda,

2. Hemofili A  hastalarinda faktor 8 konsantresi
bulunamadiginda,

3. Akkiz  hipofibrinojenemi  durumlarinda/fibrinojen

dlizeyinin 100 mg/dL'nin altina indigi durumlarda kanama ya
kanama riski varliginda,

4. Fibrinin yapistiricr etkisinden dolayi, cerrahi adezyonlarda
(28).

Transfiizyon Reaksiyonlari

Yazinin daha oOnceki kisimlarinda belirtilen kriterlerin
olusturulmasinin en dnemli nedenlerinden biri, transflizyon
reaksiyonlarindan kacinmaktir. Ortalama olarak her 100
transflizyonda bir yan etki gelisebilirken; 200,000-420,000
transflizyonda bir oraninda 6liim ile sonuglanabilen ciddi bir
olay meydana gelebilmektedir (29).

Tim transfiizyon reaksiyonlarina yonelik genel yaklasim
transflizyonun durdurulmasi ve kardiyak, renal ve solunumsal
fonksiyonlarin ~ korunmasi amaciyla destek tedavisi ve
semptomatik tedavi verilmesidir. Kan Urlinii tizerindeki etiketle,
hasta bilgileri mutlaka karsilastiriimal ve ilgili kan bankasina
mutlaka haber verilmelidir (29).

Transflizyon reaksiyonlari Tablo 1'de gdsterildigi sekilde
siniflandirilabilir.

Febril non-hemolitik reaksiyon: Febril non-hemolitik
reaksiyon (FNHR) transfiizyon islemlerinin yaklasik %1‘inde
gorilebilmektedir (29). Bu durumun gelismesinin nedeni; pro-
enflamatuvar sitokinler ve alicinin dondr antijenlerine karsi
vermis oldugu tepkidir. Klinik olarak, viicut sicakhiginda en az
1 derecelik artisin yaninda listime, titreme, bas agrisi, bulanti-
kusma ile goriliir. Bu semptom ve bulgular transflizyonu takip
eden 1 saat icerisinde gelisirler (29).

Transfiizyon sirasinda ates gelisen bir hastada hemen
transfiizyon durdurulmalhdir. FNHR bir dislama tanisi olmasindan
dolayr, ilk olarak enfeksiyon ve hemoliz arastirnimalidir.
Ozellikle trombosit transfiizyonlari sonrasi gelisen ateste,
septik transflizyon reaksiyonu acisindan hastalar mutlaka
degerlendirilmelidir. Ates, genellikle ilk 15-30 dakika icerisinde
goriilmektedir. FNHR gelistiginden emin olduktan sonra, anti-
piretik tedavi uygulanabilir (29).
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Tablo 1: Transfiizyon reaksiyonlari

immiin Febril non-hemolitik reaksiyon
Akut hemolitik reaksiyon
Hafif alerjik reaksiyon
Anafilaktik reaksiyon

Transflizyon iliskili akut akciger hasari

Non-immiin  Bakteriyel kontaminasyon

Akut Transfiizyon iliskili dolasimsal sivifytik
yiiklenmesi
Hipotansiyon
Non-immiin hemoliz
Hipotermi

Elektrolit imbalansi (hipokalsemi,
hiperkalemi, hipokalemi)

immiin Gecikmis hemolitik transfiizyon

reaksiyonu

Transflizyon iliskili graft versus host
disease
o Post-transflizyon purpura
Gecikmis Alloimm{inizasyon

Immiinmodiilasyon

Non-immiin  Demir yliklenmesi

Transfiizyon ile bulasan enfeksiyonlar
- HIV, HBV, HCV, HTLY, sifiliz vb.

HIV: insan Bagisiklik Yetmezlik virtst, HBV: Hepatit B virtis, HCV: Hepatit C virts, HTLV:
insan T hiicresi Lenfotropik virlisii

Filtrelenmis kan Urtinleri ile yapilan transflizyonlarda febril
reaksiyon daha az gozlenmektedir. Transflizyon oncesi anti-
piretikler ile premedikasyon, reaksiyon gelismesini anlamli
olarak azaltmamaktadir. Ancak, altta yatan hastaligina bagl
olarak febril olan hastalarda, transflizyon 6ncesinde de anti-
piretik verilebilmektedir (29).

Akut hemolitik reaksiyon: Transflizyon sonrasi akut hemoliz
antikor iliskili (immiin) veya antikor iliskili olmayan (non-immiin)
olarak iki tiirlii gelisebilmektedir. En sik eritrosit replasmanlari
sonrasinda gorilmektedir. Bu durumun gelismesindeki en sik
etken, ABO uyumsuzlugu veya diger eritrosit antikorlarina karsi
gelisen uyumsuzluktur. Eritrosit replasmanlari sonrasi gorilme
sikhgr 1:40,000 olarak bilinmektedir. Hastalarda gelisen bu
antijen-antikor uyumsuzlugu, intravaskiiler veya ekstravaskiiler
hemolize neden olarak ani baslangicl ates (en sik semptom
-%80), hipotansiyon ve nefes darligi ile kendisini gdstermektedir.
idrar renginde koyulasma (hemoglobiniiri) dnemli bir bulgudur.
DiK'yi tetiklemesi ile yaygin sizinti seklinde kanamalar da
gordilebilir (29).

Hemolitik reaksiyon gelisen hastalarin yakin izlemi gerekir.
Transflizyon durdurulduktan sonra izlemde kardiyovaskiiler,
renal ve solunum destek tedavisi verilmesi gerekebilir. Bobrek
fonksiyonlarini korumak igin hidrasyon énemlidir. DIK bulgulari
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acisindan hasta izlenmelidir. DiK'ye bagl kanama olmasi halinde
TDP veya kriyopresipitat verilmesi gerekebilir. ABO uyumsuz kan
nakli sonrasinda 6zel bir tedavi olmamakla birlikte, bazi olgu
raporlarinda eritrosit replasmani veya plazmaferezin, intravenoz
immiinglobilin  (IVIG) veya kompleman inhibitorii ilaglarin
kullanilabilecegdi belirtilmistir (30-32).

Hemolitik reaksiyonlarin 6nlenmesinde en dnemli miidahale,
transflizyon oncesi gerekli ©nlemlerin uygulanmasi, kan
driinlerinin uygun kosullarda saklanmasi, kan alinirken ve
verilirken kimlik dogrulamasi ve driin etiket kontrolliniin
mutlaka yapilmasidir (29).

Alerjik ve anafilaktik reaksiyon: Alerjik reaksiyonlar siklikla
transfiizyonun ilk 4 saati igerisinde gelismektedir. Trombosit
transflizyonlari sonrasi daha sik gorilmektedir. Yiz transflizyonda
bir Urtikeryal reaksiyon goriiliirken, 40,000 transfiizyonda bir
anafilaktik reaksiyon goriilmektedir (1). Bu reaksiyonlarin gelistigi
hastalarda ilk bulgular genellikle kizariklik, kasinti ve urtikeryal
dokiintli olmaktadir. Anafilaksi gelistiginde ise ciddi bronkospazm,
solunum yetmezligi ve hipotansiyon gibi daha ciddi semptomlar
meydana gelmektedir (29).

Hafif alerjik reaksiyon gelismesi durumunda anti-histaminik
tedavi (6rnedin; difenhidramin) verilerek, transfiizyona daha
distik bir hizda devam edilebilir. Ancak bulgularin tekrarlamasi
veya daha siddetli olmasi durumunda transfiizyon tamamen
durdurulmalidir (29).

Anafilaksi durumunda ise transfiizyon durdurularak, hizli bir
sekilde intramuskdiler adrenalin uygulanmalidir. Adrenalin dozu
tekrarlanabilir. Agir olgularda bronkodilator tedavi, intravenoz
glukokortikoid ve intravendz anti-histaminik tedavi secenekleri
de degerlendirilmelidir (29).

Alerjik veya anafilaktik reaksiyon sonrasi hastalar detayli
olarak bilgilendirilmelidir. Hafif alerjik reaksiyon hastalarinda,
daha sonraki transfiizyonlarda pre-medikasyon uygulanmasinin
etkisi gosterilememisken; daha ciddi alerjik reaksiyon dykusti olan
hastalarda anti-histaminikler ile pre-medikasyon 6nerilmektedir.
Yikanmis kan Uritind kullaniminin da alerjik reaksiyon goriilme
sikhgini ve siddetini azalttigi gésterilmistir (29).

Transfiizyon iliskili akut akciger hasar: Transfiizyon
iliskili akut akciger hasari (TRALI), transfiizyon sonrasi 6 saat
icerisinde gelisen akut non-kardiyojenik pulmoner 6dem olarak
tanimlanmaktadir. Hastalarda nefes darligi, hipoksemi, ates ile
beraber, akciger grafisinde yeni gelisimli veya ilerlemis pulmoner
o6dem gorilmektedir. Bu durumun nedeni olarak, anti-human
I6kosit antijen (HLA) ve anti-human nétrofil antijeni (HNA)
antikorlarina karsi akcigerlerde meydana gelen reaksiyonun
oldugu distintilmektedir (29). TRALI riskinin azaltiimasi igin
mimkiin oldugunca erkek dondr kullaniimasi ve kadin dondrlerin
hamilelik sonrasi HLA/HNA antikorlari gelisim riski acgisindan,
verdikleri kan Uriinlerinin taranmasi 6nerilmektedir (29).
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TRALI gelismesi durumunda, oksijen destegine ve mekanik
ventilasyon destegine ihtiya¢ duyulabilecegi bilinmelidir (29).

Transfiizyon iliskili dolagimsal yiik/sivi yiiklenmesi: TACO,
genelde gozden kacirilan, transfiizyon yapilmis hastalarin %71-
8'inde gorilen bir reaksiyondur (29). TACO tanisi, transflizyon
sonrasi 6 saat icerisinde yeni baslangicli olarak, belirtilen
kriterlerden 3 tanesinin olmasiyla koyulmaktadir: Solunum
sikintisi, beyin natritretik peptid diizeyinde artis, sol kalp
yetmezligi, pozitif sivi dengesi veya pulmoner 6dem. Bu durumun
en stk nedeni olarak fazla miktarda kan (iriinii transfiize edilmesi
olarak goriilmekle beraber; hastada kalp veya bobrek yetmezligi
olmasi, daha onceden hastada sivi yliklenmesi bulunmasi ve
kan Grtnlniin hizli bir sekilde verilmesi de riski arttiran diger
faktorler olarak géze carpmaktadir. TACO gelisiminin énlenmesi
acisindan, ES replasmanlarinin 4 saatlik bir siire icerisinde
verilmesi 6nerilmektedir (29).

TACO gelisen bir hastada, transfiizyon durdurulmali, hasta
oturur pozisyona alinmal, oksijen destegi baslanmali ve
kontraendikasyon yoksa ditiretik tedavi baslanmalidir. Daha
once TACO dykiist olan veya TACO riski yiiksek olan hastalarda,
transflizyon dncesi veya transfiizyon sirasinda ditiretik verilmesi
faydali olabilmektedir (29).

Septik  transfiizyon  reaksiyonlari  ve  bakteriyel
kontaminasyon: Bakteriyel kontaminasyon, eritrosit
replasmanlarinda 50,000 U'de 1 defa goriiltirken; trombosit
replasmanlarinda 1000 U'de 1 defa goriilmektedir. Sepsis ise
250,000 U kan iiriinii transfiizyonunda 1 gériilmektedir (1).
Septik reaksiyon genelde transfiizyon sonrasi ilk 4 saat icerisinde
goziikmektedir. Ates ve hipotansiyon en sik goriilen bulgularidir.
En kesin tanisi, kan {rlini ve hastadan alinan kiiltiirlerde
ayni etkenin izole edilmesidir. Ancak klinik stiphe durumunda,
hasta kiltlriinde tGreme olmasa bile; kan Urilininde etkenin
saptanmasi sepsis diistinmek icin yeterlidir (29).

Septik reaksiyon sonrasi transfiizyon durdurulmali ve hasta
ile kan Urlint kiiltiirleri ahinmaldir. Gonderilen 6rneklerin
yaymalarinda mikroorganizma gorilmesi anlamhdir. Kaltlrler
alindiktan sonra hizli bir sekilde, genis spektrumlu antibiyotik
tedavisi baslanmalidir. Eritrosit replasmani sonrasi reaksiyon
gelistiyse, hastadan ve kan drliniinden kiltiirler alindiktan
sonra mutlaka anti-psédomonal etkinligi olan bir antibiyotik
intravenoz yolla tercih edilmelidir (29).

Bakteriyel bulasin dnlenmesi icin dondrler iyi bir sekilde
taranmali, kan alimi 6ncesi deri dezenfeksiyonu saglanmal
ve alinan ilk 10-50 cc kan atilmalidir. Ultraviyole isinlardan
faydalanilarak  kullanilan  patojen  rediiksiyon sistemleri
Uzerinde yapilan calismalarda, bu islemin septik transfiizyon
reaksiyonlarini ciddi anlamda azalttigi g6zlenmistir (29).

Post-transfiizyon purpura: Post-transflizyon purpura,
eritrosit veya trombosit transflizyonundan 5-12 gilin sonra

gelisen trombositopeni ile karakterize, nadir bir durumdur.
Lokalize purpura, yaygin purpura, mukokutandz kanama hatta
intrakraniyal kanama ve olimle kendini gosterebilmektedir.
Transflizyon sonrasi insan trombosit antijenine (HPA) karsi
gelismis olan bir immiin yanit oldugu dusilintilmektedir. Post-
transfiizyon purpura, genelde hamilelik sonrasi alloimmiinize
olmus olan HPA-1a-negatif bireyleri etkilemektedir (29).

Tedavi secenekleri olarak destek tedavinin yani sira IVIG,
steroid ve plazmaferez de kullanilmaktadir. Yikanmis kan
Urlini vermenin bu reaksiyonu azalttigi goriilmustir. Hasta
ve saglik ekibi bu reaksiyon hakkinda bilgilendirilmeli ve ileriki
transflizyonlarda yikanmus trtnler tercih edilmelidir (29).

Transfiizyon iliskili Graft versus Host Hastaligi: Transfiizyon
iliskili transflizyon iliskili Graft versus Host Hastaligi (GVHD),
nadir gorilen ancak mortalitesi yuiksek bir reaksiyondur.
Edinsel veya dogumsal olarak badisiklik sistemi baskilanmis
olan hastalar risk grubunu olusturmaktadir. Semptom ve
bulgular, transflizyondan 5-10 giin sonra kendini gdostermeye
baslar. Bunlar; eritematdz dokiintiler, ates, karin agrisi, ishal,
pansitopenive karaciger enzimlerinde yiikseImedir. Deri biyopsisi
alinmasi tanida yardimei olabilmektedir (29,33).

Transfiizyon iliskili GVHD gelismis olan bir hastaya
sadece destek tedavisi verilebilmektedir. Mortalite %80'lerde
seyretmektedir. GVHD &nlenmesi igin kan Grlinliniin 1sinlanmasi
en etkili yontem olarak gériilmektedir (29,33).
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PTEN Gen Yolagi ve Meme Kanseri Arasindaki lliski

Relationship Between PTEN Gene Pathway and Breast Cancer

® Demet Akdeniz, ® Seref Bugra Tuncer, ® Hiilya Yazici
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Diinya genelinde meme kanseri kadinlarda en yaygin gorilen ve en yiliksek mortalite oranina sahip kanserdir. Protein tirozin fosfotaz ve tensin
homologu (PTEN) geni hiicre biiylimesi, proliferasyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel fonksiyonu diizenleyen kromozomun 10¢23 bdlgesinde
lokalize tlimor baskilayici bir gendir. PTEN gen mutasyonlari ve somatik delesyonlari meme kanseri de dahil bircok kanserde gdriilmektedir. Sporadik
meme kanserlerinin %5'inde PTEN mutasyonlarina rastlanmistir. Ayrica PTEN genindeki kalitsal mutasyonlar Cowden hastaligi olarak bilinen ve tiim
yasam boyunca meme kanseri gelisme riski %25-50 arasinda olan nadir, otozomal dominant, ailesel kanser sendromlari ile de iliskilidir. Cowden
sendromu tasiyan ailelerin %80'inde PTEN germline mutasyonlari mevcuttur. 10923 bolgesindeki yliksek heterozigot kaybi frekansi ve mutasyon
durumu bulunmayan protein ekspresyon kaybi PTEN geninde baska inaktivasyon mekanizmalarinin da etkili oldugu sonucunu desteklemektedir.
Promotor bolge icindeki sitozin-guanin (CpG) bdlgelerindeki hipermetilasyonlar gibi epigenetik olaylarin bu mekanizmalardan biri olabilecegi
dustintlmustiir. PTEN, fosfatidilinositol 3-kinaz/protein kinaz B yolagini inhibe ederek hiicre blyiimesi ve hiicre proliferasyonunu azaltir. PTEN
kaybr BRCAT mutasyonlu meme kanserleri ile iliskilidir ve homozigot delesyonlar, DNA c¢ift zincir kiriklarini kapsayan genom instabilitesi ile
sonuclanabilir. PTEN'in DNA tamiri ve farkli dokulardaki DNA hasar tepkisinin anlasiimasi PTEN'in genomik stabiliteyi dengelemesini saglayan
molekiiler mekanizmalarin anlasiimasini saglayacaktir. Timor baskilayici gen olan BRCA1 ve PTEN arasindaki baglantinin anlasiimasi kansere karsi
daha iyi tedavi stratejilerinin olusturulmasi ve etkili ajanlarin kesfedilmesine olanak saglayacaktir. Bu derlemeyi hazirlamamizdaki temel amag; PTEN
geninin meme kanserindeki 6nemini vurgulamak ve PTEN yolagi ve bu yolagin diger yolaklarla iliskilerini aciklayarak meme kanserinde yeni hedef
tedavilerin gelistirilmesidir.

Anahtar Kelimeler: Meme Kanseri, PTEN Geni, BRCA1 Geni

Abstract

Breast cancer is the most common malignancy with a high mortality in females worldwide. Phosphatase and tensin homolog (PTEN) is a tumor
suppressor gene located on chromosomal band 10g23 and regulates many cellular functions including cell growth, proliferation, and migration.
Somatic deletions and/or mutations of PTEN gene is commonly seen in several cancers including breast cancer. PTEN mutations have been found in
only 5% of sporadic breast cancers. Germline mutations of the PTEN gene are associated with a rare, autosomal-dominant, familial cancer syndrome
known as Cowden disease, which is associated with a 25 to 50% lifetime risk of developing breast cancer. In families with Cowden sendrome, 80% have
PTEN germline mutations. The high frequency of loss of heterozygosity in 10q23 and the loss of protein expression without a comparable mutational
status suggest there should be other inactivation mechanisms of the PTEN gene. Epigenetic events, such as hypermethylation of cytosine-guanine
(CpG) sites in the promoter region, could be one mechanism. PTEN inhibits the phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B pathway, whose
inhibition eventually reduces cell growth and cell proliferation. PTEN loss is highly associated with BRCAT breast cancers, which could result from
genome instability involving homozygous deletions, DNA double-strand breaks and so on. Further detailed mechanistic understanding of the roles
of PTEN in DNA repair and DNA damage response in different tissues and cell types will help us fully understand the pre- cise molecular mechanisms
by which PTEN maintains genomic stability and contributes to tumor suppression and therapeutic efficacy. Understanding the connection between
tumor suppressor BRCAT and PTEN would facilitate the development of effective agents and strategies to better treatment against cancer. The main
purpose of our preparation of this review to emphasize the importance of PTEN gene in breast cancer and PTEN pathway and the development of
new targeted therapies in breast cancer by explaining the relationship between this pathway and other pathways.

Key Words: Breast Cancer, PTEN Gene, BRCA1 Gene
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Meme kanseri diinya genelinde kadinlarda en yiiksek
mortalite orani ile en yaygin malignitedir. Kadinlardaki tim
malignitelerinin %30'unu olusturmaktadir ve kanserle iliskili
olimlerin %16'sindan sorumludur (1). Son yillarda bu hastahgmn
insidansinda bir dusiis olmadigi gibi kadin popllasyonlarinda
morbidite ve mortalitelerin ana sebebini olusturmaktadir
(1). Triple negatif meme kanseri meme kanserinin agresif bir
alt tipidir ve Gstrojen reseptorii (ER), progesteron reseptori
(PR) ve human epidermal biyime faktor reseptori-2 (HER-
2) ekspresyonlarindaki eksiklige gore tammlanmustir. Triple
negatif kanserler 6zellikle tanidan sonraki ilk ¢ yil icerisinde
yiiksek rekiirrens orani ve kotii genel sagkalim ile iliskilidir
(2). Claudin-7'nin yiiksek ve c-kit ve protein p63'Un disik
ifadesi, daha yiiksek tlimor derecesi ile iliskilidir. Bu bulgular,
bu biyobelirteclerin, yeni tedaviler icin olasi belirtec olmalarinin
yani sira, prognostik veya prediktif gdstergeler olarak yararh
olabilecegini de diistindiirmektedir (3).

Protein tirozin fosfataz ve tensin homologu (PTEN), hiicre
bliyimesi, proliferasyon ve migrasyon gibi bircok hiicresel
fonksiyonu diizenleyen kromozomun 10g23 bdélgesinde lokalize
tlimor baskilayicr bir gendir. PTEN gen mutasyonlari ve somatik
delesyonlarimemekanseride dahil bircok kanserde goriilmektedir.
PTEN lokusundaki genetik degisiklikler endometriyal karsinomlar,
merkezi sinir sistemi, meme, prosta, mesane tiimorleri ve
hodgkin-disi lenfoma gibi cesitli neoplazilerde tanimlanmistir.
PTEN geni meme tlimor olusumunda ve progresyonunda etkisi
bilinen bir gendir. Ayrica PTEN genindeki kalitsal mutasyonlar
Cowden hastahigi olarak bilinen ve tiim yasam boyunca meme
kanseri gelisme riski %25-50 arasinda olan nadir, otozomal
dominant, ailesel kanser sendromlari ile de iliskilidir. Cowden
hastalarinda meme timor olusumu ile PTEN mutasyonlarinin
iliskili oldugunu savunan calismalar olmasina ragmen, bazi
arastiricilar boyle bir iliski olmadigi gorusiindedir (1). Sporadik
meme kanserinin olusumunda PTEN geninin roliintin arastirildig
az sayida calisma mevcuttur. Bu sinirli calismalarda ise olgularin
cok az kisminda PTEN gen mutasyonu saptanmistir ve bu oran
yaklasik %5 civarindadir (4). Zhang ve ark. (5) 2013 yilinda
yaptiklari calismada, PTEN geninin meme karsinomasindaki
ekspresyonunu ve ©onemini arastirmayl, sporadik meme
karsinoma dokularinda PTEN mutasyon frekansini saptamayi
ve PTEN promotor metilasyonu ve gen ekspresyonu arasindaki
iliskiyi tanimlamayr amaclamislardir. Calisma sonucunda PTEN
gen ekspresyonu meme kanserli hastalarda %57,5 oraninda
gorilirken normal drneklerde bu oran %7100 bulunmustur.
Ayrica PTEN gen ekspresyonu tiimor capi, patolojik evre, ER ve
PR ekspresyon durumu ile negatif korele olarak bulunmustur.
Kirk bes meme kanserli hastanin 1'inde PTEN geninin 2.
ekzonunda bir missense mutasyon saptanmistir. PTEN promotor
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metilasyonu hastalarin  %31,1'inde tanimlanirken bunlarin
0064,3'li PTEN ekspresyon kaybi ile iliskili bulunmustur. Sonug
olarak PTEN geninin meme kanserinde anormal ekspresyonu
oldugunu, PTEN mutasyonlarinin daha onceki calismalardaki
analizlere kiyasla sporadik meme kanserli hastalarda daha
disik oraninda bulundugunu, PTEN promotdr metilasyonunun
PTEN ekspresyonunun dismesinde ana mekanizma oldugunu
belirtmislerdir. Ayrica bu sonuclarin PTEN'in meme kanserinde
tlmor olusumu, gelisimi ve progresyonunda onemli role sahip
oldugunun kanitidir. Ghosh ve ark. (6) ise yaptiklari calismada
PTEN'in  transkripsiyonel baskilayici rolii oldugunu, hiicre
tarafindan yuritiilen yasam sinyal yolaklarini inhibe ettigini ve
meme karsinoma hiicre biiylimesini negatif yonde diizenledigini
gostermislerdir. PTEN protein ekspresyon kaybinin meme
kanserindeki prognostik 6nemi tizerine yapilmis az sayida calisma
mevcuttur. Depowski ve ark. (1) yaptiklari calismada meme
kanserinde PTEN protein ekspresyon kaybinin gorildiigiini ve
bunun hastalik iliskili 6ltimler, lenf nodu metastazlari ve ER kaybi
ile de iliskili oldugunu belirtmislerdir. Xu ve ark. (7) 4343 meme
kanserli hasta ile yapmis olduklari meta-analiz ¢alismalarinda;
PTEN kaybi bulunan meme kanseri ile 2 cm'den blyik tiimoér
capl, ER negatif ekspresyonu, PR negatif ekspresyonu, ileri evre,
aksillar lenf nodu metastazi pozitivitesi ve lokal niiks arasinda
onemli bir iliski oldugunu belirtmislerdir. HER-2 durumu ya da
metastaz uzakligi gibi klinikopatolojik parametrelerin hicbiri ise
PTEN kaybu ile iliskili goriilmemistir. Azalmig PTEN ekspresyonu
hastanin genel sagkalimi (OS) ve hastaliksiz sagkalimi (DFS) ile
iliskili bulunmustur. Li ve ark. (8) yapmis olduklari meta-analiz
calismasinda yine benzer sonuglar bulmuslardir. Bu meta-
analizler, PTEN kaybinin meme kanseri agresifligini ve koti
prognozu 6ngdrmede 6zellikle nemli oldugunu gostermektedir.
Bu nedenle PTEN, meme kanseri hastalarinda bireysellestirilmis
tedavi gelisimi icin potansiyel bir ila¢ hedefidir.

Sinyal Yolaklari ve PTEN Geni Arasindaki iliski

PTEN tiimor baskilayici geni bircok kanserde delesyon ya da
mutasyona ugramistir. Kanserlerdeki PTEN somatik mutasyonu
ve heterozigotluk kaybr (LOH), PTEN'in cesitli kanserlerin
etiyolojisinde anahtar role sahip oldugunu gostermektedir (9).
PTEN tiim memelilerde erken embriyogenez asamasinda eksprese
olan bir gendir (10). PTEN proteini fosfatidilinositol 3-kinaz
(PI3K)/protein kinaz B (AKT) sinyal yolaginin inhibisyonunu
da iceren tlimor baskilayicr 6zelligi olan bir lipid fosfatazdir.
PTEN genindeki inaktive edici mutasyonlar ya da delesyonlar
PI3K/AKT sinyal yolaginin hiper aktivasyonu ile sonuclanir ve
bu durum meme kanserini de iceren bircok malignitede de
gosterilmis ve kotli prognoz, kemoterapi ve hormon terapiye
direng ile de iliskilendirilmistir (11). PTEN enzimi asidik fosfolipit
substratlarindan olan trifosfat (PIP3) tercih eder. PIP3, PI3K
yolaginin ikinci temel araci molekiltdir. PI3K reseptor tirozin
kinaz sinyalini survival kinazi olan AKT'ye iletir (Sekil 1). PTEN,
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PIP3'i bisfosfata doniistiirerek PI3K/AKT sinyal aktivitesini
diizenler. PTEN sinyal yolagi aktivasyonu icin basal PIP3
diizeyini esik siddetinin altinda tutarak diizenleyebilir. PTEN
inaktivasyonu bazi kanserlerin karsinogenezine neden olur ve
bu da hiicresel PIP3 diizeyinde bir artisa yol acar (12). PTEN/
PI3K/AKT sinyal yolaginin aktivasyonu tiimor gelisimi agisindan
kritik 6neme sahip hiicre biiylimesi, hiicre yasami, apoptoz ve
hicre migrasyonunda gorev alan genlerin ekspresyonlarinda
artisa sebep olur. Bu fonksiyonlar g6z 6ntine alindiginda, PTEN
anormal kaybinin kanser hastalarinda timar olusumu ve agresif
tlimor davranisi ile siki bir sekilde baglantili oldugu gézlenmistir.
PTEN'in silinmesi, glioma, kiiciik htcreli olmayan akciger
kanseri, prostat tlimorleri ve meme kanseri dahil olmak Uzere
bazi insan malignitelerinde rol oynar. Cesitli in vivo calismalar
PTEN genindeki delesyonlarin cok sayida timor tipine karsi asiri
duyarhhgr arttirdigini géstermistir (7). Sonug olarak, mevcut
meta-analiz, PTEN down-regiilasyonunun, istenmeyen meme
kanseri prognozunu ve agresif timor davranisini dngorebildigine
dair istatistiksel kanit saglamistir.

PTEN ve Meme Kanseri Tedavisindeki ilaclarla Direng
Mekanizmalan Arasindaki iliski

HER-2'nin asiri ekspresyonu invaziv meme kanseri olgularinin
0%20-25'inde goriiltr ve kotii prognozla iliskilidir. Bugiine kadar
yayinlanan klinik calismalar, trastuzumabin hastaligin dogal
seyrinidegistirdiginive hastaliksizve genelsagkalimiiyilestirdigini
gostermistir. Su anda, trastuzumab adjuvan olarak tedavi edilen
HER-2 asiri eksprese eden meme kanseri hastalari icin standart
bir yaklasimdir. Bununla birlikte, ileri evre meme kanseri olan
hastalarin sadece 9010-34'linlin monoterapide trastuzumaba
yanit verdigi gosterilmistir. Bu, bazi hastalarda bu ilaca karsi
hassasiyetin azaldigini gosterir. HER-2 asirn ekspresyonu olan
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Sekil 1: PTEN ve BRCATi iceren timdr baskilayici sinyallerinin
birlestirilmis modelinin sematik gosterimi. DNA hasar tepkisi, hiicre
proliferasyonu ve hiicre dongisiinde diizenleyici yolaklar yoluyla etki
eden molekiil 6rnekleri goriilmektedir

AKT: Protein kinaz B, Ras: GTPase-aktive edici proteinler

meme kanseri hastalarinda trastuzumaba direng, daha ylksek
progresyon veya kanser oOllim riski ile iliskilidir. Trastuzumab,
HER-2 proteininin hiicre disi alanini hedef alan ve HER-2 [PI3K/
AKT/rapamisinin memeli hedefi (mTOR) veGTPase-aktive edici
proteinler/Serin/Treonine 6zgli protein kinaz ailesi (Ras/Raf)
aktive edilen protein kinazlar (MAPK)] tarafindan tetiklenen
sinyal kaskadlarini bloke eden bir monoklonal antikordur, bu
kaskat, diger taraftan p27'ye bagli hiicre dongusti durdurmasini
ve apoptozu bloke eder (Sekil 2). Ek olarak, yukarida bahsedilen
kaskat PTEN proteini ile kontrol edilir. Adamczyk ve ark. (13)
yapmis olduklar 6n c¢alismada, adjuvan ortamda trastuzumab
ile tedavi edilen HER-2-pozitif meme kanserli hastalarda
PIK3CA mutasyon durumunun, PTEN ve androjen reseptor
ekspresyonunun metastazsiz sagkalim icin prognostik degerini
analiz etmislerdir. Sonuc olarak; PTEN ve PIK3CA'nin etkisi
ile ilgili verilerin kesin olmadigini, bununla birlikte, PTEN ve
PIK3CA'nin, trastuzumaba karsi direncten sorumlu olabilecek
HER-2 (PI3K/AKT/mTOR ve/veya Ras/Raf/MAPK) tarafindan
aktive edilen sinyal kaskadlarinda, diger bircok noktadan sadece
ikisi oldugunu belirtmislerdir. PIK3CA mutasyon durumunun
metastatik hastalar ve neoadjuvan trastuzumab tedavisi icin
bir belirleyici faktdr olarak daha degerli oldugu gorilmistiir.
PTEN yetmezIligi, metastazli meme kanseri hastalarinda yaygin
olarak bulunur. Chiang ve ark. (14) PTEN'in meme kanseri
metastatik davranisini etkiledigi mekanizmalari arastirdiklari
bir calisma yapmislar. PTEN yetmezliginin insan meme kanseri
hiicre serileri “MCF-7" hlicre migrasyonu ve invazyonunda artisa
neden oldugunu gostermislerdir. Bu bulgular, PTEN yetmezligi
olan meme kanseri hastalari igin yeni tedavi hedeflerine
dikkat cekmektedir. Bugline kadar yapilan arastirmalarda
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Sekil 2: Human epidermal biiylime faktor reseptorii-2 tarafindan
aktive edilen sinyal kaskadlari ve trastuzumab direncinin potansiyel
mekanizmalari olarak kontrollerinde rol alan mekanizmalar

PI3K: Fosfatidilinositol 3-kinaz, mTOR: Rapamisinin memeli hedefi, MAPK: Aktive
edilen protein kinazlar, HER2: Human epidermal biiyiime faktdr reseptdrii-2,
AKT: Protein kinaz B, p95HER2: Truncated human epidermal biiyiime faktér
reseptorii-2, IGF1R: insilin benzeri biiyiime faktérii 1 reseptérii, PTEN: Fosfotaz
ve tensin homologu
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PI3K yolunun anormal aktivasyonu, HER-2-hedefli tedaviye
direncle iliskilendirilmistir, ancak klinik ¢alismalarin sonuclari,
kemoterapinin birlikte uygulanmasi nedeni ile karistiriimistir.
Rimawi ve ark. (15) PTEN/PI3K/AKT yolaginin meme kanseri
Uzerindeki etkilerini, neoadjuvan anti-HER-2-hedefli tedaviyle
kemoterapi olmaksizin tedavi edilen hastalarda arastirmislardir.
Bu calisma sonucunda bu yolagin aktivasyonunun, kemoterapi
olmaksizin meme kanserlerinde lapatinib ve trastuzumaba
direnc ile iliskili oldugunu gostermislerdir. Bu biyobelirteclerin
kemoterapi olmaksizin tek basina anti-HER-2"ye cevap verebilen
On-hastalar tanimlamak i¢in nasil kullanilacagini arastirmak
amaciyla daha fazla calisma yapilmasi gerekmektedir. Ayrica
PTEN, meme kanseri hastalarinda bireysellestirilmis tedavi
gelisimi icin potansiyel bir ila¢ hedefidir. Ancak meme kanseri
hedef tedavisi icin PTEN uygulamasini degerlendirmek amaciyla
iyi tasarlanmis baska prospektif klinik calismalara ihtiyag vardir.

Meme kanserinde bir diger ila¢ direnci olan gemsitabin
direncinin kazanimi tam olarak acikhga kavusturulmamistir. Wu
veark. (16) yapmisolduklari calismada meme kanseri hastalarinda
PTEN/JAKT yolag ile gemsitabin direncini arastirmislardir. Sonug
olarak miRNA'larin solid tiimorlerde kemoterapi igin 6nemli
oldugunu ve miR-21'in gemsitabin direncinin gelisiminde
rol oynadigini dogrulamislardir. Bu direng icin de epitelyal-
mezenkimal gecis (EMT) ve AKT yolagi aktivasyonunun onemli
oldugunu belirtmislerdir. MiR-21'in dogrudan hedef geni olan
PTEN, gemsitabine direnc¢li meme kanseri hicrelerinde belirgin
bir sekilde azalmis ve PTEN ekspresyonunun restorasyonu, miR-
21 ile indiiklenen EMT ve gemsitabin direncini bloke etmistir.
Bu veriler meme kanserinde gemsitabin direncine yeni bir
bakis acisi getirmektedir ve miR-21'in optimal meme kanseri
tedavisini dngdrmede kullanilabilecegini ve gemsitabin direncini
tersine cevirmek i¢in potansiyel bir tedavi hedefi olabilecegini
dustindirmektedir.

Cowden Sendromunda PTEN Gen Mutasyonlarinin Rolii

PTEN tiimor baskilayicr genindeki kalitsal mutasyonlar
Cowden hastaliginin sebebidir (17). Cowden sendromu tiroid,
meme ve endometriyum gibi bening ve malign yuksek riskli
tiimorler ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir (18).
Cowden sendromu tasiyan ailelerin %80'inde PTEN germline
mutasyonlari mevecuttur. Cowden sendromu tasiyan bireylerde
PTEN germline mutasyonlari tim yasamlari boyunca %50
oraninda meme kanseri, %10 oraninda tiroid kanseri ve %5-
10 oraninda ise endometriyal tiimdrlere yakalanma riskinde
artisa neden olmaktadir. Bu durum da PTEN mutasyonu
ile meme kanseri riski arasinda indirekt bir iliski oldugunu
desteklemektedir (19-22). Yapilan analizlerde 10923 igerisindeki
tek bir lokusun Cowden sendromundan sorumlu oldugunu
gGstermistir (23). Birbirlerinden bagimsiz yapilmis calismalarda
bu bolgede PTEN olarak adlandirilan yeni bir timor baskilayici
gen tamimlamislardir (24,25). PTEN gen mutasyonlari Cowden
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hastaliginin yani sira Lhermitte-Duclos hastaligi (26), Bannayan
Zonana sendromu (27) gibi otozomal dominant hastaliklar ile de
iliskilidir. Ayrica glioblastoma, meme, akciger, bobrek, testikiler,
kolon, bas-boyun kanserleri, malign melanom ve lenfoma gibi
sporadik kanserlerle de iliskisi gosterilmistir (21,25,28). Sporadik
meme kanserindeki dlsiik mutasyon frekansina ragmen, 1023
bolgesi %29-48 oraninda LOH frekansina sahiptir (25,29) ve
10923 kaybi kétii prognoz ve timor progresyonu ile iliskilidir (30).
Meme kanser hiicrelerinde PTEN tarafindan kodlanan proteinin
hiicre dongustiniin durdurulmasi, apoptoz ya da anoikise neden
olur (31). Ayrica memenin primer duktal adenokarsinomunda
PTEN ekspresyon kaybi tanimlanmistir (30).

PTEN Promotor Hipermetilasyonu

Genetik degisikliklerin yani sira anormal DNA metilasyonu
tlimor olusumu ve kanser progresyonu ile iliskili genlerin
epigenetik susturulmasindan sorumludur. Yapilan calismalar
PTEN  inaktivasyonunun  meme  kanserinde  promotor
hipermetilasyonundan kaynaklandigini  gdstermis olmasina
ragmen bu calismalardaki heterojen sonuclar ek calismalara
ihtiyac dogurmustur. Luo ve ark. (32) meta-analiz metodlar
kullanarak yaptiklari calismada literatiirdeki bu karmasaya
aciklik getirmek amaciyla PTEN promoter metilasyonu ve meme
kanseri arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Arastirma sonucunda
PTEN promotorunun in situ duktal karsinom (DCSI) ve invaziv
duktal karsinomlu (IDC) meme kanserli hastalarda normal
meme dokularina gore daha sik hipermetile oldugunu bulmus
ve PTEN'in meme kanserinin tanisinda degerli bir biyomarker
oldugunu gostermislerdir. Hem DCSI hem de IDC'li hastalarda
benzer promotor hipermetilasyonunun goérilmesi  PTEN'in
evreye bagimli metilasyon paterni gostermediginin  kaniti
olarak sunulmustur. Ayrica yapilan calisma sonucunda PTEN
promotor hipermetilasyonunun meme kanserli hastalarda ER
ya da HER-2 durumu ile de iliskili olmadigi gorilmustir (32).
10923 bolgesindeki yiiksek LOH frekansi ve mutasyon durumu
bulunmayan protein ekspresyon kaybi PTEN geninde baska
inaktivasyon mekanizmalarinin da etkili oldugu sonucunu
desteklemektedir. Promotor bdlge icindeki sitozin-guanin
bolgelerindeki hipermetilasyonlar gibi epigenetik olaylarin
bu mekanizmalardan biri olabilecegi disiinilmustiir. Ancak
gercekte, endometrial, gastrik ve kiiclik hiicre digi akciger
kanserlerinde promotor bdlgelerinde PTEN'in metile oldugu
bulunmustur (33-35). Promotor hipermetilasyonlari, timor
baskilayici gen inaktivasyonunda alternatif bir mekanizma
olarak tanimlanmis ve sporadik meme kanserinde PTEN
promotor metilasyonunun PTEN susturulmasindan sorumlu bir
mekanizma oldugu da gorilmistir (36).

Meme Kanserinde BRCAT ve PTEN Arasindaki Fonksiyonel
Etkilesim

PI3K/AKT yolagi BRCAT fonksiyonlari ile iliskili malign tiimor
hiicrelerinin proliferasyonunda dnemli role sahiptir. BRCAT
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direkt fiziksel etkilesim yoluyla AKT'yi down-regiile edebilir.
AKT aktivasyonu meme kanserlerinde BRCA71 ekspresyonu
ile ters iliskilidi. BRCAT meme kanser hicrelerinde PI3K/
AKT vyolagini negatif ydnde diizenler. BRCAT mutasyonlu
bazi meme kanserlerinde vylksek oranda PTEN mutasyonu
goraliir. Bu mutasyon PI3K/AKT aktivasyonu ile bu kanserlerde
blylmeye neden olur. PTEN, PI3K/AKT yolagini inhibe ederek
hiicre blyiimesi ve hiicre proliferasyonunu azaltir. PTEN bircok
kanserde kotii prognozdan koruyan tlimor baskilayici bir gendir.
PTEN kaybi BRCA1 mutasyonlu meme kanserleri ile iliskilidir
ve homozigot delesyonlar, DNA c¢ift zincir kiriklarini kapsayan
genom instabilitesi ile sonuclanabilir. PTEN ekspresyon kaybi
BRCAT iliskili kanserlerde baslatici olay olabilir. Nikleer PTEN
bircok biyolojik fonksiyonlari etkiler ve BRCAT ile birlikte DNA
tamirinde, hicre dongiistiniin durdurulmasinda ve genom
stabilitesinde rol alir (Sekil 3) (37). Kanser hiicrelerinde PTEN
iliskili PI3K/AKT/mTOR vyolagininin inhibisyonunu hedefleyen
terapotik yaklasimlar ile tiim6r olusumu ve progresyonu
onlenmistir. PTEN‘in DNA tamiri ve farkli dokulardaki DNA hasar
tepkisinin anlasilmasi PTEN'in genomik stabiliteyi dengelemesini
saglayan molekiler mekanizmalarin anlasiimasini saglayacaktir.
PTEN ve BRCAT transkripsiyon, protein modiilasyonu, protein
stabilitesi gibi bircok asamada birbiri ile dlzenlenir ve etkilesir.
TUimor baskilayici gen olan BRCA1ve PTEN arasindaki baglantinin
anlasilmasi  kansere karsi daha iyi tedavi stratejilerinin
olusturulmasi  ve etkili ajanlarin kesfedilmesine olanak
saglayacaktir. PTEN/BRCAT1 sinyal degisimleri ile etkili kanser
tedavileri acisindan gerekli molekiiler mekanizmalari anlamak
icin yeni klinik ve molekiiler calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Genom Stabilitesi Genom instabilitesi

BRCAl

PTEN

p53

ATM

Sekil 3: Tiimor baskilayici genler tarafindan devam ettirilen genom
stabilitesinin sematik gosterimi

Bu yolak icinde yer alan hedefler PTEN/BRCAT proteinlerinin
degisimlerine olanak saglayacak ve bdylece meme, over ve
prostat kanserleri acisindan terapdtik fayda saglayacaktir.
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Diz Eklemi Osteoartritinde Eklem Kikirdaginin Degerlendirilmesi
ve Diger Osteoartritik Degisiklikler ile lligkisi

Evaluation of Joint Cartilage in Knee Joint Osteoarthritis and Relation with Other
Osteoarthritic Changes
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Amag: Osteoartriti (OA) olan hastalarda “Tim Organ Manyetik Rezonans Gériintiileme skoru” kullanilarak OA'nin diz eklemine olan etkilerini ve
kikirdak patolojisi ile eklemi olusturan diger komponentlerin arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Diz ekleminde OA'ya bagli agr yakinmalari olan 53 hasta 1.5 tesla manyetik rezonans (MR) cihazinda gériintilenmistir. Diz
eklemi anatomik ayirt ettirici noktalara gére 15 boliime ayrilmistir. Goriintiler degerlendirilirken 9 6zellige skor verilmistir. Bunlar; kartilaj sinyal ve
morfolojisi, subartikiiler kemik iligi anormalligi ve kistler, subartikiiler kemikte diizlesme ve depresyon, marjinal osteofitler, 6n ve yan baglar, meniskiis
patolojileri, sinovyal kalinlasma-eklem sivisi ve eklem faresidir. Uc diz kompartmanindan elde edilen degerlerin her biri ayri ayri hesaplanmistir. Her
bir kompartman i¢in eklem yizini ilgilendiren 6zelliklerin kiimilatif skorlari ve her bir 6zelligin dizin tlim kesimlerindeki toplam skorlari elde
edilmistir. Tim diz icin tim oOzelliklerin skorlari toplanarak toplam skor elde edilmistir.

Bulgular: Dizlerin 9%85'inde kikirdak patolojisi saptanmistir. Kikirdak patolojilerinden en sik etkilenen bdlge patellofemoral eklem, en az etkilenen
bolge lateral femorotibial eklem olmustur. Medial ve lateral femorotibial eklemde siklik ve yogunluk bakimindan kikirdak kaybindan en fazla
etkilenen bolgeler santral kesimlerdir. Tim bélgeler arasinda kikirdak patolojisinden en sik etkilenen alan patella medial faset, en az etkilenen alan
ise tibia lateral 6n kesim olmustur. Kikirdak degerleri ile kemik iligi anormalligi, subartikiiler kistler, osteofit formasyonlari, subartikiiler kemikte
diizlesme ve depresyon, meniskiis skorlari ve eklem sivisi arasinda korelasyon saptanmistir.

Sonug: OA'li hastalarda, MR'de kikirdak defektlerine eslik eden ossedz, sinovyal, meniskal, ligamentdz patolojiler goriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, Diz, Kikirdak

Abstract

Objectives: To assess the relationship between cartilage lesions and the other components of the knee by using a scoring system called "Whole
Organ Magnetic Resonance Imaging score” with magnetic resonance (MR) in the patients with osteoarthritis (OA).

Materials and Methods: Fifty-three patients with symptomatic OA of the knee were recruited from the rheumatology clinic. MR studies of the
knees were acquired with a 1.5 Tesla whole-body scanner using a commercial circumferential knee coil. Taking anatomical landmarks, the knee joints
were evaluated in 15 different subregions and findings were scored for each region in fully extended position. Images were scored with respect
to 9 independent articular features: cartilage signal and morphology, subarticular bone marrow abnormality, subarticular cysts, subarticular bone
attrition, marginal osteophytes, medial and lateral meniscal integrity, anterior and posterior cruciate ligament integrity, medial and lateral collateral
ligament integrity, synovitis and effusion and loose bodies. The final scores were tabulated as independent values for each feature in each of the
three compartments of the knee, cumulative surface (cartilage, marrow abnormality, subarticular cysts, bone attrition, osteophytes) feature scores
for each compartment, cumulative scores for each feature throughout the knee, and a total combined score for the entire knee.

Results: Eighty-five percent of knees showed cartilage abnormalities. This was most frequent in the patellofemoral joint, but involvement of
the lateral femorotibial joint was the least common. Among many of the individual features, particularly cartilage, bone cysts, bone attrition,
osteophyte, effusion and meniscus were relatively strongly associated.

Conclusion: Osseous, sinovial, meniscal and ligamentous pathologies may associate cartilage defects.
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Osteoartrit (OA) esas olarak 50 vyas st eriskinleri
etkileyen, siklikla diz eklemini tutan bir hastaliktir. OA'nin esas
bulgusu kikirdak dejenerasyonudur. Komsu kemiklerde kartilaj
dejenerasyonuna ikincil degisiklikler gorilebilir (1).

OA tedavisindeki gelismeler, OA'da erken degisiklikleri
saptayabilecek yeni goriintiileme protokollerinin kullaniimasini
gerektirmistir. Manyetik rezonans (MR) incelemesi kartilajin yani
sira, OA patogenezine etki eden eklemin tiim komponentlerini
goriintilemedeki Gstiinligiu ve non-invaziv olmasi sebebiyle
diz ekleminin tiim kompartmanlarinin degerlendirilmesinde
secilecek gortintiileme yontemidir (2,3). MR kartilaj patolojilerinin
saptanmasinda, medikal veya cerrahi tedavi etkilerinin
degerlendirilmesinde diger goriintileme yontemlerine gore
tstindir (4).

Bu calismanin amaci, OA hastalarinda Tim Organ Manyetik
Rezonans Goriintileme skoru “Whole-Organ  Magnetic
Resonance Imaging score” (WORMS) sistemiyle OA'nin diz
eklemine olan etkilerini ve kikirdak patolojisi ile eklemi olusturan
diger komponentler arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Diz ekleminde OA'ya bagh yakinmalari olan 66 hasta 1.5
Tesla MR cihazinda (GE Healthcare, Amerika) gériintiilenmistir.
Travma, cerrahi hikayesi olan, goruntileri hareket artefaktlar
sebebiyle degerlendirilemeyen 13 hasta calismadan cikartiimistir.

Bitlin olgularda koronal planda T1-A SE (600/11, 16 cm
FOV, 4 mm/0 mm, 256x192, FE superior-inferior, NEX: 2), sagital
planda T2-A FSE [FSE: 2500/90, echo train length (ETL) : 8,
16 cm FOV, 4 mm/0 mm, 256x192, FE superior-inferior, NEX:
2, yag baskil], sagital planda yag baskili T1-A 3D-SPGR (ya§
baskili-3DSPGR: 40/7, flip angle: 40, FOV: 14, NEX: 0.75, 60 diz
ekleminin tiim artikiiler yiizlerini icine alan 1 mm kesit kalinlkli
devamli kesitler), koronal planda T2-A FSE (FSE: 3400/68, ETL: 8,
16 cm FOV, 4 mm/0 mm, 256x256, NEX: 2, FE superior-inferior,
yag baskili), sagital planda PD/T2-A FSE (FSE: 1500/45, ETL: 6, 16
cm FOV, 4 mm/0 mm, 256x256, NEX: 2), aksiyel planda PD/T2-A
(FSE: 3900/32, ETL: 10, 18 cm FOV, 4 mm/0.5 mm, 512x256, NEX:
2) goriintiler elde edilmistir.

Goriintliler is istasyonunda iki ayri gdzlemci tarafindan
konsensusla degerlendirilmis olup, kikirdaga ait 3D goriintiler
icin lic planda gorinti elde edilmistir.

Diz eklemi anatomik ayirt ettirici noktalara gore 15 bollime
ayrilmistir (Sekil 1, 2, 3). Medial patellofemoral (PMF), lateral
patellofemoral (PLF), femur medial anterior (FMA) ve femur
lateral anterior (FLA) patellofemoral eklemi (PFE); femur medial
santral (FMS), femur medial posterior (FMP), tibia medial anterior
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Sekil 1: Patella, patellar tepe noktasi sinir kabul edilerek medial (M) faset
ve lateral (L) fasete ayrilmig, patella medial faset ve patella lateral faset
olarak isimlendirilmistir

On| Orta

Arka

/

Sekil 2: Femur medial ve femur lateral kondil, 6n, orta ve arka olmak
iizere tiger bélgeye ayrilmistir: 1) On (A): On-iist osteokondral bileskeden
meniskiis 6n boynuz 6n kenarina uzanir, 2) Orta (S): Meniskiis 6n boynuz
on kenari ile meniskiis arka boynuz arka kenari arasi bolgedir, 3) Arka (P):
Arka-iist osteokondral bileskeden meniskiis arka boynuz arka kenarina
uzanir. Medial tibial plato ve lateral tibial plato licer bolime ayriimistir:
1) On (A): Meniskiis 6n boynuz serbest ucu ile anterior osteokondral
bileske arasi kesim, 2) Santral (S): Meniskiis 6n ve arka boynuz serbest
uglari arasinda kalan kesim, 3) Arka (P): Meniskiis arka boynuz serbest
ucu ile posterior osteokondral bileske arasindaki kesim
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Sekil 3: Troklear oluk medial fasetin komponenti olarak kabul edilecek
sekilde femurun artikiiler ylzeyi medial (M) ve lateral kondile (L)
ayrilmistir. Tibia end-platosu medial (M) ve lateral (L) plato ve tibia spin6z
progesin altinda kalan alan (S) seklinde isimlendirilmistir

(TMA), tibia medial santral (TMS) ve tibia medial posterior (TMP)
medial femorotibial eklemi (MFTE); femur lateral santral (FLS),
femur lateral posterior (FLP), tibia latteral anterior (TLA), tibia
lateral santral (TLS) ve tibia lateral posterior (TLP) ise lateral
femorotibial eklemi (LFTE) olusturmaktadir.

Goriintliler degerlendirilirken kartilaj sinyal ve morfolojisi,
subartikiler kemik iligi anormalligi, subartikiler kistler,
subartikiiler kemikte diizlesme ve depresyon, marjinal
osteofitler, 6n ve yan capraz baglar, medial ve lateral meniskus
patolojileri, sinovyal kalinlasma-eklem sivisi ve eklem faresine
puan verilmistir (Tablo 1).

Kartilaj sinyal ve morfolojisi 3D SPGR goriintiilerde S
bolgesi haricindeki 14 bolge icin ayri ayri 8 puanli skalaya
gore degerlendirilmistir. Subartikiiler kemik iligi anormalligi
15 alanda degerlendirilmis, dedisikliklerin  yayginhgina
gore O'dan 3'e kadar siniflandinlmistir. Subartikiiler kistler
yag baskih T2 agirhkh FSE imajlarda subartikiiler kemikte
keskin sinirh, yuvarlak konturlu, icerisinde kemik dokusu ve
trabekilasyon icermeyen lezyonlar olarak tanimlanabilir. Kemik
kistleri 15 bdlgede degerlendirilmistir. Subartikiler kistlerin
yayginligina gére 0'dan 3'e kadar puan verilmistir. Subartikiiler
kemikte duzlesme ve depresyon normal kemik konturundaki
degisikligin derecesine gore medial ve lateral kompartmanda
tibia subkondral bolgesi 0'dan 2'ye kadar derecelendirilerek
degerlendirilmistir. Osteofitler subspindz bodlge haricindeki
14 bolgede degerlendirilmistir. Degerlendirme O ile 7 arasinda

derecelendirilerek yapilmisti. On (ACL) ve arka (PCL) capraz
baglar sagittal T2 agirlikli FSE imajlarda biitiinlik acgisindan
degerlendirilmistir. Ligaman intakt ise 0, biitiinligu bozulmussa
1 puan verilmistir. ACL ve PCL skorlarinin toplami MCL ve LCL
skorlarinin toplaminin vyarisi ile toplanarak {(ACL + PCL) +
[(MCL + LCL)/2]} toplam bag skoru elde edilmistir. i¢ ve dis
meniskuslerin 6n, arka boynuzlari ve gévdeleri sagital ve koronal
imajlarda 0'dan 4'e kadar ayri ayri derecelendirilmistir. Total
meniskiis skorunu belirlemek icin kullanilan kriterler tabloda
belirtilmistir. Sinovyal kalinlasma ve effiizyon birbirlerinden ayri
olarak degerlendirilmemistir. Sinovyal kavitedeki distansiyonun
derecesine gore O'dan 3'e kadar skorlama yapilmistir. Sinovyal
kavitedeki eklem fareleri varliklarina goére skorlanmistir. Tim
skorlama sistemi Tablo 1'de gdsterilmistir.

Uc diz kompartmanindan (PFE, MFTE, LFTE) elde edilen
degerlerin her biri ayri ayri hesaplanmistir. Her bir kompartman
icin eklem yiziini ilgilendiren 6zelliklerin (kartilaj, kemik iligi
anormalligi, subartikiiler kistler, kemik ylzeyinde dizlesme ve
osteofitler) kiimiilatif skorlari elde edilmistir. Her bir 6zellik tiim
hastalarda degerlendirildikten sonra hastalarin o ozellik icin
aldiklar puanlar toplanarak, tlim hastalar icin toplam skor elde
edilmistir. Son olarak da tiim diz icin tim o6zelliklerin skorlari
toplanarak toplam skor elde edilmistir.

Bulgular

Calismaya yaslari 40-75 arasinda degisen, ortalama yaslari
52418 olan 53 hasta dahil edilmistir.

Dizlerin %85'inde (n=45) kikirdak patolojisi saptanmstir.
Kikirdak patolojisinin en sik ve en yogun olarak saptandigi bolge
PFE'dir (%83, toplam skor: 296) (Tablo 2). PFE'de en sik PMF
etkilenmistir (Tablo 3). Toplam kartilaj skoru ligaman skoru haric
tlim diger toplam skorlar ile pozitif korelasyon gostermektedir.
En yiiksek korelasyon osteofit skoru ile arasinda goriilmektedir
(r=0,777, p<0,001).

Dizlerin %88,6'sinda (n=47) subartikiiler kemik iliginde
anormallik saptanmustir. Subartikiiler kemik iliginden en sik ve
en yogun olarak etkilenen bélge MFTE'dir (%66, toplam skor:
165) (Tablo 2). MFTE'de en sik etkilenen bélge FMS'dir (Tablo
3). Toplam kemik iliginde anormallik skoru ligaman skoru hari¢
tlim diger toplam skorlar ile pozitif korelasyon gostermektedir.
En vyiiksek korelasyon toplam kartilaj skoru ile arasinda
gorilmektedir (r=0,712, p<0,001).

Dizlerin 9%77'sinde subartikiiler alanda kist saptanmistir. En
sik ve en yogun etkilenen bdlge PFE'dir (%048, toplam skor: 93)
(Tablo 2, 3). Toplam kist skoru ligaman skoru hari¢ tiim diger
toplam skorlar ile pozitif korelasyon gostermektedir. En yiiksek
korelasyon toplam kemik iliginde anormallik skoru ile arasinda
gorilmektedir (r=0,682, p<0,001).
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Tablo 2: Eklem yiizeyini ilgilendiren degisikliklerin, bolgelere gore tiim hastalarin dizlerinden elde edilen kiimiilatif skorlari ve tiim
bolgelerden elde edilen kiimiilatif skorlara gore yiizdesi (%)

Kikirdak patolojisi Kemik iligi anormalligi Subartikiiler kistler ~ Osteofit Subartikiiler kemikte
diizlesme ve depresyon
PFE 296 (%52) 104 (%32) 93 (%48) 429 (%31) 20 (%12)
MFTE 234 (%042) 165 (%51) 60 (%31) 542 (%39) 116 (%69)
LFTE 29 (%0,05) 28 (%9) 19 (%9) 414 (%30) 31 (%19)
Spindz - 29 (%9) 20 (%10) - -
Tim bolgeler 565 (%100) 326 (9%100) 192 (9100) 1385 (%100) 167 (9%100)

PFE: Patellofemoral eklemi, MFTE: Medial femorotibial eklemi, LFTE: Lateral femorotibial eklemi

Tablo 3. Eklem yiizeyini ilgilendiren degisikliklerin, bolgelere gore tutulma yiizdesi ve etkilenen hasta sayisi (n)

Kikirdak patolojisi (n) Kemik iligi anormalligi Subartikiiler kistler Osteofit Kemikte diizlesme ve
depresyon

PFE %83 (45) %62 (33) %57 (30) %87 (46) %44 (23)
PMF %63 (33) %34 (28) %34 (18) %72 (38) %41 (22)
PLF %36 (19) %40 (21) %38 (20) %70 (37) %2 (1)
FLA %29 (15) %23 (12) %25 (13) %62 (33) %4 (2)
FMA %46 (24) %19 (10) %11 (6) %74 (39) %4 (2)
MFTE %51 (27) %66 (35) %44 (23) %89 (47) %85 (45)
FMS %49 (26) %53 (28) %30 (16) %70 (37) %24 (13)
FMP %13 (7) %30 (16) %9 (5) %70 (37) %4 (2)
T™MA %6 (3) %26 (14) %6 (3) %62 (33) %9 (5)
™S %34 (18) %40 (21) %21 (11) %55 (29) %83 (44)
T™MP %6 (3) %17 (9) %7 (4) %57 (30) %13 (7)
LFTE %15 (8) %23 (12) %15 (8) %85 (45) %28 (15)
FLS %10 (5) %11 (6) %4 (2) %066 (35) %13 (7)
FLP %4 (2) %4 (2) %6 (3) %64 (34) 0
TLA 0 %2 (1) 0 %43 (23) 0
TLS %2 (1) %39 (5) %4 (2) %066 (35) %717 (9)
TLP %4 (2) %39 (5) %7 (4) %62 (33) %2 (1)
Spindz - %30 (16) %25 (13) - -

PFE: Patellofemoral eklemi, PMF: Medial patellofemoral, PLF: Lateral patellofemoral, FLA: Femur lateral anterior, FMA: Femur medial anterior, MFTE: Medial femorotibial eklemi, FMS:
Femur medial santral, FMP: Femur medial posterior, TMA: Tibia medial anterior, TMS: Tibia medial santral, TMP: Tibia medial posterior, LFTE: Lateral femorotibial eklemi, FLS: Femur lateral
santral, FLP: Femur lateral posterior, TLA: Tibia latteral anterior, TLS: Tibia lateral santral, TLP: Tibia lateral posterior

Dizlerin %89'unda (n=47) subartikiiler kemikte diizlesme ve korelasyon gostermektedir. En yuksek korelasyon toplam kartilaj
depresyon saptanmistir. Diizlesmenin en sik ve yogun goriildiigii ~ skoru ile arasinda gdriilmektedir (r=0,777, p<0,001).
bolge MFTE'dir (%85, toplam skor: 116) (Tablo 2). MFTE'de Dért olguda (%7,5) ACL yirti§i saptanmistir. Toplam ligaman

kemikte dizlesme ve depresyonun en sik gorildigi bélge  skoru 4'tiir. Ligaman skoru sadece toplam sinovyal kalinlasma
TMS'dir (Tablo 3). Toplam subartikiiler kemikte diizlesme ve  ve sivi skoru ile pozitif yénde zayif iliski gdstermistir (r=0,301,

depresyon skoru ligaman skoru hari¢ tiim diger toplam skorlar ile p=0,029).
pozitif korelasyon gostermektedir. En yiiksek korelasyon toplam Olgularin %51'inde (n=27) meniskiis lezyonu saptanmistir.
kartilaj skoru ile arasinda goriilmektedir (r=0,587, p<0,001). Toplam meniskils skoru ortalamasi 1,7+2,2'dir.

Dizlerin  0092,4'linde  (n=49)  osteofit ~ formasyonu Olgularin  %83'linde (n=44) eklem sivisinda artis ve

saptanmustir. Osteofitlerin en sik ve en yogun goriildigi bdlge  distansiyon saptanmistir. Toplam sinovyal kalinlasma ve sivi
MFTE'dir (%89 ve toplam skor: 542) (Tablo 2, 3). Toplam osteofit skoru ortalamasi 1,2+0,9'dur. Etkilenen olgularin %63l
skoru ligaman skoru haric¢ tiim diger toplam skorlar ile pozitif (n=28) evre 1, %18,1'i (n=8) evre 2 ve %18,1'i de (n=8) evre 3
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diizeyindedir. Toplam sinovyal kalinlasma ve sivi skoru tim diger
toplam skorlar ile pozitif korelasyon gostermektedir. En yiiksek
korelasyon toplam kartilaj skoru ile arasinda goriilmektedir
(r=0,561, p<0,001).

Olgularin %15'inde (n=8) eklem faresi saptanmistir.

Tim bakilan bulgulardan en sk goriileni osteofit
formasyonlaridir  (%92). Daha sonra siklik sirasina gore
subartikiiler kemik iligi anormalligi (%89), eklem ylizeyinde
dlizlesme ve depresyon (%89), kikirdak patolojisi (%85), sinovyal
kalinlasma ve eklem sivi (%83), subartikiiler kist formasyonu
(%083), meniskiis patolojisi (%51), eklem faresi (%15) ve ligaman
patolojisi (%7,5) gelmektedir.

Bu calismada diz eklemini olusturan tim komponentlerin
MR ile degerlendirilmesi ve semikantitatif olarak skorlanmasina
yonelik olarak gelistirilmis olan "WORMS" metodu temel
alinmistir (2).

Fokal kikirdak defektlerinin saptanmasinda MR'nin duyarlilik
ve 0zgulligunin yiiksek oldugunu gosteren cok sayida calisma
mevcuttur(2,5,6). WORMS'ta kikirdak kaybinin derecelendirilmesi
etkilenen yiizeyin genisliginin ve bdlgesel kikirdak kaybinin
derecelendirilmesine olanak verecek sekilde 8 puanh skalaya
gore yapilmaktadir (2). Kikirdak skorunun daha genis skala ile
degerlendirilmesi toplam diz skoruna kikirdak skorunun katkisini
arttirmistir (2). Kikirdak defektinin OA patofizyolojisindeki yeri
g6zonine alindiginda bu sekilde skorlama daha uygun olabilir.
Calismamiza dahil olan hastalarda kikirdak kaybindan siklk
ve yogunluk bakimindan en fazla etkilenen bélgeler santral
kesimlerdir. Santral kesimler ayakta durma ve yiriiyiis sirasinda
yiik binen kikirdak sahalari olup, kikirdak dejenerasyonunun
santral kesimde yogunlasmasi beklenen bir degisikliktir (3).
OA hastalarinin yaklasik vyarisinda patellar kartilaj kaybi
izlenmektedir (7). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da PFE
kartilaj kaybindan ylksek oranda etkilenmistir.

WORMS skorlama sisteminde kullanilan osteofit skorlama
sistemi esasolarak "OsteoarthritisResearch Society International”
tarafindan belirlenen 4 puanli skorlama sistemine dayanmaktadir
(2). Ancak WORMS skorlama sistemi 8 puanhdir. Bu da OA
osteofit skorlarinin toplam diz skorlamasina daha fazla katkida
bulunmasini saglar. Osteofit formasyonlari bu ¢alismaya katilan
hastalarda en sik rastlanilan dzelliktir. Osteofitler, kikirdak kaybi
ile birlikte OA'nin en belirgin 6zelligidir (2). MR'de saptanan
osteofit formasyonlarinin kikirdak kaybi icin risk olusturdugu
bildirilmistir (8). Caismamizda da kikirdak kaybi derecesi ile en
belirgin korelasyonu osteofit formasyonlari gostermistir.

OA'da subartikiiler  kemik iliginde anormal sinyal
intensitesinde alanlar izlenebilir (9). Bu alanlar travma,
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enfeksiyon, inflamasyon ve akut iskemik nekrozda izlenen
patolojik sinyal degisikliklerine benzedigi icin, siklikla "kemik
iligi odemi” seklinde tariflenmektedir (2). Ancak vyapilan
calismalarda histolojik olarak bu degisikliklerin 6demle uyumlu
olmadiklar belirtilmistir (10-13). Bu sebeple bu degisikliklere
“anormallik” denilmesinin daha uygun olacagi distintlmiistiir.
Diz agrisi olan hastalarin %78'inde, agri olmayan hastalarin ise
sadece %30'unda kemik iligi anormalligi saptandigi ve daha
genis alani tutan subartikiiler kemik iligi anormalliginin hemen
tamamen agrisi olan hastalarda oldugu bildirilmistir (9). Bunun
aksine Link ve ark. (14) diz agrisi ve fonksiyon kaybi ile kemik
iligi odemi varhgr ve derecesi ile arasinda iliski saptamamistir
(14). Subartikiler kemik iligi anormalliginin kikirdak kaybi icin
yliksek prediktif degere sahip oldugu ve bu olgularda progresyon
riskinin arttigi 6ne strilmistir (9). Bizim calismamizda da
benzer sekilde subkondral kemik iligi 6demi derecesi ile kikirdak
defekti derecesi arasinda anlamli korelasyon saptanmistir (15).

Diz ekleminde meniskislerin yuki dagitici, stabiliteyi
arttirncr  ve lubrikasyon saglayici etkileri vardir (16).
Meniskusun yer degisikligine bagh olarak eklem yuzeyini
kaplamadigi ya da vyirtik sebebiyle yiklenmeye karsi
koyamaz hale geldigi durumlarda fonksiyon goérmedigi ve
fonksiyon gormeyen meniskiisiin medial kompartmanda
pik ve ortalama temas etkilerini yaklasik %40-700 oraninda
arttirdigi bilinmektedir (16). Menisektomi sonrasinda eklem
kikirdagina ve subkondral kemige binen yuk sebebiyle
OA gelisebilecegi ve meniskis fonksiyonlarinin kaybinin
OA icin risk faktorli oldugunu bildirmektedir (16-18).
Bizim calismamizda olgularin %51'inde meniskiis lezyonu
saptanmistir. Fernandez-Madrid ve ark. (19) OA tanisi olan
hastalarin %52'sinde meniskiis patolojisi saptamistir. Link
ve ark. (14) tiim ilerlemis OA'l hastalarda ciddi meniskiis
lezyonlari saptanmustir.

Ligamanlarda fonksiyon bozuklugu meniskal yirtik, kikirdak
kaybi ve OA gelisiminin nedenlerinden biridir (2). Literatiirde
OA'll hastalarda ACL yirtigi 9%20-35 oraninda bildirilmistir
(14,17,20). Literatiir ile benzer sekilde calismamizda ligaman
patolojisi olgularin  %7,5'inde gorilmiis olup, hepsi ACL
yirtigidir (2). Komplet ACL yirtiginin dizin medial tibiofemoral
kompartmaninda kikirdak kaybricin risk olusturdugu bildirilmistir
(21). Ligaman skoru ile sinovyal kalinlasma ve effiizyon arasinda
dustik pozitif korelasyon olmakla birlikte kikirdak harabiyeti ile
ligaman skoru arasinda iliski bulunmamustir. ACL riiptiirii icin
literatlirde OA ile iliski bildirilse de bizim calismamizda bu iliski
bulunamamistir (21).

Sinovyal kalinlasma OA'da siklikla gorilmektedir. Ancak
sinovitin direk olarak artikiiler kikirdak hasarina mi ya da
baska bir sebeple kikirdak hasari sonrasi kopan parcalara karsi
olusan reaksiyon sonrasi mi oldugu tartismalidir (2). Sinovit
OA semptomlarina ve fonksiyonel yetersizlige yol acabilmesi
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sebebiyle dnemlidir ve basit kikirdak koruyucu tedaviden ziyade
baska yontemler ile tedaviyi gerektirir (2). OA'da eklemde
efflizyon goriilme sikligi %60-76 arasinda degismektedir
(2,14,19) Bizim olgularimizda literatiire gére daha fazla sayida
hastada (%83) eklem sivisinda artis ve distansiyon saptanmistir.
Etkilenen olgularin yarisindan fazlasinda evre 1 diizeyinde eklem
sivisinda artis ve distansiyon mevcuttur.

Eklem faresi varhgi cerrahi girisim gerektiren klinik
yakinmalara sebep olabilir (16). Calismamizda dizlerin sadece
%715'inde eklem faresi saptanmistir.

Sonuc olarak, OA'li hastalarda, MR'de kikirdak defektlerine
eslik eden ossedz, sinovyal, meniskal, ligamentdz patolojiler
gordlebilir.
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Abstract

Objectives: The aim of this study was to examine peripheral blood CD4+CD25M9M+FOXP3+ requlatory T (Treg) cell levels in children with atopic
dermatitis (AD) and to evaluate their effects on the pathogenesis of the disease.

Materials and Methods: Forty one patients (age between 1-60 months) satisfied the criteria for AD (Hanifin and Rajka criteria) and 20 healthy
children were included into the study. Intracytoplasmic FOXP3 expression in CD4+CD25+ cells was measured by flow cytometry (Beckman Coulter
FC500, USA, Software CXP 1.2). The change in mean fluorescence intensity (MFI) of the FOXP3 molecule relative to the MFI of the isotypic control
was based on evaluation.

Results: Children with atopic dermatitis have significantly lower levels of peripheral blood CD4+CD25M9"+FOXP3+ requlatory T cells and higher
levels of CD4+CD25"9"+FOXP3+ regulatory T cell MFI than the control group (p<0.001).

Conclusion: Low levels of CD4+CD25high+FOXP3+Treg cells in atopic dermatitis might be due to the accumulation of these cells on the skin. While
the CD4+CD25high+FOXP3+Treg cell levels were low, the high MFI levels of these cells suggests an attempt by Treg cells to regulate the immune
response. Therefore, CD4+CD25high+FOXP3+Treg cells might play a role in the pathogenesis of atopic dermatitis.

Key Words: Atopic Dermatitis, Reqgulatory T, FOXP3 Expression, Flow Cytometry, Mean Fluorescence Intensity Levels

Amac: Bu calismanin amaci, atopik dermatitli (AD) cocuklarda periferik kanda CD4+CD25M9M+FOXP3+ regiilatér T (Treg) hiicreleri ve bu hiicrelerin
hastaligin patogenezi lizerine etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: AD kriterlerini (Hanifin ve Rajka kriterlerini) karsilayan 41 AD'li hasta (yas araligi: 1-60 ay) ve 20 saglikli ocuk ¢alismaya dahil
edildi. CD4+CD25 + hiicrelerde intrasitoplazmik FOXP3 ekspresyonu akim sitometrisi (Beckman Coulter FC500, USA, Software CXP 1.2) ile dl¢iildii.
Degerlendirmede FOXP3 molekiiliiniin ortalama floresan yogunlugunun (MFI) izotipik kontroliin MFl'ya gbre degisimi esas alind.

Bulgular: AD'li cocuklarin kontrol grubuna gore; periferik kan Treg hiicre seviyeleri diisiik ve CD4+CD25high+FOXP3+Treg hiicre MFI'i daha yiiksek
bulundu (p<0,001).

Sonug: AD'de disiik CD4+CD25high+FOXP3+Treg hiicre seviyeleri, bu hiicrelerin deride birikmesine bagh olabilir. CD4+CD25high+FOXP3+Treg
hiicre sayilar diistik iken, bu hiicrelerin yiiksek MFI seviyelerinin olmasi Treg hiicrelerinin immiin yanitlarini diizenlemek icin bir girisim oldugunu
dustindirmektedir. Bu nedenle CD4+CD25high+FOXP3+Treg hiicreleri AD patogenezinde rol oynayabilir.

Anahtar Kelimeler: Atopik Dermatit, Regiilator T, FOXP3 ifadesi, Akim Sitometri, Ortalama Floresan Yogunlugu Diizeyleri

in childhood; it occurs in the first year of life in 60% of cases,
and before age 5 in 85%. The disease affects 8%-12% of the
population in industrialized countries, and, as with asthma,
there has been an increase in AD frequency over the last 30
years (1-3).

Introduction

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, recurring inflammatory
skin disease characterized by severe itching. AD primarily begins
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To date, several factors have been implicated in the
pathogenesis of AD. The combination of genetic and acquired
skin barrier dysfunctions, as well as distorted innate and
adaptive immune responses, lead to the development of the
characteristic clinical picture. In the last few years, a cellular
immune response, particularly regulatory T cells (Treg cells),
have been thought to play a key role in the pathogenesis of
AD (4).

Treg cells are divided into three subgroups as follows:
transforming growth factor-B (TGF-B) producing Th3 cells
(adaptiveTregcells); Tr1 cells (adaptive Treg cells) which exert their
activity through interleukin (IL)-10; and CD4+CD25+forkhead
box P3 (FOXP3)+ Treg cells (natural Treg cells) that play a more
prominent role in self-tolerance, prevention of autoimmunity,
and regulation of immune response (4). The interactions between
the subgroups of Treg cells and the nature of the regulatory
process have not yet been fully elucidated. Differently from
Th3 and Tr1 cells (adaptive Treg cells, effector T cells), and
independently from the inhibitory effects of cytokines such
IL-10 and TGF-B, CD4+CD25+FOXP3+Treg cells are believed
to exert their effect through a cell-to-cell contact-dependent
manner during the regulatory process.

CD4+CD25+ cells express FOXP3, which is a transcriptional
regulatory protein. This protein is also the main regulator of
development and function in Treg cells (5). A deficiency or
insufficiency in FOXP3 expression leads to the developed of the
IPEX syndrome (6,7).

The aim of this study was to evaluate whether natural Treg
cells are involved in the development and pathogenesis of AD,
a common condition among children, by measuring Treg cells
levels in the peripheral blood during the active stage of the
disease prior to treatment.

Materials and Methods

Selection of the Study Group

Forty-one children who were newly admitted to and/
or were under follow-up at the our Department of Pediatric
Immunology and Allergy, Ankara University Faculty of Medicine,
between March 2009 and April 2010 were included in the
study. The control group consisted of 20 healthy age- and sex-
matched children.

The Hanifin and Rajka diagnostic criteria were used for AD
diagnosis. Patients with active AD were not receiving local or
systemic treatment (especially steroids) at the time of the study
or at least 3 months prior to the study. Data collected during the
study included gender, symptoms, physical examination findings,
information regarding past medical and family history, exposure
to cigarette smoke, complete blood count, total neutrophil

count, lymphocyte and eosinophil counts, total immunoglobulin
E (IgE) levels, Phadiatop values, skin prick test results (if previously
performed), and specific IgE, and Treg cell levels.

Sample Collection

The study was initiated following its approval by the local
ethics committee of Ankara University Faculty of Medicine.
Written parental consents were obtained from the parents of
all children. To evaluate the FOXP3 expression on T helper cells,
peripheral blood samples initially obtained for complete blood
cell count were utilized.

Three color flow cytometric analyses were performed on the
whole blood samples collected in ethylenediamine tetraacetic
acid (EDTA) containing tubes. Following this, 100 pL of whole
blood with EDTA was added to each tube, and surface staining
was performed using the CD4 (Beckman Coulter, Marseille,
France) and CD25 (Beckman Coulter, Marseille, France)
antibodies. The samples were then washed with Flow Cytometry
Staining Buffer (eBioscience, Cat. 00-4222) or cold phosphate
buffered saline. The cell pellets were resuspended with pulse
vortex, and freshly prepared fixation/permeabilization working
solution (eBioscience, Cat. 00-5123) was added to each sample.

Samples were incubated at 4 °C for 45 minutes in the
dark. Samples were washed with 1x permeabilization buffer
(eBioscience, Cat. 00-8333) and then centrifuged, after which
the supernatant was decanted. This step was repeated once
again, with cells being washed in 1x permeabilization buffer
and centrifuged again, and the supernatant being decanted.
Recommended volume of fluorochrome conjugated anti-human
FOXP3 antibody (eBioscience, Cat. 12-4776.) or isotype control
was added to 1x permeabilization buffer, and samples were
incubated at 4 °C for at least 30 minutes in the dark. Cells were
again washed in 1x permeabilization buffer and centrifuged,
and the supernatant was decanted. Cells were resuspended in
appropriate volume of Flow Cytometry Staining Buffer, and
analyzed using a cytometer.

Three subsets of CD4+ T cells were defined according to
CD25 staining: CD25-, CD25'°" and CD25high,

Cells expressing CD25M9h were chosen and gated for the
detection of FOXP3+ T cells. Beckman Coulter Cytomics FC500
(three-color flow cytometry with CXP software version 2.2
was used for analysis. All flow experiments and analysis were
performed by the same staff of the laboratory to avoid inter-
individual differences in technique.

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed at the Biostatistics

Department of Ankara University Faculty of Medicine using the
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Statistical Package for the Social Sciences (version 15. SPSS Inc.
Chicago, IL, USA). The nonparametric Mann-Whitney U test used
for comparing FOXP3 levels and mean fluorescence intensity
(MFI) values on CD4+CD25+ cells between the two groups.
For comparing T regulatory cells with respect to age, gender,
symptoms on admission, physical examination, laboratory
findings and exposure to cigarette smoke; a non-parametric
correlation test, the Spearman’s rho, was used. A p value of
<0.05 was considered statistically significant.

The patient group consisted of 16 girls and 25 boys with
ages ranging between 6 months and 36 months, and a median
age of 7 months. The male/female ratio was 1.56. The control
group, on the other hand, consisted of 8 girls and 12 boys with
a median age of 12 months.

Evaluation of the patient complaints on admission revealed
that dry skin was present in all patients. Erythema on the cheeks
was observed in 21 (51.2%) of the patients. The IgE levels ranged
between 0 and 324 kU/L (median, 36 kU/L), and the IgE levels
were found to be higher compared to the same age group in
36% of the patients (Table 1).

CD4+CD25+FOXP3+Treg cells in the peripheral blood of the
patient and control groups were measured as 2.89+0.95% and

Table 1: Demographic, clinical and laboratory features of the
patients and control groups

Control
AD group (n=41) roup
n=20)
Male/female-ratio 25/16-1.56 12/8-1.5
Age [min-max/median] ) 1-60 (med:
(months) 1-60 (med: 7) 12)
Symptoms
Dry skin 100%
Erythema on the cheeks 51.2%
Debris on the skin 24.4%
Itching 22%
No symptom 4%
SCORAD index points 21-62 (med: 36)
White blood cell count 6400-17500
(mm?) (med: 11400)
Total lymphocyte count 2600-13000
(mm?) (med: 6200)

Total eosinophil count 0-1300 (med: 400)

(mm?)
Phadiotop (n=37) 11% positive
IgE levels 0-360 (med: 42 kiU/L)

Specific IgE levels (n=36)
[fx (5)]

Prick test results (n=17)

min: Minimum, max: Maximum, IgE: Immunoglobulin E

36.6% positive

27.7% positive

120

6.97+1.57%, respectively. MFI of CD4+CD25+FOXP3+ expressing
Treg cells was found to be 13.6+7.2 in the patient group
(median, 11.9), and 6.1+2.0 (median, 5.8) in the control group. A
significant difference was found between the two groups with
respect to the CD4+CD25+FOXP3+Treg cells (%) and MFI of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells (p<0.001) (Table 2). No significant
relation was identified between the levels and MFI values of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells, on one hand, and the parameters
of age, gender, exposure to cigarette smoke, complaints on
admission, physical examination findings, SCORAD scores white
blood cell counts, total lymphocyte counts, total neutrophil
counts, total eosinophil counts, total IgE levels and specific IgE
levels, on the other (p>0.05). Only MFI values were found to be
lower in the cigarette smoke exposed group compared to the
non-exposed group (p<0.05, r=-0.35).

Table 2: The percentage of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells
and the CD4+CD25+FOXP3+Treg cell mean fluorescence
intensity values in the patient and control groups

AD group Control
(n=41) group (n=20)

2.89+0.95 6.97+1.57

CD4+CD25+FOXP3+Treg cells levels in

the peripheral blood (%) (mean + SD)  p<0.001

Expression of FOXP3 on the 437482 92.2+4.4
CD4+CD25+"9" cells (%) (mean + SD)  p<0.001

MFI values of CD4+CD25+FOXP3+Treg 13.6+7.2 6.1+2.0
cells (%) (mean + SD) p<0.001

Treg: Regulatory T, FOXP3: Forkhead box P3, AD: Atopic dermatitis, MFIl: Mean
fluorescence intensity, SD: Standard deviation

AD is a frequently encountered chronic inflammatory disease
in children. Despite the identification of the factors causing the
disease and the increase in treatment options, the frequency of
AD is gradually increasing around the world. Due to the costs
associated with its treatment and follow-up, great efforts are
being made to elucidate the etiopathogenesis of the disease and
to seek new treatment options.

The main cause of inflammation in AD has not yet been
determined and is still being investigated. Currently, the cellular
immune response, and particularly Treg cells are thought to play
a key role in AD pathogenesis.

There are many studies investigating the relationship
between asthma and Treg levels. On the other hand, the number
of studies evaluating Treg levels in AD is somewhat limited. In
these studies, different subsets of Treg cells have generally been
evaluated without making any distinction between pediatric/
adult patients and Treg cells subsets in AD patients. To the best
of our knowledge, there is no study in the literature evaluating
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natural Treg levels solely in pediatric AD patients. Furthermore,
the levels of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells have been expressed
as percent ages in all existing studies, and it is noteworthy that
no evaluations have been performed regarding the MFI values.

In a study performed by lto et al. (8) on 35 patients with
AD with a mean age of 27.1+7.5 years and 36 controls with
a mean age of 27.5+10.0 years, the levels of circulating
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells (%) were found to be significantly
higher in the patient group compared to the control group (8).
However, in the patients whose samples were analyzed after 1
month and 2 months, the levels of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells
(%) decreased as the patients skin lesions improved, regardless
of medications used. The authors suggested that this dynamic
change in Treg cell compartments in the peripheral blood and
skin might play a role in the pathogenesis of AD. In the study of
Ito et al. (8), FOXP3 expression was measured in all CD4+CD25+
cells (in other words, in high, medium and low CD4+CD25+ cells
without making any distinction). FOXP3 expression in effector T
cells was also measured (9). In the present study, Treg cell levels
(of the CD4+CD25+FOXP3+ phenotype) were measured in the
peripheral blood and in pediatric patients. Differently from the
results of this study, we observed markedly lower percentages
of FOXP3 and FOXP3 expression on CD4+CD25+Treg cells in the
patient group. Along with these parameters, the MFI of natural
Treg cells were also measured in the present study, which were
determined to be significantly higher in the patient group
compared to the control group.

A study of Szegedi et al. (9) investigating the number of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells and Tr1 cells in the peripheral
blood samples of AD patients was performed with 31 AD patients
comprising both of children and adults with a mean age of 22.2
years (range: 6-46 years) and 40 healthy controls. In the said
study, significantly elevated numbers of Tr1 cells were identified
in the peripheral blood samples of the AD patients. However,
no significant difference was found between the two groups
with respect to the percentage of CD4+CD25+FOXP3+Treg
cells. Moreover, biopsy specimens were obtained from AD
patients with skin lesions, and when the measurements
were performed following the separation process, increased
number of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells were found in the
skin of patients with AD. In the current study, however, the
levels of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells were only measured
in the peripheral blood of children with AD and found to be
low as compared to the control group (9). This finding is not
consistent with the results of the study conducted by Szegedi
et al. (9) according to Szegedi et al. (9), an increased number of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells were found in the skin of patients
with AD, and there was no significant difference between the
patient and control groups with respect to the number of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells in the peripheral blood to the

accumulation of these cells in the skin. In the present study,
aside from the fact that the levels of CD4+CD25+FOXP3+Treg
cells were not evaluated at the tissue level, lower percentages
of FOXP3 and lower FOXP3 expression on CD4+CD25+ Treg cells
in the peripheral blood of patients with AD might have resulted
from the accumulation of these cells in the tissue. Therefore,
the increased MFI value of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells in our
study might be a reflection of the functional activation of these
cells to compensate the disorganized inflammatory response.

In a study of Ou et al. (10) the authors included 15 patients
with AD, 14 healthy control subjects and 12 asthmatic patients.
The patients with AD were found to have significantly higher
number of CD4+CD25+ Treg cells as compared to the asthmatic
patients and healthy control subjects. In that study, Treg cells
were evaluated as cells expressing only CD4 and CD25. However,
nowadays, this is no longer considered sufficient for describing
Treg cells, since it is also necessary to detect intracytoplasmic
FOXP3 expression in addition to cell-surface expression of CD4
and CD25. Moreover, in the abovementioned study, adult and
pediatric patients were evaluated together, and the levels of
CD4+CD25+FOXP3+Treg cells were not measured (10). In the
present study, on the other hand, only pediatric patients were
evaluated, and a different definition was used for the natural
Treg cells.

In a study conducted by Verhagen et al. (11) on 15 healthy
volunteers and 24 patients with AD aged 19-45 years, skin
biopsy samples were obtained for the evaluation of Treg cells
levels. Although Tr1 and IL-10 levels were higher in the patient
group, no CD4+CD25+FOXP3+Treg cells were detected (11). This
is because adaptive Treg cells (Tr1 and Th3) are known to express
FOXP3, although to a lower extent than natural Treg cells (of the
CD4+CD25+FOXP3+ phenotype). Verhagen et al. (11) concluded
that the lack of Treg cells of the CD4+CD25+FOXP3+ phenotype
might be a factor that plays a role in the development of AD.
The findings of our study are not consistent with the results of
the study conducted by Verhagen et al. (11) As we mentioned
previously, there are important methodological and contextual
differences between Verhagen et al's (11) study and our own.

One common feature of these studies is the high Tr1 levels
observed in the peripheral blood or skin. However, this condition
still seems to be insufficient in explaining the pathogenesis
of AD, since it is known that natural Treg cells (of the
CD4+CD25+FOXP3+ phenotype), and particularly FOXP3, play
a more prominent role in the requlation of immune response
and inflammation, and that FOXP3 sometimes mediates this
process by regulating the adaptive Treg cell compartments (12).
Furthermore, in the above-mentioned study as well as similar
studies, the MFls of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells have not been
investigated.
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The gold standard of precise analysis of human Tregs is the
measurement of the DNA methylation status TSDR (Treg specific
demethylated region) in the FOXP3 locus. Using this method
Roesner et al. (13) have not found the differences concerning
the Tregs number between AD patients and controls. However,
Treg density correlated with the severity of the disease defined
by SCORAD. A high number of Treg cells could be observed only
in severely affected patients, similar to our study (13). A study
by Stelmaszczyk-Emmel et al. (14) in children with AD indicated
that Tregs defined as CD4+CD25highCD127-CD71+ were
significantly less frequent in comparison to healthy controls.
The frequency of Tregs in patients with symptoms of AD and/or
food allergy was lower than in patients without these symptoms
(14).

A study performed by Hinz et al. (15) reported that maternal
cytokines (IL-13, IL-17E and interferon-y) and maternal
smoking/exposure to tobacco smoke during pregnancy were
also associated with decreased cord blood Treg numbers.
Children with lower Treg numbers at birth had a higher risk to
develop AD and sensitization to food allergens during the first
year of life. We could not find a correlation between exposure
to cigarette smoke with Treg cells but MFI values were found
lower in the cigarette smoke exposed group than non-exposed
group. We did not ask for prenatal cigarette exposure and did
not measure tokine levels. There is a need for further study in
this issue.

In the current study, lower percentages of FOXP3 in
lymphocytes and lower levels of FOXP3 expression in
CD4+CD25+ Treg cells in peripheral blood might have resulted
from the accumulation of these cells in the skin of AD patients.
On the other hand, it is possible that the accumulation of these
cells in the skin might also have resulted from lower levels or
decreased functions of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells. In this
context, the higher MFI values observed despite the lower
percentage of CD4+CD25+FOXP3+Treg cells might be due to
these cells exhibiting an active function in the peripheral blood
in an effort to requlate the immune response. These findings
suggest that CD4+CD25+FOXP3+Treg cells play a role in the
pathogenesis of AD.
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Stent Restenozunu Ongdrmede Potansiyel Bir Belirtec: Platelet
Dagilim Arahgi/Platelet Orani

A Potantiel Marker of in-Stent Restenosis: Platelet Distribution Width/Platelet Ratio

© Firdevs Aysenur Ekizler, ® Serkan Cay

Tiirkiye Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Plateletlerin in-stent restenoz (ISR) patogenezinde snemli rolleri vardir. Platelet dagilim araliginin platelet sayisina orani (PDW/platelet) yakin
zaman once ortaya cikan bir belirtectir. Bu oranin koroner arter hastaliginda stent restenozunu 6ngdrmedeki prediktif degeriyle ilgili veri yoktur.
Calismamizda bu nedenle kararl veya kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal stent takilan hastalarda prosediir 6ncesi bakilan PDW/platelet oraninin
iSR'nin éngérmedeki roliinii arastirmayr amacladik.

Gerec ve Yontem: Calismamizda elektif ¢iplak metal stent takilan ve anjina ya da iskemi nedeniyle nedeniyle kontrol anjiyografileri yapilan toplam
763 ardisik hastanin [ortalama yas 60,3+10,2 yil, 546 (%71) erkek]; klinik, biyokimyasal ve anjiyografik verilerini retrospektif olarak inceledik.
Bulgular: Stent implantasyonu ve kontrol koroner anjiyografi arasindaki zaman periyodu ortalama 15,3+8,7 aydi. Prosediir dncesi bakilan PDW/
platelet orani iSR olan hastalarda anlamli olarak daha yiiksekti (odds ratio, 3,43; %95 giiven araligi, 2,02-5,83; p<0,001). Sigara i¢me, tirik asit diizeyi,
C-reaktif protein seviyeleri ve PDW/platelet oranlari ISR'nin bagimsiz ngordiiriiciileri olarak saptandi.

Sonug: Kararli ve kararsiz anjinasi olup ciplak metal stent takilan hastalarda PDW/platelet orani ISR'nin bagimsiz ve giiclii bir prediktéridiir.
Anahtar Kelimeler: Belirteg, in-stent Restenoz, Platelet Dagilim Araliinin Platelet Sayisina Orani

Abstract

Objectives: Platelets play significant role in the pathogenesis of in-stent restenosis (ISR). Platelet distribution width to platelet count ratio (PDW/
platelet) is a new marker. There are no data available regarding the predictive role of PDW/platelet ratio for ISR in patients with coronary artery
disease. The present study aimed to search the predictive value of preprocedural PDW/platelet ratio on in-stent restenosis in patients with stable or
unstable angina pectoris undergoing coronary bare-metal stent implantation.

Materials and Methods: We retrospectively analyzed clinical, biochemical, and angiographic data from 763 consecutive patients [mean age
60.3+10.2 years, 546 (71%) male]; all patients had undergone elective bare-metal stent implantation and further control coronary angiography
owing to angina pectoris or ischemia.

Results: The mean period between stent implantation and control coronary angiography procedures was 15.3+8.7 months. The preprocedural PDW/
platelet ratios were significantly higher in patients that had ISR (odds ratio, 3.43; 95% confidence interval, 2.02-5.83; p<0.001). Smoking, uric acid,
C-reactive protein levels and PDW/platelet levels identified as independent predictors of ISR.

Conclusion: Our results demonstrate that higher PDW/platelet ratio is an independent and powerful predictor of ISR in patients with stable or
unstable angina pectoris who underwent successful bare-metal stent implantation.

Key Words: Marker, In-stent Restenosis, Platelet Distribution Width to Platelet Count Ratio

(ISR) hala prosediiriin etkinligini sinirlayan major bir problemdir

(1,2). Perkiitan girisimleri takiben, enflamasyon, graniilasyon,

Perkiitan koroner girisimlerdeki (PKG) kayda deger teknolojik ekstra selliler matriks remodelingi, vaskiiler diz kas hicre

gelismeler ve yeni ilaclara ragmen platelet in-stent restenoz proliferasyon ve migrasyonu gibi bir dizi olay, neointimal
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hiperplazi ve restenozla sonuclanacak vaskiiler hasara sebep
olur (3,4). Plateletler kanin major ve esansiyel bilesenlerindendir
ve koaglilasyon, tromboz, enflamasyon ve vaskiiler endotel
hiicrelerinin butuinliigliniin saglanmasiyla ilgili hem fizyolojik
hem de patolojik rolleri vardir (5-7). Plateletlerin neointimal
proliferasyon ve restenoz sirecinde de onemli rolleri vardir
(8). PKG sonrasi platelet aktivasyonu kalicidir ve buna bir dizi
morfolojik degisiklikler de eslik eder (9). Morfolojik olarak daha
bliyuk plateletler daha adeziv ve agregasyona daha egilimlidirler
(10). Ortalama platelet hacmi (MPV) ve platelet dagilim araligi
(PDW) platelet aktivasyon siiresince artan basit parametrelerdir.
MPV'nin PKG takiben iSR'yi de iceren pek cok komplikasyon
ve istenmeyen olaylarla iliskili oldugu gosterilmistir (11,12).
PDW, platelet boyutundaki degiskenligi (anizositozu) yansitan
bir parametredir ve plateletlerin basit fizyolojik genislemesi
gibi durumlarda artmadigi icin platelet aktivasyonunun daha
spesifik bir belirteci olarak kabul edilir (13,14). Aterosklerozda
plateletlerin sayisi ve boyutu arasinda ters bir iliski oldugu
gosterilmistir (15). Bu iliskiden yola ¢ikarak iki parametrenin
kombine edilip tek basit bir oran seklinde hesaplanmasi altta
yatan platelet aktivasyonunu daha iyi yansitabilir. Buna istinaden
son zamanlarda PDW/platelet orani yeni bir prognostik gésterge
olarak kullaniimaya baglanmistir (16,17). Yaptigimiz literatir
taramasina gore daha 6nce bu oranin perkiitan koroner islemler
sonrasi sonlanimlara etkisini arastiran calisma bulunmamaktadir.
Bu nedenle calismamizda hastalarin bazal PDW/platelet sayisi
oraninin kararh ve kararsiz anjina ile bagvuran ve ciplak metal
stent takilan hastalarda ISR ile iliskisini arastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Hasta Secimi

Bu calisma tek merkezli ve retrospektif bir calisma olup,
merkezimizde Mayis 2010-Aralik 2013 tarihleri arasinda basarih
ciplak metal stent takilan ardisik 763 hasta analiz edilmigtir.
Calismaya; a) kararli ve kararsiz anjinasi olan, b) ciplak metal
stent takilan, ¢) daha énceden PKG Gykiisii olmaksizin koroner
anjiyografide yeni lezyon saptanan hastalar dahil edilmistir.
Ciddi karaciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi (glomerular
filtrasyon hizi <60 mL/dk/1,73 m?), kalp yetmezligi, kronik bag
doku hastahgi, kanser, otoimmiin hastalik, tiroid hastaligi ve
aktif enfeksiyonu olan hastalar dahil edilmemistir. Calismaya
Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Tiirkiye Yiiksek ihtisas Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra
baslanmistir (tarih: 09.07.2018, no: 7806).

Hastalarin yas, cinsiyet, hipertansiyon, diyabet, sigara icme
durumu, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu, kullandigi ilaclar
gibi bazal ozellikleri geriye donilk olarak incelenmistir. Ayrica,
aclik kan sekeri, serum kreatinin, lipit paneli, sedimentasyon,
C-reaktif protein (CRP), alblimin, rik asit ve tam kan sayimi
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parametreleri ayrintili olarak kayit edilmistir. Hipertansiyon;
en az iki 6lclimde sistolik kan basincinin >140 mmHg ve/veya
diyastolik kan basincinin 290 mmHg olmasi veya antihipertansif
ilac kullanilmasi olarak tanimlanmistir. Diyabet tanisi aclik kan
sekeri diizeyinin >126 mg/dL olmasi veya antidiyabetik tedavi
altinda olmak olarak belirtilmistir. Hiperlipidemi; achk total
kolesterol diizeyinin >200 mg/dL veya trigliserit dlizeyinin >150
mg/dL'nin lzerinde olmasi ya da lipit dustriict ilag kullanimi
olarak tanimlanmistir. Son 6 ay icerisinde sigara kullanimi sigara
icicisi olarak kabul edilmistir.

Merkezimizde, rutin protokol olarak tam kan sayimi,
biyokimyasal parametreler ve tiroit hormonlarini da iceren kan
parametreleri tim hastalarin dosyalarinda prosediir 6ncesi hazir
bulunmaktadir. Biyokimyasal analiz icin kuru tlpler, hematolojik
testler icin EDTA'h tipler kullanilmistir. Beyaz hiicre sayisi,
eritrosit sayisi, hemoglobin ve hematokrit degerleri otomatik
hematoloji cihazi Coulter Counter LH Series (Beckman Coulter
Inc, Hialeah, Florida) ile Glctlmistir. Biyokimyasal Glctimler
ise otomatize biyokimya analizérii (Abbott Aeroset, Abbott
Laboratories, Abbott Park, Illinois) ile 6l¢tiimustur.

Koroner Anjiyografi ve Perkiitan Koroner

Prosediirii

Girigim

Tim koroner anjiyografi ve PKG prosedirleri glncel
kilavuzlara gore yapilip analiz edilmek tizere dijital ortamlarda
saklanmistir. Koroner darhklarin derecesi deneyimli girisimsel
kardiyologlar tarafindan gorsel olarak belirlenmistir. Bir major
epikardiyal koroner arterde (sol &n inen arter, sag koroner
arter, sol sirkumfleks arter) >%50 Iiminal daralma ciddi
darlik olarak degerlendirilmistir. Paslanmaz-celik ve ince-
strut ciplak metal stentler kullanilmistir. Her hastaya islem
oncesi veya sirasinda 300 mg asetilsalisilik asit ve 300 veya
600 mg klopidogrel verilmistir. Hastalara girisim 6ncesi kiloya
gore ayarlanmis heparin (100 U/kg) yapilmistir. Femoral ya da
radiyal yol kullanimi operatériin tercihine birakilmistir. Yine
glikoprotein 2b3a kullanimi ve lezyona pre ve post dilatasyon
uygulanmasi operatoriin kararina birakilmistir. Basarih PKG; yan
dal kaybi, akimi sinirlayici diseksiyon ya da anjiyografik trombiis
olmaksizin minimum darlk capinin <%50 olmasi ve miyokard
enfarktiisiinde tromboliz (TIMI) akiminin 3 olmasi olarak
tanimlanmistir. Stent implantasyonundan sonra Klopidogrel 1
ay slreyle, aspirin siiresiz olarak kullanilacak sekilde verilmistir.
Hastalarin rutin klinik takibinde koroner anjiyografi karari, kararli
veya kararsiz anjinasi olan hastalarda klinik endikasyonlardan
otirl yapilmistir.  Kontrol koroner anjiyografiler Judkins
teknigiyle yapilip anjiyografik analiz deneyimli girisimsel
kardiyolog tarafindan gerceklestirilmistir. Stent restenozu; daha
onceden takilan stentin icinde ya da 5 mm alt veya Ustiinde yeni
revaskiilarizasyon prosediirii gerektiren >%50'den fazla daralma
kanitinin olmasi olarak belirtilmistir.
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istatistiksel Analiz

Veri analizinde SPSS 15.0 paket programi (SPSS Inc,
Chicago, lllinois, USA) kullanildi. Normal dagilimi test etmek
icin Shapiro-Wilk test kullanildi. Sitrekli degiskenler normal
dagilima sahipse; ortalama + standart sapma, normal dagilima
sahip degilse; ortanca ve %25-75 aralik olarak verildi. Kategorik
degiskenler siklik ve yiizde olarak belirtildi. Normal dagiimayan
degiskenler icin Mann-Whitney U testi ve normal dagilanlar
icin t-testi kullanildi. Kategorik degiskenleri karsilastirmak
icin %2 veya Fisher's exact test kullanildi. Pearson korelasyon
testi, korelasyon analizi icin kullanildi. Stent restenozunun
prediktorleri tek degiskenli ve cok degiskenli lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Alici isletim karakteristigi (ROC)
analizi ve Youden indeksi ile islem 6ncesi PDW/platelet degerinin
stent restenozunu predikte etmedeki optimum cut-off degeri
belirlendi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

Bulgular

Calisma popililasyonunda ortalama yas 60,3+10,2 yil ve
erkekler %71,6'sini olusturmaktayd. ISR olanlar ve olmayanlarin
(=393 ve n=370) klinik ve anjiyografik Gzelliklerine gore
karsilastirmasi Tablo 1'de goriilmektedir. Lezyon ozellikleri
ve prosediirel degisiklikler takilan stentin capi haric iki grup
arasinda benzerdi. ISR grubunda stent ¢api, ISR olmayan gruba
gore daha dardi (2,8+0,36 ve 2,9+0,35 sirasiyla) (p=0,009). Stent
implantasyonundan re-anjiyografiye kadar gecen siire ortalama
15,348,7 aydi ve iki grup arasinda benzerdi. Calismada tiim
hastalar 1 ay siireyle klopidogrel kullandi ve kontrol anjiyografi
icin kabulde aspirin kullanimi ISR olan ve olmayan gruplar
arasinda benzerdi (%094,9 ve %396,5, sirasiyla) (p=0,285).

Hematolojik ve biyokimyasal parametrelerin karsilastirmasi
Tablo 2'de gosterilmistir. Biyokimyasal parametreler; CRP,
glukoz, Urik asit, kreatinin ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
haric iki grup arasinda benzerdi. CRP seviyeleri ISR olan grupta
olmayana gore anlamli olarak daha yiiksekti [3,3 (0,9-8,6 ve
1,7 (0,8-4,8), sirasiyla] (p<0,001). Yine glukoz seviyeleri de ISR
olan grupta anlamli olarak yiiksek saptandi [110 (95-144) ve
104 (92-133), sirastyla] (p<0,001). HDL kolesterol diizeyi ise ISR
olan grupta olmayana gére anlamh olarak dustik saptandi [38
(31-44) ve 41 (34-48) sirasiyla] (p<0,001). PDW/platelet orani
ISR olan grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
saptandi [0,054 (0,045-0,064) ve 0,045 (0,036-0,055), sirasiyla]
(p<0,001) (Sekil 1).

Tek degiskenli lojistik regresyon analizinde PDW/platelet
orani, diabetes mellitus (DM), sigara, stentin capi, platelet
sayisi, PDW, MPV, kreatinin, {rik asit, glukoz, ve CRP ISR ile
iliskili saptand (Tablo 3). Bu degiskenler cok degiskenli analize
dahil edildiginde ise PDW/platelet orani, CRP, {rik asit ve

sigara ISR icin bagimsiz prediktorler olarak saptandi (Tablo 4).
ROC analizinde PDW/platelet orani igin cut-off deger >0,04
alindiginda; ISR'si %75,6 duyarlilik ve %48,9 6zgiilliik degeri
ile 6ngorebildigi saptandi. ROC egrisi ile egri altinda kalan alan
ise 0,68 olarak saptandi (Sekil 2). Pearson korelasyon analizi
sonucunda; enflamatuvar bir belirte¢ olan CRP diizeyi ile PDW/
platelet arasinda da anlamli ve pozitif bir korelasyon gozlendi.

Calismamiz, kararli ve kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal
stent takilan hastalarda PDW/platelet oraniyla ilgili yapilmis

Tablo 1: Bazal klinik, demografik ve anjiografik ozellikler

Non-iSR grup ISR Gru p
(n=370) (n=393
Yas (yil, ortalama + SD) 60,4+10,1 60,2+10,2 0,752
Cinsiyet, n (%) 252 (74,8) 294 (68,1) 0,024
Hipertansiyon, n (%) 233 (63,0) 229 (58,3) 0,105
Hiperlipidemi, n (%) 219 (59,2) 258 (65,6) 0,039
Sigara, n (%) 151 (40,8) 207 (52,7) 0,001
DM, n (%) 118 (31,9) 156 (39,7) 0,015
Sol ventrikiil EF (%), 55 (52-60) 55 (51-60) 0,412
ortanca
Hedef koroner arter, n (%) <0,001
LAD 174 (47,0) 196 (49,9)
Cx 121 (32,7) 82 (20,9)
RCA 75 (20,3) 115 (29,3)
Stent implantasyon 0,054
nedeni, n (%)
Kararsiz anjina 107 (28,9) 136 (34,6)
Kararli anjina 263 (71,1) 257 (65,4)
Daralan koroner arter 0,269
sayisi, n (%)
1 damar 75 (20,3) 98 (24,9)
2 damar 258 (69,7) 262 (66,7)
3 damar 37 (10,0) 33(8.4)
Stent uzunlugu, ortanca 15 (14-18) 15 (12-18) 0,962
Stent capi, ortanca 3,0(2,7-3,2) 3,0(2,5-3,00 0,022
2 KAG arasindaki siire, 15,1+8,4 15,749,0 0,512
ortalama + SD
ACE inhibitorii, n (%) 337 (91,1) 368 (95,1) 0,021
ARB, n (%) 13 (3,5) 9(2,3) 0,214
Beta bloker, n (%) 363 (98,1) 363 (92,4) 0,011
Statin, n (%) 333 (90,0) 336 (85,5) 0,037
Aspirin, n (%) 357 (96,5) 373 (94,9) 0,285

ISR: in-stent restenoz, Non-ISR: Grup non-in-stent restenoz, DM: Diabetes mellitus,
EF: Ejeksiyon fraksiyonu, LAD: Sol én inen arter, Cx: Sirktimfleks arter, RCA: Sag koroner
arter, KAG: Koroner anjiyografi, ACE: Anjiyotensin donistiirlici enzim inhibitori, ARB:
Anjiyotensin reseptor blokdri, SD: Standart deviasyon

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir (p<0,05)
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ilk cahismadir ve tG¢ 6nemli sonuca ulasilmistir. Bunlardan ilki
prosediir 6ncesi bakilan PDW/platelet oranlari ISR olan grupta
anlamli olarak daha yiiksektir. ikincisi enflamatuvar belirteg olan
CRP ile PDW/platelet oranlari arasinda anlamli bir korelasyon

Tablo 2: ISR olan ve olmayan grupta biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

Non-iSR grup ISR grup p
(n=35) (n=29)
Glukoz, 104 (92-133) 110 (95-144) 0,004
mg/dL, ortanca
Kreatinin, 0,8 (0,7-1,0) 0,9 (0,8-1,1) 0,004
mg/dL, ortanca
Total kolesterol, 170 (144-199) 173 (142-200) 0,935
mg/dL, ortanca
Trigliserit, mg/dL, 138 (100-180) 144 (102-195) 0,08
ortanca
LDL, mg/dL, ortanca 106 (82-130) 100 (79-130) 0,379
HDL, mg/dL, ortanca 41 (34-48) 38 (31-44) <0,001
Urik asit, mg/dL, 54+1,2 57+1,4 0,001
ortalama + SD
Hemoglobin, gr/dL, 14 (13-15) 14 (12-15) 0,022
ortanca
CRP, mg/dL, ortanca 1,7 (0,8-4,8) 3,3 (0,9-8,6) <0,001
WBC (x10? pL], 7.6 (6,3-9,3) 9,5 (7,7-10,8) 0,021
ortanca
Platelet sayisi 270 (227-350) 260 (216-305)  <0,001
(x10%uL), ortanca
PDW, fl, ortanca 13,0 (11,0-14,3) 14,3 (12,5-15,8) <0,001
PDW/platelet sayisi 0,045 0,054 <0,001

(0,036-0,055)

(0,045-0,064)

ISR: In-stent restenoz, Non-ISR: Grup non-in-stent restenoz, LDL: Diistik
dansitelilipoprotein kolesterol, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, CRP: C-reaktif protein,

WBC: Beyaz kan hiicresi, PDW: Platelet dagilim genisligi, SD: Standart sapma

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farklihgi gostermektedir (p<0,05)
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Sekil 1: in-stent restenoz olan ve olmayanlarda ortanca platelet dagilim

araligi/platelet oranlari
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saptanmistir. Son olarak PDW/platelet orani; CRP, stent cap,
DM, sigara, urik asit diizeyi gibi degiskenler dikkate alindiginda
bile ISR icin bagimsiz bir prediktdr olarak saptanmistir. Pre-
prosedurel PDW/platelet orani >0,04 olmasi; iSR'si 75,6
sensitiviteve 48,9 spesifite ile dngdrebilmistir.

llac ve stent teknolojisindeki gelismelere ragmen ISR
hala girisimsel kardiyologlar icin cok biyiik bir sorundur ve
bunun oOnlenmesi icin yogun arastirmalar devam etmektedir
(1,18). PKG sonrasi koroner duvar hasarinda, islemle iliskili
teknik nedenlerin yani sira cesitli molekiler ve hicresel
yolaklar da sorumludur (2,19). Stent implantasyonu sirasinda
mekanik vaskiiler hasar olusur ve bu erken donemde platelet
aktivasyonu ve enflamasyonu tetikler. Daha sonra vaskiiler diiz
kas hiicre proliferasyon ve migrasyonu granilasyon dokusu
olusumuna yol acar. Ge¢ fazda ise neo-intimal proliferasyon ve
sonuc olarak ISR gelisir (19). Tam etiyopatogenezi net olarak
aydinlatilamamakla birlikte olasi risk faktorleri belirlenmistir.
Diyabet bu risk faktorleri arasinda en cok kabul gormis
klinik parametrelerdendir (20). Aterosklerozun geleneksel risk
faktdrlerinden kabul edilen sigara da ISR icin calismalarda tutarli
olarak iliskili bulunmus bir klinik parametredir (21,22). Lezyon ile
iliskili faktorlerden ise stent uzunlugu ve capi calismalarda ISR

Tablo 3: Tek degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %395 GA p

Yas 0,998 0,984-1,012 0,752
Cinsiyet 1,391 1,014-1,907 0,041
Diyabet 1,406  1,044-1,893 0,025
Dislipidemi 1,318  0,982-1,768 0,066
Sigara icme durumu 1,614  1,212-2,150 0,001
Stent uzunlugu 0,987 0,955-1,020 0,426
Stent ¢api 0,590 0,397-0,877 0,009
iki KAG arasindaki sire 0923 0,90-0,942 0,521
Aspirin kullanimi 0,679  0,333-1,386 0,288
Glukoz 1,005  1,002-1,008 <0,001
Kreatinin 2,170 1,287-3,659 0,004
HDL 0976  0,963-0,990 0,001
LDL 1,000  0,996-1,003 0,842
Trigliserit 1,001 1,000-1,003 0,109
Hemoglobin 0963  0,899-1,032 0,286
Urikasit 1,195 0,077-1,326 0,011
CRP 1,092 1,048-1,139 <0,001
Platelet sayisi 0,994  0,992-0,996 <0,001
PDW 1,430  1,322-1,547 <0,001
PDW/platelet 5676  4,327-7,444 <0,001

KAG: Koroner anjiyografi, HDL-C: Yiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, LDL: Distik
dansiteli lipoprotein, CRP: C-reaktif protein, PDW: Platelet dagiim genisligi, PDW/
platelet: Platelet dagilim genisliginin platelet sayisina orani, OR: Olasilik orani, GA:
Giiven arahg

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farkliligr géstermektedir (p<0,05)
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prediktorleri olarak siklikla bulunmustur (23). Literatiirle paralel
olarak ¢alismamizda da, diyabet, sigara icme ve stent capi tek
degiskenli analizde 6ngordiiriicii olarak bulunmus ama tim
faktorler dikkate alindiginda klinik degiskenlerden sadece sigara
ISR'nin bagimsiz dngdrdiiriiciisii olarak saptanmistir.

Platelet aktivasyonunun restenoz gelisim siirecinde dénemli
rolti vardir (8). Bireysel olarak plateletlerin hem sekil hem de
boyutlar degiskenlik gdosterir. Dolasimdaki platelet havuzu,
plateletlerin Gretimi ve tlketimi aracihgiyla dengede tutulur.
Platelet dongusiiniin (turnover) artti§i hastalarda periferik
kanda buylik oranda geng plateletler saptanir. Bu yeni olusan
plateletlere siklikla “retikiile” ya da "immatir” plateletler denir
(24). Ustelik bu retikiile plateletler daha fazla sayida dens graniile
sahiptir ve platelet voliimleri de daha fazladir (25). Sonug olarak

Table 4: Cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %395 GA p
Cinsiyet 0,767  0,408-1,442 0,41
Diyabet 1,148  0,707-1,865 0,576
Sigara icme durumu 1,870  1,087-3,218 0,024
Stent capi 0,865 0,479-1,559 0,629
MPV 1,200  0,995-1,447 0,057
Kreatinin 1,665  0,722-3,841 0,232
HDL 0,986  0,966-1,007 0,190
CRP 1,084  1,036-1,135 0,001
Urikasit 1217 1,011-1,465 0,038
PDW/platelet orani 3,435  2,023-5,834 <0,001

MPV: Ortalama platelet hacmi, CRP: C-reaktif protein, HDL-C: Yiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol, OR: Olasilik orani, GA: Given araligi, PDW/platelet: Platelet
dagilim genisliginin platelet sayisina orani

Koyu vurgulanmis veriler istatistiksel olarak anlamli farklilgi g6stermektedir (p<0,05)
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Sekil 2: Alici isletim karakteristi§i egrisi ile pre-prosedurel platelet
dagihm araligi/platelet orani ve in-stent restenoz iliskisi

daha biiylk olan bu plateletlerin enzimatik ve metabolik olarak
da daha aktif oldugu ve daha yiiksek trombotik potansiyele
sahip olduklari g6sterilmistir (26-28).

Akut koroner sendromlu hastalarla ilgili yapilmis olan cesitli
calismalarda bu daha buyilik immatiir plateletlerin artmis risk ile
iliskili oldugu gosterilmistir (13,29,30). Hatta stabil koroner arter
hastaliginda da yiiksek oranda immatur platelet saptanmasi,
anti platelet tedavi alan hastalarda artmis rezidiiel platelet
agregasyonu ile iliskili bulunmustur (31-33). PDW; platelet
aktivasyon sirecinde artan, platelet boyutlarindaki degiskenligi
olcen bir parametredir. Platelet reaktivitesinin MPV ye gore
daha spesifik bir gostergesi olarak kabul edilir. Kern ve ark!nin
(34) yapmis oldugu bir calismada artan PDW'nin stent takilarak
tedavi edilen bifurkasyon lezyonlarinda 1 yillik maj6r istenmeyen
kardiyak olaylari ve hedef damar revaskilarizasyonunu
6ngordigi bulunmustur. Daha yakin tarihli baska bir calismada
ise cerrahi olarak revaskiilarize edilen hastalarda safen ven greft
okltizyonlarini 6ngérmede artan PDW anlamli bulunmustur (35).

Koroner aterosklerozda platelet tiiketiminde artis oldugu
bilinmektedir ve bu durumun aterosklerotik damarlarla
plateletler arasindaki patofizyolojik etkilesimden kaynaklandigi
distinilmektedir (36). Koroner plak bdlgelerindeki artmis
platelet tiiketimi, kemik iliginden gen¢ ve daha biyuk
plateletlerin salinimina yol acar (37). Total platelet sayisi ve
platelet seklindeki degiskenlik arasindaki bu ters iliskiden yola
cikarak PDW/platelet orani yeni bir parametre olarak giindeme
gelmistir. iki ayri calismada artmis PDW/platelet oraninin
yogun bakim hastalarinda hastaligin ciddiyetiyle dogru orantih
oldugu ve artmis mortaliteyi dngdrdiigu gosterilmistir. Bu hasta
grubunda belirledikleri cut-off deger 0,07 icin duyarhlik ve
ozgillik %77 olarak bulunmustur (16,17).

Bizim c¢alismamiz koroner arter hastaliginda bu yeni
parametrenin arastirildigi ilk calismadir. Ayrica calismamizda
PDW/platelet oraniyla CRP diizeyleri arasinda da anlamli bir
korelasyon saptanmistir. Bilindigi gibi CRP aterosklerozla
yakindan iliskili bir enflamatuvar belirtectir ve yapilmis olan bir
meta-analizde de preprosediirel CRP degerlerinin iSR'nin 6nemli
bir gostergesi oldugu bulunmustur (38). Platelet indeksleri
ve koroner arter hastaligr arasindaki iliskinin enflamasyonla
aciklanabilecedi son zamanlarda artan bir sekilde kabul gérmeye
baslamistir. Enflamasyon kemik iliginden platelet Gretimini
uyarip sonuc olarak dolasimdaki plateletlerin heterojenitesinde
artisa yol agiyor olabilir (6,39).

Guinlimizde rezidlel platelet reaktivitesinin bir gostergesi
olan farmakolojik rezistans potent antiplatelet ajanlara ragmen
onemli miktarda hasta grubunda tanimlanmistir. Bu direncin
ustesinden gelebilmek icin platelet fonksiyon testleri araciligryla
antiplatelet tedavinin bireysellestirilmesine dair calismalarda
sonlanimlarin diizeldigi g6sterilememistir (40,41). Glintimiizde
basit, hizli ve ek maliyet gerektirmeyecek sekilde hemen
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hemen tiim laboratuvarlarda platelet indekslerinin paneline
bakilabilmektedir. Elde ettigimiz sonuclardan yola ¢ikarak; PDW/
platelet oraninin, restenozu 6ngdrebilmesi nedeniyle, bu oranin
artmis oldugu hastalarda ikili antiplatelet tedavinin uzatilmasi
ya da daha potent bir ajanla degistirilmesi gibi antiplatelet
tedavinin bireysellestirilmesine yonelik faydalar saglayabilecegi
one sirilebilir. Ancak bu sonucun ¢ok merkezli, daha genis
oOlcekli prospektif calismalarla desteklenmesi gerekmektedir.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin  bazi  sinirhiliklari  mevcuttur. Calismamiz
tek merkezli ve retrospektif bir calismadir. Hasta sayisi
nispeten diisiiktiir. Stent restenozu tanisinda intravaskiler
ultrason ya da optik koherans tomografi gibi yontemlerle
kantitatif degerlendirme yapmak yerine gorsel degerlendirme
kullanilmistir.  PDW/platelet stent
saptamadaki sensitivite ve spesifitesi nispeten duslktir. Bu
calisma sadece ciplak metal stentleri icerdigi icin sonuglari ilag

kapli stentler engellenemez. Bu nedenle, tim bu kisitlamalarin

oraninin restenozunu

Ustesinden gelebilmek icin daha genis olcekli ve prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

Calismamiz, kararh ve kararsiz anjina nedeniyle ¢iplak metal
stent takilan hastalarda prosediir 6ncesi PDW/platelet oraniyla
ISR iliskisini arastiran ilk calismadir. Sonuc olarak yiiksek
PDW/platelet seviyeleri iSR'nin bagimsiz bir prediktoriidiir
ve enflamasyon belirteci olan CRP ile de pozitif korelasyon
gostermistir. Ekstra bir maliyet gerektirmemesi ve kolay
dlciilebilmesi nedeniyle preprosediirel PDW/platelet orani ISR
icin yiiksek riskli hastalari belirlemede kullanilabilir ve bizim
klinik yaklagimimizi degistirebilir.
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Antikoagiillan Tedavi Alan Non-valviiler Atriyal Fibrilasyon
Hastalarinda Noron Spesifik Enolaz ile Tespit Edilen Sessiz
Serebral Infarkt

Silent Cerebral Infarction in Anticoagulated Patients with Non-valvular Atrial Fibrillation as
Detected with Neuron Specific Enolase

@ Hiiseyin Goksiliik, ® Sadi Giileg

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, ibni Sina Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Atriyal fibrilasyonu (AF) olan hastalarda serebral infarkt, klinik olarak sessiz infarkttan katastrofik sonuglari olan duruma kadar, genis bir
yelpazede gbriilebilir. Klinik olarak belirgin inme veya gegici iskemik atak (GiA) yoklugunda, néron spesifik enolazin (NSE) yiikselmesi, sessiz serebral
infarkt (SSi) olarak adlandirilir ve nérolojik defisitler, kognitif fonksiyonlarda bozulma ve hatta mortalite artisi ile iliskili olabilir. Oral antikoagiilan
almakta olan non-valviiler AF'li hastalarda SSi prevalansini degerlendirmeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Kan drnekleri, poliklinige basvuran non-valviiler AF'li ardisik 100 hastadan toplandi. NSE seviyesinde 12 ng/mL'den fazla artis
olmasi SSi olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 70 idi ve ogunlukla kadindi. Kirk dokuz hasta (%49) warfarin kullaniyordu. Ortalama uluslararasi normallestirilmis
oran dizeyi 2,3+1,1 idi. Elli bir hasta (%51) direkt oral antikoagtilan (DOAC) tedavisi [dabigatran (n=7), rivaroksaban (n=13) ve apiksaban (n=31)]
aliyordu. Calisma popiilasyonunun ortalama CHA,DS,-VASc skoru 3,8+1,5 idi. Kirk ti¢ hastada (%43) NSE yiikselmesi saptandi. Bu hastalar daha
yashydilar, kronik kalp yetmezligi ve gecirilmis inme/GIA 6ykiisii daha yiiksekti. Artmis sol atriyum capi, azalmis glomeriiler filtrasyon hizi ve yiiksek
CHA,DS,-VASc skoru, SSi ile iliskili diger faktorlerdi. DOAC alan hastalar ve oral antikoagiilan tedaviye ilave aspirin alan hastalarda SSi goriilme
prevalansi daha disiiktii. Cok degiskenli analiz, yiiksek CHA,DS,-VASc skorunu [odds orani (OR): 2,6; %95 giiven araligi (GA): 1,3-5,1; p=0,007] ve
warfarinin kullanimini (OR: 3,8; %95 GA: 1,2-11,9; p=0,02) SSi'nin bagimsiz dngdrdiriiciileri olarak gostermistir.

Sonug: Sessiz beyin hasari, oral antikoagiilan tedaviye ragmen nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan hastalarda oldukca yaygindir.

Anahtar Kelimeler: Atriyal Fibrilasyon, Sessiz Serebral infarkt, N6ron Spesifik Enolaz, Oral Antikoagiilasyon

Abstract

Objectives: Cerebral infarction in patients with atrial fibrillation (AF) may vary from being clinically silent to catastrophic. Elevation of neuron-
specific enolase (NSE) in the absence of any clinically apparent stroke or transient ischemic attack (TIA), so-called silent cerebral infarction (SCI),
may be associated with neurologic deficits, cognitive decline and even increased mortality. We aim to evaluate the prevalence of SCI in patients
with non-valvular AF who are taking oral anticoagulants.

Materials and Methods: Blood samples were collected from 100 consecutive patients with non-valvular AF admitted to outpatient clinic. NSE levels
of greater than 12 ng/mL was considered as SCI.

Results: Patients were mainly female with a mean age of 70 years. Fourty-nine of them (49%) were taking warfarin. Mean international normalized
rate level was 2.3+1.1. Fifty-one patients (51%) were on direct oral anticoagulant (DOAC) treatment [dabigatran (n=7), rivaroxaban (n=13) and
apixaban (n=31)]. Mean CHA,DS,-VASc score of the study population was 3.8+1.5. Fourty-three patients (43%) were found to have NSE elevation.
They were older and more likely to have history of chronic heart failure and previous stroke/TIA. Increased left atrial diameter, reduced glomeruler
filtration rate, and higher CHA,DS,-VASc score were other factors associated with SCI. Patients taking DOACs and patients who were taking aspirin

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Dr. Hiiseyin Goksiiliik,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, lbni Sina Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye
Tel.: +90 532 548 61 23 E-posta: asklepion2009@yahoo.com ORCID ID: orcid.org/0000-0003-0700-8155

Gelis Tarihi/Received: 09.08.2018 Kabul Tarihi/Accepted: 24.08.2018

©Telif Hakki 2018 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

130


https://orcid.org/0000-0003-0700-8155
https://orcid.org/0000-0002-2323-9538

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(2)

Goksiiliik ve Giileg
Atriyal Fibrilasyonda Sessiz Serebral Infarkt

on top of oral anticoagulant treatment were less likely to have SCI. Multivariate analysis demonstrated higher CHA,DS,-VASc score [odds ratio
(OR): 2.6; 95% confidence interval (Cl): 1.3-5.1; p=0.007] and use of warfarin (OR: 3.8; 95% Cl: 1.2-11.9; p=0.02) as independent predictors of SCI.
Conclusion: Silent brain injury is highly prevalent among patients with non-valvular AF despite the use of oral anticoagulant therapy.

Key Words: Atrial Fibrillation, Silent Cerebral Infarction, Neuron Specific Enolase, Oral Anticoagulation

Atriyal fibrilasyon (AF) prevalansi yas ile artan, toplumun
%71'ini etkileyen, en sik gorilen kardiyak aritmidir (1). Prevalansi
yas ile birlikte artar; 55 yasin altinda prevalansi %0,1 oraninda
goriliirken, 80 yas Ustlinde %8'e kadar cikmaktadir (1). Tiim
inmelerin 1/3 AF'den kaynaklanir ve bunlarin prognozu daha
kotlidir. AF olan hastalarda inme riski 3-5 kat artmaktadir.
inme, gecici iskemik atak (GIA) gibi herhangi bir klinik
olmaksizin serebral hasarin olmasi sessiz serebral infarkt (SSi)
olarak tanimlanmir ve uzun doénemde nérolojik defisit (2,3),
kognitif bozukluk (4,5), psikiyatrik bozukluk (depresyon gibi)
(3,6) ve klinik olarak ortaya ¢ikan inme (7,8) ve hatta artmis
mortalite (7,9) ile iliskilidir. AFli hastalarda SSI prevalansini
degerlendiren calismalarda ise heterojen sonuglar rapor
edilmistir. Bu heterojenitenin nedeni SSI tani ydntemine
baglidir. AF ve SSi birlikteligini degerlendiren calismalarda,
otopsi (10,11), bilgisayarli tomografi taramasi (12-14), manyetik
rezonans gorintileme (MRG) (15,16) kullaniimistir. Noron
spesifik enolaz (NSE) ndron ve noroendokrin hiicrelerde
bulunan intrasitoplazmik glikolitik bir enzimdir. Cahsmamizda
SSi- nérolojik klinik olmaksizin NSE seviyesinde artis olarak
tanimlanmistir.

Daha 6nce yapilan calismalarda non-valviiler AF ve SSi
birlikteligi arastirilmis, serebral mikroembolilerin olabilecegi
gosterilmistir. Biz calhismamizda oral antikoagiilan alan
hastalarda, SSI prevalansini ve bagimsiz 6ngordiiriiciilerini
biyobelirtec ile degerlendirmeyi amacladik. Ayrica, CHA,DS,-
VASc skoru ve SSi arasindaki iliski de degerlendirilmistir.

Gerec ve Yontem

Hasta Grubu

Klinigimizde, Temmuz 2017-Subat 2018 tarihleri arasinda
poliklinik kontrollerinde persistan AF olan 100 ardisik hasta dahil
edildi. AF kilavuzu (2016 ESC Guidelines for the management
of atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS)
tanimia gore paroksismal ve persistan AF tanisi alan 20
yas Ustl hastalar calismaya alindi (17). Hastalar poliklinik
kontrolii sirasinda SSi varhigi agisindan biyobelirtec (NSE) ile
degerlendirildi. Calismadan dislanma kriterleri: 1) akut inme
olan hastalar, 2) 1 hafta igerisinde enfeksiyon hikayesi olan
hastalar, 3) steroid ya da immunostipresan ila¢ kullanim hikayesi
olan hastalar, 4) 4 hafta icerisinde akut koroner sendrom ya da
koroner arter by-pass greftleme yapilan hastalar, 3) sol ventrikiil

sistolik disfonksiyonu olan hastalar (EF <%50), 5) intrakranial
kanama, kafa travmasi geciren hastalar, 6) valviler AF (ciddi
mitral darhgi), 7) replase mekanik kapak. Tim hastalar yazili
onam formu verdiler ve ¢alisma protokolii Ankara Universitesi
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (onay numarasi: 15-756-16).

Laboratuvar Analizi

NSE diizeyi poliklinik kontroli sirasinda alinan kan
orneklerinden &lgildii. NSE 6l¢timi ELISA yontemi (Diametra,
Foligno, Italy) ile yapildi. NSE icin laboratuvar dst siniri 0,12
ug/L idi. SSi, NSE seviyesinde, 0,12 pg/L'den fazla artis olmasi
seklinde tanimlandi. ATRIA risk skoru hesaplanmasi icin idrarda
proteinlri bakildi ve calismaya alindiklari andaki tahmini
glomeriiler filtrasyon hizi (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) degeri hesapland.

istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS programi (Windows icin 16.0
stirim, SPSS Inc. Chicago, IL) kullanilarak yapildi. Elde edilen
veriler acisindan gruplar karsilastirildi. Siirekli degiskenler igin
veriler normal dagilima uyuyorsa ortalama + standart sapma ile,
normal dagilima uymuyorsa ortanca olarak verildi. Nitel veriler
ise olgu sayisi ve ylizdesi olarak verildi. Gruplar arasi karsilastirma
stirekli degiskenler icin verilerin dagilimina gore Student t-testi
veya Mann-Whitney U testi ile kategorik degiskenler icin ise ki-
kare testiile yapildi. Kategorik degiskenlerde “Fisher's exact” testi,
stirekli degiskenlerde Kruskal-Wallis testi kullanildi. Yas, cinsiyet
ve istatistiksel analizde p<0,1 olan degiskenler cok degiskenli
analize alindi. Test sonucunda p<0,05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin yas ortalamasi 70 idi ve cogunlukla kadind.
Hastalar SSI varligina gére iki gruba ayrildi. Grup 1: SSi olan
43 hasta, grup 2: SSi olmayan 57 hasta. Hastalarin bazal
klinik verileri Tablo 1'de, aldiklari medikal tedaviler Tablo 2'de
gosterilmistir. Hastalarin 43'tinde (%43) SSI gelismistir. Kirk
dokuz hasta (%49) warfarin kullaniyordu. Ortalama uluslararasi
normallestirilmis oran (INR) diizeyi 2,3+1,1 idi. Elli bir hasta
(9051) direkt oral antikoagiilan (DOAK) tedavisi [dabigatran
(n=7), rivaroksaban (n=13) ve apiksaban (n=31)] aliyordu.
Calisma popiilasyonunun ortalama CHA,DS,-VASc skoru 3,8+1,5
idi. Kirk ti¢ hastada (%43) NSE yiikselmesi saptandi. Bu hastalar
daha yaslydilar, kronik kalp yetmezligi ve gecirilmis inme/GIA
oykusil daha yiiksekti. Artmis sol atriyum capi, azalmis GFR ve
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yliksek CHA,DS,-VASc skoru, SSI ile iliskili diger faktorlerdi.
DOAK alan hastalar ve oral antikoagiilan tedaviye ilave aspirin
alan hastalarda SSi gériilme prevalansi daha diisiiktii. Cok
degiskenli analiz, yiiksek CHA,DS,-VASc skorunu [odds orani
(OR): 2,6; %95 gliven araligi (GA): 1,3-5,1; p=0,007] ve warfarin
kullanimini (OR: 3.8; %95 GA: 1,2-11,9; p=0,02) SSi'nin bagimsiz
ongordiiriiciileri olarak gostermistir (Tablo 3).

Bu calismada, oral antikoagiilan tedavi altinda olan non-
valviiler AF'li hastalarda NSE ile bakilan SSi, warfarin tedavisi
alan hastalarda DOAK tedavisi alan hastalara gore daha yliksek
tespit edildi. Ayrica, warfarin tedavisi alan hastalarda, INR
efektif seviyede olsa da SSi olan hastalarin INR seviyesinin
daha diistik oldugu ve SSi olmayan hastalarin INR seviyesi ile
istatistiksel olarak farkli oldugu tespit edildi (SSi olan hastalarda

2 ve SSi olmayan hastalarda 2,7, p=0,035). Bu calisma AF olan
hastalarda, oral antikoagilan tedavinin SSi insidansi Gizerine
etkisini degerlendiren ilk cahsmadir.

AF nedeniyle olusan sol atriyal trombis, tromboembolik
inmenin en sik nedenidir ve kardiyojenik tromboembolinin
%45'inden sorumludur (18). Paroksismal ya da kronik AF inme
insidansinda iki kat artisla iliskilidir (19). Ayrica yapilan niifus
tabanli, biiyiik bir post-mortem calismada (n=966), AF SSi'nin
bagimsiz bir belirleyicisi olarak tanimlanmistir (OR 2,46, %95
GA 1,07-5,68) (20). Framingham calismasinda (21), AF'nin, MRG
ile saptanan SSi'de, risk artisi ile iliskili oldugu dogrulanmistir.
Ayrica pek c¢ok calismada AF olan hastalarda SSi varligi
goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmis ve uzun dénemde
kognitif fonksiyonlarda bozulma oldugu gosterilmistir (22,23).
AF hastalarinin ¢cogu oral antikoagilan kullanmaktadir (warfarin,
DOAK'lar). Bizim calismamizda, direkt etkili oral antikoagiilan
kullanan hastalarda SSi insidansi vitamin-K antagonisti kullanan

Tablo 1: Sessiz serebral infarkt durumuna gére hastalarin klinik dzellikleri

Sessiz serebral infarkt Sessiz serebral infarkt p degeri

(+) (n=43) (=) (n=57)
Yas, ortalama + SD, (y1l) 74412 67+10 0,002
Kadin 23 (%54) 29 (%51) 0,8
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28+5 29+6 0,5
CHA,DS,-VASc skoru 47+1,4 3,2+1,2 <0,001
ATRIA skoru 8,2+2,7 52+2,2 <0,001
Hipertansiyon 37 (%86) 49 (%86) 1
Diyabetes mellitus 20 (%47) 24 (%42) 0,7
Kalp yetmezligi (DEF) 24 (%55) 20 (%46) 0,04
Gegirilmis inme/GIA 12 (%28) 2 (%%4) <0,001
Sigara 6ykis 4 (0/09) 4 (%7) 0,7
Hiperlipidemi 23 (%54) 32 (%58) 0,8
Kronik renal yetmezlik 12 (%28) 11 (%19) 0,3
Gegirilmis miyokart infarkttisi 8 (%19) 8 (9%14) 0,5
Gegirilmis koroner by-pass 6 (9%14) 8 (9%14) 1
Perkiitan koroner girisim 14 (%33) 23 (%40) 0,5
Kreatinin, mg/dL 1,3+0,5 1,2+0,6 0,4
eGFR, mL/min/1,73 m? 57+20 64+22 0,09
Total kolesterol, mg/dL 149+46 153+42 0,6
DYL-kolesterol, mg/dL 84+36 92430 0,3
YYL- kolesterol, mg/dL 45+19 41+18 0,3
Trigliserit, mg/dL 113462 109+63 0.8
Proteintiri 17 (%40) 18 (%32) 0,4
Sol atriyum capi 53+0,9 4,9+0,6 0,04

DYL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, DEF: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu, eGFR: Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz, GIA: Gegici iskemik atak, YYL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, SD: Standart

deviasyon
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Goksiiliik ve Giileg
Atriyal Fibrilasyonda Sessiz Serebral Infarkt

Tablo 2: Sessiz serebral infarkt olan ve olmayan hastalardaki
medikal tedavi durumu

Sessiz Sessiz p degeri

serebral serebral

infarkt (+) infarkt (-)

(n=43) (n=57)
Asetil salisilik asit 14 (%33) 32 (%56) 0,02
Beta-blokor 39 (%91) 53 (%093) 0,7
Statin 31 (0%72) 40 (%70) 0,8
Anjiyotensin dondstiiriicii 25 (%58) 42 (%74) 0,1
enzim inhibitorleri
Warfarin 26 (%61) 23 (%40) 0,046
INR degeri 2,01+0,93 2,67+1,19 0,035
Direkt oral antikoagiilan 17 (%40) 34 (%60) 0,046
Dabigatran 4 (0/09) 3 (%5) -
Rivaroksaban 3 (%7) 10 (%18) -
Apiksaban 10 (%23) 21 (%37) -

INR: Uluslararasi normallestirilmis oran

Tablo 3: Atriyal fibrilasyon hastalarinda sessiz serebral
infarktin bagimsiz ongérdiiriiciileri

OR (%95, GA)

p degeri

ileri yas 1,019 (0,952-1,091) 0,1
Erkek cinsiyet 2,05 (0,57-7,35) 0,3
CHA,DS,-VASc puani 2,57 (1,29-5,11) 0,007
Kalp yetmezligi (DEF) 0,89 (0,25-3,15) 09
Gegirilmis inme/GIA 0,21 (0,02-2,2) 0,2
eGFR 1(0,98-1,03) 0,8
Asetil salisilik asit 1,79 (0,59-5,46) 03
Warfarin kullanimr* 3,84 (1,24-11,87) 0,019

GIA: Gecirilmis iskemik atak, DEF: Diisiik ejeksiyon fraksiyonlu, GA: Giiven araligi, eGFR:
Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, OR: Odds orani, *: Direkt oral antikoagilan tedaviye
gore

hastalara gore daha dustiktiir. Ayrica vitamin-K antagonisti
kullanan hastalarda, SSi olan grupta INR seviyesi terapotik
sinirlarda olup daha diisiik tespit edilmistir. Bu da etkin oral
anikoagiilan tedaviye ragmen serebral mikroembolizasyonun
olabilecegini gostermektedir.

Daha 6nce aspirin tedavisinin, non-valviiler AF'li hastalarda
SSi'lerin azalmasi ile iliskili oldugu saptanmistir (24). Bizim
calismamizda da, oral antikoagiilan tedaviye ilave olarak aspirin
kullanan hastalarda SSi'nin daha az gériildiigii gosterilmistir.

AF'de
patofizyolojik mekanizma vardir: Endotelyal hasar ve endotel

trombus olusumunu tetikleyecek pek c¢ok
disfonksiyonu (25,26), trombosit ve endotel hiicre aktivasyonu

(27,28), endotelyal hasarin tetikledigi subendokardiyal doku

faktori salinimi ve koagiilasyon kaskat aktivasyonu gibi. Ayrica
kalp atimindaki dizensizlik, kan akisinda tiirbiilansa yol acar ve
vaskiiler endotelyal hiicre hasari olusur, ve antitrombotik etkili
nitrik oksit Gretimi azalir (29). Trombosit adezyon molekiilii
P-selectin ekspresyonunda artis ve trombosit aktivasyonu rapor
edilmistir (30,31). Bu mekanizmalar ile AF'de intrakardiyak ve
in situ intraserebral trombus olusumu tetiklenir ve etkin oral
antikoagiilan tedaviye ragmen, trombus olusumuna neden
olabilecek pek c¢ok faktor oldugu icin sessiz serebral hasar
gordilebilir.

CHA,DS,-VASc ve ATRIA skoru, non-valviiler AF hastalarinda
serebral infarkt icin bagimsiz bir prognostik faktordir (32,33).
Calismamizda, SSi olan hastalarda, her iki risk skorunun daha
yliksek oldugu gosterilmistir. Bu da, CHA,DS,-VASc ve ATRIA
skorlama sistemlerinin sadece inme riskinde degil, ayni zamanda
SSi riskini belirlemede de etkili olabilecegini géstermistir.

Cahismanin Kisithliklar

Bucalisma nispeten kiictik 6rneklem biliyukltgline sahip ve tek
merkezli bir calismadir. Sessiz serebral hasarin degerlendirildigi
calismalarda mikroemboli varligi MRG ya da transkranial Doppler
ile yapilmistir. MRG ile 2x1,8 mm? piksel 6lctistinden kiictik olan
lezyonlar tespit edilemeyebilir ve goriintiileme ile tespit edilen
lezyonlar yeni olmayabilir. Biyobelirtec ile yapilan 6l¢ciim yeni
lezyonlar gostermesi acisindan daha fazla bilgi verebilir.

Non-valviiler ~AFli poliklinik hastalarinda SSi  oral
antikoaglilan tedaviye ragmen yiiksek oranda gorilebilir.
CHA,DS,-VASc skoru, inme riskini degerlendirmek icin kullanilan
yararli bir skorlama sistemidir ve SSi riskini de degerlendirmek
icin yararli olabilir.
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Akut Pulmoner Trombhoembolizm Tanisi ve Siddetinin
Belirlenmesinde Sag Ventrikiilii Goren Prekordiyal Derivasyonlar
ve aVR’de Intrinsikoid Defleksiyon Zamaninin Rolii

The Role of Intrinsicoid Deflection Time in Precordial Leads Facing Right Ventricle and aVR
for Diagnosis of Acute Pulmonary Thromboembolism and Determination Its Severity

@ Orgun Ciftci, ® Suzan Keskin, ® Kerem Can Yilmaz, ® Emir Karagaglar, ® ibrahim Haldun Miiderrisoglu
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Amag: Pulmoner tromboemboli (PTE), yliksek morbidite ve mortaliteye sahiptir. Masif ve submasif PTE'nin taninmasi tedavinin yonlendirilmesi
icin dnemlidir. Intrinsikoid defleksiyon zamani, QRS kompleksinin baslangicindan R dalgasi pikine kadar gecen siireyi ifade eder ve endokarddan
epikarda olan iletinin yayilmasina karsilik gelir. Akut PTE tanisi ve ciddiyetinin siniflandirimasinda hentiz kullanilmamistir. Bu ¢alismada, intrinsikoid
defleksiyon zamanin (iDZ) akut PTE tanisi ve ciddiyetinin siniflandiriimasinda kullanimi arastiriimistir.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya Ocak 2012 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Hastanesi'ne akut pulmoner embolizm 6n tanisi ile
basvurmus 89 hasta retrospektif olarak alindi. Otuz (%33,7) hastada pulmoner emboli yoktu, 30 (%33,7) hastada anjiyografik olarak masif olmayan
ve 29 (%32,6) hastada masif pulmoner emboli vardi. Klinik ciddiyet olarak 22 (%24,7) hafif pulmoner emboli, 31 (%34,8) submasif pulmoner emboli
ve 6 (%06,7) masif pulmoner emboli vardi. On iki derivasyonlu elektrokardiyografide (EKG) V1, V2 ve VR'de IDZ emboli grubu ile olmayanlar arasinda
ve pulmoner emboli siddetine gore karsilastirildi. IDZ ile Klinik, ekokardiyografik ve biyokimyasal parametreler korele edildi.

Bulgular: PTE olmayan gruba gdre, pulmoner emboli olan hastalarda, anjiyografik olarak masif ve non-masif PTE grubunda ve klinik olarak masif
ve submasif gruplarinda V2 derivasyonunda iDZ anlamli sekilde daha uzundu. Korelasyon analizlerinde V2 IDZ, PTE varligi, anjiyografik ve klinik
ciddiyet, sag ventrikiil sistolik fonksiyonu ve sag dal blogu ile anlamli iliskiliydi.

Sonuc: EKG'de V2 derivasyonunda uzamis iDZ PTE varligi, sag ventrikiil disfonksiyonu, masif ve submasif PTE'nin gdstergesidir. Bu parametrenin
prospektif ve daha fazla sayida hasta iceren calismalarla incelenmesi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Pulmoner Tromboemboli, Elektrokardiyografi, intrinsikoid Defleksiyon Zamani

Abstract

Objectives: Pulmonary thromboembolism (PTE) is associated with high morbidity and mortality. Recognition of massive and submassive PTE is
important for management guidance. Intrinsicoid deflection time refers to the time from QRS onset to the peak of the R wave and corresponds to
the spread of conduction from endocardium to epicardium. It has not been used for diagnosis and severity assessment of acute PTE. In this study
the role of intrinsicoid deflection times (IDT) in the diagnosis and classification of prognosis of acute PTE.

Materials and Methods: This study retrospectively included 89 patients who presented to Baskent University Hospital with symptoms compatible
with PTE between January 2012 and January 2017. Thirty (33.7%) patients had no PTE, 30 (33.7%) had non-massive and 29 (32.6%) had massive PTE.
Twenty (24.7%) patients had clinically mild PTE, 31 (34.8%) had submassive PTE, and 6 (6.7%) had massive PTE. IDT on V1, V2, and aVR of 12-lead
electrocardiogram (ECG) were compared between those with and without PTE and between PTE severity groups. IDT on ECG was correlated with
clinical, echocardiographic, and biochemical parameters.
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Results: Compared to PTE-negative subjects, IDT on lead V2 of ECG was significantly prolonged in PTE-positive patients, angiographically massive
and non-massive PTE groups, and clinically massive and submassive groups. On correlation analyses, IDT on lead V2 was significantly correlated with
the presence of PTE, angiographic and clinical severity, right ventricular systolic function, and right bundle branch block.

Conclusion: Prolonged IDT on lead V2 is indicative of the presence of PTE, right ventricular dysfunction, and massive and submassive PTE. This
parameter should be further studied in future large-scale prospective studies.

Key Words: Pulmonary Embolism, Electrocardiography, Intrinsicoid Deflection Time

Pulmoner tromboemboli (PTE) vyiiksek morbidite ve
mortaliteye sahip bir hastahktir (1,2). Ge¢c dénemde pulmoner
hipertansiyon ve sag ventrikiil (RV) yetersizligine yol agmasi (3)
disinda erken dénemde mortalite de 6nemli bir sorundur (4).
Erken donem mortaliteyi belirlemede RV disfonksiyonunun
onemi daha 6nceden bildirilmistir (5). Buna gdre, klinik olarak
masif pulmoner emboli, RV debisinin ani dusist ile birlikte
persistan hipotansiyon ve/veya bradikardi birlikte senkop ya da
ani kardiyovaskiiler arrest seklinde kendini belli eder. Submasif
PTE ise persistan hipotansiyon ve sok, 6liim olmaksizin RV sistolik
disfonksiyonu, dilatasyonu ya da her ikisinin birlikte oldugu
"RV zorlanmasi (strain)" durumunu ifade eder. Bu iki durumun
da taninmasi tedavinin yonlendirilmesi icin 6nemlidir, clinki
ilkinde kesin ve ikincisinde tartismali fibrinolitik endikasyonu
mevcuttur. Bu nedenle, bu durumlarin taninmasi énemlidir. Bu
durumlarin taninmasinda klinik basvuru, dyku ve fizik muayene
yaninda elektrokardiyografi (EKG), ekokardiyografi (EKO) ve
troponin 1 ve beyin natriliretik peptidi gibi kardiyak hasar
belirteclerinden yararlanilir. Bunlardan en sik kullanilan ve karar
verdirici olani EKO olup RV dilatasyonu, sistolik disfonksiyonu
ve pulmoner hipertansiyon gelisimi dnemli kriterlerdir. Ne var
ki, acil serviste, ozellikle de gece sartlarinda EKO inceleme her
zaman miimkiin olmamaktadir. Masif ve submasif PTE ayrimi icin
varolan elektrokardiyografik bulgularin duyarhhk ve 6zgiilltkleri
dusiktiir. Bu nedenle, acil servis sartlarinda kullanilabilecek yeni
elektrokardiyografik parametrelere ihtiyac vardir. intrinsikoid
defleksiyon zamani (R dalgasi pik zamani) (iDZ), QRS'in
baslangicindan R dalgasi pikine kadar gecen siireyi ifade eder
ve endokarddan epikarda olan iletinin yayilmasina karsilk gelir.
Miyokardiyal hipertrofi, disfonksiyon, iletim yavaslamasi ve dal
bloklarinda uzadigi gosterilmistir (6-8). Pulmoner hipertansiyon
sonucu RV hipertrofisinde uzadi§i saptanan bu parametre akut
pulmoner emboli tanisi ve ciddiyetinin siniflandiriimasinda
kullaniilmamistir. Biz bu calismada, gorece kolay 6l¢llen bir
parametre olan IDZ'nin acile basvuran hastalarda akut pulmoner
emboli tanisi ve ciddiyetinin siniflandiriimasinda kullanimini
amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (proje no: KA17/254) ve Baskent
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Universitesi Arastirma Fonu'nca desteklenmistir. Bu galisma icin
Ocak 2012 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Baskent Universitesi
acil servisine gogus veya vyan agnsi, dispne, hemoptizi,
senkop, genel durum bozuklugu vb. sikayetleri ile basvuran ve
akut pulmoner embolizm ©n tanisi ile pulmoner bilgisayarli
tomografi  (BT) anjiyografi yapilmis, fibrinolitik tedavi
verilmeden transtorasik EKO'lari yapilmis ve acil servise basvuru
aninda troponin 1 diizeyleri goriilen hastalar retrospektif dosya
tarama ve elektronik kayitlarin taranmasi yoluyla dahil edildi.
Dislanma kriterleri yas <18 yil, hastanin elektrokardiyogramin
olmamasi ya da kotu kalitede olmasi, ekokardiyografik inceleme
hic yapilmamis ya da eksik veri olmasi, troponin degerlerinin
olmamasi olarak belirlendi. Bu kriterlerin uygulanmasini
takiben kriterleri karsilayan toplam 89 hasta calismaya dahil
edildi. Bunlarin toplam 30 adedinde pulmoner BT anjiyografide
pulmoner emboli yoktu, kalan 60 hastanin 30'unda anjiyografik
olarak masif olmayan (non-masif) ve diger 29'unda anjiyografik
olarak masif pulmoner emboli vardi. Pulmoner emboli grubu
kendi icinde klinik, laboratuvar ve EKO bulgularla hemodinamik
non-masif, submasif ve masif olarak 3 gruba ayrildi. Masif PTE,
akut PTE ile birlikte stiregen hipotansiyon (PTE'ye bagh oldugu
kesin olmak kaydiyla, en az 15 dakika siireyle ya da inotropik
destek gerektirecek sekilde sistolik kan basinci <90 mmHg
olmasi, nabiz alinamamasi, ya da persistan ciddi bradikardi (kalp
hizi <40/dakika) ile birlikte sokun ise semptom ve bulgulari
olmasi olarak tanimlandi. Submasif PTE ise sistemik hipotansiyon
olmadan, ancak RV disfonksiyonu (transtorasik EKO'da apikal
dort bosluk gorintide RV dilatasyonu apikal dort bosluktan
bazal RV capi >41 mm) velveya RV sistolik disfonksiyonu
[trikiispit antiler dlizlem sistolik hareketi- (TAPSE) <17 mm] ve/
veya yeni tam veya inkomplet sag dal blogu, anteropseptal ST
elevasyonu ya da depresyonu ya da anteroseptal T inversiyonu ya
da miyokard nekrozu (basvuru sirasinda troponin 1 elevasyonu)
olmasi olarak degerlendirildi. Diger olgular hafif PTE olgulari
olarak adlandirildi.

Elektrokardiyografik Parametreler

Tlm hastalarin acil serviste ¢ekilen standard 12-derivasyonlu
EKG'leri (25 mm/saniye siiplirme hizi, voltaj 10 mm/mV, low-
pass filtre 0,05-20 Hz ve high-pass filtre 150 Hz) incelemeye
alindi. Tim EKG'ler iki bagimsiz gzlemci (0.C., S.K.) tarafindan
bliyutec kullanilarak incelendi ve iki gozlemci arasinda
Olcimlerde anlasmazlik olmasi  durumunda Uglncl  bir
g6zlemci (K.Y tarafindan bir inceleme daha yapildi. incelenen
elektrokardiyografik parametreler, RV goren prekordiyal
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derivasyonlar olan V1 ve V2'de ve RV cikimyolu ve septumun
bazal kismini goren (9) augmente ekstremite derivasyonu
aVR'de iDZ (QRS baslangicindan R pikine kadar gecen siire) idi
ve ylizey EKG'de V1, V2 ve aVR derivasyonlarinda QRS kompleksi
bilesenlerinden birisi R dalgasi (qR, rsR', monofazik R, qRs vb.)
olan hastalarda QRS kompleksinin basindan R dalga pikine kadar
olan siire olarak milisaniye (ms) cinsinden 6lctldi (Sekil 1).

istatistiksel Analiz

Cahsma verileri IBM SPSS v. 21.0 yazihmi ile analiz edildi.
Calisma verilerinden kantitatif olanlarin dagihm Kolmogorov-
Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilan kantitatif veriler
ortalama + standart sapma ile ifade edilirken normal dagilim
gostermeyen kantitatif veriler ortanca (ceyrekler arasi aralik-
interkuartil aralik) olarak ifade edildiler. Elektrokardiyografik
parametreler PTE ve kontrol grubu arasinda, BT anjiyografik PTE
ciddiyet gruplari (normal, non-masif PTE, masif PTE) arasinda
ve hemodinamik PTE ciddiyet gruplari (normal, hemodinamik
olarak 6nemsiz PTE, submasif PTE ve masif PTE) arasinda yapild.
Normal dagilan kantitatif verilerin analizinde, iki bagimsiz grup
arasinda karsilastirmalarda Student's t-testi, ikiden fazla grup
arasinda yapilan karsilastirmalarda Tukey'in post-hoc analizini
iceren tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) kullanildi.
Normal dagilmayan kantitatif verilerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi; ikiden fazla grup
arasindaki karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis testi ve anlamli
ciftlerin belirlenmesi icin ikili gruplarin Mann-Whitney U testi
kullanildi. Korelasyon analizleri Pearson ve Spearman korelasyon
analizleri kullanilarak yapildi. Tim karsilastirmalarda istatistiksel
anlamhlik derecesi p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Toplamda 89 hasta son analize dahil edildiler. Toplamda 30
(%33,7) hastada BT anjiyografide PTE yokken, 30 (%33,7) hastada
BT ile submasif PTE ve 29 (%32,6) hastada masif PTE mevcuttu.
Klinik ciddiyet bakimindan 30 (%33,7) hastada PTE yoktu, 22
(9%24,7) hastada hafif PTE, 31 (% 34,8) hastada submasif PTE ve 6
(%6,7) hastada masif PTE vardi. Masif pulmoner emboli ile gelen
hastalarin tamami acile senkop ve sonrasinda hipotansiyon ve sok
bulgulari ile yatirimis ve yogun bakim servisine yatirilmisti. PTE
saptanmayan 30 hastanin acil servis tanilari 14 (%46,7) hastada
pndmoni, 8 (%26,7) hastada plorezi/plevral efiizyon, 4 (%13,3)
hastada patoloji yok, 2 (%6,6) hastada diger tanilar ve 1 (%3,3)
hastada akciger kanseri idi. PTE etiyolojisi 15 (%25,4) hastada
saptanmisti. PTE etiyolojilerinden 10 (%16,9) adedi postoperatif
erken dénem (1 aylik siire), 1 (%0,02) adedi yolculuk sonrasi ve 4
(%6,8) adedi genetik nedenlere bagli olup rekirren PTE seklinde
olmustu. Toplam 7 (%8,9) hasta indeks hospitalizasyon sirasinda
oldi. Olen hastalarin 4'Gniin submasif PTE'si, 2'sinin hafif
PTE'si varken 1'inin PTE'si yoktu. PTE olan ve olmayan gruplarin

demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 1'de ve elektrokardiyografik,
biyokimyasal ve EKO 6zellikleri Tablo 2'de verilmistir. Hastalarin
81'inde (%91,0) V1'de R dalgasi, 48'inde (%53,9) V2'de R dalgasi
ve 42'sinde (%47,2) aVR'de R dalgasi mevcuttu; V2'de diger iki
derivasyona oranla anlamli oranda daha fazla sayida hastada
R dalgasi vardi (p<0,05). PTE olmayan hastalara goére, PTE
hastalarinda V2 derivasyonunda anlamli oranda daha uzun iDZ
tespit edilirken V1 ve avR derivasyonlarinda fark yoktu (V2 iDZ
icin sirasiyla 27,7 (11,6) ms ve 36,6 (17,6) ms; p<0,05) (Tablo
3). Anjiyografik ciddiyet gruplar karsilastirildiginda masif ve
non-masif PTE grubunda V2'de iDZ PTE olmayan gruba gore
anlamli olarak uzamisti ancak kendi aralarinda fark yoktu [masif
PTE V2 IDZ 35 (37,5) ms; non-masif PTE V2 IDZ 40 (30) ms;
PTE olmayan grupta V2 IDZ 20 (31,5) ms; masif ve non-masif
PTE gruplarinda PTE olmayan gruba karsi p<0,05], ancak V1 ve
aVR'de gruplar arasi farklilik yoktu (Tablo 4). Klinik PTE ciddiyeti
gruplari arasinda yapilan karsilastirmada ise masif ve submasif
gruplarinin PTE olmayan gruba gére ve masif PTE grubunun

AR A
I 1

Sekil 1: Pulmoner tromboembolisi (PTE) olan a) ve olmayan b) iki ayri
hastada V2 derivasyonunda intrinsikoid defleksiyon zamaninin (iD2)
dlctilmesi. intrinsikoid defleksiyon zamani QRS baslangicindan dominant
R dalgasi pikine kadar olan stireyi temsil eder. PTE olan hastada intrinsikoid
defleksiyon zamaninin 50 ms oldugu goriilmekte. PTE olmayan hastada
iDZ 30 ms olarak 6lciilmiistiir

Tablo 1: Pulmoner tromboemboli olan ve olmayan gruplarin
demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilagtiriimasi

Ozellik PTE var (n, %) PTE yok (n, %) p*
Cinsiyet (erkek) 24 (40,7) 15 (50,0) NS
Yas 59,9 (19,7) 72,2 (11,6) NS
HT 23 (38,9) 22 (73,3) <0,05
KY 3(51) 3 (10) NS
KAH 8(13,6) 9 (30) NS
KOAH 5(8,5) 7 (23.3) NS
Kanser 11 (18,6) 3 (10) NS
Sigara 14 (23,7) 13 (43,3) NS
Yakin zamanli 10 (16,9) 0(0) <0,01
operasyon/

immobilizasyon

PTE 6ykisu 4 (6,8) 0(0) NS

HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger
hastaligi, PTE: Pulmoner tromboemboli, NS: Not applicable, *Ki-kare testi
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Tablo 2: Pulmoner tromboemboli olan ve olmayan gruplarin

elektrokardiyografik, biyokimyasal ve ekokardiyografik
ozelliklerinin karsilagtirilmasi

Parametre (Ort + SS veya  PTE var PTE yok p
medyan-IQR)

Sag dal blogu 224373 5+16,7 <0,05*
Sag ventrikil TAPSE (mm) 18,8 (4,4) 19,5 (3,1) <0,001*
SPAP (mmHg) 47,0 (14.9) 48,3(16,5) NS*
Sag ventrikil bazal cap 38,0 (10,3) 35,0 (2,0 <0,01*
(AP4B) (mm)

Trikiispit yetersizlik derecesi 2 (1) 2(2) NS***
(1-4)

Troponin | 0,16 (0,35) 0,07 (0,12)  NS*
D-dimer 8,8 (10,8) 5.1(7,5) NS*

PTE: Pulmoner tromboemboli, sPAP: Sistolik pulmoner arter basinci, AP4B: Apikal dort
bosluk gérintd, SS: Standart sapma, IQR: Ceyrekler acikhigi, TAPSE: Trikiispit aniler
diizlem sistolik hareketi, Ort: Ortalama

*Ki-kare testi, **Bagimsiz 6rneklemde t-testi, **Mann-Whitney U testi

Tablo 3: Pulmoner tromboemboli olan ve olmayan gruplarda
intrinsikoid defleksiyon zamanu siirelerinin karsilastiriimasi

Parametre PTE var PTE yok p*
Ort + SS Ort + SS

V11DZ (ms) 38,7 (21,6) 428(23,1) NS

V2 IDZ (ms) 36,6 (17,6) 27,7(11,6) <005

aVR iDZ (ms) 51,2 (14,6) 515(179 NS

PTE: Pulmoner tromboemboli, SS: Standart sapma, NS: Non significant, IDZ: intrinsikoid
defleksiyon zamani, Ort: Ortalama
*Bagimsiz drneklemlerde t-testi

Tablo 4: Anjiyografik ciddiyete gore olusturulan gruplarda
intrinsikoid defleksiyon zamanu siirelerinin karsilagtiriimasi

Parametre  PTE yok Non-masif PTE Masif PTE p*
medyan (IQR) medyan (IQR) medyan (IQR)
V11iDZ (ms) 50 (45) 30 (40) 45(40) NS
V2iDZ (ms) 20 (31,5) 40 (30)~ 35(37.5)"  <0,05
aVR iDZ (ms) 60 (40) 50 (30) 60 (17,5) NS

!OR: Ceyrekler acikhigi, PTE: Pulmoner tromboemboli, NS: Non significant, iDZ:
Intrinsikoid defleksiyon zamani, *Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri
**Pulmoner tromboemboli olmayan gruba karsi

hafif PTE grubuna karsi anlamli sekilde daha uzun V2 iDZ'sine
sahip olduklari, ancak masif ve submasif ve submasif ve hafif
PTE gruplari arasinda anlamli farkhlik olmadigi gorildii (PTE
olmayan grupta V2 iDZ 20+31,5 ms, hafif PTE grubunda 30+7,5
ms, submasif PTE grubunda 42,5+45 ms ve masif PTE grubunda
50+17,5 ms; masif grupta PTE olmayan ve hafif PTE gruplarina
karsi ve submasif grupta PTE olmayan gruba karsi p<0,05)
(Tablo 5). Sag dal bloklu hastalar cikarildiginda V2 iDZ'nin masif
ve submasif PTE'de PTE olmayan gére anlamli uzamis oldugu
(masif PTE'de V2 iDZ 46+14,5 ms ve submasif grupta 38,5+8,5,
kontroller V2 iDZ 18+22,5: kontrollere gore sirasiyla p=0,046 ve
0,019), masif PTE grubunun hafif PTE grubuna gére anlamli V2
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Tablo 5: Klinik ciddiyete gore olusturulan gruplarda intrinsikoid
defleksiyon zamanusiirelerinin karsilastiriimasi

Parametre  PTE yok Hafif Submasif  Masif PTE  p*
medyan PTE PTE medyan
(IOR medyan medyan (I0R
(I0R (IQR
V1iDZ (ms) 50(45) 20(7,5) 52,5(37,5 45(18,5) NS
V2iDZ (ms) 20(31,5) 30(7,5) 425 (45 50(17,5*1 <0,05
aVRIDZ (ms) 60 (40) 50 (46) 57,5(21,5) 55 (30) NS

IQR: Ceyrekler acikhgi, IDZ: intrinsikoid defleksiyon zamani, PTE: Pulmoner tromboemboli,
NS: Non significant, *Kruskal-Wallis testi ve Mann-Whitney U testleri

“*Pulmoner tromboemboli olmayan gruba karsi, IHafif pulmoner tromboemboli grubuna
kars

Tablo 6: V2 intrinsikoid defleksiyon zamani ile cesitli
demografik, ekokardiyografik, anjiyografik ve klinik
parametreler arasindaki korelasyon katsayilar

Parametre V2 iDZ (r; p*
PTE varligi (0,282; <0,05)
Anjiyografik ciddiyet (0,291; <0,05)
Klinik ciddiyet (0,363; <0,01)
Hastane i¢i 6lim (0,140; >0,05)
Sag ventrikil TAPSE (mm) (-0,242; <0,05)
Sag dal blogu varhg (0,389; <0,01)
sPAP (mmHg) (0,191; >0,05)
RV bazal ¢cap (AP4B) (mm) (0,059; >0,05)

(0,158; >0,05)

PTE: Pulmoner tromboemboli, TAPSE: Trikuispit aniiler diizlem sistolik hareketi, SPAP:
Sistolik pulmoner arter basinci, RV: Sag ventrikl, iDZ: intrinsikoid defleksiyon zamani,
AP4B: Apikal dort bosluk goriint, *Pearson ve Spearman korelasyon testleri

Trikiispit yetersizlik derecesi (1-4)

iDZ uzamasi gosterdigi (sirasiyla V2 iDZ 46+14,5 ms ve hafif PTE
grubunda V2 iDZ 25+14,5 ms p=0,048), ancak masif ve submasif
gruplarin kendi iclerinde farkhhk gostermedigi (masif grupta V2
IDZ 46+14,5 ms ve submasif grupta V2 iDZ 38,5+8,5; p>0,05)
tespit edildi. Korelasyon analizlerinde V2 iDZ'nin PTE varligi
(r=0,282; p<0,05), anjiyografik (r=0,291; p<0,05) ve Kklinik
(r=0,363; p<0,01) ciddiyet, RV TAPSE (r=-0,242; p<0,05) ve sa§
dal blogu varligi (r=0,389; p<0,01) ile anlamli iliskili oldugu,
buna karsilik hastane ici 6liim, sistolik pulmoner arter basinci,
apikal dort bosluktan bakilan RV bazal capi, trikispit yetersizlik
derecesi ile anlamli sekilde korele olmadigi goriildii (Tablo 6).

Acil serviste PTE'de gerek taninin dogru konulmasi, gerekse
de submasif ve masif PTE olgularinin atlanmamasi hayati
onemdedir. Taninin atlanmasi tedavinin tlimden atanmasina yol
actigi gibi, ciddiyetin yanhs degerlendirilmesi de yetersiz tedavi
verilmesine ve fibrinolitik tedavinin atlanmasina yol agabilir. Bu
bakimdan, bu hastalarin hikaye, fizik muayene, EKG, kardiyak
biomarkerler, kan gazi, D-dimer, BT anjiyografi ve transtorasik
EKO gibi cok cesitli tani yontemleri ile degerlendirilmesi gerekir.
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Ne var ki, acil serviste hasta yogunlugu ve zaman kisitliligi gibi
nedenlerle tiimiiniin yapilamamasi, ozellikle EKO gecikmesi
tani ve tedavisinde gecikmelere yol acmaktadir. Calismamiz,
PTE ile uyumlu semptom ve bulgularla basvuran hastalarda
12 derivasyonlu EKG'de bakilan IDZ'nin pulmoner embolizm
tani ve ciddiyetinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
gostermistir. V2 derivasyonunda bakilan iDZ hem PTEi
hastalarda kontrollere gore, hem de submasif ve masif PTE'li
hastalarda hafif PTE'lilere oranla anlaml sekilde daha uzundu.
Calismamizda V1 derivasyonunda ve aVR'de iDZ zamaninin
kontroller ve PTE ciddiyetleri arasinda farkli olmadigini saptadik.
Bunun nedeni bu iki derivasyonda V2'ye gore anlamli oranda
daha az dominant R dalgasi olmasi olabilir. Bu nedenle, hastada
ciddi RV hipertrofisi olmadan V1 derivasyonunda dominant R
dalgasi olmayabilecegi ve bu nedenle V1 derivasyonunun RV iDZ
degerlendirmesi icin uygun olmayabilecegi sonucu cikarilabilir.
iDZ, endokardiyumdan epikardiyuma iletinin yayilmasi sirasinda
gecen zamani temsil etmektedir ve ince duvarh RV icin bu
rakamin distik olmasi beklenir (<35 ms) (6). Beklendigi tzere,
ventrikiil - kalhinhgini artiran  durumlar, o6zellikle ventrikiil
hipertrofisi, IDZ'nin artisiyla sonuclanir. Bunun disinda, dal ve
sube bloklari da IDZ'nin artisi ile sonuclanir. IDZ'nin ventrikiil
disfonksiyonunda uzadigina dair veriler sinirlidir. Yakin zamanda
yapilan bir calismada iDZ'nin miyokardiyal disfonksiyon ile
iliskili oldugu ve KY gelisimini tahmin ettigi ve ayrica ani 6limi
ongorebildigi gosterilmistir (7,8). Yakin zamanda, CRT implante
edilen hastalarda sol ventrikll tersine yeniden bicimlenmesini
tahmin etmede kulllaniimistir (10). RV disfonksiyonunda iDZ'nin
kullanimina dair su ana kadar bir calismaya rastlanmamistir.
RV disfonksiyonu ile elektriksel uyarinin endokardiyumdan
epikardiyuma iletiimesinin  gecikecegi  hipotezi lizerine
calismamizi yaptik. Disfonksiyone miyokardiyumda iletimin
yavaslayabildigi gosterilmistir (11,12). Dal bloklarinin da iDZ'yi
etkileyebilecegi gosterilmistir. Ayrica, PTE'de inkomplet ve
komplet RBB gelisimi RV disfonksiyonu gostergesidir. Bu nedenle,
PTE'de V2'de IDZ uzamasi hem miyokardiyal disfonksiyonun
kendisinden hem de dal blogundan olabilir. Marcus ve ark.
(13) RV disfonksiyonu ve iletim gecikmesinin interventrikiiler
septumun sola bombelesmesine ve sol ventrikiil dolusunun
ve atim hacminin bozulmasina yol actigini bildirmislerdir.
Vonk-Noordegraaf ve ark. (14) ve Lopez-Candales ve ark. (15),
disfonksiyonu RV'de RV pik kasilmasinin geciktigini ve sol
ventriklil dolusunu kisitladigini belirtmislerdir. Calismamizda
sag dal bloklu ve hastalar da mevcuttu. Yaptigimiz analizde,
bunlar cikarilsa bile IDZ'nin ciddi PTE'de sinirda anlaml da
olsa daha uzun oldugunu gésterdik. Bu da, IDZ'nin yalnizca dal
bloguna bagh degil, bu olmaksizin da miyokardiyal disfonksiyon
sonucu uzuyor olabilecedini gostermektedir. Buna ek olarak,
bazi PTE hastalarinin 6nceden PTE hikayesinin olmasi da, bu
PTE episodlarina bagh RV hipertrofisi sonucu IDZ'nin uzamis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda IDZ'nin PHT tani

ve ciddiyeti ile ciddi anlamli korele oldugunu gordiik. Bu da, bu
parametrenin, acil serviste hastalarin ilk degerlendirmesinde
kullanilabilecegini gostermektedir. EKG, acil serviste tiim
hastalara siiratle uygulanabilen bir tetkik olup maliyeti diisuikttr
ve hastaya ilave bir morbidite riski getirmez. Daha dnceki
calismalarda her ne kadar EKG'nin PTE tanisindaki duyarhlik ve
ozgiilligi diisiik olsa da, bizim calismamizda iDZ'nin bu agidan
umut vaat ettigi gosterilmistir. Bu konuda prospektif, sagkalim
analizi yapilan randomize kontrolli calismalara gereksinim
vardir. Calismamizda PTE olmayan hastalarda pulmoner arter
basinci >45 mm Hg olup yiiksekti ve PTE olan hastalarla arasinda
anlaml farkhlik yoktu. Bunun sebebinin, hastalardan, klinigi
PTE ile uyumlu olanlarin ve EKO'da pulmoner basinci yiksek
olanlarin BT anjiyografiye yonlendirilmis olup bu nedenle hatiri
sayilir bir oranda non-PTE hastasinin da pulmoner basinclarinin
yliksek olmasi olasidir. PTE olmayan hastalarin pulmoner arter
basinglari yliksekken RV sistolik islevlerinin bozuk olmamasinin
nedeninin, akut RV basin¢ yiiklenmesinin ani afterload
mismatch vyaparak akut RV strain, dilatasyon ve stunning
(aptallasma) yapmasi oldugu disiiniimistir. Buna karsilik,
PTE olmayan hastalarda diger sebeplere bagli gorece yavas
gelisen pulmoner hipertansiyonun RV sistolik islevlerinin gorece
korunmasina ve kompansatuvar hipertrofi yoluyla dilatasyonun
sinirlanmasina yol acmasi olasidir. Son olarak, EKO ile &lciilen
pulmoner arter basinglarinin goriinta kalitesi, TY jeti, sag atriyal
basin¢ hesaplamasi gibi cesitli handikaplari oldugu g6z dniine
alinmahdir.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin bazi kisithliklart vardir. Bunlarda birincisi
calismanin retrospektif olmasidir. Ikinci kisithlik, gdrece az
sayidaki hasta sayisidir. Bunun nedeni, EKG, troponin | ve EKO
verileri tam olan hastalarin secilmis olmasi ve bu nedenle dislama
kriterlerine cok sayida hastanin takilmis olmasidir. Bir baska
kisithhk hastalarin hastane ici ve uzun dénemli EKG takiplerinin
olmayisidir. Bu nedenle, tedavi sonrasi calisma parametresinde
meydana gelen degisim belgelenememistir. Calismanin glicli
yani ise, kontrol hastalari olarak benzer sikayetlerle acile gelen
ve benzer tani siirecinden gecmis hastalardan BT anjiyografisi
normal olan hastalarin secilmis olmasidir. Bu da, kontrollerin de
benzer klinik basvuru 6zelliklerine sahip olmalarini beraberinde
getirmis ve klinik yonden calisma gruplarinin daha homojen
olmasina yol acmistir.

Acil Servise PTE ile uyumlu belirti ve semptomlarla basvuran
hastalarda, basvuru EKG'sinde V2 derivasyonunda uzamis
iDZ PTE varligi, RV disfonksiyonu, masif ve submasif PTE'nin
gostergesidir. Bu parametrenin prospektif ve daha fazla sayida
hasta iceren calismalarla ileri incelenmesi gereklidir.
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Amag: Sistemik isotretinoin (SI), direncli akne vulgaris tedavisinde, patogenezindeki dért faktdre de etki eden en etkin ajan olarak yerini korumaktadir.
Bununla birlikte yol ac¢tigi laboratuvar bozukluklari uzun yillardir bildirilmektedir. Glincel ¢alismalar bu bozukluklarin anlk, gecici degisiklikler
olabilecegini ve bu yiizden rutinde Sl tedavisi sirasinda laboratuvar parametrelerinin aylik izleminin gerekmedigine dikkati cekmektedir. Bu ¢alismada
Sl tedavisi alan akne hastalarinda hemogram, lipid parametreleri ve karaciger fonksiyon testlerindeki degisikliklerin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Gereg ve Yontem: Calismamiza siddetli, skar birakan nodilokistik akne ve 4 aylik sistemik antibiyotik tedavisine direngli akne tanisi ile 0,5-1 mg/kg
dozunda, 120-150 mg total kiimilatif dozda Sl tedavisi alan, 18-35 yas arasi 52 hasta dahil edildi. Tedavi baslangicindaki, 3 aylk tedavi sonundaki
ve 6 aylik tedavi sonundaki hemogram, karaciger enzim ve lipit parametreleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin tedavi dncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki laboratuvar sonuglari karsilastirildiginda; gama glutamil transferaz, total kolesterol,
trigliserit, diistik dansiteli lipoprotein degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis, beyaz kiire degerinde istatistiksel olarak anlamli dliisme saptandi.
Sonug: Calisma bulgularimiza gore Sl tedavisi beyaz kiire, gama glutamil transferaz, total kolesterol, trigliserit ve diislik dansiteli lipoprotein
parametreleri lizerinde degisikliklere yol acmaktadir. Bununla birlikte tim degisiklikler normal referans degeri araligindadir. Bu nedenle tedavi
sliresince rutin aylk izlem yerine uygun bir diyet esliginde daha aralkl takip 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akne, isotretinoin, Hemogram Parametreleri

Abstract

Objectives: Systemic isotretinoin (SI) is the most effective agent in the treatment of resistant acne vulgaris, affecting all four pathogenetic factors.
However, laboratory abnormalities caused by Sl have been reported for many years. Current studies indicate that these disorders may be temporary
transient changes, so that monthly monitoring of laboratory parameters is not required during routine Sl therapy. In this study, it was aimed to
evaluate changes in hemogram, lipid parameters and liver function tests in acne patients who received SI treatment.

Materials and Methods: This study consisted of 52 patients (18-35 years old) diagnosed with severe, nodular acne that leaves scars and resistant to
4 months systematic antibiotics treatment. Patients received Sl treatment with 0.5-1 mg/kg dose, in total 120-150 mg cumulative dose. Hemogram,
liver enzyme and lipid parameters are recorded before treatment and 3- and 6-month visits.

Results: When the results of before treatment, 3- and 6-month visits are statistically compared, a significant increase is observed in the values of
gamma glutamyl transferase, total cholesterol, triglyceride, low density lipoprotein values and a significant decrease is observed in white sphere values.
Conclusion: According to our study findings, the treatment of SI causes changes the white sphere, gamma glutamyl transferase, total cholesterol,
triglyceride, low density lipoprotein levels. At the same time all these changes are within the normal reference value limits. Therefore, during
treatment, instead of routine monthly observation, we propose a proper diet and a more intermittent follow-up.

Key Words: Acne, Isotretinoin, Hemogram Parameters
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Akne vulgaris pilosebase lniteyi etkileyen multifaktoriyel,
enflamatuvar bir deri hastahgidir (1). Sistemik isotretinoin
(Si) tedaviye direncli ve siddetli skar birakan nodiilokistik akne
tedavisinde etkinligi kanitlanmis bir tedavi ajanidir (2). Bununla
birlikte cesitli sistemlere ait yan etkilere ve pek ¢cok laboratuvar
anormalliklerine yol acabilmektedir (3,4). Pratikte uzun yillardir
kullanimi, klinisyenlere Si tedavisine baglh yan etkilerle nasil
basa cikabilecekleri konusunda deneyim kazandirmistir. Bu
kapsamda hastalar siklikla ayda bir kez kontrole cagrilarak rutin
laboratuvar tetkikleriile takip edilmektedir. Hangi parametrelerin
takipte kullanildigi pratikte cogunlukla standardize olmayip
klinisyene gore farkliliklar gosterebilmektedir. Her ne kadar
Si'nin karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik, hiperlipidemi,
[6kopeni, trombositopeni gibi laboratuvar bozukluklarina yol
actigi uzun yillardir bildirilmekte ise de; giincel calismalar Si
tedavisi sirasinda aylk laboratuvar takibinin rutinde gerekli
olmadigini ileri stirmektedir (5). Bu calismada Si tedavisi alan
akne hastalarinda hemogram, karaciger fonksiyon testleri
ve lipid parametrelerindeki degisikliklerin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma icin Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirma Degerlendirme Etik Kurulu'ndan
onay alimmistir (20171101-3). Calismamiza son 2 yildir
poliklinigimizde siddetli skar birakan nodiilokistik akne ve 4
aylik sistemik antibiyotik tedavisine direncli akne tanisi ile 0,5-1
mg/kg dozunda, 120-150 mg total kiimiilatif dozda Si tedavisi
alan, 18-35 yas arasi 52 hasta dahil edildi. Sigara, alkol kullanan,
anemisi olan, aktif enfeksiyon, malignensi, karaciger, bobrek
ve hematolojik hastaligi olan ve hemogram parametrelerini
etkileyen ilac kullanimi olan, 18 yas alti hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin vendz kanlari etilen diamin tetra asetik
asitli tiiplere alindi. Tam kan 6lctimleri Cell- Dyn Ruby (Abbbott
Diagnostics, USA) cihazi ile gergeklestirildi. Ayni hastalardan
alinan aclik kan orneklerinde total kolesterol, diistik dansiteli
lipoprotein (LDL) kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesterol, trigliserit dlzeyleri ve aspartat aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve gama-glutamil transferaz
(GGT) enzim aktiviteleri C-systems, C-8000 (Abbott Diagnostics,
USA) otoanalizatériinde cahsildi. Hastalarin tedavi oncesi, 3
aylik tedavi sonunda ve 6 aylik tedavi sonundaki AST, ALT, GGT,
total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, beyaz kire (WBC), kirmizi
kan hiicreleri, ortalama eritrosit hacmi, hemoglobin (Hb),
platelet (PIt), ortalama PIt hacmi parametreleri retrospektif
olarak incelendi.
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istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler SPSS (Statistical Packages for Social
Analysis) 25.0 versiyon programi kullanilarak analiz edildi.
Normal dagilan veriler ortalama + standart sapma, normal
dagilmayan veriler ortanca (minimum-maksimum) olarak
belirtildi. Stirekli degiskenler tekrarlayan o6l¢limlerde ANOVA
testi veya Friedman testi ile karsilastirildi. Gruplar arasinda ikili
karsilastirmalar icin LSD veya Conover testi kullanildi. P<0,05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 52 kisinin 39'u (%75) kadin 13'i
(%25) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 22,81+5,10 idi. Tedavi
baslangicinda tiim hastalarin  bazal laboratuvar degerleri
normaldi. Hastalarin tedavi 6ncesi, tedavinin 3. ve 6. ayindaki
laboratuvar sonuclar karsilastinldiginda; GGT, total kolesterol,
trigliserit, LDL degerlerinde istatistiksel olarak anlamli yiikseklik
saptanirken, WBC degerlerinde istatistiksel olarak anlamli diisme
saptandi (Tablo 1). Bu parametrelerin ikili karsilastirmalarinda,
yliksekliklerin tedavi oncesi ile 3. ay arasinda ve tedavi oncesi
ile 6. ay arasinda anlaml fark gosterdigi saptandi (Tablo 1).
Hicbir hastada tedaviyi sonlandirmayi gerektiren laboratuvar
bozuklugu saptanmadi.

Si tedavisinin karaciger enzimleri ve serum lipid seviyelerinde
degisikliklere neden olabilecedi uzun zamandir bilinmektedir
(3,6), Si tedavisi alan bazi hastalarda pankreatit, hepatotoksisite,
|6kopeni ve trombositopeni gibi pek cok sistemik komplikasyonlar
bildirildiginden Si tedavisi baslanan hastalar laboratuvar testleri
ile takip edilmektedir. Tedavi baslangicinda aglk kan sekeri,
total kolesterol, trigliserit, AST, ALT, tam kan tetkiki ve gebelik
testi onerilirken, takip slresince ayda bir kez trigliserit, AST
ve ALT tetkiklerinin tekrarlanmasi gerektigi savunulmaktadir
(7.8). Literatiire bakildiginda Si tedavisinin laboratuvar
parametrelerine etkisi ile iliskili calismalar degisken sonuclar
bildirmektedir. Bes yillik 3525 hastanin dahil edildigi retrospektif
bir calismada; %3,11 hastada serum total kolesterol ve trigliserit
artisl, %2,09 hastada karaciger enzimlerinde artig bildirilmistir
(9). Karadag ve ark. (10) calismasinda ise tiim lipit profilinde
tedavi 6ncesine gore anlamli istatistiksel artis bildirilirken, AST,
ALT degerlerinde degisiklik bildirilmemektedir. Yine Kizilyel
ve ark. (11) calismasinda da karaciger enzimlerinde anlamli
degisim saptanmazken, lipit parametrelerinde tedavi dncesi ve
sonrasi arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmistir. Bizim
calismamizda da bu iki calisma ile uyumlu olmak tizere AST ve
ALT degerlerinde anlamh degisiklik gdzlenmezken GGT degerinde
istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Ahmadvand ve ark.
(12) calismasinda da bizim ¢alisma bulgularimizia uyumlu olmak
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Tablo 1: Sistemik isotretinoin tedavisi 6ncesi, tedavinin 3. ay1 ve 6. ayindaki laboratuvar parametrelerinin istatistiksel karsilagtiriimasi

Tedavi oncesi 3 ay tedavi sonrasi 6 ay tedavi sonrasi p ikili
karsilastima

WBC 6,43+1,61 588+1,38 571+1,16 0,003 p1=0,020
p2=0,003
p3=0,334

RBC 4,68 (4,09-6,10) 4,68 (4,06-6,05) 4,80 (4,00-8,84) 0,056 -

Hb 13,80+1,36 13,66+1,44 14,03+1,32 0,120 -

MPV 7,64+1,99 8,08+1,79 8,10+1,58 0,126 -

MCV 85,88+5,46 85,60+11,99 88,48+4,36 0,11 -

Plt 256,557,69+55,808,64  256269,23+52133,98 257,884,62+61,575,60 0,963 -

AST 17,65 (11,00-35,00) 19,30 (3,00-52,00) 19,80 (8,30-40,66) 0,084 -

ALT 14,60 (5,50-67,00) 15,00 (5,50-68,00) 15,00 (4,90-48,00) 0,860 -

GGT 12,00 (7,00-47,40) 15,75 (6,00-62,40) 15,50 (6,70-49,00) <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=1,000

Kolesterol 162,30+24,35 178,21+£37,16 182,34 + 31,89 <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=0,257

Trigliserid 75,50 (43,00-266,00) 97,50 (44,00-270,50) 99,00 (11,80-239,50) <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=1,000

LDL 89,48+21,29° 103,98+31,64 112,43+30,28 <0,001 p1<0,001
p2<0,001
p3=0,051

HDL 53,50 (30,00-86,00) 52,45 (33,00-80,10) 53,20 (29,65-82,00) 0,06 -

OIQUmIer karsilastirilirken normal dagilan verilerde tekrarli 6lctimlerde ANOVA testi kullanilirken normal dagiimayan verilerde Friedman testi kullaniimistir. ikili karsilastirmalarda LSD
yoéntemi kullanilmistir. p1: Tedavi 6ncesi vs 3. ay, p2: Tedavi 6ncesi vs 6. ay, p3: 3. ay vs 6. ay. anlamli farklilik cikanlar koyu renk ile belirtilmistir. AST: Aspartat transaminaz, ALT: Alanin
aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, LDL: Dustik dansiteli lipoprotein, HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein, WBC: Beyaz kiire, RBC: Kirmizi kan hiicreleri, RDW: Eritrosit dagilm
genisligi, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, Hb: Hemoglobin, Hte: Hematokrit, Plt: Platelet, MPV: Ortalama platelet hacmi

lizere AST ve ALT degerlerinde anlamli degisiklik saptanmazken,
sadece GGT, trigliserit ve total kolesterol dederlerinde istatistiksel
anlamli artis saptanmistir. Si'nin lipit profiline etki mekanizmasi
halen bilinmemekle birlikte hidroksimetil glutaril rediiktaz gibi
lipit metabolizmasinda anahtar role sahip enzimlerle etkilesime
girerek etki ettigi savunulmaktadir (13). Si tedavisi ile GGT artisi
arasindaki iliski de netolmamakla birlikte reaktif oksijen tiirlerinin
olusumu suclanmaktadir (14). Si tedavisi sirasinda antioksidan
kullaniminin lipit ve GGT yiiksekligine karsi koruyuculugu ileri
tartisma konusudur. Giincel bir calismada ALT ve AST'nin Si
tedavisi siiresince uygun takip parametreleri olmadigi, GGT ve
kreatin kinazin daha degerli oldugu vurgulanmistir (15).

Si'nin biyokimya parametrelerine etkisi disinda giincel
calismalar ilacin trombositopeni ve lokopeni gibi hemogram
degisikliklerine de dikkati ¢ekmektedir (16). Bununla birlikte
literatlirde, WBC'de degisiklige yol acmadan Plt seviyesinde
anlamli artisin saptandigr birbirini destekleyen calismalar da
meveuttur (17-20). Bu ¢alismalarin aksine bizim calismamizda

PIt seviyesinde anlamli bir degisiklik gbdzlenmezken WBC
seviyelerinde anlamli diisme saptanmistir.  WBC ve Plt
degerlerinde herhangi bir degisikligin saptanmadigr ve tedavi
sirasinda bu parametrelerin takip edilmesine gerek olmadigini
savunan calismalar da mevcuttur (21,22). Gencoglan ve ark!nin
(23) 2017 yihina ait yayinlarinda, cahisma bulgularimizi destekler
nitelikte WBC degerinde tedavi dncesine gore anlamli dustikltk
saptanmamis ve degerlerin normal referans araliginda oldugu
bildirilmistir. Toplum tabanl 13.772 hastanin degerlendirildigi
bir calismada tedavi siiresince disiik WBC ve Hb insidansinin
fazla oldugunu saptanmis. Buna ragmen yazarlar tarafindan,
tedavi esnasinda rutin olarak hemogram takibinin klinik stiphe
olmadikca gerekmedigi sonucuna varilmistir (24).

Calisma bulgularimiz, her ne kadar Si tedavisi ile WBC, GGT
ve lipit parametrelerinde degisikliklere isaret etmekteyse de
bu degisiklikler referans araligi icerisindedir. Bu nedenle klinik
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stiphe olmadikga, rutin ayhk laboratuvar takibinin ek katkisi
olmayacagi goriisiindeyiz. Calisma bulgularimiza dayanarak,
karaciger enzimi takibinde GGT'nin daha degerli olacagi
gorusiindeyiz. Ayrica tam kan parametrelerinin de takipte
karaciger enzimleri ve lipit profili kadar akilda tutulmasi faydali
olacaktir. Uzun takip sureli genis popiilasyonlu ileri calismalar,
glincel takip algoritmasi olusturulmasi acisindan daha faydali
olacaktir.
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Etik Kurul Onayi: Bu calisma icin Ufuk Universitesi Tip
Fakiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Degerlendirme
Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (20171101-3).
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alinmistir.
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Triamcinolone Acetonide and Methotrexate Injections for the
Treatment of Fingernail Psoriasis

El Tirnak Psoriasisinin Tedavisinde Intralezyonel Triamsinolon Asetonit ve Metotreksat
Enjeksiyonlarinin Etkinlik ve Gavenilirliginin Karsilastiriimasi
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istanbul Medipol University Faculty of Medicine, Department of Dermatology, [stanbul, Turkey

Abstract

Objectives: Studies have demonstrated that the clinical efficacy and remission duration of intralesional corticosteroids in nail psoriasis are highly
variable. Moreover, good clinical results have been reported after methotrexate injection in a case study with nail psoriasis. This study aimed to
investigate the efficacy and safety of intralesional injection of triamcinolone acetonide and methotrexate in patients with fingernail psoriasis.
Materials and Methods: Thirty-two patients diagnosed with fingernail psoriasis with at least three affected nails were included. Diluted
triamcinolone acetonide, methotrexate and serum physiologic solution were randomly injected into three different fingernails having similar
nail area psoriasis severity index (NAPSI) scores for four sessions. We compared the signs of nail matrix and nail bed involvement. The severity of
fingernail psoriasis was investigated using NAPSI and modified NAPSI.

Results: The responses evaluated by the NAPSI scores were similar in nails treated with methotrexate and triamcinolone acetonide. The improvement
of the signs of nail matrix involvement was significantly higher in nails treated with methotrexate, but the improvement of the signs of nail bed
involvement was similar in all groups. The improvement of onycholysis was significant only in nails treated with triamcinolone. On the other hand,
the improvement of pitting and leukonychia were significant only in nails treated with methotrexate.

Conclusion: Methotrexate injection might be a better treatment choice for fingernail psoriasis with the signs of nail matrix involvement and
triamcinolone acetonide injection for the fingernail psoriasis with the signs of nail bed involvement.

Key Words: Methotrexate, Psoriasis, Steroid

Amac: Calismalar tirnak psoriasisinde intralezyonel kortikosteroidlerin klinik etkinligi ve remisyon siiresinin oldukca degisken oldugunu
gostermektedir. Ayrica, tirnak psoriasisli bir olgu raporunda metotreksat enjeksiyonundan sonra iyi klinik sonuclar bildirilmistir. Bu calisma el tirnak
psoriasisli hastalarda intralezyonel triamsinolon asetonit ve metotreksat enjeksiyonunun etkinlik ve givenilirligini arastirmayr amaclamaktadir.
Gerec ve Yontem: En az li¢ tirnak tutulumu olan el tirnaklarinda psdriasis tanisi olan otuz iki hasta calismaya dahil edildi. Benzer tirnak alan
psoriasis siddet indeks (NAPSI) skorlari olan Gg¢ farkl el tirnagina sulandiriimis triamsinolon asetonit, metotreksat ve serum fizyolojik dort seans
sliresince rastgele enjekte edildi. Tirnak matriks ve tirnak yatak tutulum bulgularini karsilastirdik. El tirnaklarinin psoriasis siddeti NAPSI ve modifiye
NAPSI kullanilarak arastirildi.

Bulgular: Metotreksat ve triamsinolon asetonit ile tedavi alan tirnaklarda NAPSI skorlari ile degerlendirilen yanitlar benzer idi. Tirnak matriks
tutulumu bulgularinin iyilesmesi metotreksat ile tedavi edilen tirnaklarda anlamli oranda daha fazla idi, ancak tirnak yatak tutulumu bulgularinin
iyilesmesi tiim gruplarda benzer idi. Onikolizin iyilesmesi yanlizca triamsinolon ile tedavi goren tirnaklarda anlamh idi. Diger yandan, pitting ve
|6konisinin iyilesmeleri yanhzca metotreksat tedavisi alan tirnaklarda anlamli idi.

Sonug: Metotreksat enjeksiyonu tirnak matriks tutulumu bulgulari olan el tirnak psériasisinde ve triamsinolon asetonit enjeksiyonu ise tirnak yatak
tutulumu bulgulari olan el tirnak psoriasisinde daha iyi bir tedavi secenegi olabilir.
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Introduction

Patients with psoriasis may present with pitting, leukonychia,
red lunula (erythema) and onychorrhexis in nail matrix and
oil spots or salmon patches that show yellowish or reddish
discoloration of nail plates, splinter hemorrhage, onycholysis
and subungual hyperkeratosis in nail bed (1). AlImost 50% of
patients with psoriasis vulgaris and up to 80% of patients with
psoriatic arthritis are afflicted with nail lesions. Most psoriatic
nail disease occurs in patients with clinically evident psoriasis; it
only occurs in less than 5% of patients with no other cutaneous
findings of psoriasis (1). In clinical studies, different scoring
methods such as nail area psoriasis severity index (NAPSI),
target-NAPSI and modified-NAPSI have been used (1). To date,
topical and intralesional intralesional corticosteroids, topical
vitamin D derivatives such as calcipotriol, tacalcitol, calcitriol,
topical tazarotene, anthralin, 5-fluorouracil and indigo naturalis
oil extract have been used as topical treatments for nail psoriasis
(2). As the nail psoriasis is more resistant to conventional
anti-psoriatic drugs than other parts of skin psoriasis, there
is no established treatment protocol nor satisfied therapy (1).
There are only few randomized comparative clinical studies
on intralesional nail treatments due to the difficulty of nail
matrix injection methods (3-6). Among intralesional treatment
options, triamcinolone acetonide (TA) is one of the most
commonly used agents; however, the intralesional application
has certain disadvantages such as pain (4). The clinical efficacy
and remission duration of intralesional TA are highly variable
(3-8). The subcutaneous injection of methotrexate has also
been proven to be effective for the treatment of nail psoriasis
(9). In a 26-year old female diagnosed with nail psoriasis that
was resistant to conventional treatments, a weekly injection of
2.5 mg methotrexate into the nail matrix for six sessions was
reported to achieve an almost complete clinical improvement of
subungual hyperkeratosis and pitting (10). To our knowledge, the
efficacy of intralesional methotrexate has only been reported in
one case study including 30 psoriatic fingernails of four patients;
however, the comparison of the efficacy of intralesional TA and
methotrexate for the treatment of fingernail psoriasis has not
been reported (11). In this study, we aimed to fill this gap in
the literature as well as examine the signs of nail matrix and
nail bed involvements separately after both treatments. This can
also guide clinicians for the intralesional treatment choice in
patients with nail matrix or nail bed involvement or both.

Materials and Methods

We initially planned to conduct the study with 35 patients
aged 18-60 years diagnosed with nail psoriasis with at least
three affected fingernails who had not been taking any previous
topical or systemic anti-psoriasis drugs for three months.
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However, three patients refused to undergo treatment; thus,
the total number of patients included in the study was 32. The
study was approved by the local ethics committee (66291034~
604.01.01-E.2043), and all the patients provided written
informed consent. The written informed consent was obtained
from all the patients before the commencement of the study.
Exclusion criteria included fungal infection in all patients via
direct microscopic examination and fungal culture. The patients
under systemic treatment, those with occupations involving a
continuous exogenous exposure to irritants such as hair dressers,
housekeepers and cooks, those with systemic diseases such as
diabetes mellitus, those that had undergone phototherapy,
systemic or topical treatments for psoriasis within the last three
months and those who had allergy to lidocaine or prilocaine
were also excluded from the study. Nail matrix abnormalities
such as pitting, leukonychia, red lunula, onychorrhexis, and nail
bed abnormalities including splinter hemorrhage, onycholysis,
subungual hyperkeratosis, oil spots and salmon patches
were separately recorded. The type and duration of psoriasis,
presence of arthritis, previous anti-psoriatic nail treatments,
the signs of nail matrix and nail bed involvements were also
recorded. We compared the rate of these signs both before the
study and one month after the last injection session. Diluted
TA (Sinacort®) in 10 mg/dL, methotrexate (Metoart®) in 10
mg/dL and serum physiologic (SP) solution (0.9% solution of
sodium chloride and water) were randomly injected either into
the distal nail folds or into the nail matrices or both of three
different fingernails having similar NAPSI scores in each patient.
Before the injection, we applied topical lidocaine (Emla®) under
occlusion or digital nerve anesthesia and cooling with ice
cubes for the patients that did not tolerate pain. We made a
total of four injections of 0.1 mL into four different possible
points; two into the proximal nail fold at a tangential plane and
advanced to the nail bed through the lateral and medial nail
matrices and two in distal medial and lateral nail folds through
the distal nail bed until loss of resistance was felt (Figure 1)
(10,11). Intralesional TA injection was performed either into the
nail matrix by using modified De Berker's technique that has
been shown to improve both nail matrix and nail bed disease or
into the nail beds through the distal nail folds (12,13). Besides,
methotrexate was also injected into either the nail bed or the
nail matrix or both according to the presence of the subject's
signs of nail involvements. The injection into the proximal nail
folds was performed as previously performed by Daulatabad
et al. (11) in a previous study. An insulin syringe with 30G
needle was used to reduce pain. Four injections were made at
three-week intervals. We photographed all the fingernails by
a standard camera before the study, at each session and one
month after the last injection. Nail injections and evaluation
of nail psoriasis severity were undertaken by two independent
dermatologists (P.U., A.B.). The severity of nail psoriasis was
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investigated by modified-NAPSI scores before the study and
at each visit with a blinded evaluation (1,14-16). We classified
the clinical improvement into four categories depending
on the change in the modified NAPSI scores as follows: mild
improvement (<25% decrease), moderate improvement (25-
4900 decrease), marked or high improvement (50-75% decrease)
and almost complete improvement (>75% decrease). Based on
the clinician's assessment, the clinical response of the patients
was classified as very bad (<30% improvement), bad (30-50%
improvement), good (50-75% improvement) and very good
(>75% improvement). Patient satisfaction was scored on a four-
point scale from 1 least satisfied to 4 very satisfied. The pain
intensity during injection via Visual Analog scale (VAS) and the
adverse effects were recorded. After a six-month follow-up, at
least 50% or more increase in the modified-NAPSI scores was
considered as clinical relapse.

Statistical Analysis

The Number Cruncher Statistical System (NCSS 2007,
Kaysville, Utah, USA) was used for statistical analysis. In the
examination of the study data, in addition to qualitative
statistical methods (mean, standard deviation, median,
frequency, rate, minimum, and maximum), the Kruskal-Wallis
test was used for the comparison of three or more groups with
abnormal distribution and the Mann-Whitney U Test was used
for paired comparisons. The Pearson chi-square, Fisher-Freeman-
Halton and McNemar tests were used for the comparisons
of quantitative data. The Wilcoxon signed-rank test was
conducted for the intra-group comparison of quantitative data

Figure 1: The nail injection technique via an insulin syringe a) | (upper
arrows) Two injection points for the nail matrix (into the proximal nail
fold at a tangential plane and advanced to the nail bed through the
lateral and medial nail matrices) b) |, (down arrows) Two injection points
for the nail bed (into the distal medial and lateral nail folds through the
distal nail bed) (10,11)

with abnormal distribution. Furthermore, the Friedman test was
undertaken for the evaluation of 3 or more follow-up data of
the variables with abnormal distribution. The significance was
evaluated at p<0.05.

The study was conducted with a total of 96 nails with
psoriasis in 32 patients, 15 females (46.9%) and 17 males
(53.1%), diagnosed with fingernail psoriasis and admitted to
our university dermatology department between January 2015
and January 2017. The patients were aged 24 and 57 years with
a mean of 41.3749.31 years. The clinical type of psoriasis was
plaque-type in 18.8% of patients (n=6), localized plaque-type in
28.1% (n=9), palmoplantar hyperkeratotic-type in 18.8% (n=6),
palmoplantar pustular-type in 31.3% (n=10) and scalp psoriasis
in 3.1% (n=1). Arthritis was present only in 5 patients (15.6%).

Modified-nail Area Psoriasis Severity Index Scores

The modified-NAPSI scores were similar in methotrexate and
TA treatments at months 0 (p=0.860) and 4 (p=0.126). At month
4, the decrease in the modified-NAPSI scores was statistically
significant for both groups (p=0.001 and 0.001, respectively). At
month 4, the increase in the modified-NAPSI scores of the nails
treated with SP was also significant (p=0.039).

Signs of Nail Bed Involvement

The signs of nail bed involvement were statistically similar
in different treatment groups at months 0 (p=0.924) and 4
(p=0.171) (Table 1). At month 4, the ratio of the signs of nail
bed involvement did not statistically significantly change in
methotrexate (p=0.250), TA (p=0.063) and SP (p=1.000) groups.
At month 4, subungual hyperkeratosis (p=0.003) and onycholysis
were significantly lower after TA treatment than SP at month
4 (Table 1). At month 4, onycholysis statistically significantly
decreased only in nails treated with TA (Figure 2a and 2b)
(p=0.039) (Table 1). Subungual hyperkeratosis statistically
significantly decreased in both TA (p=0.004) and methotrexate
(p=0.016) groups at month 4.

Signs of Nail Matrix Involvement

The ratios of the signs of nail matrix involvement were
statistically similar in different treatment groups at month 0
(p=0.869). However, at month 4, they were significantly lower
in nails treated with methotrexate than those treated with TA
(p=0.030) and SP (p=0.003). The ratios of nail matrix signs were
similar at month 4 for both TA and SP treatments (p=0.613). At
month 4, a statistically significantly decrease was only seen in
nails treated with methotrexate (p=0.008) (Table 2). At month
4, the percentages of leukonychia and onychorrhexis (p=0.019)
were significantly lower in nails treated with methotrexate than
those treated with SP. At month 4, a statistically significant
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decrease in pitting (p=0.001) and leukonychia (p=0.002) was
only seen in the nails treated with methotrexate (Figure 2c
and 2d) (Table 2). At month 4, red lunula and onychorrhexis
statistically significantly decreased in nails treated with
methotrexate (p=0.001, p=0.008 respectively) and TA (p=0.001,
p=0.016 respectively).

Clinician's Assessment and Patient Satisfaction

The ratio of good clinical response was significantly higher
in nails treated with methotrexate than those treated with SP
at month 1 (p=0.001) (Table 3). The patient satisfaction scores
significantly varied depending on the treatment groups of
methotrexate and TA at months 1 and 4 (p=0.001, p=0.001
respectively). At month 1, the ratio of 'very satisfied' was

Table 1: The assessment of the signs of nail bed involvement
according to different treatments

Treatment p
Mtx TA SP
(n=32) (n=32) (n=32)
Sign of nail bed involvement
Month 0  Absent 3(9.4) 5(15.6) 4(12.5) 90.924
Present 29 (90.6) 27 (84.4) 28(87.5)
Month 4 Absent 6(18.8) 10(31.3) 4(12.5) <0.171
Present 26 (81.3) 22(68.8) 28(87.5)
p 0.250 0.063 1.000
Oil/salmon patch
Month 0 Absent 10(31.3) 8(25.0) 9(28.1) °©0.857
Present 22 (68.8) 24 (75.0) 23(71.9)
Month 4 Absent 17 (53.1) 21 (65.6) 9(28.1)  °0.009**
Present 15(46.9) 11(34.4) 23(71.9)
p 0.016* 0.001*  1.000
Splinter hemorrhage
Month 0  Absent 12 (37.5) 12(37.5) 14(43.8) <0.840
Present 20 (62.5) 20(62.5) 18(56.3)
Month 4 Absent 21 (65.6) 24 (75.0) 13 (40.6) °0.015*
Present 11 (34.4) 8(25.0) 19 (59.4)
p 0.004*  0.002* 1.000
Onycholysis
Month 0  Absent 13 (40.6) 13 (40.6) 11(34.4) <0.839
Present 19 (59.4) 19(59.4) 21 (65.6)
Month 4 Absent 16 (50.0) 20(62.5) 11(34.4) °©0.079
Present 16 (50.0) 12 (37.5) 21 (65.6)
p 0.250 0.039* 1.000
Subungual hyperkeratosis
Month 0 Absent 16 (50.0) 18(56.3) 16 (50.0) °©0.846
Present 16 (50.0) 14 (43.8) 16 (50.0)
Month 4 Absent 23 (71.9) 27 (84.4) 16(50.0) ©0.011*
Present 9(28.1) 5(156) 16 (50.0)
p 0.016* 0.004™  1.000

“Pearson chi-square test, “Fisher- Freeman-Halton test, “McNemar test, *p<0.05,
*p<0.01, Mtx: Methotrexate, TA: Triamcinolone acetonite, SP: Serum physiologic
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significantly higher in nails treated with methotrexate than the
nails treated with TA and SP. At month 4, this percentage was
similar in nails treated with methotrexate and TA which was
higher than those treated with SP (Table 4). Besides, 50% or
more clinical improvement was seen in 62.5% (n=20) and 46.8%
(n=15) of the patients after methotrexate and TA treatments,
respectively. The clinical photograph of a nail (thumb) treated
with methotrexate before the study and at month 4 is given in
Figure 3a and b.

Visual Analog Scale Scores

The VAS pain scores were statistically similar in different
treatment groups at months 1 (p=0.780) and 4 (p=0.393). At
month 4, the decrease in the VAS scores was not statistically
significant only in nails treated with methotrexate (p=0.330).

Adverse Effects and Relapse Ratios

The rate of adverse effects statistically significantly differed
between the treatment groups at month 1 (p=0.001). However,
adverse effects were similar at month 4 (p=0.075). At month
1, the ratio of crust formation was significantly higher in nails
treated with methotrexate than the other groups. At month 1, in
the methotrexate group, erythema was seen in 1 patient, crust

formation in 5 patients, and petechiae in 2 patients whereas in

Figure 2: The pre-treatment a) and post-treatment b) photographs of
three nails having similar nail area psoriasis severity index scores and
signs of nail bed involvement (onycholysis, oil/salmon patches and
splinter hemorrhage). The index, middle and ring fingers were randomly
assigned to the triamcinolone acetonite (TA), methotrexate and serum
physiologic (SP) groups, respectively. Onycholysis significantly decreased
in the nail treated with TA and similar signs of oil/salmon patches and
splinter hemorrhage in the nails treated with methotrexate and TA at
month 4t the pre-treatment c) and post-treatment d) photographs of
three nails with similar nail area psoriasis severity index scores and signs
of nail matrix involvement (pitting). The index, third and ring fingers were
randomly assigned to the methotrexate, TA and SP groups, respectively.
Pitting significantly decreased only in the nail treated with methotrexate
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the TA group, atrophy was seen in 2 patients and petechiae in
1 patient. At month 4, erythema (2 patients) and petechiae (1
patient) were recorded in the methotrexate group and atrophy
was observed in 2 patients in the TA group. The relapse ratios
after methotrexate and TA treatments were similar (p=0.230).

Follow-up Modified Nail Area Psoriasis Severity Index
Scores

At the end of the 6 month follow-up 10 patients were lost.
After the examination of the 66 nails of the 22 patients the
clinical relapse rates were 15%, 25% and 60% for methotrexate,
TA and SP treatment groups.

Table 2: The assessment of the signs of nail matrix involvement
according to different treatments

Treatment p
Mtx TA SP
(n=32) (n=32) (n=32)
Sign of the nail matrix involvement
Month 0 Absent 2 (6.3) 3(9.4) 1(3.1) 90.869
Present 30(93.8) 29(90.6) 31(96.9)
Month 4 Absent 10(31.3) 3(9.4) 1(3.1) 90.008**
Present 22 (68.8) 29(90.6) 31 (96.9)
p 0.008* 1.000 1.000
Pitting
Month 0 Absent 12 (37.5) 12(37.5) 8(25.0) ‘0.472
Present 20 (62.5) 20 (62.5) 24 (75.0)
Month 4 Absent 24 (75.0) 14 (43.8) 8(25.0)  ©0.001**
Present 8 (25.0) 18 (56.3) 24 (75.0)
p 0.001* 0.500 1.000
Leukonychia
Month 0 Absent 10(31.3) 12(37.5) 11(34.4) <0.871
Present 22 (68.8) 20 (62.5) 21 (65.6)
Month 4 Absent 20(62.5) 17 (53.1) 11(34.4) °©0.072
Present 12 (37.5) 15(46.9) 21 (65.6)
p 0.002* 0.063 1.000
Red lunula
Month 0 Absent 8 (25.0) 9(28.1) 9(28.1) €0.949
Present 24 (75.0) 23 (71.9) 23(71.9)
Month 4 Absent 26 (81.3) 21(65.6) 10(31.3) <©0.001**
Present 6(18.8) 11 (34.4) 22 (68.8)
p 0.001* 0.001* 1.000
Onychorrhexis
Month 0 Absent 17(53.1) 16 (50.0) 16 (50.0) 0.959
Present 15(46.9) 16(50.0) 16 (50.0)
Month 4 Absent 25(78.1) 23(71.9) 16(50.0) °0.043*
Present 7 (21.9) 9(28.1) 16 (50.0)
p 0.008* 0.016* 1.000

‘Pearson chi-square test, ‘Fisher- Freeman-Halton test, ‘McNemar test, *p<0.05,
p<0.01, Mtx: Methotrexate, TA: Triamcinolone acetonite, SP: Serum physiologic
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Figure 3: The clinical photograph of a nail (thumb) treated with
methotrexate a-before the study and b-at month 4

Today, it is generally recommended to consider nail psoriasis
separately for nail matrix and nail bed abnormalities (1,17).
When the signs of nail matrix psoriasis are evident, topical or
intralesional treatment should be applied to the proximal nail
folds and if the nail bed is involved, it should be ensured that the
drug is absorbed into the inflamed nail bed tissue (1). This study
also showed the changes in the clinical signs of the nail matrix
and nail bed involvements separately to discuss the individual
efficacy of each treatment in an objective manner. In our study,
we performed the injection into four separate points; two into
the nail fold (just above the nail matrix) and two into the distal
medial and lateral nail folds to allow the absorption of the drug
into both the nail matrix and bed. Studies have demonstrated
that the clinical efficacy and remission duration of intralesional
corticosteroids are highly variable (3-8). Intralesional injection
of corticosteroids into the nail bed and matrix has been
shown to be effective especially for the signs of nail matrix
involvement accompanied with partial or moderate responses
in the signs of nail bed involvement (2). However, the injection
technique targeting the nail matrix has no effect on the signs of
nail bed involvement. Higher concentrations of TA (10 mg/mL)
is commonly recommended for 6-12 injections at one-month
intervals followed by further sessions at longer (two-month)
intervals (17). This modified regimen also includes injection
into four periungual sites and is able to symmetrically deliver
the steroid into the nail matrix and nail bed. In recent clinical
studies, better clinical results have also been reported for nail
bed psoriasis (2,17). In our study, the number of the sessions was
lower compared to previous studies but a higher concentration
of TA was used and the interval between each session was three
weeks. The clinical studies on intralesional corticosteroids for
nail psoriasis have revealed similar results. For example, Saleem
and Azim (8) reported clinical improvement especially in the
signs of nail matrix involvement after 0.1 mL of 10 mg/mL TA
was injected into four points of the nail matrix and bed once
or twice in 35 patients. Remarkable clinical improvements were
71% in pitting, 58% in ridging and 18% in thickening. Among
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the signs of nail bed involvement, relatively lower improvement
was observed; 37% in onycholysis and 57% in subungual
hyperkeratosis (8). In another study conducted with 17 patients

Table 3: Clinician's assessment scores according to different
treatment groups

Treatment p
Mtx TA SP
(n=32) (n=32) (n=32)
Clinician's assessment
Month 1 Very bad 15(46.9) 23(71.9) 30(93.8) 0.001*
Bad 10(31.3) 7(219)  1(3.1)
Good 5(15.6) 2 (6.3) 0(0)
Very good 2 (6.3) 0 (0) 1(3.1)
Min-Max  1-4(2) 1-3 (1) 1-4(1)
(Median)
Month 4 Very bad 4(125)  3(9.4) 30(93.8) 0.001*
Bad 4125  7(21.9) 0(0)
Good 9(28.1) 9(28.1) 1(3.1)
Very good 15(46.9) 13(40.6) 1(3.1)
Min-Max  1-4 (3) 1-4 (3) 1-4 (1)
(Median)
p 0.001*  0.001* 1.000

*p<0.01, Mtx: Methotrexate, TA: Triamcinolone acetonite, SP: Serum physiologic

Table 4: Patient satisfaction scores according to different
treatments

Treatment p
Mtx TA SP
(n=32) (n=32) (n=32)
Patient satisfaction
Month 1 Least 8 (25.0) 11 (34.4) 26(81.3) 0.001*
satisfied
Slightly 8 (25.0) 15(46.9) 4(12.5)
satisfied
Satisfied 12 (37.5) 5(15.6) 1(3.1)
Very 4 (12.5) 1(3.1) 1(3.1)
satisfied
Min-Max 1-4 (2.5) 1-4(2) 1-4 (1)
(Median)
Month 4 Least 3(9.4) 2 (6.3) 28 (87.5) 0.001*
satisfied
Slightly 3(9.4) 4(125) 2(6.3)
satisfied
Satisfied 5(15.6) 5(15.6) 1(3.1)
Very 21(65.6) 21(65.6) 1(3.1)
satisfied
Min-Max 1-4 (4) 1-4 (4) 1-4 (1)
(Median)
p 0.001*  0.001* 0.680

*p<0.01, Mtx: Methotrexate. TA: Triamcinolone acetonite, SP: Serum physiologic
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with nail psoriasis, 0.07 mL of 8 mg/mL TA was administered into
the proximal nail folds every four weeks and 46% reduction was
noted in the mean target-NAPSI scores (5). While the nail matrix
target-NAPSI score decreased by 50%, the nail bed target-NAPSI
score decreased only by 38% (5). Onycholysis was also previously
reported to be the most treatment-resistant nail finding in
contrast to the results obtained from the current study (18).
Methotrexate is a folic acid analog that combines dihydrofolate
reductase and reduces the synthesis of thymidylate, purine and
cell proliferation (19). It has also anti-inflammatory effects, as
it decreases the production of inflammatory cytokines such as
interleukin (IL)-1, interferon-gamma and tumor necrosis factor-
alpha and it inhibits neutrophil chemotaxis (20). Methotrexate
has also anti-mitotic activities and it causes a decrease in the
epidermal proliferation of the abnormal nail matrix cells (19,20).
We believe that methotrexate mostly acts on the nail matrix and
has an inhibitory role on the reproduction of the matrix tissue. In
previous studies comparing the efficacy of the systemic forms of
methotrexate and cyclosporine, the methotrexate group showed
a significant improvement only in the nail matrix scores while
the cyclosporine group showed significant improvement only
in the nail bed scores (9). The intralesional use of methotrexate
may reduce the side effects by limiting the dose but is not a
generally accepted treatment for nail psoriasis. In our study, we
used a notably higher concentration of methotrexate than a
previously reported case treated with 2.5 mg/mL methotrexate
(10). Similar to the current study, in the previously reported
case, both pitting and subungual hyperkeratosis improved
after six weekly treatments (10). There is only one published
article, which has shown significant clinical improvement of
nail psoriasis after intralesional methotrexate injection (11).
In that study, 0.1 mL of 25 mg/mL methotrexate was injected
into 30 nail beds of four patients with psoriasis at three-week
intervals (11). The decline in the mean NAPSI (from 4.87 to 2.17)
was statistically significant. The authors concluded that the
injection of methotrexate into the nail bed was effective for
the management of nail psoriasis (11). In the current study, we
used a lower concentration of methotrexate (10 mg/mL) and
made injections either into the the nail matrix via the proximal
nail folds or into the nail bed through the distal nail folds or
both. To our knowledge, this is the first study that compared the
efficacy of intralesional injection of conventional anti-psoriatic
drugs, methotrexate and TA, for fingernail psoriasis. Side effects
reported after the intralesional steroid procedures include
short-term paresthesia, focal pain, hematoma formation, loss
of the nail plate, reversible nail-fold atrophy and rupture of
the extensor tendon (3-7). In our study, in addition to the two
patients that developed temporary atrophy of the proximal nail
fold after TA treatment, petechia, erythema and crusting were
seen in nails treated with methotrexate, which all improved in a
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few months after the injection. Although we did not encounter
any serious or irreversible adverse effects such as necrosis or
persistent atrophy, the periungual petechiae were similar to nail
bed hemorrhages that were previously reported (11).

In this study, 3 nails in the methotrexate group and 6 nails
in TA showed no change or worsened whereas 8 nails in the
methotrexate group and 2 nails in TA showed an almost complete
or complete improvement. Furthermore, 50% or more clinical
improvement was seen in 62.5% (n=20) and 46.8% (n=15) of
the patients after methotrexate and TA treatments, respectively.
We conclude that methotrexate has a beneficial role, especially
in the improvement of the signs of nail matrix involvement; such
as pitting, leukonychia and onychorrhexis, and corticosteroids
improve the signs of the nail bed involvement including
subungual hyperkeratosis and onycholysis. Methotrexate may
be a better choice for nail psoriasis with the signs of nail matrix
involvement and TA for the signs of both nail matrix and nail
bed involvements. The most important treatment limitation of
intralesional application is the pain especially seen during the
distal nail fold injection. Thus, it is mainly indicated for patients
with mild to moderate nail psoriasis and in cases where only
a few nails are involved. We believe that further randomized
comparative clinical studies including different combinations of
intralesional treatments such as methotrexate, corticosteroids,
cyclosporine, and biological agents via different techniques
are needed to reveal evidence-based clinical data on the
intralesional treatment of nail psoriasis.
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Abstract

Objectives: Triage aims to determine the clinical priority of patients based on their presenting features. Scoring systems-including physiological
parameters-to predict mortality have been described, but in most triage methods used in emergency departments, vital signs or laboratory parameters
are not included as standard assessments. The objective of this study was to measure agreement and acuity on the urgency of an emergency
department patient between the points of views of healthcare professionals. We also sought to determine which vital signs and parameters affect
triage decision by creating several mods with different parameters.

Materials and Methods: This prospective study was carried out on 550 patients referred to an academic emergency department. The patients triage
levels were determined by nurses, intern doctors, residents and emergency physicians. Eleven mods were defined with several components, for each
mod 50 patients were selected. To evaluate the agreement between raters triage decisions, the chance-adjusted measure of agreement kappa was
calculated.

Results: Of the 550 patients included in the study, agreement for nurses was 0.374, kappa value between interns and physician was 0.257, and a
value of 0.311 was found for residents.

Conclusion: In emergency medicine, there is a strong need for sensitive tools to identify and characterize patients at admission to the emergency
department. According to our results, the most important parameters affecting triage decision were found to be oxygen saturation and Glasgow
Coma scale.

Key Words: Agreement, Emergency Department, Reliability Triage, Vital Signs

Amag: Triyaj acil tibbi bakimi bekleyebilecek olanlar ile bekleyemeyecek olanlarin ayrilmasi igin yapilan uygulamadir. Mortaliteyi 6ngormek icin
fizyolojik parametreler de dahil olmak lizere skorlama sistemleri tanimlanmistir, ancak acil servislerde kullanilan cogu triyaj ydénteminde, vital
bulgular veya laboratuvar parametreler standart degerlendirmeler olarak dahil edilmemistir. Bu calismanin amaci, acil servise bagvuran hastalarin
triyaj kararini farkli saglik calisanlari arasindaki uyusmalarini 6lcmektir. Ayrica, farkli parametrelerle modlar olusturarak hangi vital bulgularin ve
parametrelerin triyaj kararini etkiledigini belirlemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem: Bu prospektif calisma, bir akademik acil servise bagvuran 550 hasta tizerinde gerceklestirildi. Hastalarin triyaj diizeyleri hemsireler,
stajyer doktorlar, asistanlar ve acil tip uzmanlari tarafindan belirlendi. Farkli parametreler iceren 11 mod belirlenmistir ve her mod icin 50 hasta
tanimlanmistir. Uygulayicilarin triyaj kararlari arasindaki anlasmayi degerlendirmek icin, kappa uyumluluk testi kullaniimistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 550 hasta icin, kappa uyumluluk degeri hemsireler icin 0,374, intérn doktorlarin; 257, asistanlar icin 0,311
bulunmustur.

Sonug: Acil tipta, acil servise kabul edilen hastalari tanimlamak icin hassas araglara giicli bir ihtiyac vardir. Sonuclarimiza gore triyaj kararini
etkileyen en 6nemli parametreler oksijen satiirasyonu ve Glasgow Koma skalasi oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Uyumluluk, Acil Servis, Glivenilir Triyaj, Vital Bulgular
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Introduction

Triage is a way to determine medical priorities of patients
using different decision making process at admission in an
emergency department (ED). An adapted triage system has to
assure that all patients requiring emergency evaluation are
identified according to their clinical condition. It has been
described as the sorting of medical conditions into different
categoriesto achieve a true priority of care. Standard triage scales
have been developed but a universal accurate interpretation
has not yet been established. The Manchester Triage system, the
Canadian Triage and Acuity scale and the Emergency Severity
index, and the Australian Triage scales are the most commonly
used triage systems in EDs (1). The Emergency Nurse Association
triage manual describes several triage systems including 3-,
4-, and 5-level systems (2). In Turkey, in 2009, the Ministry of
Health mandated a three-level emergency triage scale coded
with the colours red, yellow and green in descending order of
acuity (3). It has been noticed that there is little agreement on
triage protocols despite its widespread use. A valid and reliable
triage instrument would serve precious values like health
care resources, fairness in distributions and values of human
life (4). Triage acuity rating systems have been based solely
on the acuity of the patient, determined through the nurse's
assessment of vital signs, subjective and objective information,
past medical history, allergies, and medications. Such systems
require the nurse to assign an acuity level by making a judgment
about how sick the patient is and how long the patient can
wait to be seen by a provider. ED patient triage is a complex
interaction between two persons in which verbal information
(the patient history), visual cues (nonverbal communication),
physical findings (limited physical examination), and vital signs
all inform the decision making process. Each component likely
plays an important part in accurate triage, with the relative
importance of each element varying on a case-by-case basis.
Vital signs have been reported to be of importance in triage
decisions. For certain individuals, a triage process that does not
account for these parameters may fail to recognize the actual
urgency of the patient's presentation (5). In an ideal situation
it is expected that if different people perform triage on same
patients with same triage system, they would arrive at the same
triage category. But the situation is not always like this and
sometimes there seems disagreement about the triage category
of the patient (6). The objective of this study was to measure
agreement and acuity on the urgency of an ED patient between
the points of views of triage nurses, ED residents, intern doctors
(last year medical students), and ED physicians by using several
parameters. Second, we sought to determine which vital
parameters affect triage decision by creating several mods
with different parameters and measure the duration of triage
decision for each rater.

Materials and Methods

This study was conducted prospectively in an academic
ED, which is a tertiary medical center ED in Turkey. This study
was approved by the Ankara University Faculty of Medicine
Ethics Committee (approval number: 13-629-16). A total of
550 patients were enrolled, patients were chosen in different
hours of the day for varied complaints. Patients who were 17
years of age or younger were excluded from the study due to
the different emergency criteria for pediatric patients. Triage
categories were determined by triage nurses, intern doctors (last
year medical students), senior ED residents and three attending
emergency physicians. Emergency attending physicians were
all five-year experts, triage nurses had at least two years of
experience in the ED, all residents were at least in their third
year of residency, and only intern doctors had no experience of
the ED. In order to improve uniformity, all raters attended 16
hours training lectures in which triage and its categories and
also basic life support and trauma life support were defined.

Eleven mods were defined with several components, for
each mod 50 patients were selected, the mods contents were
as followed.

Mod 1: vital signs (temperature, pulse, blood pressure,
respiratory rate)

Mod 2: vital signs + Glasgow Coma scale (GCS)

Mod 3: vital signs + blood sugar

Mod 4: vital signs + pain

Mod 5: vital signs + oxygen saturation

Mod 6: vital signs + GCS + pain

Mod 7: vital signs + oxygen saturation + blood sugar
Mod 8: vital signs + blood sugar + GCS

Mod 9: vital signs + oxygen saturation + pain

Mod 10: vital signs + blood sugar + pain

Mod 11: vital signs + oxygen saturation + GCS

In order to assess urgency in a short period of time, and
reduce triage decision disagreement, a three-level triage system
was adopted accordingly to Content of the Ministry of Health
of Turkey's emergency triage instrument (3). Triage categories
were defined as follows:

Level 1: Emergent; patients assigned to triage level 1
required immediate medical attention with potentially life
threatening conditions.

Level 2: Urgent; patients should receive attention within 30
minutes with no threat to life or limb.

153



Polat et al.
Emergency Triage Decisions System

Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mecmuasi 2018;71(2)

Level 3: Non-urgent; assignment to triage level 3 meant
that the condition with which the patient present is non-urgent
and medical care can be delayed.

A nurse in charge of vital signs required for each mod, had to
register the values according to the mod chosen. The healthcare
professional that had to decide final triage level of the patient
saw the patient after the data were collected and registered.

In cases accepted level 1 of urgency, tests and necessary
critical procedures were began because emergency of patient.
During this study, there was no interruption in the normal order
and functioning of the ED.

Each rater had to independently categorize patient's status
according to determined components. The triage judgments
made by emergency physicians were considered a gold standard.
The time for triage decision of all raters was also measured
except emergency physicians, because the 3 attending
emergency physicians made a common decision on patient's
triage level considering admission and outcomes. They saw the
patients, and then were able to consider laboratory results and
final diagnosis.

Statistical Analysis

Statistical analyses were conducted using SPSS for Windows
Version 15.0 program. To evaluate the agreement between raters
triage decisions, the chance-adjusted measure of agreement
kappa (K) was calculated. Kappa is a measure that is frequently
used in reliability studies. A kappa value of O represents the
amount of agreement that can be expected from random
chance, and 1 represents perfect agreement between the raters.
Cohen suggested the Kappa result be interpreted as follows:
values <0 as indicating no agreement and 0.01-0.20 as none
to slight, 0.21-0.40 as fair, 0.41-0.60 as moderate, 0.61-0.80
as substantial, and 0.81-1.00 as almost perfect agreement (7).

Triage data were collected for 550 patients. From the 550
patients, 43.5% (n=239) were male, 56.5% (n=311) were female.

The mean age of the 550 patients who were enrolled
into the study was 49.9 (standard deviation +20.149) years.
The demographic characteristics of the study population are
presented in Table 1. Our emergency physicians evaluations,
considered as gold standard attributed level 1 to 30.7 % of
the patients, gave 23.5% a level 2 of triage and 45.8% were
considered as non-urgent (level 3) (Table 2). Of the 550 patients
included in the study, agreement for nurses was 0.374, kappa
value between interns and physician was 0.257, and a value of
0.311 was found for residents (Table 3).

When considering kappa value for each mod, we noticed
that except for one mod, nurses-physician agreements were
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at least considered fair. Nurses' evalutions were observed to be
moderate for 5 mods. The highest kappa value was found in
mod 5, which contained vital signs and oxygen saturation.

Intern doctors had the lowest kappa value for overall
patients, the highest value was observed in mod 11 with a
moderate score of 0.405, whereas in this mod, both nurses and
residents had only a fair agreement with the physician.

Besides kappa between raters, generalized kappa was
considered (Table 4). Among 4 raters, the highest level of
agreement was found using mods 5 and 6. Of 11 modes, we
noticed a generalized kappa score higher than 0.4 in 5 mods

Table 1: Demographics of the study

Gender Age (Mean)

Female Male

n % n %
Mod 1 31 62 19 38 39.52
Mod 2 32 64 18 36 51.04
Mod 3 32 64 18 36 54.24
Mod 4 27 54 23 46 45.72
Mod 5 24 48 26 52 52
Mod 6 30 60 20 40 51.78
Mod 7 25 50 25 50 53.36
Mod 8 26 52 24 48 54.82
Mod 9 28 56 22 44 42.98
Mod 10 33 66 17 34 52.6
Mod 11 23 46 27 54 51.66
Total 3N 56.5 239 43.5 49.97

Table 2: Emergency physician decision: percentage of patients
for each triage level and each mod

Mod Triage level
1 2 3

Mod 1 (VS) 8 28 64
Mod 2 (VS+GCS) 28 16 56
Mod 3 (VS+BS) 42 22 36
Mod 4 (VS+pain) 26 28 46
Mod 5 (VS+0,sat) 26 24 50
Mod 6 (VS+pain+GCS) 28 20 52
Mod 7 (VS+0,sat+BS) 38 18 44
Mod 8 (VS+BS+GCS) 44 22 34
Mod 9 (VS+0,sat+pain) 28 18 54
Mod 10 (VS+BS+pain) 28 42 30
Mod 11 (VS+ O,sat+GCS) 42 20 38
Total 30.7 235 458

VS: Vital signs (body temperature, pulse, blood pressure, respiratory rate), GCS:
Glasgow Coma scale, BS: Blood sugar, O,sat: Oxygen saturation
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Figure 1: Triage decision time of raters for each mod

Table 3: Agreement between raters in each mod for different
levels of triage

Nurses Intern  Residents
doctors
Mod 1 (VS) 0.131 0.089 0.246
Mod 2 (VS+GCS) 0.420 0.258 0.452
Mod 3 (VS+BS) 0.328 0.144 0.292
Mod 4 (VS+pain) 0.274 0.343 0.209
Mod 5 (VS+Ozsat] 0.558 0.311 0.444
Mod 6 (VS+pain+GCS) 0.513 0.298 0.612
Mod 7 (VS+Ozsat+BS) 0.492 0.281 0.413
Mod 8 (VS+BS+GCS) 0.333 0.252 0.136
Mod 9 (VS+0,sat+pain) 0.415 0.179 0.179
Mod 10 (VS+BS+pain) 0.204 0.097 0.138
Mod 11 (VS+Ozsat+GCS) 0.277 0.405 0.297
Total 0.374 0.257 0.311

VS: Vital signs (body temperature, pulse, blood pressure, respiratory rate), GCS: Glasgow
Coma scale, BS: Blood sugar, 02sat: Oxygen saturation

Table 4: Generalized kappa results for all raters

Generalized kappa

(4 raters)
Mod 1 (VS) 0.313
Mod 2 (VS+GCS) 0.408
Mod 3 (VS+BS) 0.266
Mod 4 (VS+pain) 0.386
Mod 5 (VS+0,sat) 0.466
Mod 6 (VS+pain+GCS) 0.458
Mod 7 (VS+0,sat+BS) 0.404
Mod 8 (VS+BS+GCS) 0.327
Mod 9 (VS+0,sat+pain) 0.387
Mod 10 (VS+BS+pain) 0.242
Mod 11 (VS+ O,sat+GCS) 0.433
Total 0.384

VS: Vital signs (body temperature, pulse, blood pressure, respiratory rate), GCS: Glasgow
coma scale, BS: Blood sugar, O,sat: Oxygen saturation

(modes 2, 5, 6, 7, and 11). Mod 2 evaluated vital signs and
GCS, mod 5 gave along with vital signs oxygen saturation, in
mod 6, pain and GCS were registered, mod 7 contained oxygen
saturation and blood sugar, and finally mod 11 components
were oxygen saturation and GCS. The highest agreement was
found in mode 5 with a score considered moderate of 0.466.

In order to evaluate triage decision time, each rater's time to
decision for a triage code was measured (Figure 1). According to
our findings, except mod 9 there was no statistically significant
difference between all raters. Mod 9 parameters were vital
signs, oxygen saturation and pain, although triage nurses time
decision was longer in this mod than residents and interns, their
level of agreement was moderate whereas residents and interns
gave a poor level of agreement in this mod.

Triage is a complex decision-making process and several
triage scales have been designed as decision-support system
to guide correct decision. The triagists must be experienced
with clinical features of patients presenting at the ED and well
trained for the particular triage tool. Furthermore, the triage
system must be to match the broad spectrum of patients visiting
the ED.

Triage studies have stated important principles in the
application of triage criteria. It remains essential that patients
be assessed appropriately and assigned a triage acuity that
accurately reflects their severity of illness so they receive safe
and timely care (8).

Previously,  scoring  systems-including  physiological
parameters-to predict mortality have been described, but
in most triage methods used in EDs, vital signs or laboratory
parameters are not included as standard assessments. However,
vital signs have been reported to be of importance and superior
for predicting mortality and stratifying level of urgency (2,
9,10,11).

Our study shows a moderate level of agreement between
triage nurses, intern doctors, residents and emergency physicians
in decision to categorize patient's urgency. This finding
corroborates with the results of previous studies of Durand et
al. (6), Brillman et al. (12), and Caterino et al. (13).

Findings of a study conducted by Pourasghar showed that
there is little agreement between the triage nurses and ED
physicians on the triage category of the patients. Kappa, which
was used as a measure for inter-rater reliability of triages
performed by the ETS, was in the range of poor to moderate
agreement.

To our literature investigation, our study is the first to
compare triage agreement between different health care
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professionals with and without triage experience by conducting
real-life settings.

Despite most of triage studies that are based on fictious
cases rather than real-life settings, our study is a prospective
one in which all raters have seen all patients (14). According
to Farrohkinia's systematic review, most triage scales present
insufficient scientific evidence for assessing
agreement (14).

inter-rater

Brillman et al. (12) found only moderate levels of nurse and
physician agreement in the categorization of patients according
to a 4-level scale of urgency and similar results for triage on
presentation have been obtained for urgent versus non-urgent
assignment (15).

This study shows that the level of inter-observer agreement
was not uniform across all mods. According to the mod analyzed,
agreement was not uniform. Parameters assigned in each mod
affected the level of agreement between observers. It seemed
that mods 5, 6 and 7 showed better harmony. Mod 5 gave
oxygen saturation along with vital signs, in mod 6, pain and
GCS were registered, and mod 7 contained oxygen saturation
and blood sugar. According to our results, oxygen saturation
and GCS were the components that gave better agreement
with gold standard. Since the rapidity of assessment and the
accuracy of the judgments are often critical for patient safety,
triage decisions can mark a profound effect on the outcomes
of patients admitted. Although a variety of triage methods
are in use, internationally no consensus has been reached on
the functions that should be measured. The accuracy of triage
decisions is also contingent upon the nature and quality of the
data obtained by the nurse to decide acuity (16).

With this study, we have been abled to distinguish different
triage decisions considering combination of several parameters
accompanied to vital signs. Mods 5 and 6 in which oxygen
saturation, pain and GCS were considered seemed to be the
parameters that resulted with better level of agreement
between health care professionals. Knowing patient's oxygen
saturation which is a non-invasive, easy to evaluate parameter
revealed amelioration of agreement. In two studies which aimed
to predict acute mortality after ED arrival, oxygen saturation
was found to be one of the three variables, along with age
and level of consciousness that best predict mortality during
hospitalization (10,17). According to Widgren and Jourak (11)
study, a protocol that includes physiological parameters could
be a sensitive tool to find those critically ill. This confirms that
a standardized clinical triage including vital signs as a standard
assessment and not only chief complaints in the triage decision,
is of importance to increase the sensitivity to find those at
medical risk on admission to the ED.
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The benefits claimed for triage include a reduction in waiting
times, especially for more urgent patients. In order to evaluate
triage decision time, each rater's time to decision for a triage
code was measured by the software. According to our findings,
except mod 9 there was no statistically significant difference
between all raters. Mod 9 parameters were vital signs, oxygen
saturation and pain, although triage nurses time decision was
longer in this mod than residents and interns, their level of
agreement was moderate whereas residents and interns gave
a poor level of agreement in this mod. We could conclude that
nurses, interns, residents gave the triage decision in a same
range of time.

Of our 550 patients, emergency physicians gave 169 patients
level 1 of triage urgency, whereas nurses gave level 1 to only 78,
interns to 76 and residents to 59. However other studies show
that nurses prefer to err on the side of safety and consistently
give higher priorities than doctors (18), in our findings all
raters tend to under-triage. If under-triage occurs, potentially
seriously ill patients may be triaged as non-urgent, resulting
in an increase risk of adverse outcomes for these patients.
A decision that under-estimates a person’s level of clinical
urgency may impede time critical intervention. Despite all raters
did undertriage, nurses were the least to do it.

In emergency msedicine, there is a strong need for sensitive
tools to identify and characterize patients at admission to the
ED. Therefore, it is important that ED triage and management
be more standardized to minimize the inter-rater disagreement,
since vital signs and assessment of important physiological
parameters are of major importance in all adult patients
admitted to the ED.

The findings in our study suggest that anyone who decides
on triage level will need a decision support system. This will
increase accuracy and quality and will shorten the duration of
triage decision; further investigations should be done in this
regard. Our study shows that the nurses were able to give as
accurate and quick triage decision as the doctors, and the most
important parameters in triage decision are oxygen saturation
and GCS. Stronger scientific evidence is needed to determine
which of the vital signs have the greatest prognostic value in
triage.
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Total Diz Artroplastisinde Cerrahi Siiresince Pnomatik Turnike
Kullamimi ile Gimentolama Sirasinda Pnomatik Turnike
Kullaniimasinin Erken Donem Kan Kaybi Uzerinde Etkisi

Effect of Tourniquet Inflated for All the Surgery Versus Tourniquet Inflated Only at the Time of
Cementation on Early Blood Loss at Total Knee Arthroplasty

@ Hakan Kocaoglul, ® Mahmut Kalem?, ® Anil Ozbek?, ® Kerem Basarirl, ® Biilent Erdemli!

1Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye
2Yozgat Sehir Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinidi, Yozgat, Tiirkiye

Amac: Total diz protezi (TDP) cerrahisi sirasinda turnike kullanimi intraoperatif kan kaybini ve cerrahi saha gériinimiinG artirmak icin kullanilmaktadr.
Ancak giincel literatiirde turnike kullanim teknikleri ile degisik sonuclar bulunmaktadir. Retrospektif olarak planladigimiz calismamizin amaci; TDP
cerrahisi stiresi boyunca turnike kullaniimis hastalar ile, yalnizca ¢cimentolama esnasinda turnike kullaniimis hastalarin postoperatif kan kaybi ve kan
transflizyon ihtiyaclarini belirleyerek intraoperatif turnike kullanim siiresinin postoperatif kan kaybina etkisini irdelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 407 hasta dahil edilmis olup 153 hastanin (grup 1) tim TDP cerrahisi stiresinde turnike kullaniimis, 254 hastanin ise
cerrahi icerisinde sadece ¢imentolama asamasinda turnike kullanilmistir. Hastalarin preoperatif ve postoperatif hemoglobin (Hb), hemotokrit (Htc),
trombosit (PIt), beyaz kiire ve postoperatif kan transflizyon ihtiyaclari karsilastinimistir.

Bulgular: Calismamiz sonucunda her iki grup icinde postoperatif Hb, Htc, PIt degerleri agisindan anlamli diisiis saptanir (p<0,05) iken iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Benzer sekilde, iki grup arasinda postoperatif kan transfiizyon ihtiyaci agisindan da
istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.

Sonug: Calismamiz sonucunda elde ettigimiz veriler isiginda; intraoperatif kullanilan transamin ve diger kanama azaltici yontemler ile beraber sadece
cimentolama sirasinda kullanilan turnike uygulamasi postoperatif kan kaybi ve kan transfiizyon ihtiyaci icin, tlim cerrahi stiresince kullanilan turnike
yontemi kadar etkili bir ydntemdir. Buna ek olarak turnike bagh gelisen postoperatif komplikasyonlari azaltici bir yéntem oldugu diisiiniilmektedir.
Anahtar Kelimeler: Diz Artroplastisi, Turnike, Kan Kaybi

Abstract

Objectives: Tourniquet is used at total knee arthroplasty (TKA) for decreasing intra-operative blood loss and to provide a blood free exposure.
However, there are many discrepancies for the ideal tourniquet technique. Our study aims to compare two tourniquet using techniques, throughout
the surgery vs. only at the time of cementing components, by means of early blood loss retrospectively at TKA.

Materials and Methods: Four hundred and seven patients were enrolled to our study where 153 of them were operated with tourniquet inflated
for all the TKA surgery while 254 of them operated with the tourniquet inflated only at the time of cementation. Hemoglobin (Hb), hematocrit
(Htc), platelet (PIt), white blood cell counts for pre-operative and postoperative period and early postoperative need for blood transfusion data were
extracted.

Results: Results revealed that for both groups Hb, Htc and Plt levels drop postoperatively while the there was no difference in-between groups. Also,
the need for blood transfusion was not significantly different.

Conclusion: Our results confirm with the help of supplementary measures like tranexamic acid and hypotensive anesthesia tourniquet use for only
cementing the components is effective as prolonged usage of tourniquet by means of early blood loss at TKA. We also believe this kind of tourniquet
regimen will reduce complications.

Key Words: Knee Arthroplasty, Tourniquet, Blood Loss
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Elektif total diz protezi (TDP) cerrahisi esnasinda; cerrahi
alanda goriinurligu artirmak ve intraoperatif kan kaybindan
kacinmak icin uzun yillardir pnémotik turnike kullaniimaktadir
(1-3). Ortopedi cerrahlarimin bircogu hala TDP cerrahi siiresi
boyunca sistolik kan basinci lzerinde sisirilmis pnomotik
turnike kullanmaktadir (4-7). Pnomotik turnike kullaniminin
potansiyel avantajlari; kansiz cerrahi alani, ¢imento-kemik
interdijitasyonunun artirilmasi ve cerrahi siresini kisaltmak
olarak bildirilmistir (3,4,7). Bununla birlikte turnike kullanimin
dezavantajlar ise; sinir felci, vaskller hasar, kas hasari,
postoperatif 6dem ve sertlik olarak bildirilmistir (8,9). Literatiirde
intraoperatif turnike sisirme ve indirmenin, kardiyorespiratuvar
fonksiyonlara etki ederek kardiyak arrestte yol acabilecegini
bildiren calismalar mevcuttur ve yiiksek oranda derin ven
trombozuna yol acabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (10-
16). Buna ek olarak intraoperatif turnike kullanimina alternatif
yontemlerde mevcuttur. Bu ydntemlerden bazilari; tamamen
turnikesiz yontem, intraoperatif hipotansif anestezi ve sadece
cimentolama esnasinda sisirilen pnomotik turnike yontemi
olarak literatlirde yer almaktadir (17). Bizim calismamizin
hipotezi ise; postoperatif kan kaybi ve kan transflizyon ihtiyaci
acisindan, TDP cerrahisi igerisinde vyalnizca ¢imentolama
asamasinda turnike kullanimmin, tiim cerrahi boyunca turnike
kullanimi kadar, kan kaybi ve kan transfiizyonu agisindan etkili
oldugu ve daha az turnikeye bagl komplikasyona yol acacagi
yonlindedir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar  Etik Kurulu'ndan onayr alinmis (10-432-16,
23.05.2016) ve hastanemizin ortopedi ve travmatoloji anabilim
dali tarafindan 2014 ile 2015 vyillari arasinda gonartroz tanisi
ile TDP ameliyati yapilmis 407 hasta dahil edilmistir. Calismamiz
retrospektif olarak planlanmis olup hasta kayitlarina hastane bilgi
yonetim sistemi tizerinden ulasiimistir. Kirk bes yasindan kii¢uk,
bilinen kanama bozuklugu olan ya da International Normalized
Ratio degeri 2'den biiylk olan, antikoagilan ila¢ kullanimi
olan, anemisi olan [hemoglobin (Hb) <10 mg/dL], romatolojik
hastaliklari olan, es zamanl bilateral TDP cerrahi uygulanan

ve revizyon TDP yapilan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.
Cahismamiza dahil olan 407 hasta hastaneye basvuru tarihlerine
gore rastgele olarak klinigimizde 6gretim Uyesi olan iki artroplasti
cerrahi tarafindan ameliyat edilmistir. Cerrahlardan biri rutin
olarak tiim cerrahi suresince turnike kullanirken digeri de rutin
olarak sadece cimentolama sirasinda turnike kullanmaktadir. Bu
sayede hastalar turnike kullanimi agisindan rastgele olarak iki
gruba ayrilmislardir. Grup 1'in (n=153) tim ameliyati boyunca
turnike kullanmis olup, grup 2'nin (n=254) ameliyatinda ise
sadece cimentolama asamasinda turnike kullanmistir. Her iki
grup icin preoperatif ve postoperatif olarak Hb, hemotokrit
(Htc), trombosit, beyaz kiire (BK) calisiimistir. Tim hastalarimiza
uygulanan anestezi yontemi ayni olup spino-epidural rejyonel
anestezi tercih edilmistir. Kanama kontrolli amaciyla tim
hastalara cerrahi 6ncesinde 1,5 gram traneksemik asit intravenoz
inflizyon olarak uygulanmistir. Cerrahi girisim olarak; medial
parapatellar yolla yapilmistir. Rutin olarak intraoperatif Ranawat
periartikiiler enjeksiyon sollisyonu (18) uygulanmis ve hicbir
hastada dren kullanilmamistir. Hastalar postoperatif ilk 24 saat
kompresif pansuman ile takip edilmistir. Yirmi doérdiincii saat
sonunda tim hastalarin tekrar Hb, Htc, trombosit, BK degerleri
ve kan transflizyon ihtiyaclari kaydedilmistir.

istatistiksel Analiz

Calismamizin istatiksel analiz asamasinda birden fazla
istatiksel yontem kullaniimistir. Bagimsiz iki grubun testi igin;
Paired t testi kullanmildi. Eslestirilmis gruplara iliskin farklarin
boyutlarini analiz etmek icin, Wilcoxon testi kullanildi. Verilerin
iki ya da cok yonli capraz tablo bigciminde karsilastirilmasi
icin, ki-kare testi istatistiki analiz yontemi olarak kullaniimistir.
P<0,05 degeri istatiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bulgular

Calismamiza dahil olan 407 hasta randomize olarak iki
gruba ayrilmistir; grup 1 (n=153, %37,6), grup 2 (n=254,

Tablo 1: Gruplarin demografik bilgileri

Yas Cinsiyet (K/E)
Grup 1 (n=153) 67,86 124/29
Grup 2 (n=254) 68,78 224/30

K: Kadin, E: Erkek

Tablo 2: Gruplarin cerrahi 6ncesi ve sonrasi hemoglobin, hematokit, platelet ve beyaz kiire degerleri

Hemoglobin (g/dL)

Hemotokrit (%) Platelet (x1000/ul)  Beyaz kiire (x1000/pL)

Grup 1 (n=153) Cerrahi 6ncesi 12,67 38,72 232,85 8,92
Cerrahi sonrasi 10,89 33,19 209,56 10,1
Grup 2 (n=254) Cerrahi dncesi 12,27 37,63 248,56 9,35
Cerrahi sonrasi 10,66 32,45 229,11 1,2
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%62,4). Hastalarin yas ortalamasi; 68,4 (46-89) yas, cinsiyet
dagilimlari ise; %85,5 kadin, %14,5 erkek olarak belirlenmistir
ve bu iki degisken acisindan her iki grup arasindaki dagilim
acisindan fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 1). Calismamiza
dahil olan gruplar icin; Hb, Htc, trombosit ve BK preoperatif
ve postoperatif degerleri karsilastirlmistir. Postoperatif 24.
saat; Hb, Htc ve trombosit degerleri agisindan her iki grupta
da preopetarif degerlerine gore istatiksel olarak anlamli diists
saptanmistir (p<0,05); fakat gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir (p>0,05). Postoperatif 24. saat BK
degerleri acisindan her iki grupta da preoperatif degerlerine
gore istatiksel olarak anlaml artis saptanmistir (p<0,05) fakat
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmamistir
(Tablo 2).

Calismamiza dahil olan tiim hastalar icin postoperatif ilk
24 saatte kan transflizyonu ihtiyaci olan hastalar belirlenmistir.
Bu hastalarin gruplar arasinda dagilimi; grup 1 icin %32,6 (n=4),
grup 2 icin %4,3 (n=11) olarak saptanmistir ve gruplar arasinda
kan transflizyon ihtiyaci olan hasta sayisinin istatiksel olarak
anlamli fark gostermedigi saptanmistir (p>0,05). Hastalarimizin,
hastanede yatis stireleri 4,88 (1-18) glin olarak saptanmistir. Bu
stirelerin gruplar arasindaki dagilimiise grup 1 icin ortalama 4,66
(1-6) gtin, grup 2 igin ise 5,02 (3-18) glin olarak saptanmistir.
Hastanede vyatis siiresi olarak iki grup arasinda anlamh fark
saptanmamistir. Calismamiza dahil olan 407 hastanin hicbirinde
turnikeye bagl olarak gelisen postoperatif komplikasyon
gozlenmemistir.

Bu calismada total diz artroplastisi sirasinda iki farkli
turnike uygulamasi (tlim cerrahi oyunca ve sadece ¢imentolama
sirasinda) ile opere edilmis hastalarin postoperatif kan kayb,
kan transflizyon miktarlarinin karsilastirilmasi amaclanmistir.
Traneksamik asit kullanimi ve hipotansif rejyonel anestezi
varliginda kullanilan her iki turnike yontemi arasinda erken
donemde kan kaybi miktari ve komplikasyonlar agisindan fark
saptanmamustir. Literatiirde, TDP cerrahisi sirasinda pndmotik
turnike kullanimin potansiyel bircok avantaj ve dezavantajlari
bildirilmistir (19,20). Lee ve ark. (21) 55 hastayi dahil ettikleri
calismalarinda intraoperatif kullanilan pnémotik turnikenin
ameliyat sonunda vyapilan kompresif pansumana kadar
kullaniimasini ve bu sayede perioperatif kan kaybinin daha
az olacagini bildirmektedir. Bununla birlikte, TDP cerrahisinde
turnike kullanimi sonrasinda olusabilecek komplikasyonlar
nedeniyle rutin kullanimlari hakkinda tartismalar mevcuttur
(22,23). Turnike kullanimi ile ilgili en sik g6riilen komplikasyonlar
postoperatif erken dénemde gorilir ve kisa slrede sorunsuz
olarak diizelirler (24,25). Bu komplikasyonlar calismamizin
arastirma konusu olmamak ile birlikte; uzun sireli turnike
ile ameliyat edilen dizlerde nispeten daha vyiiksek agri
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skorunun, iskemi ve agriya neden olan yiizeyel sinirlerin ve
damarlarin sikismasina neden olan yiiksek basingli bir turnike
kullanilmasi olabilecegi sonucuna varmis yayinlar mevcuttur
(17). Bu calismalara ek olarak giincel literatlirde TDP cerrahisi
icerisinde pnomotik turnike kullaniminin postoperatif kan
kaybi ve kan transflizyon ihtiyaci arasinda anlamh birliktelik
olmadigini  bildiren calismalar mevcuttur (26,27). Smith
ve Hing (27) vyaptiklani meta-analizde degisik oranlarda
komplikasyona yol acabilen tlim cerrahi siiresince pnomotik
turnike kullanimmin postoperatif kan kaybi, kan transfiizyon
ihtiyaci ve hastanede yatis siresi acisindan istatiksel anlamli bir
yararinin bulunmadigini bildirmislerdir. Calismamiz sonucunda
elde ettigimiz sonuglar Smith ve Hing (27) calismalarinda
vardiklari sonuclar ile paralellik gdstermektedir. Calismamizin
belli bash zayifliklari bulunmaktadir. Hastalarimizin cerrahileri
sirasinda ayni cerrahi yaklasimin kullaniimis olmasina ragmen
her iki cerrah intraoperatif olarak farkli implantlar tercih
etmistir. Literatiirde intraoperatif kan kaybinin simultene olarak
olcildigu prospektif caismalar bulunmaktadir fakat calismamiz
retrospektif olarak planlanmis olmasi nedeniyle calismamizda
bu kriter degerlendirilememistir.

Sonug olarak; intraoperatif kullanilan transamin ve diger
kanama azaltici yontemler ile beraber sadece cimentolama
sirasinda kullanilan turnike uygulamasi postoperatif kan kaybi
ve kan transfiizyon ihtiyaci icin, tlim cerrahi siiresince kullanilan
turnike yontemi kadar etkili bir yontemdir. Buna ek olarak
turnike bagl gelisen postoperatif komplikasyonlari kaginmak
adina uygun bir yontem oldugu diistiniilmektedir.
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Abstract

Objectives: The aim of our current study was to compare the chest tube and intrapleural catheter applied for non-malignant pleural effusions.
Materials and Methods: Between March 2016 and April 2017, 33 patients with pleural effusion but bearing no history of malignancy were
accepted to the study. After pathological examination of the effusions, the cases diagnosed as malignant pleural effusion were excluded. Twenty
eight French chest tubes and 8 French intrapleural catheters (B. Braun, Melsungen, Germany) were applied for drainage. The patients were evaluated
in terms of age, gender, the etiology of the effusion, the side of the procedure, the amount of drainage, length of in-hospital stay, the level of pain
and complications. The pain level was calculated using Visual Analogue scale (VAS). The data was evaluated statistically by Mann-Whitney U test. A
p value <0.05 was accepted as being statistically significant.

Results: Among 20 male (61%) and 13 female (39%) patients, we applied chest tube in 14 (42%) and intrapleural catheter in 19 (58%) cases. Mean
age of our patients was calculated as 66.8 (range: 28-93) years. The procedures were performed at right side in 20 (61%) and at left side in 13
(39%) cases. The mean drainage amount was calculated as 2219 (range: 500-4700) mL. Fourteen cases (42%) had parapneumonic effusions while
the cause of the effusions were heart failure in 15 (45%) and renal failure in 4 (13%) cases. The mean duration of in-hospital stay was 4.93 days
after chest tube application and 3.05 days for the patients treated with intrapleural catheter. The mean pain level calculated by VAS was 6.21 in
chest tube group and 3.94 in intrapleural catheter group, respectively. One patient treated with chest tube suffered intercostal artery injury. When
two groups were statistically analysed, significant difference was calculated for time of in-hospital stay (p=0.0013) and level of pain (p<0.00001)
in favour of pleural catheters.

Conclusion: The application of intrapleural catheter is may be preferred as a safe and comfortable treatment method in benign pleural effusions
because it causes less pain and shortens in-hospital stay.

Key Words: Benign Pleural Effusion, Tube Thoracostomy, Chest Tube, Intrapleural Catheter

Amagc: Calismamizin amaci malign olmayan plevral efiizyonlarda uygulanan gdgis tlipii ve intraplevral kataterlerin karsilastiriimasidir.

Gerec ve Yontem: Mart 2016 ve Nisan 2017 tarihleri arasinda yapilan calismaya plevral efiizyon tanisi olan ancak dncesinde malignite hikayesi
bulunmayan 33 hasta kabul edildi. Plevral eflizyonlarinin patolojik incelemesi malign plevral eflizyon olarak raporlanan hastalar calismadan cikartildi.
Drenaj amaciyla 28 French gogus tlpleri ve 8 French intraplevral kataterler (B. Braun, Melsungen, Almanya) kullanildi. Calismaya katilan hastalar yas,
cinsiyet, eflizyonun etiyolojisi, islem uygulanan taraf, drenaj miktari, hastanede kalis sliresi, agri diizeyi ve komplikasyonlar agisindan degerlendirildi.
Agri diizeyi Visual Analog skala (VAS) ile hesaplandi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak Mann-Whitney U testi ile degerlendirildi. 0,05 sayisindan
kiiclik olan p degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Toplam 20 erkek (%61) ve 13 kadin (%39) hastadan 14 tanesine (%42) g6gis tlpt, 19 tanesine (%58) intraplevral katater takildi.
Hastalarin yas ortalamasi 66,8 (28-93) yil olarak hesaplandi. islemler 20 hastada (%61) sag, 13 hastada (039) ise sol taraftan uyguland:. Ortalama
drenaj miktari 2219 (500-4700) mL olarak &l¢iildii. On dort olguda (%42) parapndmonik eflizyon saptanirken, plevral eflizyonun nedeni 15 hastada
(%45) kalp yetmezligi ve 4 hastada (%13) ise bobrek yetmezligi idi. Hastanede ortalama kali siiresi gogus tiipi takilan hastalarda 4,93 giin iken
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intraplevral katater ile tedavi edilen hastalarda bu deger 3,94 giin olarak hesaplandi. Sadece gogls tlpu takilan bir hastada interkostal arter
yaralanmasi gelisti. ki grup istatistiksel olarak analiz edildiginde hastanede kalis stiresi (p=0,0013) ve agri diizeyi (p<0,00001) agisindan anlamli fark

saptandi.

Sonug: intraplevral kataterler, benign plevral efiizyonlarda, daha az agriya sebep olmasi ve hastanede kalis siiresini azaltmasi nedeniyle giivenli ve

konforlu bir tedavi yontemi olarak tercih edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Benign Plevral Efiizyon, Tiip Torakostomi, Gogis Tiipii, intraplevral Katater

Introduction

Pleural fluid is produced by parietal pleura and interstitial
tissue of the lungs. Pleural effusions occur as a result of an
imbalance between the flow and absorption of the pleural fluid
(1). The cause for the collection of the effusion depends on
the primary disease. The increase in the production of pleural
fluid, the decrease in the lymphatic absorption or both of the
situations together cause pleural effusion gather in the pleural
cavity. The increased systemic venous pressure in Superior
vena cava syndrome, hypoalbuminemia in cirrhosis, the intra-
abdominal fluid passing through diaphragma or the increased
levels of pleural fluid production in malignant intra-thoracic
diseases may be examples for the collection of pleural effusions

(2).

Pleural effusions may be assessed with clinical and
radioligical methods. A small amount of fluid is completely
asymptomatic. However, as the amount of effusion increases,
the patients suffer reduced exercise tolerance or shortness
of breath. Chest X-rays require 200-500 mL of fluid to be
evident. The features of a chest X-ray include blunting of
the costophrenic angle, a meniscus seen laterally and sloping
medially and in large effusions; mediastinal shift occuring away
from the effusion (Figure 1). Ultrasound detects small amounts
of fluid that cannot be identified by X-rays while it is also
effective in guiding thoracocentesis even in small collections.
Computerized tomography (CT) is succesful in detecting small
amounts of fluid, also in identifying underlying intra-thoracic
causes and subdiaphragmatic diseases (Figure 2).

Although tube thoracostomy has been accepted as the
standard method of treatment for pleural effusions, small-bore
intrapleural catheters may be preferred for their low potential
of complications and morbidity (3).

Herein, we aim to compare chest tubes and intrapleural
catheters applied for benign pleural effusions.

Materials and Methods

Our study is a retrospective evaluation of patients who had
chest tubes and intrapleural catheters between March 2016 and
April 2017 in our instution.

The patients with pleural effusions who had chest drainage
were included in the study. After checking out pathological

Figure 1: Chest X-ray of a left-sided pleural effusion

Figure 2: Comptured tomography demonstrating a pleural effusion in
the right hemithorax

examination reports, cases reported as malignant effusions and
the patients with radiologic and clinical evidence of loculated
effusions or empyema were excluded.

Diagnosis of pleural effusions was based on clinical, chest
X-ray and CT scan findings. Medical examination and coagulation
profile were done to all patients. The diagnosis was confirmed
by thoracocentesis. All interventions were made bedside under
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local anesthesia with 10 mL lidocaine 2%. The site of insertion
was decided by thoracocentesis.

Twenty eight French chest tubes and 8 French intrapleural
catheteres (B. Braun, Melsungen, Germany) were applied for
drainage.

The samples of thoracocentesis material were delivered for
distinction of exudate and transudate characteristic of the fluid,
also microbial culture studies and pathological examination.

All the patients were evaluated by daily chest X-rays. The
decision to remove chest tubes and catheters was made upon
the clearance of the opasity on chest radiographs and the daily
drainage amount less than 100 mL.

The patients were examined in terms of age, gender, the
etiology of the effusion, the side of the procedure, the amount
of the drainage, time of in-hospital stay, the level of pain
and complications. The pain level was calculated with Visual
Analogue scale (VAS). The data was evaluated statistically by
Mann-Whitney U test.

Thirty three patients had chest tubes and intrapleural
catheters for the treatment of benign pleural effusion over
one-year period in our clinic. Chest tubes were inserted in 14
patients while 19 patients had intrapleural catheters. Twenty
patients were male and 13 patients were female. The mean
age was 66.8 years (range: 20-93 years). Fourteen patients
had parapneumonic effusion while the effusion developed
upon heart failure in 15 patients and renal failure in 5 cases,
respectively. The procedures were applied at right side for 20
and at left side for 13 cases.

Mean amount of drainage was 2478 mL in chest tube and
2028 mL in the catheter group. Mean duration in-hospital stay
was 4.93 days and 3.05 days for the patients who had chest
tubes and catheters, respectively. Average of pain score was
calculated as 3.94 in cases with catheters and 6.21 in patients
with chest tubes. Data concerning demographic and clinical
analysis of the patients is given in Table 1.

Only one patient suffered intercostal artery injury during
chest tube insertion. Thoracotomy was performed and he was
discharged on the fourth day following surgery.

The interest for this study has raised because of the aim
to compare chest tubes and seemingly less invasive and more
comfortable intrapleural catheters applied for benign pleural
effusions. The literature mainly consists of data which compares
these two treatment methods for malignant pleural effusions.

164

Table 1: Demographic and clinical data of the patients who
had pleural drainage

Parameters Tube Intrapleural Total
thoracostomy catheter

Number of patients 14 19 33

Age (mean, years) 63.3 715 66.8

Gender (n)

Male 8 12 20

Female 6 7 13

Side of procedure (n)

Right 12 8 20

Left 2 1 13

Amount of drainage 2478 2028 2219

(mean, mL)

In-hospital stay 493 3.05 3.84

(mean, days)

Pain score 6.21 3.94 4.91

(average calculated by VAS)

Complications 1 0 1

VAS: Visual Analogue scale

Mean amount of drainage for chest tubes and catheters were
2478 and 2028 mL, respectively. When statistically examined,
there is no significant difference between these two groups
(p=0.05705). Clementsen et al. (4) also reported that they found
no significant difference in the amount of pleural fluid when
they applied large-bore chest tubes or small percutaneous
catheter in the manner of draining pleural effusions.

The average duration of in-hospital stay was 4.93 days in
chest tube group and 3.05 days for the catheter group. This data
reveals a statistically significant difference between two groups
of patients (p=0.00013). Among some recent studies discussing
the duration of pleural fluid drainage via pleural catheters
Bediwy and Amer (5) calculated 5.8 days and Parulekar et al. (6)
reported six days of drainage time.

Mean score of pain calculated by VAS was 3.94 for catheter
and 6.21 for chest tube groups. We realized significant difference
compairing these two groups in terms of pain level (p<0.00001).
However, recent papers in the literature covers insufficient data
with regards to calculating pain score in numeric expressions.

Among both of the study groups, only one patient with
chest tube suffered a complication of intercostal artery
injury. Kesieme et al. (7) report the complications of tube
thoracostomy as tube malposition; reexpansion pulmonary
edema; subcutaneous emphysema; cardiac ve vascular injuries.
Reviewing the literature, it may be noticed that catheter
insertion carries out a little risk for complications. Roberts et al.
(8) reported 5% and Liu et al. (9) announced 3% of the patients
developed serious complications as hemothorax, pneumothorax,
solid organ perforation or vascular injuries due to procedure.
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Gammie et al. (10) demonstrated that the success rate was
86% without any complications when they applied intrapleural
catheters for drainage.

As a result, insertion of intrapleural catheters for the
treatment of benign pleural effusions does not bring out any
disadvantage in draining the pleural fluid but shortens the
length ofin-hospital stay, also developing less pain and fewer
complications to patients. With both high success level and low
complication rates, intrapleural catheters may be used safely
and effectively for benign pleural effusions.
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*Calismamiz 12-15 Ekim 2017 tarihleri arasinda Antalya'da gerceklestirilen 5. Ulusal ve 3. Akdeniz Morbid Obezite ve Metabolik Hastaliklar Cerrahisi Kongresi'nde “sozel bildiri" olarak sunulmustur.

Amac: Helicobacter pylori, bircok benign veya malign hastaliga neden olabilen cok yaygin bir patojendir. H. pylori tarafindan kolonize edilen
bireylerin cogunlugu asemptomatiktir. H. pylori, obez hastalarda da yaygin sekilde saptanmistir. Laparoskopik sleeve gastrektomi (LSG), obezitenin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen cerrahi seceneklerden biridir. Bu calismada obez hastalarda LSG'nin H. pylori enfeksiyonuna etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Calismaya morbid obezite nedeniyle LSG planlanan ve operasyon éncesinde Karbon-14 {ire nefes testi (UNT) ile H. pylori pozitifligi
tesbit edilen toplam 36 hasta dahil edildi. Tiim hastalar postoperatif {iciincii ayda tekrar UNT yapilarak degerlendirildi. Hastalarin asemptomatik
olmasi sebebiyle ve de olusabilecek yanlis negatif sonuclarin dnlenmesi amaciyla hicbir hastaya hem preoperatif hem de postoperatif donemde
antibiyotik ve proton pompasi inhibitorii (PPi) tedavisi verilmedi.

Bulgular: Hastalarin 29'u (%80) kadin, 7'si (%20) erkekti. Ortalama yas 36 ve ortalama preoperatif viicut kitle indeksi 44 idi. Otuz alti hastanin
postoperatif UNT degerlendirmesi sonucunda 20 (%55) hastada H. pylori negatif bulundu. Bunlardan 4'ii erkek, 16'si kadindi. Tiim hastalar H. pylori
enfeksiyonu acisindan postoperatif donemde de asemptomatik seyretti.

Sonuc: Hem obezite hem de H. pylori enfeksiyonu genel olarak halk saghgini etkilemektedir ve ilgili komorbiditeleri 6nlemek icin tedavi gereklidir.
Bu calismada, LSG dncesi H. pylori enfeksiyonu olan 36 hastanin %55'inin postoperatif lglincli ayda H. pylori enfeksiyonu acisindan negatif
oldugunu gordiik. Sonuc olarak, LSG'nin H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde etkili oldugu distlintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, Laparoskopik Sleeve Gastrektomi, Obezite

Abstract

Objectives: Helicobacter pyloriis a very common pathogen that can causes many benign or malign diseases. The majority of individuals colonized
by H. pylori are asymptomatic although they have gastritis. H. pylori is also commonly detected in obese patients. Laparoscopic sleeve gastrectomy
(LSG) is one of the most preferred surgical option in treatment of obesity. In this study, we aimed to evaluate the effect of LSG on H. pylori infection
in obese patients.

Materials and Methods: Totally 36 patients were included who were asymptomatic and had diagnosed with H. pylori infection positive by using
Carbon-14 urea breathing test (UBT) before undergoing LSG. All of the patients were evaluated again by using same test in the postoperative third
month. To prevent false negative results, and because the patients are asymptomatic, no antibiotics and proton pump inhibitors were given both
in preoperative and postoperative period.

Results: Twenty nine patients (80%) were female where 7 (20%) were male. Mean age was 36 and mean preoperative body mass index was
Postoperative UBT was negative in 20 of 36 patients (55%). Four of these were male and 16 of these were female. Where 7 (20%) were male. All of
the patients maintained asymptomatic postoperatively in terms of H. pylori infection.
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Conclusion: Both obesity and H. pylori infection commonly affect public health and should be treated in order to prevent related comorbidities.
In this study we have seen that 55% of 36 patients that had H. pylori infection before LSG, became negative in terms of H. pylori infection in
postoperative third month. In conclusion, LSG is thought to be effective in the treatment of H. pylori infection.

Keywords: Helicobacter pylori, Laparoscopic Sleeve Gastrectomy, Obesity

Helicobacter pylori, insanlarda en sik goriilen patojenlerden
olup epidemiyolojik olarak diinya niifusunun yarisindan fazlasina
bulagtigi diistinilen gram (=), mikroaerofilik bir bakteridir.
Calismalar, H. pylori enfeksiyonunun hijyenik kosullarin k&ti
oldugu kalabahk vyerlerde yasayan sosyo-ekonomik olarak
yoksun popiilasyonlarda halen daha sik goriilmekte oldugunu ve
bunun tersine yiiksek sosyo-ekonomik statiiye sahip insanlarda
daha dislk prevelansa sahip oldugunu go6stermektedir (1).
Bununla iliskili olarak da H. pylori prevalansinda son dekatlarda
azalma gorilmektedir (2).

H. pylori, midede ulser, gastrit, adenokanser ve lenfoma gibi
bircok benign veya malign hastaliktan sorumlu tutulmaktadir.
H. pylori enfeksiyonunun patofizyolojisinde mide mukozasi ile
bakteri arasinda meydana gelen bir takim kompleks etkilesimler
ile birlikte cevresel faktorler de rol almaktadir. Bu kompleks
etkilesimler epiteliyal hiicre hasari, rejenerasyon, mukozal
epitelde enflamasyon, mukozal lenfoid dokuda enflamasyon,
kronik gastrit, tlser, atrofi, metaplazi, displazi olarak siralanabilir
(3). Her ne kadar gastrik lenfoma ile iliskisi (4,5) kadar kuvvetli
degilse de H. pylorinin, gastrik adenokanserde (6,7) daha
belirgin olmak tizere kolon kanseri (8), pankreas kanseri (9)
ve hepatobiliyer kanser (10) ile iliskisini gdsteren calismalar
mevcuttur.

H. pylori tespitinde bir¢ok yontem tanimlanmistir. Karbon-14
(C14) ire nefes testi (UNT), H. pylori varligini gostermede
histolojik degerlendirme ydntemine yakin dogrulukta sonug
veren noninvaziv bir yontemdir. C14 atomu yiiklenmis (irenin
mide H. pylori tarafindan lireaz enzimi ile parcalanmasi sonucu
aciga cikan C14'lii karbondioksitin, ekspirasyon havasinda tespit
edilmesi prensibine dayanan UNT, yiiksek sensitivite (%096) ve
spesifite (%93) degerlerine sahiptir (11). Ancak altin standart
hala histolojik degerlendirme olarak kabul edilir (12,13).
UNT'nin dogru sonug verebilmesi icin hastanin son 1 ay icinde
eradikasyon amacl antibiyotik ve proton pompa inhibitori
almamis olmasi gerekmektedir (14).

H. pylori tarafindan kolonize edilen bireylerin ¢ogunlugu
gastrit oldugu halde asemptomatiktir (15). Asemptomatik H.
pylori (+) hastalarin tedavi edilmesi gerektigi ile ilgili literatiirde
yeterli kanit bulunmamaktadir. Hem maliyet agisindan, hem
antibiyotige direnc gelisimi acisindan hem de antibiyotik yan
etkileri acisindan asemptomatik hastalarin tedavi edilmesine
gerek olmadi§i yoniinde bir egilim mevcuttur (16).

Obezite diinyada mortalite ve morbiditesi giderek artan
kompleks endokrin ve metabolizma bozuklugudur. Enerji
alim ve harcanmasi arasindaki dengenin bozulmasi ile ortaya
cikan tedavisi zorunlu bir hastalik olarak kabul edilmektedir.
Efektif kilo kaybi ve uzun donem idamesinde bariyatrik cerrahi
yontemler 6nem kazanmistir. Gliniimiizde obezitenin cerrahi
tedavisinde en ¢ok tercih edilen seceneklerden biri laparoskopik
sleeve gastrektomidir (LSG). Bu prosediirde midenin blylk
kurvatura yakin olan yaklasik %80'lik kismi vertikal olarak
rezeke edilmektedir (17).

H. pylorinin, obez hastalardaki prevelansi ile ilgili
calismalarda, viicut kitle indeksi (VKI) artisinin H. pylori pozitifligi
ile korele olmadigi yoniinde sonuclar bildirilmistir (18).

Bu calismada LSG'nin, H. pylori pozitif asemptomatik obez
hastalarda, H. pylori enfeksiyonuna etkisinin degerlendirilmesi
amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Hazirlanan calisma protokoli, Antalya Egitim ve Arastirma
Hastanesi Etik Kurulu (no: 2014-249) tarafindan onaylandi.
Calisma, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun olarak yiiriittildi
ve hastalardan yazih bilgilendirilmis onam alindi.

Calismaya hastanemizde 2015-2016 yillari arasinda morbid
obezite nedeniyle LSG yapilan ve preoperatif yapilan UNT'de H.
pylori pozitif tespit edilen asemptomatik 36 hasta dahil edildi
ve hastalarin yas, cinsiyet, VK bilgileri kaydedildi. intraoperatif
ve postoperatif komplikasyon gelisen, 0Oncesinde baska
gastrointestinal sistem cerrahisi gecirmis, ilag-alkol bagimliligi
olan ve malignite gibi sistemik hastaligi olan hastalar ¢alisma
disi birakildi. Hastalara asemptomatik olduklarindan dolayi hem
preoperatif donemde hem de postoperatif donemde herhangi
bir H. pylori eradikasyon tedavisi verilmedi. Tiim hastalara
klinigimizde gorevli ayni cerrahi ekip tarafindan LSG operasyonu
uygulandi. Her hastaya preoperatif intravenéz antibiyotik
profilaksisi (sefazolin 1 gr/12 saat) uygulandi. LSG uygulanan
hastalara postoperatif 3. ayda tekrar UNT yapilarak, sonuclar
McNemar istatistiksel analiz yontemi degerlendirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 36 hastanin 29'u (%80) kadin,
7'si (%20) erkek idi. Ortalama yas 36 (18-52 yas arasi) olarak
hesaplandi. Ortalama preoperatif VKi 44 (36-53 arasi) kg/m?
idi. Hastalarin tlimi herhangi bir komplikasyon gelismeksizin
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ortalama 5,7 giinde (4-9 giin arasi) oral gidalarini alir vaziyette
taburcu edildi (Tablo 1). Hicbir hastada re-hospitalizasyon
gerektirecek erken ya da gec postoperatif komplikasyon
yasanmadi.

Otuz alti hastanin postoperatif 3. ay kontrollerinde UNT
degerlendirmesi sonucunda 20 (%55) hastada H. pylori
negatif bulundu (p<0,001). Bunlardan 4'G erkek, 16'si kadind.
Postoperatif yapilan UNT'de H. pylori pozitif olmaya devam
ettigi tespit edilen 16 (%45) hastanin 3'U erkek 13'G kadindi
(Tablo 2). Tim hastalarin postoperatif takiplerinde H. pylori
enfeksiyonuna bagli gelisebilecek semptomlar acisindan
degerlendirildiklerinde, postoperatif dénemde de asemptomatik
olduklari goriildu.

Ulkemizde 2014 saghk arastirmasina gore obezite orani
%19,9 olarak bildirilmistir. Bu oranin yaklasik 2 kati kadari
da kilo fazlasi birey oldugu saptanmistir. Bircok calismada H.
pylorinin de llkemizde yaygin gorildiigi bildirilmistir. Nitekim
bu oran (lkemiz icin literatlirde %85-90 arasindadir (19).
Bircok klinik ve epidemiyolojik calisma cesitli enfeksiyonlarin
obez hastalarda daha fazla gozlendigini ortaya koymustur.
Obez hastalardaki immiin fonksiyonlardaki bozukluklar, T hiicre
cevabini dizenleyen leptin hormon direnci enfeksiyonlara
yatkinliklardan sorumlu tutulmaktadir (20).

H. pylorinin bir kismi tam acikliga kavusmamis olsa da,
cesitli patofizyolojik mekanizmalarla midede benign ve malign
bircok hastaliga yol actigr distiniiimektedir. Akut ve kronik
gastrit, gastrik ulser gibi hastaliklarin H. pylori eradikasyonu
ile tedavi edildigi bircok calismada gosterilmistir (21-24). H.
pylori nin neden-sonuc iliskisinin en belirgin acikliga kavustugu
malign hastalik gastrik lenfomadir. Nitekim yapilan calismalarda
sadece gastrik lenfomalarda H. pylori'nin yiiksek prevalansi degil
ayrica H. pylori eradikasyonu ile gastrik lenfoma hastaliginin

Tablo 1: Calismada yer alan hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri

Hasta sayisi 36 (29 kadin, 5 erkek)

Ortalama yas 36 (18-52 arasi)

44 (36-53 arasi)
5,7 (4-9 arasi)

Ortalama viicut kitle indeksi (kg/m?)

Ortalama hastanede kalis siiresi (gtin)

Tablo 2: Calismaya ait bulgular

Postoperatif 3. Postoperatif 3.  Toplam
ay Helicobacter ay Helicobacter
pylori (+) pylori (-)
Preoperatif
Helicobacter pylori (+) 16 (%45) 20 (%55) 36
Kadin 13 16 29
Erkek 3 4 7

168

da tedavi edilebildigi gosterilmistir (4,5). Bu bilgilere ek olarak
Ramaswamy ve ark!nin (25) yaptigi calismada da H. pylorinin
bariatrik cerrahi sonrasinda st gastrointestinal sistem
semptomlarina sebep oldugu ve preoperatif tedavi edilmesi
onerilmistir. Yine Schirmer ve ark'nin (26) yaptigi bir baska
calismada, bariatrik cerrahi planlanan hastalarda H. pylorinin
preoperatif tespit ve tedavi edilmesi ile postoperatif marjinal
tlser gelisiminin anlamh derecede azaldigi gosterilmistir. Tim
bu literatir bilgileri 1siginda halen tartismali noktalar olsa da, H.
pylorinin tedavisinin gerekli oldugu soylenebilir.

H. pylori enfeksiyonunun tespitinde bircok tetkik
tanimlanmistir. Endoskopik biyopsi materyalinin histopatolojik
inceleme, kiltuir ve hizl lreaz testi gibi yontemler kullanilarak
tespit edildigi invaziv girisimlerin yani sira UNT, diski antijen
testi ve seroloji gibi noninvaziv yontemler de tanimlamistir (27).
Biz bu calismada H. pylori tespitinde hem invaziv olmayan hem
de sensitivite ve spesifite oranlari yiiksek diizeyde olan C14
UNT'yi kullandik.

Literatiirde calismamiza hipotez ve metot acisindan
tespit ettiimiz en yakin calisma Keren ve ark!nin (28) yaptigi
calisma oldugunu goérdiik. Sonuc kisminda LSG'nin H. pylori
eradikasyonuna yol actigi belirtilen bu calismada LSG planlanan
40 hasta incelenmis. Bunlardan asemptomatik olan 19 hastanin
4'linde preoperatif H. pylori pozitif iken bu 4 hastanin 3'liniin
(%075) postoperatif dénemde H. pylori negatif oldugu tespit
edilmis. Bizim calismamizda LSG'nin tek basina etkinligini
degerlendirmek adina herhangi bir eradikasyon tedavisi almamis
olan, dolayisi ile asemptomatik olan H. pylori pozitif hastalarin
incelenmesi planlanmistir. Hastalarin asemptomatik olmasi ve
dolayisi ile PPi kullanmamasinin, ayni zamanda UNT sonuclarinin
guivenilirligine de olumlu katki sagladigi diistinlebilir.

Calismamizin bulgulari irdelendiginde, H. pylori pozitif 36
hastanin yarisindan fazlasinin (%55) LSG sonrasinda H. pylori
negatif olmasi anlamli bir sonug¢ dusiniilebilir. Bunda bircok
fizyopatolojik mekanizma etkili olabilir. LSG'de midenin yaklasik
%80'inin rezeke edildigi goz oniline alinacak olursa bu sonucta
en onemli faktoriin rezeksiyonun genisligi oldugu soylenebilir.
Ayrica gastrik bosalma zamaninin hizlanmasi, cerrahi rezeksiyon
sonrasi  mide vaskiiler beslenme agindaki degisiklikler,
postoperatif erken donemdeki beslenme rejimindeki kokli
degisikliklerin de H. pylori negatif olmasinda etkili oldugu
dustindlebilir (29,30).

Hem obezite hem de H. pylori enfeksiyonu genel olarak
halk saghgini etkileyen ve ilgili komorbiditeleri dnlemek icin
tedavileri gerekli olan hastaliklardir. Bu calismada, LSG Oncesi
H. pylori enfeksiyonu olan 36 hastanin %55'inin postoperatif
Uglincii ayda H. pylori enfeksiyonu acisindan negatif oldugunu
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gordiik. Sonug olarak, benign ve malign bircok komorbiditelere
neden oldugu dislinilen H. pylorinin tedavisinde LSG'nin,
onemli etkisi oldugunu diisinmekteyiz.
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Etik Kurul Onay: Saglik Bilimleri Universitesi, Antalya Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
onay alinmistir (no: 2014/249).
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Sistemik Hastaliklarin Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo
Ataklarina Etkisi

The Effects of Systemic Disease on the Benign Paroxismal Positional Vertigo Attacks
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Amag: Bu calismanin amaci en sik gordigiimiz periferik vertigo nedeni olan posterior kanal benign paroksismal pozisyonel vertigo (Pc BPPV)
hastaliginin yas ve cinsiyetlere gore dagihmini belirlemektir. Ayrica bu hasta grubunda sistemik hastaliklarin goriilme sikligi ve bu risk gruplarinin
tekrarlayan ataklar tizerine etkisini ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamizi klinigimize bas donmesi sikayeti ile bagvuran 21-83 yas arasi Dix-Hallpike testi ile Pc BPPV'si tanisi konulan toplam
72 hasta ile gerceklestirdik. Hastahgin yas ve cinsiyetlere gore dagilimi, hastaligin baslangi¢c zamani son 30 giin icerisinde olanlar ve 30 glinden daha
uzun olanlar, tek atak gecirenler ve birden fazla atak gecirenler, gecirilmis kafa travmasi ve eslik eden sistemik hastalik dykiisii olanlar kaydedildi.
Bulgular: Hastaligin kadinlarda %68,1 erkeklerde ise %31,9, 40 yas lizerinde %76,4, 40 yas altinda ise %23,6 oraninda goriildigi bulundu. Birden
fazla atak geciren hastalarda eslik eden hipertansiyon dykisiiniin tek atak gecirenlere oranla daha fazla goriildiigli ve bu farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu bulundu (p=0,002). Bununla birlikte diyabet ve diger eslik eden diger hastaliklar agisindan anlamli fark bulunamad.

Sonug: Pc BPPV semisirkiiler kanallari etkileyen, periferik vertigonun en sik goriilen nedenidir. Hastalik 40 yas lzerinde ve kadinlarda daha sik
olarak goriilmektedir. Sag kulak tutulumu sol tarafa gére daha yaygindir. Caismamiz Pc BPPV'si tanisi alan hastalarda hipertanisyonu olan olgularda
tekrarlayan ataklarin daha sik oldugunu gdstermistir.

Anahtar Kelimeler: Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo, Hipertansiyon, Diabetes Mellitus, Rekiirrens

Abstract

Objectives: The aim of this study was to investigate the distribution of posterior canal benign paroxysmal positional vertigo (Pc BPPV) according
to age and genders, which is the most common cause of peripheric vertigo. And also, to reveal the frequency of accompanying systemic diseases in
this patient group and the any relationship of these systemic diseases on recurrent attacks.

Materials and Methods: The present study is performed with 72 patients aged 21-83 years who applied to our clinic complain of peripheric vertigo
and diagnosed as Pc BPPV with Dix-Hallpike maneuver. Age and gender distribution, time onset of the disease regarding less than thirty days and
longer than thirty days, number of vertigo attacks regarding one attack and more than one attacks, history of head trauma and accompanying
systemic disorders were recorded.

Results: We determined that Pc BPPV was seen at the rate of 68.1% in females, 31.9% in males, 76.4% under the age of 40, and 23.6% over the
age of 40. History of accompanying hypertension was found more frequent in patients with multiple attacks than patients with single attack, and
this difference was statistically significant (p=0.002). However, there were statistically difference was not found with diabetes mellitus and other
systemic diseases.

Conclusion: Pc BPPV is the most common cause of peripheric vertigo which effects semicircular canals. It is more common in females and the age
over forty years. Right ear is affected more than left side. The present study showed that cases with hypertensive patients more prone to recurrent
attacks who diagnosed with Pc BPPV.

Key Words: Benign Paroxysmal Positional Vertigo, Hypertension, Diabetes Mellitus, Recurrence
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Sistemik Hastaliklarin Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo Ataklarina Etkisi

Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV) utrikiler
makuladan go¢ eden otolitlerin semisirkiiler kanallardaki serbest
hareketine bagli olarak meydana gelen endolenf akimi sonucu
olusmaktadir. Hastalik yatakta saga-sola donme, 6ne egilme,
ayakkabi baglama gibi belli pozisyonlarla ortaya ¢ikan vertigo
ve nistagmus ile karakterizedir (1,2). Prevalansi kadinlarda %3,2
erkeklerde 91,6 olmak Uzere genel popiilasyon icinde %24
olarak bildirilmistir (3-5). Tim BPPV olgularinin %60-90'inda
posterior semisirkiiler kanalin etkilendigi bildirilmistir (6).
Hastaligin belirtileri son zamanlarda ya da uzun yillar boyunca
tekrarlayan semptomlar seklinde olabilir (7).

BPPV c¢ogunlukla idiyopatik gelismekle birlikte kafa
travmalari, vertebrobaziler yetmezlik, stapedektomi, kohlear
implant gibi cerrahi prosediirler ve orta kulak rahatsizliklarindan
da kaynaklanabilmektedir (8,9). BPPV ayrica migren, vestibiiler
norinit, meniere, ani isitme kaybi, diabetes mellitus (DM),
otoimmiin tiroidit gibi rahatsizliklarla da iliskilendirilmistir (7).
idiyopatik BPPV genellikle yash hastalarda goriilmektedir (10).

Hastalik vestibller end organlar arasinda dengesizlik yaratan
vertigo, dizines, sersemlik, solukluk, terleme, bulanti, kusma ve
karakteristik nistagmus gibi klinik belirtilerle karakterizedir (5).
Posterior kanal BPPV (Pc BPPV) tanisi Dix-Hallpike manevrasi
ile pozisyonel nistagmusun goriilmesi ile dogrulanir (1). Ancak
bu manevra boynun ekstansiyon ve rotasyon hareketlerini
gerektirdigi icin boyun cerrahi dykusu, servikal radikiilopati ve
damar diseksiyon sendromlari tarifleyen hastalarda dikkatle
yapilmalidir (8).

Calismamizin amaci Pc BPPV tanisi alan hastalarin yas,
cinsiyet, etkilenen kulak tarafina gére dagilimini incelemek,
hastaligi ve atak sayisini provoke edebilecek sistemik hastaliklari
ve Pc BPPV ataklarinin 6ngoriilebilmesi agisindan risk gruplarini
tanimlamak ve bu faktorlerin hastaliktaki niiks oranlari ile olan
iliskisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Cahsmamizi klinigimize bas donmesi sikayetiyle basvuran
ve Dix-Hallpike testi yapilarak Pc BPPV tanisi konulan 21-83
yas arasi 49 kadin, 23 erkek olmak Uzere toplam 72 hasta ile
retrospektif olarak gerceklestirdik. Calisma oncesinde Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Etik Kurul onayi (no: 5407) ve her hastadan calismaya katilmak
istedigine dair yazili onam formu alindi. Her hastanin oncelikli
olarak otorinolaringolojik muayenesi yapildi.  Otoskopik
muayenede kulak zari perforasyonu ve enfeksiydz patolojisi
olan hastalar ¢calisma disi birakildi. Yas, cinsiyet, etkilenen taraf,
hastaliga bagl sikayetlerin baslangic zamani ve atak sayis
kaydedildi. Her hastadan eslik eden sistemik hastalik dykisiiniin

var olup olmadigina dair anamnez alindi. Hipertansiyon (HT),
DM, gecirilmis kafa travmasi, hipotiroidi, hipertiroidi, anemi,
boyun fitigi, akromegali tanisi olan hastalar ve sigara kullanim
oykusi olanlar kaydedildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 22.0
paket programinda yapildi. Sayisal degiskenler ortalama +
standart sapma ile kategorik degiskenler ise sayr ve yiizde ile
ozetlendi. Gruplar arasinda kategorik degiskenler bakimindan
farklilik olup olmadigr ki-kare testi veya Fisher kesin test ile
incelendi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alind.

Bulgular

Tim Pc BPPV tanisi alanlarin %68,1'i kadin, %31,9'u erkek
hastalardan olusmaktaydi (Tablo 1). Hastalarin %61,1'inde
bas donmesi sikayetlerinin son bir ay icerisinde, %38,9'unda
bir aydan daha uzun siire dnce basladigr gorildi. Hastalarin
%384,7'sinde tek atak sayisi, %15,3'linde ise gegirilmis birden
fazla atak sayisi mevecuttu. Taraf acisindan bakildiginda %58,3
oranla sag kulak dominansi mevcuttu. Sadece 2 hastada bilateral
Pc BPPV hastaligi saptandi. Alti hastada HT, 17 hastada DM, 6
hastada kafa travmasi, 7 hastada hipotiroidi, 4 hastada anemi,
2 hastada hipertiroidi, 1 hastada akromegali, 3 hastada boyun
fitig), 23 hastada sigara kullanim oykiisi mevcuttu. Hastaliga
eslik eden faktorler olarak HT acisindan tek atak geciren
hastalarla birden fazla atak oykiisi olanlar karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,002). DM, travma
oykiisu, hipotiroidi, boyun fitigi, akromegali, anemi acisindan
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (Tablo 2).
Hastaligin baslangic zamani, 30 giinden daha kisa olanlara
gore, 30 giin ve lizeri olanlarda daha fazla HT ve DM eslik ettigi
goriilmis olup bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Sigara
icme Oykisu sikayetleri bir aydan daha uzun siredir mevcut
olan hastalarda daha sik olarak gorilmekle birlikte, bu fark da
istatistiksel olarak anlamli bulunamadi (Tablo 3).

2008 yilinda yapilan diinya saglik anketinde 65 yas tzeri 7
milyondan fazla kisinin denge problemlerinden sikayetci oldugu

Tablo 1: Yas ve cinsiyetle ilgili veriler

Say Yiizde p
Cinsiyet Kadin 49 68,1
p<0,001
Erkek 23 31,9
Yas <40 17 -
>40 55 - p<0,001
Taraf Sag 42 58,3
Sol 28 38,9 p<0.001
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Tablo 2: Eslik eden sistemik hastaliklarin atak sayisi ile olan
iligkisi

Atak sayisi  Atak sayisi >1 p

1 (n=44) (n=28)
Hipertansiyon 9 (0014,8) 7 (963,6) 0,002
Diyabet 15 (0024,6) 2 (9%18,2) 1,000
Travma 4 (%6,6) 2 (%18,2) 0,226
Hipotiroidi 6 (%9,8) 1 (%9,1) 1,000
Hipertiroidi 2 (903,3) - 1,000
Anemi 4 (%6,6) - 1,000
Boyun fitig 2 (903,3) 1 (%9,1) 0,397
Sigara 16 (%26,2) 7 (%63,6) 0,030

Tablo 3: Eslik eden sistemik hastaliklarla benign paroksismal
pozisyonel vertigo baslangic zamani arasindaki iliski

Siire <30 giin Siire >30 giin p

(n=61) (n=11)
Hipertansiyon 6 (913,6) 10 (%35,7) 0,057
Diyabet 7 (%15,9) 10 (%35,7) 0,100
Travma 5 (%11,4) 1 (%3,6) 0,394
Hipotiroidi 5 (%11,4) 2 (%7,1) 0,698
Hipertiroidi 1 (%2,3) 1 (%3,6) 1,000
Anemi 3 (%6,8) 1 (%3,6) 1,000
Boyun fitigi - 3 (%10,7) 0,055
Sigara 15 (%34,1) 8 (028,6) 0818

saptanmistir (10). Kulak burun bogaz hekimine denge bozuklugu
nedeniyle basvuran ozellikle de yasli hastalarda BPPV denge
bozuklugunun en yaygin sebebi olarak karsimiza cikmaktadir.
BPPV ataklari olan bireylerin 1 yillik prevalansi yasla artmaktadir.
18-39 yas arasi %0,5, 60 yas ve Uzeri %3,4 olan oranlar 80
yaslarinda %10'lara kadar ulasabilmektedir (10). On (i¢ tGlkede 28
ay boyunca vertigosu olan 4294 hastanin verilerinin toplandigi
cok uluslu gozlemsel calismada %26,9 oraninda hastanin BPPV
tanisi aldigi ve cogunlugunun 40 yas Ustii kadin ve neredeyse
yarisinda eslik eden kardiyovaskiiler hastalik dykiisti oldugu
bildirilmistir (11). Caismamizda literatlirle uyumlu olarak yas
ortalamasi 52,7+15,7 olarak bulundu. Kirk yas lizerinde hastalik,
40 yas altina gore daha fazla oranda gorilmekteydi ve bu fark
istatistiksel olarak anlamhydi (p<0,001). Kadinlarda erkeklerden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik olarak gorildiigi
bulundu (p=0,002).

Guinlimlzde BPPV'nin basarili ve etkin bir sekilde tedavisi
sonrast 5 yillik izlemde rekiirrens oraninin %40-50 oldugu
bildirilmistir (1). Silva ve ark. (5) 101 hasta ile gerceklestirdikleri
retrospektif calismada BPPV'ye en sik eslik eden hastaligin HT
oldugunu, ancak HT'nin rekiirrens oranlarini etkilemedigini
bildirmislerdir. 2014 yilinda gerceklestirilen bir cahismada HT
ve DM'nin artmis rekirrens riski ile istatistiksel olarak anlamh
diizeyde iliskili oldugu bulunmustur. Ayni calismada rekirrens
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riski en sik Pc BPPV ile iliskilendirilmistir (12). HT ve BPPV iliskisini
arastiran 41 HT'li BPPV hastasi ve 47 idiyopatik BPPV'li hastanin
karsilastinldigi bir calismada yas, cinsiyet ve taraf acisindan
anlaml fark saptanmamis olup HT'li BPPV'de 13, HT'siz BPPV'de
ise 6 hastada niiks gorilmustir (13). Caismamizda en sik eslik
eden sistemik hastaliklar 9%22,2 ile HT, %23,6 ile de DM'ydi.
Gecirdigi atak sayisi birden fazla olan hastalara bir kez atak
gegirenlere g6re daha fazla oranda HT (p=0,002) eslik etmekteydi
ve bu fark istatistiksel olarak anlaml bulundu. Bu HT'ye bagh
sistemik dedisikliklerin i¢ kulaktaki vaskiler yapilar Uzerine
etkisi olabilecegini veya kullanilan antihipertansif ilaglarin BPPV
Uzerine tetikleyici etkisi olabilecegini dustindtirmektedir. Bir
aydan daha uzun zaman 6nce Pc PBBV tanisi alan hastalarda
bir aydan kisa slire énce tani alan hastalara gore daha yiiksek
oranda HT ve DM eslik etmekteydi.

Coksuer ve ark. (14) 32 adet yas ortalamasi 50,8 olan
postmenopozal hastanin dahil edildigi calismada, 7 hastada
postmenopozal donemde mevcut olan vertigo sikayetlerinin
hormon  replasman  tedavisiyle tamamen  dizeldigini
bulmuslardir. Calismamizda da ozellikle hastaligin kadinlarda
ve kadinlar arasinda da 40 yas lizeri daha sik olarak gorildigu
saptandi. Kirk yas Ustli yas ortalamasina bakildiginda 53,8
oldugu tespit edildi. Bu 6strojen hormonunun vertigo uzerine
olumlu etkilerinin olabilecegini, postmenopozal ddnemde
ostrojen hormonu eksikliginin vertigoyu tetikleyebilecegini
distindirmektedir.

Batuecas-Caletrio ve ark. (15) BPPV tanisi alan 211
tane 70 yas Ustii ve 193 tane 70 yas alti yetiskin hasta ile
gerceklestirdikleri retrospektif calismada yas ortalamasini yasli
grupta 77,7 yetiskin grupta ise 53,82 olarak belirlemislerdir.
Cinsiyet a¢isindan anlamh fark olmadigini, fakat sag tarafin sol
taraftan anlamli diizeyde daha fazla etkilendigini bildirmislerdir
(p=0,01). Calismamizda sag taraf tutulumunun sol tarafa oranla
istatistiksel olarak anlamli dizeyde fazla oldugu bulundu
(p<0,001). BPPV'de vertigonun pozisyonel iliskisinin g6z 6niinde
bulundurulmasi, hastanin yatis pozisyonu ile etkilenen kulak
arasinda iliski olabilecegi dustincesini akla getirmektedir.
Literatlirde hastaligin sol kulak tutulumuna daha sik sebep
oldugunu veya sag/sol farki olmadi§ini gdsteren calismalar var
olsada, cogu calisma sag kulak tutulumunun, sol kulaga oranla
daha yaygin oldugunu desteklemektedir (3,8,13,15,16).

Sunami ve ark. (17) 156 BPPV'li ve 155 kontrol grubu hasta
ile sigara ve alkol kullaniminin BPPV, niiks oranlari ve hastaligin
iyilesme zamani Uzerine etkisini arastirmiglar ve sigara
tiiketiminin BPPV'li hastalarda kontrol grubuna gore anlamh
diizeyde az, alkol tiiketiminin fazla oldugunu bulmuslardir.
Sigara ve alkol kullanimiin niiks oranlari ve iyilesme siiresi
tzerine anlaml bir etkisi olmadigini bildirmislerdir. Sigara
icmenin vertigo tedavisi Uzerine olan etkisini arastiran bir
calismada sigara icen vertigo hastalarinda sigara icmeyenlere
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gore tedavi etkinliginin cok daha yiiksek seviyelerde oldugu
bildirilmistir (18). Calismamizda atak sayisi birden fazla olan
hastalarda sigara icme oraninin (%28,6) bir kez atak geciren
hastalardan (%34,1) daha dusiik oldugu goriildi, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. Vertigo siiresi bir aydan daha
uzun olan hastalarda ise son bir aydir vertigo tarifleyenlere gore
sigara icme oranlarinin daha yiiksek oldugu bulundu, ancak bu
fark da istatistiksel olarak anlaml degildi.

Pc BPPV hastaligi posterior semisirkiiler kanallari etkileyen
ve siddetli vertigo ataklariyla karakterize bir hastaliktir.
Genel popililasyonda yaygin olarak gérdigiimiz HT'nin BPPV
ataklarinin tekrarlamasina sebep olabildigi duslniilmektedir.
Vertigo tedavisine baslamadan once 6zellikle de atak sayisinin
ongorulmesinde ve bu konuda hastanin bilgilendirilmesinde
ozellikle HT olmak tizere sistemik hastahk dykusiiniin varligi yol
gosterici olabilir.
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Hepatit C tedavisinde yakin zamanda ¢igir acan tedavi ydntemleri olarak direkt etkili antiviraller hastaligin seyrinde %99'un lzerinde kiir
saglamaktadir. Ancak olasi ilag-ila¢ etkilesimi durumlari g6z ardi edilmemelidir. Bu olgumuzda ledipasvir/sofosbuvir kullanmasi planlanan bir
hastamizda valproik asit ile gelisebilecek olasi bir etkilesimi nasil yonettigimizi paylasmayl amacladik. Direkt etkili antivirallerin kullanima girmesi
hepatit C tedavisinde ok dnemli bir noktadir. ilaclarin etkilesimi agisindan iyi bir anamnez ve sonrasinda multidisipliner yaklagim gereklidir. Bu
sekilde hepatit C tedavisinde basarili ve glivenli sekilde devam etmis olur.

Anahtar Kelimeler: Antiviral Tedavi, Hepatit C, ilac-ilac Etkilesimi

Abstract

"Direct acting antivirals”" cure over 99% in the course of the disease as a recent breakthrough treatment method in hepatitis C treatment. Possible
drug-drug interactions should not be overlooked. In this case report we aimed to share how we managed the interaction in a patient who was
planned to use sofosbuvir-ledipasvir. The use of direct antiviral drugs is a very important point in Hepatitis C treatment. A good patient history and

a multidisciplinary approach are necessary for the interaction of drugs. These are necessary for successful and safe treatment of hepatitis C.

Key Words: Antiviral Treatment, Hepatitis C, Drug-drug Interactions

Hepatit C tedavisinde yakin zamanda ¢igir acan tedavi
yontemleri olarak direkt etkili antiviraller hastaligin seyrinde
%99'un lzerinde kiir saglamaktadir. Bu ilaclar kullanim kolayhgi
yani sira kolay tolere edilmeleri, disik yan etki profilleri ile
hastaligin takibinde cok yiiz giildiriicii sonuclar alinmasini
saglamaktadir (1,2). Bununla birlikte bu ilaglarin dikkatli
olunmasi gereken bir ilac-ilac etkilesimi durumlari vardir ve bu
gézden kacirilmamalidir. Ozellikle terapétik indeksi oldukga dar
olan bazi ilaclarin kullanimini kisitlayan bir durum dahi olabilen
bu etkilesimler dnceden bilinerek hastalar yakindan izlenmeli,
multidisipliner bir tavir sergilenmelidir (3,4). Bu olgumuzda
ledipasvir/sofosbuvir kullanmasi planlanan bir hastamizda
etkilesimi nasil ydnettigimizi paylasmayr amacladik.

Otuz yedi yasinda Suriye vatandasi/miilteci erkek hasta
noroloji klinigi tarafindan epilepsi ile izlenirken gelisen karaciger
enzim vyuksekligi ile dahiliye poliklinigine yonlendirmisti.
Hastanin bu dénemde alanin aminotransferaz: 156 [U/mL,
aspartat aminotransferaz: 100 |U/mL olarak saptanmis olup
bakilan hepatit serolojisinde anti-HCV: 15 olarak pozitif
saptanmistir. Bu noktada enfeksiyon poliklinigine yénlendirilen
hastanin tetkiklerinde HCV-RNA: 2050000 IU/mL olarak 6l¢tilmiis
ve virlis genotipi ise tip 1b olarak tespit edilmistir. Hasta Saglik
Uygulama Tebligi'ne gore ilac temin edilememesi nedeni ile
kendi imkanlari ile ledipasvir/sofosbuvir temin etmistir. ilacin
baslanmasi amaci ile degerlendirilen hastanin direncli epilepsi
nedeni ile karbamazepin/sodyum valproik asit/tegretol etken
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maddeli ilaglar Gcli kombinasyon olarak aldigr goriilmustiir.
llac  etkilesim sitesi:  https://www.hep-druginteractions.
org/ adresinden vyapilan karsilastirmada karbamazepin ve
ledipasvir/sofosbuvir beraber verilmemesi gereken ilaclar olarak
belirtilmis olup bu noktada hastada tedavi revizyonu gerekliligi
distintlmistir (5). Yapilan ndroloji konsiiltasyonu ile takip
eden hekimine bu durum iletilmistir. Hastanin néroloji takibinde
karbamazepinin kesilerek valproik asit dozunun artiriimasi
amaci ile yatisi yapilmistir. Karbamazepinin terapotik araligi
4-12 mikro gr/mL olup; hastanin yatisinda deger 7 mikro gr/
mL ile terapotik aralikta idi (3). Karbamazepin kesilerek hastanin
sodyum valproat dozu artirildi. Hasta 5 giin boyunca gozlendi.
Nobeti olmamasi lzerine karbamazepin diizeyi tekrar 6lciildu.
Tedavi kesilmesi ardindan bakilan 4. giin dizeyi 3 mikro gr/
mL olarak saptandi. Bu noktada hastanin ledipasvir/sofosbuvir
tedavisi baslandi. Hastaya ilaci her glin ayni saatte almasi ve
hekime danismadan farkli hicbir ila¢ kullanmamasi konusunda
bilgi verildi. Bes glinliik yatisin ardindan ledipasvir/sofosbuvir
tedavisinin ikinci gliniinde hasta taburcu edildi. Hastanin bir ay
stiren poliklinik takibinde nobet gecirmedi ve ilac-ilag etkilesimi
lehine bulgu saptanmadi. Tedavinin 4. haftasinda HCV-RNA
degeri negatif olan; karaciger enzimleri normale donen hastanin
takibi devam etmektedir.

Direkt etkili antivirallerin kullanima girmesi hepatit C
tedavisinde cok onemli bir noktadir. Bu ilaclarin basarisi ¢cok
yiiksek olmakla birlikte kullanima girmeleri bilinmesi gereken
farmakolojik detaylari da glindeme getirmistir (1,2).

llac etkilesimlerinin olasiliklari; bir arada verilmemesi
gerekenler, potansiyel olarak etkilesmesi beklenenler ve ilag-
ilag etkilesimi beklenmeyenler seklinde li¢c ana grupta incelenir
(5). Bizim olgumuzda hastanin kronik hastaligi nedeni ile almis
oldugu antiepileptik ajanlardan karbamazepin zaten terapotik
arahgr cok dar ve etkilesimleri de fazla bir ila¢ olup hastanin
ledipasvir/sofosbuvir tedavisi ile bir arada verilmemesi gereken
bir molekiil olarak bildirilmistir. Molekiiller arasi etkilesim,
direkt etkili antivirallerin cogunlukla neden oldugu etkilesim
mekanizmasi olan sitokrom P450 enzim mekanizmasindan
kaynaklanmaktadir (6).

Bu enzim yolagi pek cok molekilin etki ve yan etki
mekanizmasinda rol oynayabilmektedir. Bu nedenle direkt
etkili oral antiviraller ile tedavi planlanmadan once ilag-ilag
etkilesimleri her zaman akilda tutulmahdir.

ilac etkilesimleri aslinda genel tip pratiginde siklikla gdzden
kacabilmektedir. ~ Kullandigimiz  molekiillerden  beklenilen
farmakolojik yaniti alabilmek icin ilaglar dogru dozda, uygun

stire ile kullanilmalidirlar. ilaglarin etki mekanizmalarini
bloke edecek, etkinliklerinin kontroliiz sekilde artmasina
neden olabilecek ya da azalmasina neden olabilecek her tirlii
etkilesimden kacinmak gereklidir. Hatta bu etkilesimlerin verilen
ilaclarin potansiyel etkilerinden cok daha farkli klinik tablolara
da yol acabilecegi, ozellikle de kardiyovaskiiler ve santral sinir
sisteminin etkilenmesi ile hayati tehdit eden durumlarla da
karsilasilabilecegi akilda tutulmahdir (7).

Bu olguda da olasi etkilesim dnceden dngoriilerek hastanin
tedavisinde noroloji birimi ile bir yol haritasi ¢izilmis, hastanin
tedavisi degistirilmis ve diger antiepileptik ilaclarindan valproik
asitin dozu artinlmistir. Valproik asit, ledipasvir/sofosbuvir ile
etkilesmesi beklenmeyen bir molekiil olarak bilinmektedir (5).
Ayni zamanda bu tedavi daha dnceden ndbetlerinin cok zor
kontrol altina alindigi bilinen hastada ndbet kontroliinii de
saglamis goziikmektedir.

Sonug olarak; ilaglarin etkilesim yapabilecegi molekiiller
hastalarin alabilecegi herhangi bir ilac olabilecegi gibi
kullanmalari zaruri olan ilaclar da olabilir. Bu noktada hasta
yonetiminin basarih yapilabilmesi icin detayli bir anamnez
ve sonrasinda multidisipliner yaklasim gereklidir. Bu sekilde
hem olasi etkilesim ve buna bagl komplikasyonlardan hasta
korunmus olup hem de hepatit C tedavisi basari ile yiritilmus
olur.

Etik
Hasta Onayi: Calismamiz olgu sunumu seklinde olup,

hastaya dair kimligini belli edecek veya lezyon olarak gosterilecek
herhangi bir imaj kullanilmamis, bu nedenle onay alinmamistir.
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Abstract

Omalizumab selectively binds to immunoglobulin E antibodies and is approved for treatment of allergic asthma. However, its use in dermatologic
diseases is increasing. Here, we report three treatment resistant cases, one with atopic dermatitis the other two with contact dermatitis successfully
treated with omalizumab with no side effect.

Key Words: Atopic Dermatitis, Contact Dermatitis, Omalizumab

Omalizumab selektif olarak immiinoglobulin E antikorlarina baglanir ve alerjik astim tedavisi icin onaylanmistir. Bununla birlikte dermatolojik
hastaliklarda kullanimi giderek artmaktadir. Bu makalede, omalizumab ile basarili bir sekilde ve yan etki goriilmeden tedavi edilmis biri atopik

dermatitli, diger ikisi kontakt dermatitli olmak tizere tedaviye diren¢ gosteren ti¢ olgu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Atopik Dermatit, Kontakt Dermatit, Omalizumab

Introduction

Omalizumab is a recombinant immunoglobulin (Ig) 1gG1
monoclonal antibody binding to serum free IgE, leading to
down-regulation of IgE receptors and thus mediator release of
basophils and mast cells (1).

Although mostly used for chronic idiopathic urticaria, uses
in atopic dermatitis, bullous pemphigoid, hyper-IgE syndrome,
and toxic epidermal necrolysis are recently reported (2).

Case Reports

Case 1

A 28-year-old Caucasian male with atopic dermatitis since
the age of two had been treated with systemic cyclosporine
(5 g/kg/day for three years), azathioprine (100 mg/day for

six months), mycophenolate mofetil (2 g/day for one year);
narrow-band ultraviolet B (NB-UVB) and psoralen plus UV a
phototherapy (PUVA) without benefit. To assist these agents
he also received systemic corticosteroid injections at least four
times a year together with topical corticosteroids, tacrolimus,
emollients and systemic antihistamines, However, none of
these reached even near-complete healing. He also had allergic
rhinitis, conjunctivitis and asthma. His mother, uncle and
younger sister had atopic dermatitis too. He had widespread
erythematous lesions on the chest, back, inguinal region, arms,
popliteal fossae, face, neck and sacral area (Figure 1a, b). The
patient's SCORAD index was 46. Total serum IgE level was 5335.6
IU/mL (normal range: 0-100), total serum eosinophil count was
230/mm3 (normal range: 40-400). Omalizumab 300 mg/month
subcutaneously is started. Patient had partial response after five
months. However, he did not need any systemic corticosteroid
injections. Therefore, dose of omalizumab is increased to 450
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mg/month. After three more months, a better clinical response
was achieved (Figure 2a, b). Total IgE level was 677.4 [U/mL,
eosinophil count was 99/mm?3 and SCORAD index was 18 at the
end of the 24-month-therapy. Patient never received steroid
injections and was clear of symptoms of allergic rhinitis and
asthma.

A 64-year-old Caucasian male had pruritic rash on arms
and legs with a diagnosis of contact dermatitis for seven years.
He also had systemic hypertension and Familial Mediterranean
Fever and was receiving oral colchicine 1 g/day for the last
ten years. The patient was treated with topical and systemic
steroids, tacrolimus, pimecrolimus, and NB-UVB. Nevertheless,
no satisfactory clinical response was achieved. Patch test
was positive to cobalt, nickel sulfate, potassium dichromate
and formaldehyde. He had erythematous lesions on arms,
legs, gluteal region and bilateral palmar regions (Figure 3a).
Meanwhile, serum total IgE level was 25 IU/mL and total serum
eosinophil count was 231/mm3. Omalizumab 300 mg was

Figure 1: a) Erythematous squamous papules and plaques on the trunk
before therapy, b) Erythematous infiltrated annular plaque on the
flexural surface of the left arm before therapy

Figure 2: Erythematous lesions on the trunk a) and left arm b) were
regressed after therapy
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started every four weeks. Lesions healed completely after first
injection (Figure 3b). On eighth month total serum IgE level was
17 IU/mL and total serum eosinophil count was 243/mm3. No
side effect was observed.

A 57-year-old Caucasian male presented with a ten-month
history of pruritic lesions on his arms. Patient stated exposure
to garden chemicals for a few weeks after which the lesions
started. Past medical history revealed gout, hypertension and
coronary artery disease. He had erythema on the extansor
surfaces of hands and forearms (Figure 4a). Prick test was
positive for aspergillus mould, peach, walnut, orange, banana,

tea, paprica, onion, cocoa, mosquito, secale cereale, composite
and chicken meat. Patch test was positive for formaldehyde and
mercaptobenzothiazole. Skin biopsy supported the diagnosis
of allergic contact dermatittis. Serum total IgE level was 10.1

Figure 3: a) Erythematous papules on the palmar region before therapy,
b) after therapy

Figure 4: a) Erythematous plagues on the dorsal surface of the hands, b)
Lesions disappeared after therapy
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IU/mL and total serum eosinophil count was 316/mm?3 Patient
received topical and systemic steroid plus local PUVA three times
a week (0.5-1.7 jlecm?) for seven weeks with no improvement.
Omalizumab 300 mg is started every four weeks. Lesions healed
completely following first injection (Figure 4b). After three
injections, serum total IgE level and total serum eosinophil
count were 43.8 IlU/mL and 199/mm3, respectively.

Atopic dermatitis is a chronic condition affecting 1-3%
of adults usually coexisting with allergic asthma, rhinitis and
food allergy (3). Expression of high affinity IgE receptors on the
surface of dendritic cells aggrevates atopic dermatitis lesions
(4,5). Increased number of eosinophils is shown in skin lesions
which play role in inflammation and immune cell interactions
(3). Conventional drugs such as systemic corticosteroids,
antihistamines and cyclosporine usually don't achieve complete
healing in severe cases (6). Omalizumab, being a recombinant
anti-lgE antibody, is also used in atopic dermatitis with
controversial results (7). In two randomized controlled studies
and 13 case series a total of 103 patients were evaluated, 60.5%
of these with severe disease; and 43.4% with serum IgE levels
greater than 5000 IU/mL. Most patients (66.7%) needed 600
mg or higher doses every four weeks still, treatment failed in
30.1%. There was a better clinical response in patients with
serum IgE levels lower than 700 IU/mL (8). Zink et al. (9) treated
ten patients with severe and recalcitrant atopic dermatitis with
a combination of immunoadsorption and omalizumab. They
suggest that immunoadsorption decreasing highly elevated
serum IgE concentration before omalizumab injection may
increase clinical response (9). We experienced excellent clinical
outcome with our atopic dermatitis patient. Serum IgE level was
elevated and total eosinophil count was in normal limits at the
start. However, patient showed a gradual but marked decrease
in serum IgE level and total eosinophil counts. Omalizumab may
be effective in atopic dermatitis, with both its anti-IgE, and
eosinophil apoptosis effects.

Allergic contact dermatitis, on the other hand; is a
common disease caused by chronic antigenic stimulation.
It is a type 4 hypersensitivity reaction mediated mainly by T
lymphocytes. It is important to determine the allergen(s) for
effective treatment (10,11). However, it is not always easy to
isolate andfor to avoid allergens. Therefore, allergic contact
dermatitis is usually recurrent, chronic and treatment resistant.
Systemic and topical corticosteroids, calcineurin inhibitors,
NB-UVB, PUVA, cyclosporine, azathioprine, mycophenolate
and acitretin are treatment options. Lately, efficacy of biologic
agents like dupilumab [interleukin (IL)-4/IL-13 antagonist]
or tocilizumab (IL-6 antagonist) is debated (11). Another
off-label use of omalizumab is in contact dermatitis. Mur

Gimeno et al. (12) reported a 38-year-old male patient with
widespread occupational wheat contact dermatitis lesions
treated with 225 mg of omalizumab every two weeks. Clinical
improvement was observed at the first month of therapy with
complete clearence in 4 months (12). Clinical experience with
omalizumab in treatment of allergic contact dermatitis is still
insufficient. Mechanism of action is also not well understood.
However, it is suggested that omalizumab can induce eosinophil
apoptosis, reduce granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor production from lymphocytes, inhibit the release of
pro-inflammatory mediators from mast cells or basophils and
inhibit allergen-induced lymphocyte differentiation (13). It also
inhibits differentiation of T lymphocytes to T-helper 2 (T,;2) by
reducing IgE receptors on these cells. It results in reduced Ty2
cell differentiation to inhibit the allergic immune response.
Downregulation of IgE receptor expression on dendritic cells
also inhibits antigen presentation to T lymphocytes (13,14,15).
Our patients with chronic systemic contact dermatitis had
normal IgE levels and eosinophil counts allthrough their
treatments which does not seem to be associated with clinical
improvement. Therefore, we may suggest that omalizumab
shows its effect through reduced dendritic cell and lymphocyte
activation and reduced T helper action in patients with chronic
systemic contact dermatitis.
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Abstract

Dextrocardia is a rare anomaly. Although other congenital defects may accompany this anomaly, many patients have normally functioning
hearts, and when they get old, they face common cardiac disorders, namely coronary heart diease and heart failure and may require pacemaker
implantation. The number of papers reporting biventricular pacemaker implantation in these patients is limited. We report a woman of advanced
age with dextrocardia who underwent biventricular cardiac pacemaker implantation for advanced heart failure.

Key Words: Dextrocardia, Heart failure, Cardiac Resynchoronization Therapy, Biventricular Pacemaker, Elderly

Dekstrokardi nadir bir anomalidir. Bu anomaliye baska konjenital defektler eslik edebilse de, bircok hastanin normal fonksiyon gdsteren bir kalbi vardir
ve bu hastalar yaslandiklarinda koroner arter hastaligi ve kalp yetersizligi gibi sik karsilasilan kalp hastaliklari ile karsilasmakta ve bu nedenlerle kalp
pili takmak gerekebilmektedir. Dekstrokardili hastalarda kardiyak resenkronizasyon tedavisi amacli biventrikiler kalp pil takilmasina iliskin bildiri
sayisi azdir. Biz bu olgu sunumunda ileri kalp yetersizligi icin biventrikiler kalp pili takilan dekstrokardili ileri yasta bir kadin hasta bildirmekteyiz.
Anahtar Kelimeler: Dekstrokardi, Kalp Yetersizligi, Kardiyak Resenkronizasyon Tedavisi, Biventrikiiler Kalp Pili, Yash

Introduction

Dextrocardia is a rare anomaly having an incidence of
0.83/10.000 (1). Approximately one-third of dextrocardia cases
have situs inversus dextrocardia (SID), where cardiac chambers-
are located in the mirror image of their usual locations. Although

with SID who underwent biventricular cardiac pacemaker
implantation for advanced heart failure.

Case Report

A 76-year-old woman with SID presented with New York
Heart Association Class 3 heart failure with difficulty performing

other congenital defects may accompany this anomaly, many
patients have normally functioning hearts, and when they age,
they face common cardiac disorders, namely coronary heart
diease and heart failure and require pacemaker implantation.
The number of papers reporting biventricular pacemaker
implantation in these patients is limited (2). We report a woman

smallest tasks, and getting dizzy at upright position but without
syncope. She had undergone stent implantation 17 years earlier,
and no ischemia was detected by a myocardial perfusion scan
performed for severely reduced left ventricular ejection fraction
(LVEF) (28%) three years ago. She was taking moderate doses
of heart failure medications. She had no anemia, thyroid
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dysfunction, or kidney dysfunction. She had a pulse rate of 56
bpm, blood pressure of 96/58 mmHg, basal pulmonary crackles,
and 2+ edema. Her electrocardiogram (ECG) showed left bundle
branch block with a QRS duration of 132 msec (Figure 1a). Her
echocardiography demonstrated SID without other defects,
severe global left ventricular (LV) hypokinesis and dilatation
(LVEF of 33%, LV end-systolic and end-diastolic volumes of 114
mL and 169 mL, respectively). Since she had developed no effort
or rest angina since her myocardial perfusion scintigraphy three
years earlier had shown no ischemia, and since her ejection
fraction had remained almost unchnaged compared to her
LVEF measured three years earlier (33% vs 28%, respectively),
no active iscehmia was considered in the patient, and thus
coronary angiography was not scheduled. Hence, biventricular
pacemaker implantation with defibrillation capability cardiac
resynchronization therapy defibrillator was scheduled to reduce
morbidity and mortality. Under local anesthesia a pacemaker
pocket was opened in right pectoral area and the right
subclavian vein was accessed. Coronary sinus was cannulized
and its angiography was performed, revealing a suitable
posterolateral branch into which the coronary sinus lead was
placed in right anterior oblique (RAO) 40° projection with the
following parameters: R wave 15 mV, pacing threshold 1V at 0.5
msec, lead impedance 890 ohm, no diaphragmatic stimulation
at maximum output. The right ventricular electrode with pace-
sense and defibrillator leads was placed intoright ventricular
apex in anteroposterior (AP) projection and its position was
verified in the left anterior oblique (LAQ) 30° projection with the
following parameters: R wave 20 mV, pacing threshold 0.6 V at
0.5 msec, pacing impedance 620 ohm, shock impedances 39 and
54 ohms. The right atrial electrode was placed in AP projection

Figure 1: Preimplant electrocardiogram (ECG) with right-sided chest
electrodes and reversed arm electrodes showing left bundle branch
block morphology and prolonged total QRS duration (132 msec), b)
postimplant ECG with right-sided chest electrodes and reversed arm
electrodes showing narrow QRS (114 msn)

182

with the following parameters: p wave 2.5 mV, pacing threshold
0.4V at 0.5 msec, lead impedance 430 ohm. The pulse generator
was placed into the pocket and the procedure was completed
uneventfully. The final view of the PM leads was shown in Figure
2a, b. A postimplant ECG showed a narrowed QRS duration of
114 msec (Figure 1b). The patient was lost to follow-up after
discharge, therefore we could not document the expected
improvement in LV systolic function or symptoms.

Figure 2: a) Anteroposterior view of the final position of the pacemaker
leads, b) right anterior oblique view of the final position of the pacemaker
leads, with a schematic drawing of dextrocardia anatomy superimposed
on the fluoroscopic image

Dextrocardia is a rare cardiac anomaly (3). Only a few cases of
biventricular pacemaker implantation in SID have been reported
(4-8). Among the only two cases reported from our country, our
patient is the oldest one, with the other one being a 75-year-
old man with non-ischemic cardiomyopathy (9). Pacemaker
lead placement, particularly left one, may pose challenges in
SID, although standard equipment may usually suffice for most
cases, especially when there is no other complex anomaly. In
these patients, right-sided approach is usually recommended
for the ease of coronary venous lead placement, and it also
has the theoretical advantage of the containment of the heart
by the shock vector of the ICD coils (10). When placing the LV
lead into coronary circulation, RAO projection is used, which is
the mirror-image analogue of the LAO projection (6). We also
implanted the LV lead in RAO projection. Similarly, we verified
the position of the right ventricular lead in LAO position which
is the analogue of the RAO projection in dextrocardia. The
absence of any additional cardiac or venous anomaly facilitated
our procedure. Given the normal life expectancy of many
patients with dextrocardia, more patients with SID will need
biventricular pacemaker implantation in the future. Therefore,
cardiologists and interventional elctrophysiologists should be
familiar with pacemaker implantation in this anomaly.
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Coexistence of Unstable Angina Pectoris and Wolff-Parkinson-
White Syndrome Developed After Consumption of Energy Drink

Enerji lcecegi Ttketimi Sonrasi Gelisen Unstabil Anjina Pektoris ve Wolff-Parkinson-White
Sendromu Birlikteligi
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Abstract

Interest in energy drinks and their consumption are increasing in recent years. The underlying motivation for the users is mostly enjoyment or
enhancement of performance and attentiveness. However; energy drinks also have unwanted side effects such as cardiac symptoms. A small amount
of data is available about the cardiac problems caused by energy drinks. Wolff-Parkinson-White syndrome is a congenital heart disease, causing
tachycardia and very rarely sudden death. In this case, we aimed to represent a young case diagnosed with unstable angina pectoris and intermittent
Wolf-Parkinson-White syndrome, developed after consumption of energy drink.

Key Words: Angina, Energy Drink, Caffeine, Wolf-Parkinson-White Syndrome

Enerji iceceklerine ilgi her gecen gilin artmakta ve enerji icecegi tiiketimi de buna paralel olarak artmaktadir. Kullanicilar ¢cogunlukla keyif almak,
performans ve dikkati artirmak amaciyla enerji iceceklerini kullanmaktadir. Ancak enerji icecekleri istenmeyen kardiyolojik olaylara neden olabilirler.
Literatiirde enerji iceceklerinin yol actii kardiyolojik sorunlar az da olsa yayilanmaktadir. Wolff-Parkinson-White sendromu tasikardilere neden
olan, seyrek olarakta ani 6limiin goriilebilebilecegi dogumsal bir kalp hastaligidir. Bu olguda enerji icecegi tiiketilmesi sonrasi unstabil anjina
pektoris ve intermitant Wolf-Parkinson-White sendromu saptanan genc bir olguyu sunduk.

Anahtar Kelimeler: Anjina, Enerji icecegi, Kafein, Wolf-Parkinson-White Sendromu

heavily accused of causing an increase in the sympathomimetic
activity in cardiac events was caffeine (1,2). In spite of the fact
that; exact mechanism operating in the diseases developing
from cardiovascular problems related to consumption of ED
cannot be explained fully, various cases had been reported,
including Acute Coronary syndrome, cardiovascular arrest,
supra-ventricular and ventricular arrhythmia (3-6). Wolff-
Parkinson-White (WPW) syndrome is identified by short PR
interval and delta wave in electrocardiography (ECG) and may
cause paroxysmal tachycardia including death in rare cases.
In this study, we aimed to present a case of 34-year-old male
patient, admitted to the emergency department because of

Introduction

Consumption of energy drinks (ED) in the world and in
our country is increasing every year. The companies rely on
allegations that consumption of ED is enhancing physical and
emotional stability and concentration and increase their market
shares. However relation of ED with cardiovascular diseases has
been started to be discussed almost on the day it was started to be
consumed. It is used especially by young and adolescent people
as a support to boost their physical and mental performance.
Although ED contains many ingredients, the substance that was
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tachycardia and chest pain after consumption of ED (Redbull®)
containing high level of caffeine and on whom a percutaneous
coronary intervention was performed with the diagnoses of
unstable angina pectoris and intermittent WPW.

Case Report

Thirty four -year-old male patient admitted to the
emergency department of our hospital with the complaint of
tachycardia and feeling of a burning sensation in the chest. He
was living abroad and was visiting Turkey for summer holiday.
Two weeks before, he admitted to cardiology outpatient clinic
with a complaint of atypical chest pain. Nothing suspicious
was detected in the ECG, transthoracic echocardiography
(TTE), and laboratory tests performed on the patient and no
additional cardiac intervention was planned. Three hours
after drinking two boxes of ED containing high amount of
caffeine, tachycardia, shortness of breath, and chest pain has
been started. These symptoms were continued, he admitted
to the emergency department. Patient's past medical history
was positive for only smoking and ED consumption. On initial
evaluation, blood pressure was 90/60 mmHg, heart rate was 180
bpm, body temperature was 36.7 °C, respiratory rate was 18/
minute, and peripheral pulses were clear. No additional sound
or murmur was heard in cardiovascular examination. Systemic
and neurological examinations revealed normal results. No
pathology was detected as a result of biochemical analyses,
hemogram, and thyroid function tests. In the patient's ECG
with 12 derivations (Figure 1a), was consistent with wide QRS
tachycardia. The patient was hemodynamically stable, 300 mg
intravenous amiodarone infusion was administered. In a short
time, sinus rhythm was achieved in ECG. However, a careful
examination of ECG revealed small delta waves (Figure 1b) and
so old ECGs were examined more carefully once again. Then

Figure 1, 2: 1a) Observance of tachycardia with expanded QRS in the
patient's electrocardiography taken witn 12 derivations 1b) emergence of
delta waves, 2a) in coronary angiography, 95% obstruction was detected
in left front artery body, 2b) final view taken after stent implantation

no delta waves were determined in previous ECGs. Thus, it was
decided that these symptoms may be caused by intermittent
WPW syndrome manifesting after consumption of ED. But the
patient was still suffering chest pain, although normal sinus
rhythm was achieved in ECG. The patient was complaining about
a chest pain felt as a pressure and on TTE an apical hypokinesia
was detected. Consequently, the patient was hospitalized in
coronary intensive care unit, and coronary angiography was
planned for the diagnosis of unstable angina pectoris. 95%
obstruction was detected in the left anterior descending (LAD)
artery body in the coronary angiography (Figure 2a). 200 pgr
intracoronary nitroglycerin was administered several times
and coronary vasospasm was eliminated. After repeating the
image from different angles, the lesion was finally decided
to be serious. Through a direct stent method, one 3.0x16 mm
sirolimus eluting coronary stent (Cre8 coronary stent system,
CID/Alvimedica, Saluggia, Italy) was implanted (Figure 20b). In
the follow-up, no chest pain and tachycardia was detected.
But intermittent WPW syndrome was sometimes monitored
in later ECGs. It was concluded that reason for tachycardia
with wide QRS complex was intermittent WPW syndrome
triggered by ED and an electrophysiological study (EPS) was
performed on the patient before he was discharged from the
hospital. Upon a detailed examination of ECG, it was thought
that accessory path was the left posterolateral pathway. As
a result of coronary sinus cannulation, it was proven that
problem was related to posterolateral accessory path. On this
zone, radiofrequency ablation was performed with a degree of
50 w/60 by using retrograde aortic method. On the 3™ second
of ablation, continue atrium and ventricular wave records were
started. After applying ablation for 60 seconds on this zone, the
patient was kept on the stretcher for 30 minutes. As no delta
wave occurred again, the procedure was successfully completed
(Figure 3). The patient was discharged with a prescription of
acetylsalicylic acid 100 mg/day, atorvastatin 40 mg/day and
ticagrelor 90 mg twice daily. He was advised not to consume
any ED. As a result of follow-up treatment for 3 months, rhythm
Holter analysis of 72 hours was repeated for 2 times with no
diagnosis of preexcitation syndrome.

ED contain caffeine, taurine, vitamin B, sugar, and artificial
sweeteners. These drinks contain caffeine in different levels
from 80 mg up to 150 mg provided by various brands. Negative
cardiac effects of ED were initially stated to be related to
caffeine. Due to its inherent characteristic, increasing caffeine
levels in the drink makes it more enjoyable to consume.
Consuming only one box of ED daily does not mean caffeine
overdose. However, if two or more boxes are consumed, caffeine
overdose will be the natural result (1). Since most of the packing
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Figure 3: Elimination of right anterior oblique (a) and left anterior
oblique (b) images respectively and of continuum AV record during
electrophysiological study performed on the patient.

contains 2 servings, caffeine amount consumed can reach to
300 mg. And if it is consumed with alcohol and stimulants, the
problem gets more complex. Caffeine absorption is completed
1-2 hours after it is taken in drinks. Caffeine increases calcium
levels in the cell. These effects result in positive inotropic
and chronotropic effects, an increase in sensitivity of the
myofilaments to calcium, and potential susceptibility to cardiac
arrhythmias. They increase flow rate of the heart and oxygen
consumption (1,2). Like in addictive drugs, caffeine cause release
of excessive amounts of dopamine, serotonin, noradrenalin
and adrenalin and also prolonged effects. In an invasive
electrophysiology study performed on humans, the researchers
correlated shortening of refracting period of right atrium,
atrio-ventricular node and right ventricular by caffeine to the
catecolamine discharge (1). In short, a high dose of caffeine may
increase work burden of the heart and arterial tension levels
and cause supraventricular/ventricular arrhythmias and cardiac
incidents (3,4,5). It is also stated that certain people may be
more sensitive and genetically more susceptible to arrhythmias
than others. Coronary vasospasm (3), ST elevation myocardial
infarction (5), aortic aneurysm dissection (6), cardiac arrest (4),
cardiomyopathy, prolonged QT interval incidents are reported in
connection with consumption of ED (7). The probable mechanism
involved in the development of myocardial infarction after ED
consumption is endothelial dysfunction and platelet aggression
caused by arachidonic acid (7,8,9). Especially after consumption
of two or more boxes of ED, a male patient aged seventeen
suffered from coronary artery spasm and another patient
suffered from cardiac arrest (3). Berger and Alford (4) reported a
young patient who suffered anteroseptal myocardial infarction
after consuming seven or eight boxes of ED. In a similar case,
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a 24 year old patient who suffered ST segment elevation after
drinking 20 boxes of ED was reported dead after entering into
ventricular fibrillation during a primary percutaneous coronary
attempt (5). There are case presentations mentioning about
secondary ventricular arrhythmias and sudden cardiac deaths
caused by consumption of ED. In a case reported by Nagajothi et
al. (10) a 23 years old male applied to the hospital with tension
in the chest developing after consumption of ED, and ECG
revealed tachycardia with QRS complex in 219 bpm ventricular
speed. Since carotid sinus massage and valsalva maneuver was
unsuccessful, tachycardia was resolved by administration of
adenosine. In another case reported by Goldfarb et al. (11) after a
cardioversion applied in the emergency service due to ventricular
fibrillation, the patient told that he smoked marijuana and
consumed ED rich in caffeine but no pathology was detected in
the cardiac magnetic resonance imaging, coronary angiography
and EPS. Rutledge et al. (12) reported a young adult male who
was brought to the emergency service because of ventricular
fibrillation after consuming ED with alcohol. Following the
resuscitation, ECG revealed type 1 Brugada (12). In our case,
although the patient was not diagnosed for cardiac pathology
in his examination made in the outpatient clinic two weeks
ago, angina and tachycardia attacks started after consumption
of ED with high caffeine level. In the emergency department,
tachycardia with a wide QRS complex was detected and then
resolved with antiarrhythmic drug. Although initially ventricular
tachycardia was suspected due to a severe lesion in the patient's
LAD artery and wide QRS tachycardia, an examination of ECG
revealed supraventricular tachycardia. Even long RP tachycardia
was detected and a concern was disclosed about potential
concealed transmitted accessory path and resulting antidromic
atrioventricular reentrant tachycardia or aberrant transmitted
atrial tachycardia. As a matter of fact, observance of manifested
WPW symptoms in sinus rhythm after amiadaoron infusion
supported our preliminary diagnosis of antidromic transmitted
tachycardia. Social position and habits of the patient forced
us to finally decide to perform accessory path ablation on the
patient and thus WPW ablation was made. Consumption of ED
with high caffeine levels caused unstable angina pectoris and
then resulted first in antidromic transmitted tachycardia and
later WPW manifest in the sinus rhythm ECG. It also facilitated
antegrade and retrograde transmission in accessory path. As
distinct with the cases presented in the literature, we came
to conclude that ED consumption triggered WPW syndrome
causing both unstable angina and antidromic tachycardia.

With an increase in the consumption of ED in the society,
such cases may be seen more frequently. ED consumption
seems to increase as sufficient data could not be gathered yet
about the negative effects of ED on human health although
consumption levels increased recently. Therefore, comprehensive
experimental and clinical studies on ED consumption could



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2018;71(2)

Demir et al.
Energy Drink and the Heart

serve as a proper tool to remedy for lack of enough information
about this subject. In this process, it is the duty of the physicians
to warn people about potential side effects of ED and the risks
arising from its consumption and mention the deadly diseases
that could be triggered by ED.
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Coronary Subclavian Steal Syndrome: Diagnosis by Routine
Chest Computed Tomography and Percutaneous Treatment with

Subclavian Artery Stenting

Koroner Subklavyan Galma Sendromu: Rutin Gogus Tomografisi ile Tanisi, Subklavyan Arter
Stentleme ile Perkiitan Tedavisi
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Abstract

The present case is a 51-year-old woman with complaints of chest and left shoulder pain during physical activity for the last two months. She had
a coronary artery bypass grafting one year ago. Chest computed tomography and angiographic examination demonstrated significant stenosis on
the left subclavian artery. Percutaneous transluminal angioplasty and stent implantation was successfully achieved to the left subclavian artery,
resulted with restoration of myocardial perfusion.

Key Words: Subclavian Steal, Computed Tomography, Angioplasty, Coronary Artery

Bu yazida son 2 aydir fiziksel aktivite ile ortaya ¢ikan g6giis ve sol omuz agrisi tarifleyen 51 yasindaki kadin hasta sunulmaktadir. Hastamiz 1 yil énce
koroner arter bypass ameliyati gecirmistir. Sikayetleri tizerine yapilan gégtis tomografisinde ve anjiografik incelemede sol subklavyan arterde darlik
saptanmistir. Sol subklavyan arterdeki darlik diizeyine perkiitan transliiminal anjiyoplasti ile stent yerlestirilmistir. i§lem sonrasinda miyokardiyal
perflizyon normale dénmistir.

Anahtar Kelimeler: Subklavyan Calma, Bilgisayarli Tomografi, Anjiyoplasti, Koroner Arter

diagnosed by a chest computed tomography (CT) and treated
with subclavian artery stenting.

The left internal mammary artery (LIMA) is the most desired Case Report

arterial bypass graft for myocardial revascularization. LIMA is

Introduction

anastomosed to the left anterior descending artery (LAD) more A 51-year-old female presented with a two-month history
_Ofte” (1,2). The coronary subclavian steal sy.ndrome (CSSS) ISan  of paresthesia of the left upper extremity, exertional chest and
infrequent but severe source of postoperative recurrent angina  oft shoulder pain, and breathlessness. She had several risk

which is caused by significant stenosis or total occlusion of the factors for ischemic heart disease including a positive family

left subclavian artery before the LIMA ostium (3,4). The blood history, type 2 diabetes mellitus, and hypercholesterolemia.
flow through LIMA decreases in time and occasionally reverses Fourteen months ago she had been diagnosed as an acute
leading to myocardial ischemia (5). We report a case of CSSS coronary syndrome, and a stenosis of the proximal LAD, had
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been treated by an endovascular stent. Four months later, a
recurrent stenosis occurred in the same artery and the stent was
totally occluded. A LIMA-LAD bypass grafting was performed.
Ten months after this operation, the same symptoms recurred,
but coronary angiography showed a patent LAD-LIMA graft
and normal left circumflex and right coronary arteries. A
contrast-enhanced chest CT was ordered to explain the patient's
symptoms. CT examination was done with an 8-MDCT scanner
(LightSpeed Ultra, GE Healthcare). The findings were normal
except for a discernible stenosis in the proximal portion of the
left subclavian artery (Figure 1a). The degree of stenosis was
estimated to be 60-70% on the sagittal and coronal reformatted
images (Figure 1b).

An exertional technetium-99m MIBI myocardial perfusion
radionuclide study showed a focal ischemic area in the
apicolateral part of the left ventricle which was in the territory
of the LAD-LIMA graft. A selective left subclavian arteriography
confirmed the stenosis in the proximal portion of the left
subclavian artery (Figure 2). Although the LIMA was patent,
its flow was noticeably reduced. A¢7 mm x 40 mm balloon-
expandable stent (Express Vascular LD, premounted stent system,
Boston Scientific Ballybrit Business Park, Galway, Ireland) was
placed into the stenotic area. A control angiogram showed no
residual stenosis and improved flow in LIMA (Figure 2). Patient's
symptoms resolved soon after this therapy. Six days after stent
insertion, repeat exertional technetium-99m MIBI myocardial

perfusion study showed restoration of the normal perfusion in
the previously ischemic apicolateral part of the left ventricle.

Figure 1a: Contrast-enhanced chest computed tomography, axial image,
shows stenosis at the proximal part of the left subclavian artery (arrow).
Note also the sternal wires and metallic clips in the mediastinum

Figure 1b: Sagittal reformatted image of contrast enhanced chest
computed tomography, confirms the presence of significant stenosis
(arrow) in the proximal left subclavian artery

Figure 2: Selective left subclavian arteriography after the stent
placement shows fully expanded stent with no residual stenosis in
proximal left subclavian artery lumen and restored flow in left internal
mammary artery
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The brachiocephalic and subclavian artery obstructions
have received increased attention due to the use of internal
mammary conduits for coronary bypass surgery (6). The well-
known vertebral subclavian steal syndrome arises due to
reverseflow in the vertebral artery as blood is shunted into the
brachial circulation (5,6). CSSS, which is much rarer, is caused
by reversal of flow within LIMA because of a proximal left
subclavian artery stenosis (5,6). After LIMA graft surgery to the
coronary artery, the vascular segment between the origin of the
subclavian artery and the coronary artery functionally turns out
to be a part of the coronary circulation and therefore stenosis
in every part of this segment could straightforwardly precipitate
myocardial ischemia (5,6).

The frequency of the CSSS has been reported to range
from 0.4-2% in coronary artery bypass graft patients (3). Most
patients present with recurrent angina pectoris after a variable
asymptomatic period. An early presentation of the syndrome as
in this case is probably due to the existence of the subclavian
stenosis at the time of coronary revascularization, which raises
the question of whether a subclavian aortogram should be
obtained in every surgical patient involving the use of the
internal mammary artery (5). Most authors recommend that
all candidates for coronary artery bypass surgery need blood
pressure measurements obtained in both arms and auscultation
for subclavian bruits (7). If there is a positive clinical finding, an
arch aortography or CT angiography should be ordered. In older
patients with diffuse atherosclerosis in whom the possibility
of subclavian atherosclerosis is high, the subclavian artery and
LIMA should be routinely imagined before the surgery (5). If the
subclavian artery and LIMA flows are inadequate, endovascular
intervention to get better the flow should be done before using
the LIMA as a graft.

Although the diagnosis of CSSS relies upon demonstration
of reversed flow in the LIMA on angiography (5), it may be
suspected on other imaging methods. CT is commonly employed
in patients with chest pain. This case illustrates the need to
scrutinize the proximal subclavian artery for possible stenosis or
occlusion in coronary artery bypass patients undergoing chest
CT for unexplained chest pain. The same recommendation holds
for the more common situation where a CT angiography has
been ordered for the noninvasive follow-up of the coronary
artery bypass grafts. Particularly in symptomatic patients,
patency of the grafts may not guarantee normality of the
coronary circulation, unless the parent subclavian artery has
also been evaluated.

The various treatment modalities of CSSS are all directed
towards treating the subclavian artery stenosis. Early reports
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on the treatment of CSSS focused on the role of surgery with
carotid- subclavian or carotid- axillary bypass grafting as the
preferred procedure (3,6). Thereafter, the use of percutaneous
transluminal angioplasty has been advocated (5,6,8). Balloon
angioplasty for subclavian artery stenosis was initially explained
in the early 1980s as an alternative to surgical management
and subsequent reports show that both early and long-term
patency rates were comparable to surgery (5,8,9,10). Since
then percutaneous transluminal angioplasty has become more
common as a choice to surgery. The introduction of stenting
techniques has further developed the results of angioplasty
(5,10).

To conclude, in patients with recurrent angina following
LIMA-LAD grafting, left subclavian artery stenosis should be
thought as a possible cause for recurrent myocardial ischemia,
particularly in patients with peripheral vascular disease.
Awareness of this possibility may lead to a straight-forward
diagnosis on contrast-enhanced multidetector CT of the chest,
which has been increasingly used in patients with chest pain.
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Intrakraniyal Dermoid Ttimorlerin Ug Nadir Yerlesim Yeri
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Abstract

Intracranial dermoid tumors are extracerebral congenital cysts. Dermoid cysts have two types as intradural and extradural. Intradural dermoid cysts
are originated from the intracranial cerebrospinal fluid space. However, calvarium-originated extradural lesions increase in size with a slow growth
in cyst volume, but the cause of active growth is unknown. Dermoid cysts act like slow-growing cerebral tumors. Differential diagnosis includes
other cysts and cystic tumors. Their radiologic appearance looks like polycystic lesions which is associated with a wide expansion in the cerebrospinal
fluid areas and cause brain translocation. In the cranial tomography and magnetic resonance imaging assessment, high-cholesterol-containing
dermoids demonstrate cerebrospinal fluid characteristics. The present study based on the review of central nervous system patients with highly rare
dermoid localizations such as calvarial bone, temporal lobe and lateral ventricle.
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intrakraniyal dermoid tiimérler ekstraserebral konjenial kistlerdir. Dermoid kistler intradural ve ekstradural olarak iki tipte incelenir. intradural
dermoid kistler intrakraniyal beyin-omurilik sivisi boslugundan kdken alirlar. Ancak, kalvaryum kaynakli ekstradural lezyonlar kistik hacim olarak
yavas biiyirler, fakat bunun nedeni bilinmemektedir. Dermoid kistler yavas bliyliyen beyin tlimérleri gibi davranirlar. Ayirici tanida diger kist ve kistik
tlimdrler bulunur. Radyolojik olarak polikistik lezyonlara benzer, beyin translokasyonuna neden olan beyin omurilik sivi alanlarinda genislemelerle
iliskilidir. Bilgisayar tomografi ve manyetik rezonans degerlendirmede, yiiksek kolesterol iceren dermoidler serebrospinal sivi karakteristigi gosterir.
Bu calismada kalvarial kemik, temporal lob ve lateral ventrikiil gibi dermoid lokalizasyonlari icin oldukc¢a nadir olan santral sinir sistemi hastalari
degerlendirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Dermoid Tiimor, Kist, Atipik, Ekstradural-intradural Lezyon

fossa, cerebellopontine angle, fourth ventricle and clivus (5).

Introduction o ,
However, it is sometimes extradural-located and there are rare

Intracranial dermoid cysts are rare tumors accounting for
0.04-0.7% of intracranial tumors (1). Intracranial dermoid cysts
typically occur in the midline and 67% of these cysts are located
in posterior fossa (2,3). Dermoid is often present in parasellar and
frontobasal regions in the midline, particularly in the intradural
parts of these regions (1). The dermoid cysts may be present in
several different locations, these locations were reported to be
frontal lobe, frontal base, parasellar, suprasellar, middle base,
Sylvian fissure, hypothalamus, temporal lobe, pineal, posterior

cases reported up to the present. Extradural-located dermoid
cysts are intradiploic in approximately 25% of the dermoid cyst
cases. Supratentorial localization is quite often. However, cysts
can occur in different locations. When occurs in posterior fossa,
dermoid cysts may expand and push intracranial nerves or result
in hydrocephalus through pressure on the fourth ventricle. The
current article presents three dermoid tumor cases with different

and rare localizations as accompanied with the literature.
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Case Reports

Case 1

A 38-year-old male patient presented at our clinic with
headache, nausea and vomiting. Neurological examination did
not reveal any deficits. Cranial magnetic resonance imaging
(MRI) revealed a mass in size of 4.2*4.2*5.2 cm in right temporal
lobe, with low and equal intensity in T2 sequence but without
gadolinium retention in T1 sequence. There was no spread in the
cerebrospinal fluid (CSF) spaces around the tumor (Figure 1a, b).
Diffusion MRI demonstrated limited diffusion intensity (Figure
2). Cranial computer tomography (CT) showed bone destruction
(Figure 3). Right parietotemporal craniotomy was performed
and although the mass seemed intradural radiologically, it was
extradural intraoperatively and originated from diploic space.
The mass was totally removed. There was no postoperative
additional neurological deficit. Pathology report was consistent
with dermoid tumor (Figure 4).

Figure 1a: T1 sequence high signal intensity was found with no
gadolinium enhancement

Figure 1b: Axial magnetic resonance imaging, hyperintense signal on
T2-weighted sequence was seen

Case 2

A 18-year-old female patient presented at our clinic with
headache, nausea and vomiting. Cranial MRI of the patient
who was under follow-up at an external center for 6 years with
the diagnosis of hydrocephalus revealed hydrocephalus and a
lesion located in the frontal horn of the left lateral ventricle,
which was hypointense in T1 sequence (Figure 5), hyperintense
in T2 sequence (Figure 6) and hypointense in fluid-attenuated
inversion recovery sequence. The ventricle was accessed
via a neuroendoscope using a left frontal burr hole. Third
ventriculostomy was performed. Meanwhile, the entire ventricle
surface was observed to be covered with hair and epithelial
tissue (Figure 7). No postoperative additional neurological
deficit was observed.

Figure 2: Diffusion restriction on diffusion magnetic resonance imaging

Figure 3: Temporal bone destruction on cranial tomography
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Case 3

A 23-year-old female patient presented at our clinic with
headache and seizure for 4 days. The patient did not have any
neurological deficit. Cranial MRI revealed a lipid-containing
mass consistent with ruptured dermoid cyst, which was
located in the right temporal lobe (Figure 8) and extending
over the subarachnoid space through the temporal lobe. Right
frontotemporal craniotomy and total tumor excision were
performed. Without any neurological deficit, the patient was
discharged at postoperative day 4. Histopathological assessment
reported that it was a lesion consistent with dermoid cyst

characterized by keratin mass and cystic degeneration.
Figure 4: Pathological preparat include squamous epithelial and

keratinous cells

10-24-15
11:18 PM

Figure 5: Lesion located in the frontal horn of the left lateral ventricle, Figure 7: Hairs and epithelial tissues in the layer of lateral ventricle by
which was hyperintense on T1 weighted magnetic resonance imaging endoscopic view

10-24-15
11:18 PM

Zoom:0.7

Figure 8: A mass containing lipid fragmant with peripheral gadolinium
Figure 6: Lesion located in the frontal horn of the left lateral ventricle, enhanced on T1 weighted magnetic resonance imaging

which was hypointense on T2 weighted magnetic resonance imaging
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Dermoid tumors are originated from embryonic ectodermal
cells. The primary neurulation process during the neural tube
closure involves these embryonic ectodermal cells (2,4,6).
Therefore, dermoid cysts contain dermis elements such as
apocrine glands, hair, hair follicles, sweat glands or sebaceous
glands. In the present cases, there were keratin materials in the
histopathological specimen taken during the hair and tumor
resection. Cranial dermoid cysts are relatively rare (0.3-1.8%
within all surgically resected craniocerebral tumors), benign
and mostly intradural lesions. Extradural dermoid cysts account
for 25% of the cranial dermoid cysts and affect calvarium
(8). Dermoid cysts mainly occurs in the intradural areas such
as frontobasal, suprasellar, parasellar regions and posterior
fossa midline. Additionally, interdural dermoid cysts have
been reported rarely (8). Additionally, although posterior fossa
is the dominant location of dermoid cysts, a few intradural
dermoid cysts originating from the temporal bone base have
been reported (1). Extradural dermoid cysts occurs in posterior
fossa, anterior fontanel and orbita regions in children (1,6,11).
Extradural dermoid tumor, which is located in the paramedian
petrous apex and leads to bone erosion, has been reported only
in one case in adults (5). But in our study all cases were atypic
localizated such as calvarium, lateral ventricle and temporal
lobe. Lateral temporal bone extradural dermoid tumor has
been rarely reported up to the present. The extradural origin
despite the presence in the temporal bone in the present case is
a rare condition. Martinez-Lage et al. (6) suggest that posterior
fossa extradural dermoids and midline dermoid cysts may be
originated from the cutaneous ectoderm that invaginates
during dural invagination through the development of falx
cerebri and tentorium cerebelli. There are some challenges to
apply this hypothesis for the origin of an extradural dermoid
cyst. For instance, there is no dural invagination in the lateral
temporal region. One of these theories is that the dermoids may
be originated from the multipotent embryonic cells. Second one
is that it may be originated from the epithelial cells migrated
from the otic vesicles with neurovascularity that is translocated
or developed (4). Although there is no multipotent stem cell in
the dura, the proliferation of these cells is likely to play a role in
extradural dermoid cyst formation. Besides, epithelial cells may
migrate during the course of neurovascular extradural region
formation.

The basis of dermoid cysts is unknown because there is
not enough case regarding intradural dermoid cysts in which
epithelial cell migration or multipotent stem cell proliferation
is observed (2,3). The epidermoid cyst includes an epithelial
layer, an outer capsule and in some occasions an inner cystic
fluid (9). In the first case, dermoids were hardly but totally

dissected from the dura. CT imaging showed an association
with parietotemporal bone destruction; however, there was
no association with scalp here. Cranium is derived from the
peripheral mesenchyme during brain development. Although
this time period involves both mesodermal and ectodermal
cells, the cartilaginous unit of the cranium is formed by the
fusion of a few cartilages originating from the ectodermal cells
(7). Nevertheless, the possibility for an extradural and lateral
dermoid to be derived from the residues of ectodermal stem
cells should be developed carefully. Specific to second case, due
to high damage risk to neural structures, dissection of tumor
from ventricle epandym was not performed according to our
intraoperative observation. In consequence of invasiveness
and adhesiveness of tumor, there was a high surgical risk and
potential damage to venous structures which may result in poor
patient surgical outcome.

For the third case, sudden termination of long term constant
headache is not an usual complaint in neurosurgical practice.
The physiopathological mechanism of the relationship between
the termination of the headache and new onset of seizure
simultaneously can be described by rupture of the dermoid
cyst which caused a sudden decrease of intratumoral pressure
and releasing of epileptogenic content into the temporal
parenchyma.

Dermoids are often hypodense in CT imaging due to the lipid
content (1,10). Additionally, there may be capsular calcification
and there is not contrast enhancement in most dermoid tumors.
Dermoids may appear with directly high-signal density in T1 MRI
sequence and low or high signal density in T2 MRI sequence due
to the existing lipid. Sometimes, it is difficult to specify a dermoid
when it is intradural or extradural. In extradural dermoids,
skeletal abnormalities such as bone erosion may present as a
characteristic sign (10). Besides, expansion of the fluid space
around the mass cannot be detected on in MRI. In patients with
bone erosion and fluid space expansion, extradural dermoid
cysts may be considered in the differential diagnosis. In our first
case bone destruction was revealed around tumour tissue on
the CT. Dermoid cysts on the CT scans, may have mixed densities,
and uncommonly enhance following contrast administration.
Disseminated fat droplets and intracystic fat appears hypodense.
However calcification in the wall is hyperdense. Fat-fluid level
and hydrocephalus may be present after rupture of dermoids
into the ventricular system. On MRI, usually dermoid cysts
are variable on T2-weighted sequences and hyperintense on
T1-weighted sequences. But the presence of cholesterol may
usually appear hypointense on T2-weighted sequence (12).
Conventional MRI is not so useful in distinguishing other cystic
pathologies of brain such as arachnoid cysts from dermoids
cysts. On diffusion-weighted imaging (DWI), the dermoid tumors
are hyperintense to parenchyma of brain. However dermoid
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tumors are similarly on apparent diffusion coefficient (ADC) to
that of CSF and parenchyma. Arachnoid cysts have an opposite
pattern (elevated ADC, but low DWI) (13). Despite the imaging
appearance of dermoids is typical, some other intracranial lesions
such as craniopharyngiomas, lipomas, teratomas, and sometimes
arachnoid cysts should be regarded in the differential diagnosis.
An analysis of all available MRl and CT images usually allows the
radiologist for a right preoperative diagnosis. The present article
reports three cases with highly rare dermoid localizations such
as calvarial bone, temporal lobe and lateral ventricle. Dermoid
cysts are generally intracranial midline-located and intradural
lesions; however, they should be kept in mind in the differential
diagnosis in rare cases. Treatment strategy should be created
according to intraoperative observations. While in some cases
tumor allows total removal, in the others it may not be possible,
in spite of its benign characteristic, due to its stick attachment
to the surround structures. Forcing the total removal may lead
unwanted patient outcomes and intraoperative complications.
Surgical management of dermoid tumors should be rearranged
and revised in the light of intraoperative observations and
surgical state of affairs. Thus, operative plan and staging applied
to dermoid tumors should be pathology-specific including
location, adhesiveness and clinical manifestations.
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Maksiller Siniiste Osteom: Olgu Sunumu
Maxillary Sinus Osteoma: Case Report

@ Gozde Orhan Kubat!, ® Caner Sahinl, ® Gzkan Ozen?

1Alanya Alaaddin Keykubat Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali, Antalya, Tiirkiye
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Maksiller siniiste osteom, literatiirde nadiren izlenen osteoblastik benign kemik lezyondur. Osteom biiyiik boyutlar ulastigi zaman maksiller siniis
ostiumunda tikanmaya, ¢evre yapilarda basiya neden olabilir; kiiclik boyutlarda ise asemptomik seyredebilir. Lezyon asemptomatik ise belirli
araliklarla takip edilebilir, eger semptomatik ise veya komplikasyon gelismis ise cerrahi tedavi uygulanir. Olgu sunumumuzda maksiler sinis icerisinde
lokalize olan osteom literatiir esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Osteom, Maksiller Ostium, Paranazal Siniis Hastaliklari

Abstract

Osteoma in maxillary sinus region is a benign osteoblastic lesion that can be observed very rarely in literature. When osteoma get big enough, it
may cause obstruction in maxillary sinus ostium, compression symptoms at surrounding structures; if osteoma is small, it can be asymptomatic. The
lesion may be followed if the case is asymptomatic, or treatment with surgery is done if the case is symptomatic or when a complication is occurred.
We presented an osteoma in the maxillary sinus osteoma in the light of existing literature here in.

Key Words: Osteoma, Maxillary Sinus, Paranasal Sinus Diseases

Yapilan fizik muayenede anterior rinoskopi dogal izlendi.
Endoskopik muayenede septum orta hatta, konkalar hipertorfik
izlendi, pirilan akinti yoktu. Hastada kozmetik deformite ve
eksternal nazal deformite yoktu. Hastanin paranazal sinis
bilgisayarli tomografisinde (BT), sag maksiller siniis bdlgesi
inferiorunda 0,4x0,1 mm boyutlarinda (beyaz ok) osteom

Osteomlar, bas boyun bolgesinde paranazal siniislerde
oncelikli olarak frontal ve etmoid siniiste, daha az siklikla
maksiller ve sfenoid siniste izlenebilen osteoblastik mezansimal
timorlerdir (1). Sfenoid ve etmoid sinlis osteomlarinda,

semptomatik osteomlarda cerrahi tedavi uygulanmaktadir
(2). Asemptomatik lezyonlar radyolojik olarak takip edilebilir.
Olgu takdimimizde maksiler sinUs icerisinde mevcut osteomun
radyolojik goriintileri ve klinigi literatir esliginde sunulmustur.

Elli iki yasinda kadin hasta hastanemize uzun siiredir mevcut
olan burun tikanikhdi, geniz akintisi sikayetleri ile basvurdu.

ile uyumlu lezyon izlendi (Resim 1, 2). Hastaya anamnez ve
radyolojik yontemler ile kronik sinlzit ve maksiller osteom tanisi
konuldu. Hasta ameliyati kabul etmedi, kontrollere cagrildi.

Osteomlar kompakt veya siingerimsi kemik dokunun
proliferasyonu ile olusan benign timdrlerdir. Periferal, santral

veya ekstraskeletal olarak siniflandirilirlar. Periferal osteomlar
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Resim 1, 2: Hastanin paranazal siniis bilgisayarli tomografisinde, sag
maksiller siniis bolgesi inferiorunda 0,4x0,1 mm boyutlarinda (beyaz ok)
osteom ile uyumlu lezyon izlendi

daha cok bas boyun bdlgesinde goriilirler. Bas boyun boélgesinde
frontoetmoid bolgede, maksiller sintiste, mandibulada ve nadiren
de temporal kemikte izlenirler (3-8). Osteom insidansi bas boyun
bolgesinde goriilen benign tiimorler icerisinde %0,1-1 arasinda
bildirilmektedir (9). Benign, yavas biyiiyen, iyi sinirli, paranazal
sindslerin en sik goriilen fibroosse6z lezyonlaridir. Herhangi
bir yasta goriilebilmekle birlikte genc yasta daha siktir (8).
Yavas bliylidiiklerinden dolayi olgularin ¢cogu asemptomatiktir.
Olgularin  ¢cogu c¢ekilen paranazal sinis tomografilerinde
rastlantisal olarak saptanmaktadir. Maksiller sinlis osteomlari
osteomlar icerisinde %2'den az goriilmekte ve sikhkla sinis
yan duvardan kaynaklanmaktadir (8). Literatlirde osteomlar;
sendromik (Gardner sendromu), non-sendromik ve sporadik
olarak bildirilmektedir (10). Hastaligin etiyopatogenezinde
enflamasyon, travma, cerrahi nedenler suclanmakla birlikte
patogenez tam olarak bilinmemektedir (11). Literatlirde malign
transformasyon bildirilmemektedir (11). Hastalik kemik agirlikl
oldugu icin BT tanida altin standarttir. Tedavi hastaligin
semptomlarina ve uzanimina baghdir. Semptom olarak en sik bas
agrisi, yiiz agrisi ve kozmetik deformiteye rastlanir (12). Orbitaya
uzanim gosterirlerse diplopi, pitozis ve gorme azligina sebep
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olabilirler (8). Bunun disinda frontal siniiste lokalize osteom
mukosel olusumuna neden olabilir. Hizli biiyiiyen, etmoid ve
sfenoid sindisii tutan, ostiumu tikayarak kronik rinosiniizite yol
acan olgularda, fasial deformiteye yol acan ve komplikasyon
gorilen olgularda cerrahi tedavi uygulanabilir (13). Cerrahi
yaklasim osteomun lokalizasyonuna gore degisir. Endoskopik ve
eksternal yontemler kullanilabilmektedir. Eksternal yaklasimda;
frontal sinlis osteomlarinda osteoplastik flep teknigi, etmoid
osteomlarda frontoetmoidektomi, maksiller siniis osteomlarinda
CaldwellLuc ameliyati kullaniimaktadir (14). Maksiller sinis
osteomlari tedavisinde ostiuma vyakin kig¢lk osteomlarda
endoskopik ydntemler kullanilabilirken ostiuma uzak biiyiik
lezyonlarda CaldwellLuc yaklasim uygundur (15). Olgu
takdimimizdeki osteom ostiuma uzak, kozmetik deformiteye yol
acmayan bir lezyondu.

Olgu takdimimizde maksiller siniiste mevcut osteom literatiir
esliginde sunulmaktadir.
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