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temel alinarak hazirlanmistir.
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okunabilir, indirilebilir, kopyalanabilir, dagrtilabilir, basilabilir, taranabilir, tam

metinlere baglanti verilebilir, dizinlenebilir, yazilima veri olarak aktarilabilir ve
her tiirli yasal amac icin kullanilabilir olmasi”dir. Cogaltma ve dagitim lzerindeki
tek kisitlama vyetkisi ve bu alandaki tek telif hakki rolli; kendi cahismalarinin
biitlinliigu lzerinde kontrol sahibi olabilmeleri, gerektigi gibi taninmalarinin ve
alintilanmalarinin saglanmasi icin, yazarlara verilmelidir.
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distribute, print, search, or link to the full texts of these articles, crawl them for
indexing, pass them as data to software, or use them for any other lawful purpose,
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gaining access to the internet itself. The only constraint on reproduction and
distribution, and the only role for copyright in this domain, should be to give
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Permissions

All published content is under CC BY-NC-ND license and is required permission
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Copyright
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YAZARLARA BILGiI

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
tarafindan dort ayda bir (Nisan, Adustos, Aralik) olarak yayinlanir. Temel, Dahili,
ve Cerrahi Tip Bilimleri konusunda yapilmis Arastirma, Davetli Derleme ve Olgu
Sunumlari yayinlamayi amaglar.

Derginin kisa adi: J Ankara Univ Fac Med'dir.
Dergi; makale basvurusu, islem veya yayinlama lcreti uygulamamaktadir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumluluklari yazarlara, telif hakki ise Galenos Yayinevi'ne
aittir.

Yazilarin iceriginden ve kaynaklarin dogrulugundan yazarlar sorumludur. Yazarlar,
yayin haklarinin devredildigini belirten onay belgesini (Telif Hakki Devir Formu)
yazilari ile birlikte gondermelidirler.

Bu belgenin tiim yazarlar tarafindan imzalanarak dergiye gonderilmesi ile birlikte
yazarlar, gonderdikleri calismanin bagka bir dergide yayinlanmadigi ve/veya
yayinlanmak tizere incelemede olmadigi konusunda garanti vermis, bilimsel katki ve
sorumluluklarini beyan etmis sayilirlar. Daha dnce kongrelerde sunulmus bildiriler,
sunulan yerin ve tarihin belirtilmesi kosuluyla, degerlendirme icin gonderilebilir.

Yayin politikalari “Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals" (ICMJE Recommendations)
temel alinarak hazirlanmistir.

Hakem Degerlendirmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi bagimsiz, ényargisiz ve cift-kor
hakemlik ilkeleri cercevesinde yayin yapan siireli bir yayin organidir. Makale bas
editére ulasinca bilimsel kalitesi degerlendirilir ve n degerlendirmeyi gecen yazilar
yardimce editére gonderilir. Bolim editorli makaleyi 2 hakeme gdonderir. Hakemler
21 glin icinde kararlarini belirtmelidirler. Yardimer editér hakem kararlarina kendi
degerlendirme ve onerisini ekleyerek bas editére gonderir ve son karari bas editor
verir. Hakemlerin kararlari catisiyorsa dergi editdrii yeni hakem atayabilir.

Derginin alinti kontrolii Crossref Similarity Check powered by “iThenticate” programi
kullanilarak yapiimaktadir. intihal raporuna gore makale yazara geri gonderilebilir
ya da reddedilebilir.

Etik

Dergiye yayinlanmak amaciyla gonderilen ve etik kurul onayi alinmasi zorunlulugu
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 igin; 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 iriin, 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 dizgiin
bicimde takip edilmesi sorumlulugunu kabul eder ancak gercek sorusturmayi veya
hatalar hakkinda karar verme yetkisini tistlenmez.

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 Sozliigi ve Yazim Kilavuzu temel
alinmalidir.

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

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

Editore sunum sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi, daha once bagka bir
dergiye gonderilmemis 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
yapildigi belirtiimelidir.

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 (Tiirkge 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, ileti§im 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 yapilmamalidir. 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: Cahsmanin 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 cok 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.

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

Gere¢ 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, sonuclar uygulanan istatistiki analiz yontemine gore 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 editdryal
(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"
béliimiinde 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 asmamal 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 Tiirkce ve ingilizce baslik, yapilandiriimamis 6z, anahtar kelimeler
bulunmalidir. Konuda gecen her alintinin kaynagr mutlak gdosterilmeli ve 100U
ge¢cmemelidir. Ana metin 5000 kelimeyi asmamahdir.

Kaynaklar

Yazarlar kaynaklarin gercekliginden ve metin icindeki dogru kullanimindan
sorumludur. Tim kaynaklar asagidaki kurallara gére 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 iginde
yazilmahdir. Tirkce 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.
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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 programlar: 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
adlandirnimahdir. Kullanilan tiim sekillere metnin icinde atif yapilmahdir. Tim
sekillerin altyazilari ayn bir sayfada metne eklenmeliler. Her sekil ayri bir dosya
olarak ve “jpeg” formatinda yiiklenmelidir. Tiim sekiller miimkiin olan en yiiksek
kalitede ve coziinirliikleri en az 300 dpi olmalidir. Tiim sekiller orijinal olmalidir.
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
Arastirmalar 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 rahatsizhik 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 ("Ttirk¢e 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 ylizey degistirme artroplastisinin
(Wagner protezi) gec sonuglar. In: Ege R, editor. X. Milli Tirk Ortopedi ve
Travmatoloji Kongre Kitabi; 17-20 Mayis, 1987; Mersin, Tirkiye. 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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1 Adli Tip Agisindan Ani Bebek Oliimii Sendromu
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Adli Tip Acisindan Ani Bebek Oliimii Sendromu: Derleme
Sudden Infant Death Syndrome in Terms of Forensic Medicine: Review

® Ebru Yolagan, ® Yasar Bilge
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Bu calismadaki amacimiz, ani bebek 6liimii sendromunda (ABOS) yapilan son giincel calismalari sunmak ve bu konuya adli tip bakimindan bakis agisi
kazandirmaktir. Coziim icin yol gdsteren kilavuz olusturulmasi ve bilgilendirme gerekmektedir. Derlememizde bu amagla ABOS icin bilgilendirmenin
niteligi aciklanmistir.

Anahtar Kelimeler: Ani Bebek Oliim Sendromu, Fetisid, Adli Tip

Abstract

The aim of this paper was to present recent studies on sudden infant death syndrome (SIDS) and to give point of view on this subject in terms of
forensic medicine. It is necessary to establish information and guidelines indicating the way for a solution. To that end, the quality of information
for SIDS is explained in this review.

Key Words: Sudden Infant Death Syndrome, Feticide, Forensic Medicine

Yeterli tibbi ve sosyal anamnez alinarak, derinlemesine
olay yeri incelemesi yapilarak, uygulanan ayrintili otopsiye
ragmen, sebebi aciklanamayan, 1 yas alti saghkh bir gériinime
sahip olan bebeklerin dlimleri, Ani Bebek Olimii Sendromu
(ABOS) olarak adlandirilir (1), bu durum bir patoloji degil, diger
nedenlerin ekarte edilmesiyle belirsiz 6llim halinin tanimlanmasi
icin ortaya konan bir terimdir. Bu terim ilk olarak 1969 yilinda
benzer klinik 6zelliklere sahip bebeklerin beklenmedik bir sekilde
meydana gelen dliimlerine dikkat cekmek icin ortaya konmustur
(2). Tanimimiz her ne kadar 1 yasina kadar olan bebekleri icerse
de aslinda oliimlerin cogu 2-4 ay arasindaki bebeklerde ytiksek
goriilmekle beraber ilk 6 aylik siirecte meydana gelir.

Risk Faktorleri ve Tarihgesi

Bu sendromun son yillarda daha fazla gorildiigu seklinde bir
yonlendirme olsa da aslinda yizyillardir var olan bir durumdur.
Bu sebeple gecmis yiizyillarda bilim insanlari ABOS'nin risk

faktorleriyle ilgili teoriler ortaya koymustur. 1830 yilinda bazi
bebeklerde Timus genislemesi sebebiyle trakeal tikanmaya
bagll meydana geldigi ileri siiriilen Kopp'un "“timik astimi”
hipotezi iddia edilmistir (3). Bu konudaki iddialarin artmasi
1980'li yillardan sonra olmustur. 1988 yilinda akut hipoksinin
belirlenmesini saglayan biyokimyasal markerlardan biri olan
hipoksantin, ABOS olgularinin vitreus sivilarinda gésterilmistir
(4). 1990 sonrasi ilerleyen genetik calismalarla birlikte kardiyak
patolojilere yonelme saglanmis olup, postmortem molekiiler
analizlerde kardiyak sodyum kanal geninde mutasyon (SCN5A)
olmasi bazi ani bebek 6liimii olgularinda ortaya ¢ikan 6llimciil
aritminin uzamis Q-T'ye bagl olabilecegini diisindirmistir (5).
Kimberly ve ark!nin (6) 51 ABOS bebegi lizerinde yapti§i calismada
BOS'de hipoksik siirecte salgilanan Vaskiiler Endotelyal Biiyiime
Faktori'niin bu olgularda degerleri anlamli yliksek bulunmustur.
Bununla birlikte bugiin en ¢ok kabul edilen hipotez 1994 yilinda
Filliano ve Kinney (7) tarafindan ortaya konmustur. Bu hipotez
lclii risk modelini igerir (Sekil 1). Buna gére ABOS acisindan
riskli ddnemde yer alan predispoze bebekte yani yasaminin ilk
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Sekil 1: ABOS'de iiclii risk hipotezi

ABOS: Ani bebek &liimii sendromu

yilinda, erken dogmus veya annenin sigara icmesine bagh pasif
olarak dumana maruz kalmis bebegin havada karbonmonoksit
artisl, oksijen azhgi gibi ekzojen bir faktdrle maruziyetiyle lima
kolaylastirmaktadir. Bu lig faktoriin bir arada bulunmasiyla bebek
ani ve beklenmedik bir sekilde &liir (7). Giinlimiizde bile ABOS
nedenleri hakkinda degisik teoriler ortaya sunulsa da mekanizma
tam olarak belirlenememistir. Ancak onlem alindiginda 6lim
insidansini dustiren risk faktorleri tespit edilmistir. Bunlar
arasinda; erkek cinsiyet, prematirite, diisik dogum agirhg, 2-4
aylik bebek, genetik polimorfizmler, kis mevsimi (soguk iklim),
yan ve yiiziikoyun yatma, bekar ya da genc anne olma yasi (<20
yas), ebeveynlerle ya da cocuk bakicisiyla ayni yatagi paylasmak,
annenin sigara, alkol, uyusturucu gibi bagimlilhk yapan madde
kullanimiya da bebegin sigaraicilen ortamda bulunmasi, infantin
hipotermik ya da hipertermik durumda olmasi, sosyoekonomik
gelismislik diizeyinin diisiik olusu, aile dykiisii (ABOS'den 6lmiis
kardes varligi) ve enfeksiyon hastaliklari seklinde siralanabilir
(8,9). Son giincel arastirmalara gére; U bicimindeki yastiklarin
bebek o6lliminde rol oynadigi gorilmustir (10). Koruyucu
faktorler ise; emzirme, emzik kullanimi ve bebedin yataginin
ebeveynlerin odasinda, ebeveynin vyatagina yakin ancak
ayri bir yatakta yatmasi olarak sayilabili. ABOS sikliginin
erkek bebeklerde kizlara gdre daha yiiksek gorildigiine dair
kanitlar mevcuttur. Bu durumu serotonin (5-HT) reseptorleri
anomalilerine baglayan hipotezler de bulunur. Erkek infantlarda
ve matilirasyon tamamlanmadigi icin prematiirelerde serotonin
reseptdr sayilarinin  daha az olmasindan otiirii  kontrol
gruplariyla karsilastirilan ABOS bebeklerinde serotonin diizeyleri
dusiik bulunmustur (11,12). Gebeligin ikinci trimesterinde
artmis maternal serum alfa-fetoprotein ve insan koryonik
gonadotropini (HCG) seviyesi, trizomiler ve fetal anomaliler
icin kullanilan biyokimyasal belirleyicilerdendir. Ancak yapilan
calismalar ikinci trimesterde artmis alfa-fetoprotein diizeyinin

2

ABOS riskini arttirdigini gosterirken, HCG serum diizeyleriyle
ani bebek ollimu riski arasinda anlamli bir iliski g6zlenmedigi
bulunmustur (13,14). Hamilelik sirasinda anne sigara icimi ABOS
icin degistirilebilir en biiyik risk faktériidir. Son arastirmalarda
artmis maternal sigara kullaniminin ABOS riskini nasil arttirdigina
dair mekanizmalar anlasilmamakla beraber sigarada bulunan
nikotinin plasenta aracihigiyla fetiis dolasimina gecmesiyle fetal
beyinde bulunan asetilkolin reseptdrlerine baglanarak uygun
olmayan sekilde uyarilmalara sebep olur. Bu siirecte bebegdin
tekrarlayan hipopne epizodlari, buna bagh gelisen apne ve
bradikardi ataklari, kalbin parasempatik kontroliinde, hiicrelerin
sagkalimi ve sinaps olusumunda degisiklikler olur. Ayni
zamanda nikotinin fetlsiin akciger kapasitesinin azalmasina
bagh dogumdan sonra kronik hipoksiye yol actigi, bebekte
hassasiyeti artirarak solunum yolu enfeksiyonu riskini cogalttig
one sirilmustir (15-17). Nikotin maruziyetine bagl ani bebek
6lim sendromu riski mevecut oldugundan hamilelik sirasinda
elektronik sigara kullanimindan da kesinlikle kaginiimalidir (18).
Gebelikte maternal madde kullanimi, fetlisiin diisik dogum
agirhgi ve erken dogum riskini artirir (19,20). Yiiziikoyun uykuya
atfedilen 6liim mekanizmasi genellikle asfiksi ve hipoksi olmakla
birlikte tlim o6lim mekanizmalarini kapsamaz. Bu nedenle
bebek vyiziikoyun pozisyondayken ©6liime katkida bulunan
faktorler bulunur. Bunlardan birkagi hipoksiye yol acan oksijen
yoksunlugu, hiperkarbiye yol acan karbondioksitin yeniden
solunmasi, kardiyovaskiiler kapasitenin degismesi, azalmis
serebral oksijenasyon, aspirasyon riski ve hipertermidir (21).

Bebekler —araba  koltuklarinda, bebek arabalarinda,
salincaklarda uyuyakaldiklarinda hava yollarini desteklemek
icin yeterli boyun kontroliine sahip degillerse ABOS riski
artmaktadir. Ek olarak bu bebek arac gereclerinin kullanimiyla
artmis gastroozefageal refliiye bagli aspirasyonlarin  da
gelisebilecedi unutulmamalidir (8). Bebeklerde gastro6zefageal
reflii ilk aylarda fizyolojik bir sorun olarak goriilse de yapilan son
calismalar; gastroozefageal refliden muzdarip infantlarda sirt
Ustl uyku pozisyonunda yatmaya bagl bogulma ve aspirasyon
riskini arttirmadi§ini gostermistir (12).

Norotransmitter Anormallikleri

ABOS bebeklerinde degisen Norotransmitter seviyeleri ve
reseptor sistemlerindeki degisiklikler tizerine yapilmis beyin
sapi bolgelerine odaklanan ¢ok sayida c¢alisma vardir. Bunlar
kolinerjik, serotonerjik, glutamaterjik, asetilkolinerjik, GABAerjik
gibi noronal sistemler, ndropeptitler ve sitokinler gibi bliyime
faktorleri degisikliklerini icerir (22). Medullada Dopamin-f3-
hidroksilaz ve Feniletanolamin-N-metiltransferazda  diistis
bildiren calismalar oldugu gibi (23), medullada dopamin
diizeylerinde fark bulunmayan ancak P maddesi seviyelerinde
artis gosteren calismalar da vardir (24). Bununla birlikte
ABOS olgularinda ve kontrol gruplarinda nérotransmitter ve
reseptor diizeylerinde farkliliklar gézlenmis olup bunun gebelik
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sirasinda maternal sigara iciminden etkilendigi gorisu hakimdir.
Bugiine kadar yapilan calismalar beyin sapina odaklanirken
glincel calismalarda beyin sapi disindaki beyin bdlgelerinde
de degisiklikler oldugunu bildirmistir. Oreksin uyku diizeninde,
uyanikhk asamasinda kilit rol oynayan ayni zamanda da
beslenme reglilasyonu ve enerji homestazinda da gorevli olan
néropeptittir. Hunt ve ark. (25) yaptigi calismada hipotalamus
bolgelerinde oreksin ndronlarinin immiinoreaktivitesinde bir
azalma oldugunu gostermistir.

Otopsi Bulgulari

Beklenmeyen bebek ve erken ¢ocukluk donemi 6liimlerinin
patolojik degerlendirilmesinde son yillarda yasanan en yararli
gelismelerden biri otopsi protokollerinin gelistirilmesi ve
benimsenmesi olmustur. Protokollin amaci otopsi uygulamalarini
standardize etmek ve tani dogrulugunu arttirmak, klinik 6yki ve
oltim olaylari incelemesinden elde edilen bilgileri desteklemek
icin ek bilgi saglamak, bebek o6liim oranlarini azaltmak igin
firsatlar gelistirmek, beklenmedik bebek 6llimi tGzerine yapilan
arastirmanin niteligini arttirmaktir.

Dis Muayene

Dis muayene 6ncelikle bebegin boy uzunlugu ve agirhiginin
tespiti ile baslar. Bu esnada yenidoganlara 6zgi; viicudunu
kaplayan verniks caseosa ve lanugo gibi degisiklikler gozlenir.
Cocugun miyadi hakkinda bilgi edinebilmek icin kafa cevresi,
omuz genisligi, ayak tabani uzunlugu, el ve ayak tirnaklarinin
uzunlugu, gobek kordonunun ve anogenital bdlgenin dikkatli
incelenmesi ve fotograflanmasi gerekir (26). Bebegin viicut
ylzeyleri, agdiz ve burun bosluklar dikkatle incelenmeli,
ciltte, konjuktiva ve mukozada travma sonrasi ortaya cikan
yaralanmalari veya lezyonlari kontrol etmeli, petesiler varsa
kaydedilmelidir.

ilk dis muayene tamamlandiktan sonra viicuttaki kemik
yaralanmalarini dislamak icin vicudun radyografisi ¢cekilmelidir.
ABOS'den dlen bebekler genellikle dissal anormalliklere sahip
degildir. Yani dis gorlinlimii ile bakimli bir siit cocugu izlenimi
verir. Dudaklar ve burun kanatlarindaki siyanoz, agiz-burun
cevresinde genellikle kdpukll, bazen kanh mukus bulunmasi
onemli bulgulardandir. Oli muayene bulgulari tiimii ile
negatiftir. Travmaya dair hicbir isarete rastlanmaz.

ic Muayene

Sach deri yetiskinde oldugu gibi kaldinlarak alttaki
dokularin travma yéniinden dikkatlice incelenmesi gerekir. On
ve arka fontaneller dlgiilerek kaydedilir. Sonrasinda kafatasi
acihr, beyin, beyincik ve beyin sapi ¢ikartilir. Boyun acildiginda
yabanci cisim aspirasyonu ve travma yoninden dikkatle
incelenir. Ozefagus ve solunum yollari acilarak yabanci cisim,
anomali, fistiil vb. yoniinden degerlendirilir. Gogiis icerisinde
en dikkat cekici bulgu, timus bezi ve visseral yiizeylerde sayisiz
petesilerin g6zlenmesidir. Nonspesifik asfiksiye 6zgl bulgularin

yani sira tim organlarda belirgin hiperemi goriiliir. Akcigerlerde
makroskobik ve histolojik olarak hiperemi ve hafif 6dem vardir.
Toraks organlarinda gdzlenen petesiyal kanamalar ABOS'de
gozlenen makroskobik bulgulardandir. Diyafragmanin plevral
ylzlinde daha cok, akcigerlerin ylizeylerinde daha az g6riinen bu
tlir petesiyal kanamalarin nedenleri terminal donemdeki negatif
intratorasik basing artisiyla agiklanir (27,28). Bir diger taraftan
santral sinir sistemi bulgularinda ise; otonomik disfonksiyona
neden olan beyin sapi degisiklikleri bildirilmis olup, astrogliozis,
myelinizasyonda ve dendritik uzantilarda azalma, beyaz madde
tutulumu ile giden ensefalomalazi, arkuat nikleustaki hipoplazi
veya agenezidir. Yapilan bir calismada olgularin %21-50'sinde
arkuat niikleus hipoplazisi saptanirken bir olguda da arkuat
niikleus agenezisi saptanmistir. Arkuat niikleusta CO2 duyarli
kemosensitif reseptorler bulunur. Bu bdlgenin hipoplazik
olusu uyku sirasinda olusan hiperkapniye cevap olusturmayi
engellemektedir (1,4).

Mikroskobik  incelemede  karacigerde  ekstramediller
hematopoez odaklari, larinks mukozasinda lenfosit infiltrasyonu,
akcigerlerde 6dem, bazen intraalveoler kanama, interstisiyel
lenfosit varhgi, fokal akut ya da subakut bronsiyal iltihap izlenir
(29).

Adli Tip Agisindan Degerlendirilmesi

Adlitipacisindanise cogu zaman negatif otopsiile sonuclanan
ani bebek dlimlerinin sebebini gostermek oldukca zordur. Bu
ylizden ani bebek &liimlerinde, olay yeri incelemesinde kolluk
kuvvetlerinin ve saglik personelinin multidisipliner yaklasimiyla
en azindan, uyku ortaminin belgelenmesi, bebegin uykudaki
pozisyonu dogru bir sekilde belgelenmeli ve "Minnesota Otopsi
Protokoli" uygulanarak otopsi tamamlanmalidir. 5271 sayih
Ceza Muhakemesi Kanunu Madde 88'de "Yeni doganin cesedi
lizerinde adli muayene veya otopside, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra yasam bulgularinin varligi ve olagan siresinde
dogup dogmadigi ve biyolojik olarak yasamini rahim disinda
stirdiirebilecek kadar olgunlasmis olup olmadigi veya yasama
yetenegdi bulunup bulunmadigi saptanir.” ifadesi yer almaktadir
(30). En nihayetinde perinatal otopsilerde bebedin matiirasyon
derecesinin, canli dogup dogmadiginin, yasama yeteneginin
bulunup bulunmadiginin saptanmasi énem tasimakla beraber
otopsi bulgularini tamamlamak icin bebegin tibbi ge¢misinin
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Yapilan otopsi sonucunda, bebedin kasitli bir sekilde
oldirilmesi s6z konusuysa 5237 sayih TCK'nun 82/1-d-e, 21/2
ve 53 Maddeleri uyarinca islem yapilmasi gerekir (31). Neticede,
kendini koruyamayan infantin 6liminde devlet tarafindan
bebedin haklarinin korunmasi ve gelistiriimesinde adli olgu
olarak otopsi siirecinin usulline uygun yapilma geregi kanaatine
varilr.
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Bebek olimu toplumlarda gelismislik duzeyini gosterirken,
infantin 6lim{ sonrasi aile bireylerinin yasadigi travmalar
oldukca buyiktir. Aileler; yasadigi bu aci dolu tecriibeden
dolay! ister istemez bu durumdan kendilerini ya da hekimi
suclayabilirler. Bu siirecte, kriz yonetimi iyi planlanmali,
hekimler olarak iyi bir anamnez alinmali, ayrintili otopsi, olay
yeri incelemesi yapilmalidir. Bu durum adli tip agisindan en
zor alanlardan birisidir. Standart bir uygulama olmayisi ve
multidisipliner bir yaklasim eksikliginin bulunmasi sebebiyle
tilkemizde yapilan calismalar oldukga sinirlidir. Diger bir taraftan
da ABOS'nin ayirici tanisi oldukea giictiir. Otopside santral sinir
sistemi, oftalmolojik, solunum sistemi, kardiyovaskiiler sistem
orneklenmesi ve bulgularina dikkat ederek gerekli mikrobiyoloji,
biyokimya, toksikoloji, metabolik genetik incelemeler, radyolojik
goriintileme gibi multidisipliner yaklasimlar esas alinmalidir.
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Tuylu Hicreli Losemide Tedavi Yaklasimimiz
Our Treatment Approach to Hairy Cell Leukemia
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Amag: Tiiyli hiicreli 16semi (THL), olgun B hiicrelerinden kaynaklanan, nadir goriilen bir kronik lenfoid malignitedir. Ttiim I6semiler icindeki sikhgi %2
olup, hastalar ¢ogunlukla orta yaslarda tani almaktadir. Plirin analoglari hastalik tedavisinde kullanilir. Bu ¢alismada amacimiz THL hastalarimizin
demografik 6zelliklerini, aldiklari tedavileri ve tedaviye cevaplarini sunmaktir.

Gerec ve Yontem: 1984-2019 yillari arasinda merkezimizde teshis ve tedavi edilen 38 THL hastasi geriye doniik olarak incelenmistir. Karsilastirmalarda
ki-kare testi ve student t testi kullanilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 50 (31-79) idi. Ortalama l6kosit, hemoglobin, trombosit, laktat dehidrojenaz (LDH) dlzeyleri ve tanidaki dalak
buyiikligu su sekilde idi: 5,1x10°/L (aralik=1,5-20), 12,4 g/dL (aralik=9-17,5), 118x10%/L (aralik=15-300), 179 IU (aralik=107-394), 155 mm
(aralik=110-290). Kemoterapi 6ncesi sekiz hastaya (%21) splenektomi yapilmistir. Tim hastalara birinci basamak tedavi olarak kladribin (0,1 mg/kg,
7 giin) verilmistir; sekiz hastada (%21) tam yanit icin iki kiir tedavi verilmistir. Yedi hastada (%18) niiks gériilmistiir ve bir hastaya pentostatin (4
mg/m?, her 2 haftada bir, 6 ayda bir doz) verilmistir. Hastalarin ortanca takip stiresi 95 aydir. Niiks olan hastalarda I6kosit, hemoglobin, trombosit
seviyeleri diisiik, LDH seviyeleri yiiksek ve dalak boyutu artmistir ancak niiks olmayanlarla arada istatistiksel olarak fark bulunamamistir.

Sonuc: Serimizde %18 oraninda niiks tespit edilmistir ve tiim hastalar ikinci sira piirin analogu tedavisinden sonra tam yanith olarak izlenmistir.
Genel olarak THL iyi prognoza sahip kronik bir hastaliktir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Lésemi, Tiiyli Hiicreli Lsemi, Plirin Analoglari, Splenektomi

Abstract

Objectives: Hairy cell leukemia (HCL) is a rare chronic lymphoid malignancy which develops from mature B cells. The frequency is 2% of all
leukemias and diagnosed mostly in middle ages. Patients respond to treatment with purine analogues. In this study, our aim is to present our HCL
patients, their demographic features, treatment modalities and response to therapy.

Materials and Methods: Thirty-eight HCL patients who were diagnosed and treated at our center between 1984 and 2019 were retrospectively
evaluated. Ki-square test and student t-test were used in comparison. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: Median age of patients were 50 (range=31-79). The average leucocyte, hemoglobin, platelet, lactate dehydrogenase (LDH) levels and the
spleen size at diagnosis were as follows: 5.1x10°%/L (range=1.5-20), 12.4 g/dL (range=9-17.5), 118x10°/L (range=15-300), 179 IU (range=107-394),
155 mm (range=110-290). Eight patients (21%) underwent splenectomy prior to chemotherapy. All patients received cladribine (0.1 mg/kg, 7
days) as a first line treatment; eight patients (21%) had two courses for remission. Seven patients (18%) had a relapse and one patient received
pentostatin (4 mg/m?, 1 dose every 2 weeks, 6 months). The median follow-up time was 95 months. Leucocyte, hemoglobin, platelet levels were
lower, LDH levels were higher and spleen size was increased in patients with relapse however no statistical difference were detected.

Conclusion: We detected 18% relapse rate in our series and all patients were followed in remission after second line purine analogue treatment.
Generally, HCL is a chronic disease with a favorable prognosis.

Key Words: Chronic Leukemia, Hairy Cell Leukemia, Purine Analogs, Splenectomy
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Tuyli  hicreli losemi (THL), B hiicreli lenfoproliferatif
hastaliklar arasinda kemik iligi ve periferik kanda bulunan
cevresel sitoplazmik wuzantili tipik hicrelerin  varligr ile
karakterizedir (1). Nadir bir hastalik olan THL yetiskin
|6semilerinin %2'sini olusturmakta ve erkeklerde kadinlara
oranla daha sik g6zlenmektedir (2). Hastalar siklikla halsizlik,
splenomegaliden kaynaklanan sol Ust kadran agrisi ve/veya
infeksiyonlarla basvururlar (3,4). THL'de periferik kan veya kemik
iliginden alinan drneklerin immunofenotiplendirmesinde CD19,
CD20 (parlak), CD22 (parlak), CD11c (parlak), CD25, CD103 ve
CD123 ekspresyonu goriiliir. Kemik iligindeki retikiilin fibrosis
artisi kemik iligi aspirasyonunda “dry tab"” gortinlimiine neden
olur (5). Kemik iligi biyopsisinde CD20, tartarat-resistan asit
fosfataz (TRAP), annexin 1A ve DBA44 immiinohistokimyasal
boyalari tanida yardimeidir (1).

Purin analoglarindan pentostatin veya kladribin ilk sira
tedavide etkilidir. Diger I6semi tiplerinden farkli olarak genellikle
ilk sira tedavi sonrasi %70-90 tam remisyona ulasilir ve remisyon
siiresi 10 yildan uzundur (6). Biz bu calismada, merkezimizde
tani konan ve tedavi edilen THL hastalarimizin karakteristik
ozelliklerini, aldiklari tedavileri ve tedavi yanitlarini inceledik.

Gerec ve Yontem

Cahsmada 1984-2019 tarihleri arasinda merkezimizde
tani alan ve sonrasinda takipleri yapilan 38 THL hastasi
geriye donlk olarak degerlendirilmistir. Hastalarin tanisi
periferik kan vefveya kemik iligi 6rneklerinin morfolojik, akim
sitometrik ve immiinohistokimyasal olarak degerlendirilmesiyle
konmustur. Tiim hastalarin hastalik 0zelliklerine, tedavi ve
tedavi yanitlarina elektronik bilgisayar sistemi Ulzerinden ve
hasta dosyalarindan ulasiimistir. Calismaya THL varyanti olan
olgular dahil edilmemistir. Hastalarin tedaviye yanitlari 1987
yilinda belirlenen konsensus kriterlerine gére belirlenmistir (7).
Buna gdre tam yanit imminolojik olmayan boyalarla kemik
iligi ve periferik kanda tipik hiicrelerin tespit edilmemesi,
organomegalinin olmamasi, ndtrofil sayisi >1,5 nL, hemoglobin
>12g/dL ve trombosit sayisinin >100/nL olmasi; parsiyel yanit ise
hepatoseplenomegalinin ve en bliyiik lenf nodlari blytikligiintn
>0/p50'den fazla azalmasi, kemik iligi infiltrasyonunun %50'den
fazla azalmasi ayni zamanda notrofil, hemoglobin ve trombosit
sayilarinin %50'den fazla ylikselmesi olarak tanimlanir.

istatistiksel Analiz

Gruplar arasi karsilastirmada istatistiksel olarak ki-kare testi
ve student t testi; sagkalim degerlendirmesinde Kaplan-Meier
egrilerinden yararlaniimistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

6

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin ortanca yasi 50 (aralk=31-79)
iken, 38 hastanin 29'u (%76) erkektir. Basvuru sirasinda 20
(%53) hastada halsizlik, 12 (%32) hastada ise sol st kadran
agrisi mevcutken geri kalan alti (%15) hasta asemptomatiktir.
Hastalarin tanianindaki ortalamalékosit, hemoglobin, trombosit,
laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri ve dalak boyutlari s6yledir:
5,1x109/L (aralik=1,5-20), 12,4 g/dL (arahk=9-17,5), 118x109/L
(aralik=15-300), 179 IU (aralik=107-394) (normal deger
<247 1U) 155 mm (aralik=110-290). Splenomegali 24 (%63),
hepatomegali 18 (%47) ve lenfadenopati 12 (%32) hastada
saptanmisti. BRAF mutasyonu bir hastada analiz edilmis ve
pozitif olarak saptanmistir.

Tiim hastalara ilk sira tedavi olarak kladribin (0,1 mg/kg,
7 giin) uygulanmistir. Otuz hasta (%79) ilk sira tedavi ile tam
remisyona girerken sekiz hastada (%21) parsiyel yanit nedeniyle
kladribin iki kiir uygulanmis ve tam remisyon saglanmistir.
Tedavi ile iliskili febril nétropeni 11 hastada goriilirken (%30),
iki hastada gecici deri dokiintiisii saptanmistir. Splenektomi,
ciddi sol Ust kadran agrisi, splenomegalisi ve eslik eden
trombositopenisi olan sekiz hastaya (%21) pirin analogu
tedavisi sonrasi uygulanmistir. Splenektomi sonrasinda hicbir
hastada komplikasyon saptanmamistir. Yedi hastada (18%) niiks
saptanirken bu hastalar arasinda sadece bir tanesinin ilk sira
tedavide iki kiir kladribin aldigi goriilmustiir. Niks eden yedi
hastadan altisi ilk sira tedavinin tekrariyla (kladribin 0,1 mg/
kg, 7 glin) bir hasta ise pentostatin (4 mg/m?, iki haftada bir 1
doz, 6 ay) ile tam remisyona girmistir. Ortanca takip stiresi 95
ay (aralik=6-329 ay), ve bu siire icinde toplam sagkalim %100
olarak saptanmistir. Niiks olmaksizin sagkalim 53 ay (aralik,
6-241 ay) olarak gozlenmistir. Niiks olan hastalarda l6kosit,
hemoglobin, trombosit diizeyleri disiik; LDH diizeyi ve dalak
boyutu artmis olarak tespit edilirken istatistiksel anlamhlik
saptanmamistir (Tablo 1).

THL, pansitopeni ile karakterize yaygin olmayan kronik B
hiicreli [6semi alt tipidir. 2008 yilinda Diinya Saglik Orgiitiiniin
siniflamasina gore klasik THL ile farkli klinik seyir ve tedavi
yanitinin - alindigi THL-varyant alt tipi bulunmaktadir (8).
Calismamiza dahil olan hastalarin timi immiinofenotipik
profile gore degerlendirildiginde klasik THL tanisi almislardir.
Klasik THL'de BRAF mutasyonunun varligi hematopoietik
kok hucrelerin kendini yenileme potansiyelini, morfolojiyi ve
hastahgin karakterini belirlemektedir (9). Bazi olgularda BRAF
mutasyonunun saptanmasi tedaviye yanitsizlik ve niiks ile iliskili
oldugu gosterilmistir (10). Bir hastamizda BRAF mutasyonu
bakilabilmis ve pozitif saptanmisti. Daha o6nce literatlirde
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Tablo 1: THL'de niiksii etkileyen faktdrlerin incelenmesi

Lokosit sayisi (x10°/L)

Hemoglobin diizeyi (g/dL)

Trombosit sayisi (x10°/L)

LDH diizeyi (1U)

Dalak boyutu (mm)

THL: Tylu hucreli 16semi, LDH: Laktat dehidrojenaz

belirtildiginin aksine hasta ilk sira tedavi sonrasinda tam
remisyonda takip edilmektedir. Caismamizda, THL tanisi konulan
olgularin ortanca yasl ve erkeklerde sik goriilmesi literatiir ile
paralellik g6stermektedir (11).

THL'de tedavi endikasyonlari hastalik ile iligkili semptomlarin
olmasi veya kemik iligi yetmezligini gosteren hemoglobin <11
g/dL, trombosit sayisi <100.000/uL ve/veya mutlak ndtrofil
sayisi <1000/ul olmasidir (12). Tedavide piirin analoglarindan
ozellikle kladribin ve pentostatinin kullanimiyla birlikte %70'in
lizerinde tam yanit oranlarina ulasilmistir (12). Calismaya
katilan tlim hastalara kladribin tedavisi verilmistir. Hastalarin
%79'u tek kiir 7 glinllik tedavi sonrasi tam remisyona girmistir.
Plrin analoglarinin en sik bilinen yan etkileri uzamis nétropeni,
notropenik ates ve T hiicre deplesyonuyla iliskili enfeksiyonlardir
(4,13). Literatir ile uyumlu olarak %30 hastada tedavi ile iliskili
febril nétropeni saptanmistir (4). Daha dnce yapilan calismalarda
hastalara verilen dozlarin farkli olmasi yanit oranlarini, niiks
olmaksizin sagkalimi ve 3.-4. derece enfeksiyon sikli§ini
azaltmadigi gosterilmistir (14). Tarihsel bir tedavi yaklasimi olsa
da splenektomi giiniimiizde secilmis olgularda o6zellikle ciddi
splenomegali nedeniyle gelisen travmatik olmayan riiptiirde,
hipersplenizm bulgularinin eslik ettigi direncli hastalkta,
gebelerde tercih edilebilir (15-17). Calismamizda, semptomatik
splenomegalisi olan ve hipersplenizm bulgularinin eslik ettigi
sekiz olguda splenektomi uygulanmistir.

Pirin analoglariyla sagkalimda anlamli uzama saptansa
da hastalarin 9%30'u niiks etmektedir. THL'de kotli prognostik
kriterler ciddi anemi (hemoglobin <10g/dL), splenomegali,
atipik immiinofenotipik profil, p53 mutasyonu, IGHV4-34+
rearanjmani ve BRAF mutasyonu olarak goriilmektedir. Bu
calismada muhtemelen hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
niiks ile iliskili parametreler arasinda istatistiksel anlamhlik
saptanamamistir. Niiksteki tedavi kriterleri yeni tani alan
hastalarla benzerlik gostermektedir. Niks tedavisinde birinci
basamak tedavide verilen pirin analoglariyla %80 oraninda
tam yanit oranina ulasilabilmektedir (18). Erken niiks gelisen
hastalarda alternatif piirin analoglariyla tedavi disiindlebilir
(6). Calismamizda pentostatin, kladribin sonrasi niiks eden bir
hastada tam remisyon saglamistir. Diger hastalar tekrarlanan
kladribin ile remisyona girmislerdir. Glinlimiizde, tedaviye
direncli olgularda pirin analoglari ile kombinasyon olarak

Niiks + ortanca (aralik)  Niiks - ortanca (aralik) p

50 (1,5-9,7) 5,7 (4,1-20) 0,609
11,0 (9-15,8) 12,8 (8,9-17,5) 0,156
100 (49-154) 121 (15-300) 0,507
220 (129-278) 173 (107-394) 0,343
160 (110-290) 131 (120-150) 0,137

rituksimab, BRAF inhibitérii vemurafenib/dabrafenib, bruton
tirozin kinaz inhibitori ibrutinib, bendamustin, immiinotoksin
konjugati moksetumomab pasudotoks kullanilabilmektedir (6).

THL'de tedavi endikasyonu konulan hastalarimizda kladribin
ile biylik oranda tam remisyon elde edilmistir. Tedaviyle iliskili
yan etkilerden en onemlisi sitopeniyle iliskili enfeksiyonlardir.
Niiks hastalikta purin analoglarinin tekrar uygulanmasi ile
basarili sonuglar alinmistir. THL selim seyirli, kronik bir B hiicre
hastaligidir. Tedavi gereksinimi olan hastalarda tedavi ile
uzun siireli remisyon mimkiindir. Bu nedenle pansitopeni ve
splenomegali ile gelen olgularda ayirici tanida THL akla gelmesi
gereken bir hastaliktir.

Etik

Etik Kurul Onayi: Calisma geriye donik analiz oldugundan
etik kurulu onayr alinmamistir.

Hasta Onayi: Calismaya dahil edilen tiim hastalardan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindaki
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Abstract

Objectives: There is a little data available in the literature investigating videos related to osteoporosis in the internet media. The present study
investigates the characteristics and scientific accuracy of the videos related to osteoporosis, which have been uploaded and broadcast on the
YouTube website.

Materials and Methods: The key word "osteoporosis” was searched in February 2016 on the YouTube browser without any filters. The contents of
the recruited videos were assigned to three groups, including general information, preventing the disease, and treatment; while their usefulness was
classified as useful, moderately useful and not useful.

Results: Two hundred and thirty-seven (47.4%) videos formed the study group. Sixty-four point one percent of these videos contained definitive
and diagnostic information about the disease, and 87% included preventative suggestions. It was noted that 56.9% of the videos had content
related to treatment. Regardless of uploaders, the videos about osteoporosis were found to be low scores but when the videos were grouped
according to uploaders; the videos, which were uploaded by the governmental and official institutions or associations had the highest diagnostic,
preventing and treatment scores.

Conclusion: It cannot be proclaimed that the videos, which are related to osteoporosis, inform people accurately enough. It seems crucial that
videos giving information about health on such websites as YouTube, should be controlled beforehand or that more public viewing of videos
uploaded by the governmental and official institutions should be ensured. Considering the large volume of information gathering from this type of
internet source, by arranging the necessary regulations, video sharing websites may become more useful in public education.

Key Words: Osteoporosis, YouTube, Video, Internet, Quality

Amac: Literatiirde internet ortamindaki osteoporoz ile ilgili videolari arastiran ¢ok az veri bulunmaktadir. Bu ¢alisma, YouTube web sitesine yiiklenen
ve yayinlanan osteoporoz ile ilgili videolarin 6zelliklerini ve bilimsel dogrulugunu arastirmayi amaclamaktadir.

Gerec ve Yontem: "Osteoporoz” anahtar kelimesi Subat 2016'da herhangi bir filtre kullaniimadan YouTube tarayicisinda aranmistir. Degerlendirmeye
alinan videolar, genel bilgi veren, hastaligi 6nleyici ve tedavi bilgilendirmesi olmak tizere lic kategoriye ayrilmis; kaliteleri ise yararh, orta derecede
yararli ve yararli degil olarak siniflandiriimistir.

Bulgular: iki yiiz otuz yedi video (9047,4) calisma grubuna dahil edilmistir. Bu videolarin %64'(i hastalik igin tanimlayici ve tanisal bilgiler icermekteydi
ve %87 oraninda video ise koruyucu dneriler icermekte idi. Videolarin %56,9'unun tedaviyle ilgili icerik barindirdigi saptanmistir. Ytikleyicilerden
bagimsiz olarak, osteoporoz ile ilgili videolarin genel olarak dusik kaliteli oldugu gorilmiistiir; ancak videolar, yiikleyicilere gére gruplandirildiginda;
devlet ve resmi kurumlar veya dernekler tarafindan yiiklenen videolarin en yiiksek tani, 6nleme ve tedavi bilgilendirme puanlarina sahip oldugu
gorilmustar.

Sonuc: Youtubedaki osteoporoz ile ilgili videolarin, kullanicilari dogru bir sekilde bilgilendirdigi sdylenemez. YouTube gibi web sitelerinde saglik
hakkinda bilgi veren videolarin iceriklerinin kontrol edilmesi veya devlet kuruluslari ve resmi kurumlar tarafindan yiiklenen videolarin daha fazla kisi
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tarafindan izlenmesinin saglanmasi gerekli goziikmektedir. Bu tuir internet kaynaklarindan biytik miktarda bilgi edinildigi distintldiglnde, gerekli
diizenlemelerin yapilmasi, video paylasim web sitelerini halk editiminde daha faydali hale getirebilir.

Anahtar Kelimeler: Osteoporoz, Youtube, Video, internet, Kalite

Introduction

Osteoporosis is a disease characterized by low bone mass and
micro architectural deterioration of bone tissue (1). Osteoporosis
is estimated to affect 200 million women worldwide, which is
approximately one-tenth of women aged 60 and one-fifth
of women aged 70 (2). It is a silent disease until complicated
by fracture. Osteoporosis accounts for more than 8.9 million
fractures annually, resulting in an osteoporotic fracture every
3 seconds (3). Because of the morbid results of osteoporosis,
protection from this disease and related fractures in the elderly
population is considered necessary to sustain the quality of
life (4). Today, with the increasing usage of the internet, more
people can easily gain access to information about their health.
The internet surpasses all other traditional health information
resources (the social environment, TV, radio, magazines,
encyclopedias, medical books, medical providers, etc.) and it
is considered to be the preferred alternative source for health
information (3,5). The internet and websites are of importance
in terms of providing a physician-patient relationship, indirectly.
It is claimed that eight out of ten American adults have sought
medical information on the internet (6). YouTube has more than
one billion users and continues to be one of the three most
commonly used internet video sites. Besides this, the absence
of the editorial evaluation of videos uploaded to such sites
also continues to be the subject of discussion in the literature
about their qualification to inform the public (7). Due to its
prevalence worldwide, osteoporosis is considered to be a serious
public health concern, and however, in the literature there is
no assessing study about osteoporosis on YouTube (8). The aim
of this study was to evaluate the adequacy of the videos on
YouTube about osteoporosis according to the “Clinician’s Guide
to Prevention and Treatment of Osteoporosis”

Materials and Methods

In this cross sectional study, the term "osteoporosis” was
searched for in Februrary 2016 with the standard YouTube
search setting "relevance”, without any filtering. Five hundred
videos in the first 25 pages (20 in each page) were viewed and
evaluated for the study.

A total of 500 videos were evaluated regarding the exclusion
criteria, which yielded 237 eligible ones. The characteristics of
the videos, including the uploading date, duration, like/dislike
numbers, number of visualizations, identity of loaders, content
(general information, preventing information, treatment
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information) and presence of animations were recorded and
evaluated.

Usefulness of the Videos Uploaded

To evaluate the usefulness of the video and, at the same
time, to achieve an objective assessment, a scoring chart was
obtained by summarizing the main headings of the “National
Osteoporosis Foundation's Osteoporosis Guideline” published in
2014 (Table 1).

The contents of the videos were assigned into three
groups: diagnostic information, prevention recommendations
and treatment information. The usefulness of the videos was
evaluated by giving one point to each item in the video for
these three categories. The diagnostic videos were evaluated
and given a mark on a scale of 0 to 5. Videos with 0-1 scores
were considered not to be useful, videos with the score of 2-3
were considered as moderately useful, and those with scores
of 4-5 were considered to be useful. The videos, including
preventing recommendations, were evaluated and given a mark

Table 1: The scoring criteria used for assesment of video
qualities*

Diagnostic information quality assessment checklist

® What is osteoporosis?

® [nformation about bone mineral density test?

® Information about vertebral imaging should be performed
whom?

® Secondary causes of osteoporosis

® Biochemical markers of bone turnover

General recommendation / Preventing information quality
assessment checklist

® Counsel on the risk of osteoporosis and related fractures.

® Advise on a diet that includes adequate amounts of total calcium
intake

® Advise on vitamin D intake

® Recommend regular weight-bearing and muscle-strengthening
exercise to improve agility, strength, posture and balance; maintain
or improve bone strength; and reduce the risk of falls and fractures
® Assess risk factors for falls and offer appropriate modifications
(e.g. home safety assessment, balance training exercises

® Advise on cessation of tobacco smoking and avoidance of
excessive alcohol intake

Treatment information quality assessment checklist**

® Pharmacologic treatment recommendations

® Physical medicine and rehabilitation

® Information about vertebral imaging should be performed
whom?

® Secondary causes of osteoporosis

*Based on 2014 national osteoporosis foundation clinicians guide to preventation and
treatment of osteoporosis

*includes information about one of them: Bisphosphonates, calcitonin, Estrogen/
Hormone Therapy (ET/HT) Estrogen Agonist/Antagonist (formerly known as SERMs):
Raloxifene
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on a scale of 0 to 6. Scores 0 to 1 indicated that they were
not useful, scores of 2-3 were moderately useful, and scores of
4-5-6 were considered to be useful. For treatment videos, a 0
score was considered to be not useful, 1 score was moderately
useful, 2 scores, which included both medical and physical
therapy modalities, were considered to be useful. As the medical
treatment information was evaluated, videos mentioning any
of the following treatments received 1 point: bisphosphonates,
hormone therapy and estrogen agonist treatment. During
physical assessment, weight-bearing exercises to increase
muscle strength, and exercises to decrease the risk of falls like
postural imbalance exercises were taken into account.

Statistical Analysis

All statistical analyses were conducted using Statistical
Package for the Social Sciences version 10.0. Descriptive statistics
(frequencies, percentages, median, first and third quartiles (Q25,
Q75), minimum and maximum values) were performed. For the
comparison of variables, the Shapiro-Wilk test was used first to
assess the normal distribution of data. Kruskal-Wallis test with
post-hoc Mann-Whitney U tests with the Bonferroni correction
was performed for to determine statistical significance between
groups. P<0.05 was considered statistically significant.

Two hundred and sixty-three (52.6%) of the 500 videos
screened by the researchers were excluded from the study for
various reasons (Figure 1). Two hundred and thirty-seven (47.4%)
videos formed the study group and the identifying information
of these videos and scores they recieved are presented in Tables
2 and 3.

Of these Youtube videos, 31.65% were uploaded by the
health-care professionals, while 29.96% of them were uploaded
by the website. When evaluated in terms of content, it was found

Search term osteoporosis

96000 videos

First 25 pages
Excluded videos total: 263 (100%)
500 videos
e Non-English 113 (42.96)
® Irrelevant content 60 (21.81)
— i .
e Duplicated 45 (17.11)
e Alternative medicine 20 (7.60)
237 videos ®  Advertisement 19 (7.22)
Evaluated e Funny videos 6 (2.28)

Figure 1: Flow chart of determination of videos included in the study

that 64.1% of the videos contained definitive and diagnostic
information about the disease, 87.3% included preventative
suggestions and 56.9% of the videos had content related to
treatment (Table 2).

The most viewed videos were Internet videos, while videos
from official government institutions were the least viewed. It
was seen that the videos uploaded by health-care professionals
were the second most viewed videos. Regardless of uploaders,
the videos about osteoporosis were found to be low information
quality scores (Table 3).

When the durations of the videos were compared, videos
uploaded by the official government institutions were
statistically significantly longer than those uploaded by other
sources (p<0.001). Videos uploaded by health professionals
and internet websites received the most likes and dislikes,
while videos receiving the least likes were uploaded by the
government/official institutions. According to uploaders
the videos, which were uploaded by the governmental and

Table 2: Characteristics of the videos included in the analysis

n %
Date (year) uploaded
2013 and earlier 145 61.18
2014 59 16.46
2015-2016 (first 2 months) 53 22.36

Individual or institution uploaded the item

Healthcare professional(s) (physician, nurse etc.) and 75  31.65
hospital

Lay people 46 19.41
Governmental/official institution/associations 34 14.35
Television 1 4.64
Internet websites 7 29.96
Animation videos 35 14.77
The content of the videos

Provides diagnostic information about disease 152  64.14
Provides preventing recommendations 207 87.34
Provides information on the treatment 135 56.96

Table 3: Descriptive statistics of videos uploaded

Median (025-Q75) Min-max
View 1455 (353-6482) 0-583398
Online day 950.8 (365-1460) 5-3285
Duration (sec) 227 (129-562.5) 30-5636
Like 5(1-25.5) 0-481
Dislike 0 (0-2) 0-35
Diagnostic score 1(0-3) 0-5
Preventing score 2 (1-4) 0-6
Treatment score 1(0-1) 0-2

11



Yoriikoglu and Uzun. Evaluation of YouTube Videos about Osteoporosis

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

official institutions or associations had the highest diagnostic,
preventing and treatment scores (p<0.001). It was observed that
videos uploaded by lay people were the poorest quality in terms
of diagnostic, preventing and treatment information Viewing
rates of the videos according to uploaders, comparisions of likes,
dislikes, durations and content scoring are shown in Table 4.

In this study, videos about osteoporosis on YouTube were
evaluated separately according to diagnosis, preventing and
treatment information, and were found to be rather insufficient
in terms of public enlightenment. Regardless of uploaders, total
information quality scores of the videos were found to be low.
Our literature screening revealed that there was no similar
previous study about osteoporosis. The information scores of
the government/offical instiute videos were found to be rather
high. It is worth noticing that similar results were obtained
in studies where videos about other orthopedic diseases (FA,
lumbar discectomy, scoliosis) were evaluated (9,10). Because of
the rather high number of videos entitled with specific headings,
such as "What is Osteoporosis?”, "Preventing Osteoporosis” or
"Osteoporosis Treatment” on websites like YouTube, the videos
were assessed under the headings of diagnosis, prevention and
treatment in the present study.

When the videos were analyzed according to uploaders, the
information scores of the government/offical instiute videos
were found to be rather high. However, unfortunately, the
viewing frequencies of these videos were found to be lower
compared to other videos. Numerous similar studies reported
that videos uploaded on YouTube by official instutitions/
universities contained accurate and reliable information.
Although there was a difference between the information
levels of the videos, the like/dislike rates of these videos did
not differ. We found that the videos, which were uploaded by

websites, were the videos that were most commonly watched
or clicked on by YouTube users. It can be suggested that these
videos were watched more frequently because they have
more animation and visual effects. In a study of videos about
scoliosis, Staunton at al. (11) found that videos of lower quality
had a higher viewing rates than those of higher quality. These
authors suggested that presenting high-quality information
is more challenging, and this, in turn, directly influences the
viewing ratings. Furthermore, video uploaders can receive
financial gains based on the number of the viewing ratings
of the videos on YouTube. It can be assumed that commercial
video uploaders (such as TV shows, websites, the internet and
lay people, etc.) upload attractive, animated videos with short
durations to increase viewing frequencies, without paying
too much attention to giving accurate information. A study
reported that non commercial sources on health information
tend to be more reliable and qualified than commercial ones
(12). Contrary to expectations, some studies, in which medical
videos on websites were investigated, reported that the videos,
which had been uploaded by health profesionals were of lower
quality (11).

Studies also reported that most internet users do not check
the fundemental issues, such as the validity of the information
sources or publishing date (13-15) and in addition, most of
them perceive the health information on the Internet as having
"good" or "perfect” quality (5,16). Regarding this false and or
lack of information, it has been reported that the education
of the people obtaining knowledge from the internet and
online content producers can help to reduce the spread of low-
quality information on the internet (17). It can be assumed that
criteria should be established in order to evaluate the health
information, which is available on the internet, and professional
supervision should be conducted. In addition, efforts must be
made to ensure that patients receive the information from
reliable sources.

Table 4: Comparison of the download rates, like and dislike, duration and information quality score of the videos according to

uploaders

Healthcare
professional
Median (025 -Q75)

1319 (436-5506)

Lay
People
Median (Q25-Q75)

Download rates 2120 (340-4303)

Online day 720 (330-1095) 970 (365-1825)
Duration(sec) 287 (162-662) 196 (106-339)
Like 5(1-57) 7 (1-22)

Dislike 0 (0-3) 0 (0-1)
Diagnostic score (0-5) 1 (0-2) 0(0-1)
Preventing score (0-6) 2 (1-4) 1(1-2)
Treatment score (0-2) 1 (0-1) 0(0-1)

Q25: first quartile, Q75: third quartile

Governmental/ Television Internet p
official institution Median Median
Median (Q25-Q75) (025-Q75) (025-075)

666 (186-6703) 633 (162-2751) 20120 (470-9562) 0.217
725 (333-1125) 1400 (715-1460) 730 (365-1310)  0.065
1159 (234-3558) 187 (134-236) 196 (93-324) <0.001*
3.5 (1-11) 5 (0-10) 3(1-26) 0.565
0 (0-1) 0(0-1) 0(0-2) 0.330
4 (2-4) 1(0-2) 1(1-2) <0.001*
5 (4-6) 1(0-2) 1(1-2) <0.001*
1(1-2) 1(0-1) 0 (0-1) <0.001*

*The post-hoc analysis revealed that "governmental/official institution/associations" are significantly different from others

12



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

Yoriikoglu and Uzun. Evaluation of YouTube Videos about Osteoporosis

Study Limitations

[t must be kept in mind that the content of data concerning
YouTube is constantly changing according to the screening date
and time. Furthermore, screening was performed in the first
25 pages of the website using the key word "osteoporosis”, so
that all videos about osteoporosis could not be examined on
YouTube.

It can not be proclaimed that the videos, which are related to
osteoprosis, inform people accurately enough. It seems crucial
that videos giving information about health on such websites
as YouTube should be controlled beforehand or that more
public viewing of videos uploaded by academicians or health
institutions should be ensured. Considering the large volume
of information gathering from this type of internet source, by
arranging the necessary regulations, video sharing websites may
become more useful in public education.
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Serum Procalcitonin as a Marker for Differential Diagnosis Between Bacterial Pneumonia
and Scleroderma-related Lung Disease
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Amag: Skleroderma/Sistemik skleroz (SSk), fibrozis ile karakterize olan otoimmiin bir bag doku hastaligidir. SSk iliskili interstisyel akciger hastahg
(SSk-IAH) Gnemli mortalite ve morbidite nedenlerinden birisidir. Prokalsitonin (PCT) bakteriyel enfeksiyonlar ve sepsisin tanisinda ve takibinde
kullanilan bir belirtectir. Bakteriyel pndmoni akciger hastaliklarinin ayirici tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu ¢alismada SSk-IAH ve bakteriyel
pnémoni hastalarinin ayirici tanisinda serum PCT diizeylerinin tanisal degerini arastirmak amaclanmustir.

Gerec ve Yontem: SSk tanisi ile klinigimizde takipli olan 151 hasta retrospektif olarak degerlendirildi, bu hastalar icerisinden PCT bakilmis 27 SSk-
IAH hastasi ve 18 bakteriyel pndmoni tanisi almis olan hasta calismaya dahil edildi.

Bulgular: SSk-iAH grubunda yas ortalamasi 49,3+13,5, ortalama hastalik stiresi 9,9+5,9 (aralik; 2,5-25) olan 27 (23 kadin, dért erkek) hasta
degerlendirildi. Pnémoni grubunda yas ortalamasi 75,2+14,6 olan 17 (iki kadin, 15 erkek) hasta bulunmaktaydi. Pnémoni grubunda PCT diizeyi
SSk-iAH grubuna gdre belirgin olarak yiiksek saptandi (sirasiyla; 8,1+15 ve 0,1+0,4, p<0,001). SSk-IAH hastalarinin dérdiinde (%14,8) pnémoni
hastalarinin ise 15'inde (0%88,2) PCT diizeyi 0,12 ng/mL'den yiiksekti (p<0,001). Benzer sekilde SSk-IAH grubunda bir hastada (%3,7) PCT 0,5 ng/
mL'den yiiksek iken, pnémoni grubunda dokuz hastada (%52,9) yiiksekti (p<0,001). Alici isletim karakteristik egrisi analizleri, SSk-IAH ve pnémoni
arasinda ayrimi 6ng6rmek icin PCT icin en yilksek duyarlilik ve 6zgillik ile en iyi sinir degerin 0,16 ng/mL oldugunu gosterdi (egri altindaki
alan=0,96, %95 Giiven araligi: 0,91-1,0, p<0,001).

Sonugc: Bu calisma yiiksek serum PCT diizeylerinin SSk-IAH hastalarinin pnémoni ile ayirici tanisinda hastalik aktivasyonunu degil enfeksiyonu telkin
ettigini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Sistemik Skleroz, Skleroderma, interstisyel Akciger Hastaligi, Akut Faz Belirtecleri, Prokalsitonin

Abstract

Objectives: Scleroderma/Systemic Sclerosis (SSc) is characterized by progressive fibrosis. SSc related interstitial lung disease (SSc-ILD) is a major
cause of mortality and morbidity among SSc patients. Procalcitonin (PCT) is used for diagnosis and follow up bacterial infections and sepsis.
Bacterial pneumonia is an important situation that should be considered in the differential diagnosis of lung diseases. In this study, we aimed to
investigate the diagnostic value of serum PCT between in patients with SSc-ILD and bacterial pneumonia.

Materials and Methods: One-hundred and fifty-one SSc patients were retrospectively evaluated. Of these, 27 patients with SSc-ILD whose PCT
levels checked, and 18 patients diagnosed with bacterial pneumonia were included to the study.

Results: Twenty-seven (23 female, four male) patients with a mean age of 49.3+13.5 and a mean duration of disease 9.9+5.9 years were evaluated
in the SSK-ILD group. There were 17 (two female, 15 male) patients with a mean age of 75.2+14.6 in pneumonia group. PCT level was higher in
pneumonia group than in SSK-ILD group (8.1+15 and 0.1+0.4, p<0.001, respectively). PCT level was higher than 0.12 ng/mL in four of SSK-ILD
(14.8%) and 15 of pneumonia patients (88.2%) (p<0.001). Similarly, one patient (3.7%) in SSK-IAH group had a PCT level that was higher than
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0.5 ng/mL, whereas nine patients (52.9%) in pneumonia group (p<0.001). Receiver operating characteristic analyses showed good sensitivity and
specificity with a 0.16 ng/mL PCT level to predict discrimination between SSc-ILD and pneumonia (AUC=0.96, 95% Confidence interval=0.91-1.0,

p<0.001).

Conclusion: This study showed that high serum PCT levels induce infection rather than SSc-ILD and it could be used in differential diagnosis of

SSc-ILD and pneumonia.

Key Words: Systemic Sclerosis, Scleroderma, Interstitial Lung Disease, Acute Phase Reactants, Procalcitonin

Skleroderma/Sistemik skleroz (SSk), deri ve i¢ organlarin
ilerleyen fibrozisi ile karakterize kronik bir bag dokusu
hastahgidir (1). Hastahdin patogenezi vaskiilopati, immiin
aktivasyon ve fibrosis triadindan olusmaktadir. SSk nispeten iyi
huylu bir durumdan yiiksek mortaliteye sahip, hizla ilerleyen
bir hastaliga kadar cesitli klinik 6zellikler gosterebilmektedir.
Gelisen fibrosis ve mikrovaskiiler patolojiye bagh olarak deri,
kalp, akciger, gastrointestinal sistem ve bobrekler basta olmak
lizere bircok doku ve organ etkilenebilmektedir (1,2). SSk ile
iliskili interstisyel akciger hastaligi (SSk-IAH) bu hastaligin
seyrindeki onemli mortalite ve morbidite nedenlerinden basinda
gelmektedir (3). iAH'de en sik goriilen semptomlar, ayni zamanda
baslangi¢c semptomlari da olan 6ksiiriik ve nefes darligidir (4-6).

Prokalsitonin (PCT), 116 aminoasitten olusan bir protein olup,
tiroit bezinde bulunan C hiicrelerinde sentezlenen kalsitoninin
prohormonu olarak da kabul edilmektedir (7). Yapilan
calismalarda PCT (iretiminin 0Ozellikle bakteriyel enfeksiyon
sirasinda diger organlarda da ortaya c¢iktigi gosterilmis olup
PCT'nin enfeksiyonlarin seyrinde, sepsiste ve akut pankreatitte
kullanilabilecek bir akut faz reaktani olarak islev gorebilecegi
bildirilmistir (8-12). Yakin tarihte vyayinlanan bir meta-
analize gore; akut solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda
antibiyotik tedavisine rehberlik etmek igcin PCT kullaniminin
antibiyotik maruziyetini ve yan etkileri azaltacagi ve sagkalimi
arttiracagi  gosterilmistir  (13). Son zamanlarda yapilan
calismalarda, otoimmiin hastaliklarda bakteriyel enfeksiyon ve
hastalik alevlenmeleri arasindaki ayirici tanida PCT'nin roliini
arastirilmistir (14-18).

Bu calismanin amaci SSc-IAH ve bakteriyel pnémoni
hastalarinin ayirici tanisinda serum PCT diizeylerinin tanisal
degerini aragtirmakti.

Gereg ve Yontem

Haziran 2011 ve Haziran 2016 tarihleri arasinda, tiniversitemiz
klinik ve/veya polikliniginde degerlendirilmis olan ve Amerikan
Romatizma Dernegdi'nin 1980'de tanimladigi tani kriterlerine
gore SSk tanisi alan 151 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Yapilan dosya incelemesi ve bilgisayar tabanl verilerin
degerlendirilmesi sonrasinda bu hastalarinin 51 tanesinin
izole SSk-IAH tanisi oldugu tespit edildi, bunlarin icerisinden

PCT bakilmis olan ve herhangi bir enfeksiyon odagi veya PCT
duzeylerini etkileyebilecek herhangi bir (b6brek yetmezligi gibi)
sistemik tutulumu olmayan 27 hasta calismaya dahil edildi.
Hastalarin takiplerindeki kontrole de PCT diizeyi bakilmamisti.
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon hastaliklar
Klinik ve Poliklinigi'ne basvuran, herhangi bir enflamatuvar
romatolojik hastaligi olmayan ve fizik muayene, laboratuvar
tetkikleri, g6riintileme ve balgam ve/veya kan kilttrlerindeki
treme sonuclarina gore bakteriyel pnomoni tanisi almis olan
17 hasta da karsilastirma grubu olarak calismaya dahil edildi.
SSk hastalarindaki akciger tutulumunun degerlendirilmesi icin
rutin tetkikler olan 6n-arka akciger grafisi, yliksek ¢oztintirlGkli
bilgisayarli tomografi (BT) ve solunum fonksiyon testleri
kullanilmisti. SSk hastalarinin hikaye ve fizik muayenelerinde
baska bir enfeksiyon odagini diistindiiren bulgu yoktu. Pnomoni
hastalarinin degerlendirilmesi sirasinda akut faz belirtecleri, PCT,
on-arka akciger grafisi ve gerektigi durumlarda BT kullaniimisti.
Viral pnomoni, bakteriyel pnémoni hasta grubunda kiiltiir ve
goriintiileme yontemlerine dayanarak, SSc-IAH hastalarinda ise
klinik, fizik muayene ve gorlntiileme yontemine dayanilarak
dislandi. Hastalarin degerlendirmeleri sirasinda bakilmis olan
eritrosit sedimantasyon hizi (ESH), C-reaktif protein (CRP) ve
PCT diizeyleri kayit edildi.

PCT testi etilen diamin tetra asetikli tliplere alinan tam
kandan AQT 90 Flex immunassay cihazinda sandwich immiin
flurometrik metoduyla calisildi ve sonuglar ng/mL olarak rapor
edildi. PCT icin belirlenmis laboratuvar referans sinir degerleri
olan 0,12 ng/mL ve 0,5 ng/mL degerlerine g6re hastalar gruplara
ayrildi.

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel Etik
Kurulu'ndan onay alindi (onay no: 17-1110-18). Calisma
retrospektif Ozellikte oldugu icin hastalardan aydinlatiimis
onam alinmasi gerekli degildi.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 yazihmi kullanilarak
yapildi. Cahsma gruplarina alinacak olan hasta sayilan
hesaplanirken G-Power 3.1.9.2 yazilimi kullanilarak yapilan gli¢
analizinde, Gao ve ark. (18) yapmus olduklari calisma referans
olarak kullanildi ve 0,05 tip-1 hata, 0,80 giic ve 1 etki boyutu g6z
onilnealinarak her grubaenaz 17 hasta alinmasi planlandi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal
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dagilan sayisal degiskenler icin ortalama + standart sapma
kullanilarak, normal dagilmayan degiskenler igin ortanca ve
minimum-maksimum degerler kullanilarak verildi. Yas sayisal
degiskeni normal dagilim gosterdigi icin gruplar Student t-testi
kullanilarak, ESH, CRP ve PCT normal dagilim gostermedigi icin
gruplar Mann-Whitney U testi kullanilarak karsilastirildi. Cinsiyet
ile PCT icin laboratuvar tarafindan siklikla kullanilan 0,12 ng/mL
ve 0,5 ng/mL sinir degerlerine gore belirlenen gruplar arasindaki
oranlari karsilastirmak icin capraz tablolar kullanildi ve gruplar
arasinda sikliklar bakimindan fark bulunup bulunmadigr ki-kare
testi kullanilarak karsilastirildi. Serum PCT diizeyinin pnémoni ve
SSk-IAH ayirimini 6ngormedeki tanisal karar verdirici 6zellikleri
alici isletim karakteristik egrisi (ROC) analizi ile incelendi. Anlamli
sinir degerlerinin sensitivite, spesifite, pozitif prediktif ve
negatif prediktif degerleri hesaplandi. Yapilan karsilastirmalarda
p degerinin 0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak
anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Bulgular

Calismamizda SSk-IAH tanisi olup, yas ortalamasi 49,3+13,5
olan 27 (23 kadin, dort erkek) hasta degerlendirildi. Ortalama
hastahk stiresi 9,9+5,9 (aralk: 2,5-25) yil olup, hastalarin 14'G
(%51,9) imminsupresif (siklofosfamid, mikofenolat mofetil
veya azatiopiirin), sekizi (%29,6) steroid, 15" (%55,6) kalsiyum
kanal blokord, sekizi (%29,6) bosentan ve iki (%7,4) tanesi de
sildenafil kullanmaktaydi.

Calismaya enfeksiyon hastaliklari klinigi ve poliklinigine
basvuran yas ortalamasi 75,2+14,6 olan 17 (Bes kadin, 12 erkek)
bakteriyel pndmoni tanisi almis olan hastalar karsilastirma grubu
olarak dahil edildi. Pnémoni grubunun yas ortalamasi SSk-iAH
grubuna gore daha yiiksek olup (p<0,001), bu gruptaki kadin
cinsiyet orani SSk-IAH grubuna gore daha diisiiktii (sirasiyla
29,4 ve %85,2, p<0,001).

PCT icin tetkik yapildigi sirada SSc-IAH hastalarinin 15'i
(%55,6) kalsiyum kanal blokord, sekizi (%29,6) bosentan,
sekizi (%29,6) steroid, 14U (%51,9) immiinsupresif ilag, ikisi
(%7,4) fodfodiesteraz 5 inhibitérii ve ikisi (%7,4) iloprost
kullanmaktaydi.

Pnomoni grubunda PCT diizeyi SSk-IAH grubuna gore
belirgin olarak yiiksek saptandi (sirasiyla; 8,1+15 ve 0,1+0,4,
p<0,001). PCT icin yaygin olarak kullanmilan 0,12 ve 0,5 sinir
degerlerine gore iki grup arasindaki oranlar karsilastinldiginda;
27 SSk-iAH hastasinin dort tanesinde (%14,8) PCT diizeyleri
0,12 ng/ml'den yiiksek iken, pnémoni grubunda ise hastalarin
15'inde (%088,2) yiiksekti (p<0,001), benzer sekilde SSk-IAH
grubunda bir hastada (%3,7) PCT 0,5 ng/mL'den yiiksek iken,
pndmoni grubunda dokuz hastada (%52,9) yiiksekti (p<0,001).
iki grubun ESH ve CRP degerleri karsilastirildiginda SSc-iAH
hastalarinda ESH 27,1+19,7 iken pnémoni grbunda 48,7+32,3

16

olarak saptandi (p<0,001), SSk-IAH grubunda CRP 11,0+13,8
iken pnémoni grubunda 12,249,1 olarak saptandi (p=0,141).
Hastalarin klinik ve demografik 6zellikleri, akut faz reaktanlari
ve PCT seviyelerinin karsilastirmasi Tablo 1 ve Sekil 1'de
gosterilmektedir.

ROC egrisi analizleri, SSk-IAH ve pnémoni arasinda ayrimi
ongdrmek icin PCT icin en yiiksek duyarhhk ve ozgiillik ile
en iyi sinir degerin 0,16 ng/mL oldugunu gosterdi (duyarhilik:
88,2, 6zquilliik: 92,6, pozitif prediktif deger (PPD): 88,2, negatif
prediktif deger (NPD): 92,6; Egri altindaki alan: 0,96; %95
Giliven Arahgr (0,91-1,0), p<0,001). Bu sinir degerin ve daha
once belirlenmis olan 0,12 ng/mL ve 0,5 ng/mL sinir degerlerinin
pnémoni tanisi icin kullanilabilecek duyarlilik, 6zgillik, PPD ve
NPD'leri Tablo 2 ve Sekil 2'de sunulmustur.

Tablo 1: interstisyel akciger hastaligi olan sistemik skleroz ve
pnomoni hastalarinin genel o6zellikleri

SSk-iAH  Pnémoni p

hastalari hastalar

(n=27) (n=17)
Yas, yil + SS 49,3+13,5 752+14,6 <0,001
Cinsiyet, Kadin (%) 23 (85,2) 5(29,4) <0,001
ESH, mm/saat + SS 27,1+£19,7 48,7+32,3 0,014*
ortalama (min-maks) 24 (5-76) 39 (20-120)
CRP, mg/L +SS 11,0+13,8 12,249,1 0,141*
ortalama (min-maks) 3,5(0-43) 11,1 (1,1-28,5)
Prokalsitonin, ng/mL + SS  0,1+0,4 8,1+15,0 <0,001*
ortalama (min-maks) 0(0-2,3) 0,5 (0,1-51,5)
Prokalsitonin 20,12, n (%) 4 (14,8) 15 (88,2) <0,001
Prokalsitonin 0,5, n (%) 1 (3,7) 9 (52,9) <0,001

SSk-IAH: SSk ile iliskili interstisyel akciger hastaligi, CRP: C-reaktif protein, ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi, min: Minimum, maks: Maksimum degerler, SS: Standart
sapma

*Karsilastirmalar Mann-Whitney U testi ile yapiimistir

15.004

10.004

5.00

Prokalsitonin (ng/mi)

00— -

 p T
SSc-IAH Pnémoni

Sekil 1: SSk-IAH ve pnémoni hastalarinin prokalsitonin degerleri
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Tablo 2: Sinir degerlerin tanisal ongordiiriicii ozellikleri

Sinir deger  Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)
0,12 ng/mL 88,2 88,9 78,9 92

0,16 ng/mL 88,2 92,6 88,2 92,6

0,5 ng/mL 52,9 96,3 90 76,5

AUC: Egri altindaki alan, GA: Giiven araligi, NPD: Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif
prediktif deger, SH: Standart hata

1.07

087

0.6+

Sensitivite

0.47

0.0 T T T
00 02 04 06 08 10
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Sekil 2: Pndmoni varligini dngérmede prokalsitonin i¢in ROC egrisi
ROC: Alici isletim karakteristik egrisi

Bu calismada, SSk-IAH hastalarinda serum PCT diizeylerini,
artmis olup olmadigini ve pndémoni tanisi olan hastalar ile ayrici
tanida kullanilip kullanilamayacagini degerlendirdik. Mevcut
bilgilerimiz dogrultusunda, bu calisma SSk-IAH hastalarinin
ayirici tanisinda serum PCT dizeylerinin kullanimini gosteren ilk
calismadir.

SSk hastalarinda akciger tutulumu hastahigin tanisinin
konuldugu donemde ya da hastaligin seyri sirasinda gelisebilen
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Gerek pnémoni
gerekse SSk-IAH olan hastalar oksiiriik, nefes darligi gibi
ortak semptomlarla seyredebilmektedir. SSk hastalarinin
akciger tutulumlar ile ilgili tanisal degerlendirme yapilirken
bu hastalarda pndmoni olup olmadigi ayirici tanida 6nem
arz etmektedir cilinkii bu iki durumun ydnetimi birbirinden
tamamen farklidir. SSk'ye bagh IAH olan hastalarda ana tedavi
immiinsupresif tedavi vermek iken, pnémoni tanisi olan bir
hastaya imminsupresif tedavi vermek ciddi yan etkilere yol
acabilmektedir. Bu nedenlerden dolayr bu iki klinik durumun
birbirinden ayrilmasi tedavi seklini belirlemek icin 6nem arz
etmektedir.

Bizim calismamizin sonuclarina gore, PCT'nin SSk-IAH ile
bakteriyel pndmoni arasinda ayrici tanida kullanilabilecegini

soylemek mimkiindir. Pnémoni tanisi olan hastalarda serum
PCT degerleri SSk-IAH grubuna gére anlamli bir sekilde daha
yiiksek olarak bulunmustur. Buna ek olarak pnémoni tanisinin
konulmasi olasihgi arttiginda, PCT degerlerinin daha yiiksek
pozitif bir 6ngdrme, duyarhhk ve 06zgullik gosterme egilimi
gb6zlemlenmistir. Bizim calismamiz, 0,16 ng/mLlik bir sinir
degerin cok yiiksek pozitif ve negatif 6n gordiiriici 6zellige
sahip oldugunu gostermistir.

Saglikli bireylerde normal serum PCT seviyeleri genellikle
0,05 ng/mL'nin altindadir veya saptanamaz diizeylerdedir (19).
Bununla birlikte, basta bakteriyel enfeksiyonlar ve bunlara bagh
olarak gelisebilecek sepsis veya septik sok durumlari olmak
lizere, sistemik enflamasyonla giden durumlarda PCT'nin Giretimi,
dogrudan mikrobik endotoksinler veya bunlarin tetikledigi
interlokin (IL)-1p, timor nekroz faktorii (TNF)-o ve IL-6 gibi
bircok proenflamatuvar sitokin tarafindan uyarilabilir (20,21).
Bakteriyel enfeksiyon ve diger enflamatuvar durumlar arasinda
ayrim yapmak icin belirlenecek olan PCT degerleri hastalik tipine
bagh olup daha 6nceki yapilan calismalarda 0,10 ng/mL ve 5,79
ng/mL arasinda degisti§i goriilmektedir (9). Schuetz ve ark. (22)
yaptiklari sistematik bir derlemede, solunum yolu enfeksiyonu
olan hastalarda ayaktan antibiyotik tedavi ihtiyacini belirlemede
0,1 ng/mL ve 0,25 ng/mL arasinda bir PCT sinir degerlerinin
kullanilmasinin yol gosterici olabilecegi bildirilmistir. Bizim
calismamizda, pnémoni ve SSk-IAH arasinda ayrim yapilabilmesi
icin sinir olarak 0,16 ng/dL degerinin kullanilmasinin %88,2
duyarlilik ve %92,6 6zgilliige sahip oldugu gosterilmistir.

SSk hastalarinda akut faz vyanitinin degerlendirildigi
calismalarda yiiksek serum amiloid A, IL-6 ve CRP dizeylerinin
pulmoner tutulum ve buna bagh kotli prognoz ile iliskili
olabilecegi gésterilmistir (23,24). Literatiire bakildiginda SSk-IAH
ile bakteriyel pnémoni arasinda akut faz yanitini degerlendiren
karsilastirmali  bir calisma olmadigi gorilmektedir. Bizim
calismamizin sonucunda; ESH degerleri pndmoni hastalarinda
SSk—iAH'ya daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,014), ancak
ilging olarak iki grubun CRP degerleri arsinda anlamli bir fark
tespit edilmemistir (p=0,141). PCT degerleri arasinda gruplar
arasinda fark varken, CRP degerleri agisindan herhangi bir
fark bulunmamis olmasi bu iki tetkik edildikleri tarihin ve yari
omdrlerinin farkh olmasi ile aciklanabilir. Ancak, calismamiz
retrospektif bir karakterde oldugu icin bu durumun dizeltilmesi
icin ek bir sey yapilamadi. iki grup arasindaki PCT degerleri
arasindaki fark gerek sayisal olarak yapilan karsilastirmada
gerekse sinir degerler 0,12 ng/mL ve 05 ng/mL olarak
belirlendikten sonra oransal olarak yapilan karsilastirmalarda
pnomoni grubunda SSk-IAH grubuna gére belirgin sekilde
anlamli bulunmustur (l¢ karsilastirma icin de p<0,001), burada
yapilan kategorik karsilastirmalardaki PCT sinir degerleri olan
0,12 ng/mLve 0,5 ng/mL, lokal laboratuvardaki referans araliklari
gozetilerek belirlenmis olup, 0,12 lokal enfeksiyon riski, 0,5 ise
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sepsis riski olarak tanimlanmaktadir.

Literatlire bakildiginda SSk ile PCT arasindaki iliskiyi
inceleyen baska calismaya rastlanmamistir. Ancak diger
romatolojik hastaliklar olan Sistemik Lupus Eritematozus
(SLE), Ailesel Akdeniz Atesi (AAA), gut ve Miyeloperoksidaz-
Anti nétrofilik sitoplazmik antikor (MPO-ANCA) iliskili vaskiilit
hastalari ile yapilmis olan ve aktif hastalik ile enfeksiyon
ayinmini karsilastiran calismalar bulunmaktadir. Yu ve ark. (17)
2014 yilinda SLE hastalarinda yaptiklari calismada serum PCT
diizeylerinin bakteriyel enfeksiyonu olan grupta daha yiiksek
oldugu ve aktif hastaliktan ayirt etmede CRP'den daha Ustiin
oldugu gosterilmistir. Ulkemizde yapilan, AAA'ya bagh karin
agrisi atagr ile akut apandisit ayirici tanisinda PCT diizeyleri
degerlendiren bir calismada, apandisit grubunda PCT'nin
belirgin olarak daha yiiksek oldugu ve 0,12'lik bir PCT diizeyinin
enfeksiyonu ongordiirmede dnemli oldugu gosterilmistir
(14). Choi ve ark. (15) gut atagi ile enfeksiyonu olan hastalar
karsilastirdigr calismada, gut atagi sirasinda bakilan serum PCT
degerlerinin bakteriyel enfeksiyonu olanlardan belirgin sekilde
daha distik oldugu saptanmistir. Komatsuda ve ark. (16) MPO-
ANCA ile iliskili glomerilonefritli hastalar ile yapmis olduklari bir
diger calismada 0,5 ng/mL'lik bir PCT sinir degerinin bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlari 6ngoriibilecegini gdstermislerdir. Gao
ve ark. (18) yapmis olduklari calismada ise aktif, inaktif ve
bakteriyel akciger enfeksiyonu olan SLE hastalarinda serum
PCT ve CRP diizeyleri karsilastirilmis ve bakteriyel akciger
enfeksiyonu olan aktif SLE hastalarinda serum PCT ve CRP
seviyeleri anlamli derecede yUksek olarak bulunmustur. Yapilan
calismalar gostermektedir ki yiiksek PCT seviyeleri sistemik
otoimmiin hastaliklari olan hastalarda yliksek diizeyde duyarlilik
ve 0Ozgulliik ile sistemik bir enfeksiyonun gostergesi olarak
kullanilabilir (25). Bizim calismamizda da g6stemis oldugumuz
gibi, yiiksek serum PCT diizeyleri SSk-IAH hastalarinin pnémoni
ile ayiricr tanisinda hastahk aktivasyonunu degil enfeksiyonu
telkin etmektedir.

SSc-IAH hastalarinin  bakteriyel pnomoni ile yapilan
ayirict tanisinda gerek fizik muayene gerekse laboratuvar
ve gorintileme bulgulari kullanildigi icin bu grupta tanisal
algoritmada kan ve balgam kiiltiirleri kullanilmamistir ancak
ayirici tanida ek olarak PCT kullaniimasinin tanisal dogrulugunu
arttiracagi ongorilmektedir.

Cahismanin Kisithliklar

Sunulan bu ¢alismanin bazi kisitl yonleri mevcuttu. Bunlardan
ilki, calismanin retrospektif karakterde olmasi nedeniyle
hastalarin verilerine kayitli dosya ve lokal veri tabanindan
ulasilmist, bu nedenle hastalik aktivitesi ve PCT duzeyleri
arasinda saghkli bir degerlendirmenin yapilamamistir. ikincisi,
retrospektif bir calisma olmasi nedeni ile iki gruptaki hastalarin
yas ve cinsiyet dagilimlarinin farkli olmasiydi. Ancak literatiire
bakildiginda serum PCT degerlerinin yas ve cinsiyete bagli olarak
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degisebildigine dair herhangi bir veri bulunmamaktadir (15).
Uclinciisii, SSk-IAH hastalarinda enfeksiyon varliginin ekarte
edilmesi icin klinik, laboratuvar ve goriintiileme tetkiklerine ek
olarak kan ve balgam kiltiirlerinin alinmamis olmasiydi. Son
olarak, calismanin retrospektif olmasi nedeni ile kontrol grubu
olarak saglikli géniilliilerin ve SSk-IAH disi hastalarin dabhil
edilememis olmasiyd.

Bu calisma PCT'nin SSk-IAH ile pnémoni ayirici tanisinda
faydah bir laboratuvar testi olarak kullanilabilecegini gosteren
ilk calismadir. PCT icin kullanilabilecek 0,16 ng/mL degerinin
yliksek PPD'ye ve NPD'ye sahip oldugu bu nedenle SSk-iAH
hastalarinda gereksiz tetkik yapilmasinin onlenebilecegi ve
erken antibiyotik tedavisinin baslanabilecegi gdsterilmistir. Bu
konunun aydinlatiimasi icin daha genis hasta serileri ve saghkli
kontrolleri iceren yeni ¢calismalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

Etik
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Amag: Calismamizda romatoid artrit (RA) nedeni ile tofasitinib kullanan hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik 6zelliklerini belirlemek ve ilagta
kalim oranlarini saptamak amaclanmstir.

Gerec ve Yontem: Mayis 2016-Temmuz 2019 tarihleri arasinda tofasitinib recete edilmis 78 RA hastasi retrospektif olarak incelenerek ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin klinik, laboratuvar ve demografik verileri kaydedildi. ilagta kalim hizlar Kaplan-Meier sag kalim analizi kullanilarak incelendi.
P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Tim hastalarin 62'si (%79,4) kadin olup, ortalama yaslari 58,6+11,3 yildi. Tofasitinib dncesi biyolojik konvansiyonel hastalik modifiye edici
ilac (KHMEI) kullanimi olan hasta sayisi 36 (%46,1) idi. Yirmi sekiz (%35,9) hastanin takiplerinde tedavisi sonlandirimisti. Tofasitinib kullanimi devam
edenler ile ilac kullanimi sonlandiriimis olan hastalarin 6zellikleri karsilastirildiginda tofasitinib kesilen grupta baslangic SDAI skorunun istatistiksel
olarak anlamli yiiksek oldugu gorildi (p=0,028). Diger 6zellikler gruplar arasinda benzerdi. Takiplerinde monoterapi olarak tofasitinib kullanan
hastalarda ilacta kalimin anlamli fazla oldugu saptandi (p=0,012).

Sonug: RA tedavisinde kHMEI ile remisyona giremeyen hastalarda, tofasitinib etkili bir tedavi ajani olarak distindlebilir.

Anahtar Kelimeler: Romatoid Artrit, Tofasitinib, ilacta Kalim

Abstract

Objectives: In this study, we aimed to determine the clinical, laboratory and demographic characteristics of patients with rheumatoid arthritis (RA)
using tofacitinib, and the drug survival rates.

Materials and Methods: A total of 78 RA patients who were prescribed tofacitinib between May 2016 and July 2019 were retrospectively evaluated
and included in the study. The clinical, laboratory and demographic features of the patients were recorded. Drug survival rates were analyzed using
Kaplan-Meier survival analysis. P<0.05 was considered statistically significant.

Results: The mean age of all patients was 58.6+11.3 years and 62 (79.4%) were female. Thirty-six (46.1%) of the patients had used biological disease
modifying drug (DMARD) prior to the use of tofacitinib. In 28 (35.9%) patients, tofacitinib treatment was discontinued. When the characteristics
of the patients were compared according to the continuation of tofasitinib, the initial SDAI score was significantly higher in the group in which
tofacitinib was discontinued (p=0.028). Other features were similar between the groups. Drug survival was significantly higher in patients who
underwent tofacitinib monotherapy at follow-up (p=0.012).

Conclusion: Tofacitinib may be considered as an effective treatment agent in patients who cannot undergo remission with conventional DMARDs
in the treatment of RA.

Key Words: Rheumatoid Arthritis, Tofacitinib, Drug Survival
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Romatoid artrit (RA) sinovyal hipertrofi ve enflamasyon ile
birlikte, ilerleyici eklem ve kikirdak hasarina sebep olabilen kronik
sistemik otoimmiin bir hastaliktir (1). RA tedavisinde temel amag
eklemdeki enflamasyonun kontrol altina alinmasidir. Tedavide
birinci basamakta, konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar
(kHMEI) olarak tanimlanan, metotreksat (MTX), leflunomid (LEF)
ve sulfasalazin (SLZ) gibi ilaclar kullanilmaktadir. Erken ve etkili
tedavi RA'da eklem harabiyetini onleyebilmektedir. Bundan
dolayi tedavide dusiik hastalik aktivitesi ya da remisyona ulasma
hedeflenmektedir (2). MTX, LEF ve SLZ bu amacla tekli ya da
kombine tedavi olarak kullanilabilmekte, fakat bazi durumlarda
istenilen tedavi yaniti elde edilememektedir. Bu asamada hedefe
yonelik sentetik tedavi ajanlari ya da biyolojik tedavi ajanlari
devreye girmektedir (2).

Tofasitinib bir janus kinaz inhibitoriidir. Orta ya da siddetli
RA hastalarinda, giinde iki kez 5 mg dozunda, biyolojik
konvansiyonel hastalik modifiye edici ila¢ (kHMEI) ile birlikte
ya da tekli olarak kullanildiginda etkili ve givenli oldugu
randomize kontrollli calismalarda gosterilmistir (3,4). Ulkemizde
Mayis 2015 tarihinden itibaren RA tedavisinde endikasyon almis
olarak kullaniimaktadir.

Bu calismada merkezimizde en az bir kez tofasitinib recete
edilmis RA hastalarinin klinik ve laboratuvar ozelliklerini,
tedavi yanitlarini ve tedavide kalim oranlarini ortaya koymayi
amacladik.

Gerec ve Yontem

Hastalarin Secimi

Calismamiza; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Romatoloji Bilim Dali polikliniginde Mayis
2015-Temmuz 2019 tarihleri arasinda RA tanisi ile basvurmus
ve en az bir kez tofasitinib 2x5 mg recete edilmis 78 hasta dahil
edildi ve verileri geriye doniik olarak incelendi. Tiim RA hastalari
2010 RA siniflandirma kriterlerine (5) uygun olarak segildi.
Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
onay alindi (karar no: 13-84-19).

Klinik ve Laboratuvar Bulgularin Degerlendirilmesi

Geriye doniik olarak hasta kayitlari incelendi. Hastalik
baslangi¢ yasi RA'ya bagh ilk semptom ortaya cikis tarihi olarak
tanimlandi. Tofasitinib baslangici tarihi hastanin ilacin recete
edildigi tarih olarak belirlendi. Hastalarin, tofasitinib kullanima
baslangic anindan son izlem anina kadar, alti aylik donemlerdeki
kontrollerinde kaydedilmis hasta global degerlendirme, doktor
global degerlendirme, hassas eklem ve sis eklem sayisi, C-reaktif
protein (CRP) ve eritrosit sedimantasyon hizi (ESH) degerleri
incelendi. Bu veriler ile hastalarin 28 eklem hastalik aktivite

skoru-CRP (DAS28-CRP) ve basit hastalik aktivite skorlari (SDAI)
hesaplandi (6,7). Tofasitinib baslangi¢c anindaki ve takiplerindeki
kullandigi biyolojik tedavi ajanlari ve kHMEI kayit altina alindi.
Hastalarin laboratuvar kayitlarindan romatoid faktor ve anti
siklik sitriiline peptit (CCP) degerleri arastirildi ve seropozitiflik
varhgi kaydedildi. Takiplerinde tofasitinib tedavisini sonlandiran
hastalarin tedavi kesilme tarihi ve nedenleri kayit altina alindi.
Tedavi etkisizligi DAS28-CRP skoru ile orta ve yiiksek aktivite
varligr olarak tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS versiyon 21 (SPSS, Chicago, ABD) yazilimi
kullanilarak yapildi. Kategorik veriler sikhk ve yilizde olarak
verildi. Kantitatif veriler eger normal dagihm gdosteriyorlarsa
ortalama + standart sapma, normal dagilmiyorlarsa ortanca ve
ceyrekler arasi aralik (CAA) olarak ifade edildi.

ilacta kalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi kullanilarak
incelendi. Ayri bir log rank analizi kullanilarak tofasitinib ile
beraber kHMEI kullanimi, nceki biyolojik HMEI kullanim, sigara
kullanimi, cinsiyet, tofasitinib baslanma yasi, hastalik siiresi,
seropozitif olmanin ve SDAI degerinin ilag kesilmesi izerine
etkisi hesaplandi.

Hastalar; tofasitinib tedavisi devam eden ve tofasitinib
tedavisi sonlandirilmis olarak iki gruba ayrildi ve iki grup
karsilastirildi. Kategorik veriler karsilastirihrken ki-kare ya da
Fisher's exact testten uygun olani secildi. Kantitatif veriler
karsilastirilirken Mann-Whitney U testi kullanildi. P degerinin
0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel anlamh olarak
yorumlandi.

Bulgular

Tim hastalarin 62'si (%79,4) kadin olup, ortalama yaslari
58,6+11,3 yildi. Ortanca izlem siiresi 150 [CAA 160,5] glinddi.
Altmis Tcg (%80,7)] hasta seropozitif RA taniliydi. Tofasitinib
oncesi biyolojik kHMEI kullanimi olan hasta sayisi 36 (%046,2)
idi. Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri
Tablo 1'de dzetlendi. Takiplerinde tofositinibi tekli tedavi olarak
kullanan hasta sayisi 28 (%35,9) idi. Yirmi sekiz (%35,9) hastanin
takiplerinde tedavisi sonlandiriimisti.

Istenmeyen olay/yan etki nedeniyle sekiz (%10,2), etkisizlik
nedeniyle sekiz (%10,2), kendi istegiyle iki (%2,6), ilag kullanim
uyumsuzlugu nedeniyle bir (%1,3) ve takiplerine gelmemesi
nedeniyle dokuz (%11,5) hastanin tedavisi sona erdirilmisti
(Tablo 2). Ortanca ilag kesilme siiresi 6 [CAA 12,75] ayd. izlem
siiresince hiperlipidemi tedavi ihtiyaci olan bes (%6,4) hasta
oldu. Tofasitinib kullanan hastalarin 36 aylik izlemdeki ortalama
DAS28-CRP, SDAI, ESH ve CRP degerleri Sekil 1'de gosterildi.

Tofasitinib kullanimi devam edenler ile ila¢c kullanimi
sonlandirilmis  olan  hastalarin ~ &zellikleri  karsilastirldi.
Tofasitinib kesilen grupta baslangic SDAI skorunun istatistiksel
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olarak anlamli yiiksek oldugu gorildii (p=0,028). Diger 6zellikler
gruplar arasinda benzerdi (Tablo 3).

ilacta kalim hizlari Kaplan-Meier sagkalim analizi ile
degerlendirildi. Tofasitinib ile beraber kHMEI kullanimi, 6nceki
biyolojik kullanimi, sigara kullanimi, cinsiyet, tofasitinib
baslanma vyasi, hastalik siiresi, seropozitiflik ve SDAI seviyesinin
ilac kesilmesi Ulzerine etkisi hesaplandi, sadece monoterapi
olarak tofasitinib kullananlarda ilagta kalimin istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha ylksek oldugu saptandi (p=0,012) (Sekil 2).

RA tedavisinde MTX, LEF, SLZ ve hidroksiklorokin baslica
kHMEI grubunu olusturmaktadir. Ulkemiz saglikta uygulamalar

Tablo 1: Hastalarin demografik, klinik ve laboratuvar ozellikleri

n=78

Cinsiyet, kadin (%) 62 (79,4)
Yas, yil £ SS 58,6+11,3
RA hastalik siiresi, yil* 12,5 (13,2)
Tofasitinib baslangic yasi, yil + SS 55+11,4
izlem siiresi, giin* 150 (160,5)
Seropozitiflik (%) 63 (80,8)
RF pozitifligi (%) 57 (73,1)
Anti-CCP pozitifligi (%) 57 (73,1)
Sigara kullanim oykiisii (%) 17 (21,8)

Tofasitinib baslangi¢c anindaki klinik ve laboratuvar bulgulan

Hassas eklem sayisi* 8 (4)

Sis eklem sayisi* 3(3)
Hasta global degerlendirme* 7 (2)
Doktor global degerlendirme* 5(1)

CRP, mg/L* 16,1 (24)
ESH, mm/saat* 30 (31)
DAS28-CRP 5,28 (0,37)
SDAI 26,3 (6,5)

kHMEi kullanimi, n (%)

Metilprednizolon/prednizolon 60 (76,9)
Metotreksat 28 (35,9)
Leflunomid 31(39,7)
Sulfasalazin 19 (24,4)
Hidroksiklorokin 27 (34,6)
Tofasitinib dncesi biyolojik HMEi kullanimi, n (%) 36 (46,2)
1 biyolojik HMEI kullanimi 20 (25,6)
2 biyolojik HMEI kullanimi 9 (11,5)

3 biyolojik HMEI kullanimi 2 (2,6)

4 biyolojik HMEI kullanimi 5 (6,4)

CCP: Siklik sitruline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28,
ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, KHMEI: Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar,
RA: Romatoid artrit, SS: Standart sapma, RF: Romatoid faktér, SDAI: Basitlestirilmis
hastalik aktivite skoru, n: Hasta sayisi

“Veriler ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak verildi
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tebligine gore, hastalarda biri MTX olmak Uzere en az ti¢ farkh
kHMEI, en az iicer ay kullanilmis olmasina ragmen hastalik
aktivitesi kontrol altina alinamiyorsa, bu hastalara hedefe ydnelik
sentetik HMEI (tofasitinib) ya da biyolojik HMEI (adalimumab,
etanercept, sertolizumab, golimumab, infliksimab, ritliksimab,
abatacept) kullanilmasina izin verilmektedir. Tofasitinib bir
janus kinaz inhibitéridir ve yiiksek aktiviteye sahip RA
hastalarinda tedavide kullanilmaktadir (3). Biz bu calismada
kendi merkezimizde tofasitinib tedavisi vermis oldugumuz
hastalarin genel 6zelliklerini, tedavide kalim oranlarini, tedavide
kalimlarini etkileyen faktorleri belirlemeyi amaclamistik.

Hastalarimizin genel ozelliklerine baktigimizda 9046,2
hastanin daha ©nceden biyolojik HMEi tedavisi aldigini
gordiik. Bu oranin yiiksekliginin baslica nedeni RA tedavisinde
glinimuzin gelismis ila¢ teknolojisine ragmen remisyon
oranlarinin distik olmasidir (8). Daha 6nce gelismis tedaviler
alip remisyona girmemis hastalarda alternatif bir tedavi
secenegi olarak tofasitinib kullanilmasi bu oranin yiksekligini
aciklayabilir.

Biyolojik tedavi sonrasi remisyona girmeyen hastalarda tedavi
stratejisinin belirlenmesi 6nemli bir konuyu olusturmaktadir.
Hem anti-timor nekroz faktor (TNF) hem de anti-TNF olmayan
biyolojik HMEI tedavisi alan hastalarda tofasitinibin etkin
oldugu randomize kontrollii calismalarda gosterilmistir (9,10).
Elde ettigimiz verilerde gordiik ki; tofasitinib tedavisi devam
edilmemis olan hastalar ile tedavisi devam eden hastalari
kiyasladigimizda 6nceden biyolojik tedavi alma oranlari
benzerdi. Ayrica tofasitinib tedavisinde sag kalim oranlarini
istatistiksel olarak degerlendirdigimizde daha 6nceden biyolojik

a) DAS28-CRP b) SDAI
6,00 30,00
5,00 25,00
4,00 20,00
3,00 15,00
2,00 10,00
1,00 5,00
0,00 0,00

0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay 30.Ay 36.Ay 0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24.Ay 30.Ay 36.Ay

c) C-Reaktif Protein (mg/L) d) Eritrosit Sedimantasyon Hizi

(mm/saat)
40

© % W
15

20
10

0 0
0.Ay 6.Ay 12Ay 18Ay 24Ay 30.Ay 36.Ay

0.Ay 6.Ay 12.Ay 18.Ay 24 Ay 30.Ay 36.Ay
Sekil 1: Tofasitinib kullanima devam eden hastalarin 36 aylik izlemindeki
hastalik aktivasyon gostergeleri a) ortalama DAS28-CRP, b) ortalama
SDAI, ¢) ortalama C-reaktif protein degeri, d) ortalama eritrosit
sedimantasyon hizi

DAS28-CRP: DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, SDAI: SDAI: Basitlestirilmis
hastalik aktivite indeksi
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tedavi ahminin ilacta kalim Uzerine anlamli etkisi olmadigini
gorduk.

ORAL Solo klinik calismasinda tofasitinib monoterapisinin
en az bir kHMEI tedavisine direncli hastalarda semptomlari
diizeltmede ve fiziksel fonksiyonu iyilestirmede etkin oldugu
gosterilmistir (11). Ayrica ORAL Strategy c¢ahismasinda MTX
tedavisine direncli hastalarda, tofasitinib monoterapisi,
tofasitinib + MTX ve MTX + adalimumab kombine tedavileri ile
karsilastinimistir. Bu calismada, tofasitinib + MTX tedavisinin
adalimumab + MTX tedavisinden istatistiksel olarak etkinlikte
asagr kalir olmadigr gosterilmis, ayni sonug¢ tofasitinib
monoterapisi icin ortaya konamamistir, fakat remisyona giren
hastalarin sayisal degerlerine bakildiginda monoterapinin de
etkin oldugu gorilmistir (3). Bizim cahismamizda tofasitinib

Tablo 2: Tofasitinib tedavisi sonlandirilan hastalarin ozellikleri

Yas, Hastalik ﬁ_ncedgn Monoterapi . ilk ilk CRP
eyt i el da UL paszs.cre - (mgl)
kullanimi
67, K 35 Var (2) kHMEI ile 5,48 12
53, K 14 Var (1) kHMEI ile 6,12 659
43, K 2.3 Var (3) Monoterapi 6,11 131,7
21, K 4 Var (4) kHMEI ile 5,23 30,2
60, K 1 Var (1) kHMEI ile 5,55 202
59, E 12 Var (4) kHMEi ile 529 10
66, K 20 Yok Monoterapi 5,47 27,7
56, E 2 Yok kHMEI ile 5,11 3,5
61, K 3 Var (1) kHMEI ile 5,18 10,7
59, K 22 Var (2) kHMEI ile 5,46 47,8
32, K 6 Yok kHMEI ile 5,48 3,1
66, K 12 Yok Monoterapi 5,59 13,7
36, K 2 Yok kHMEI ile 5,22 8,2
46, K 1 Yok kHMEI ile 5,24 12,2
59, K 34 Yok Monoterapi 5,24 1,2
47,K 9 Yok Monoterapi 5,59 6,4
65, E 7 Var (1) Monoterapi 543 5,8
70, K 7 Yok kHMEI ile 5,23 40
56, K 24 Yok kHMEI ile 5,27 23,6
71, K 23 Yok kHMEi ile 5,39 0,7
66, K 17 Yok kHMEI ile 5,37 7,1
57,K 7 Yok kHMEI ile 5,28 5,4
53, K 9 Yok kHMEI ile 6,14 13
76, E 2 Yok kHMEi ile 5,25 5,5
40, K 13 Yok kHMEi ile 52 =
68, E 4 Yok kHMEI ile 6,57 7,1
47,E 4 Yok kHMEI ile 5,2 56,3
50, K 8 Var (2) Monoterapi 5,57 15,1

baslanan hastalarin izlemde 28'inin (%35,9) tofasitinib
monoterapisi ile takip edildigini gordiik. Kaplan-Meier analizinde
de monoterapi tofasitinib kullanan hastalarin ilacta kaliminin
daha fazla oldugunu tespit ettik (p=0.012) (Sekil 2). kHMEI ve
biyolojik/hedefe yonelik sentetik ilaclari kombine kullanan ve
izlemde sirekli remisyon saglanabilen hastalarda, hastalarin
ilaclarini azaltmak klinik pratikte uygulanan bir yéntemdir. ilac
azaltilmasinda, genellikle 6nce biyolojik ya da hedefe yonelik
sentetik ilaclarinin azaltilmasi ya da kullanim araliklarinin
acilmas tavsiye edilmektedir (2). Fakat kHMEI tedavisi altindaki
hastalar bu ilaclara bagli istenmeyen etkiler nedeniyle ilaglari
birakma egiliminde olabilmekteler. Bu yiizden klinik pratikte
kHMEI'nin daha 6nce sonlandiriimasi sik goriilebilmektedir. Bizim
hastalarimizda da izlemde kombine tedavi altinda remisyonda

ilk ESH Seroloji i|‘2.:l§ kesim ilag kesilme nedeni
(mm/saat) siiresi

42 RF (+), CCP (-) 19 ay Yeni gelisimli AC nodiili
88 RF (+),CCP(-) 3ay Etkisizlik

101 RF (+), CCP (-) 3 ay Etkisizlik

13 RF (+), CCP (+) 3 ay Etkisizlik

29 RF (+), CCP (+) 3ay Etkisizlik

20 RF (+), CCP (+) 6 ay Etkisizlik

35 RF (+), CCP (+) 6ay Etkisizlik

6 RF (+),CCP (+) 11 ay Etkisizlik

28 RF (+), CCP (+) 3 ay Etkisizlik

54 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakti

18 RF (-), CCP (-) 7 ay Takibi birakti

22 RF (+), CCP (+) 11 ay Takibi birakt

51 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakt

31 RF (+), CCP (+) 3 ay Takibi birakt

23 RF (+), CCP (+) 20 ay Takibi birakt

19 RF (+), CCP (+) 10 ay Takibi birakti

18 RF (+), CCP (+) 24 ay Takibi birakti

17 RF(-),CCP ()  3ay Takibi birakti

29 RF (), CCP (+) 6ay Sik farenjit

16 RF (+), CCP (+) 23 ay Tiroit Papiller CA
16 RF (+), CCP (+) 3 ay Lenfopeni

23 RF(-), CCP(-)  23ay Kendi istegi

36 RF (+), CCP (+) 5ay ilac uyumsuzlugu
13 RF(-),CCP () 12ay Hepatotoksisite

= RF(-),CCP ()  26ay Kendi istegi

36 RF (+), CCP (+) 1ay Bulanti, diyare
17 RF (+), CCP (+) 7 ay Bulanti

30 RF(-),CCP () 17 ay Bas agrisi

CCP: Anti siklik sitriiline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, KHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaglar, RF:

Romatoid faktér, AC: Akciger nodli

23



Yayla ve ark. Romatoid Artirit ve Tofasitinib

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

olan hastalarda éncelikle kHMEI' nin sonlandiriidigini gérdiik.
Tedaviye iyi yanit alinan hastalarda kHMEI kesilerek tofasitinib
monoterapisiyle devam edilmesi, Kaplan-Meier analizinde
monoterapi alan hastalarin ilacta kalim oranlarinin daha fazla
olmasini aciklamaktadir.

Tofasitinib tedavisinin etkinligi, yan etki sikhgi ve hastalarin
toleransi bir¢ok uzun dénem ¢alismasinda arastiriimistir. Biyolojik
HMEI ile karsilastinldiginda tofasitinib kullanan hastalarin
ilaca karsi toleranslarinin benzer oldugu goérilmistir (12,13).
Uzun do6nem takiplerde nazofarinjit (%19,1), Ust solunum
yolu enfeksiyonlari (%17,9), bronsit (%12,6) ve (riner sistem
enfeksiyonlari (%12,5) siklikla ortaya gikabilen enfeksiyonlardir
(12). Daha az siklikla ortaya ¢ikan ciddi olmayan yan etkiler
arasinda bas agrisi (%4,5), diyare (%2,6) ve bulanti (%2,8)
yer almaktadir (14). Bizim calismamizda hastalarin tedavisi
sirasinda ortaya cikan yan etkiler irdelenmemistir. Fakat tedaviyi
sonlandirma nedenleri ortaya konmaya calisiimistir. Tofasitinib
tedavisi sonlandirma nedenlerinin arastirildigi bir uzun dénem
izlem calismasinda; 2 yil sonunda ilacta kalim %75, 7,5 yil
sonunda %49,4 olarak tespit edilmistir. Hastalarin %47,2'sinde
yan etkiler ve 97,1'inde etkinlik kaybi nedeniyle ilaclarin
kesilmis oldugu ortaya konmustur. Yan etkiye bagli ila¢ birakma
nedenleri baslica; %39,9 enfeksiyonlar, %19,1 laboratuvar
anormallikleri, %15,4 benign ya da malign neoplaziler, %10,1
calismaya devam etmek istemeyen hastalar olusturmaktadir
(15). Bu ¢alismada etkinlik kaybi orani %7,1 olarak saptanmistir,
biyolojik HMEI kullanan RA hastalarinda tedavi yanitsizligi %8-
23 arasinda olabilmektedir (16-19). Bizim hasta serimizde 28
(%035,9) hastanin tedavisi sonlandirilmisti (Tablo 2). Takipten
ctkma nedeniyle %11,5, yan etkiler nedeniyle %10,2, etkinlik

kaybi nedeniyle %10,2 ve hastanin kendi istegiyle %2,6 hastada
tedavi sonlandirildi. Bizim verilerimizde 9%710,2 olan etkinlik
kaybi orani biyolojik HMEI tedavisi alan RA hastalarinda
beklenen degerler arasindayd..

RA hastalarinda biyolojik HMEI kullaniminin sonlandiriimasini
ongordiiren durumlar arasinda kHMEI kullanimi eksikligi, kadin
cinsiyet, uzun hastalik siiresi, birlikte glukokortikoid kullanimi

o (e = Tofasitinib monoterapi
T
g 05
a H
< i
‘g 06—
o‘. -
= Tofasitinib + kHMEI
K]
S os
O

p=0,012

Tofasitinib kullanim suresi (ay)

Sekil 2: Monoterapi olarak tofasitinib kullanan ve kHMEI ile birlikte
tofasitinib kullanan hastalarin ilagta kalim hizlari

kHMEIi: kHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar

Tablo 3: Tofasitinib kullanimi devam eden hastalar ile tofasitinib kullanimi sonlandirilan hastalarin karsilastiriimasi

Tofasitinib kullanimi devam eden

hastalar (n=50)

Yas, yil* 58,4 (16,9)
Cinsiyet, kadin 39 (78)
Hastalik stiresi, yil 14,5 (14)
Tani yasi, yil 42,6 (18,7)
Onceden biyolojik kullanimi varligi 26 (52)
Monoterapi kullanim 21 (42)

RF pozitifligi 36 (72)
Anti CCP pozitifligi 28 (76)
Sigara kullanimi 8(18,2)
Baslangic DAS28-CRP* 526 (0,5)
Baslangi¢ SDAI* 26 (6,7)
Baslangic CRP* 18,1 (23,9)
Baslangi¢ ESH* 32,5 (35)

Tofasitinib kullanimi sonlandinlmis hastalar p

(n=28)

57,8 (19,1) 0,755
22 (78,6) 0,953
10 (11) 0,203
43,7 (16,3) 0,913
10 (35,7) 0,166
7 (25) 0,133
21 (75) 0,774
19 (67,9) 0,437
9 (32,1) 0,174
5,38 (0,33) 0,127
28,6 (7,9) 0,028
12 (23.8) 0,130
23 (19) 0,310

CCP: Anti siklik sitriiline peptit, CRP: C-reaktif protein, DAS28: Hastalik aktivite skoru-28, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, kHMEI; Konvansiyonel hastalik modifiye edici ilaclar, RF:

Romatoid faktor, SDAI: Basitlestiriimis hastalik aktivite indeksi
“Degerler ortanca ve ceyrekler arasi aralik olarak verilmistir
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oldugu onceki calismalarda gosterilmistir (20). Tofasitinibte
ilacta kalimin arastirildigi bir calismada, RF negatifligi, CCP
negatifligi, TNF inhibitdr tedavisine direng, hipertansiyon ve
diabetes mellitus varligi gibi etmenler tofasitinib tedavisinin
sonlandiriimasi ile iliskili nedenler arasinda yer almistir (15).
Calismamizda, tedavisi sonlandirilmis hastalar ile tedavisi devam
eden hastalari karsilastirdigimizda hastalik suresi, dnceden
biyolojik HMEI kullanimi, RF pozitifligi, CCP pozitifligi, sigara
kullanimi, bazal CRP ya da ESH gibi etmenlerin iki grup arasindan
benzer oldugunu gordiik. Sadece baslangic SDAI degerlerinin
tedavi devam eden grupta istatistiksel olarak anlamli diisuk
oldugunu saptadik (p=0,028) (Tablo 3). Tofasitinib tedavisi uzun
donem verilerinin artmasi, ilacta sag kalimi etkileyen faktorlerin
belirlenebilmesine 1sik tutacaktir.

Cahsmanin Kisithliklan

Calismamizin retrospektif bir olgu seri calismasi olmasi,
hasta sayisinin goreceli olarak az olmasi, izlem siiresinin kisa
olmasi gibi kisitlayici yonleri bulunmakla beraber, Tiirkiye' de RA
hastalarinda tofasitinib deneyimine ait verileri gostermesi gibi
guiclii bir yonii de mevcuttur.

Sonug olarak RA tedavisinde kHMEI ile remisyona giremeyen
hastalarda, kHMEI ile birlikte ya da monoterapi olarak tofasitinib
etkili bir tedavi ajani olarak diistiniilebilir.
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Amac: Hemodiyaliz hastalarinda yaslanmayla beraber yeni mortalite ve morbidite iliskili risk faktorleri de olusmaya baslamaktadir. Kirilganlik bu risk
faktorlerinden biridir. Normal yasli popiilasyonunda mortalite artisinin nemli bir sebebi olan kirilganhgin hemodiyaliz hasta grubunu nasil etkiledigi
net degildir. Bu calismada yash hemodiyaliz hastalarinda kirilganlikla iliskili faktdrlerin arastiriimasi planlandi.

Gerec ve Yontem: Altmis bes yas ve Uistli, hemodiyaliz tedavisi alan 120 hasta, Edmonton Kirilganhk 6lcegi ile degerlendirildi ve hastalar kirilgan
olan ve olmayan olarak iki gruba ayrldi. Hastalarin demografik 6zellikleri, son 6 aydaki biyokimyasal parametrelerin ortalamasi, kullanilan ilaclar,
hipotansiyon sikligi degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin %40'8'inde kirilganhk saptandi. Kirilganhigin kadinlarda daha sik oldugu ve yas arttikca artis gosterdigi saptandi. Hemodiyaliz
parametreleri ile kirilganhk degerlendirildiginde kan Ure azotu, kreatinin, albumin, idrar miktari ve diyaliz cikis potasyumunun kirilgan olan
hastalarda daha diisiik oldugu izlendi. Hipoalbuminemi, el-kas kuvvet azligi ve idrar miktarinin azhgi kirilganlik icin bagimsiz risk faktorii olarak
bulundu (p=0,035, p=0,005, p=0,009).

Sonuc: Hemodiyaliz popiilasyonunda oldugu gibi yash diyaliz hasta grubunda da rezidiiel bébrek fonksiyonunun korunmasi ve hipoalbuminemi
gibi malnutriyon parametrelerinin diizeltilmesi &nemlidir. Bdylece kirilganhk ve yol actigi fonksiyonel kayip ve mortalitenin azaltilmasinda faydali
olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hemodiyaliz, Hipoalbiiminemi, Kas Kuvveti, Kirilganlik, Yaslilik

Abstract

Objectives: In aging hemodialysis patient population new mortality and morbidity risk factors may develop. Frailty is one of these rising risk factors.
Frailty is associated with higher prevalence of mortality in elderly population while we do not yet have a consensus at identification of frailty and
risk factors in hemodialysis patients. Our aim was to estimate frailty prevalence in elderly hemodialysis population and its influence on outcomes.
Materials and Methods: A study of 120 hemodialysis patients aged 65 and older was designed. Frailty was estimated through the Edmonton
Frail scale and patients were grouped as frail patients and non-frail ones. Demographic and clinical data, laboratory parameters in last six months,
medications and hypotension attacks during dialysis sessions were recorded.

Results: Forty-nine patients (40.8%) of 120 were frail in study population. Frailty was more often in women and with increasing age. In laboratory
parameters serum creatinine, blood urea nitrogen, serum albumin, urine volume and serum potassium level after dialysis were lower in frail patients.
Hypoalbuminemia, low handgrip strength test and low urine volume were found as risk factors related to frailty (p=0.035, p=0.005, p=0.009).
Conclusion: Hemodialysis patients present higher frailty prevalence compared to normal elderly population. Preserving residual renal function and
correction of malnutrition parameters such as hypoalbuminemia is important to prevent frailty. In this way its poor outcomes and higher rates of
mortality would be undercontrol.

Key Words: Elderly, Fraility, Hemodialysis, Hypoalbuminemia, Muscle Strength

Yazisma Adresi/Address for Correspondence: Ogr. Gor. Zeynep Kendi Celebi

Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Nefroloji Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Tel.: +903122030325 E-posta: zeynepkendi@yahoo.com ORCID: orcid.org/0000-0003-3279-9796
Gelig/Received: 12.12.2019 Kabul/Accepted: 24.02.2020

©Telif Hakki 2020 Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi, Galenos Yayinevi tarafindan yayinlanmistir.
Yayinlanan ttim icerik CC BY-NC-ND lisansi altindadir.

26


https://orcid.org/0000-0003-3279-9796
https://orcid.org/0000-0003-3787-6754
https://orcid.org/0000-0001-7474-5927

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

Kendi Celebi ve ark. Yasli Hemodiyaliz Hastalarinda Kirilganligin ve Risk Faktorlerinin Belirlenmesi

Tirkiye nifusunun 2018 yili itibari ile 65 yas ve Ustl olan
kisi sayist 7,1 milyon kisidir ve niifusun %8,8'ini olusturmaktadir.
Niifus piramidi ongorileri tilkemiz yasl nifusunun da giderek
artacagi yoniindedir (1). Ulkemizde 2018 yili Tiirk Nefroloji
Dernegi Kayitlar'na gore hemodiyaliz tedavisi alan 65 yas
lizeri hasta orani ise %46,17'dir (2). Nifusun yaslanmasiyla
birlikte hemodiyaliz tedavisi alan yash populasyonda da artis
gozlenmektedir. Ancak bu hasta grubunu etkileyen hemodiyaliz
iliskili risk faktorleri ya da hemodiyaliz yonetimini etkileyecek
durumlar ile ilgili veriler hala kisitlidir.

Kirilganlik, ilerleyen vyasla birlikte fizyolojik rezervlerin
azalmasina bagli olusan, stres intoleransi, yavaslk, glicsizlik,
diistik fiziksel aktivite, tiikenmislik ve beden kiitle endeksinde
azalma gibi olumsuz saglik sonuclarinin tamamini tanimlayan
ve Olimle sonuclanabilen geriatrik bir sendromdur (3).
Edmonton Kirilganlik élcegi (EKO) ilk olarak 2006'da Rolfson ve
ark. (4) tarafindan gelistirilmistir ve 2018 yilinda Aygor ve ark.
(5) tarafindan Tiirkce gecerliligi gosterilmistir. EKO skorunun 7
ve lizerinde oldugu durumlar kirilganhk olarak tanimlanmistir
ve bu grup yash hastalarda cerrahi girisimler sonrasi hastanede
yatis siresinin uzadigl, mortalitenin arttigi, hemodiyaliz
hastalarinda ise hastaneye yatisin, acil servise basvuru sayisinin
ve mortalitenin artti§i gdsterilmistir (6-8). Ancak mortalitenin
artisina sebep olan faktdrlerin hemodiyaliz ya da kirnlganhk ile
iliskisi bilinmemektedir. Bu ¢alismada 65 yas Ustii hemodiyaliz
tedavisi alan hastalarda kirilganlik durumunun incelenmesi,
yasliik disinda hemodiyaliz iliskili faktorlerin - kinlganhk
durumuna etkisinin arastirilmasi hedeflemistir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri
Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu tarafindan onaylanmis (proje
no: KA19/179) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca
desteklenmistir.  Calismaya Baskent Universitesi Ankara
Hastanesi'ne bagl hemodiyaliz merkezlerinde takipli 65 yas
ve lizeri 120 hasta (40 kadin, 80 erkek) alindi. Calisma kesitsel
arastirma olarak tasarlandi. Calismaya dahil edilme kriterleri;
6 aydan uzun sireli hemodiyaliz tedavisi aliyor olmak, aktif
malignitesi vef/veya enfeksiyonu bulunmamak, dogumsal/
kazanilmis ylriime engeli olmamak, sorulara anlamli dizyede
cevap vermeye engel demansi olmamak seklindeydi.

Hastalarin demografik ozellikleri, eslik eden hastaliklari,
bobrek yetmezligi etiyolojileri, ilag kullanimlari, hemodiyaliz stiresi
ve sikligl, hemodiyaliz giris yolu, son 6 aydaki interdiyalitik kilo
alimi, intradiyalitik hipotansiyon gelisme sikligi ve biyokimyasal
parametrelerin ortalamalari, son 6 ayda kullanilan toplam
eritropoetin dozu, D vitamini analogu kullanimi, fosfor baglayici

kullanimi, bikarbonat kullanimi ve ginlik idrar miktarlari
kaydedildi.

intradiyalitik hipotansiyon, hastanin diyaliz sirasinda, diyaliz
oncesi dlctimiine gore sistolik kan basincinda 20 mmhg ve lizeri
diislis ya da ortalama arteryel basingta 10 mmhg ve Uzeri diists
ya da salin infiizyonu gerektirecek semptomatik hipotansiyon
olarak belirlendi (9). Seanslarin 9%30'undan fazlasinda
hipotansiyon gelisen hastalar intradiyalitik hipotansif grupta
sinifland.

Darbopoetin kullanan hastalarin kullandigi darbopoetin dozu
200 ile carpilarak eritropoetine denk gelen dozlar hesaplandi.
Haftalik eritropoetin ve kilogram basina eritropoetin dozlan
hesaplandi.

Hastalara Tiirkce gecerliligi gosterilmis EKO uyguland
(5). Sorular ayni kisi tarafindan soruldu ve yiirlime zamani da
dlciilerek test skoru hesaplandi. EKO skoru 0-4 arasi olanlar
kirilgan olmayan, 5-6 olanlar goriiniiste incinebilir, 7-8 olanlar
hafif kirilgan, 9-10 orta kirillgan, 11-12 siddetli kirilgan olarak
siniflandi. EKO skoru 7 ve lizeri olan hastalar kirilgan olarak kabul
edildi. Es zamanli olarak hastanin dizi ile bacagi arasindaki aci
90 dereceye getirilip hastanin ayak tabaninin tam olarak basmasi
saglandiktan sonra en genis yeri tespit edilerek gastroknemius
kasi capi dleiildii. Elektronik bir el dinamometresi ile (Trailite,
Almanya) hastalarin dominant elinde el sikma giicti 6lcildi.
Hastalara Uc kere dinamometreye giic uygulatildi ve kilogram
cinsinden en yiiksek deger el sikkma giicli olarak kaydedildi.

Calismaya dahil edilen tiim hastalardan bilgilendirilmis
onam formu alindi. Calisma projesi icin Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Tip ve Saglk Bilimleri Arastirma Kurulu'ndan etik kurul
onayi alindi (onay tarih ve no: 03/07/2019 ve 19/73).

istatistiksel Analiz

Hastalar kirilganhk skorlarina gore gruplandirildiktan sonra
iki grup arasi farkhhklar icin 2-sample t test, Mann-Whitney
testleriyle analiz edilmesi, ikiden fazla grup karsilastirmasinda
ANOVA ve Dunnett T3 testi kullanildi. Kinlganhk skoru ile
komorbiditelerin ya da ila¢ kullaniminin korelasyonu icin
dagilimlarna gdre Spearman ya da Pearson korelasyon
testlerinin kullanildi. islemler icin SPSS 22.0 programi kullanildi.
Risk faktorlerini belirlemek icin regresyon analizli yapildi. P<0,05
olan sonuglar istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya Universitemizde hemodiyaliz tedavisi gdrmekte
olan 467 hasta icerisinden 65 yas ustii 126 hasta oldugu saptandi.
Gorme engeli nedeniyle iki hasta, ileri demans nedeniyle (¢
hasta ve bacak amputasyonu nedeniyle bir hasta calismaya dahil
edilmedi ve 40 kadin 80 erkek, toplamda 120 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin %40,8'inde kirilganlik saptandi (n=49).
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Ortalama yas 7446 yil, viicut kiitle indeksi ortalama 25,6+5,2
kg/m2, hemodiyaliz siiresi 53+45 ay olarak gozlendi. Ellidort
hastada eslik eden Diabetes Mellitus, 72 hastada hipertansiyon,
66 hastada aterosklerotik kalp hastaligi, 15 hastada konjestif
kalp yetmezligi, 17 hastada gecirilmis serebrovaskiiler hastalik,
26 hastada ritm bozuklugu saptandi. Son dénem bobrek
yetmezligi etiyolojisinde en sik Diabetes Mellitus (n=24, %28,9)
ve hipertansiyon (n=20, %24,1) saptandi. Median EKO skoru 6
saptandi (min=0, maks=12).

Kirllganhk

EKO sonuclarina gére kirilganlik olan ve olmayan hastalarin
ozellikleri Tablo 1'de verilmistir.

llac  kullanm durumlarina  bakildiginda IV demir
replasmani almayan hastalara gore alan hastalarda (p=0,029),
heparinizasyon icin standart heparin kullanan hastalarda dustik
molekil agirlikhi heparin kullanan hastalara gore (p=0,001),
damar erisim yolu olarak arteriovenoz fistiilii olan hastalarda
kalicr tiinelli kateteri olan hastalara gore (p=0,012) ve rezidiel
bobrek fonksiyonu korunan hastalarda (p=0,033) kirilganhk
daha nadir izlendi. Hastalarin aylik geliri ile kirilganlik arasinda
bir iliski saptanmadi (p>0,05).

Edmonton Kirilganlik Olcegi Skoru

Yas (p=0,015, r=0,222), Diabetes Mellitus varli§i (p=0,047,
r=0,182) ve kilograma gdre eritropoetin dozu (p=0,03, r=0,226)
ile EKO skoru arasinda pozitif korelasyon saptandi. Hastalarin
egitim diizeyi (p=0,002, r=-0,285), el sikma kuvveti (p<0,001,
r=-0,416), idrar miktar (p=0,001, r=-0,296) ve kuru agirhg
(p=0,033, r=-0,197) arttikca EKO skorunun diistiigii gozlendi.

EKO skoru ile biyokimyasal parametrelerin iliskisi Tablo 2'de
verilmistir.

EKO skoru yiiksek olan hastalarda IV demir, oral bikarbonat
ve oral fosfor baglayici ihtiyacinin daha az oldugu saptandi
(pdemirzo'o’I 9' pbikarbonatzo’oll-’I ! pfosf0r=0'01 5)

Hastalar 65-74 vyas arasi ve 75 yas ve lizeri olarak
gruplandiginda; 75 yas lizeri grupta EKO skorunun daha yiiksek
oldugu (p=0,01), hemodiyaliz siresinin daha kisa oldugu
(p=0,045), kalsimimetik (p=0,022), anjiyotensin doniistiiriicl
enzim inhibit6rlerinin/ACEl ya da angiotensin resept6r blokerleri/
ARB kullaniminin daha az oldugu (p=0,038), depresif hislerin
daha az (p=0,038), inkontinansin daha sik oldugu (p=0,043) ve
yiiriime testi siiresinin uzadi§i (p=0,003) g6zlendi.

Yiirtime siiresi, el sikkma kuvveti daha yiiksek (p=0,001), bacak
cap! daha disiik (p=0,023), ve yasi daha ileri olan hastalarda
(p=0,001) daha kisa izlendi.

Hipotansiyon
Hastalarin 9%46,7'sinde intradiyalitik hipotansiyon saptand.

Hastalarda toplam seans sayisinin ortalama %32'sinde hipotansif

28

atak gelistigi izlendi. interdiyalitik kilo alimi fazla olan hastalarda
hipotansif atak sikhiginin arttigi (p=0,011, r=0,234), hipotansif
atak sikhgi arttikca EKO skorunun diistiigii (p=0,04, r=-0,261)
gordldi. Antihipertansif kullanimi ya da diyabet varhgi ile
hipotansiyon arasinda bir iliski g6zlenmedi.

Tablo 1: Kinlganhk durumlarina gore hastalarin klinik ve
biyokimyasal ozellikleri

Parametreler Kirilganhk  Kirilganhk p

var (gn=49) yok

(n=71)

Yas (yil, ort + SS) 75+6 73+4 0,121
Cinsiyet (n, K/E) 24/25 16/55 0,003
Diyabetes Mellitus (n, +/-) 25/24 29/42 0,351
Hipertansiyon (n,+/-) 29/20 43/28 1,000
ASKH (n, +/-) 30/19 36/35 0,270
KKY (n, +/-) 10/39 5/66 0,047
SVO (n, +/-) 9/40 8/63 0,297
Ritm bozuklugu (n, +/-) 16/33 10/61 0,023
Periferik arter hastahg 7142 4/67 0,121
(n+/-)
VKi (kg/m2, ort + SS) 253453  258+47 0,601
El sikma kuvveti (dominant 16,8+10,3 24,7412,1  <0,001
kol, kg, ort + SS)
El sikma kuvveti (non- 14,7+8,4 20,349,7 0,001
dominant kol, kg, Ort + SS)
Bacak capi (sag, cm, ort + SS)  33,1+4,7 34+3,8 0,121
Bacak capi (sol, cm, ort + SS) 33,245 34,2+43,7 0,207
Hemodiyaliz siiresi 64+55 45442 0,05
(ay, ort + SS)
Hemodiyaliz giris SKB (mmhg, 120+12 124413 0,092
ort + SS)
Hemodiyaliz giris DKB 73+6 75+8 0,164
>(mmhg, ort + SS)
idrar miktari (mL, ort + SS) 2744225 572+492 0,003
BUN giris (mg/dL, ort + SS) 60+14 65+4 0,053
Kreatinin giris 6,7+.8 7,542 0,019
(mg/dL, ort + SS)
Albiimin (g/dL, ort + SS) 3,6+0,3 3,8+0,2 0,001
Kalsiyum (mg/dL, ort + SS) 8,7+0,5 8,6+0,6 0,686
Fosfor (mg/dL, ort + SS) 4,96+1 489+0,8 0,675
Parathormon (ng/L, ort + SS) 4554311 4124215 0,378
Ferritin (ug/L, ort + SS) 614+357 5444284 0,258
CRP (mg/L, ort + SS) 20+16 17+15 0,365
Hemoglobin (g/dL, ort + SS) M+1,2 11,4+0,9 0,096
Kt/V (ort + SS) 1,5+0,2 1,4+0,2 0,094
Hipotansiyon (%, ort + SS) 26+17 36+22 0,009

Onemli p degerleri kalin yazilarak gésterilmistir.

ASKH: Aterosklerotik kalp hastaligi, KKY: Konjestif kalp yetmezligi, SVO: Serebrovaskiiler
olay, VKi: Viicut kiitle indeksi, CRP: C-reaktif protein, BUN: Kan Ure azotu, SKB: Sistolik
kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kadin,
E: Erkek, n: Sayi
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Altmis bes yas lzeri kirilganlik olan hastalarda risk faktorleri
incelendiginde, dominant koldaki el sikkma kuvvetinin dustkliig,
idrar miktarinin azhigi ve kan albumin seviyesinin dustikliigu
bagimsiz risk faktori olarak saptandi. Kirnlganhgi etkileyen
bagimsiz degiskenler Tablo 3'te verilmistir.

Tablo 2. EKO skoru ve biyokimyasal parametrelerle iliskisi

Parametre p r
Glukoz (mg/dL, ort + SS) 0,015 0,221
BUN giris (mg/dL, ort + SS) 0,013 -0,227
Kreatinin (mg/dL, ort + SS) 0,004 -0,259
Potasyum ¢ikis (mEg/L, ort + SS) 0,018 -0,216
Albiimin (g/dL, ort + SS) <0,001 -0,337
Hemoglobin (g/dL, ort + SS) 0,003 -0,271

Onemli p degerleri kalin yazilarak gosterilmistir.
Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, K: Kadin, E: Erkek, n: Say

Tablo 3. Kirllganhigi etkileyen bagimsiz degiskenler

Parametre B p OR GA (%95)

El stkma kuvveti -0,047 0,035 0,954 0913-0,997
idrar miktari -0,002 0,005 0,998 0,997-0,999
Alblimin -2,177 0,009 0,113 0,022-0,580
Hipotansiyon -0,026 0,760 0974 0,939-1,010

Onemli p degerleri kalin yazilarak gosterilmistir.
B: xxxxx, OR: Odds orani, GA: Guven araligi

Yapilan ¢alismada, yasli hemodiyaliz hastalarinda kirilganhk
oraninin normal popilasyona go6re yiksek oldugu, kalp
yetmezligi ve ritm bozuklugu olan hastalarda kirilganhigin
daha sik gozlendigi, kirllgan hastalarda kas kuvvet kaybinin
daha fazla ve hemodiyaliz siiresinin daha uzun oldugu, yas
arttikca ve diyabet varhiginda EKO skorunun yiiksek oldugu,
EKO skoru yiiksek olan hastalarda hipotansiyonun daha nadir
oldugu ve hipoalbuminemi, kas kuvvet azligi ve idrar miktarinin
dustkliglinin kirilganlik icin bagimsiz risk faktori oldugu
gosterilmistir.

Normal populasyonda kirilganlk sikhgi %7 ile %32 arasinda
degismektedir, yatan hastalarda bu oran %48,8 e kadar
cikmaktadir (10,11). Bizim calismamizda kirilganlik sikhgr normal
popiilasyona gore dort kat yliksek saptanmistir. Kirilganlik ile
ilskili faktorler incelendiginde, literatiirdeki diger calismalarda
da gosterildigi gibi kadinlarin daha kirilgan oldugu ve kalp
yetmezliginin kirlganhigr artirdigi saptanmistir (8,12).

Hemodiyaliz iliskili parametrelere bakildiginda hemodiyaliz
stiresinin uzunlugunun kirilganhigr artirdigi gosterilmistir. Bu
durum uzayan diyaliz siresi ile iskelet-kas sisteminde ortaya
cikan hastaliklarla agiklanabilir. Bu hastalarda 6zellikle osteoartrit
ve kirik riski artmistir (13). Calismada parathormon, kalsiyum

ya da fosfor seviyesi ile iliski gosterilememis olmakla birlikte,
ylrtime siiresinin el-kas kuvveti ve bacak ¢api daha disiik olan
hastalarda daha uzun olmasi bu bulguyu destekleyebilir.

Hemodiyaliz iliskili faktorler  degerlendirildiginde,
hemodiyaliz hastalarinda mortaliteyi artiran hipoalbuminemi ve
idrar miktarinin azliginin kirilganhgi da artirdigi goriilmustiir.
Yaslanma ile ortaya cikan azalmis beslenme, dis kaybi, coklu ilag
kullanimi ve sarkopeni, malniitrisyon-enflamasyon sendromuna
yol acmaktadir. Diyaliz iliskili olarak, tiremik toksinler ve kronik
enflamasyon varligi da kirilganhgi artirmaktadir. Bu durum
hipoalbliminemisi olan hastalarda kirilganlk artisini aciklayabilir.
Diyaliz  hastalarinda  yapilmis  kinllganhk  calismalarinda
hipoalbiimineminin mortalite ile iligkili faktdrlerden oldugu
gosterilmistir (14-16). Kirilgan hastalarda fosfor baglayici
ve bikarbonat tedavisi ihtiyacinin daha az olmasi beslenme
yetersizliginin bir gdstergesi olabilir. Bu hastalarda demir
tedavisi ihtiyaci olmayisi da ferritin degerinin akut faz reaktani
olarak ylksek olmasindan kaynaklanabilir.

Protein enerji kaybi (PEK), diyaliz hastalarinda sik gorliir
ve bir cok mekanizma PEK gelisiminden sorumlu tutulmaktadir
(16-18). Diyaliz hastalarinda, enflamatuvar mediatorlerin
artisina bagli olarak %30 civarinda anoreksi goriilmektedir.
Hastalarin diyaliz tedavisi sirasinda uymalari gereken, potasyum
ve fosfordan kisith bir diyet programi bulunmaktadir ve
bunun sonucunda glinlik mikro ve makro besinlerin alimi
kisitlanmaktadir (19). Son dénem bobrek yetmezligi nedeniyle
hastalarda asidoz ve hiperparatiroidi siklikla gorilmektedir.
Diyaliz tedavisine bagh olarak ise diyalizatla olan protein ve
mikro besinlerin kaybi, diyaliz iliskili enflamasyon ve katabolik
stire¢ uzun donemde bu hastalarda PEK gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir. Calismamizda EKO skoru BUN, kreatinin,
potasyum, albumin ve hemoglobin seviyeleri dustiikce
artmaktadir. Bu degerlerdeki diisme, yetersiz beslenme ve PEK
ile aciklanabilir. Kirilganlik olan hastalarda istah ve oral alimin
yetersiz oldugunun indirek baska bir gostergesi de bu hastalarda
hipotansiyon sikliginin daha az olmasidir. Bizim calisma
grubumuzda da kirilgan yashlarda hipotansiyon sikhgi daha az
izlendi. Hipotansiyon, genellikle diyet uyumu iyi olmayan, gida
ve sivi alimini kontrol etmeyen, interdiyalitik kilo artisi fazla
olan ya da ultrafiltrasyon hizinin yiiksek oldugu hastalarda
go6zlenmektedir (20,21). Oral alimi yeterli olan, malnitrisyon
bulgulari olmayan hastalarda interdiyalitik sivi aliminin fazla
olmasina bagl olarak intradiyalitik hipotansiyonun daha sik
gelistigi dustintilmektedir. Biyokimyasal parametreler de bu
bulguyu desteklemektedir.

Cahismanin kesitsel dizayni, kinlganlik ile iliskili faktorler
arasindasebep-sonuciliskisinigdstermekicinyetersizkalmaktadir
ve mortaliteye etkisi bilinmemektedir. Yasl popiilasyon igin
mortalite ile iliskisi gosterilmis dlisme ve kirik gelisimi, kognitif
bozukluklar ¢calismamizda degerlendirilmemistir.
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Sonug¢ olarak, calismamizda tespit edilen yash hemodiyaliz
hastalarinda kirilganhgi arttiran risk faktorleri idrar miktarinin
azhgi, el-kas kuvvetinin dustkligi ve hipoalbiiminemi
seklindedir. Tim diyaliz hastalarinda oldugu gibi rezidiiel bobrek
fonksiyonunun korunmasi ve hipoalbumineminin diizeltilmesi
bu grup hastada kirilganhk ve sebep oldugu ek fonksiyonel
kayip ya da mortalite oranlarinin azaltilmasinda faydali olabilir.
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Serebral Palsili Gocularda Ayak-ayak Bilegi Ortez Memnuniyeti;
Ailesinin Bakis Agisindan

The satisfaction of Foot and Ankle Orthosis in Children with Cerebral Palsy; From the
Family’s Perspective

@ Nihal Tezell, ® Damla Cankurtaran?, ® Ece Unlii Akyiiz1, ® Miifit Akyiiz2

1Saghk Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinidi, Ankara Tiirkiye
2Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amag: Calismanin amaci, ayak-ayak bilegi ortezinin serebral palsili (SP) hastalarda uyumunu ve uyumu etkileyen faktérleri degerlendirmektir.
Gerec ve Yontem: Hastalarin demografik verileri ve ebeveynlerin egitim durumu kaydedildi. Hastalarin ortez kullanim aliskanliklarinin olup olmadig,
glinde kag saat kullandigi, ortez uyumu, ortez kullanmama nedenleri ve haftada kag giin fizyoterapi aldiklari sorgulandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalardan 72'si (%49,7) verilen ortezi kullanmaktaydi. Ortez kullanmama nedenleri icerisinde siklikla ortezi ¢irkin
bulma, kullanilmasinin zor olmasi yer aliyordu. Cihaz kullanim 6zelliklerine bakildiginda cinsiyetler arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Ebeveynlerin egitim diizeyi ile ortez memnuniyeti ve fizyoterapi alma siiresi arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. Kaba Motor Fonksiyonel
Klasifikasyon Sistemi evresi ile ortez kullanma siiresi arasinda negatif, fizyoterapi alma siiresi arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonuc: Orteze uyumu arttirmak icin ortez kullanan birey ile birlikte hekim, fizyoterapist, ortez teknikeri ve ailenin de is birligi icerisinde olmasi
gerekmektedir. Multidisipliner ekip icerisinde ortak hedef, ortez kullanimia uyumu ytiksek SP'li bireyler olusturmaya calismak olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ortez, Serebral Palsi, Uyum

Abstract

Objectives: The aim of this study was to evaluate the compliance of ankle-foot orthosis in patients with cerebral palsy (CP) and the factors affecting
compliance.

Materials and Methods: The demographic data of the patients and the educational status of the parents were recorded. It was questioned whether
patients had orthosis usage habits, how many hours a day they used, compliance with orthosis, reasons for not using orthoses and how many days
they received physiotherapy per week.

Results: Seventy-two (49.7%) of the patients included in the study were using the given orthosis. The reasons for not using the orthosis were
frequently finding the orthosis ugly and being difficult to use. No significant difference was found between genders in terms of orthotic compliance
(p>0.05). A positive correlation was found between the educational level of the parents and the satisfaction of the orthosis and the duration of
physiotherapy. There was a negative correlation between Gross Motor Functional Classification System stage and duration of orthotic use and a
positive correlation between physiotherapy time.

Conclusion: The physician, physiotherapist, orthosis technician and the family should cooperate with the individual using the orthosis to increase
the compliance. The common goal within the multidisciplinary team should be to try to create individuals with CP that are highly compliant with
the use of orthoses.

Key Words: Orthosis, Cerebral Palsy, Compliance
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Serebral palsi (SP), gelisimini stirdiirmekte olan beyin
dokusunda olusan kalici hasar sonucu ortaya cikan anormal
kas tonusu, hareket ve postiir bozuklugu ile karakterize
bir hastaliktir (1). Hastalik siirecinde deformiteleri ve kas
kisalmasini  onlemek, stabilizasyonu saglamak, fonksiyonlari
arttirmak amaciyla cesitli ortezler kullanilmaktadir (2). En ¢ok
kullanilan alt ekstremite ortezi ayak-ayak bilegi ortezidir (AFO).
Ortez kullanim siiresi, SP'li cocuklarda tedavi etkinliginde cok
onemli bir belirleyicidir. Ortez takibinin son derece dnemli
oldugu SP' li bireylerde, sadece ortezin dogru recete edilmesi
yeterli degildir, tedavinin tamamlayici unsuru olarak takibi de
cok onemlidir. Ortez kullanmadiklari zaman gunliik aktiviteleri
ve sosyal katilimi engellenmesine ragmen, bircok hastanin
cihazlarini kullanmamayi secmesi dikkat cekicidir (3). Bu
noktada, cocugun bakiminda birincil gorev alan kisilerin ortez
kullanimi ile ilgili geri bildirimlerde bulunmalari yasanabilecek
problemlerle ilgili 6nlem alinmasi ya da diizeltilmesi agisindan
cok dnemlidir. Calismamizin amaci klini§gimizde takip edilen SP'li
hastalarda AFO uyumunun ve uyuma etki eden faktorlerin aile
goziyle degerlendirilmesi hedeflenmektedir.

Gereg ve Yontem

Ocak 2019 - Haziran 2019 tarihleri arasinda hastanemiz
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Klinigi pediatri izlem poliklinigine
basvuran yaslari 2-18 yil arasinda degisen, SP tanih AFO
kullanan hastalarimiz ve hastalarimizin ebeveynleri ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarimizin cinsiyet, Kaba Motor Fonksiyonel
Klasifikasyon seviyesi (KMFSS), SP tipi ve ebeveynlerin egitim
durumu kaydedildi. Hastalarin ortez kullanim aliskanhklarinin
olup olmadigi, glinde kac saat kullandigi, ortez uyumu, ortez
kullanmama nedenleri ve haftada ka¢ giin fizyoterapi ve
rehabilitasyon aldiklari sorguland.

Hastalarimizin fonksiyonel durumu KMFSS evrelerine gore
belirlendi. KMFSS, 0-18 yas arasi SP'li cocuklar icin gelistirilen,
yerine getirebildikleri fonksiyonlarin tanimlanan yas grubu
icerisinde incelenmesi sonrasi fonksiyonel seviyelerine gore bir
ila bes arasinda siniflandirilan bir 6lcektir. Evre 1'deki hastalarin
bagimlik diizeyi en az, evre 5'teki hastalarin bagimlilik diizeyi
en fazladir (4). Ortez memnuniyeti daha 6nce Yakut ve ark!nin
(5) kullandigi memnuniyet degerlendirme anketi kullanilarak
yapiimistir. Bu anket ortezi kabullenme, memnuniyet gibi sorulari
iceren Likert skalasina gore diizenlenmis bir ankettir. Calisma
oncesinde Saglik Bilimleri Universitesi Diskapi Yildinm Beyazit
Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurul'undan onay alinmistir
(onay tarihi: 7.01.2019, karar no: 58/10). Calisma Helsinki
Deklarasyonu Prensiplerine uygun olarak gergeklestirilmistir.

istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 2.0 yazilimi kullanilarak
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yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikler) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici
analizler normal dagilmayan degiskenler icin ortanca ve ceyrekler
arasi aralik, normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart
sapma, ordinal degiskenler frekans tablolari kullanilarak verildi.
Cinsler arasinda ve farkli mental durumdaki bireyler arasindaki fark
Mann-Whitney U testi kullanilarak verildi. Ortez kullanim 6zellikleri
ve yas, KMFSS evreleri, SP tipi, veli egitim durumu arasi iliskiler
icin korelasyon anlamliliklar Sperman testi ile hesaplanip degerinin
0,05'in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Calismaya toplam 145 SP tamili hasta dahil edildi.
Hastalarin 66'si (%45,5) kiz, 79'u (%54,5) erkekti. Calismaya
katilan hastalarin yas ortalamasi 8,17+3,72 idi. 43'U (%29,7)
hemiplejik, 59'u (%40,7) diplejik, 22'si (%15,7) kuadriplejik, 8'i
(%5,5) diskinetikti. Calismaya dahil edilen hastalardan 72'si
(%50,3) verilen ortezi kullanmaktaydi. Yetmis hasta yakini
(%49,7) verilen ortezi SP'li hastamizin kullanmadigini belirtti.
Hastalarimiz ortez kullanimi glinde ortalama 5 saatti. Hastalarin
klinik ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Ortez kullanmama
nedenleri icerisinde siklikla ortezi cirkin bulma, uygun ayakkabi
bulamama nedeniyle kullaniimasinin zor olmasi yer aliyordu.
Ortez kullanmama nedenleri Tablo 2'de gosteriimektedir.
Cihaz kullanim ozelliklerine bakildiginda cinsiyetler arasinda
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Ebeveynlerin egitim diizeyi
ile ortez memnuniyeti ve fizyoterapi ve rehabilitasyon siiresi
arasinda pozitif bir korelasyon saptandi. KMFSS evresi ile ortez
kullanma siiresi arasinda negatif, fizyoterapi ve rehabilitasyon
sliresi arasinda pozitif korelasyon saptandi. Ortez memnuniyet
ve fizyoterapi ve rehabilitasyon sayisi ile yas, KMFSS evreleri,
ortez tipi, SP tipi, veli egitim durumu arasindaki iliski Tablo
3' te gosterilmistir. Ortez kullaniminda cocuk ve addlesan yas

Tablo 1: Demografik veriler
Mean + SS, n (%)
Yas 8,1743,72

Cinsiyet Kadin: 66 (%45,5)
Erkek: 79 (%54,5)
SP tipi Hemiplejik 43'li (%29,7)

Diplejik 59 (0040,7)
Kuadriplejik 22 (%15,7)
Diskinetik 8 (%5,5)
Kullanan 72 (%50,3)
Kullanmayan 70 (%49,7)
5.02+3.39

2.54+1.34

Ortez kullanma durumu

Ortez kullanma saati
Rehabilitasyon giin
SS: Standart sapma, SP: Serebral palsi, n: Sayi
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gruplarinda anlaml bir fark saptanmadi (Tablo 4) (p>0,72). Fakat
cocuk ve addlesan grupta ortez uyumuna bakildiginda ortezi
kullanma istegdi, genel ortez memnuniyeti ve ortezin goriinimii
arasinda iki grupta anlamli fark saptandi, memnuniyet adolesan
grupta anlamli diizeyde dustiktii (p<0,01, 0,02, 0,02 sirasiyla)

Tablo 2: Ortez kullanmama nedenleri sikhgi

n (%)
Cirkin bulma 14 (%20)
Agri 3 (004,28)
Uyku problemi 2 (902,85)
Utanma 1 (%1,42)
Kullanma zorlugu (uygun ayakkabi bulmada zorluk) 4 (%5,71)
Cirkin bulma + utanma 10 (%14,28)
Agri + kullanma zorlugu (uygun ayakkabi bulmada 14 (%20)
zorluk)
Utanma + kullanma zorlugu (uygun ayakkabi 7 (9%10)
bulmada zorluk) + agri
Cirkin + agri + kullanma zorlugu (uygun ayakkabi 6 (008,57)
bulmada zorluk)
Cirkin + agri + utanma + kullanma zorlugu (uygun 7 (%10)
ayakkabi bulmada zorluk)
Cirkin + utanma 2 (902,85)

Tablo 3: Ortez memnuniyet ve haftalik fizyoterapi sayisi ile
yas, KMFSS evreleri, ortez tipi, SP tipi, veli egitim durumu
arasindaki iliskinin incelenmesi

Yas KMFS  Ortez  SPtipi Veli
tipi egitim
p)  pW o () p () ditzeyi
p

Ortez kullanma 0,67 0,05 0,28 0,05 0,18
saati (0,04) (-0,18) (-0,09) (0,18) (0,14)

Ortezi kabullenme 0,18 0,27 0,22 0,99 0,01
(-0,12)  (0,09) (-0,11)  (-0,01) (0,28)

Ortezin rahathg 0,15 0,07 0,37 0,47 0,01
(-0,13) (0,17) (-0,08) (0,07) (0,28)
Ortezin goriiniimii 0,03 0,21 0,41 0,58 0,01
(-0,19) (0,12)  (-0,08) (0,05) (0,35)
Genel ortez 0,06 0,11 0,32 0,63 0,01
mennuniyet (-0,17) (0,15) (-0,09) (0,05) (0,33)
Kullanma istegi 0,08 0,23 0,67 0,50 0,01
(-0,16) (0,11) (-0,04) (0,07) 0,31
Faydasi oldugunu 0,72 0,09 0,86 0,46 0,02
diistinme (-0,04) (0,15) (0,02) (0,07) (0,24)
Giyme kolayhgi 0,27 0,08 0,38 0,15 0,01
(-0,70)  (0,16) (-0,08) (0,13) (0,38)
Fiyat 0,33 0,39 0,40 0,45 00,27
(-0,09) (0,07) (0,08) (0,07) (0,12)
Rehabilitasyon 0,09 0,01 0,19 0,15 0,05
giin (-0,16) (0,25) (0,12) (0,14) (0,21)
KMFSS: Kaba Motor Fonksiyonel Siniflandirma Sistemi, SP: serebral palsi

Spearman korelasyon testi kullaniimistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir ve
koyu olarak gosterilmistir

(Tablo 5). SP tipi ile ortez kullanimi arasindaki iliskiye bakildiginda
anlamli diizeyde fark saptanmadi (p>0.07) (Tablo 6).

SP tedavisi multidisiplinerdir. Ortez gibi asistif teknolojiler,
SP tanili cocuklarin rehabilitasyonunda tamamlayici olarak
kullaniimaktadir. Tedavide basari saglayabilmek icin tedavi
uyumu cok ©nemlidir. SP'nin her tipinde ve her evrede
ortezleme yapilmaktadir. Calismalarda, SP'li cocuklarda farkli
tipte ortezlerin kullaniimasiyla cesitli faydalar gosterilmistir.
(6,7) SP'li cocuklar alt ekstremite ortezi kullanimiyla daha
diistik enerji harcayarak daha glivenli ve bagimsiz yliriiyebilir.
Ortezler, spastisitenin kontrolii ve kontraktiirlerin &nlemesi

Tablo 4: Cocuk ve addlesan hastalarda ortez kullanim oraninin
incelenmesi

Cocuk n (%)
49 (%52,1) 22 (%48,9)
45 (47,9) 23 (%53,1)

Ki-kare testi kullanilmistir, p<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.

Adolesan n (%) p
Ortezi Kullanan

. 0,72
Ortezi kullanmayan

Tablo 5: Ortez kullanim ozelliklerinin addlesan olan ve olmayan
hastalar arasindaki farkin incelenmesi

Cocuk Adolesan p

(n=95) (n=36)

Median Median

(min-maks) (min-maks)
Ortez kullanma saati 6 (0-10) 55(0-10) 093
Ortezi kabullenme 3(1-4) 2,5 (1-4) 0,14
Ortezin rahathg 3(1-4) 3(1-4) 0,13
Ortezin goriiniimii 3(1-4) 2 (1-4) 0,01
Genel ortez mennuniyet 3(1-4) 2 (1-4) 0,02
Kullanma memnuniyeti 3(1-4) 2(1-4) 0,02
Faydasi oldugunu diisiinme 3(1-4) 3(1-4) 0,42
Giyme kolayhgi 3(1-4) 2 (1-4) 0,16
Fiyat 2 (1-4) 2 (1-4) 0,08

Min-maks: minimum-maksimum
Mann-Withney U testi kullaniimistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir ve koyu
olarak gosterilmistir

Tablo 6: Serebral palsi tipleri arasinda ortezi kullaniminin
karsilagtinimasi

SP tipi Ortezi Kullanan Ortezi p
n (%) kullanmayan
n (%)
Hemiplejik 19 (%44,2) 24 (%55,8)
Diplejik 34 (%58,6) 24 (%41,37)
Kuadriplejik 12 (%54,5) 10 (%045,5) '
Diskinetik 1 (%12,5) 7 (%87,5)

SP:Serebral palsi
Ki-kare testi kullanilmistir. P<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir
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gibi fiziksel etkilerinin yani sira giinliik yasam aktivitelerini
kolaylastirarak yasam kalitesini de arttirmaktadir. (8) Bu sebeple
ortez recetelemek kadar hastanin orteze uyumunu takip etmek,
uyum gostermeyen hastalarda problemin nereden kaynakli
oldugunu tespit etmek onemlidir. Bu konuda cok az sayida
calisma olmasi sebebiyle bizde calismamizda SP'li cocuklarin
ortez kullanim siiresini ve memnuniyetini ailesinin bakis acisiyla
arastirmayi planladik. Yapilan bir calismada alt ekstremitede
cocuk dostu (desenli ortez) ortezlemede uyumun arttigi
gozlemlenmis. Cocuklarda uyumu arttirdidi icin bu grupta cocuk
dostu ortez kullanilmasi 6nerilmistir (5). Bizim calismamizda
da hastalarimizin yaklasik yarisi ortezini kullanmamaktayd:.
Ortez kullanmama sebepleri sorgulandiginda en sik hastalarin
ortezin gorilntiistini begenmeme, ortez kullanimi sirasinda
agri yapmasi ve uygun ayakkabi bulamamaktan dolayr kullanim
zorlugu oldugu bildirildi.

Ortez tedavisinde ortez kullanma siiresi tedavi basarisini
etkileyen en 6nemli faktorlerden biridir (9). Ortez giyme siireleri
halen tartismalidir. Calismalarda ortez kullanma siiresi glinde
en az 6 saat olarak 6nerilmektedir. (10,11). Bizde klinigimizde
hastalarimiza literatirlerde onerildigi gibi giinde alti ila sekiz
saat ortez kullanmasini énermekteyiz. Klinigimizde ortez giyme
stiresi glinde ortalama 5 saat olarak bulundu.

Ailelerin ortez kullanimi ile fonksiyonlardaki iyilesmeyi fark
ettiklerinde, cocuklar tizerinde ortez kullanimr ile ilgili etkilerinin
daha fazla oldugu goriilmus. Calismalarda ortezlerin periyodik

olarak degerlendirilmesinin ortez kompliyansini arttirdigi
belirtilmis (8).
Ortez  kullanimi sirasinda  kullanicilarin =~ goristinin

alinmasinin motive edici oldugu belirtilmektedir (12). Tedavi
stirecine ailelerin katilmasi, ailelerin duygu ve diistincelerinin
dikkate alinmasi ortez kompliyansini arttirmaktadir. Yapilan bir
calismada ortez kullanimmnin birakilmasinin énemli bir sebebi
olarak kullanicinin fikrinin tedavi Oncesi siirecte alinmamig
olmasi olarak bildirilmis (13).

Cahismamizda ebeveynlerin  egitim diizeyleri arttikca
ortezi kullanma siiresi, ortez memnuniyeti ve fizyoterapi
ve rehabilitasyon siirelerinin arttigi gorildi. Burada egitim
seviyesi arttikca hastalik ve tedavi ile ilgili farkindaligin arttigini
dusilintiyoruz.

Dilek ve ark'nin (14) yaptigi calismada AFO' larin kullanim
stirelerini etkileyen faktdrler SP tipi ve ebeveynin rehabilitasyon
hakkindaki bilgi seviyesi olarak saptanmis. Quadriparetik tip
SP'lerde ortez kullanma siiresi bizim calismamiza benzer sekilde
diistik bulunmus. Ortez kullanma siirelerindeki diistikligiin, aile
beklentilerinin daha az olmasina baglanmis. Bu literatlirden
farkh olarak bu grupta uyumun azalmasinin kullanilan ortez
tipiyle iliskili oldugunu distiniyoruz. KMFS seviyesi arttikca
gece istirahat ortezleri gibi ortezler de tedaviye eklenmektedir.
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Gece ortezleri kompliyansin diistik oldugu ortez grubundadir.
Bu ortezler uyku dizenini bozarak ¢ocugun giin icerisindeki
rehabilitasyon programina da etki edebilir.

Ortez uyumunu etkileyen bir baska faktdrde hastanin yasidir.
Adolesan SP'lerde davranissal ve uyum problemlemlerinin benzer
yas grubu saglikli grupla karsilastirildiginda daha fazla oldugu
bildirilmektedir (15). Adolesan SP'li cocuklarda bir calismada
AFO kullaniminin hastanin ve cevresinin beklentilerinden
etkilendigi ayrica yas, cinsiyet gibi kisisel 6zelliklerin de dnemli
bir rol oynadigi vurgulanmis (3). Bizim ¢alismamizda buradan
farkli olarak cinsiyet ile AFO kullanim sireleri arasinda bir fark
gorlilmedi. Calismaya benzer sekilde bizim calismamizda da
adolesan grupta ortezin goriintiistinden rahatsiz olduklar, ¢irkin
bulduklari icin ortezi kullanmak istemedikleri gorildu. Baska bir
calismada adolesan SP'li cocuklara deneyimleri sorulmus. Yeterli
saghk hizmeti alamadiklarini 6zellikle de uygun ortopedik
ayakkabi bulmakta zorlandiklarini bildirmisler (16).

Bazi calismalarda ortez kullanim siireleri ortezlere takilan isi
sensorleriyle objektif olarak degerlendirilmis (17). Maas ve ark.
(18) SP' li cocuklarda diz ayak-ayak bilegi ortezi KAFO giyme
stirelerini aile beyani ve 1si sensorlii ortezler ile karsilastirmis.
Ebeveyn tarafindan bildirilen kullanim siiresi ile sicaklik sensorleri
kullanilarak objektif olarak 6lctilen kullanim siiresi biiyiik 6lctide
farkh saptanmis. Bu sebeple ortezlerin aile tarafindan bildirilen
kullanim siiresi cok dikkatli bir sekilde sorgulanmahdir. Ortez
kullanim siresinin yetersiz olmasi ortotik tedavinin yetersiz
kalmasina neden olabilir ve yanlis bildirilen bu siireler tedavide
etkinlik sonuglarini etkileyebilir.

Bulley ve ark. (19) yaptigi calismada AFO ile uygun ayakkabi
bulmakta yasanilan zorluklar sebebiyle uyumun azaldigini
belirtmis. Bir calismada meningomyeloselli cocuklarda ortez
memnuniyeti hem hasta hemde ortez teknisyenleri goziiyle
degerlendirilmis. En ¢cok ayakkabi secenegindeki azhk ve cilt
irritasyonu nedeniyle ortez kompliyansinda azalma oldugu
gGrilmis (20). Bizim calismamizda da hastalarimiz orteze uygun
ayakkabi bulmada zorluk sebebiyle kullanim zorlugu oldugunu
bildirmistir.

Ortez planlanlanmasinda hedefleri ¢cok iyi belirlemek gerekir.
Gercekci olmayan hedefler hasta kompliyansini azaltir, tedavi
basarisiz olur. Verilen ortez kisiye 6zel Olcii ile yapilmalidir.
Hasta glin icerisinde ortezi kullanirken rahat etmelidir. Ortez
kullanirken agrisi olan bir hastada uyum beklemek cok da
gercekci olmaz. SP'li hastalarin agriy1 ifade etmesindeki
gticlikleri goz oniine alirsak bu konuda aile ayrica egitilmelidir.

Calismanin Kisithliklan

Calismamizin kisithhgr hasta sayimizin az olmasi, ortez
kullanimsiiresinde objektifbir dlctimydntemikullanilamamasidir.

ileride yapilacak genis capli calismalarda bu dlgiimlerin
validasyonu yapilmis skalalar ve objektif yontemlerle yapiimasi
daha anlaml sonuclar doguracaktir.
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Cahismamizda ortez kullanmama nedenleri icerisinde
siklikla ortezi c¢irkin bulma, uygun ayakkabr bulamama
nedeniyle kullaniimasinin zor olmasi yer aliyordu. Ebeveynlerin
egitim duzeyi arttikca ortez memnuniyeti ve fizyoterapi ve
rehabilitasyon siresinin arttigr gorildi. Cihaz kullanimda
cinsiyet, SP tipleri ve yas gruplarinda anlamlh fark saptanmadi.
Ortez memnuniyetinin adolesan grupta distik oldugu gorildu.

Sonucta, ortotik kompliyansinda en biiylk gorev ebeveynlere
diismektedir. Ebeveynin yani sira, cocugun kendine has dzellik
ve davranislari da g6z onlinde bulundurulmahdir. Takip eden
hekimler olarak ebeveynlere recete edilen ortezlerin 6nemi ve
gerekliligi vurgulanmahdir.

Orteze uyumu arttirmak icin ortez kullanan birey ile birlikte
hekim, fizyoterapist, ortez teknikeri ve ailenin de is birligi
icerisinde olmasi gerekmektedir. Multidisipliner ekip icerisinde
ortak hedef, ortez kullanimina uyumu yiiksek SP'li bireyler
olusturmaya calismak olmalidir.

Ebeveynlerin tedavi siirecinde deneyimleri ve gorsleri
hakkinda bilgi edinmek ve bunlari ortez kullaniminda SP'li
hastalarimiz icin olumlu hale getirebilmenin ortez ve tedaviye
uyumu arttiracagi gorisiindeyiz.
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Toplumdan Kazaniimis Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonlarinda
Ampirik Antibiyotik Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Determination of Empiric Antibiotic Therapy in Community-acquired Complicated Urinary
Tract Infection

@ Zehra Karacaer, ® Mine Filiz, ® Aysun Yalgi, ® Cumhur Artuk, ® ismail Yasar Avc

Glilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amacg: Komplike riner sistem enfeksiyonu (USE) etkenleri arasinda gram negatif bakteriler, bunlar arasinda da Escherichia coli basi cekmektedir. Stk
goriilen etkenlerin antibiyotik direnc oranlarindaki artis ampirik tedavi seceneklerini daraltmaktadir. Bu calismada klini§gimizde son iki yilda yatarak
takip edilen komplike USE hastalarinda kullanilan ampirik antibiyotik tedavilerinin uygunlugunun arastiriimasi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu calisma 01.01.2017-01.01.2019 arasini kapsayan tanimlayici tipte retrospektif arastirma olarak dizayn edilmistir. Hastalarin
demografik, laboratuvar ve klinik verileri dosya ve/veya otomasyon sisteminden taranarak elde edilmistir. Ampirik antibiyotigin idrar kilttriinden
izole edilen etken ve etkenin direnc profiline uymasi “tedavi uygunlugu" olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismamizda 102 hasta dosyasi incelenmis, 74't calisma disi birakilmistir. Calismamizda 19 erkek (%67,9) olmak (lizere 28 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin yas ortalamasi 58,18+19,98 saptanmistir. Calismadan en sik E. coliile karsilasiimistir. Ampirik tedavi olarak cogunlukla
karbapenemler ve sefalosporinlerin tercih edilmistir. Tiim antibiyotikler birlikte degerlendirildiginde ampirik tedavilerin %53,6'sinin kiiltlir sonucu
ile uyumlu oldugu anlasiimaktadir. En sik kullanilan antibiyotikler olan karbapenemler ve sefalosporinler icin idrar kiiltlirtine uygunluk oranlarinin
sirasiyla %46,7 ve %60 oldugu tespit edilmistir.

Sonug: Bu calismanin sonuclarina gore komplike USE tedavisinde ampirik tedavi secimlerimiz etkindir. Ancak merkezimizde benzer durumlarda
sefalosporinlere &ncelik verilmesi akilcr bir yaklagim olabilir

Anahtar Kelimeler: Uriner Sistem Enfeksiyonu, Ampirik Antibiyotik Tedavisi, Uygunluk

Abstract

Objectives: Complicated urinary tract infection (UTI) is caused by gram negative bacteria; among them, Escherichia coli is the most common. The
increase in antibiotic resistance rates of common agents decreases the empirical treatment options. The aim of this study was to investigate the
concordance of empirical antibiotic treatment in complicated UTI patients who were followed up in our clinic in the last two years

Materials and Methods: This study was conducted as a descriptive retrospective study between 01.01.2017 and 01.01.2019. Demographic, laboratory
and clinical data of the patients were obtained by scanning files or automation systems. If the microorganism was sensitive to empirical antibiotic
treatment the situation was defined as concordance of treatment.

Results: In our study, 102 patient files were examined and 74 were excluded from the study. Of the 28 patients, 19 (67.9%) were male. The mean
age of the patients was 58.18+19.98 years. E. coli was the most frequently isolated agent. As empirical treatment cephalosporins and carbapenems
were mostly preferred. When all antibiotics are evaluated together, it is seen that 53.6% of the empirical antibiotic treatments are concordance
with culture results. The suitability rates for carbapenems and cephalosporins, which are the most commonly used antibiotics, were 46.7% and 60%,
respectively.

Conclusion: According to the results of this study, our empirical treatment choices are suitable in the treatment of complicated UTI. However, it
may be a rational approach to prioritize cephalosporins in similar situations in our center.

Key Words: Urinary Tract Infection, Empirical Antibiotic Treatments, Concordance
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Karacaer ve ark. USE'de Ampirik Antibiyotik Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Cagimizda anti-mikrobiyal direncin giderek artmasi
nedeniyle {iriner sistem enfeksiyonlarinin (USE) ydnetimi
sistematik bir yaklasim gerektirmektedir. Klinisyen antibiyotik
rejimi icin en uygun dozu, verilis yolunu ve tedavi siiresini
belirlemelidir. Siipheli bir USE olan hastaya yaklasirken bazi
temel unsurlari goz éniinde bulundurmahdir. Hastada gergekten
USE meveut mu dncelikle degerlendirmeli, sonrasinda hastanin
ampirik tedavisini belirlemeden 6nce; toplum kaynakli mi
hastane kaynakh mi, komplike mi komplike olmayan USE mi,
hastanin kliniginin ciddiyeti nedir, anti-mikrobiyal tedaviye
direncli mikroorganizmalar acisindan risk var midir, goriintiileme
yontemlerine ihtiya¢ var midir gibi sorular klinisyen tarafindan
yanitlanmahdir (1). Hastanin tim ydnleriyle degerlendirilmesi
sonrasinda en uygun ampirik tedaviye karar verilmelidir.

Ampirik anti-mikrobiyal tedavi ideal olarak idrarda treyen
mikroorganizmaya givenilir aktivite saglamahdir (2). Etkili
ampirik tedavi seciminin USE'de relapslari ve mortaliteyi azalttigi
bilinmektedir (3-5). Basarili sonuglar icin olasi patojenler ve bu
patojenlerin antimikrobiyal duyarhlik paternleri distintlerek

muhtemel tedavi belirlenmelidir. Bu baglamda giincel
epidemiyolojik verilerin nemi artmaktadir.
Toplum kaynakli USE etkenleri arasinda

Enterobacteriaceae'ler, bunlar arasinda da 9%?70-80 goriilme
sikligi ile Escherichia coliilk sirada yer almaktadir (6-8). Toplum
kaynakli USE'lerde, beta-laktam grubu antibiyotiklerin ve genis
spektrumlu sefalasporinlerin uygunsuz kullaniminin artmasi
nedeniyle genislemis spektrumlu beta laktamaz (GSBL) pozitif
E. colisuslari sadece hastane kaynakl degil, son on yilda toplum
kaynakli USE'lerde de Gnemli etkenler arasinda yer almaya
baslamistir (9). Cok ilaca direncli etkenlerin artisina paralel
olarak karbapenemlerin tuketimi de artmaktadir. Sadyrbaeva-
Dolgova ve ark!nin (10) yaptigi bir calismada USE tedavisinde
karbapenem kullanilan hastalarin 9%57,7'sinde karbapenem
grubu ilaglarin birinci basamak ampirik tedavi olarak kullanildig,
kalan 9%42,3'linde tedavi basarisizligi sonrasinda karbapenem
tedavisine gecildigi gosterilmistir.

Epidemiyolojik verilerin 1siginda  ampirik  tedavilerde
genis spektrumlu antibiyotiklere klinigimizde de daha sik yer
verilmektedir. Ancak bu tedavinin hedefe ne kadar ulastigi
bilinmemektedir. Klinigimizde daha o6nce toplum kaynakli
komplike USE tedavisinde kullanilan ampirik antibiyotiklerin
degerlendirildigi bir calisma yapilmamistir. Geriye doniik olarak
ampirik tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesinin yeni tedavi
yaklasimlarina yon verebilecegini diisinmekteyiz. Bu nedenle
klinigimizde son iki yilda yatarak takip edilen komplike USE
hastalarinda kullanilan ampirik tedavilerin uygunlugunun
arastirilmasi amaclanmustir.

Gerec ve Yontem

Bu calisma 01.01.2017-01.01.2019 arasini  kapsayan
tanimlayici tipte retrospektif arastirma olarak dizayn edilmistir.
Hastalarin demografik, laboratuvar ve klinik verileri dosya ve/
veya otomasyon sisteminden taranarak elde edilmistir.

Hastalarin demografik ozellikleri, USE tiirii, kadin hastalarda
gebelik durumu, komorbidite varligi, tiriner sistemin fonksiyonel
anomalilerinin varhigi, triner sistemin yapisal anomalilerinin varlig,
uriner sistemde obstriiksiyon varligi, Uriner sistemde yabanci
cisim varhgr (tiretral, suprapubik kateter, nefrostomi vb.), bobrek
transplantasyonu varligi, son li¢ ayda genis spektrumlu antibiyotik
kullanma Gykust, imminosupresif durum varhgr (hastalik veya
tedaviye sekonder), dirolojik girisim, ampirik antibiyotik, degisen
antibiyotik ve nedeni, ampirik tedavinin siiresi ve toplam tedavi
stiresi kaydedilmistir. Hastanin tedavi Oncesine ait semptom ve
bulgulari ile birlikte I6kosit, C-Reaktif protein (CRP), eritrosit
sedimantasyon hizi (ESH), prokalsitonin, iire, kreatinin diizeyi, tam
idrar analizi bulgulari, kiiltiir sonuclari kaydedilmistir.

Ampirik antibiyotiklerde secim karari hastayl takip eden
hekimin iradesine bagh olarak verilmistir. Secim icin belirlenmis
kriterler bulunmamaktadir. idrar kiiltiiriinden izole edilen
etkenin in vitro olarak kullanilan antibiyotige duyarl bulunmasi
“tedavi uygunlugu” olarak kabul edilmistir.

USE tanimlari asagidaki gibi yapilmistir (1,11):

Komplike USE: Erkek hastalar, gebeler, kontrolsliz Diabetes
Mellitus, imminosupresyon, hastane kaynakl USE, driner
sistemin fonksiyonel anomalileri (vezikotretral refli, spinal kord
hasari, nérojenik mesane), triner sistemin yapisal anomalileri
(amfizemat6z pyelonefrit, poliksitik bébrek hastaligi), yabanci
cisim varhgr (lretral/treteral/suprapubik kateter, nefrostomi
vb), riner sistemde obstriiksiyon (tas, timor vb.), bobrek nakli,
ileri yas, azotemi varliginda agir ve uzun siireli semptomlarin
goriildiigi USE.

Komplike olmayan USE: Yukarida belirtilen komplike edici
bir faktorin eslik etmedigi akut sistit.

Akut pyelonefrit: Kadin hastalarda, komplike edici bir
faktoriin eslik etmedigi, ates, bel agrisi, kostovertebral hassasiyet,
bulanti, kusma, pollakiiri, diziiri, hematiiri g6zlenen USE.

Reenfeksiyon: ilk alti ay icerisinde ve baska bir etkenle
olusan USE.

Relaps: iki haftadan énce ayni etkenle olusan USE.

Rekiirren USE: Son bir yilda iic veya daha fazla sayida
gelisen USE.

Asemptomatik bakteriiiri: USE ait semptom veya bulgusu
olmayan hastada 24 saat ara ile alinan iki idrar kiiltiiriinde ayni
bakterinin 10° cfu/mL retilmesi.

37



Karacaer ve ark. USE'de Ampirik Antibiyotik Tedavilerinin Degerlendirilmesi

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

Calismaya Alinma/Diglanma Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri Enfeksiyon Hastaliklari
ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi'nde yatan, 18 yas Ustii, toplum
kaynakli komplike USE ve akut pyelonefrit (AP) tanili hastalar,
reenfeksiyon tanimina uyan hastalar, relaps tanimina uyan
hastalarin ilk yatislari, toplamda en az yedi giin siire antibiyotik
tedavisi kullanan hastalar olarak belirlenmistir. Calismanin
dislama kriterleri ise hastanin tedaviyi sonlandirmadan veya
kiiltlir sonucu raporlanmadan taburcu, nakil veya eksitus
olmasi, hastane kaynakli USE olmasi, komplike olmayan USE
ve asemptomatik bakteriiiri tanili hastalar, relaps USE olan
hastalarda ikinci ve sonraki yatislari, tedavinin ampirik olarak
baslanmamasi, kiiltiirde lireme olmamasi, ampirik tedavinin
kiiltlir sonucu disindaki sebeplerle degistirilmis olmasi, verilere
tam ulasilamamasidir.

Etik Konular

Calismaya hastalarin dahil edilmesi ve verilerin toplanmasi/
analizifraporlanmasi siireglerinin tiimiinde kisilerin mahremiyet
ve bireysel haklarin korunmasina azami o6zen gosterilmis;
Helsinki Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzlari'na
sadik kalinmistir. Calisma icin Giilhane Egitim ve Arastirma
Hastanesi Yerel etik Kurulu'ndan etik onayi 12.02.2019 tarih ve
19/22 sayili kararlari ile alinmistir.

istatistiksel Analiz

Arastirmanin verileri SPSS IBM 22,0 (SPSS Inc, Chicago, IL)
istatistik programina aktarilarak veri kontrolii ve analizler bu
programda yapilmistir. Sayimla belirtilen verilerin tanimlayici
bulgulari frekans dagihmi ve vyizdeler olarak gosterilmistir.
Olgiimle belirlenen verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirilerek, normal dagilima uyan veriler ortalama +
SS, normal dagihma uymayan veriler ise ortanca (minimum-
maksimum) olarak ifade edilmistir.

Bulgular

Calismamizda 102 hasta dosyasi incelenmis, 74'(i calisma disi
birakilmistir (tedavinin ampirik olmamasi: 38, idrar kiiltiiriinde
tireme olmamasi: 25, kiiltlir sonucu raporlanmadan baska klinige
nakil veya kendi istegi ile taburcu: 7, ampirik tedavinin kiiltir
sonucu disindaki sebeplerle degistirilmis olmasi: 4). Calismaya
alinan 28 hastanin 6zellikleri Tablo 1'de yer almaktadir. Hastalarin
cogunlugu 60 yasindan kiiciik ve erkek olup, tekrarlayan USE
tanilari ile daha sik karsilasiimistir. Dosya taramasi esnasinda 6n
tani ve kesin tanilar arasinda AP'ye rastlanmamistir.

USE agisindan risk faktorleri degerlendirildiginde hastalardan
21'inde (%75) bir veya daha fazla komorbidite saptanmis olup iki
(%7,1) hastada immiinosupresif tedavi kullanimi gozlenmistir.
Hastalarin 13'linde (%46,4) tiriner fonksiyonel anomali, 12'sinde
(%042,9) triner sistemde devamli kateter, lgiinde (%10,7)
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Uriner obstriiksiyon, lgiinde (%10,7) daha onceden Urolojik
girisim gecirme oykusu tespit edilmistir. Son l¢ ayda genis
spektrumlu antibiyotik kullanan hasta sayisi 16 (%57,1) olup, bu
tedavilerin ortalama kullanim siiresi 5,5 glin (1-12 giin) olarak
hesaplanmistir. Hastalarda gebelik, Griner yapisal anomali ve
bobrek timaori saptanmamistir.

Tedavi Gncesinde hastalarin 22'sinde (%78,6) yiiksek ates,
17'sinde (%60,7) diziiri, altisinda (%21,4) kusma, besinde bulanti
(%17,9), ikisinde (%7,1) pollakdri, ikisinde (%7,1) inkontinans,
ikisinde (%7,1) yan agrisi, birinde (%3,6) suprapubik agri
sikayeti, fizik muayenede 19 hastada (%67,9) ates saptanmistir.
Hastalarin hicbirinde kostovertebral ag¢i hassasiyeti tespit
edilmemistir.

Laboratuvar bulgularina bakildiginda ortalama degerleri
beyaz kiire 12687+7580 pl/mL, ESH 64,67+28,9 mm/h, CRP
119,5+83,75 mg/L olarak saptanmistir. Diger parametreler ise
prokalsitonin 0,70 (0,03-53) ng/mL, tire 45,5 mg/dL (16-150),
kreatinin 1,36 mg/dL (0,58-3,06) olarak saptanmistir. Tam idrar
tetkiklerinde 23'tinde (%82,1) piytri, 17'sinde (%60,7) hematiiri,
besinde (%17,9) nitrit pozitifligi, birinde (%3,6) bakteri tespit
edilmistir.

Hastalarin  11'ine  (%39,3) ampirik olarak ertapenem,
dokuzuna (%32,1) seftriakson, Uciine (%10,7) meropenem,
ikisinde (%7,1) ampisilin-sulbaktam, birine (%3,6) seftazidim,
birine (%3,6) piperasilin-tazobaktam, birine (%3,6) imipenem
tedavileri baslanmistir.

idrar  kiiltiirlerinden 17'sinde  (%60,7) E. coli [yedisi
genislemis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) iceren izolat],

dérdiinde (%14,3) Pseudomonas aeruginosa, lctinde (%10,7)
Klebsiella pneumoniae, birinde (%3,7) Enterococcus faecium,

Tablo 1: Hastalarin demografik ve tibbi 6zellikleri

Cinsiyet

Erkek (n/%) 19/%67,9
Kadin (n/%) 9/%32,1
Yas (ortalama + SS) 58,18+19,98
Komorbidite

Hipertansiyon (n/%) 16/%57,1
Diyabetes Mellitus (n/%) 11/9%39,3
Kronik bobrek yetmezligi (n/%) 8/%28,6
Konjestif kalp yetmezligi (n/%) 3/%10,7
Malignite (n/%) 4/9%14,3
Tani

Komplike USE (n/o%) 13/00046,4
Rekiirren USE (n/o0) 9/%32,1
Reenfeksiyon (n/%) 4/%14,3
Relaps (n/%) 1/%3,6

USE: Uriner sistem enfeksiyonu, SS: Standart sapma, n: Say:
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birinde (%3,7) Enterococcus faecalis, birinde (%3,7) E. coli ve
Enterococcus faecalis, birinde (%3,7) Enterococcus faecium ve
Proteus mirabilis, birinde (%3,7) Stenotrophomonas maltophilia
ve Staphylococcus aureus izole edilmistir.

Hastalardan dordiinde USE kaynakli bakteriyemi gelistigi
gozlenmistir. E. coliizole edilen bir hastada seftriakson tedavisine
devam edilirken, GSBL (+) E. coli saptanan iki hastadan birinde
seftriaksondan ertapeneme, digerinde ise ertapenemden
meropeneme gecilmesi gerekmistir. Pseudomonas aeruginosa
Ureyen bir hastada ise ertapenem tedavisi seftazidim ile
degistirilmistir.

Tim antibiyotikler birlikte degerlendirildiginde ampirik
tedavilerin  %53,6'sinin  kiiltlir sonucu ile uyumlu oldugu
anlasiimaktadir. Etkenin ampirik tedavilere duyarhlik durumu
Tablo 2'de degerlendirilmistir. En sik kullanilan antibiyotikler
olan karbapenemler ve sefalosporinler icin tedavi uygunluk
oranlarinin sirasiyla %46,7 ve %60 oldugu tespit edilmistir.

Bu calismada yer alan hastalarin ¢ogunlukla ates ve
enfeksiyon ile iliskili laboratuvar parametrelerinde yiikseklikle
basvurdugu, en sik E. coli ile karsilasildigi, genel olarak tercih

Tablo 2: Etkenlerin ampirik antibiyotiklere duyarhlik ve tedavi
degisimlerinin degerlendirilmesi

Ampirik Etken (n) Duyarlihk  Degisim
antibiyotik (n) (n) yapilan
antibiyotik
Ertapenem (11)  E coli (3) 3 -
E coliGSBL (+) (2) 1 Meropenem
P. aeruginosa (3) 0 Seftazidim,
Meropenem,
Pip-Taz
K. pneumoniae (1) 1 -
S. maltophilia (1) 0 TMP-SMX
E. faecium (1) 0 Vankomisin
Seftriakson (9) E. coli (5) 5 -
E coliGSBL(+)(4) O Ertapenem
Meropenem (3)  E. coli (1) 0 Seftriakson
K. pneumoniae (1) 1 -
P. mirabilis (1) 0 Ampisilin-
sulbaktam
Amp-sulb (2) E. faecalis (1) 1 -
E coliGSBL(+) (1) © Ertapenem
Seftazidim (1) P. aeruginosa (1) 1 -
Pip-Taz (1) E. coli (1) 1 -
imipenem (1) K. pneumoniae (1) 1 -
Amp-sulb:  Ampisilin-sulbaktam,  Pip-Taz:  Piperasilin-tazobaktam, ~TMP-SMX:

Trimetoprim-sulfametoksazol, GSBL: Genislemis spektumlu beta laktamaz

edilen antibiyotiklerin yarisindan fazlasinin dogru secim
oldugu, ampirik tedavide ikinci sirada yer almasina ragmen
sefalosporinlerin daha uygun oldugu gorilmustr.

Azap ve arkimn (12) yaptigi bir calismada E. coli
izolatlarinda toplum kaynakl komplike olmayan USE'lerde
06,3, komplike USE'lerde %17,4 GSBL pozitifligi saptanmistir
ve dnceki calismalarina kiyasla GSBL pozitiflik sikliginin arttigi
vurgulanmistir. Saglik bakimi ile iliskili USE'lerde ise bu oran
daha da artmaktadir. Yasl bakim evinden gelen hastalarda USE
etkenleri arasinda GSBL orani %30 iken evden gelen hastalarda
%716,3 saptanmistir (13). Bizim ¢alismamizda ise GSBL pozitifligi
%25 olarak hesaplanmistir ve GSBL pozitifliginin yalnizca E. coli
izolatlarinda oldugu gériilmektedir. Yang ve ark/nin (14) yaptigi
calismada da GSBL pozitifligi E. coli izolatlarinda %59,1 ile
daha sik saptanirken, K. pneumoniae izolatlarinda %49,2 ve P.
mirabilis izolatlarinda ise %26,1 oraninda oldugu goériilmustiir.
Cok ilaca direncli Enterococci izolatlarinin degerlendirildigi
bir arastirmada diren¢ orani %22,18 saptanirken (15), bizim
calismamizda cok ilaca direncli E. faecalis ve E. faecium izolatlari
saptanmamistir.

Arastirmamizda sefalosporin grubu antibiyotiklerin ampirik
tedavide daha uygun oldugu gozlenmistir. Adhi Kristianto
Sugianli ve ark. (16), E. coli ve K. pneumoniae izolatlarinda
fosfomisin direnc oranini <%?20 saptadiklariicin arastirmalarinda
ampirik tedavi secenegi olarak fosfomisini 6nermislerdir (16). Bir
baska calismada ise Haroon Ahmed ve ark. (17), ampirik tedavide
nitrofurantoin yerine sefaleksin, siprofloksasin, amoksisilin
klavulonat gibi antibiyotiklerin tercih edildigi hastalarda daha
diisik tedavi basarisizlik oranlar oldugunu gostermislerdir.
Cocuklarda vyapilan bir degerlendirmede ise bunun aksine,
sefaleksin ve sefotaksime dusiik, imipenem, siprofloksasin ve
nitrofurantoine daha yiiksek duyarllik orani gosterilmislerdir.
Ancak bu ¢alismada rekiirren USE epizod ataklari ve nozokomiyal
enfeksiyonu olanlar analize dahil edilmistir (18).

Hastalarimiz arasinda USE kaynakli bakteriyemi nadir
saptanmistir. Olgu sayisi az olmakla birlikte bakteriyemik
hastalarin ampirik tedavisinin uygun olmadigr gorilmektedir.
Daha genis serilerden birinde Momoko Mawatari ve ark. (19), 339
USE kaynakli bakteriyemik hastayi incelemislerdir. Bu hastalarin
yalnizca 32'sinde (%9,4) GSBL pozitifligi saptayip, 12'sini
karbapenem grubu antibiyotikle tedavi etmislerdir. Tedavide
karbapenem grubu kullanilan ve kullanilmayan grup arasinda
mikrobiyal kiir acisindan anlamli farklihk saptanmamistir.
Dokmetas ve ark/nin (20) yaptigi ¢alismada da agir sepsis ve
septik sok bulgulari olmayan ve bakteriyeminin eslik ettigi
USE'nin ampirik antibiyotik tedavisinde seftriaksonun hala
uygun bir secenek olabilecedi vurgulanmustir.

Toplum kaynakh enfeksiyonlarda etken sikhgi ve direng
profillerindeki degisim klinigimizdeki ampirik tedavi secimlerini
etkilemis olabilir. Tekrarlayan USE ataklari ve hastanin yakin
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zamandaki antibiyotik  kullanimi  anti-mikrobiyal  direng
profillerinde bagimsiz risk faktoéri olarak bilinmektedir (3).
Arastirmamizda yer alan hastalarin 15'inde birden fazla USE
gecmisi, 18'inde bir veya daha fazla trolojik anomali veya girisim,
cogunda bir veya daha fazla komorbidite, yarisindan fazlasinda
son ¢ ayda genis spektrumlu antibiyotik kullanimi mevcuttur.
Klinigimizdeki ampirik tedavi seciminde karbapenemlerin
agirhkh olmasinda epidemiyolojik bilgilerin yani sira klinik ve
laboratuvar bulgularla birlikte bu risk faktorlerinin de etkisinin
olabilecegi dusliniilmektedir.

Toplum kaynakli komplike USE tanili hastalarda ampirik
tedavi uygunlugunu degerlendiren calismalar llkemizde nadir
bulunmaktadir. Bu nedenle sonuclarimizin hem bizim hem de
benzer ozellikte olan diger merkezlerin gelecekteki ampirik
tedavi secimlerine katki saglayabilecegini diisiinmekteyiz.

Cahismanin Kisithliklar

Calismamizin en onemli kisithhgr hasta sayisinin azhgidir.
Hastalarin  cogunlukla kiiltiir sonucuna gore parenteral
antibiyotik tedavisi gerektigi icin yatinldigi go6zlenmistir.
Dolayisi ile calisma siiresi boyunca ampirik tedavi uygulanan
hasta sayisi azdir.

Bu calismanin sonuclarina gore toplum kaynakli komplike
USE tedavisinde ampirik tedavi secimlerimiz uygundur. Ancak
merkezimizde sefalosporinlere ©ncelik verilmesi akilcr  bir
yaklasim olacaktir. Benzer bir calismanin daha uzun siirecte
tekrarlanmasi tedavi kararini ve sonuclari etkileyen degiskenlerin
belirlenmesini miimkin kilabilir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Giilhane Egitim ve Arastirma Hastanesi
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Abstract

Objectives: Traumatic brain injury (TBI) is a major cause of disability and mortality that induces oxidative stress and apoptosis causing cellular
damage. Several animal models have shown paeonol to be a powerful antioxidant, antiapoptotic, and neuroprotective substance. This study aimed
to investigate possible neuroprotective effects of paeonol in a rat TBI model.

Materials and Methods: Thirty-two male rats were divided into four groups: control, trauma, vehicle, and paeonol groups. Trauma, vehicle, and
paeonol groups were subjected to closed-head, contusive weight-drop injuries. The vehicle (saline) or paeonol (50 mg/kg) was orally administered as
premedication for 15 days. Brain samples were obtained 24 hours after trauma. Histomorphological evaluation of the cerebral cortex was performed
using electron and light microscopy.

Results: Histopathological examination revealed that the TBI-induced cerebral cortex damage was less in the paeonol group.

Conclusion: Paeonol exhibited neuroprotective and anti-edematous effects against TBI.

Key Words: Anti-edema, Neuroprotection, Paeonol, Traumatic Brain Injury

Amag: Travmatik beyin hasar (TBH), oksidatif stres ve hiicresel hasara neden olan apoptozu indiikleyen temel bir sakatlik ve 6lim nedenidir. Bazi
hayvan modelleri paeonoliin gliclii bir antioksidan, antiapoptotik ve néroprotektif madde oldugunu gdstermistir. Bu calisma, paeonoliin rat TBI
modelinde olasi ndroprotektif etkilerini arastirmayr amaclamistir.

Gerec ve Yontemler: Otuz iki erkek rat dort gruba ayrildi: kontrol, travma, tasiyici ve paeonol. Travma, tasiyici ve paeonol gruplarinda kapali
kafa travmasi agirlik dusirtlerek uygulandi. Tasiyicr (serum fizyolojik) veya paeonol (50 mg/kg) 15 giin boyunca premedikasyon olarak oral
yoldan uygulandi. Beyin 6rnekleri travmadan 24 saat sonra alindi. Serebral korteksin histomorfolojik degerlendirmesi elektron ve isik mikroskopisi
kullanilarak yapildi.

Bulgular: Histopatolojik incelemede, paeonol grubunda TBH kaynakli serebral korteks hasarinin daha az oldugu goriildi.

Sonug: Paeonol, TBI'ya karsi néroprotektif ve antidematdz etkiler sergilemistir.

Anahtar Kelimeler: Antidem, Noroproteksiyon, Paeonol, Travmatik Beyin Hasari
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Introduction

Traumatic brain injury (TBI) is responsible for approximately
one-third of injury-related mortality and is the leading cause
of disability (1). The primary injury occurring during the
trauma causes direct mechanical damage to the neuronal
and surrounding supportive cells and vascular structures. The
secondary injury occurs within minutes after trauma, resulting
in further cell death because of several signaling cascades,
such as oxidative stress, apoptosis, inflammation, ischemia,
mitochondrial dysfunction, and neurotransmitter excitotoxicity
(2,3). Secondary injuries are preventable, although the cause of
functional disability may require hours or years to resolve (4).
The last decade witnessed research regarding several potential
neuroprotective agents; however, none of these agents were
approved for clinical use, except for amantadine sulfate (3,5-
9). After TBI, the reactive oxygen species and pro-inflammatory
cytokines are considered to play crucial roles (7,10). Oxidative
stress also induces apoptosis through increased caspase-3
activity (9,11).

Paeonol (2'-hydroxy-4'-methoxyacetophenone) is a major
phenolic component of the Chinese herbal medicines; Moutan
Cortex of Paeonia suffruticosa Andrews and the root of Paeonia
lactiflora Pall. Paeonol has been shown to exhibit antipyresis,
antiapoptotic, anti-inflammatory, antiallergic, antimicrobial,
antitumor, antidepressant, analgesic, and sedative properties
(12,13). In addition to the above-mentioned activities, paeonol
has also been suggested to have properties of scavenging free
radicals, antioxidation, and anti-platelet aggregation. Paeonol
is proved to have activity in decreasing Ca** influx by blocking
L-type Ca?* channels (13). It prevents microglial activation
and inhibits the activation of several inflammatory signaling
pathways (14,15). Furthermore, chronic treatment with paeonol
inhibits endoplasmic reticulum stress-mediated oxidative stress
(16).

Despite earlier studies on the neuroprotective activity of
paeonol in animal models, its activity in TBI remains unexplored.
The present study investigates the neuroprotective activity of
paeonol in a rat model of TBI for the first time.

Materials and Methods

Experimental Groups

Animal care and all experiments were conducted according
tothe European Parliament and Council directive 2010/63/EU of
September 22, 2010 with regard to the protection of animals
for experimental use. Animal ethics committee permission is
obtained from The Saki Yenilli Animal Care and Use Committee
(0001.01.02). They reviewed and approved all experimental
procedures used in this study. Thirty-two adult male Wistar

albino rats weighing 350-450 g were used. Animals were housed
in an air-conditioned room with 12 h light and dark cycles with
constant temperature (22+2 °C) and relative humidity (65-70%).
Rats were fed standard laboratory chow and had free access to
water.

The rats were randomly assigned to the following four
groups:

1. Control group (n=8): Rats underwent only a skin incision.
Non-traumatized brain samples were obtained 24 h after
surgery. The brain divided into 1-mm? pieces and stored in
glutaraldehyde for electron and light microscopic examination.

2. Trauma group (n=8): Rats underwent TBI as described
below. Brain samples were obtained 24 h after surgery and were
used for histopathological analysis.

3. Vehicle group (n=8): Rats underwent TBI as described
below and received a 15-day oral dose of the vehicle (0.9%
NaCl, 0.1 mL/100 g). Brain samples were removed 24 h after
injury and were used for histopathological analysis.

4. Paeonol group (n=8): Rats received a 15-day oral dose
of paeonol (50 mg/kg; Sigma-Aldrich, St. Louis, Missouri, USA)
as premedication before TBI. The chosen dose of paeonol was
based on previous studies (13,17). Brain samples were removed
24 h after TBI and were used for histopathological analysis.

Anesthesia and Induction of TBI

The animals were anesthetized using an intraperitoneal
injection of 10-mg/kg xylazine (Rompun, Bayer, Turkey) and
50-mg/kg ketamine (Ketalar, Parke-Davis, Turkey) combination
and allowed to breathe spontaneously. The moderate brain
injury model described by Marmarouet al. (18) and modified
by Ucar et al. (19) was applied for head trauma. The rats were
placed in a prone position on the table and were supported on
a 10-cm foam bed to provide deceleration after the impact. A
midline incision was created on the head, and the coronal and
lambdoid sutures were identified. A metallic disk of 10-mm
diameter and 3-mm thickness was fixed to the cranium using
bone wax between the two sutures in the midline. Trauma was
applied at the point where the disk was placed on the midline.
A lead object weighing 300 g was allowed to fall freely from a
height of 1 m through a copper tube on to the metal disk over
the skull of the rat. After the induction of injury, the metallic
disk was removed, the surgical area was cleaned, and the skin
was sutured. All the animals were decapitated 24 hours after
trauma, and the brains were carefully removed.

Sample Preparation for Electron and Light Microscopy

For transmission electron microscopic evaluation, the brain
tissue samples were fixed with 2.5% glutaraldehyde, postfixed
with 1% osmium tetroxide, dehydrated in a graded alcohol
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series, cleared with propylene oxide, and embedded in Epon
(EMS, Cat No: 13940).

Semi-thin sections (2000 nm) were cut using an
ultramicrotome (Leica EM UC7, Leica Microsystems GmbH,
Vienna, Austria) and stained with toluidine blue. These sections
were examined using a light microscope (Olympus BX50) and
photographed (Olympus LC30).

Thin sections (70 nm) were cut using an ultramicrotome and
contrasted with uranyl acetate and lead citrate. These sections
were examined and photographed usinga transmission electron
microscope (JEOL JEM-1011, Jeol Ltd., Tokyo, Japan).

Electron Microscopic Findings

The control group revealed normal morphological features
of neuron and glial cells, myelin sheath, axon, and neuronal
processes (Figure 1). On examination, the trauma group revealed
significant perivascular edema, with remarkable intracellular
edema and vacuoles observed in the neuronal processes adjacent
to the oligodendrocytes. The axons and myelin sheath showed
degenerative changes (Figure 2). Furthermore, the vehicle group
revealed perivascular edema, with intracellular edema and
vacuoles in neuronal processes (Figure 3). Myelin damage was
observed in the paeonol group, although reduced perivascular
edema was observed in the paeonol group compared with
that in the trauma group. In addition, intracellular edema and
vacuoles in the neuronal processes were decreased (Figure 4).

Light Microscopic Evaluation

Semi-thin sections belonging to study groups were examined
and reduced perivascular edema was observed in the paeonol-

Figure 1: Electron microscopic image of control group. Normal
morphological apperance of Neuron (N), Oligodendrocyte (0), Capillary
(C), Neuronalprocesses (np). A and B X5000, C X7500

Figure 2: Electron microscopic image of trauma group. Capillary (C),
intracellular vacuole in the neuronal processes (np) (white arrow head),
intracellular edema and vacuoles in the adjacent to the oligodendrocyte
(0) (white arrow), perivascular edema (asterisk), synapse (black arrow
head). A X7500, B X4000, C X5000
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treated group compared with that in the trauma and vehicle
groups (Figure 5).

Figure 3: Electron microscopic image of vehicle group. Capillary (C),
intracellular vacuole in the neuronal processes (white arrow head),
intracellular edema and vacuoles in the adjacent to the oligodendrocyte
(0) (white arrow), perivascular edema (asterisk), and synapse (black arrow
head). A X7500, B X7500, C X5000

Figure 4: Electron microscopic image of paeonol group. Neuron (N),
Oligodendrocyte (0), Capillary (C), intracellular vacuole in the neuronal
processes (np) (white arrow head), myelin sheath (blackarrow) and
synapse (black arrow head), perivascular edema (asterisk). A X7500, B
X10000, C X6000, D X10000

Figure 5: Light microscopic image, semithin sections. (A) Control group,
(B) Trauma group, (C) Vehicle group, (D) Paconol group. Neuron (black
arrow head), glial cells (white arrow head), perivascular edema (black
arrow), vessels (v). Toluidine blue, X400
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TBI is one of the most significant causes of disability and
mortality in young people worldwide (20). Secondary injury, after
the initial mechanical injury during the incident, is triggered
by oxidative stress, apoptosis, inflammation, excitotoxicity,
ischemic processes, and mitochondrial pathways, resulting
in neuronal loss (3). The last decade has witnessed decreased
mortality rates and increased functional survival rates after
TBI because of enhanced knowledge of TBI pathophysiology,
improvement of intensive care services, technological
developments in monitoring, and follow-up of patients (9).
However, despite extensive research regarding neuroprotective
agents, no clinically effective pharmacological treatment has
been developed for TBI (3,6,7,9,11). Consequently, TBI treatment
has garnered interest and extensive research is underway to
develop a possible therapeutic agent.

Paeonol is a major phenolic component of Moutan bark, the
root bark of Paeoniasuffruticosa Andrews (Paeoniaceae) that
is a traditional Chinese herbal medicine (21). It is known for
its broad range of therapeutic properties probably because of
its free radical scavenging and anti-inflammatory properties,
including antiproliferative, antiplatelet aggregation, and
neuroprotective activities (22,23). It can cross the blood-brain
barrier because of its small molecular weight (24).

In the current study, the histopathological assessment of
the brain tissues was performed at both light microscopic and
ultrastructural levels. The brain morphology was normal in the
control group, where as significant perivascular edema was
observed in the trauma and vehicle groups. Intracellular edema
is the first sign of cellular injury. Swelling, vacuolar changes, and
lysis of some organelles are significant signs of acute cellular
injury. In this study, the results of electron microscopic analysis
also confirmed TBI related injury at cellular level. Furthermore,
the intracellular edema and vacuoles that observed in the
trauma and vehicle groups were observed to be decreased in the
paeonol group.

Wu et al. (12) showed that paeonol could protect oxygen-
glucose-deprived  hippocampal neurons by preventing
excitotoxicity through NMDA receptors in cell culture. Zhong
et al. (24) indicated that the neuroprotective effect of paeonol
could be because of its free radical scavenging and antioxidant
properties. It could additionally protect Na*/K*-ATPase activity
and preserve energy metabolism (24). Recent studies conducted
in cerebral ischemia animal models reported that paeonol
pretreatment decreased cerebral edema and infarct volume
besides preserving the blood-brain barrier and inhibiting
microglial activation (23,25). Zhao et al. (26) investigated
the effects of paeonol treatment after cerebral ischemia and

reported that paeonol suppresses microglial activation and
astrocyte proliferation and exhibits a neuroprotective effect.
In addition, Liao et al. (27) showed neuroprotective and anti-
inflammatory activities of paeonol in a cerebral ischemia and
reperfusion model.

This study had some limitations. First, the use of paeonol
as a pretreatment could decrease its practical application,
particularly in emergency trauma situations. If results for
inflammatory and other biochemical biomarkers, quantitative
light and electron microscopy, and functional outcome scores
had been obtained, the effects of paeonol could have been
interpreted more mechanistically. Future studies using TBI
animal models with an increased number of animals per group
and different dosage regimens at different time periods can be
conducted to understand the effectiveness of paeonol better.
Furthermore, other TBI animal models (i.e., repetitive TBI models)
can be studied.

This study is the first to evaluate the neuroprotective
properties of paeonol in TBIl. Paeonol has been shown to be
effective in preventing neural damage secondary to TBI. After
further experimental and clinical studies, paeonol may be
approved for the TBI treatment.
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Are NLR Rate and MPV Values Useful in Predicting Malignancy
in Follicular Neoplasia, Atypia of Undetermined Significance and
Suspicious Cytology?

NLR Orani ve MPV Degeri Folikiiler Neoplazi, Onemi Belirsiz Atipi ve Kuskulu Sitolojide
Maligniteyi Ongérmede Yararli midir?
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Abstract

Objectives: Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), an indicator of systemic inflammation, and mean platelet volume (MPV) have been found to be
associated with carcinogenesis in many studies. The aim of this study was to investigate the predictive values of these two parameters in detecting
thyroid malignancy.

Materials and Methods: Patients who were reported to have atypia of undetermined significance, follicular neoplasia and suspected cytology as
a result of thyroid fine needle aspiration biopsy (FNAB) in a tertiary health care facility between January 2010 and December 2017 and who had
undergone total thyroidectomy or hemithyroidectomy due to this were evaluated. The data of 225 patients were retrospectively reviewed, and 144
patients (29 females/115 males) were included in the study.

Results: When patients found to be malignant and benign as a result of the pathology results were compared, preoperative NLR values were
detected to be statistically significant in malignant patients (p=0.002). Preoperative MPV values were found to be statistically insignificant. When
compared in terms of FNAB groups, we found a significance only in suspicious cytology (p=0.001) but found no significance in the other groups.
Conclusion: NLR may be useful in the differentiation of benign and malignant diseases but still cannot provide clear data for predicting malignancy
between FNAB groups.

Key Words: Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio, Thyroid Surgery, Mean Platelet Volume

Amac: Sistemik enflamasyonun bir gdstergesi olan nétrofil-lenfosit orani (NLR) ve ortalama trombosit hacmi (MPV) bircok calismada karsinogenez
ile iliskili bulunmustur. Bu calismanin amac bu iki parametrenin tiroit malignitesini saptamadaki prediktif degerlerini arastirmakti.

Gerec ve Yontem: Uciincii basamak bir saglik kurulusunda Ocak 2010 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda tiroit ince igne aspirasyon biyopsisi (iiAB)
sonucu 6nemi belirsiz atipi, folikiiler neoplazi, kuskulu sitoloji raporlanan ve bu nedenle total tiroidektomi ya da hemitiroidektomi uygulanan
hastalarin incelendi. 225 hastanin verileri retrospektif olarak tarandi ve 144 hasta (29 kadin/115 erkek) calismaya dahil edildi.

Bulgular: Preoperatif NLR degerleri kesin patoloji sonucu malign gelen hastalar ile benign gelenler arasinda kiyas yapildiginda malign olanlarda
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,002). Preoperatif MPV degerleri ise istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. iIAB guruplarina gore kiyas
yapildiginda ise sadece kuskulu sitolojide anlamhlik saptadik (p=0,001), diger guruplarda anlamlilik saptamadik.

Sonuc: NLR benign ve malign hastalik ayriminda faydali olabilmektedir fakat iiAB guruplari arasinda maligniteyi 6ngérmede bize hala net bir veri
sunamamaktadir
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Introduction

Thyroid cancers are the most common endocrine
malignancies and present with thyroid nodules (1). Thyroid
gland nodules are common lesions detected in at least 50% of
patients undergoing neck ultrasonography (2). Since thyroid
nodules can be a precursor of malignancy, it is important to
define their nature correctly (3). There are studies reporting
that thyroid cancer is closely associated with inflammation and
thyroid cancer is more common in patients with thyroiditis (4,5).

Inflammatory processes and immune system dysfunctions
are known to be predisposing factors in the development of
malignancy. Inflammation plays a role in many complex events
such as cancer development, tumor progression, angiogenesis
and metastasis (6). In many cancers, hematological parameters,
especially neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), have been
shown to have a prognostic value as an answer to systemic
inflammation (7). Among the many histopathological and
immunochemical markers used in predicting malignancy, the
use of NLR is increasing as it is fast, cheap, easy to detect and is
frequently used in daily practice. As a result of these studies, it
has been reported that it may be used to identify patients at risk
in terms of cancer development (8).

Seretis et al. (9) and Han et al. (10) stated that preoperative
measured NLR was increased in patients with papillary cancer.
Liu et al. (2) found a significant relationship between tumor
diameter and NLR but did not find a significant relationship
between NLR and nodules’ malign characteristics.

Platelets play a versatile role in cancer pathogenesis and
inflammatory processes (11). There is positive correlation
between increased platelet size and increased enzymatic and
metabolic activities of platelets (12). It has been shown in
previous studies that mean platelet volume (MPV) increases
in cancer patients (13-15). Baldane et al. (16) showed in their
study that MPV value was significantly higher in papillary
thyroid cancer patients compared to the benign diseases and
control groups.

Performing fine needle aspiration biopsy (FNAB) in thyroid
nodules is one of the gold standard tests in the evaluation of
thyroid nodules. However, FNAB may still fall short in detecting
malignancy (17,18). Therefore, unnecessary thyroidectomy can
be performed on benign diseases. There is still a need for easy
and fast methods for predicting thyroid malignancies to prevent
morbidities related to surgeries.

The aim of our study was to answer the question of whether
preoperative NLR and MPV values could be used as biomarkers
in predicting thyroid malignancy. For this purpose, the
preoperative FNAB histologic evaluations and preoperative NLR
and MPV values of patients diagnosed with thyroid malignancy
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by thyroidectomy (atypia of undetermined significance,
follicular neoplasia/Hurthle cell neoplasia, suspicious cytology)
were examined.

Materials and Methods

Adnan University Ethical
Institutional Review Board approved the study design
(decision number: 2018/1355). The data of 225 patients who
had undergone total thyroidectomy or hemithyroidectomy
in otorhinolaryngology and general surgery clinics between
January 2010 and December 2017 due to atypia of undetermined
significance, follicular neoplasia and suspicious cytology as a
result of thyroid FNAB retrospectively evaluated. Patients who
were under 18 years of age, who had any hematological disease,
chronic inflammatory disease, liver[renal failure, autoimmune
disease, history of malignancy undergone myocardial infarction
within the last six months, abnormal thyroid stimulating
hormone levels and who have used steroid within the last three

Menderes Committee and

months were not included in the study. Eighty-one patients
who did not meet the aforementioned criteria were excluded.
The data of 144 patients in total were evaluated and presented
in this study. The demographic data (age, gender, body mass
index (BMI) and comorbidities), laboratory results (neutrophil,
platelet, lymphocyte, MPV). Histopathological
reports of FNAB of nodule and postoperative final pathology
diagnoses of each patient were documented. Tyhroid nodule
size which fine nedddle aspiration biopsy taken was noted. The
patients were divided into two groups as benign and malignant
according to postoperative final pathologic diagnosis. Automatic
hematologic analyzer (Mindray BC6800, China) was used in
determining preoperative NLR and MPV values.

evaluation

Statistical Analysis

The Kolmogorov-Smirnov test was used to assess the
normality of numeric variables. For numeric variables with
normal distribution, comparison between two groups was made
by the independent sample t-test, and descriptive statistics are
presented as mean + standard deviation. For numeric variables
without normal distribution, comparison between two groups
was made by the Mann-Whitney U test, and descriptive statistics
are presented as median (25-75 percentiles). To analyze the
categorical data, a chi-squared test was used, and descriptive
statistics are presented as frequency. p<0.05 was considered
statistically significant.

There was no significant difference between the groups in
terms of mean age and intragroup gender distribution (Table
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1). No significant difference was detected between the final
pathologic diagnosis (benign and malign) and MPV values, but
a significant difference was detected in terms of NLR values
(p=0.002) (Table 1). The BMI values were not significantly
different between benign and malign groups (Table 1). The
mean size of all biopsied tyhroid nodules was 19.2+11.1 mm.
There were no significant differences was found in nodule size
between malign (19.7+12.1 mm) and benign (19.1+11.3 mm)
nodules (p=0.452). The patients were divided into three groups
according to the FNAB reports (AUS, FN and SC), and these three
groups were compared in terms of NLR values. There was no
statistically significant difference between these sub-groups'
NLR values except for suspicious cytology group (Figure 1). NLR
was statistically significantly higher in patients with suspicious
FNAB cytology report. (p=0.001) (Table 2).

In the analysis of MPV values, there was no significant
difference between the groups reported as benign and
malignant as a result of the final pathology. When the patients
were divided into three groups according to their FNAB results
(AUS, FN and SC) and the groups were compared in terms of
MPV values, there was no statistically significant difference
between the three groups (Table 2).

Table 1: Demographic Characteristics of Patients
Benign (n=83) Malignant (n=61) p

Age 54.32+11.25 50.3+16.06 0.096
Gender (F/M) 19/64 10/51 0.453
NLR 1.86 (1.46-2.22) 2.1 (1.75-2.7) 0.002
MPV 10.2+1.16 10.1£1.17 0.645
BMI (kg/m?) 25.7+3.9 26.1+4.3 0.741

F: female, M: male, NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio, MPV: Mean Platelet Volume,
BMI: Body mass index, n: Number

3 p=0.001

NLR
~N

Benign Malign
Susplclous Citology

Figure 1: Suspicious citology NLR (insignificant difference p=0.001).
NLR: neutrophil-to-lymphocyte ratio

Table 2: NLR and MPV of patients according to FNAB groups

Variables  Benign® Malignant® p
AUSF MPV 10.1+£0.99 10.25+1.36 0.704
NLR 1.86 (1.55-2.42) 1.93 (1.23-3.23) 0.787
FNP MPV 9.77+0.99 9.9+1.04 0.705
NLR 1.56 (1.37-2.16)  2.02 (1.5-2.63)  0.196
Sch MPV 10.52+1.31 10.13+1.18 0.207
NLR 1.89 (1.6 - 2.08) 2.1 (1.92-2.71) 0.001

Significant p values are written in bold.
AUS: Atypia of undetermined significance, FN: Follicular neoplasia, SC: Suspicious

cytology
f: Preoperative FNAB results, ou: Postoperative final pathology result

As a result of our study, MPV and NLR values were not found
predictively valuable for the for malignancy in patients whose
thyroid nodule FNAB reported as AUS, FN, SC. However, it was
found that NLR value could be useful in predicting malignancy
in those with suspicious cytology results in FNAB (p=0.001).

The common use of ultrasonography in daily clinical
practice has led to more frequent detection of thyroid nodules.
Thus, thyroid cancers are detected more frequently, and the
prevalence of interventions increases (19). FNAB is the standard
method for evaluating the cellular properties of thyroid
nodules (20,21). Clinical, ultrasonographic and cytological
evaluations are performed to predict malignancy as a whole;
however, despite all these evaluations, they may still fall short
in presenting malignancy clearly. According to the American
Thyroid Association criteria, although properties that increase
the suspicion of malignancy such as solidity, hypoechoicity,
microcalcification, border irregularity and length/width ratio
have been reported to increase in ultrasonographic evaluation
of nodules, these parameters are not always clear in clinical
practice. There is a need for other parameters that can be
applied easily and inexpensively in daily practice and that may
provide additional contribution to the detection of malignancy
in thyroid nodules. For this purpose, we planned our study by
assuming that NLR and MPV values may be used as predictive
values in the determination of malignancy. Similar to study of
Salmaslioglu et al. (22) in our study no significant relationship
was determined between nodule size and malign pathological
diagnosis.

In their study, Kocer et al. (23) compared patients with
papillary thyroid cancer, patients with papillary thyroid cancer
accompanied by lymphocytic thyroiditis and those with benign
multinodular goiter and detected NLR to be significantly
higher. In the study of Seretis et al. (9), NLR was detected to be
significantly higher in patients with papillary microcarcinoma
compared to those with benign goiter. Liu et al. (2) found that
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tumor diameter and NLR in recurrences were significantly
high. In their study, Lang et al. (24) found that increased
NLR was significantly correlated with tumor diameter and
stage. In the study of Kim et al. (25), preoperative NLR was
found to be statistically significant for patients with a tumor
diameter above 1 ¢cm and those with lymphovascular invasion.
In their study, Manatakis et al. (26) found that high NLR was
associated with aggressive tumors (extrathyroidal invasion,
lymph node metastasis, bilaterality, multifocality) and poor
histopathological type, but no significant relationship was found
in terms of tumor diameter and stage. Gong et al. (27) found
preoperative high NLR to be positively correlated with tumor
diameter, lymph node metastasis and multifocality. Seretis et
al. (9) detected a statistically significant difference between
benign goiter and papillary microcarcinoma and papillary
carcinoma in terms of preoperative NLR and also a significant
difference between the control group and the papillary cancer
and papillary microcarcinoma groups. In a meta-analysis of
Templeton et al. (28) on over 40000 patients with many solid
tumors, they showed that high NLR was associated with poor
survival, in correlation with these studies. We found in our study
that preoperative NLR was statistically significantly higher in
malignant patients compared to those who had benign results
in the final pathology, similar to these studies. In addition, when
preoperative NLR was compared between the FNAB groups, it
was found to be statistically significant in suspicious cytology.
As seen in all these studies, high NLR has been associated with
many factors (tumor size, lymph node metastasis, multifocality,
lymphovascular invasion, tumor stage, etc.). Again, in many
studies, it has been found significant in the differentiation of
benign and malignant diseases, similar to our study. While NLR
values are found to be associated with prognosis and survival in
many tumors, they also contribute to predicting malignancy. It
contributed to this in our study, and it may also contribute to
the prediction of malignancy in cases where a clear malignancy
picture such as suspicious cytology cannot be drawn, on the
contrary to the other studies.

In studies on patients with papillary thyroid cancer, NLR was
found to be significantly high, while there is no determined cut-
off value. In their studies, Liu (29) found it as 1.94, Seretis (9)
as 2.5, Kim (25) as 1.74, Lang (24) as 2.68, Kocer (23) as 2.57,
Yaylaci as 1.99, Manatakis (26) as 2.44 and Gong (27) as 2. As
can be seen, the values found to be significant in the studies are
all different from each other. The difference in these rates shows
us the difficulty, inadequacy and limitation of use in finding and
evaluating the baseline value.

In a meta-analysis by Liu et al. (29) no significant difference
was detected between differentiated thyroid cancer and benign
goiter in terms of NLR. Soyder et al. (30) found no statistically
significant difference in NLR when they compared postoperative

50

pathologies in patients with follicular neoplasia results in
FNAB. Liu et al. (2) detected no significant difference between
follicular adenoma and papillary cancer, and they could not find
a significant difference between tumor stage and NLR, either.
In the study of Cho et al. (31) on 3870 benign and malignant
patients, no significant difference was found between malignant
tumor types or between benign and malignant tumors.

Considering all these studies, we could find those that
do or do not support our study. This shows that there is still
no clear result on the topic. When thyroid malignant tumors
are evaluated, NLR can be significant in terms of tumor
malignancy, diameter, lymphovascular invasion and lymph node
involvement. As can be seen, NLR may be categorized based on
certain factors between patients with malignant diagnosis, but
it may be insufficient in predicting the previous stage of final
pathology, malignancy. In our study, the significant result we
found in suspicious cytology could help us at this point. While
we could detect a significant difference in differentiating
benign and malignant diseases, it still could not present us a
certain cut-off value.

In the pathogenesis of platelet cancer, inflammatory
cytokines play an important role in angiogenesis, metastasis,
progression and proliferation through vascular endothelial
growth factor and other growth factors (32,33). MPV shows the
reflex activity of thrombocyte. In the study of Tuncel et al. (34)
on 148 patients with colorectal cancer, MPV values were found
to be significantly higher in patients with metastatic colorectal
cancer compared to those who did not develop metastasis. Mutlu
et al. (35) administered the anti-angiogenic agent bevacizumab
to patients with metastatic colon cancer and determined that
the MPV levels of the patients decreased significantly. In the
study of Krajewska and Jarzab (36) on patients with advanced
thyroid cancer based on this study, anti-angiogenic drug
activity was investigated. Lian et al. (37) found MPV levels to be
decreased after chemotherapy in unresectable gastric cancers
and reported that MPV could be used in treatment response and
follow-up. Kemal et al. (14) found MPV to be significantly higher
in patients with ovarian cancer compared to the control group;
Kilincalp et al. (38) in patients with gastric cancer and Gu et al.
(39) in patients with breast cancer. In addition, these studies
showed that postoperative MPV values decreased significantly
compared to preoperative values.

Eryilmaz et al. (40) found that MPV was significantly higher
in patients with head and neck cancers compared to the control
group. Baldane et al. (16) found that preoperative MPV was
significantly higher in patients with papillary thyroid cancer
compared to those with benign diseases and that MPV level
decreased after the operation, but no significant difference was
detected between the benign diseases and control groups.
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On the contrary to these studies, there are studies where
preoperative MPV value was detected to be low. Kumagai et al.
(41) found that MPV values were significantly lower in patients
with lung cancer compared to the control group; Aksoy et al.
(42) obtained similar results in patients with solid tumors with
bone metastasis and Oncel et al. (43) in patients with lung
cancer. Dincel et al. (44) could not find any significance between
nodular goiter and papillary thyroid carcinoma in terms of MPV.
In our study, there was no significant difference between the
patients with malignant and benign pathologies in terms of
MPV, and there was no significant difference between the FNAB
groups when they were evaluated separately. While studies have
suggested that MPV may be useful in predicting malignancy
or in showing response to treatment, we did not obtain such
results in our study, and it could not predict malignancy.

Study Limitations

Our study had several limitations. The retrospective study
design and the small sample size could be considered among
these. Another limitation was that we could not offer any certain
cut-off value. More accurate information can be obtained with
multicenter studies including all FNAB groups prospectively.
When the literature is examined, there is no consensus on
whether NLR and MPV values show significant differences in
thyroid malignancies. Therefore, for a clearer understanding
of the topic, prospective clinical studies with higher numbers
of patients are needed. MPV and NLR may be affected many
factors such as blood sugar and body mass index. Since the
blood glucose levels of the patients during the preoperative
evaluation were measured as both fasting and postprandial. the
blood glucose level could not be included in the study because it
was not obtained as standardized. The BMI values were gathered
and analysed. However, there was not significantly different
between benign and malign groups in terms of BMI values.

Our study is the first study to investigate the predictive
value of preoperative MPV value on malignancy between FNAB
groups (AUS, FN, SC) in patients with malignant diagnoses in
final pathology. Similarly, it is also the first study to investigate
the predictive value of preoperative NLR on suspicious cytology
and atypia of undetermined significance between FNAB groups.

There is a need for increased markers that could be used
in predicting thyroid malignancies, making better follow-up
or surgery decisions, preventing unnecessary surgeries and
selecting the appropriate types of surgeries. When we evaluated
the results of our study, we found that MPV values were not
yet useful for this purpose. NLR values, however, are significant
in differentiating benign and malignant patient groups. In
addition, while NLR was found to be significant in suspicious

cytology, it was not found to be useful in the other groups. We
believe that further studies on the topic are needed.
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Beyin Cerrahi Servisinde Spinal Travma Tanisl ile Yatan Hastalarda
Anksiyete Diizeyleri ve Hasta lyilesmesi Uzerine Etkileri

Anxiety Levels and Effects on Patient Healing in Patients with Spinal Trauma Diagnosis in
Clinic of Neurosurgery

® Levent Giirses, ® Erdal Resit Yilmaz

Sadlik Bilimleri Universitesi, Diskapi Yildirim Beyazit E§itim ve Arastirma Hastanesi, Beyin Cerrahi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

Amac: Normal ve saglikli yasam siirerken, yasam siirecinde ani gelisen ve cerrahi tedavi gerektiren hastaliklarda bozulan fizyolojik dengeyle beraber
psikolojik sorunlarda siklikla gelismektedir. Bu sorunlar hastanin tedavi slirecine uyumunu, yasam kalitesini, erken dénemde aktif yasama dénmesini
ve tedavi maliyetlerini olumsuz etkilemektedir. Bu calismada spinal travma nedeni ile acil cerrahi planlanan hastalarda, anksiyete diizeyinin
saptanmasi ve anksiyete saptanan hastalara verilen destek tedavileri ile cerrahi tedavi siirecindeki degisimin degerlendirilmesi amaclanmistir.
Gerec ve Yontem: Bu calismaya Ocak 2017 - Ocak 2019 tarihleri arasinda spinal travma nedeniyle acil cerrahi planlanan ve uygulanan 50 hasta dahil
edilmistir. Hastalar cerrahi 6ncesi Beck Anksiyete dlcegi ile degerlendirilmis, cerrahi sonrasi bir aylik donem icerisinde degerlendirme tekrarlanmstir.
Sosyodemografik bilgi formu, her hasta icin doldurulmustur. 50 adet benzer sosyodemografik ézelliklerde goniilli birey, karsilastirma grubu olarak
alinmistir. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarda, anksiyete oranlari, normal popiilasyonuna gdére yiiksek bulunmustur. Hastalarin egitim durumu ve
ekonomik durumu ile anksiyete oranlari 6zellikle baglantili bulunmustur.

Sonug: Yasam da beklenmeyen kaza sonrasi spinal travma tanisi alan hastalarda en sik gériilen psikiyatrik bozukluk anksiyetedir. Anksiyetenin
zamaninda tespit edilerek dnlemlerinin alinmasi bu hastaligin ilerlemesini durdurmakta ve fiziki iyilesme tizerindeki olumsuz etkilerini azaltmaktadir.
Bu calismada anksiyete gelisen spinal travma hastalarina erken dénemde destek tedavileri verilerek hastaligin hasta lzerindeki olumsuz etkileri
azaltilmis, hastanin yasam kalitesi artirilmis ve tedaviye uyum siireci hizlandinimis, iyilesme siiresi ve ekonomiye olan negatif katkisi azaltilmistir.
Anahtar Kelimeler: Travma, Anksiyete, Egitim, Yasam Kalitesi

Abstract

Objectives: In diseases that develop suddenly in the course of normal life, require surgical treatment, psychological problems frequently develop
right along with physiological balance disorders. These problems negatively affect the patient's adaptation to the treatment process, quality of life,
early return to active life and treatment costs. In this study, it was aimed to determine the level of anxiety in patients scheduled for surgery by the
reason of emergency spinal trauma, to evaluate the change in surgical treatment process, treatment costs as a result of support treatments given
to patients with anxiety.

Materials and Methods: Fifty patients who underwent surgery due to spinal trauma between January 2017 and January 2019 were included
in this study. The patients were evaluated with Beck Anxiety scale before surgery; this scale was repeated within one month of surgery. The
sociodemographic information form was filled out based on the patient file for each patient. Fifty volunteers with similar sociodemographic
characteristics were taken as comparison group. The data obtained were evaluated statistically.

Results: Anxiety rates were higher in patients included in the study than in the normal population. Anxiety rates were particularly linked with the
educational status, economic status of patients.

Conclusion: The most common mood disorder in patients diagnosed with trauma after an unexpected accident in life is anxiety. Prevention of
anxiety by detecting in time stops the progression of this disease and reduces its negative effects on physical healing. In this study, supportive
therapies were given to spinal trauma patients who developed anxiety. In this way, the negative effects of the disease on the patient are reduced,
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the quality of life of the patient has been improved and the process of adaptation to treatment has been accelerated. While the life expectancies
of the patient were affected in a positive way, labor losses were prevented in economic terms.

Key Words: Spinal Trauma, Anxiety, Education, Quality of Life

Hasta olmak, tibbi acidan fizyolojik denge durumunun
bozulmasini kapsayan biyolojik, psikolojik, sosyal ve ekonomik
boyutlar olan birden ¢ok faktori etkileyen bir yasam krizi
olarak degerlendirilmektedir (1,2). Kaza sonucu ani gelisen
durumlarda bireylerin olumsuz yonde etkilenmesi cok etkenli
bir durumdur (3). Herhangi bir saglik sorunu olmadan yasamini
stirduiren insanlarin ani gelisen, beklenmeyen bedensel travma
durumu ile karsilasmasi ile birey, birdenbire, beklenmedik bir
sekilde hasta roluini Gstlenmektedir. Bu ani gelisen yeni durum
hastanin fizyolojik ve psikolojik dengesini bozmaktadir. Sonugta
hastalar fizyolojik olarak iyilesse bile bozulan psikolojik durum
hastalarin bitiin yasaminin etkilenmesine neden olmaktadir
(4-6). Bu psikolojik bozukluk, baskasina bagimli olma korkusu,
oltim korkusu, bedenin bir kisminin sakat kalacagi korkusu ve
ekonomik ihtiyaclarin karsilanamamasi gibi negatif durumlari
icermektedir (7-9). Bu negatif etkiler, hastalarda acil gelisen
spinal travmanin kalici fizyolojik hasarina gore degismekle
birlikte ekonomik olarak yasamin etkilenmesi, caresizlik ve
cevreye bagimli kalma korkulari gibi duygu durum bozukluklari
gelistirmektedir. Bu da hastalarin kalan yasaminda negatif etkili
olan bir durumdur. Eger bu duygu durum bozukluklarina engel
olunmaz ise ilerlemesi de muhakkaktir. Spinal travma sonucu
gelisen duygu durum bozukluklar arasinda en sik gorilen
ise anksiyetedir (8-10). Hastalarda beklenmedik, ani gelisen
fiziksel hastaligin kendisi zaten bash basina bir sorundur.
Bunun disinda fiziksel hastaliga bagli olarak agrinin ve hareket
kisithhgmin da gelismesi, yeni gelisen anksiyete belirtilerini
daha da siddetlendirmekte, hastanin tedaviye uyumunu da
oldukga zorlastirmaktadir (11). Klasik tip bilgisi olarak, glindelik
yasamda gerceklestirilen etkinlikleri ilgi ve istekle yapmak ve
bunlardan hosnut olmanin yerini Giziintd, keder, mutlu olamama,
umutsuzluk duygu durumunun almasi ve bunun glindelik
yasami olumsuz etkilemesi anksiyete olarak tanimlanmaktadir.
Bu problem biitlin toplumlardaki normal bireyler arasinda
ayni sekilde gorilebilmektedir. Yapilan calismalarda, anksiyete
oraninin genel popiilasyonda %5-8 arasinda oldugu tespit
edilmistir (12). Ancak bedensel bir rahatsizli§i olanlarda daha
sik ortaya ciktigi ve yasam kalitesini etkiledigide gosterilmistir
(13,14).

Gereg ve Yontem

Bu calismaya Ocak 2017 - Ocak 2019 tarihleri arasinda
beyin cerrahi servisinde spinal travma tanisi ile yatan ve acil
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cerrahi tedavi planlanan 50 hasta dahil edilmistir. Daha 6nce
herhangi bir nedenle psikiyatrik tedavi gorenler ve calismaya
gonillii olmayanlar calismaya dahil edilmemistir. Calisma igin
Digkapi Yildirnm Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan 20.09.2013 tarih ve 10/35 numara
ile etik kurul onayr alinmistir. Hastalara ait sosyodemografik
bilgiler anamnez formlarindan derlenmistir (Sekil 1). Ruhsal
durumlarini  degerlendirmek icin BECK Anksiyete 6lcegi
cerrahi tedavi 6ncesi diizenlenmis ve degerlendirilmistir (Sekil
2). Hastalarin tedavilerinin sonuclanmasindan ve taburcu
edilmelerinden vyaklasik bir ay sonra, kontrol muayenesine
geldiklerinde fiziki muayenelerini takiben Beck anksiyete
skalasi ile de anksiyete diizeyleri tekrar degerlendirilmistir.
Yatan hastalarin anksiyete durumlarinin normal popiilasyon ile
karsilastiriimasi icin sosyodemografik durumu benzer olan 50
gonilli birey bu calismaya dahil edilmistir. Elde edilen sonuclar
hasta olan ve olmayan Gurup arasinda sosyoekonomik ve
demografik ozellikler ele alinarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri
cinsiyet, yas egitim, meslek, ekonomik durumlari ve medeni

Sosyodemografik degerlendirme formu:
Yasi:

Cinsiyeti:

Egitim durumu: Okur-yazar degil:
Okur-yazar:

ilkogretim:

Yiiksekokul:

Meslek: Calismiyor:

Ev hanimi:

Masa basl isgi:

Adrr isci:

Ekonomik durum: (Asgari ticret)
Diistik:

Orta:

Yiiksek:

Medeni Durum: Evli:

Bekar:

Bosanmis:

Sekil 1: Spinal travma tanisi ile yatan ve acil tedavi planlanan hastalar
icin diizenlenen sosyodemografik degerlendirme formu
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Beck Anksiyete Olcegi

Hastanin Soyvadl, Adi.....ol Tarihe. o
-

Agzadida insantann kaygil ya da endigell oldukclan zamanlarda yagadiklan bam belirtiler verilmigtir.

Lotfen her maddeyi dikkatle oluyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGDN DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz etifini
yandaicine wygun yere (x) igaret koyarak belideyiniz.

e

ﬁpejtet— Hos degi |:|nma Dayanmakia ¢ok zor-

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kotd seyler olacak
korkusu

6. Bas donmesi veya sersemilik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehgete kapiima

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolu kaybetme korkusu

15. Mefes almada gucglik

16. Gliam korkusu

17. Korkuya kapiima

18. Midede hazimsizhk ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginhk

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicakhga bagh
olmayan)

Toplam BECK-A skoru:....ce-

designiad by Emralh SONCLR BLD.

Sekil 2: Spinal travma tanisiyla yatan ve acil tedavi planlanan hastalarda Anksiyete durumunun degerlendirilmesi icin kullanilan Beck Anksiyete Olgegi
Formu

durumlarina gore degerlendirilmistir (Sekil 1a, b, ¢, d, e, f). Beck gurubun %40'inda destekleyici tedaviler baslaniimistir. Kalan
anksiyete dlcegine gore, hastalardaki anksiyete diizeyi cerrahi %10 hasta gurubunda herhangi bir anksiyete durumu tespit
oncesi %90 oranda pozitif olarak degerlendirilmis ve bu pozitif edilmemistir. Cerrahi tedavi sonrasi birinci ayda yapilan kontrol
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b u
Erkek ; SPINALTRAVMA  Kadin ; SPINAL TRAVMA W Erkek ; Normal grup® Kadin ; Normal grup
Hasta Gurubu ; 25 Hasta Gurubu ; 25 (Kargilagtirma (Kargilagtirma
gurubu) ; 25 gurubu) ; 25

m Erkek

w Kadin

Sekil 1 a: Hasta gurubu ve normal karsilastirma gurubunun cinsiyet
dagilimi

Hasta grubu ; 41 ile 50 yas arasi; 17

Normal karsilast} grubu ; 41 ile 50 yas

Normal karsilastirma = Normal karsilastirma
grubu ; 51ile 60 yas grubu; 61 ile 70yag
arasi; 10 arasi; 10

" Hasta grubu ; 51ile 60 ™ Hasta grubu ; 61ile

Normal karsilagtirma gf yas arasi; 10 70yas arasi; 10
ile 40 yayarasr

= Normal karsllastlrma. Hasta grubu ; 31 il
grubu; 211le 30 yas
arasi; 6
W Hasta grubu;; 21 ile 30

Normal karsilastirma
grubu ; 70 ve Gzeri; 2

Hasta grubu ; 70 ve

Sekil 1 b: Hasta ve kontrol gurubu yas dagilhmi

® Hasta gurubu; Orta
ogretim ; 25
= Normal karsilagtirma

rubu; Orta 6gretim ;
22

= Normal kargilastirma
gurubu; ilkégretim ; = Normal karsilastirma
gurubu; Yiiksek okul ;

W Hasta gurubu;:15
il 10

® Hasta gurubu; Yiksek
okul ; 10

= Normal karsilastirma

gurubu; Okur —Yazar
degil ; 3

W Hasta gurubu; Okur —

Yaz: gil ; 2

Sekil 1 c: Hasta ve normal karsilastirma gurubunun egitim durumu

degerlendirilmesinde anksiyete bulgulari olan gurubun %95'inde
destekleyici tedavi sonucunun basarili oldugu gozlenmis ve ek
tedaviye gerek duyulmamistir. Kalan %5'lik hasta gurubunda ek
tedavi ihtiyaci nedeni ile psikiyatri poliklinigine yonlendirilmistir
(Sekil 2).
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Normal karsilagtirma gurubu;
Masa basi galisiyor ; 24

® Hasta gurul
basi caligr

Hasta gurubu; Agir isci ; 15

= Normal kargilastirma gurubu;

girisci; 14
W Hasta gurubu; Adirisd

Evhanimi; 13

asta gurubu

lormal karsilastirma gurubu

= Normal karsilastirma
gurubuy; Galismiyor ; 2 al karsilastirma
u; Evhanimi; 5

=  Normal kargilastirma
gurubu; ( sanayi- tarim-
insaat); 0
] Hasta gurubu; (
sanayi- tarim- ingaat);
0

Galismiyor ; 2

Sekil 1 d: Hasta ve kontrol gurubu mesleki durum

35 33

30

25

20 W Hasta gurubu

15
m Normal karsilastirma

10 gurubu

Dustik Orta Yiiksek

Sekil 1 e: Hasta ve kontrol gurubu ekonomik durum (kisi basi asgari ticret
temel alinarak hesaplanmistir)

W Hasta gurubu; Evli ;35 ™ Normal karsilastirma gurubu;
Evli; 35

m Hasta gurubu

= Normal kargilastirma gurubu

¥ Hastaguruby; © Normal karsilastirma
Bosanmis ; 10 gurubu; Bosanmig ; 10

W Hasta gurubu; Bekar ;

S = Normal karsilasti

gurubu; Bekar

Sekil 1 f: Hasta ve kontrol gurubu medeni durum

Bedensel hastali§i olanlarda, anksiyetenin sik gorildiiga,
yapilan  calismalarda  bildirilmistir ~ (15).  Anksiyete ve
depresyonun birlikte bulunma oranlari %9-40 oranindadir
(10). Cerrahi tedavi Gncesi donemde anksiyete diizeyi yapilan
calismalarda %60-80 diizeyinde bulunmustur (16,17). Yapilacak
cerrahi tedavinin riskleri de bu orani etkilemektedir (18).
Bu nedenle cerrahi tedavinin risklerine gdre bu calismalarin
yapilmasi daha aydinlatici olacaktir. Beyin cerrahisi pratiginde
lomber disk hernisi nedeni ile gelisen agri ile anksiyete sik
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Grafik 1 a, b, ¢, d, e, f: Spinal travma tanisi ile yatan ve acil tedavi planlanan
hasta ve kontrol gurubu sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi

B Normal B Beck anksiyete Beck anksiyete
karsilastirma —depresyon —depresyon
gurubu ; 50 skalasi normal skalasina gore
50 destekleyici

bireysel tedavi
gerekenler; 50

= Beck anksiyete
—depresyon —
skalasina gore
ilag tedavisi
gerekenler; 0

Sekil 2: Beck anksiyete dlcedi sonuglarina gore spinal travma nedeni ile
acil tedavi planlanan hasta ve kontrol gurubunun degerlendirilmesi

bir iliski icerisindedir (19-21). Aslan ve ark. (22) calismasinda
hastanede yatan hastalarda anksiyete orani %9,6-44,6 oraninda
tespit edilmistir. Benzer calismalarda da bu oran %19-60
oraninda bildirilmistir (10). Kanser hastalarinda %58,3, diyabet
hastalarinda %24, inme sonrasi norolojik hastaligi olanlarda %50
olarak bulunmustur (23). Glniimiizde cerrahi tedavi, gelisen
teknik ve bilgi birikimi sonucunda basari oranlari glin gectikce
yiikselen tedavi seceneklerindendir. Basari oranlari ylkselmekte,
morbidite ve mortalite oranlarida azalmaktadir. Bitlin bu iyi
yonde gelismelere ragmen cerrahi girisimler hastayr fiziksel
oldugu gibi ruhsal olarak da etkilemektedir. Sosyoekonomik
durum ve cografya fark etmeden biitiin insanlarin hastaliga
karsi gosterdikleri tepki, endise ve korkudur.

Hastalarin kiiltlrel duzeylerine, aldiklari aciklayici bilgiler ve
tedavi eden ekibe duyduklari glivene bagh olmakla birlikte bu
endise ve korkular, bazen ilerlemekte ve iyilesme, tedavi suiresini
etkileyebilmektedir (24). Fiziksel rahatsiziga bagh gelisen
ruhsal travmanin en sik yansimasi anksiyetedir (25,26). Cerrahi
oncesi hastanin anksiyete diizeyi yapilacak islemler hakkinda
yeterli bilgi sahibi olmamasi, hastanin sosyoekonomik ve
kilttirel 6zelliklerine gore degismektedir. Genel olarak hastada
anksiyete gelisimine neden olan durumlar; bilinmeyen korkusu,
hissedilen agri, organ ve doku kaybi riski, 6l1lim ve anestezi riski,
isini kaybetme riski, sevdigi cevre ve etkinliklerden uzak kalma
korkusu olarak belirtilmistir (25,26). Fritz ve ark. (27), agrinin
derecesiyle, korku-kaginma tutumu arasinda, George ve ark.
(28) ise lomber agrisi olan hastalarda agrinin siddetiyle korku-
kacinma arasinda ciddi iliski oldugunu bildirmislerdir. Crombez
ve ark. (29) ise, fiziksel ve issel korku-kaginma ve yeti yitimi
arasinda ciddi bir korelasyonun oldugunu bildirmislerdir. Ancak
Sions ve Hicks (30) ise, ispanyol hastalari iizerinde yaptiklari
calismalara gore, korku-kacinma tutumu ve yeti yitimi arasinda,
onemli bir iliski bulamamislardir. Cai ve ark. (31), hastalardaki
agrinin fiziksel hastalik diginda kismen korku-kacinma tutumu

ve yeti yitimi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bunun disinda
etnik karakterlerin, agri siddetindeki rollinii arastiran calismalara
ihtiyac duyuldugunu belirtmistir. Hicks ve ark. (32), korku ve
kacinma davranisinin yeti yitimi icin oldukca etkili oldugunu,
George ve ark. (28) ise kronik agrisi olan hastalarda korku-
kacinma davranisinin yeti yitiminin tek belirteci oldugunu 6ne
slirmustir. Ayrica, yeti yitiminin belirteclerini tanimlamak icin
regresyon modeli kullanilmis ve sadece anksiyetenin seviyesi
ve agrinin siddetinin yeti yitimi Uzerinde ciddi etkilerinin
oldugu bulunmustur. Waddell ve ark. (33) calismalarinda, agri
siddeti ve korku-kaginma tutumunun, yeti yitiminin bulgulari
oldugunu belirtmislerdir. Hocaoglu ve ark. (34) yaptigi bir
calismada degisken nedenlerle fiziksel rahatsizligi olanlarin
0%30-60"Inda psikiyatrik destek gerektirecek diizeyde anksiyete
tablosu bulundugu ancak yatarak tedavi gérenlerin sadece %1-
5'inde psikiyatri konsiiltasyonu istendigi bildirilmistir. Kayahan
ve ark. (35) calismasinda ise hastalarin sadece %16,2'sinde
psikiyatri konsiiltasyonu istendigi bildirilmistir. Yapilan benzer
calismalarda hastalarin  demografik verileri incelendiginde
kadinlarda daha sk anksiyete bulgularinin  gelistigi
bulunmustur. Bizim calismamizda da kadin gurubunda bu risk
yliksek bulunmustur (Sekil 3 a). Bu ¢alismada egitim diizeyleri
degerlendirildiginde egitim diizeyi yiliksek olanlarda daha sik
anksiyetenin ortaya ¢iktigi g6rilmistir (Sekil 3 b). Caumo ve

____®m__ Bireysel
destekleyici
tedavi verilen
H Kadin; 18

u;
I Erkek; 12

Sekil 3 a: Anksiyete riski yiiksek hasta gurubunun cinsiyet dagilimi

[ | Bireysel
destekleyici
destek tedavisi
vej hasta
g ;30

B Yikek okul
mezunu ; 12

B Orta 6gretim
mezunu; 7
mezunu; 5 B Orta 6gretim

nu; 0
m | tim
u; 0

Sekil 3 b: Anksiyete riski yliksek hasta gurubunun egitim diizeyine gore
dagilimi

B Okur yazar degil
i6

u Bir
dest
destek

0
7

verile
gury
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ark. (36) calismasi bu sonucu desteklemektedir. Egitim diizeyi
arttikca hastalarin riskleri daha iyi degerlendirdigi, hastaliklarini
daha cok arastirdigi ve bununda anksiyete dizeyini artirdigi
diistiniilmektedir.

Bizim calismamizda ekonomik diizeyi disiik - orta olan
guruptaki hastalarda anksiyete gelismesi - eger calisamaz ise
gecinemeyecegi gibi nedenler ile - yiiksek bulunmustur (Sekil 3c).

| | Bireysel
destekleyici
destek tedavisi

sta
30

B Disuk gelir
diizeyi; 14

Sekil 3 c: Anksiyete riski yliksek hasta gurubunun ekonomik duruma
gore dagilimi

® Orta gelir

dizeyi ; 10
Yuksek gelir
duzeyi; 6

Yapilan calismalarda bel agrisi olan hastalarda, agriya bagl
korku, is glic kaybina neden olur ve yeti yitimini artirir (37,38).
Ozellikle aktif yasami olan hastalarda, korku-kacinma tutumu,
bel agrisina bagh is kaybiyla direkt olarak iliskilidir. Swinkels ve
ark. (39), aktif is yasami olmayan hasta grubunda, korku-kacinma
tutumu ve agri siddeti arasinda iliski olmadigini rapor etmistir.
Kovascs ve ark. (40) calismasinda, agrinin siddeti, yeti yitiminin
seviyesi ve yasam kalitesi arasinda iliski oldugunu rapor etmistir.
Sengiil (41) de calismasinda, agri siddeti ve yasam Kkalitesi
arasinda iliski bulmustur ve negatif diisiincelerin, hastalarin
yasam kalitesini disurdigi bildirilmistir. Agrisi olan hastalarda
yasam kalitesi, anksiyete, ve negatif distinceler gibi duygusal
faktorlerin varligina gore degisik derecelerde etkilenmekte ve
yasam kalitesinde kotiilesmeler goriilmektedir (42).

Bizim calismamizda cerrahi Oncesi ansiyete bulgulari olan
gurubun sadece destek tedavileri almasi sonucu (herhangi
bir ilag tedavisi uygulanmamistir) cerrahi sonrasi birinci ayda
yapilan degerlendirmede bu bulgularin tamaminin dizeldigi
gozlenmistir (Sekil 2). Bilissel davranisgi tedavi yontemleriyle,
agn iliskili  korkuyu azaltmanin, aktivite dayaniklihgini ve
fonksiyonel kapasiteyi artirdi§i gosterilmistir (43).

Spinal travma nedeni ile acil olarak yatan ve cerrahi tedavi
planlanan hastalarda, hastalarin sosyoekonomik durumlari
ve demografik ozelliklerine bagli olarak degismekle birlikte
ansiyete gelismesi normal popllasyondan daha fazladir. Bu
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ruhsal rahatsizlik, hastanin yasamdan beklentilerini olumsuz
etkileyerek hastanin tedaviye uyumunu ve iyilesme surecini
olumsuz etkilemektedir. Saglik calisanlarinin, basta hasta ile
ilgilenen doktorlar ve yardimci personel olmak izere, hastalari
sadece fiziksel hastaliklari acisindan degerlendirmemesi,
hastaligin, hastanin kendisinde ve vyakin cevresiyle olan
iliskilerinde, toplumsal yasantisinda ve islevselliginde yaptig
degisiklikleri dikkate alarak, "biyo-psiko-sosyal” insan olarak
degerlendirilmesi hasta ve cevresi acisindan daha uygun
olacaktir. Bu nedenle; hem hastanin tedaviye uyumunu
saglamlastirmak ve yasam kalitesini arttirmak, hem de daha
kisa siirede aktif yasama donerek tedavi maliyetlerini azaltmak
icin acil olarak yatirilan hastalarin cerrahi dncesi basit anksiyete
testleri ile degerlendiriimesi ve biitiin bu hasta gurubuna,
saghk calisanlari tarafindan bilgi verilmesi esas olmahdir.
Degerlendirme sonucunda anksiyete tablosu bulunanlarda
yasam kalitesinin artirilmasi amaci ile gerek kendi doktorlan
gerekse hizmet veren yardimc personel tarafindan hasta
degerlendirilmeli ve gerekli destek tedavileri uygulanmahdir. Bu
amacla hastanelerde hizmet ici egitim hizmetleri gticlendirilerek
olasi psikiyatrik bozukluklarin &nlenmesine, tedavi siire ve
maliyetlerinin azaltilmasina calisiimalidir.

Beyin cerrahi servisinde spinal travma nedeni ile yatan
hastalar  anksiyete agisindan  degerlendirilerek  gerekli
durumlarda hastalara destek tedavileri uygulanarak hastalarin
yasam Kkalitesi arttinlmis ve tedaviye uyumlari tesvik edilerek
tedavi sureleri kisaltilmis ve tedavi maliyetleri de bu etkenlere
bagli olarak azaltilmistir.
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Abstract

Objectives: To compare the resolution of reflux after surgery and follow-up and to determine what the appropriate treatment is in patients with
vesicoureteral reflux (VUR) who were diagnosed less than 2 years of age.

Materials and Methods: Data from 250 patients who were diagnosed with VUR below 2 years of age between 2000 and 2016 were examined
retrospectively. Patients with low risk and moderate risks according to the EAU/ESPU guidelines were evaluated. Patients who underwent surgery
and followed up were compared regarding the age at diagnosis, VCUG findings, gender, presence of scar in DMSA, BTI, postoperative UTI, follow-up
period and resolution rates.

Results: Of the patients, 207 patients underwent surgery while 43 did not. Mean age was 9.62 (0-24) months. Follow-up patients were followed up
for an average of 55.4 months. Of the followed-up patients, 60.5% (26) had complete resolution of VUR at the average of 25.8 months (6-64). When
we compared the data of surgically treated and followed-up patients, we detected that frequency of male gender, renal scar, high-grade reflux and
moderate risk were significantly more, the resolution rate was higher and follow-up period was shorter in operated group.

Conclusion: Spontaneous resolution rate of VUR less than 2 years of age is high and it is important to determine which patients should undergo
early surgery in this patient group in terms of preventing complications. Surgical options with satisfactory success rates should be discussed with
the family. Besides, the possible costs and comorbidities should also be regarded.

Key Words: Vesico-ureteral Reflux, Ureteroneocystostomy, Subureteric Injection, Urinary Tract Infections

Amag: iki yas alti tani konan vezikotireteral reflii (VUR) hastalarinda cerrahi ve takip hastalarinin basarilarini karsilastirarak, bu hasta grubunda
uygun tedavinin ne oldugunu ortaya koymaktir.

Gerec ve Yontem: 2000-2016 tarihleri arasinda 2 yas altinda VUR tanisi olan, EAU/ESPU kilavuzlarina gére diisiik ve orta riskli olan ve tiim datasina
ulasilan 250 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin tani anindaki yaslari, VCUG verileri, cinsiyeti, DMSA bulgularinda skar olup
olmadigi, araya giren enfeksiyon, postoperatif idrar yolu enfeksiyonu, takip siireleri ve basarilari karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 43'(i cerrahi islem olmadan takip edilmis, 207'si ise cerrahi islem gecirmistir. Hastalarin ortalama yasi 9,62 (0-24) ay bulundu.
Takip hastalari ortalama 55,4 ay takip edildi. Takipteki hastalarin %60,5'inde (26) VUR ortalama 25,8 ayda (6-64) tam rezoliisyona ugradi. Cerrahi
olarak tedavi edilen ve takip edilen hastalarin verilerini karsilastirildiginda, opere edilen grupta, erkek cinsiyet, bobrek skari, yliksek dereceli reflii ve
orta risk varliginin anlamh derecede daha fazla oldugu, refliinlin ¢c6ziinme oraninin yiiksek oldugu ve takip siiresinin daha kisa oldugu tespit edildi.
Sonug: iki yas altinda VUR tanisi alan hastalarin spontan rezoliisyon orani yiiksek olup, bu hasta grubunda hangi hastanin erken dénemde cerrahi
girisim yapilmasi gerektigi komplikasyonlari 6nleme acisindan énemlidir. Cerrahi secenek ise tatmin edici basari oranlari ile mutlaka aile ile tartisiimali
ancak olasi maliyet ve komorbiditeleri de unutulmamalidir.

Anahtar Kelimeler: Vezikoiireteral Reflii, Ureteroneosistostomi, Subiireterik Enjeksiyon, Idrar Yolu Enfeksiyonu
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Introduction

Vesicoureteral reflux (VUR) is an important disease that
can lead to serious health problems such as nephropathy,
hypertension and renal failure. However, the morbidity of reflux
has decreased significantly due to modern understanding of the
pathophysiology and natural course of the disease, the rational
application of different anti-reflux procedures and continuous
antibiotic prophylaxis (CAP) (1). Due to the fact that VUR is
more likely to have spontaneous resolution under 2 years of age,
primary option is to follow these patients without surgery (2).
Considering these factors, the European Association of Urology
(EAU)/ European Society for Paediatric Urology (ESPU) risk
classification was established to determine the candidates for
follow-up and surgery (3). The aim of this study is to compare
the outcome of surgery and follow-up in terms of resolution of
reflux; and to analyze factors for the selection of the appropriate
treatment in our patient cohort with VUR who were diagnosed
below 2 years of age.

Materials and Methods

Data from 250 patients who were diagnosed with VUR
below 2 years of age between 2000 and 2016 were examined
retrospectively. Patients with neurogenic bladder, double
collecting system, mega-ureter and irregular follow-up were
excluded. Voiding cystourethrographies (VCUG) were graded
according to the International Reflux Study Committee as "low
grade” for grades 1, 2 and 3 and "high grade" for grades 4 and
5 (4). Renal scarring was evaluated by dimercaptosuccinic acid
(DMSA) scintigraphy. Then, the patients were separated into
two groups as those with low risk and those with moderate risk
according to the EAU/ESPU guidelines. The reflux of patients
who did not undergo surgical intervention was re-evaluated
by repeated VCUGs. During follow-up, VCUG was performed
according to the patients' clinical courses.

Our initial management policy for VUR that is diagnosed in
infant period is to start the CAP. Febrile urinary tract infection
(UTI), worsening VUR state or new onset renal scars on DMSA
under CAP were indications for surgical intervention.

The decision of type of the surgery was given intraoperatively.
The appearance of ureteric orifice was the main indicator of
the type of the surgery. The significantly incompetent orifice
(golf hole orifice) appearance directed us to open ureteral
reimplantation whereas endoscopic subureteric injection
(STING) was the preferred technique in cases with relatively
more competent orifices. For the patients with failed previous
STING procedure, we observed the cystoscopic appearence of the
orifice. A repeat STING was performed if the injected material
seems to be migrated. On the other hand, open surgery was the

method of choice if reflux was persisting despite the preserved
mound appearence under the orifice that means endoscopic
method has been ineffective.

Indicationsfor the surgery were recorded forsurgically treated
patients. Surgical procedures were as ureteroneocystostomy
(UNC) and STING. For evaluation of surgical outcome, VCUG
or clinical improvement (if control VCUG was not performed)
was taken into consideration. Patients continued to receive
prophylaxis for 3 months after surgery.

This study was approved by the Hacettepe University
Local Ethical Committee (GO-17/106). Of the patients, age at
diagnosis, VCUG findings, gender, presence of scar in DMSA
scintigraphy, breakthrough infection (BTI), postoperative UTI,
follow-up period and resolution rates were compared. Mann-
Whitney, chi-square, t-test and Kaplan-Meier survival analysis
in SPSS 17.0 package program were used for statistical analysis.

Of the 250 patients, 207 patients underwent surgery while
43 did not. Mean age at diagnosis was 9.62 (0-24) months and
mean follow-up period was 34.09 (6-182) months. Male/female
ratio was 128/122 and VUR was bilateral in 143 patients while
unilateral in 107. Renal scar was present in 133 patients (53.2%)
and 63 patients (25.2%) were in EAU-low risk group (low
grade reflux without cortical abnormalities) while 187 patients
(74.8%) were in EAU-moderate risk group (symptomatic or
asymptomatic patients with high grade reflux with or without
cortical abnormalities; low grade reflux with renal cortical
abnormalities) (3). Low grade and high grade VUR were present
in 99 (39.6%) and 151 (60.4%) patients, respectively. Patients
characteristics are shown in Table 1.

Of the surgically-treated patients, STING and UNC were
performed in 141 (68.1%) and 66 (31.9%) with the resolution
rates of 69.7% and 91.5%, respectively. The overall resolution
rate of surgical interventions was 83.2%. Previous STING history
was present 16.4% (34/207) in surgically treated patients. Of
these 34 patients two underwent UNC and three underwent
repeat STING procedure. In the surgical group, success was
associated with grade of VUR (low vs high grade VUR, 77.1% vs
88.3%, p=0.036) and surgical method (UNC vs STING, p=0.001)
in univariate analysis and multivariate analysis revealed the
single predictor factor was the surgical method. Mean time
interval between diagnosis and surgery was 16.2 (0-79) months.
Factors affecting reflux resolution rate after UNC were presence
of high-grade VUR (low vs high grade VUR, 80.8% vs 93.9%,
chi-square test, p=0.030) and moderate-risk according (low risk
vs moderate risk 72.7% vs 93.8%, chi-square test, p=0.020) to
the EAU risk classification. No affecting factor was detected
for reflux resolution after STING procedure. Although being
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statistically insignificant, resolution rates after STING procedure
had a tendency to be different between patients with low and
moderate risk and those with low and high-grade VUR (low vs
moderate risk, 80% vs 61%, p=0.096 and low vs high grade
VUR, 75% vs 59.1%, p=0.185). In surgically-treated patients,
indications for surgery were multiple BTls, family choice and
high-grade VUR and/or scars in 11.6% (24), 15% (31) and 73.4%,
respectively. The risk group was not found to have an effect on
surgical success rates.

In follow-up patients, mean number of VCUG was 2.35 (2-
7) and mean follow-up period was 55.4 months. In follow-up
group, VUR have reduced in grade or completely regressed in 33
(76.7%). Complete spontaneous resolution of VUR was detected
in 26 (60.5%) of the follow-up patients at an average of 25.8
(6-64) months (Figure 1). Patients with spontaneous resolution
had a longer follow-up period (30.8 vs 62.8 months, p=0.016). In
follow-up group, the single predictor for spontaneous resolution
was the reflux grade (grade 1-2 vs grade 3 vs grade 4-5, 92.9% vs

Table 1: Patient characteristics

Patients

80.4% (201)
9.62+6.41 (0-24)

Resolution rate

Mean age (months) + standard

deviation
Gender (F/M) 122/128 (48.8%/51.2%)
Bilateral VUR 57.2% (143)

53.2% (133)

60.8% (152)

25.2% (63)/74.8% (187)
34.09+38.5 (6-182)

Presence of scar in DMSA
High-grade VUR
EAU risk, Low [ moderate risk

Mean follow-up (months) + standard
deviation

F: Female, M: male, VUR: Vesicoureteral reflux, DMSA: Dimercaptosuccinic acid, EAU:
European Association of Urology

42.9% vs 46.7%, p=0.009). Spontaneous resolution rate of low
and moderate risk patients were 63.6% and 57.1% respectively
(p=0.663).

When the data of surgical and follow-up patients were
compared, there were statistically significant differences
between resolution rate, gender, presence of scar in DMSA,
presence of high-grade VUR, EAU risk classifications and follow-
up periods (Table 2).

The standard treatment for reflux that was diagnosed
in early infancy is CAP as spontaneous resolution of VUR is
possible because anatomic abnormalities or the functional
problems may improve as the child grows. In a study of Estrada
et al. (5), spontaneous resolution has been shown to depend on
the age at the onset, gender, grade of reflux, laterality, clinical
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Figure 1: Resolution of VUR in follow-up patients

VUR: Vesicoureteral reflux

Table 2: Comparison of the variables of follow-up and surgically-treated patients

Parameters Follow-up group Surgery group p* p*
Resolution rate 26 (60.5%) UNC 175 (84.5%) <0.001
129 (91.5%)  <0.001 Bl

STING 46 (69.7%) 0.320
Mean age (months) + standard deviation 9.91+6.1 9.41+6.5 0.708 -
Gender (F/M) (Fo%) 27/16 (62.8%) 95/112 (45.9%) 0.044 0.481
Bilateral VUR (%) 19 (44.2%) 124 (59.9%) 0.059 -
Presence of scar in DMSA 11 (25.6%) 122 (58.9%) <0.001 0.033
High-grade VUR (%) 15 (34.9%) 137 (66.2%) <0.001 0.001
EAU risk, Low/moderate (moderate risk %) 23/21 (48.8%) 41/166 (80.2%) <0.001 0.381
BTI/Postop. UTI 12 (27.9%) 45 (21.7%) 0.380 -
Mean follow-up period (months) + standard deviation 55.4+38.3 28.9+36.8 <0.001 <0.001

F: Female, M: Male, STING: Endoscopic subureteric injection, UNC: Ureteroneocystostomy, VUR: Vesicoureteral reflux, DMSA: Dimercaptosuccinic acid scintigraphy, BTI: Breakthrough

infection, UTI: Urinary tract infection, Postop: Postoperative
*univariate analyse, *multivariate analyse
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presentation and ureteral anatomy. Besides, Knudson et al. (6)
found that grade of reflux, presence of prenatal hydronephrosis
and bladder capacity at the onset were effective on spontaneous
resolution in patients who were diagnosed with VUR below 2
years of age. In our study, lower grade of VUR was found to be
the most favorable factor in spontaneous resolution. Similarly,
this patient group may have a different clinical course than
the others due to voiding dysfunction and unimproved voiding
habits.

Surgical correction of VUR is an effective method with
success rates of over 90% and over 70% for open and endoscopic
techniques, respectively (7-9). Today, the contemporary
approach in this young age group is conservative follow-up
however patients with lesser resolution rates and those who
failed in conservative follow-up are directed to the surgical
options. The choice of surgical method usually depends on the
orifice configuration, previous surgical history, presence of
bladder pathologies and parental preference.

Because of the considerable spontaneous resolution chance,
risk of anesthesia and technical issues particularly in very young
children, surgery is not the primary treatment option for every
reflux patient. Despite the fact that spontaneous resolution is
high there will be a group of patients who would require anti-
reflux surgery because of multiple BTls, family choice and high
grade of VUR and/or presence of scar (11.6%, 15% and 73.4%
respectively in our patient group). Generally, surgically-treated
patients have high-grade of VUR and/or scarred kidneys and
they are less likely to have spontaneous resolution (10). In these
patients, the risk for renal scarring is high during the long
follow-up period. Additionally, because of the possibly long
follow-up period needed for spontaneous resolution and higher
rate of success that the surgical treatment promises within a
short period of time, families frequently favor surgery.

For 5 year of follow-up, spontaneous resolution rate of VUR
is 80% for grade 1-2 reflux while 30-50% for grade 3-5 reflux
and is lower for bilateral reflux (2). In our series, resolution rate
for the follow-up patients was 60.5%. The resolution rate in the
surgical patients was higher than those who are followed-up.
Another feature of the follow-up and surgical patients was the
presence of more male patients in the surgical group. It may
be due to the higher frequency of urinary tract infections and
higher grade of reflux in male patients in this age (<2 years)
group (11,12).

In some studies, it was reported that spontaneous resolution
of VUR is higher in younger patients (10,13,14). Similarly, the
rate of resolution was found to be higher in patients diagnosed
before 2 years old than those after 2 years old (6). Our main
reason of including patients especially who were diagnosed
before 2 years old is to determine the difference between
spontaneous resolution and surgical success and to find out

which patients should be followed-up. We detected that high
grade VUR is an unfavorable factor for spontaneous resolution.
Besides, presence of scar and high-grade VUR was more frequent
in surgically treated group.

The EAU/ESPU guidelines help us to determine which of the
two main treatment options (conservative follow-up and surgery)
is appropriate for which patient in order to avoid the potential
complications and morbidity of VUR (3). In this guideline,
patients were separated into three groups as low, moderate and
high risk according to presentation, laterality, presentational
age, grade of VUR, gender, anatomical abnormalities and
presence of scarring and voiding dysfunction. The guidelines
recommend more aggressive follow-up and state that possibility
of intervention is more likely in high-risk patients (15), in our
study, we included low and moderate risk groups to provide
more homogenous groups and aimed to understand the course
of the disease in these grey zone patients. In the moderate-
risk group, surgery can be planned according to clinical course
and deterioration during follow-up. In our study, 48.8% of the
follow-up patients were in moderate-risk group while the rate
was 80.2% for the surgical patients. Moderate-risk patients who
were diagnosed under 2 years of age have a lower spontaneous
resolution rate and the rate of surgery is higher.

Follow-up duration was shorter in the surgery group
(55.4+38.3 vs 28.9+36.8 months). It is an expectable finding
to have a longer follow-up period in non-surgical group. Many
patients may drop out from the follow-up after a successful
surgery despite the fact that they are advised for routine
follow-up.

Study Limitations

The limitations of our study were the retrospective nature
and non-randomized patient selection. As the nature of
retrospective studies, we were not able to access the complete
data of all the patients due to the discordance of some patients
to the follow-up protocol. The discordance between the numbers
of patients in two groups may be attributed as a limitation. As
we are surgical department, the number of patients those were
referred for surgery was higher as anticipated. The family choice
for surgery can especially affect patient distribution. Because of
the missing data for longer follow up and DMSA findings, our
outcome analysis is based on resolution of reflux.

Spontaneous resolution rate of VUR in patients under 2 years
of age is high and it is important to determine which patients
should undergo early surgical intervention in this patient group
in terms of preventing complications. When we compared
follow-up and surgically treated groups, we detected that male
gender, presence of scar, high grade VUR and moderate risk was
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significantly more frequent in operated group in univariate
analysis where presence of renal scar and high grade VUR were
the most significant factor for surgery in multivariate analysis.
Most of the infants with VUR are managed by conservative
approach and our findings give clues to predict the patient
groups who are under risk of having surgery.
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Abstract

Objectives: Some of the methods, which were routinely used in traditional open surgical techniques, have vanished nowadays as a result of
technical and technological improvements. The aim of this study is to interrogate the responses of the surgeons who have different specialties but
work on similar areas of the body to these technical alterations, and the feasibility of these methods in open surgery.

Materials and Methods: The study included 90 pediatric surgeons, urologists and general surgeons. A questionnaire was developed asking about
the changes that the surgeons faced since first performing endoscopic surgery.

Results: The pediatric surgeons changed the accustomed surgical principles in six procedures (73%). Alterations of the urologists were in three
pathologies (61%) and four pathologies (72%) in general surgeons. Eighty-six percent of pediatric surgeons, 27% of urologists and 40% of general
surgeons were using these alterations of endoscopic techniques in open surgery as well.

Conclusion: In this study minimal invasive surgery (MIS) techniques have changed some of the accustomed surgical principles of open surgery. MIS
were misevaluated as being close techniques to open surgeries, yet they are in fact a separate branch of surgery, which have many unique technical
features. This approach may cause additional changes in open techniques by developing supportive and innovative aspects of MIS.

Key Words: Laparoscopy, Child, Surgery, Urology, General Surgery

Amac: Geleneksel acgik cerrahi tekniklerde rutin olarak kullanilan ydntemlerden bazilari, teknik ve teknolojik gelismelerin bir sonucu olarak
gliniimiizde ortadan kalkmistir. Bu calismanin amaci, farkli uzmanhklara sahip olan ancak viicudun benzer alanlarinda calisan cerrahlarin bu teknik
degisikliklere verdikleri yanitlari ve bu yontemlerin acik cerrahide uygulanabilirligini sorgulamaktir.

Gerec ve Yontem: Calismaya 90 cocuk cerrahi, lirolog ve genel cerrah dahil edildi. Cerrahlarin ilk endoskopik ameliyati yaptiklarindan bu yana
karsilastigr degisiklikleri sorgulayan bir anket gelistirildi.

Bulgular: Cocuk cerrahlari, alisiimis cerrahi prensipleri alti girisimde (%73) degistirdi. Urologlarin iic (%061), genel cerrahlarda dért patolojide (0%72)
degisiklik yapildigini belirtti. Sorgulandiginda, cocuk cerrahlarinin % 86'si, lirologlarin %27'si ve genel cerrahlarin %40" artik acik cerrahide de bu
endoskopik tekniklerdeki kullandiklari yontemleri kullandigini soyledi.

Sonug: Bu calismada minimal invaziv cerrahi (MIC) teknikleri acik cerrahinin alisiimis bazi cerrahi prensiplerini degistirmistir. MIC, acik teknigin
kapali hali olarak degerlendirilmesi yanlis olacaktir. MIC agik cerrahiden farkl olan kendine 6zgi teknik 6zellikleri olan ayri bir ameliyat teknigidir.
MIC, destekleyici ve yenilikci yonlerini gelistirerek acik tekniklerde ek degisikliklere neden olabilecegi goriisiindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Laparoskopi, Cocuk, Cerrahi, Uroloji, Genel Cerrahi
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Introduction

Surgery was founded on basic principles, and some operation
techniques have not changed since they were first described.
These methods have continued to be passed from master to
apprentice for years. Bozzoni began modern endoscopy in
1805 with a reflective mirror, a double-lumen ventral cannula
and a candle that was developed at the time and called a
“Lichtleiter”. In 1910 Jacobaeus entered the abdominal cavity
and the term laparoscopy was used for the first time (1). After
the Second World War the progression in laparoscopy was rapid,
and minimal invasive surgery (MIS) began to be used in the
abdominal, thoracic, and retroperitoneal areas (1,2). After 1960,
a significant improvement was seen in MIS, and in the 90's it was
popular with cholecystectomy, appendectomy and splenectomy
operations. Afterwards, it became the gold standard, especially in
cholecystectomy, splenectomy and fundoplication. Experienced
surgeons in the course of time confirmed the benefits of
endoscopic surgery, and it was adopted rapidly by a new-
generation young surgeons. After widespread medical meetings
and courses, general surgeons, urologists, gynecologists
and pediatric surgeons who are predisposed to endoscopic
procedures started to perform endoscopic operations in
universities and research-training hospitals. In the present study
we aimed to evaluate the alterations of accustomed surgical
principles after clinic practice of endoscopic surgery procedures
that was applied most frequently in pediatric surgery, general
surgery and urology and also usage of these procedures in open
surgery as well.

Materials and Methods

We initiated an observational study by sending a
questionnaire to 90 surgeons who were with at least 5 years
experience in MIS as applied to pediatric surgery, urology and
general surgery. Each group consisted of 30 surgeons who
answered questions regarding the change of the accustomed
surgical principles after performing endoscopic surgeries in
daily practice. Additionally, the survey was intended to obtain
demographic data and ascertain which were the most frequently
performed procedures in each branch.

In pediatric surgery a group was assembled from eighteen
centers, the median age was 47 (28-62 years) and 76% (23/30)
of participants were male. The mean length of time in practice
was 16 years, with 9.6 years in endoscopic surgery. Seventy five
percent (6/8) of the practitioners in pediatric surgery changed
the accustomed surgical principles (Table 1).
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Regarding undescended testicles, 100% (23/23) of
practitioners were repairing inguinal canal in open surgery
whereas 26% (6/26) of them were repairing in laparoscopic surgery.
Twelve out of thirty pediatric surgeons (40%) were burying the
remaining end of the appendix in open appendectomy, whereas
none of them were burying in laparoscopic appendectomy.
Seventeen of the surgeons (56%) were tie up the remaining end
twice in laparotomy, on the other hand three of those reported
using a single knot in laparoscopy. Only one of the eighteen
surgeons were doing intestinal reduction from proximal to distal
in open surgery whereas the others were performing to distal to
proximal. Twenty-one surgeons out of one (95%) in laparotomy
and eight (36%) in laparoscopic splenectomy reported separate
dissection of splenic vessels. Nine of them performed artery and
vein dissection primarily in laparotomy and 16 surgeons isolate
vessels at the end of the laparoscopic operation. Nineteen of the
surgeons out of one who perform varicocelectomy declared vein
ligation after isolation of artery and veins (95%) and nine of
them were doing the same (47%) in laparoscopy. Laparoscopic
meso-intestinal operations were performed by eleven of
surgeons and only one of them was ligating the mesocolon, and
the others (91%) were using unipolar and bipolar cauterization.
Four (36%) of the surgeons who were isolating mesentery
with other techniques in laparoscopy reported dissection with
ligation in laparotomy.

In the urology group taken from eighteen centers,
the median age was 36 (21-51 years), and 96% (29/30) of
participants were male. The mean length of time in practices
and endoscopic surgery were 7.2 years. Sixty one percent of

Table 1: Changed the accustomed surgical principles in
pediatric surgery

Pediatric surgery Accustomed
surgical
principles

Laparoscopic hernia Hernia sac excision No

repair

Nonpalpable testis Inguinal canal repair Yes

Laparoscopic Burying stump Yes

appendectomy Mesoplasty/omentoplasty No

Number of stump ligation Yes

Laparoscopic Pulling the intestines Yes

intussusception proximally and distally

reduction

Laparoscopic End-bloc ligation Yes

splenectomy Priority of vascular hilus Yes

Laparoscopic End-bloc ligation No

nephrectomy Priority of vascular hilus No

Laparoscopic End-bloc ligation Yes

varicocele ligation

Laparoscopic Manual control of No

anastomosis intestinal passage Yes

Devices other than ligation
for mesenteric dissection
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the practitioners of urology changed the accustomed surgical
principles in three of the five operations (Table 2). One of the
five different techniques that were asked about to urologists in
the questionnaire was the laparoscopic hernia operation. Five
out of the eight (62%) who perform laparoscopic hernioplasty
reported hernia sac resection in open surgery, and only one
(20%) of them doing the same in laparoscopy. Three of the
19 urologists (%15) who performed laparoscopic orchidopexy
reported inguinal canal repair in laparoscopic procedures. The
laparoscopic meso-intestinal operations were performed by 14
surgeons and they reported ligation in laparotomy and unipolar,
bipolar cauterization in laparoscopy.

In the general surgeon group, the median age was 38 (30-56

years) and 93% (28/30) of participants were male from sixteen
centers. The mean length of time in practice was 9.1 years and

Table 2: Changed the accustomed surgical principles in urology
Accustomed

surgical
principles

Urology

Laparoscopic hernia repair  Hernia sac excision Yes

Nonpalpable testis Inguinal canal repair  Yes

Laparoscopic nephrectomy  End-bloc ligation No
Priority of vascular No
hilus

Laparoscopic varicocele End-bloc ligation No

ligation

Laparoscopic anastomosis Manual control of No
intestinal passage Yes

Devices other
than ligation for
mesointestine

Table 3: Changed the accustomed surgical principles in general
surgery

General surgery Accustomed surgical

principles
Laparoscopic Hernia sac excision Yes
hernia repair Anterior or posterior  Yes
approach
Laparoscopic Burying stump Yes
appendectomy Mesoplasty/ No
omentoplasty Yes
Number of stump
ligation
Laparoscopic End-bloc ligation No
splenectomy Priority of vascular No
hilus
Laparoscopic Manual control of No
anastomosis intestinal passage Yes

Devices other
than ligation for
mesenteric dissection

Laparoscopic colon
resection

Approaching order Yes

(Medial to lateral)

4.2 years in endoscopic surgery. Seventy two percent of the
practitioners changed the accustomed surgical principles in four
of five operations in general surgery (Table 3).

Nine out of 21 (43%) surgeons who perform laparoscopic
hernioplasty reported hernia sac resection in open surgery. Five
out of 21 (249%) surgeons were resecting the sac in laparoscopy.
Only three surgeons preferred approach in laparoscopic surgery
where as open surgery. Eighteen (70%) of the 26 surgeons
who were performing laparoscopic appendectomy burying the
remaining end of appendix in laparotomy, and three (12%) did so
in laparoscopy. Six of the 12 surgeons performing laparoscopic
meso-intestinal operations reported ligation in laparotomy, and
five of these were using unipolar or bipolar cauterization in
laparoscopy. In laparotomy, 12 surgeons changed from lateral-
medial dissection technique to medial-lateral as the necessity
of laparoscopy when performing cancer surgery on the colon.

The usages of the endoscopic surgery techniques in open
surgery were queried. Eighty six percent of pediatric surgeons,
27% of urologists and 40% of general surgeons reported that the
technique was applied even when the operation was performed
as open surgery. The mean change in accustomed principles
of surgery was half as much as was expected, showing a level
of 51%. Forty-nine percent of the participants were queried
concerning the reasons why endoscopic surgery technique
was changed and not applied when the operation was open
surgery. The reasons given for not applying the procedures in
open surgery were rituals of habit (74%), safety (10%), easiness
(10%), to be fast in open surgery (2%), experienced in open
procedure (2%), not feasible in endoscopic surgery (2%).

In the current study, the change of some accustomed
surgical principles of open surgery by endoscopic surgeons
was demonstrated. Eighty- six percent of pediatric surgeons,
27% of urologists and 40% of general surgeons reported that
the principle of the surgical technique, which was changed by
endoscopic surgery, has also been performed in open surgery as
well. It was observed that accustomed surgical principles were
changed in all branches at different rates (51%). However, this
ratio may vary according to the number, age and experience of
the surgeons, and in different centers and countries. The reason
for these differences between the branches may be the result
of training differences during residency. In a recent study it was
reported that the vast majority of residents (74%) have access
to conventional urologic laparoscopy in their departments
whereas this rate in USA is about 100% (3). Although urologic
laparoscopy is available in almost every training center, most of
them consider their laparoscopic experience to be low. In the
same study only 23% of the residents rated their laparoscopic
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experience as at least ‘satisfactory’ (3). In a broad literature
survey we couldn't find a study evaluating these rates thoroughly
in Turkey. The current study evaluated three branches of surgery
in three groups with equal participants and from approximately
similar training centers. However, it is not clear whether or
not endoscopic surgeons have enough and sufficient uniform
training.

Furriel etal. (3) reported that general surgery training includes
basic laparoscopic procedures with a sufficient number of cases;
however advanced laparoscopy experiences may be limited. On
the other hand, urology residents have different learning curves
due to the lack of basic surgical procedures. De Win et al. (4)
reported that 47.9% of urology respondents, 66.7% of general
surgery respondents, and 69.2% of gynecology respondents had
a surgical skills lab training that included laparoscopy within
their training hospital or university. Although the study was
from a different country, their results resemble ours and this
may be the reason why urologists are more inclined towards
conservative management.

While general surgeons mostly deal with abdominal surgery
and urologist's mostly deal with urinary system, pediatric
surgeons deal with more systems such as the thorax, abdomen
and genitourinary. It may be as a result of dealing with different
systems that surgeons must be aware of the different disciplines.
It is also reported that pediatric surgery has common dominant
procedures to build upon MIS such as appendectomy, pyloric
stenosis and fundoplication (5).

It is not easy every time to explain the reasons for not
changing the accustomed surgical principles. Previous training
programmes and adult learning difficulties might be some other
reasons why 49% of the surgeons reported were resistant to
applying the procedures. The reasons given for not applying
the procedures in open surgery were rituals of habit (74%),
safety (1000), easiness (10%), to be fast in open surgery (2%),
experienced in open procedure (2%), not feasible in endoscopic
surgery (2%).

Older age can be a reason for prejudice and resistant to
learning (5). Additionally one other reason might be a factor;
although experienced surgeons have training in laparoscopy,
they might not be capable enough to apply laparoscopy.
Moreover, they may think themselves sufficiently experienced
in open surgery, and this may prevent them from learning new
knowledge. By this time, minds may be tempted to shut out new
ideas and different ways of thinking. Mental habits, accustomed
description and presuppositions could develop in this way (6).
Most of the time; adults want to get positive feedback. There
may be also personnel concerns, a need to be in safe zone to
protect their self-reliance. On the other hand, the variation seen
in the study (51%) can be explained by the presence of surgeons
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who have enthusiasm or more prone to the developing science
of medicine.

Adults learn differently from young people. They have
special needs as learners and these needs should be taken into
consideration when planning teaching for adults. In 1970, the
“andragogy” term was reported by Malcolm Knowles, a term
describing the differences between children and adult learners
(7). Andragogy focuses on the special needs of adult learners
with six assumptions about adult learning: need to know,
self-concept, prior experience, readiness to learn, learning
orientation and motivation to learn (7). In this study most of
the differences in learning and appliament of the knowledge
may be explained by the andragogic approach.

Until the 1990's laparotomy was the usual approach
to abdominal pathologies, and this was nearly replaced by
laparoscopy in 1990's (8). This minimal invasive technique
offers many benefits to patients in terms of cosmetic, less
postoperative pain, short hospital-stay, and quick return to
daily activities (4). However, endoscopic procedures require
different surgical competencies and skills from open surgery
(2,3,9,10). The development of expertise in surgical technique
(psychomotor skills) must parallel the acquisition of knowledge
(cognition) and professional attitudes and ethics (personality)
(1).

Surgeon training and resistance to change (Middle age
syndrome), lack of patient awareness, lack of incentives for
surgeons, lack of doctor awareness and referral patterns,
complications, stress factors, cost factors, the health insurance
sector which is still not fully evolved in third world and the
learning curve are the main factors that prevent improvements
in MIS (8). Additionally those same challenges may affect new
era surgical procedures of single incision laparoscopic surgery
and robotic surgery.

Although MIS has not had enough history and publications
like open surgery, it provides shorter operations and hospital
stays, better cosmetic results and fewer complications than
open surgery, and the changing of the accustomed surgical
principles will increase by the time when the literature expands.

Higher percentage in pediatric surgery, some accustomed
principles of open surgery observed to be left. Young surgeons
are inclined to learn more quickly, older ones are eager to update
their experience demonstrating that surgeons are ready to for
innovations and addicted to previous routines.

In this study MIS techniques have changed some of the
accustomed surgical principles of open surgery. MIS were
misevaluated as being close techniques to open surgeries, yet
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they are in fact a separate branch of surgery, which have many
unique technical features. This approach may cause additional
changes in open surgical techniques by developing supportive
and innovative aspects of MIS.
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A New Trick for Percutaneous Tracheostomy in Children
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Abstract

Objectives: Pediatric tracheostomy has undergone notable changes and percutaneous tracheostomy (PT) has taken place of surgical tracheostomy.
The aim of this study is to show a facilitation in a previously described technique.

Materials and Methods: A retrospective review of 35 patients who underwent PT was performed. Demographic data of the children and outcomes
of the procedures were analyzed.

Results: Among total of 35 children, there were 14 girls and 21 boys. Mean age was 54.8 months (2-207) and mean weight was 15.8 kg (3-42). The
mean follow up time was 11.4 (1-22 months). There were no complications intraoperatively or in early postoperative period (1 week).

Conclusion: Cannula placement through a frozen feeding tube is a new and facilitating method in rigid bronchoscopy guided tracheostomy cannula
placement in children.

Key Words: Bronchoscopy, Children, Feeding, Minimal Invasive, Tracheostomy

Amacg: Pediyatrik trakeostomi gecmisten giiniimiize goze carpar degisikliklere ugramistir ve perkiitan trakeostomi (PT), cerrahi trakeostominin yerini
almistir. Bu calismanin amaci daha 6nce tarif edilen teknikte kolaylastirma gostermektir.

Gerec ve Yontem: PT kaniilii takilan 35 hasta retrospektif olarak tarandi. Hastalarin dermografik bilgileri ve proseddiriin sonuclari analiz edildi.
Bulgular: Toplam 35 cocuk arasinda 14 kiz 21 erkek cocuk vardi. Ortalama yas 54,8 ay (2-207) ve ortalama agirlik 15,8 kg (3-42) idi. Ortalama takip
stiresi 11,4 (1-22 ay) idi. Ameliyat sirasinda veya ameliyat sonrasi erken dénemde (1 hafta) komplikasyon goriilmedi.

Sonuc: Dondurulmus feeding tizerinden kaniil yerlestirme, ¢ocuklarda rijit bronkoskopi ile guide lizerinden trakeostomi kaniilii takilmasinda yeni
ve kolaylastirici bir yéntemdir.

Anahtar Kelimeler: Bronkoskopi, Beslenme Tiipii, Cocuk, Minimal invaziv, Trakeostomi

Introduction

reasons etc. (2-4). Percutaneous tracheostomy (PT) has taken
place of surgical tracheostomy and we have published our results
of PT under rigid bronchoscopy recently (2). The challenge we

Tracheostomy is a common procedure among intensive
care unit patients (1). Even though it is more common in adult
population, children also need tracheostomy due to reasons
as; neurological issues, acute or chronic airway obstructions,

to avoid airway stenosis in long term intubations, infectious

encountered in this procedure was that the guide was not strong
enough to carry the cannula and even though the space you
created in the trachea was large enough, it was difficult to place
the cannula. To make this step easier; we inserted a sterilized
feeding tube over the guide and place the cannula through
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that. The aim of this study is to present our development in the
step which we struggled most of this technique.

Materials and Methods

Ethics Committee Approval was not obtained because
the study is retrospective. Children who underwent PT under
rigid bronchoscopy between 2017-2019 were included to
study. Demographic data of the children and outcomes of the
procedures were recorded.

Technique

A night before the procedure, feeding tubes of each size (8-
10 and 12 Fr) are put into the freezer in their sterile coverage
and let the tubes stay for at least 6 hours. They are removed
from the freezer just before the procedure in order not to lose
their hardness.

All procedures were under rigid bronchoscopy guidance.
After puncturing, insertion of introducer needle and guide wire
and separation of the tissue with the special separating forceps,
8,10 or 12 Fr feeding tube was inserted through the guide wire
as the changed step and the cannula was placed through this
tube. (Figure 1) After ensuring proper ventilation, the procedure
was completed.

Among total of 35 children, there were 14 girls and 21 boys.
Mean age was 54.8 months (2-207) and mean weight was 15.8
kg (3-42). The indications of tracheostomy were presented in
Table 1. There were no complications intraoperatively or in early
postoperative period (1 week). The mean follow-up time was
11.4 (1-22 months).

PT techniques have been evolved and become a more
common procedure in pediatric age group recently (1,5). Since
its first introduction to medical history in 100 BC by Asclepiades
and the first known successful tracheotomy in 16" century

Figure 1: Feeding tube was inserted through the guide wire as the
changed step and the cannula was placed through this tube

by Pauld'Egine, tracheostomy procedure had been thought
to be the last choice for desperate cases (6). But nowadays,
tracheostomy may be performed to improve life quality of
children and the parents. Among the indications as neurological
disorders, infectious diseases, muscle diseases, etc. the most
common indication in our study was necessity of long-term
intubation (2,4).

PT under rigid bronchoscopy is a safe method in especially
infants because of the esophageal injury and dislocation
risks and that is the reason the authors prefer this method.
The authors have published a case series with big number of
patients in the past (2). In these procedures, one of the biggest
struggle authors encountered was placing the cannula over
through the guide wire. Even though the opening of trachea
was adequate, the guide was sometimes not sufficient to carry
the cannula. Thinking about this difficulty led us to place frozen
feeding tubes through the guide wires before placing the
cannulas. Under tracheostomy guidance, the risk of perforation
of the posterior tracheal wall is low. Since the opening is dilated
enough with the special separating forceps, the feeding is not
used for dilatation but only for guidance. Afterwards placing
the cannula is much easier because of having a stronger guide.

The complication rate of the procedure in the literature is
10-58% (4). The complications may be classified as major and
minor and also intraoperative-early postoperative (first seven
days) and late postoperative. As intraoperative complications,
bleeding, tracheal or esophageal perforation may be counted
(4,6). Among 16 cases in this study the authors did not
encounter any intraoperative major or minor complications or

Table 1: Indications of tracheostomy

Indications n
Chronic lung disease 13
Spinal muscular atrophy 3
Medullablastoma 3
Krabbe disease 1
Neuroenteric cysts 1
Congenital myasthenic syndrome 1
Fallot tetralogy 1
Posterior fossa tumors 4
Spina bifida 1
Hypertrophic cardiomyopathy 1
Pulmoner hypertension 1
Mitocondiral myopathy 1
Walker walburg 1
Epilepsy 2
Congenital myopahty 1
Asphyxiation 1

n: Number of the patients
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early postoperative complications. Since the follow up period
of the study is only 11.4 months (1-22 months) it is too early
to comment on postoperative late complications even though
there were not any for now. One of the mostly encountered
postoperative complications of percutaneous tracheostomy
method is accidental decannulation (7). The difficulty of placing
the cannula may push the surgeon to perform unnecessary
dilatation of tracheostomy site. Placing a more appropriate
guide as feeding tube may also decrease this risk and the risk of
accidental decannulation postoperatively.

Study Limitations

The study has some limitations. It is a retrospective study
with small number of patients.

PT under rigid bronchoscopy is safe and feasible under
experienced hands. Cannula placement through a frozen
feeding tube is a new and facilitating method.
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Cerrahi Yolla Tedavi Edilen Myelomeningoselli Hastalarin
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Retrospective Evaluation of Surgically Treated Patients with Myelomeningocele
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Amac: Noral tiip defektleri santral sinir sisteminin en sik goriilen konjenital malformasyonudur. Spinal malformasyonlarin saptanmasi, siniflandiriimasi
ve tedavilerinin planlanmasi ndrolojik fonksiyonlarin prognozu acgisindan énemlidir. Bu ¢alismada klinigimizde myelomeningosel tanisi ile cerrahi
tedavi uygulanan 54 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi.

Gerec ve Yontem: Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri, klinik 6zellikleri, eslik eden anomaliler, cerrahi zamani, komplikasyon
oranlari, hastanede yatis siireleri kayit edildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 54 hastanin 27'si (%50) kiz, 27'si (%50) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 3,5 (1-22) glin bulundu. Yirmi bir
(%38,9) ebeveyn arasinda akrabalik vardi. Hastalarin en sik lumbosakral bdlgede (%50) myelomeningosel kesesi vardi. Klinigimize kabul edilen 54
hastadan 15'i (%27,7) hastaneye dogumdan 72 saat sonra getirildigi icin gec dénemde cerrahi uygulanmisti. ilk 48 saatten sonra cerrahi onarim
yapilan yenidoganlarin hastanede yatis siiresi daha uzundu ve komplikasyon oranlari daha ytiksekti. Hastaneye kabul edildiginde, 10 (%18,5) hastada
myelomeningosel kese biitiinligii bozuktu. Kirk bir (%76) hastada hidrosefali vardi.

Sonug¢: Myelomeningoselli hastalarin erken dénemde tedavi edilecedi bir merkeze yonlendirilmeleri, erken cerrahi tedavinin sagkahm ve yasam
kalitesi lizerine etkileri dikkate alindiginda oldukca 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Myelomeningosel, Cerrahi Zamani, Prognoz, Komplikasyonlar

Abstract

Objectives: Neural tube defects are the most common congenital malformation of the central nervous system. Identification, classification and
treatment of spinal malformations are important in terms of prognosis of the neural functions. In this study, the data of 54 patients who underwent
surgical treatment for myelomeningocele in our clinic were evaluated retrospectively.

Materials and Methods: Demographic data, clinical characteristics, accompanying anomalies, timing of surgery, rates of complications, and length
of hospital stay were recorded.

Results: Of the 54 patients included in our study, 27 (50%) were female and 27 (50%) were male. The mean age of the patients was 3.5 (1-22) days.
There were consanguinity between 21 (38.9%) parents. The patients had myelomeningocele sac in the lumbosacral region (50%) at most. Since 15
(27.7%) out of the 54 patients that accepted to the clinic, were brought to the hospital 72 hours after birth, the late surgery was applied. Newborns
who underwent surgical repair after the first 48 hours had longer length of hospital stay and higher complication rates. Ten (18.5%) patients had
rupture of myelomeningocele sac on admission to hospital. Forty-one (%76) patients had hydrocephalus.

Conclusion: It is very important to refer patients with myelomeningocele to an appropriate medical center, where they will be treated in the early
period, considering the effects of early surgical treatment on survival and quality of life.

Key Words: Myelomeningocele, Surgical Time, Prognosis, Complications
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Canli dogan bebeklerin yaklasik olarak yiizde ikisinde 6nemli
konjenital anomaliler saptanmakta ve bunun %860'inI santral
sinir sistemine ait anomaliler olusturmaktadir (1). Yenidogan
donemi boyunca karsilasilan en 6nemli néral tiip defekti (NTD)
myelomeningoseldir (MMC). NTD'de etyolojisinde genetik,
cevresel ve anneye ait etyolojik faktorler suclanmakla birlikte,
sebep olan asil faktor bilinmemektedir. Folik asit eksikligi, ¢inko
eksikligi ve fetal alkol sendromu NTD gelisiminde bilinen risk
faktorleridir. Ailenin cocuklarindan birinde MMC varsa, dogacak
olan her cocuk icin risk artar.

MMC spinal kordun hafif olarak etkilenmesinden, ¢cok siddetli
sekilde zarar gérmesine kadar degiskenlik gdsterebilir ve lezyon
seviyesinin altindaki ndrolojik defisitler cok degisik sekillerde
ortaya cikabilir (2). Cogu zaman yasam boyu kalici deformitelere
yol acar. Defektin kapatilmasi icin genel yéntem, néral dokunun
korunmasi, omuriligin spinal kanal icine vyerlestirilmesi ve
defektin bes tabaka halinde kapatiimasidir.

Bu calismada klinigimize MMC nedeniyle yatirilan ve cerrahi
tedavi uygulanan hastalar retrospektif olarak degerlendirildi.
Hastalarin  demografik verileri, norolojik durumu, kese
lokalizasyonu, yapilan cerrahi girisim, eslik eden ek anomaliler,
hastanede kalis siresi ve gelisen cerrahi komplikasyonlar
kaydedildi.

Gerec ve Yontem

Bu calismada Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Norosirlirji Kliniginde, MMC tanisi nedeni ile cerrahi
tedavi yapilan 54 yenidogan incelenmistir. Diastematomiyeli,
miyelosel, lipomiyelosel ve lipomiyelomeningosel vakalari bu
calismaya dahil edilmemistir.

Olgularin dosyalari retrospektif olarak incelendi. Hastalarin
kranial bilgisayarli tomografi (BT) ve spinal manyetik rezonans
(MRG) tetkiklerine ait goriintiilerde spinal kanal, spinal kord,
vertebralar, cevre dokular, eslik eden anomaliler ve/veya
patolojiler degerlendirildi.

Hastalarin hastaneye yatis zamanlar, perinatal bilgileri
(cinsiyet, dogum sekli, gestasyon haftasi), anne ve baba yasi,
anne ve baba arasinda akrabalik varhigi, kesenin ozellikleri
(veri, riiptiire olup olmadigi), kese lokalizasyonu ve norolojik
durum, cerrahi zamani, ventrikiilo-peritoneal (V/P) sant
uygulama zamani ve gereklili§i, hastanede yatis siresi, eslik
eden ek anomaliler (hidrosefali, skolyoz, Pes ekinovarus, Chiari
Malformasyonu, Korpus kallozum disgenezisi, siringomyeli)
kayit edildi.

istatistiksel Analiz
Bu calismada elde edilen veriler SPSS 11.5 paket programi
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ile analiz edildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler
icin frekans (%), stirekli degiskenler icin ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum-maksimum) olarak verildi. Nicel
degiskenler arasindakiiliskinin degerlendirilmesinde, degiskenler
normal dagildiginda Pearson korelasyon katsayisi, normal
dagilmadiginda ise Spearman korelasyon katsayisi kullanildi.

p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Demografik Veriler

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik verileri Tablo
1'de verilmistir. Hastalarin hastaneye basvurduklarindaki yas
dagiliminin 1 ve 22 giin arasinda oldugu gorildu. Geg basvurular
cerrahinin gecikmesine neden olarak hasta sonuglarini olumsuz
etkiledigi icin basvuru zamanlamasi dagilimi, gtin araliklarina
gore yapildi. 0-1 giin arasinda 27 kisi (%50), 1-3 giin arasi 12
kisi (%022,2), 3-7 giin arasi 10 kisi (%18,5), 7-10 giin arasi iki
kisi (%3,7), 10-20 glin arasi 2 kisi (%3,7), 20-30 gtin arasi 1 kisi
(%1,8) hastaneye kabul edilmisti.

Basvuru anindaki kese lokalizasyonlari Tablo 2'de verilmistir.
Hastalarda en cok (%50) lumbosakral bélgede MMC kesesi
saptandi. MMC kese lokalizasyonlarina gdre hastalarin nérolojik
durumlari Tablo 3'de verilmistir. Cerrahi miidahale sonrasinda
hicbir hastanin  mevcut norolojik durumunda gerileme
olmamisti. Hastalarda goriilen ek konjenital anomaliler Tablo 4'
de verilmistir. MMC ile birlikte en sik hidrosefali (41 hasta, %76)
gOrilmustir.

Klinigimize yatan 13 hastanin (%24) ilk 48 saat icinde (erken
cerrahi) opere edildigi, ortalama yatis siiresinin 22,6 giin oldugu

Tablo 1: Demografik veriler

Cinsiyet (n, %)
Erkek 27 (9%50)
Kiz 27 (%50)

Dogum sekli (n, %)

30 (%55,6)
24 (%44,4)
12 (%22,2)

Sezeryan
Vajinal dogum

Preterm dogum (n, %)

Hastaneye basvuru yasi (giin) 3,5(1-22)
Anne yasi (yil) 27.4 (16-44)
Baba yasi (yil) 31,6 (20-45)

Gebelik takibi olan hasta sayisi (n, %)

Anne baba arasinda akrabalik varhgi (n, %)

31 (0057,4)
21 (%38,9)

Hastanede yatis siiresi (giin) 30,7 (8-121)
Parapleji 32 (%59,3)

Norolojik defisit Parezi 9 (%16,7)
Kuvvet kaybi yok 13 (%24)

Veriler ortalama (min-max) olarak verilmistir
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gorildi. Kirk bir hastanin 48 saatten sonra (gec cerrahi) opere
edildigi ve ortalama yatis siresinin 33,3 gilin oldugu gorildd.
ilk 48 saatte opere edilen bir hastada (%7,6) yara yeri nekrozu
gelisti. iki (%015,3) hastaya duraplasti + lomber drenaj takilmist.
Ik 48 saatten sonra opere edilen hastalardan; iki hastaya (%4,8)
duraplasti + lomber drenaj takildi ve bir hastaya (%2,4) V/P
shunt disfonksiyonu nedeniyle reoperasyon yapilmisti. Sekiz
hastada (%19,5) yara yeri nekrozu ve iki hastada (%4,8) subdural
eflizyon gelismisti.

Hastalarin 18'ine (0033,3) sadece MMC kese eksizyonu
yapilmisti. On yedi hastaya (%31) ayni seansta MMC kese
eksizyonu + V[P shunt takilmasi, 16 hastaya (%29,6) MMC kese
eksizyonu farkl seansta V/P shunt takilmasi, ti¢ hastaya (%5,5)
V[P shunt takilmasi farkli seansta MMC eksizyonu operasyonlari
yapilmist. Hastalarin 10'unda (%18,5) basvuru aninda kese
biitiinligu bozuk, BOS akintisi mevcuttu. Hastalarin 11'inde
(%020,3) yapilan cerrahi MMC kese eksizyonu sonrasinda olusan
defekt tamiri icin rekonstruktif cerrahi uygulandigi gorilda.

Noral tiip defekti vertebral sttunun acgik kaldigi, siklikla
omurilik tutulumlu dogumsal bir defekttir. Klinik olarak en
onemli olani, spinal noral tlipiin embriyonik gelisim sirasinda
kapanmadigr  MMC'dir. Ac¢iga c¢ikan noéral doku dejenere
olur ve lezyon seviyesine gore degisen derecede ndrolojik
defisit gelisir. Diinya genelinde NTD prevalansinin  10.000
canli dogumda 18,6 (15,3-23,0) oldugu tahmin edilmektedir.
Olgularin yaklasik %50'si fetal anomaliler nedeni ile elektif
olarak sonlandiriimaktadir veya o6lii dogmaktadir (3). NTD
prevelansinda, bolgenin demografik 6zelliklerden etkilendigi icin
onemli farklihklar gorilebilir. Tlrkiye'de yapilan bir calismada
NTD sikliginin 1000 canl dogumda ti¢ oldugu belirtilmistir (4).
Baska bir calismaya gore ise NTD sikhigi Kuzey (4,32/1000) ve
Dogu Anadolu'da (4,54/1000) en yiiksek iken Bati Anadolu'da
(2,17/1000) en distik bulunmustur. Annenin egitimine gore
degerlendirildiginde egitimsiz anneler arasinda 1000 canli

Tablo 2: Kese lokalizasyonu

Lokalizasyon Servikal Torakolomber
Hasta sayisi 1 8
Yiizde %1,8 0%14,8

Tablo 3: MMC kese lokalizasyonuna gore norolojik durum

Servikal Torakolomber
Paraplejik - 8
Paratik - -
Kuvvet kaybi yok 1 -

MMC: Myelomeningosel

dojumda 9,1'e kadar yiikselmektedir (5). Calismamizdaki
yenidoganlarin  6nemli kismina (%57,4) prenatal dénemde
diizenli bir doktor kontrolii yapilmistir. Bununla birlikte MMC
saptandiginda gebelik sonladiriimasi yapilmamistir.  Bunun
nedeni bazi gebeliklerde anomalinin ge¢c dénemde aciklanmasi
veya cogunlukla sosyo-kiiltlirel nedenlerden dolayi ebeveynlerin
gebeligi sonlandirmak istenmemesi olarak belirtilmistir.

Calismamizda MMC kesesinin lokalizasyonunun en sik
lomber ve lumbosakral bolgede oldugu belirlendi ve literatir ile
uyumlu oldugu goruldii. Hastalarda MMC lokalizasyonuna bagli
olarak farkli derecelerde guigsuizliik ve paralizi, motor ve duyusal
bozukluk ve cerrahi sonrasi degisiklikler gorilebilir. Norolojik
fonksiyonlari stabilize edilmis opere bir cocukta norolojik
fonksiyonlarin yeniden bozulmasi spinal kordun vyeniden
gergin hale gelmesi, disontogenetik kitleler ve hidromiyeli
nedeni ile olabilir. Skar dokusu gelismesi sonucu kordun tekrar
gerginlesmesinin MRG ile demonstrasyonu zordur ve genellikle

Tablo 4: MMC ile birlikte goriilen konjenital anomaliler

41 (%76)
16 (%29,6)
14 (%25,9)

Hidrosefali
Pes ekinovarus

Chiari Malformasyonu

Korpus kallozum disgenezisi 13 (%24)
Siringomyeli 7 (9%12,9)
Hipotiroidi 4 (%7,4)
inmemi§ testis 3 (005,5)
inguinal herni 3 (%5,5)
Norojenik mesane 2 (903,7)
Skolyoz 2 (903,7)
Hidronefroz 1 (%1,8)
Patent foramen ovale 1 (%1,8)
Bronkopulmoner displazi 1 (%1,8)
Pilor stenozu 1 (%1,8)
Strabismus 1 (%1,8)
Konjenital dakriostenoz 1 (%1,8)

MMC: Myelomeningosel

Lomber Lumbosakral Sakral
14 27 4
0025,9 0050 %7,4
Lomber Lumbosakral Sakral
6 18 -
2 7 -
6 2 4
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diger tanilar diglamak icin uygulanir.

Myelomeningosel gelisiminde azalmis folat alimi, maternal
antikonviilsan tedavi, maternal hipertermi, Diabetes Mellitus
ve obezite gibi risk faktorleri bulunur. MMC etiyolojisinde
cevresel ve anneye ait faktorlerin yaninda genetik faktorlerinde
rol oynadigi gosterilmistir. Calismamizda ebeveynler arasinda
akrabalik iliskisi, eksitus olan kardes velveya preterm dogum
oykusi vardi. MMC'de birkac tane gen tanimlanmasina ragmen,
genetik bileseninin %60-70 oldugu tahmin edilmektedir (6).

Genel durumu iyi olan ve meningeal enfeksiyon belirtileri
olmayan vyenidoganlarda, dogumdan hemen sonra MMC
onarimi yapilmalidir. Operasyon genellikle yasamin ilk 48 saati
icinde gerceklestirilir. Cerrahinin 72 saatten daha sonraya
ertelenmemesi 6nerilir (7-9). Cerrahi onarimdaki gecikme, sant
malpozisyonu, SSS enfeksiyonu riskinde artis (10-12) ve daha
kotii nérojenik mesane prognozu (13) ile iliskilidir. ilk 5 giin icinde
MMC onarimi yapilan yenidoganlarda komplikasyon oranlarinin
daha dusik oldugu, hastanede yatis ve antibiyotik tedavi
stirelerinin daha kisa oldugu goriilmustiir. Bu nedenle perinatal
dénemde MMC tanisi konulan hastalarda en kisa siirede cerrahi
onarim Onerilmektedir (14). Prenatal MMC onarimi postnatal
MMC onarimi ile karsilastirildiginda sant ihtiyacinin azalmasi
ve daha iyi motor fonksiyonlarla sonuglanir. Bununla birlikte
prenatal cerrahi oligohidramnios, korioamniyotik ayriima,
plasental abrupsiyon ve spontan membran riptiriine neden
olarak preterm dogum ve maternal morbidite riskini artirir
(15). Calismamizda ilk 48 saatten sonra cerrahi onarim yapilan
hastalarin hastanede yatis siiresi daha uzundu ve komplikasyon
oranlari daha yuksekti. Bu sonuclar dikkate alindiginda menenjit
ve ventrikiilit yonilinden ciddi riskler tasiyan hastalarda erken
donemde cerrahi tedavi uygulanmasi hasta sonuclarini
iyilestirebilir.

MMC'si olan hastalarin ¢ogunda yasamin ilk yilinda sant
yerlestiriimesi gerekir ve sant orani %42,6 ile %95,5 arasinda
degismektedir (16). Calismamiza dahil edilen hastalarin
%66,6'sina V/P sant takilmisti ve bu hastalarin da %31'ine ayni
seansta MMC onarimi yapilmisti. V/P sant takilirken birlikte
MMC onariminin yapilmasi veya zamanlama ile ilgili genel bir
fikir birligi yoktur. Hastalarin cogunlugunda hidrosefali tedavisi
MMC onarimini takiben genellikle daha sonraya ertelenir.
Her iki prosediiriin birlikte uygulanmasi ile intrakraniyal
hipertansiyonunun  azaltilmasi  ve vyara iyilesmesinin
hizlandirilmasi amaclanir.

Hidrosefali dogumda var olabilmekle birlikte, cogunlukla
cerrahiden 2-3 giin sonra ortaya c¢ikar ve %85-90'e ulasan
ylksek oranlarda MMC ile iliskilidir. Akuaduktus serebri
stenozu, dordlncl ventrikil c¢ikis tikanikligi, posterior fossada
subaraknoid bosluklarin obliterasyonu veya tentorial ¢centikteki
ostriiksiyonlar gibi bircok faktor hidrosefali olusumuna katkida
bulunabilir. Hidrosefali tedavisi icin su anda mevcut olan cerrahi
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yontemler arasinda, ventrikiilo-peritoneal (V/P) sant, en sik
tercih edilen tedavi yontemidir. Standart V/P sant intrakraniyal
hipertansiyonun azalmasini saglamakla kalmaz, ayni zamanda
cerrahi onarim bdlgesinde serebrospinal sivi sizintisini ve
birikimini 6nleyerek yara iyilesmesine de katkida bulunur (7,8).
Calismaya dahil edilen hastalarda %76 oraninda hidrosefali
saptanmasina ragmen V/P sant yerlestirilen hasta orani %66
idi. Aradaki bu fark MMC eksizyonu yapildiktan sonra mevcut
hidrosefalisinin klinik takibi yapilan hastalar nedeniyle gorildii.
Bu hastalarin takiplerinde kafa ici basin¢ artisi sendromu
bulgulari, bas cevresi dlctimiinde hizh bir bliyime, 6n fontanelde
kabariklik ve gerginlik ve BT'de ventrikiiler indeks degisikligi
gorilmemisti. Bu hastalarda yakin klinik takip yapilarak V/P
sant ihtiyacinin azaltilabilecedini ve iliskili komplikasyonlarin
onlenebilecegini dlistinmekteyiz.

Giiniimiizde MMC goriilme sikhgi intrauterin dénemde tani
konulmasi, erken dénemde gebeligin sonlandiriimasi ve gebelikte
folik asit kullanimi ile azalmisti. MMC'nin prenatal onariminin
hasta sonuclarini iyilestirdigi gosterilsede, tedavide rutin bir
uygulama haline gelememistir ve NTD'nin gebelik sirasinda
tanisi her zaman miimkiin olmayabilir. Bu nedenle yenidogan
doneminde MMC tanisi alan hastalarin eslik eden konjenital
anomaliler acisindan degerlendirilmesi ve erken donemde tedavi
edilmesi norolojik fonksiyonlari ve yasam kalitesini iyilestirebilir.
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Hastanesi Etik Kurulun'dan onay alinmistir (onay no: 3550).
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Yazarhk Katkilari

Cerrahi ve Medikal Uygulama: Y.S.E., Y.E., M.A.B., Konsept:
Y.S.E., M.AB., Dizayn: Y.S.E., Y.E., Veri Toplama veya igleme: Y.S.E,
Analiz veya Yorumlama: Y.S.E., Literatlir Arama: Y.S.E., Yazan:
Y.S.E.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan c¢ikar catismasi
bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal destek
almadiklari bildirilmistir.

Kaynaklar

1. Baker S. Neural tube defects. in: Greenberg MS. Handbook of Neurosurgery,
3rd ed. Florida: Greenberg Graphics Inc. 1994;157-168.



Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1)

Erkoc ve ark. Cerrahi Uygulanan Myelomeningoselli Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmesi

Shaer CM, Chescheir N, Schulkin J. Myelomeningocele: a review of the
epidemiology, genetics, risk factors for conception, prenatal diagnosis, and
prognosis for affected individuals. Obstet Gynecol Surv. 2007;62:471-479.

Blencowe H, Kancherla V, Moorthie S, et al. Estimates of global and regional
prevalence of neural tube defects for 2015: a systematic analysis. Ann N'Y
Acad Sci. 2018;1414:31-46.

Tomatir AG, Kiray Vural B, Acikbas |, et al. Registries of cases with neural tube
defects in Denizli, Turkey, 2004-2010. Genet Mol Res. 2014;20:13:8537-
8543.

Tuncbilek E. Tirkiye'deki yliksek noral tiip defekti sikhgr ve dnlemek icin
yapilabilecekler. Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Dergisi. 2004;47:79-84

Copp AJ, Adzick NS, Chitty LS, et al. Spina bifida. Nat Rev Dis Primers.
2015;30:1:15007.

Park T. Myelomeningocele. In: Albright L, Pollack |, Adelson D (eds) Principles
and practice of pediatric neurosurgery. Thieme: New York.;1999. pp 291-
232.

Cohen AR, Robinson S. Early management of myelomeningocele. In: McLone
DG (ed) Pediatric neurosurgery. Saunders: Philadelphia.;2001. pp 241-258.

Charney EB, Weller SC, Sutton LN, et al. Management of the newborn
with  myelomeningocele: time for a decision-making process.
Pediatrics.1985;75:58-64.

. Talamonti

G, DAliberti G, Colice M. Myelomeningocele: longterm
neurosurgical treatment and follow-up in 202 patients. J Neurosurg.
2007;107(5 Suppl):368-386.

. Mirzai H, Ersahin Y, Mutluer S, et al. Outcome of patients with

myelomeningocele: the Ege University experience. Childs Nerv Syst.
1998;14:120-123.

. Bowman RM, Mclone DG. Neurosurgical management of spina bifida:

research issues. Dev Disabil Res Rev. 2010;16:82-87.

. Tarcan T, Onol FF, llker Y. The timing of primary neurosurgical repair

significantly affects neurogenic bladder prognosis in children with
myelomeningocele. J Urol. 2006;176:1161-1165.

. Oncel MY, Ozdemir R, Kahilogullar G, et al. The Effect of Surgery Time on

Prognosis in Newborns with Meningomyelocele. J Korean Neurosurg Soc.
2012;51:359-362.

. Adzick NS, Thom EA, Spong CY, et al. A randomized trial of prenatal versus

postnatal repair of myelomeningocele. N Engl J Med. 2011;364:993-1004.

. Marreiros H, Loff C, Calado E. Who needs surgery for pediatric

myelomeningocele? A retrospective study and literature review. J Spinal
Cord Med. 2015;38:626-640.

77



DOI: 10.4274/atfm.galenos.2019.94809
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Mecmuasi 2020;73(1):78-82

OLGU SUNUMU / CASE REPORT

TEMEL TIP BILIMLERI / BASIC MEDICAL SCIENCES

Bacillus Cereus’un Etken Oldugu Travma lliskili Yara Enfeksiyonu
Traumatic Wound Infection Caused By Bacillus Cereus
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Bacillus cereus, toprak, toz ve camur, clirliyen organik madde, tatli ve tuzlu sular, sebzeler ve fomitler de dahil olmak lizere dogada yaygin olarak
bulunan, aerobik, endospor olusturan Gram-pozitif comaktir. Klinik 6rneklerden izole edildiginde genellikle "kontaminant” olarak yorumlanir. Ancak
hem gastrointestinal hem de ekstraintestinal enfeksiyonlarda etken olarak da bulunabilmektedir. Bu olgu sunumunda, atesli silah yaralanmasi
sonucu gelisen tibia ve fibula kingi nedeniyle opere edilen 35 yasinda diyabetik erkek hastada gelisen ve B. cereus'un etken oldugu post-travmatik
yara enfeksiyonu sunulmustur. B. cereus laboratuvarda her zaman kontaminant olarak kabul edilmemeli ve post-operatif ve post-travmatik yara
enfeksiyonlarinda etken olarak akilda bulundurulmahdir.

Anahtar Kelimeler: Bacillus cereus, Yara Enfeksiyonu, Travma

Abstract

Bacillus cereus is an aerobic, endospore-forming Gram-positive rod found widely in nature, including soil, dust and mud, rotting organic matter,
fresh and salt water, vegetables and fomites. When isolated from clinical specimens it is often interpreted as a “contaminant”. However, it may
present as an etiological agent in both gastrointestinal and extraintestinal infections. In this case report, we have presented a post-traumatic wound
infection due to B. cereus in a 35 year-old, diabetic patient who have applied to hospital with gunshot injury and operated due to tibia and fibula
fractures. B. cereus should not always be considered as a contaminant when cultured in the laboratory and should be kept in mind as a pathogen
especially post-operative and post-traumatic wound infections.

Key Words: Bacillus cereus, Wound Infection, Trauma

Bacillus cereus, dogada yaygin olarak bulunan, aerobik,

35 yasinda, Diabetes Mellitus'u olan erkek hasta, atesli silah

sporlu, Gram-pozitif comaktir (1). Virlilansi genellikle distiktir
ve klinik 6rneklerden izole edildiginde genellikle "kontaminant”
olarak yorumlanir (2). Ancak, salgiladigi toksinlerle veya doku
invazyonu yaparak besin zehirlenmesi yani sira, post-travmatik
kutanoz ve subkiitandz enfeksiyonlar, nekrotizan fasiit, seliilit,
miyonekroz, akut ve kronik osteomiyelit gibi lokal ve sistemik
enfeksiyonlara da neden olmaktadir (1,3).

Bu yazida B. cereus'un sebep oldugu post-travmatik bir
yara enfeksiyonu olgusu sunularak konuyla ilgili literatiir
oOzetlenecektir.

yaralanmasi sonrasi sol ayak bileginde tibia ve fibula king
nedeniyle acil servise getirildi. Muayenesinde; genel durumu
orta, bilinci agik olan hastanin vital bulgulari; nabiz: 129/dak,
solunum: 18/dak, kan basinci: 83/65 mmHg olarak tespit edildi.
Sol ayak bileginde, genis doku hasari ve kemigin ekspoze oldugu
parcali kirk mevcuttu. Yara distalinde nabizlar zayif palpe
edilmekteydi ve kapiller dolum mevcuttu.

Yara yeri 3000 cc serum fizyolojikle (SF) yikandiktan sonra
kisa bacak atele alinarak hastaya kristalize insilin ve intravenoz
hidrasyon baslandi. Ayak/ayak bilegi grafisinde sol distal
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tibia ve fibulada defektif cisim kingi (Sekil 1, 2); bilgisayarli
tomografisinde sol tibia ve fibulada parcali kiriklar, kiriklar
diizeyinde peroneal arter ve tibialis anteriorda devamsizlk;
Doppler ultrasonografisinde sol tibialis posterior arterinde
artefakt saptandi.

Acil serviste ortopedi servisi tarafindan degerlendirilen hasta
Gustilo-Anderson Tip-3C acik tibia kingi én tanisiyla ameliyata
alindi. Oncelikle sol kruris anterolateral ve medialdeki yaklasik
10x5 cm boyutundaki yaralar SF'yle yikanarak her iki yaradaki
yabanci cisimler, nekrotik dokular debride edildi. Canhhgini
kaybetmis kas ve kemik dokulari temizlendi. instabil olan distal
kisim igin, skopi kontroliinde "A" frame tiibiiler eksternal fiksator
uygulandi. Acikta kalan yaralara vakum yardimli kapama (VAC)
pansuman uygulanarak yaralar gegici olarak kapatildi. Kisa bacak
atel yapilarak islem sonlandirildi. Operasyon sonrasinda hastaya
¢ giinde bir yikama ve VAC pansumani uygulandi. Pansuman
sonrasinda yara yeri goriintiisii Sekil 3 ve 4'te verilmistir.

Postoperatif degerlendirmesinde parmaklarda dolasimi
iyi olan hastanin laboratuvar tetkikleri klinikle uyumlu olarak
degerlendirildi. (Hb: 8 g/dL, Lokosit: 15.990, Notrofil: 9.720/mm?,
Lenfosit: 4.140/mm?, Glikolize Hb: 9%10,6, karaciger fonksiyon
testleri: normal, bobrek fonksiyon testleri: normal). Hastaya
clexan, sefazolin ve insiilin tedavisi baslandi. Postoperatif 15.
giinde, sol alt ekstremite Doppler ultrasonografide dorsalis
pedis arterinde ve kruris distalinde tibialis posterior arterinde
akim saptanmamasi ve laboratuvar tetkiklerinde sedimantasyon
hizi:79 mm/saat, CRP: 15 mg/L, l6kosit: 10.600/mm?* olmasi
tzerine, enfeksiyon stiphesiyle hastanin yara yerinden bir adet
doku biyopsi kiltlri alinarak klinik mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderildi.

Doku biyopsi érneginden Gram boyali preparatlar hazirlandi
ve homojenizasyonun ardindan kiiltiir islemleri gerceklestirildi.
Hazirlanan preparatlar, Previ Color Gram (BioMérieux, Fransa)

Sekil 1: Hastanin iki yonlii ayak/ayak bilegi grafisinde goriilen sol distal
tibia ve fibulada defektif cisim king

Sekil 3: Pansuman sonrasi hastanin yara yeri goriintisi

Sekil 2: Hastanin iki yonlii ayak/ayak bilegi grafisinde gériilen sol distal
tibia ve fibulada defektif cisim king

Sekil 4: Pansuman sonrasi hastanin yara yeri goriintisi
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boyama cihazinda boyanarak incelendi,100x biyiitmeyle her
alanda bir-dokuz adet polimorf niiveli l16kosit gorildu, epitel
hiicresi gorilmedi (Q skoru=3), 1000x biyltmeyle; Gram-
pozitif basiller saptandi. Ornek %5 koyun kanli agar (KKA) ve
cikolata agar (CA) besiyerlerine ekilerek, KKA plaklari 37 °C'de
aerobik sartlarda CA plaklari ise 37 °C'de %5 karbondioksitli
ortamda inkiibe edildi. Ayrica 6rneklerden Brucella kanh agar
plaklarina yapilan ekimler anaerobik sartlarda 72 saat inkiibe
edildi. Aerobik kiltiir plaklarinin 24 saat sonundaki lreme
kontroliinde KKA plaklarinda beta hemoliz zonlariyla cevrili,
mat-gri renkli ve diizensiz sinirlari olan koloniler (Sekil 5), CA
plaklarinda 3-5 mm capinda, gri renkli koloniler tespit edildi
(Sekil 6). Kolonilerden yapilan Gram boyali preparatlarda Gram-
po-zitif basiller gortldi (Sekil 7). Yetmis iki saat sonunda
anerobik bakteri liremesi g6zlenmedi. Kiiltlir plaklarinda lreyen
mikroorganizmalarin tiir diizeyinde tanimlanma islemi matriks
ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon-ugus zamani

Sekil 5: Klinik drnekten yapilan aerobik kiiltiirlerde B. cereus tiremesi
(KKA)
KKA: Koyun kanli agar

Sekil 6: Klinik drnekten yapilan aerobik kiiltiirlerde B. cereus liremesi
(CA)

CA: Cikolata agar
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kiitle spektrometrisi (MALDI-TOF MS, Bruker Daltonics, Bremen,
Almanya) ile gerceklestirilerek treyen bakteri B.cereus olarak
tanimlandi.

Hastanin klinik ozelliklerinin degerlendirilmesi ve literatiir
taramasi sonucunda B. cereus'un atesli silah yaralanmalarinda
enfeksiyon etkeni olarak bulunabilecegi ve doku yikimiyla
seyreden agir enfeksiyonlar olusturabileceginin ortaya konmasi
lizerine Ureyen bakteriye antimikrobiyal duyarhlik testi
uygulandi. Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri Komitesi
(The European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing;EUCAST) tarafindan yayimlanan 2018 rehberinde (4)
B. cereus icin klinik esik degerlerinin bulunmamasi nedeniyle,
B. cereus enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilabilecek
antimikrobiyaller literatiir verisi 1siginda belirlendi ve bunlar
arasindan laboratuvarda gradyent test seritleri (GST; ETest,
BioMerieux, Fransa) bulunan antimikrobiyaller secilerek calisild1.
Degerlendirilen antimikrobiyaller icin tespit edilen minimum
inhibitor konsantrasyon (MiK) degerleri, EUCAST tarafindan
klinik esik degeri bulunmayan izolatlar igin kullanimi dnerilen
farmakokinetik/farmakodinamik (FK/FD) esik degerler dikkate
alinarak yorumlandi. Buna gére, MIK degerleri ampisilin ve
penisilin: 32 ug/mL (direncli), sefotaksim: 0,75 pg/mL (duyarli),
imipenem: 0,047 pg/mL (duyarli), vankomisin: 2 ug/mL (FK/FD
esik degeri bulunmadigindan duyarhhk kategorisi bildirilmedi),
linezolid: 1 ug/mL (duyarh), siprofloksasin: 0,75 pg/mL (direncli)
ve levofloksasin: 0,25 upg/mL (duyarh) olarak tespit edilerek
raporland. Literatiirde klinik yarari bildirilmesine ragmen, GST'si
bulunmamasi nedeniyle klindamisin test edilemedi.

Ureme bildirimi tizerine hastanin sefozolin tedavisi kesilerek,
ampirik olarak IV.3x600 mg klindamisin baslandi. Klindamisin
tedavisi altinda enfeksiyon parametreleri ve genel durumu
diizelen hastada, antibiyogram sonu¢ raporuna gore tedavi

Sekil 7: Kolonilerden yapilan Gram boyali preparatta izlenen gram-
pozitif basiller (x1000 biiyiitme)
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degisikligi yapilmadi. Klindamisin tedavisinin 12. glinlinde yara
yerinin yeniden enfekte goriinlim almasi nedeniyle génderilen
yara kiltiirinde Acinetobacter baumannii Giremesi saptanmasi
lzerine, tedaviye Tigesiklin 1x150 mg yiikleme, 2x750 mg idame
olacak sekilde devam edildi. iki hafta sonra tekrar edilen yara
yeri kiltiriinde Greme saptanmadi.

Basvurunun 45. gliniinde, graniilasyon dokusu olusan
lateraldeki yaraya inguinal bélgeden alinan "tam kalinlikta deri
grefti" uygulandi. Medialdeki yara sekonder iyilesmeye birakildi,
genel durumu iyi olan hasta yatisinin 52. glinlinde taburcu
edilerek ayaktan poliklinik kontrollerine cagirildi. Poliklinik
kontrolleri sirasinda medialdeki yaranin iyilesmedigi goriildi.
Bu bolgeye taburculugunun dordlncti ayinda rotasyonel
flep uygulamasi yapilarak acik yaralar kapatildi. Flep dokusu
olgunlasinca; tibiler eksternal fiksator cikarilarak, sirkiler
eksternal fiksatorle (ilizarov) uzatma operasyonu yapilmasi
planlandi.

B. cereus, dogada yaygin olarak bulunan, sporlu, aerobik-
fakdltatif anaerobik, Gram-pozitif, hareketli 3-5 um
uzunlugunda, 1,0-1,2 um genisliginde, comak formunda
bakteridir. Santral-subterminal yerlesen B. cereus endosporlari
eliptik formdadir ve bakterinin olumsuz kosullara dayanikli
olmasini  saglamaktadir (5). Enterotoksinler, emetik toksin
“cereulide”, hemolizinler ve fosfolipaz-C'nin yani sira beta-
laktamazlar, proteazlar ve kollajenazlar gibi irettigi enzimler,
B. cereus'un viriilans faktorleri olarak bilinir (1). B. cereus'un
neden oldugu enfeksiyonlar alti gruba ayrilmaktadir: 1) Lokal
enfeksiyonlar; yanik, travma veya cerrahi sonrasi gelisen
yaralar ve g6z enfeksiyonlari, 2) Bakteriyemi-sepsis, 3) Merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlari, 4) Respiratuvar enfeksiyonlar, 5)
Endokardit-perikardit, 6) Gida zehirlenmeleri (6).

B. cereus'un cevrede yaygin olarak bulunabilmesi,
hastanelerde ve kliniklerde kontaminasyonun her zaman
meydana gelebilecegi anlamina gelir. Diski veya kusmuktan
baska klinik materyallerden izole edilen B. cereus genellikle bir
kontaminant olarak goz ardi edilmektedir, ancak literatiirde
giderek artan bir sekilde “etken" olarak bildirilmesi bu
organizmalarin patojenik potansiyeli olan bir tiir olarak kabul
edilmesi gerektigini gostermektedir. Ozellikle ilac bagimlilarinda,
imminsupreselerde,  yenidoganlarda, protez  implantlari
bulunanlarda, operasyon gecirenlerde, yanik ve travma sonrasi
gelisen yara enfeksiyonlarinda ekstraintestinal enfeksiyonun
nadir ancak ciddi bir nedeni olarak kabul edilmektedir (2).

Sporlariin genis dagilimi nedeniyle agik yaralarin sporlarla
kontaminasyonu sonucunda yara enfeksiyonlari olusmaktadir
(5). Yara kontaminasyonu, ortamdaki sporlarinin mevcudiyetine
bagli olarak ilk travma esnasinda olabilecegdi gibi 6zellikle silahli

yaralanmalar, IV ila¢ kullanimi, acik kiriklar, savas yaralari, toprak
ve su ile kontamine ilac ve uyusturucularin kullanimi, kontamine
gazli bez/hastane carsaflarifal¢ilar/implantlarla temas veya
kontamine klorheksidin/povidon iyodin/alkol uygulamalari
sonucunda sekonder olarak da enfeksiyon nedeni olabilmektedir
(6). Travma geciren bireylerde altta yatan hastaliklarin varhgi
bireyleri (6rn. l6semi,orak hiicre hastaligi, miyelodisplastik
sendrom), nekrotizan fasiit ve miyonekrozu da iceren daha
komplike B. cereus enfeksiyonlarina ve siiperenfeksiyonlarina
yatkin hale getirmektedir (3). Bu nedenle B. cereus, postoperatif
ve posttravmatik yara enfeksiyonlarindan uretildiginde, etken
oldugundan siiphelenilmesi gereken ©Onemli bir patojendir.
Ozellikle yukarida tanimladigimiz olgudakine de benzer bir
sekilde, Isvec'te bir hastanenin ortopedi servisinde 19 aylik bir
siirede, 24 hastada postoperatif ve post-travmatik yaralardan
izole edildigi bildirilmistir (7). Krause ve ark. (8) tarafindan
da yakin mesafe atesli silah yaralanmalari sonrasi B. cereus
ile enfekte ti¢c olgu rapor edilmistir. Basvuru sirasinda tiim
hastalara streptokoksik ve anaerobik enfeksiyonu dnlemek icin
antibiyotik (sefuroksim ve metronidazol) baslanilmasina ragmen
hastalarin tiimiinde, basvuruyu takip eden giinlerde B. cereus
ile ciddi doku enfeksiyonu gelistigi belirtilmistir (8). B. cereus'un
beta-laktamaz liretiminin penisilinleri ve sefalosporinleri etkisiz
kilmasi nedeniyle, travmatik yaralardan izole edildigi durumlarda,
beta-laktam olmayan bir ilacin (6rnegin; siprofloksasin)
erken uygulanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (8). Baska bir
calismada, ortopedi servisinde acik kirik nedeniyle yatan 41
hastadan B. cereus izole edilmis ve basvuru sirasinda acik kirig
olan hastalarda B. cereus icin sistemik bir tarama yapilmasi ve
bakteri izole edildiginde beta-laktam olmayan bir antibiyotigin
kullaniimasi gerektigi belirtilmistir (9). Kosta Rika'da enfekte
travmatik varalar lzerinde yapilan bir arastirmada, kiltir
sonuglarinda yaralardan B. cereus'un yiiksek oranda izole edildigi
(28/36) ve izolatlarin cogunun nekrotik bir ekzotoksin Grettigi
g6rilmistir (10). Agac dalindan kaynaklanan delici yumusak
doku vyaralanmasi sonrasi B. cereus'a bagli ciddi yumusak
doku enfeksiyonu olgulari da bildirilmistir (11). Bu olgu B.
cereus'un sebep oldugu yara enfeksiyonunun doku i¢in oldukca
tahrip edici oldugunu ve enfeksiyonun yayilimini dnlemek
icin genis eksizyonel debridman yapilmasini veya etkilenen
ekstremitenin ampiitasyonunu gerektirebilecegini gostermistir
(11). Baska bir calismada kaza sonrasi kolunda kirik olusan bir
hastanin yara yerinde Gram-pozitif basil goriilmesi lzerine
klostridyal miyonekroz distiniilen bir hastaya ampitasyon
yapilarak, penisilin ve hiperbarik oksijen tedavisine baslaniimis
ancak kiltirde B. cereus lremesi Uzerine oksijen tedavisi
kesilerek antimikrobiyal tedavi degistirilmistir (12). Bu raporda
klinik, klostridyal gazli gangrene benzetilmis ve B. cereus'un,
fulminan seyirli yumusak doku enfeksiyonuna yol acabilecegi
gosterilmistir (12).
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B. cereus'un antimikrobiyal duyarliligina iliskin ¢cok az ¢calisma
yapiimistir. Genis spektrumlu beta-laktamaz tireterek penisilinler,
sefalosporinler ve beta-laktamaz inhibitér kombinasyonlarina
direnclidir (13). Aminoglikozidler, klindamisin, vankomisin,
kloramfenikol, imipenem, florokinolonlar, eritromisin, rifampin,
linezolid ve daptomisin B. cereus'a etki edebilmektedir
(13). Bizim olgumuz da yapilan calismalara paralel olarak,
levofloksasin, imipenem ve linezolide duyarli olup tiim beta-
laktam grubu antibiyotiklere direncliydi ve vankomisin icin MiK
degeri 2 pg/mL olarak saptanmisti. Ampirik olarak baslanan
klindamisin tedavisinden klinik olarak fayda gérmesi nedeniyle
tedavi protokoliinde degisiklik yapilmayan hastamizda etken
basarih bir sekilde ortadan kaldirilmisti. Bununla birlikte gelisen
enfeksiyon nedeniyle hastaneden yatis siiresi uzayan hastada
A. baumannii ile yaranin enfekte olmasi, yeni ve daha pahal
tedavilerin uygulanmasinin gerekmesi ve hastanede vyatis
sliresinin daha da uzamasi, bu hastada B. cereus enfeksiyonunun
yol actigi komplikasyonlar olarak da degerlendirilebilir.

Bu olgu ile, B. cereus'un, laboratuvarda her zaman
kontaminant olarak kabul edilmemesi, klinik agidan uygun
orneklerde Uretildiginde, hastanin  klinik durumuna gore
gercek bir patojen de olabileceginin akilda bulundurulmasi
gerekliligi vurgulanmistir. Beta-laktamaz uretimi nedeniyle
beta-laktam grubu antibiyotiklere dogal direncli oldugundan
ozellikle postoperatif ve post-travmatik yara enfeksiyonlarinda
B. cereus'dan siiphelenilmesi durumunda tedavi protokoliine
duyarl oldugu antimikrobiyallerin eklenmesinin klinik 6nemi
unutulmamahdir.

Etik

Hasta Onayi: Geriye donik bir calisma oldugundan dolayi
calisma icin onam alinmamistir.
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Cocuklarda Nadir Goriilen Bir Durum: Dis Aspirasyonu
A Rare Condition in Children: Tooth Aspiration
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Yabanci cisim aspirasyonu ¢ocuk ve eriskin yasta gerceklesebilir ve asemptomatik olabilecedi gibi ciddi solunum yolu komplikasyonlarina hatta
6llime neden olabilir. Dis aspirasyonu yaslilarda, motormental gerili§i olan hastalarda ve norolojik hastaliklari olanlarda siklikla gerceklesebilirken;
tlim yabanci cisim aspirasyonlari arasinda diistik bir orana sahiptir. Alti hafta 6nce ates, balgamli 6ksurik ve hirilti sikayeti baslayan; bu nedenle oral
antibiyotik, inhale kortikosteroid ve salbutamol tedavisi uygulanan; atesi diisen ancak oksiiriigii gegmeyen 10 yasinda erkek hastanin 6zgecmis ve
soygecmisinde 6zellik saptanmadi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi, kalp tepe atimi: 96/dk, solunum sayisi: 16/dk, nabiz oksimetre ile bakilan
oksijen saturasyonu %7100 saptandi ve solunum sistem muayenesinde sol hemitoraksta arkadan dinlemekle tiim alanlarda ronkiis duyuldu. Akciger
grafisinde sol hilus bolgesinde 1x0,5 cm biiylikligiinde radyoopak alan goriildi. Yapilan fleksibl bronkoskopi sirasinda sol alt lob bronsu girisinde
etrafi koyu miikoz sekresyonla kapl yabanci cisim goriildii. Ardindan rijit bronkoskop ile cikarilan yabanci cisimin bir adet molar dis oldugu gorildi.
islem sonrasi aile ile tekrar gériisiildiigiinde hastanin oksiiriik sikayetinin baslamasindan iki hafta énce lokal anestezi ile iki adet dis cekimi yapildigi,
cekim sirasinda 6glirme ardindan ani dksiirmesinin oldugu, dislerden birinin aileye teslim edilmesine ragmen diger disin aileye verilmedigi 6grenildi.
Bronkoskopi sonrasi uygun oral antibiyotik tedavisi ile takibe alinan hastanin sikayet ve bulgulari tamamen kayboldu. Saghkli ¢cocuklarda yabanci
cisim aspirasyonlari arasinda dis aspirasyonunun cok sik olmamasi sebebiyle olgumuz sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Yabanci Cisim Aspirasyonu, Cocuklar, Dis

Abstract

Foreign body aspiration can occur in children and adults and can be asymptomatic or cause serious respiratory complications and even death. Tooth
aspiration can occur frequently in the elderly, in patients with motor-mental retardation and in patients with neurological diseases; it has a low
ratio between all foreign body aspirations. A 10-year-old male patient presented with fever, wet cough and wheezing six weeks before his admission.
He had chronic cough although he was treated with oral antibiotherapy, inhaled corticosteroids and salbutamol. The patient's history and family
history were unremarkable. On physical examination, his general condition was good, heart rate: 96/min, respiratory rate: 16/min, oxygen saturation
measured by pulse oximeter was 100%, and respiratory system examination revealed rhonchi in all areas of the left hemithorax. Chest X-ray revealed
a 1x0.5 cm radiopaque area in the left hilus region. During the flexible bronchoscopy, foreign body covered with thick mucous secretion was
observed at the entrance of the left lower lobe bronchus. Subsequently, the foreign body extracted with rigid bronchoscope was found to be a molar
tooth. After the procedure, his family was interviewed again and it was learned that the patient had two teeth extractions with local anesthesia two
weeks before the onset of the cough. It was learned that there was sudden coughing after retching, one of the teeth was delivered to the family
and the other tooth was not given to the family. After bronchoscopy, he was followed up with appropriate oral antibiotherapy and his symptoms
disappeared completely. Tooth aspiration is not common among foreign body aspirations in healthy children therefore this case report is presented.
Key Words: Foreign Body Aspiration, Children, Tooth
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Yabanci cisim aspirasyonu ¢ocuk ve eriskin vyasta
karsilagilabilen  hayati  tehdit edici acil durumlardan
biridir. Asemptomatik olabilecegi gibi ciddi solunum yolu
komplikasyonlarina hatta 6lime neden olabilir (1). Yabanci
cisim aspirasyonu her yasta olusabilmesine ragmen siklikla
1-3 yas arasi cocuklarda goriilmektedir (2). Dis aspirasyonu
ise cogunlukla maksillofasiyal yaralanmalar ya da agiz ici
midahaleler sonucunda gbzlenmektedir. Dis aspirasyonu
yaslilarda, motor-mental geriligi olan hastalarda ve norolojik
hastaliklari olanlarda siklikla gerceklesebilirken, tiim yabanci
cisim aspirasyonlari arasinda %0,4 gibi diisiik bir orana sahiptir

(3).

Bu yazida, kronik o6ksiiriik nedeniyle basvuran ve yabanci
cisim aspirasyonu tanisi alan 10 yasinda erkek olgu; 6yki alma,
fizik muayene ve akciger grafisinin yabanci cisim aspirasyonu
tanisini koymadaki 6nemini vurgulamak amaciyla sunulmustur.

Alti hafta once ates, balgamli oksiirlik ve hirilti sikayeti
baslayan, bu nedenle iki kez 10 glinlik oral antibiyotik ve bir
kez de inhale kortikosteroid ve salbutamol tedavisi uygulanan,
atesi dlsen ancak oOksiiriigli gecmeyen 10 vyasinda erkek
hastanin 6zgecmisinden 28 haftalik olarak sezaryen ile ikiz
esi olarak dogdugu bir ay siireyle yenidogan (nitesinde kuvoz
bakimi aldigi, n6romotor gelisiminin yasitlari ile uyumlu oldugu,
kronik bir hastahginin olmadigr 6grenildi. Soy gecmisinde
ozellik saptanmadi. Fizik muayenesinde genel durumu iyi,
kalp tepe atimi: 96/dk, solunum sayisi: 16/dk, nabiz oksimetre
ile bakilan oksijen saturasyonu %7100 saptandi ve solunum
sistem muayenesinde sol hemitoraksta arkadan dinlemekle tiim
alanlarda ronkiis duyuldu. Akciger grafisinde sol hilus bolgesinde
1x0,5 cm biyiikligiinde radyoopak alan goraldi (Sekil 1).
Kalsifiye hiler lenfadenopati olasihgli nedeniyle tiiberkiiloz
ayirici tanisi icin hastaya tiiberkiilin deri testi yapildi, anerjik
olarak sonuclandi.

Yapilan fleksibl bronkoskopi sirasinda sol alt lob bronsu
girisinde etrafi koyu miikoz sekresyonla kapl yabanci cisim
gorildi. Ardindan rijit bronkoskop ile cikarilan yabanci cisimin
bir adet molar dis oldugu gérildi (Sekil 2). islem sonrasi
aile ile tekrar goriisildigiinde hastanin oOksiiriik sikayetinin
baslamasindan iki hafta nce lokal anestezi ile iki adet dis cekimi
yapildigi, cekim sirasinda 6giirme ardindan ani okslirmesinin
oldugu, dislerden birinin aileye teslim edilmesine ragmen
diger disin aileye verilmedigi, disin hasta tarafindan yutulmus
oldugu bilgisinin iletildigi 6grenildi. Bronkoskopi sonrasi uygun
oral antibiyotik tedavisi ile takibe alinan hastanin sikayet ve
bulgulari tamamen kayboldu.
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Yabanci cisim aspirasyonu siklikla erken cocukluk déneminde
goriilmektedir. Cocuklar tarafindan en sik aspire edilen
cisimlerin basinda findik ve bakliyatlar gibi organik yabanci
cisimler gelmektedir (2). 1920 yilinda Hedblom (4), cekilmis

dis aspirasyonu olan 32 olguluk bir seri yaymlamistir. Bu olgu

Sekil 1: Sol hilusta opak madde goriiniimii

Sekil 2: Bronsg girisinde dis
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serisinden sonra sinirli sayida dig aspirasyonu ile iliskili ¢alisma
literatlirde yer almistir. Zerrella ve ark. (5) yaptigi bir calismada
265 hastanin sadece birinde dis aspirasyonu saptanmistir.
Yabanci cisim aspirasyonu degerlendirilmesi icin basvuran 548
cocuk hastanin oldugu serinin bronkoskopik incelemesinde
sadece bir olguda dis tespit edilmistir (6). Cocuklarda yabanci
cisim aspirasyonlari arasinda dis aspirasyonunun c¢ok sik
olmamasi sebebiyle olgumuz sunulmustur.

Yabanci cisim aspirasyonu olan cocuk hastalarda en sik
basvuru sikayeti okstiriik iken %20 kadar hastanin asemptomatik
oldugu bildirilmistir (1,2). Yabanci cisim aspirasyonu sonrasi
ortaya cikan belirtiler; aspirasyondan hemen sonra olusan acil
midahele gerektiren belirtiler ve cismin solunum yolunda uzun
stire varligindan kaynakli kronik belirtiler seklinde olabilir. En
karakteristik acil belirti oksiriik ve oksirlk ile iliskili olarak
dispne, siyanoz, hiriltili solunum, géguste agri ve bulantidir. Geg
donemde yabanci cisim trakeobronsiyal sistemde takilip kalir
ve nonspesifik irritatif semptomlara neden olur. Bu durumda
hastada balgamin eslik ettigi oksiirlik, hemoptizi ve gogus
agnsi gelisebilir (4). Yabanci cisim aspirasyonu tanisinda oyku
ve fizik muayene ile tanidan siiphelenip radyografi ile taninin
desteklenmesi onerilmektedir. Gozden kagirilmis ya da yanlis
tani almis olgular cogunluktadir (7). Olgumuzun tarafimiza
basvurusundan 6nce li¢ kere hastane basvurusu sonucunda akut
alt solunum yolu enfeksiyonu ve astim olarak degerlendirilerek
antibiyotik tedavisi ve inhaler tedavi alma Oykisi mevcuttu.
ik alinan @ykiide ailenin dis cekimi bilgisini vermemesine
ragmen hastanin tek tarafli patolojik solunum seslerinin olmasi
ve akciger grafisindeki radyoopak cisim gorlinimi nedeniyle
yabanci cisim aspirasyonu ayirici tanisi icin hastaya bronkoskopi
yapildi ve dis tespit edildikten sonra aile tarafindan aspirasyon
oykusl dogrulandi. Aspire edilen disler ve metal nesneler
radyografilerde acikca gorilebilir. Bununla birlikte; plastik, gida
gibi radyolusen materyalin aspirasyonundan siiphelenildiginde
tani daha zor olacaktir. Bu durumda anamnez derinlestirilerek
slipheli aspirasyon olayr tekrar sorgulanmali ve ozellikle
solunum sistemi muayenesinde sebat eden ve/veya tek tarafli
dinleme bulgusu varliginda yabanci cisim aspirasyonundan
siphelenilmelidir.

Cocuk hastalarda uzun siiren okstiriik sikayetinde tedavi
yanitsizliginda yabanci cisim aspirasyonu mutlaka ayirici tanida
akla getirilmeli; oykiu ya da fizik muayene ile yabanci cisim
aspirasyonundan stiphenilmesi durumunda mutlaka radyografik
inceleme vyapilmalidir. Tanin dogrulanmasi ve yabaci cisimin
cikartilmasi icin hastalara gecikmeden bronkoskopi yapiimalidir.

Etik
Hasta Onayi: Bu olgu raporunda sunulan tiim hastalardan
ve hasta yakinlarindan yazili onam alinmistir.

Hakem Degerlendirmesi: Editdrler kurulunun disindan olan
kisiler tarafindan degerlendirilmistir.
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Intraventricular Cavernoma
Intraventrikiler Kavernom
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Abstract

Cerebral cavernomas are simple vascular malformations that are mostly located in the brain parenchyma and usually remain asymptomatic. With
the incidence of 0.5%, they are the most commonly identified cerebral vascular malformations in general population. However, with only 138
reported cases to date, intraventricular cavernomas are exceptionally rare. They may either remain asymptomatic or cause serious clinical conditions
depending on their size and location. Sectional imaging methods are essential in their diagnosis. And in symptomatic cases, complete surgical
removal is the treatment of choice. Here, we present a 67-year-old lady with an intraventricular cavernoma in the third ventricle of whom the
symptoms were mild and ambiguous and therefore we preferred close clinical and radiological follow-up instead of intervening.

Key Words: Intraventricular Cavernoma, Third Ventricle, Magnetic Resonance Imaging

Serebral kavernomlar, pek cogu beyin parankiminde yer alan ve siklikla asemptomatik kalan basit vaskiiler malformasyonlardir. Sikliklari %0,5 olup
genel populasyonda en sik rastlanan serebral vaskiiler malformasyondurlar. Bununla birlikte, intraventrikiiler kavernomlar, bugiine dek sadece 138
olgu bildirimi ile istisnai derecede nadir lezyonlardir. Asemptomatik olabilecekleri gibi, boyut ve lokalizasyonlarina bagl olarak ciddi klinik tablolara
da yol acabilirler. Tanida, kesitsel inceleme metotlari esastir. Ve semptomatik olgularda tedavi yontemi, cerrahi olarak ¢ikariimalandir. Burada, 67
yasindaki bir bayanda, semptomlari hafif ve belirsiz olan ve bu nedenle girisim yapmak yerine yakin klinik ve radyolojik takibi tercih ettigimiz,
ticlinc ventrikdl yerlesimli bir intraventrikiiler kavernom olgusunu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: intraventrikiiler Kavernom, Uciincii Ventrikiil, Manyetik Rezonans Gériintiileme

. cavernomas, intraventricular cavernomas (IVC) are exceptionally
-
rare lesions (2,3). Only 138 cases of IVC have been reported to
date (1-5). IV'CMs may be detected at any age with a slight
female predilection. And according to the previously reported
cases, the lateral ventricles are the most common location of
IVCs, followed by the third and fourth ventricles, respectively
(5). Here, we present a 67-year-old lady with an IVC in the third
ventricle.

Cavernomas, also referred to as cavernous malformations,
cavernous hemangiomas or cavernous angiomas, are simple
vascular malformations consisting of thin-walled, ectatic, elastic
fiber-free capillaries. While most of the lesions are considered
as congenital, cases of cavernoma developed following brain
surgery or radiotherapy have also been reported (1). They are
usually small lesions measuring 2 mm to a few centimeters and
often remain asymptomatic. However, they are also likely to
produce symptoms that vary depending on their localization
and size. With the incidence of 0.5%, cavernomas are the most
commonly identified cerebral vascular malformations in general
population. But, accounting for 2.5-10.8% of all cerebral

A 67-year-old female patient with a 14-year history of
hypertension and hypercholesterolaemia, which were both
under good control, presented with the complaints of headache,
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memory impairment and clumsiness over the last few years.
Neurological examination findings were unremarkable. Magnetic
resonance imaging (MRI) revealed a well-defined lobulated
mass in the interpeduncular cistern measuring 15x14x12 mm
(AP x TR x CC) which was protruding into the third ventricle
(Figure 1). The mass showed heterogeneous low signal intensity
in T1-weighted and high signal intensity in T2-weighted and
fluid attenuation inversion recovery (FLAIR) sequences. In T1-
weighted, T2-weighted, and FLAIR sequences, there were bright
hyperintensities within the lesion. And a peripheral hypointense
rim surrounding the mass was evident in all three sequences
(Figure 2). A mild heterogeneous enhancement of the lesion was
noted following intravenous gadolinium administration (Figure
3). Apart from the mass, the patient's MRI showed numerous
atrophic and chronic ischemic changes throughout the brain
parenchyma.

Based on the rather specific imaging findings, the patient
was diagnosed as having an IVC. However, her complaints were
attributed to the nonspecific atrophic and chronic ischemic

Figure 1: Axial T1-weighted (a), coronal T2-weighted (b) and sagittal
FLAIR (c) images demonstrating a well-defined lobulated mass in the
interpeduncular cistern (arrows). Note the lesion protrudes into the third
ventricle (c)

Figure 2: Axial T1-weighted (a), T2-weighted (b) and FLAIR (c) images
showing a mass with intralesional bright hyperintensities (yellow arrows)
and a perilesional hypointense rim (red arrows)

Figure 3: Post-contrast axial (a), coronal (b) and sagittal (c) images
show that the lesion shows mild heterogeneous enhancement following
gadolinium administration (arrows)

changes, not to the IVC. So, no intervention was performed. But
the patient was called for a third month MRI follow-up for IVC.

According to the previously reported cases, the mean
maximum diameter of IVCs is about 2.6 cm and the larger
ones are usually located in the lateral ventricles (5). Shirvani
et al. (5) have pointed out that as a result of the absence of
surrounding brain tissue as a barrier factor and frequent
intralesional bleeding, IVCs grow more quickly compared to
their parenchymal counterparts. While small IVCs usually remain
asymptomatic, larger ones may cause serious clinical conditions
depending on their location. It has been shown that the most
common presentation of IVCs is the mass effect on the adjacent
brain tissue. And IVCs, most commonly those located in the
third ventricle, may cause hydrocephalus. Seizures, hemorrhage
and neurological disorders are the other possible presentations
of these rare vascular malformations (1-5). We presented a
case of a relatively small IVC that was located in the posterior
aspect of the third ventricle. The calibration of the ventricular
system was within normal limits. The symptoms of the patient
were rather mild and ambiguous. So, we attributed these
long-standing unclear symptoms to the atrophic and chronic
ischemic changes in the brain and therefore we preferred close
clinical and radiological follow-up instead of intervening.

Sectional imaging methods are essential in the diagnosis
of cerebral cavernomas. The parenchymal and intraventricular
cavernomas show similar computed tomography (CT) and MRI
characteristics. On CT, they appear as hyperdense masses with
possible scattered calcifications. And they typically appear as
popcorn-like lesions on MRI. Hyperintense foci which are usually
evident on T1-weighted images represent methemoglobin.
On T2-weighted images, a hypointense peripheral rim as the
result of the paramagnetic effect of hemosiderin is usually
present. This paramagnetic effect of hemosiderin can also be
demonstrated as a marked low-signal area on T2-weighted
gradient echo sequences in equivocal cases. Cavernomas
usually show no or mild enhancement following intravenous
gadolinium administration (6). Other intraventricular masses
such as central neurocytoma, subependymoma, meningioma,
subependymal giant cell astrocytoma and metastasis should
be taken into consideration as the imaging differentials of
IVC. In our case, typical popcorn-like appearance along with
the intralesional hyperintense foci and hypointense rim were
present. So, we easily established the diagnosis on routine brain
imaging sequences.

Complete surgical removal is the treatment of choice in
symptomatic cases of IVC (7,8). In recent years, endoscopic
surgical approach to these cases has increasingly been used
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(1,3,5,7). Endoscopic resection is recommended for IVCs located
in the lateral ventricles, the interventricular foramina and to
some extent the third ventricle (1). In our case, we preferred to
follow the lesion without any intervention. However, the lesion
in our case is located in a critical location for hydrocephalus.
Considering the possibility of a rapid change in the clinical
picture due to the increase in the mass volume due to bleeding
in the following period, we planned close monitoring of the
patient.

While cavernomas are the most commonly identified
cerebral vascular malformations in general population, their
intraventricular forms are extremely rare. IVCs should always
be taken into consideration in the imaging differentials of an
intraventricular mass.
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Abstract

Intradural epidermoid tumors of the spinal cord are commonly associated with spinal cord dysraphism or invasive procedures. The spinal epidermoid
tumor, frequently located intradural extramedullary region, is typically found in the lumbar region, and its placement in the thoracic region is rare.
Furthermore, it is rarely observed without underlying spinal dysraphism or invasive intervention.

The first case, a 52-year-old female patient was evaluated for back pain. On the thoracic magnetic resonance imaging (MRI) conducted, a 7-mm
diameter intradural extramedullary non-enhancing nodular formation posterior to the T3 vertebra was detected. This lesion was completely excised
via surgical intervention because of the increased size and the resultant hypoesthesia below T4 dermatome noted at follow-up.

The second case, a 31-year-old woman presented with new-onset weakness in both legs. Notably, she has a history of a spinal mass lesion in the
thoracic region 5 years ago. Thoracic MRI was performed to examine the recurrence, and it revealed a hypointense mass lesion axial plane with
intradural extramedullary circumferential enhancement in the left posterior T6 level. This lesion was completely removed. No recurrence was noted
at follow-up, and the histopathological diagnosis confirmed an epidermoid tumor.

An isolated epidermoid tumor should be considered in the differential diagnosis of intradural -extramedullary mass lesions of the thoracic region.
The tumor was successfully resected in its entirety via surgical intervention without any neurological deficit. Our cases support the fact that surgical
resection is a crucial factor in recurrence.

Key Words: Epidermoid Cyst, Intradural Extramedullary Tumor, Spinal Cord Tumor, Thoracic Spine

Spinal kordun intradural epidermoid tiimérleri genellikle spinal kord disrafizmi veya invaziv prosediirlerle iliskilidir. Sikhkla intradural ekstrameddiller
yerlesimli olan spinal tiimér genellikle lomber bélge yerlesimli olup torakal yerlesim nadir goriilmektedir. Ayrica, altta yatan spinal disrafizm veya
invaziv girisim olmadan goriilmesi olduk¢a nadirdir.

ilk olgu, 52 yasinda kadin hasta sirt agrisi sikayeti ile tetkik edilmis. Torakal manyetik rezonans gériintiileme (MRG), T3 vertebra posteriorunda
intradural-ekstrameddiller yerlesimli 7 mm c¢apl, kontrastlanmayan nodiiler olusum saptandi. Takiplerinde boyut artisi olmasi ve T4 dermatom alti
hipoestezi gelismesi lizerine cerrahi girisimle total olarak eksize edildi.

ikinci olgu, 31 yasinda kadin hasta yeni baslangich her iki bacakta giigsiizliik sikayeti ile basvurdu. Hastanin 5 yil énce torakal bélgeden spinal kitle
nedeniyle operasyon 6ykiisii olmasi nedeniyle niiks acisindan yapilan torakal MRG'sinde T6 seviyesinde spinal kord sol posteriorunda, intradural
ekstrameddiller cevresi kontrastlanan hipointens aksiyel diizlemde kitle lezyonu saptanmistir. Hastanin ayni seviyeye yapilan yeni cerrahi girisim ile
intradural ekstramediiller yerlesimli morfolojik olarak epidermoid tiimdr ile uyumlu kitle lezyonu total olarak eksize edildi. Histopatolojik olarak da
epidermoid tiimor olarak degerlendirilen hastanin ikinci operasyonla total rezeksiyon sonucu 1 yillik takibinde niiks saptanmadi.

Torakal bélgenin intradural-ekstramediiller yerlesimli kitle lezyonlarinin ayirici tanisinda izole epidermoid tiimér akilda tutulmahdir. Olgularimizda
gtlivenli total tiimor rezeksiyonuyla rekiirenssiz ve nérolojik defisitsiz basarili cerrahiye ulasildi. Olgularimizda da goriildiigi lzere cerrahi rezeksiyonun
rekiirens acisindan 6nemli bir faktor oldugu desteklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Epidermoid Kist, intradural Ekstramediiller Tiimér, Spinal Kord Tiimér, Torakal Omurga
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Introduction

Epidermoid tumors are rare benign tumors commonly
located in the intracranial region. Spinal epidermoid tumors
are sporadic and constitute <1% of the intraspinal tumors (1).
Epidermoid tumors may be congenital or acquired (2,3). Notably,
epidermoid tumors are associated with spinal dysraphism, such
as syringomyelia, dermal sinuses, or spina bifida. However,
the most common etiology for acquired epidermoid tumor is
recurrent lumbar puncture (3,4).

Epidermoid tumors can be extradural, intradural
extramedullary or intramedullary, with intradural extramedullary
being the type thatis frequently observed (5). Epidermoid tumors
are typically located in the lumbosacral spinal region and are
rarely noted in the thoracic region (6); these tumors typically
exhibit nonspecific symptoms that can vary depending on the
location. Notably, symptoms such as paresthesia, paraparesis,
motor-sensory complaints, and sphincter issues can cause grave
difficulties. Epidermoid tumors become symptomatic over a

long period owing to their slow-growing nature (3).

Case Report

Case 1

A 52-year-old female patient was admitted with a
complaint of recurrent back pain, since 5 years. The patient
did not have any history of penetrating trauma, puncture, or
surgery in the thoracic region. Physical examination revealed
no spinal dysraphism or skin abnormalities in the lumbar/sacral
region. The patient had hypoesthesia below T4 dermatome on
neurological examination.

However, the T1 and T2 sequences of contrast-enhanced
thoracic magnetic resonance (MRI)
non-enhancing lesion with an increased nodular intradural
extramedullary size of 7 mm (Figure 1). Finding of hypoesthesia

imaging revealed a

below T4 dermatome on neurological examination prompted
surgery.

The intradural mass was completely excised via T2 and
T3 midline laminectomy and durotomy accompanied by
intraoperative neurophysiological monitoring. Morphologically,
the lesion was pearly white and lobulated. The spinal cord
membranes and tumor periphery were well demarcated.

The patient's hypoesthesia improved during the
postoperative period, and she was discharged 2 days after
surgery. Histopathological evaluation was interpreted as

epidermoid tumor. No residual tumor tissue or recurrence was
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observed on the control MRI performed at the 2-year follow-up
(Figure 2).

Case 2

A 31-year-old female presented with new-onset weakness
in both legs. Notably, she has a history of a spinal mass lesion
in the thoracic region 5 years ago. On the examination, it was
determined paraparesis, more prominent on the left. Therefore,
a thoracal MRI was performed to examine the recurrence,
and it revealed a 10x8 mm mass lesion at the widest part of
the hypodense axial plane with intradural extramedullary
circumferential enhancement in the left posterior T6 level
(Figure 3).

The intradural extramedullary mass lesions were compatible
with epidermoid tumor and were completely excised. The

Figure 1: Preoperative T1 and T2- weighted MRI and intraoperative
images of the first case

MRI: Magnetic resonance imaging
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patient's preoperative paraparesis improved postoperatively. The
histopathological diagnosis confirmed an epidermoid tumor, and
no recurrence was observed at the 1-year follow-up (Figure 4).

Thoracic epidermoid cysts constitute approximately 0.8% of

all spinal epidermoid tumors (4). The tumor tissue is typically
located in the intradural extramedullary region, and microscopic

Figure 2: Follow-up T1 and T2- weighted MRI images of first case

MRI: Magnetic resonance imaging

Figure 3: Preoperative T1 and T2- weighted MRI and intraoperative
images of the second case

MRI: Magnetic resonance imaging

examination shows stratified squamous epithelium and keratin
strands (7).

Spinal epidermoid cysts are classified into two types based
on the etiology. The first type—congenital and acquired—
presumably occurs congenitally as a result of the abnormal
implantation of ectodermal cells during the closure of the
neural tube between the third and fifth week of embryonic
life (3,8), and in approximately 40% of spinal epidermoid cysts,
these cysts are reportedly acquired with the replacement of
epithelial tissue secondary to a previous lumbar puncture (5,9).
The second type is isolated spinal epidermoid tumors that occur
without congenital anomaly (dysraphisms), invasive procedures
(i.e., lumbar punctures), or trauma. Although the occurrence
of most of the epidermoid cysts in the lumbar region is not
associated with congenital anomalies, this is not true regarding
the cysts of cervical or thoracic regions (10).

A literature review has revealed that only eight cases of
isolated spinal intradural extramedullary epidermoid cysts had
been reported, six cases of those in thoracic region (1).

Radiologically, MRl is an effective imaging modality for the
diagnosis of epidermoid tumors. MRI typically shows epidermoid
tumors as isointense or hypointense on T1-weighted images
and hyperintense on T2-weighted images (5). Although MRI
signal variations can cause diagnostic difficulties in epidermoid
tumors, physical examination and anamnesis may provide
supportive data for diagnosis. Symptoms and clinical findings
are attributable to the spinal cord or nerve root compression.

Moreover, avoidance of cyst content spillage into
subarachnoid space is critical to prevent the development
of chemical meningitis and arachnoidal adhesions that may
develop postoperatively (3).

Although the thoracic or cervical region is an atypical site
for epidermoid tumor, it should be considered in the differential
diagnosis of MRI for the tumors in this region. However, the
possibility of the occurrence of sporadic cases despite the
absence of a history of spinal dysraphism and puncture, such
as in our case, should be considered. A safe maximum resection
should be performed to prevent recurrence. Nonetheless, long-

Figure 4: Follow-up T1 and T2-weighted MRI images of second case

MRI: Magnetic resonance imaging
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term follow-up is recommended, particularly in cases where
total resection is impossible owing to the risk of potential
recurrence of epidermoid tumors.
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Imperfore Himene Bagh Karin Agrisinin Over Torsiyonuyla
Karistigi Bir Olguda Fizik Incelemenin Onemi

The Importance of Clinical Examination in a Case of Imperforate Hymen Case Mimicking
Ovarian Torsion

® Merve Duman Kiigiikkuray, ® Ozlem Balci, ® Beytullah Yagiz, ® Ergun Ergiin

Dr. Sami Ulus Kadin Dogum, GCocuk Sagligi ve Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Cerrahisi Klinigi, Ankara, Tiirkiye

imperfore himen yaklasik olarak 2000 kadinda bir gériilmekle birlikte siklikla sporadiktir. Hemen hemen tiim olgularda tani adolesan déneminde
primer amenore veya pelvik agri incelemesi esnasinda fizik inceleme ile konmaktadir. On {i¢ yasindaki kiz hasta hastanemize dis merkezden over
torsiyonu 6n tanisiyla yonlendirildi. Hastanemize basvurdugunda yapilan fizik muayenesinde muayenesinde pelvik bélgeden umbilikusa dek uzanan
dolgunluk ve her iki alt kadranda hassasiyeti mevcuttu. Yapilan genital muayenede dis genital organlar normal olmakla birlikte vestibiiliin izlenmesi
gerektigi yerde mavi refle veren (1kinma olmaksizin) bombelesme saptandi. imperfore himen nedeniyle olusan hematokolpos dntanisi ile acil olarak
genel anestezi altinda ameliyat edildi. Her ne kadar son yillarda goriintiileme yontemleri 6ne ciksa da fizik inceleme ve anamnez ilk basamak
tani yontemi olmalidir. Ozellikle imperfore himen gibi 6zellikli muayene bulgusu ile kolay taninabilen durumlarda dikkatli fizik muayene gereksiz
tetkiklerin 6niine gecebilir ve tedavi siirecini hizlandirabilir.

Anahtar Kelimeler: Akut Abdomen, Adélesan, Himen, Pelvik Agri

Abstract

Imperforate hymen has been reported to occur in one in 2000 in females and it is mostly a sporadic event. In almost all cases, patients apply to the
hospital with complaints of primary amenorrhea or pelvic pain. The diagnosis is made during physical examination. A 13 years old female patient
was referred to our hospital with a preliminary diagnosis of ovarian torsion. Physical examination showed that the external genital organs were
normal, but bulging-bombing with blue reflection (without straining) was found where the vestibule should be monitored. She was operated under
general anesthesia for hematocolpos due to imperforate hymen. Physical examination may prevent unnecessary procedures and examinations and
also accelerate the treatment process especially as in the cases that can be easily diagnosed with a special examination finding such as imperforate
hymen.

Key Words: Acute Abdomen, Adolescent, Hymen, Pelvic Pain

hastalar siklikla ara donemlerde goreceli olarak rahatladiklari

Imperfore himen (iH) yaklasik olarak 2000 kadinda bir
gorilmekle birlikte siklikla sporadiktir (1,2). Hemen hemen tiim
olgularda tani adélesan dénemde primer amenore veya pelvik
agriincelemesi esnasinda konmaktadir. Pelvik agri, menstruasyon
doneminde daha fazla oldugu icin ataklar halinde gelir ve

icin tanida gecikmeler olabilir (3,4). Her ne kadar giinimizde
goriintileme yontemleri ayirici tanida biylik ©6nem tasisa
da anamnez ve fizik inceleme hemen tiim hastalarda taniya
gitmede en onemli ve ilk basamak olarak kalmalidir. Bu olgu
sunumunda over torsiyonu on tanisi ile klinigimize yonlendirilen
ve fizik inceleme sonucunda IH tanisi alan hastanin sunulmasi
amacland.
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On dort yasinda kiz hasta 1 glindiir olan aralikh karin agrisi
ve idrarini yapmakta zorluk sikayetleri ile klinige basvurdu.
Heniiz hi¢c adet gormemis olan hastanin dis merkezdeki
abdominal ultrasonografisinde sol adneksiyal alani tama yakin
dolduran 175x95mm boyutunda, yogun icerikli, posteriorunda
solid komponenti bulunan kistik lezyon izlenmis ve sol over
goriintilenememis ve uterus saga deviye olarak gortintiilenmisti.
Mevcut bulgular ile hasta over torsiyonu 6n tanisi ile ameliyat
icin tarafimiza yonlendirilmisti.

Fizik incelemede umbilikusa dek uzanan dolgunluk ve her iki
alt kadranda hassasiyeti mevcuttu. Yapilan genital muayenede
dis genital organlar normal olmakla birlikte vestibilln izlenmesi
gerektigi yerde mavi refle veren (ikinma olmaksizin) bombelesme
saptandi. Hastaya cekilen ayakta direkt batin grafisinde 6zellik
yoktu. Yapilan abdominal ultrasonografide her iki adneksiyal
loju dolduran endometriyal kavite ile ilintili 17x9x6 cm
olciilen yogun icerikli hemorajik debris gorildi ve ayirici
tanida Oncelikle hematometrokolpos diistiniildii. Her iki over
normaldi, kanlanmalari dogaldi. Uterus ve vajenin gozlenebilen
kisimlarinda ek anomali izlenmedi.

iH nedeniyle olusan hematokolpos dntanisi ile acil olarak
genel anestezi altinda ameliyata alinan hasta litotomi
pozisyonunda iken himen vertikal ve transvers olarak (hitcross-
hag isareti seklinde) insize edildi, iceriden yaklasik 1100 cc koyu
hemorajik mayi drene oldu. Dis genital organlarda ek anomali
saptanmadi. Vajene foley sonda vyerlestirildi. Ameliyat sonrasi
erken donemde vajen sondasi cekilen hasta ameliyat sonrasi
1. guin taburcu edildi ve 6 aylik takibinde diizenli adet gdren
hastada herhangi bir komplikasyon gelismedi.

iH'ye klinik rutinde cok sik rastlanmasa da McCann ve ark.
(5) yaptigi tammlayici gozlemsel bir calismada 10 ay ile 10
yas arasinda incelenen kizlarda gorilme sikhdr %1,2 olarak
bildirilmistir. Iyi bir anamneze eslik edecek olan dikkatli bir fizik
inceleme ile kolayca tani konulabilir.

Adoblesan donemdeki kiz hastalarda akut pelvik agriya sebep
olan nedenler jinekolojik, genitouriner ya da gastroenterolojik
kaynakli olabilir. Pediyatrik jinekolojik nedenler over torsiyonu,
hematometrokolpos, adneksiyal kistler, gebelik iliskili durumlar,
cinsel yolla bulasan hastaliklar, vb iken; apendisit, Meckel
divertikili, mezenterik lenfadenopatiler, enflamatuvar barsak
hastaliklari, (reterolitiyazis, Uriner sistem enfeksiyonlari da
jinekolojik hastaliklar disinda sik g6riilen nedenlerdendir (6-8).

Bu hastaliklar arasinda ayirici tani yapilirken ayrintili bir
anamnez ve fizik inceleme biiyiik oranda basarih olabilir.
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Jinekolojik nedenler gastroenterolojik ve liriner problemlerden
hikaye ile ayirt edilebilir ve goriintiileme yontemleri sadece
taniyr kesinlestirmek ve tedavi zamanlamasini ve ydntemini
planlamak icin gerekli hale gelir.

IH bu hastaliklar icerisinde belki de anamnez ozellikleri ve
fizik inceleme bulgular agisindan en 6zellikli olanlardan biridir.
Kiicuik cocuklarda bu olgular genelde asemptomatik seyretse de
semptomatik olan addlesanlarda hikayede adet gormeme, pelvik
agri ve fizik incelemede labiumlarin hafifce yanlara cekilerek
yapilacak dis genitalya muayenesi tani koydurur. Sunulan olgu
ozelinde hastanin hi¢ adet gormemesi akla IH'yi getirerek dis
genitalya muayenesini gerekli kilmaktadir. Genital muayene
bilindigi gibi iH'de oldukca ézelliklidir ve ayirici tani agisindan
en onemli basamaktir (2). Pelvik kitle sikayeti ile hastaneye
basvuran ve ultrasonografi sonucu ile over torsiyonu on tanisi
alan hastanin fizik incelemesinde disari dogru bombelesmis
himen [H tanisi koydurmus ve hastanin tedavi siirecini
yonlendirmistir.

Ozellikle erken dénemde hastaneye bagvuran addlesan
hastalar veya kiiclik yastaki asemptomatik kiz cocuklarinda
oldugu gibi fizik incelemenin spesifik olmadigi hasta gruplarinda
ise ultrasonografi taniya yardimei olabilir (9). Ultrasonografinin
yeterli olamadigi durumlarda ise i¢ genital anomalilerin tayini
veya karin ici kitle stiphesini ortadan kaldirmak icin manyetik
rezonans gorintileme de kullanilabilir (10-12).

Over torsiyonunu dis genitalya muayenesi yapmadan
veya ayrintil bir anamnez almadan IH nedeni ile olusan
hematokolpostan ayirt etmek oldukca zordur. Her ikisinde de
fizik incelemede pelvis ve karin alt kadranlarinda hassasiyet
gordlebilir. Ultrasonografi de benzer bulgular verebilir ve
ozellikle bu tetkikin subjektifligi g6z oniline alindiginda hasta
over torsiyonu nedeni ile acil olarak ameliyata alinabilir. Ancak
klinisyenin yapacagi basit ve hizli bir dis genitalya muayenesi
hastayr gereksiz ve invaziv bir islemden kurtarabilir. Dis
genitalya muayenesi 6zellikle addlesanlarda akut karin tablosu
ile basvuran hastalarin rutin muayenesinin bir parcasi olmalidir.
Fakat ne yazik ki pratikte bu hastalarin ancak 1/3'tne dis
genitalya muayenesi rutin olarak yapilmaktadir (2).

Son dénemde hekimler hasta yogunlugu nedeniyle hastalara
daha hizl ve erken tani koyabilmek kaygisiyla goriintiileme
yontemleri ve laboratuvar tetkiklerine dncelik vermektedir. Bu
nedenle 6n tani ve ayirici tanida temeli olusturan ve hekimi
dogru taniya yonlendirecek olan anamnez ve fizik inceleme
bollimlerine kisith zaman ayrilmaktadir. Boyle benzer klinik
durumlarda hekimlerin gereksiz girisimlerden kacinmak icin
hastanin hikayesi ve fizik incelemesini goz 6niine alarak ayirici
tanida gercekten yardimecr olacak goriintiileme yontemini
secmesi cok dnemlidir.
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