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EDITORDEN / EDITORIAL
Sevgili Okuyucularim,

2015 yilinin bu son sayisinda sizlerle birlikte olmaktan dolayr mutluluk duyuyorum.
Tip Dergiciliginde bir yili daha tamamladik. Yeni yila yeni umutlarla giriyoruz. Onii-
miizdeki donemde Dergimiz i¢in olumlu gelismelerin yasanmasini arzu ettigimizi be-
lirtmeliyim. DOI numaras1 almak, yurtdis1 indeksler girmek yolunda somut adimlar
bekliyoruz 2016 yilindan. Bu yonde gayret gosteren arkadaslarimi kutluyorum ve te-
sekkiirlerimi sunuyorum.

Bu sayimizda 6 Arastirma Makalesi, 2 Derleme, 4 Vaka Sunumu ve 1 Editére Mektup
sizlerin begenisine sunulmaktadir.

MAKALELER:
1-Hemsirelik Uygulamalarinda Transfiizyon Glivenligi; Egitim sart

2-Kronik Hepatit B’li Hastalarda Serum ileri Oksidasyon Protein Uriinleri (Aopp) Dii-
zeyi Ile Laboratuvar Bulgular1 Arasindaki Iliskinin Arastiriimasi

3-Yeni Tan1 Tip 2 DM Hastalarinda DPP-4 inhibitorlerinin HbA1c, Hematolojik Para-
metreler ve inflamasyon Parametreleri Uzerine Etkileri

4-Mide Kanserinde Tan1 Anindaki Evre ile Patolojik Alt Tip ve Lokalizasyonun iliskisi
5-Uygun Olmayan Antibiyotik Profilaksisi Ne Kadar Pahali?: Nokta prevelans ¢alismasi

6-Izmir’de ise yeni baslayan iscilerde isci giivenligi ve saglig1 acisindan asiyla énlene-
bilen enfeksiyonlarin degerlendirilmesi

DERLEMELER:

1- Benign paroksismal pozisyonel vertigo’da tani, tedavi ve rehabilitasyon yaklasimlari
2- Radikal prostatektomi sonrast PSA relapsina tanisal ve tedavi yaklagimi

VAKA SUNUMU:

1- Fahr Hastaligi: Dort Olgu Sunumu; Fahr Disease: Four Case Reports

2- Boyunda desmoid tiimdr

3- A Severe Case of Amniotic Band Syndrome Presented by Abruptio Placenta

4- Periorbital ekimoz ile bagvuran juvenil acik agili glokom: olgu sunumu

EDITORE MEKTUP:

Term Gebelikte Ekojenik Amniyotik Stvi Ne Kadar Tehlikeli?

Dergimizde yer alan yazilar hakkinda goriisleriniz bekledigimizi bir kez daha yinele-
mek isterim. Goriisleriniz Editére Mektup seklinde de olabilir.

2016 yilinin hepiniz ig¢in bilimsel yonden tatmin edici, verimli ve basarili gegmesini
dilerim. Dergimizi Arastirma Makalelerinizle beslemenizi beklerim.

Saglicakla kalin, mutlu olun !
Saygilarimla.

Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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AFINITOR

everolimus) tablet

VEGFR-TKI* tedavisinin basarisiz oldugu ileri evre Renal Hiicreli Karsinomda

AFINITOR?® ile PFS' Iki Kattan Fazla Artnuigtir'?

AFINITOR® tedavisi sadece 1 VEGFR-TKI tedavisinden sonra
uygulandiginda medyan PFS 5.4 aydir’

AFINITOR®
n=205

194 \

HR=0.32, %95 GA 0.24-0.43, Log sira testi p <0.001

RECORD-1 ga||§masm|n dnceden p|an|anm|§l prospektif alt analizi * Vaskiiler endotelyal bilyiime faktorii resept6rii — tirozin kinaz inhibitorii

" Progresyonsuz sagkalim

Referanslar: 1. Calvo E, et al. Everolimus in metastatic renal cell carcinoma: Subgroup analysis of patients with 1 or 2 previous vascular endothelial growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor therapies enrolled
in the phase IIl RECORD-1 study. Eur J Cancer 2012:48(3):333-9. 2. Motzer RJ, et al. Phase 3 trial of everolimus for metastatic renal cell carcinoma: final results and analysis of prognostic factors. Cancer
2010;116(18):4256-65.

AFINITOR® Kisa Uriin Bilgisi
AFINITOR® 10 mg tablet. Etken madde 10 mg everolimus, yardimc: maddeler 9.80 mg laktoz monohidrat ve 287.5 mg susuz laktoz. AFINITOR® 5 mg tablet. Etken madde 5 mg everolimus, yardimei maddeler 4.90
= laktoz monohidrat ve 143.75 mg susuz laktoz. TERAPOTIK ENDIKASYONLAR: AFINITOR?, hastaligi VEGF (Vaskiiler Endotelyal Bilyiime Faktorii) hedefli tedavi sirasinda veya sonrasinda progresyon gésteren
metastatik renal hiicreli karsinomu (RHK) olan hastalarin tedavisinde; cerrahi ya da diger tedavi yaklasimlarina uygun bulunmayan, son 12 ay iginde RECIST kriterlerine gére progresyon gdsteren, metastatik ya da
v, lokal ileri evrede olan, iyi differansiye pankreatik ndroendokrin tiimorii bulunan, daha 6nce somatostatin ve kemoterapi uygulanmis olan hastalarda endikedir. UYGULAMA SEKLI: AFINITOR?®, ya siirekli olarak aglik
e Y durumunda ya da siirekli olarak yemeklerle birlikte oral yoldan giinde bir kere ve her giin ayni saatte uygulanmalidir. Tabletleri yutamayan hastalar icin AFINITOR® tablet(ler) igmeden hemen 6nce bir bardak suda
N“OR (vaklasik 30 ml igeren) yavasga karistirarak gozillmelidir. Bardak ayni hacimdeki suyla calkalanmali ve bu su tim dozun tamamen yutulmasini saglamak tizere igilmelidir. POZOLOJI/UYGULAMA SIKLIGI VE
SURES: Eriskinlerde dnerilen doz giinde bir defa 10 mg'dir. Tedavi Kiinik yarar gézlendigi siirece ya da kabul edilemez bir toksisite meydana gelene kadar devam ettirimelidir. Siddetli ve/veya tolere edilemeyen
- stipheli advers reaksiyonlarin gérillmesi durumunda doz degisikiigi yapilabilir. Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Bbrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Diizenli olarak bbrek fonksiyonunun takibi

g ‘ = 6nerilmektedir. Hafif siddette karaciger yetmezligi olan hastalar igin (Child-Pugh sinif A); énerilen doz giinde 7.5 mg'dir. Orta siddette karaciger yetmezIigi olan hastalar igin (Child-Pugh sinif B); énerilen doz giinde 5
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mg'dir. Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh sinif C) olan hastalarda énerilmemektedir. Beklenen faydanin risklere agir bastigi durumlarda giinliik 2.5 mg doz agimamalidir. Tedavi sirasinda hastanin hepatik
o durumu (Child-Pugh sinih) degisirse doz ayarlamasi yapilmalidir. Pediyatrik hastalarda ve adolesanlarda giivenlilik ve etkinlik galismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle Geriyatrik popiilasyonda doz
ayarlamasi gerekmez. KONTRENDIKASYONLAR: AFINITOR®, etken madde (everolimus), diger rapamisin tireveri ya da yardimci maddelerden herhangi birine karsi bilinen asir duyarlihgi olan hastalarda
kontrendikedir. ZEL KULLANIM UYARILARVONLEMLER: Bulasici olmayan pndmoni, AFINITOR® de dahil olmak iizere rapamisin tirevlerinin bilinen bir sinif etkisidir. Enfeksiydz olmayan pnomoni (interstisyel
akciger hastaligr da dahil) AFINITOR® kullanan hastalarin %12'sinde tanimlanmistir. Bazi vakalar siddetli olup, nadir durumlarda sliimeiil bir sonug gézlenmistir. Hastalarin yeni ya da kotiilesen akciger semptomlarini
acilen bildirmesi orta iyilesme saglanana kadar tedaviye ara verilmesi disiiniiimeli, semptomlarin siddetli oldugu vakalarda (derece 3 veya 4) AFINITOR® tedavisi
d Klinik goziilene kadar kortikosteroid kullanimi Bireysel Kiinik kosullara bagl olarak, daha 6nce uygulanan dozdan yaklasik %50 daha dilsiik ginlik dozda olmak iizere
AFINITOR® tedavisine yeniden bas| AFINITOR®un ézellikleri, hastalari bakteriyel, fungal, viral veya protozoal enfeksiyona (firsatci palo,emerm neden oldugu enfeksiyonlar da dahil) yatkin
hale getirebilir. AFINITOR® tedavisi uygulanan hastalarda, pnémoni, diger bakteriyel ve invazif fungal yada ve Hepatit B viriisinin 1 da dahil olan viral gibi lokalize ve sistem INITG
enfeksiyon semptom ve belirtilerine dikkat edilmeli ve tani konulursa derhal uygun tedavi hizli bir sekilde baslatiimalidir. AFINITOR® ile tedaviye ara verilmesi veya tedavinin birakilmast diisiiniimelidir. Onceden var olan enfeksiyonlar, AFINITOR ile tedawye baslamadan énce uygun semde tedavi edilmeli
ve tam olarak iyilesmelidir. Everolimus kullaniminda, anafilaksi, dispne, yiizde ve boyunda ani kizariklk, gbgiis agrisi veya anjiyoddemi (6rn., solunum fonksiyon bozuklugu ile veya solunum fonksiyon bozuklugu olmaksizin hava yollarinin veya dilin sismesi) igeren ancak bunlarla sinirli olmayan
semptomlarla kendini gésteren asin duyarlilik reaksiyonlari gozlenmistir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda agiz iilserleri, stomatit ve oral mukozit gézlenmistir. Ayrica bazilan dlimcil olan bsbrek yetmezIigi (akut bibrek yetmezIigi dahil), serum kreatinin diizeyinde genellikle hafif siddette yiikselme
ve proteiniiri vakalari gézlenmistir. Bu nedenle zellikle babrek fonksiyonunu olumsuz etkileyecek ek risk faktérieri olan hastalarda bdbrek fonksiyonlarinin takibi éneriimektedir. AFINITOR® ile tedavi edilen hastalarda pulmoner emboli bildirilmis ve acil bir givenlilik izlemi olarak degerlendiriimistir. Fungal
enfeksiyon tanis konulmadikga antifungal ajanlardan kaginiimalidir. AFINITOR® tedavisi baslatilmadan énce optimal glisemik kontrol saglanmalidir. DIGER TIBBi URUNLERLE ETKILESIM: Everolimus tedavisi sirasinda, sitokrom P450 ve PgP'yi etkiledigi bilinen greyfurt, greyfurt suyu, tropikal yildiz
meyva, turung (Seville orange) ve CYP3A4 veya PgP'i etkileyen diger yiyeceklerden kaginimalidir. AFINITOR® ile yapilan tedavi sirasinda canli asilarin kullaniimasindan kaginiimalidir. GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIM: Gebelik kategorisi D'dir. Everolimusun insan siltdyle atiip atimadigi
bilinmemektedir. Hayvanlar izerinde yapilan galismalar, siitle atidigini AFINITOR® kullanan kadinlar, bu nedenle bebeklerini emzirmemelidir. ISTENMEYEN ETKILER: En yaygin 3. ve 4. derece advers reaksiyonlarin (en az 1 faz Iil galismada insidans >%2) anemi, yorgunluk,
diyare, stomatit, lenfopeni, nétropen, hipofosfatemi, hiperkolesterolemi, diabetes mellitus ve pnémoni oldugu bildirilmistir. DOZ ASIMI VE TEDAVISi: insanda doz asimiyla ilgili bildirilen veriler son derece sinirlidir. 70 mg'a kadar tekli dozlarin kabul edilebilir bir
akut tolere edilebililik ortaya koydugu g¢ Tim doz agimi genel dnlemler alinmalidi. RAF OMRU: 36 aydir. SAKLAMAYA YONELIK OZEL TEDBIRLER: 30°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Isik ve nemden korumak igin orijinal ambalajinda saklayiniz
AMBALAJIN NITELiGI VE IGERIGI: PVAL/PVC blisterler. Ambalaj bilyiikligi: 30, 60 ve 90 tablet igeren blister ambalaj. RUHSAT SAHIBI: Novartis Uriinleri 34912 Kurtkdy-istanbul. Tel: 0 216 560 10 00 Faks: 0 216 482 64 08. RUHSAT NUMARASI: AFINITOR® 5 mg Tablet: 130/71, AFINITOR® 10 mg
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Ozet

Amag: Kan ve kan tiriinlerinin transferi olarak tanimlanan transfiizyon, bir gesit “organ transplantasyonu” olarak ele
alimmakta olup bunun gerekliligi-etkinligi, verilen iiriiniin 6zelligi ve uygulamaya ait muhtemel komplikasyonlarin
bilinmesi ve goz onlinde bulundurulmasi hayati 6énem tagimaktadir. Bu calisma, kan transfiizyonu karar1 veren
ekibin i¢inde yer alan ve uygulayan hemsirelere, hasta giivenligi ve kalite kapsaminda verilen transfiizyon glivenligi
egitiminin etkinliginin belirlenmesi amaciyla 6n-son test metodu ile yapilmistir.

Yontem ve Geregler: Calisma, Sakarya ili kamu hastaneleri kurumunda ve 6zel hastanelerde galisan 2 ayr1 hemgire
grubuna, 8 Mayis ve 13 Haziran 2014 tarihlerinde, tim giin sliren egitimlerin Oncesi ve sonrasi yapilan testlerle
degerlendirilmistir. Orneklem grubu 82 kisi olup ¢alisma formu 6's1 sosyo-demografik, 19°u transfiizyon ile ilgili
toplam 26 sorudan olugmustur. Yapilan testte her bir soru i¢in biliyorsa “1” bilmiyorsa “0” puan verilmis ve bilgi
puan1 0-19 arasinda, soru sayisina boliinerek elde edilmistir. Veriler SPSS ile bagimli gruplarda T testi ve Kruskall
Wallis ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hemsirelerin yas ortalamasi 31.03+6.47, biiyiik ¢ogunlugu(% 87,8) bayan, lisans
mezunu (% 54,9) ve mesleki deneyim yilinin 5 yil + iizerinde (% 69,5) oldugu belirlenmistir. Dahili ve cerrahi
kliniklerde ¢alisan hemsire sayisinin birbirine yakin oldugu (% 45 ve % 42,7) ve % 69,5'inin daha 6nce kan
transfiizyonu ile ilgili bir egitim almadig1 belirlenmistir. Hemsirelerin egitim dncesi bilgi puan ortalamasi 1,79+0,57
iken, 8 saat siiren egitim sonrasi katilimcilarin bilgi puan ortalamasmin 2,1040,35 oldugu, yapilan egitimin dncesi
ve sonrasl bilgi puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0.05; p:,000).
Egitim sonrasi bilgi puan ortalamasi ile hemsirelerin egitim durumu, ¢alistig1 birim ve calisma siiresi arasinda ise
istatistiksel farklilik belirlenmemistir (p>0.05).

Sonug: Hatali uygulamalart 6nlemek amagl gergeklestirilen egitim Oncesi ve sonrasi test sinav sonuglarinin
anlamli sekilde yiikselmesi, egitimin konu hakkinda bilgi diizeyini artirdigi ve bununda gerekli davranis degisikligi
saglayacagini diisiindiirmiistiir. Ayrica g¢alisma gereksinimler dogrultusunda yapilandirilmis planli bir egitim
programinin tekrar edilmesinin transflizyon giivenligine katki saglayacagi kanisint uyandirmstir.

Anahtar Kelimeler: Transfiizyon giivenligi, hemsire, siirekli egitim
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ABSTRACT

Aim: Blood transfusion, a kind of "organ transplantation" requirements that are addressed as, knowledge of the
product's features and possible complications of the application and be considered vital. The study and practice nurses
located within the team given to the safety of transfusion blood transfusion that the decision was made to determine
the effectiveness of the training.

Material and Methods: Study, Sakarya public hospitals and private hospitals in 2014 nurses working group, all-
day pre-training and post-tests were evaluated with. The sample group is 82 people, if you know for each question in
the tests of "1" does not know "0" score points given and obtained the information. Data were analyzed by t-test and
Kruskal Wallis dependent on groups with SPSS.

Results: IThe average age of 31.03 + 6:47 nurses who participated in the study, the majority (87.8%) female,
graduate degree (54.9%), professional experience of 5 years + on year (69.5%) that, more of 69.5% it was determined
that prior to receiving an education related to blood transfusion. While the information before the training of the
participants mean score 1.79 + 0.57 after the training period is 2.10 + 0.35 for 8 hours, it was determined that there
were statistically significant differences between pre- and post-knowledge scores (p <0.05; p =, 000 ).

Conclusion: Faulting application that is performed for preventing pre-training and post-test exam results increase
significantly, to increase the level of knowledge on the subject of education and has raised the notion that effective

and adequate.

Keywords: Transfusion, safe practices, nursing, continuing education

Giris

Saglikta yasanan gelismeler, tek kaynagi insan olan ve
hayati 6nem tasiyan olan kanin, giivenli bir sekilde elde
edilmesi ve uygulanmasini daha dikkatli bir uygulama hale
gelmesini saglamistir (WHO 2001). Kan ve kan iirlinlerinin
transferi olarak da tamimlanan transflizyon, bir ¢esit
“organ transplantasyonu” olarak ele alinmakta olup bunun
gerekliligi-etkinligi, verilen iirliniin 6zelligi ve uygulamaya
ait muhtemel komplikasyonlarm bilinmesi ve gz Oniinde
bulundurulmasini zorunlu hale getirmistir (Lepage et al 2003;
Chapman et al 2004; Ferraris et al 2007; Stehlin et al 2003).

Kan ve kan tirlinlerinin glivenligi, dondr seciminden hastaya
kanin verilmesine kadar gecen tiim asamalarda uygulanmast
gerekmektedir. Gerek uygulama gerekse de siirecte ortaya
¢ikan hatalarn bildiriminin yapilmasi yadaraporlanarak kayit
altina alinmasi diizeltici 6nleyici faaliyetlerin belirlenmesi
adina son derece 6nemlidir. Ozellikle bu kayitlarin tutulmast,
siirece ve uygulamaya iligkin 6nlemlerin belirlenmesinde
yol gosterici oldugu birgok rehberde belirtilmektedir (WHO
2001; Stehlin et al 2003).

Hemsireler hizmet sunduklar1 her ortamda, olasi tehlikelerden
hastalarmi  koruyarak, hastaya uygulanacak islem ve
tedavilerin glivenli bir sekilde sunulmasi, istenmeyen
sonuglarm Onlenmesi veya en aza indirilmesi konusunda
sorumluluk tagirlar. Bu sorumluluklarm g6z ardi edilmesi,
Oonemsenmemesi ya da yeterince ciddiye alinmamasi gerek
mesleki gerekse de yasal olumsuzluklarla karsilagilmasina
neden olmaktadir. Bu sorumluluklarin gereken ciddiyetle
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yerine getirilmesi hasta giivenligine yonelik birgok unsurun
dikkate almmasm gerektirmektedir. Hastalarm kapsaml
olarak degerlendirmelerinden bireysel bakimina kadar birgok
uygulama ve siirecte hasta giivenligini saglayan ve gelistiren
davranis, eylemve programlarm takibinde gerekli bilgi birikime
sahip olunmasi ve yeterli 6zenin gosterilmesi gerekmektedir
(Tiirk ve Eser 2007; Giordano 2003; Larson and Elliott 2009;
Karaca ve Aslan, 2014). Ayrica gerekli davranis degisikliginin
olugmasinda konuya iliskin bilgi birikimine sahip olunmasi ve
giincellenmesi son derece énemlidir.

Caligma, kan transflizyonu karar1 veren ekibin iginde yer
alan, iglemin dogru teknik ile gergeklesmesi, uygun bakimi
ve olusabilecek komplikasyonlarin onlenmesinde biiyiik
sorumluluklar diisen hemsirelerle yapilmistir. Calisma
hemsirelerin hasta giivenligi ve kalite kapsaminda verilen
transfiizyon giivenligi egitiminin etkinliginin belirlenmesi
amaciyla gerceklestirilmistir.

Yontem ve Gerecler

Sik klinik uygulamalarindan biri olan kan transflizyonu
hakkinda, 8 saatlik egitim programi 6ncesi ve sonrasi ayni
sorularin tekrar sorulmasi ile gergeklesen ¢alisma, analitik
olarak tasarlanmis olup, ilgili kurumlardan yazili ve etik
kurul izni alinarak yapilmistir.

Aragtirmanin evreni 8 Mayis ve 13 Haziran 2014 tarihleri
arasinda Sakarya ili kamu hastaneleri kurumunda ve
Ozel hastanelerde ¢aligan ve aktif transfiizyon uygulayan
hemsirelerden, drneklem ise ¢aligmaya katilmay1 kabul eden
ve formlan eksiksiz dolduran 82 hemsireden olusmaktadir.
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Veriler arastirmact tarafindan gelistirilen, 6's1  sosyo-
demografik ve 19’u transfiizyon ile ilgili bilgi puamm
belirleyen toplam 26 sorudan olusmaktadir. Degerlendirme
yapilan testte her bir soru i¢in biliyorsa “1” bilmiyorsa “0”
puan verilmis ve bilgi puan1 0-19 arasinda arasinda puan ile
belirlenmistir. Verilerin analizinde, SPSS 21 paket programu,
tanimlayict istatistiksel metotlar (frekans, %, ortalama,
standart sapma), karsilastirmali gruplarda normal dagilinu
belirlemek amacli Kolmogorov-Smirnov degerine bakilip
bagiml gruplarda t testi ve Kruskall Wallis kullanildi. p<0.05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya katilan hemsirelerin yas ortalamasinin 31.03+6.47
(min=19 max=45), biiylik ¢ogunlugunun(% 87,8) bayan,
lisans mezunu (% 54,9) ve mesleki deneyim yilmm 5 yil +
tizerinde (% 69,5) oldugu belirlenmistir. Dahili ve cerrahi
kliniklerde ¢alisan hemsire sayisinin birbirine yakin oldugu
(% 45 ve % 42.7) ve % 69,5'inin daha 6nce kan transfiizyonu
ile ilgili hi¢ egitim almadig1 belirlenmistir.

Table 1: Calismaya Katilan Hemsirelerin Bilgi Icerikli
Sorulara Verdikleri Cevaplarin Dagilimi1

Sorular (Hemsireler bilgilendirildi) Once (n=82) Sonra (n=82)
Giivenli transfiizyon amagl kurum politikanizi biliyor musunuz? n=61 n=64
% 74,4 % 78,0
Transfiizyon kayitlar1 saklama siireleri? n=34 n=15
% 41,5 % 18,3
Transfiizyon 6ncesi yapilmasi gereken testler n=70 n=71
% 85,4 % 86,6
Reverse kan gruplari nelerdir n=36 n=60
% 43,9 % 73,2
Capraz karsilastirmada kanin hangi béliimii kullanilir n=23 n=39
% 28,0 % 47,6
ABO ES grubu olmadiginda ne kullanilabilir n=28 n=57
% 34,1 % 69,5
Genetik olarak imkansiz olan durum n=63 n=73
% 76,8 % 89,0
Universal kan bagiscist ne demek? n=25 n=10
% 30,5 % 12,2
Capraz karsilastirmanin amaci nedir? n=72 n=81
% 87,8 % 98,8
Kanda viral etken ne demek? n=65 n=62
% 79,3 % 75,6
Random trombositler kag m1? n=29 n=61
% 35,4 % 74,4
Aferez trombosit ne demek? n=44 n=56
% 53,7 % 68,3
ES saklama 1s1s1 nedir? n=61 n=74
% 74,4 % 90,2
Rutin kullanilmayan kan {iriinii hangisidir? n=75 n=82
% 91,5 %100
Transfiizyon esnasinda hasta bas1 4 uygulamay1 yaziniz? n=48 n=67
% 58,5 % 81,7
Transfiizyondan 20dk sonar ates titreme gerceklestiginde yapilmasi gerekenler? n=71 n=78
% 86,6 % 95,1
Transfiizyon izlem formunda olmasi gereken 3 bilgi? n=56 n=72
% 68,3 % 87,8
Alinan kan 6rneginin kullanma stiresi ne kadardir? n=8 n=54
% 9,8 % 65,9
TDP ¢oziildiikten sonar kag saat muhafaza edilebilir? n=4 n=22
% 4,9 % 26,8
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Hemsirelerden ankette verilen "Glivenli Kan Transfiizyonu"
baslig1 altinda sorulan sorulardan dogru olani se¢meleri
istenmis ve Ontest -sonteste de ayr1 ayri verilen cevaplarin
dagilimi Tablo 1’te gosterilmistir. Katilimcilarin gogunluk
egitim Oncesinde genel olarak sorulara verdikleri yanlig
cevaplarin egitim sonrasi donemde % 50’den fazla
oranda azaldigi, yani son testte verdikleri cevaplarda
dogru  sayismin yiikseldigi, ancak " Transflizyon
kayitlar1 saklama siireleri?", " Universal kan bagiscisi ne
demek?" ve "Kanda viral etken ne demek?" sorularina
son testte dogru cevap veren kisi sayisinin dnteste oranla
azaldigi goézlenmistir. "Capraz karsilastirmanin amaci
nedir?, " Rutin kullanilmayan kan {irtinti hangisidir?", "
Transfiizyondan 20dk sonar ates titreme gerceklestiginde
yapilmasi gerekenler?" ve " Transfiizyon izlem formunda
olmasi1 gereken 3 bilgi?" sorulara dogru cevap verenlerin
orani egitim sonras1 % 100’ e yaklastig1 giiriilmektedir.

Hemsirelerin egitim O6ncesi bilgi puan ortalamasi 1,79+0,57
iken, 8 saat siiren egitim sonrasi katilimcilarin bilgi puan
ortalamasinin 2,10+0,35 oldugu, yapilan egitimin 6ncesi ve
sonrast bilgi puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark oldugu belirlenmistir (p<0.05; p:,000). Egitim
sonras1 bilgi puan ortalamasi ile hemsirelerin 6grenim
durumu, calistigi birim, g¢aligma siiresi ve daha Once
egitim alma ile arasinda istatistiksel farklilik goériinmez
iken (p>0.05), yas ile bilgi puanlar1 arasinda anlamli fark
goriilmektedir (p<0.05) (Tablo: 2).

Table 2: Hemsirelerin Tamitici Ozellikleri ile Puan
Ortalamalarinin Karsilastirilmasi

Ontest Bilgi Sontest Bilgi
Puam Puam

Yas
T -23.239 -23.273
Anlamlilik (p) 0.000 0.000
Ogrenim Durumu
KW 14.257 1.809
Anlamhlik (p) 0.431 0.099
Calisma Stiresi
KW 14.753 10.540
Anlamlilik (p) 0.395 0.394
Daha Once Egitim
Alma
T 9.867 10.618
Anlamllik (p) 0.772 0.388
Klinik
KW 0.509 3.169
Anlamlilik (p) 0.775 0.205
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Tartisma ve Sonug

Giliniimiizde gelisen saglik uygulamalar1 ve tibbi
teknolojik cihazlara ragmen, transfiizyon hatalar1
gercegi halen devam etmektedir. Bilindigi gibi giivenli
transfiizyon bir kalite gostergesi olarak kabul edilmektedir.
Transfiizyon giivenliginin basarisi ise tedaviyi yiiriiten
saglik ekibi iiyelerinin bilgi ve davranigina bagl olarak
degismektedir. Ozellikle hemsireler bu siirecte merkezi
rol oynamaktadirlar. Hemsgirelerin bu rolii bagart ile yerine
getirmede gerekli bilgi ve davranisa sahip olup olmast
son derece onemlidir (Akalin, 2004). Ancak gerekli bilgi
ve davranisa sahip olup olmadigi konusunda bazi soru
isaretleri bulunmaktadir. Hemsgirelerin transfiizyon ile
ilgili bilgi ve davranislarinin incelendigi bu calismada;
hemsirelerin %69,5' inin daha 6nce konu hakkinda egitim
almadiklarimi belirttikleri goriilmektedir.

Omekleme dahil edilen hemsirelerin %54.9'u lisans,
%54.5'1 bayan, %58.6's1 en cok transfiizyon uygulanan
kliniklerden olan cerrahi branslarda galistig1 ve %69.0'min
Syilvetizeri klinik ¢alisma siiresinin oldugu goriilmektedir.
Pehlivanoglu ve arkadaglarinin yaptiklart calismada,
hemsirelerin %70’i bes yildan daha uzun ¢alisan kisilerden
olusmakta, %80’1 de iiniversite mezunu, %75’inin hizmet
ici egitiminin bir bdliimiinde kan transfiizyonu egitimi
aldiklarini belirtmektedir (Pehlivanoglu ve ark.2010).

Hasta ve c¢alisan gilivenliginin saglanmasina dair
yonetmelikte ve bu konuda yapilan bazi c¢alismalarda
(Akalm, 2005; Istanbullu ve ark., 2012; Milch et al.,
2006) transfiizyon hatalarmin hasta giivenligini tehdit
eden oOnemli hatalardan biri oldugu belirtilmektedir.
Reid ve arkadaglarinin yaptigi c¢aligmada, test-tedavi
ve prosediir hatalarmin %29, ila¢ hatalarinin %10
oldugu bulunmus, Milch ve arkadaslarinin ¢alismasinda
%34’niin tedavi dist tibbi hatalar
oldugu, bu hatalarm %10’nun transfiizyon hatalarinin
olusturdugu ifade edilmistir (Reid et al 2009; Milch et
al. 2006). Istanbullu ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
caligmada, caligsanlar tarafindan hasta gilivenligi ile ilgili
olaylar arasinda transfiizyon giivenliginin ikinci siklikta
gorildiigi belirtilmektedir. Siwrasiyla hasta diismeleri
(%13,8), transfiizyon giivenligi (%12,3), cerrahi giivenligi
(%12,3) ve ilag giivenligi (%15,2) olaylariyla karsilasildigi
belirtilmistir (Istanbullu ve ark. 2012). Cirp1 ve arkadaslar
(2009), tarafindan yapilan ¢alismada ise ilag uygulama
hatalarinin %47, kan transfiizyon hatalarinin ise %0,8
diizeyinde oldugu belirlenmistir (Cirp1 ve ark. 2009).

ise tibbi hatalarin

Yapilan ¢aligmalardan ¢ikarilan sonuglar, hasta giivenligi
kiltiriniin  olugsmasma yonelik bilincin, tutum ve
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davraniglarin  sergilenmesinde konuya iligkin kurum
politikasinin olusturulmasit ve hasta giivenligi temelinde
transfiizyon giivenligine yonelik yoneticilerden baglanarak
tiim personele yayilan bir farkindaligin olusturulmasinin
gerekliligini ortaya koymaktadir

Hemsgirelerin  kendi uygulamalarina iliskin bilgilerini
degerlendirmeye yonelik sorulara hemsirelerin ¢ogunun
son teste dogru cevap verme oranmin arttigi sdylenebilir.
Calismada transflizyon giivenligi egitimi Oncesi  ve
sonrasinda yapilan testlerle hemsirelerin bilgi diizeyleri
degerlendirilmistir. Degerlendirmeye katilan hemsireler
egitim Oncesi “Reverse kan gruplar1 nelerdir?”, “ABO
ES grubu olmadiginda ne kullanilabilir?” , “Random
trombositler kag ml?* seklindeki bilgi icerikli sorulara
son teste verilen dogru cevaplarin yaklasik %50'oraninda
artis oldugu, “Alinan kan Orneginin kullanma siiresi ne
kadardir?”, "Transflizyondan 20dk sonar ates titreme
gerceklestiginde yapilmasi gerekenler?, Transfiizyon izlem
formunda olmasi1 gereken 3 bilgi? , “TDP ¢oziildiikten sonar
ka¢ saat muhafaza edilebilir?” seklindeki uygulamaya
yonelik sorulara ise yine son testte verilen dogru cevaplarin
On testte verilen cevaplara gore yaklasik %50 oraninda
arttigi gozlemlenmistir. Calisma sonuglarimizin Biger ve
arkadaglarmin yaptiklar1 aragtirma ile benzer sonuglar
verdigi goriilmektedir. Biger ve arkadaslarinin yaptiklar
calismada oldugu gibi katilimeilarin transfiizyon ftirtinleri
ve saklama kosullar1 hakkinda dogru bilgi sahibi olmalarina
karsin, kan tirtinleri uygulamalarina iligkin bilgi diizeylerinin
daha diistik oldugu saptanmustir (Biger ve ark. 2013).

Calismamizda hemsirelerin egitim Oncesi ve sonrasi birgok
soruya dogru cevap verme oraninin arttigi gorilmiistiir.
Bulgularimiza paralel olarak Biger ve arkadaslari da, egitim
sonrasinda hemsirelerin transfiizyonu, saklama kosullari ve
kan tiriinlerinin uygulanma kosullar1 hakkinda dogru bilgiye
sahip olma durumunun anlaml diizeyde arttigin1 saptamistir
(Biger ve ark. 2013). Dogru cevplarin artmasina ragmen
"Transflizyon kayitlar1 saklama siireleri?" ve " Universal
kan bagiscist ne demek?" sorularina son testte verilen
dogru cevap sayisinin Onteste oranla yariya yariya azadigi
goriildli. Bu durum, egitimin belirtilen konularda yeterince
acik ifadeler ile agiklanmadigini, katilimcilar tarafindan
karisikliga neden oldugunu ve planlanacak olan egitimlerde
gerekli diizenlemelerin yapilmasi gerektigini diistindiirdii.

Hatali uygulamalart o6nlemek amagli gergeklestirilen
egitimin Oncesi ve sonrasi test sinav sonug¢larmin anlaml
sekilde yiikselmesi, egitimin konu hakkinda bilgi
diizeyini artirdig1 ve bununda gerekli davranis degisikligi
saglayacagim disiindiirmiis olup yapilandirilmis planlt bir
egitim programi ile gereksinimler dogrultusunda tekrar
edilmesi kanist uyandirmigtir. Ulkemizde daha &nce yapilan
benzer calisma sonuglarina gore de ozellikle hayati 6nem
tagiyan uygulamalarda egitimlerin diizenli olarak tekrar
edilmesinin son derece dnemli oldugu gortilmektedir.

Hemsirelerin kan transfiizyonuna iliskin bilgi diizeylerinin
egitim sonrasi yiikseldigi, dolayisiyla hemsirelik bilgi ve
davranis1 gelistirecek hizmet i¢i egitim programlarinin
belirli araliklarla yapilmasi gerektigi onerilebilir.
Oneriler:

»  Gereksinimler dogrultusunda yapilandirilmis planh
bir egitim programi ile egitimin tekrar edilmesi,

« 1 genelinde gergeklestirilen egitim sonrasi uygulanan
son testin, kalict davrams degisikligi saglama
durumunun belirlenmesi amaciyla 6rnekleme ulagsma
imkan ile tekrar edilmesi onerilebilir.
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ABSTRACT

Aim: The aim of the present study was to evaluate the relationship between advanced oxidation protein products
(AOPP), AST, ALT, HBV DNA levels, Knodell histologic activity index, fibrosis score, and platelet counts in patients
with chronic hepatitis B (CHB) infection.

Material and Methods: The study included 25 patients and 20 healthy controls. Serum AOPP levels were
analyzed with the spectrophotometric method using an ELISA kit. AST, ALT, and HBV DNA levels, platelet counts,
Knodell histological activity index, and fibrosis scores of the patients were determined.

Results: There was no statistically significant difference between the patients with CHB infection and the control
group in terms of gender, age, ALT, AST, HBV DNA, Knodell activity index, fibrosis score, platelet count and serum
AQOPP levels (81.42 + 32.0 micro M/mL and 73.2 = 21.8 micro M/mL) (P = 0.38),

Conclusion: Although no significant association was found between serum AOPP levels and liver transaminases, viral
load, liver histologic activity index, fibrosis score, and platelet count, the authors consider that further comprehensive
studies are required to determine the importance of serum AOPP levels in patients with CHB infection.

Keywords: Chronic hepatitis B, oxidative stres, advanced oxidation protein products (AOPP) , clinical findings.
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The investigation of the relationship between serum advanced oxidation protein product
(AOPP) levels and laboratory findings in patients with chronic hepatitis B

Ozet

Amac: Bu calismanin amaci, kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu olan hastalarda serum ileri oksidasyon protein
iriinleri (AOPP) diizeyleri ile karaciger transaminazlari olarak bilinen alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST)) diizeyleri, viral yiik (HBV-DNA diizeyi), karaciger histolojik aktivite indeksi (Knodell aktivite
indeksi), fibrozis skoru ve trombosit sayilar1 arasindaki iligkinin arastirilmasidir.

Yontem ve Geregler: Calismaya tedavi dncesi olan 25 KHB hastasi ve 20 saglikli kontrol grubu dahil edildi. Hasta
ve kontrol grubunun serum AOPP diizeyleri spektrofotometrik yontemle ticari ELISA kiti kullanilarak belirlendi.
Hastalarin AST, ALT, HBV-DNA diizeyleri, trombosit sayilar1 ile karaciger biyopsisini kabul eden ve biyopsi yapilan
hastalarda Knodell histolojik aktivite indeksi, fibrozis skoru belirlendi.

Bulgular: Kronik hepatit B hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi.

KHB hastalarinda serum AOPP diizeyleri ile karaciger transaminazlari (ALT, AST), diizeyleri, viral yiik (HBV-DNA
diizeyi), karaciger histolojik aktivite indeksi (Knodell aktivite indeksi), fibrozis skoru ve trombosit sayilari arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi.

Kronik hepatit B hastalar1 ile kontrol grubunun serum AOPP diizeyleri (sirasiyla; 81.4 £ 32 mikro M/mL ve 73.2 +
21 mikro M/mL) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu.

Sonug: Calismamizda serum AOPP diizeyleri ile karaciger transaminazlari, viral yik, karaciger histolojik aktivite
indeksi, fibrozis skoru ve trombosit sayisi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.

Yeni oksidatif stres gostergesi olan serum AOPP diizeylerinin KHB’li hastalarda 6neminin belirlenmesi i¢in daha

fazla 6rneklem sayili kontrollii caligmalara gereksinim oldugu goriisiindeyiz.
Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, ileri oksidasyon protein tiriinleri (AOPP), klinik bulgular

Introduction

Hepatitis B virus (HBV) infection is an important public
health problem resulting in significant morbidity and
mortality in Turkey, and throughout the world, as well.
According to the data of World Health Organization, there
are more than 400 million carriers of the virus around the
world and 75% of this population is from Asian and East
Pacific zones (1-3).

The carriage rate of hepatitis B (HBs Ag positivity) was
found to be 4% in a study of 5471 subjects conducted in
Turkey in 2010 (4,5). Severe complications such as liver
cirrhosis and hepatocellular carcinoma occur in adults who
acquire HBV early in life, and develop chronic hepatitis B
(CHB) infection (1,3).

The oxidative stress is an imbalance between antioxidant
defense of the body and the production of free radicals (6).
Oxidative stress is also explained as the damage caused
by reactive oxygen species (ROS) in the cells, tissues,
and organs (7). Intracellular and extracellular conditions
that result in chemical or metabolic production of ROS
are called oxidative stress (6). ROS are mostly derived
from endogenous sources and are produced during energy
production in the mitochondria. The free radicals and non
reactive radical derivatives are measured at low levels in
the cells and tissues. The production and clearance of free
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radicals is balanced by various antioxidant compounds and
enzymes. Activated oxidation protein products (AOPP)
are recently identified as oxidative stress markers (7). The
substance was first described by Witko-Sarsat et al. in a
patient with chronic kidney insufficiency in 1996 (8).

The advanced oxidation protein products (AOPP) are
toxins produced as a result of the reaction between plasma
proteins and chlorinated oxidants such as chloramine and
hypochlorous acid during oxidative stress. AOPP exhibits
similar structural features with advanced glycosylation end
products (AGE). AOPP levels were reported to be increased
in patients with renal complications, atherosclerotic heart
disease, diabetes mellitus, systemic sclerosis, and HIV
positive patients (9-10).

The antioxidant system and oxidative stress might play a role
in the pathogenesis of chronic liver diseases (11). Based on
this assumption, it is reported that antioxidant therapies could
contribute to the available therapies for CHB infection (12).

In the present study, serum AOPP levels in patients with
CHB infection were compared with healthy controls.
Furthermore, the association between AOPP levels and
liver transaminases (aspartate aminotransferase [AST],
alanine aminotransferase [ALT]), viral load (HBV DNA
levels), liver histologic activity index, fibrosis score, and
platelet count in patients with CHB infection was analyzed.
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Material and Methods

Participants: The study included 25 patients (14 females and
11 males, mean age: 41.3 = 15.6 years) and 20 healthy controls
(11 females and 9 males, mean age: 34.9 + 10.3). The patients
with CHB infection were receiving therapy and none of the
patients had findings of acute or chronic liver insufficiency.
Serological HBV markers were studied with the ELISA
method, and viral load (HBV DNA) was studied with the real
time PCR method. The serum AOPP levels were analyzed
with the direct spectrophotometric method using Oxi Select
AOPP Assay Kit in accordance with the recommendations of
the manufacturer (Cell Biolabs, Inc, San Diego, USA).

Method

The AOPP containing specimen, control material, and
standard chloramine solutions prepared in particular
concentrations were treated with reagent that would
initiate a color reaction. After a short incubation period of
five minutes, the reaction was stopped with the addition
of stop solution. The optic density of the specimen,
standards, and control materials were read at 340 nm in
the spectrophotometer (Shimadzu UV-120-01, Columbia).
The AOPP levels in the specimens were determined
from the calibration curve constructed with OD values

corresponding to standard concentrations, and serum
levels were expressed as uM (10).

Statistical analysis

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) was
used to analyze the data. The categorical variable (gender)
was demonstrated as % and continuous variables as mean
+ standard deviation. Chi-square, students T-test, and
MWU test, were used to compare the differences among
the groups. The relationship between AST, ALT, AOPP,
and several variables were analyzed using the Spearman
correlation test. A P value < 0.05 was considered
statistically significant.

Ethical consideration: The study protocol was approved by
the Ethics Committee of the Kirikkale University.

Results

There was no significant difference between patients with
CHB infection and healthy controls in terms of gender
and age distribution (P = 0.94, P = 0.32). There was no
statistically significant difference between the patients
with CHB infection and the control group in terms of mean
serum AOPP levels (81.4 + 32.0 microM/ml and 73.2 +
21.8 microM/ml, P = 0.38) (Figure 1, Table 1).

Table 1. Demographic and laboratory features of patients with CHB infection and healthy subjects.

Patients with CHB* infection Healthy subjecsts P
n: 25 n: 20
Gender (female/male) 14/ 11 11/9 0.94
Age 413+ 15.6 349+103 0.32
AST 37.4+£29.2 21.7+£10.8 0.29
ALT 543 +47.7 21.5+£12.6 0.10
AOPP 81.4+32.0 73.2+£21.8 0.38
PLT 230.0 £ 67.6 195.0 £ 120.6 0.99
HBV DNA 1.722+3.9 0.64
HAI Score - number (%) 0.62
(Histologic Activity Index) 0-9 (36%)
3-1 (4%)
5-3 (12%)
6-3 (12%)
7-2 (8%)
8-1 (4%)
9-1 (4%)
10-4 (16%)
11-1 (4%)
Fibrosis Score Score - number (%) 0.83
0-10 (40%)
1-7 (28%)
2-5 (20%)
3-3 (12%)
Diabetes 4 (16%) 4 (20%) 0.51
Comorbid disease 5 (20%) 8 (40%) 0.06

(*) CHB: Chronic hepatitis B
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Figure 1. Serum AOPP levels in patients with CHB
infection and the control groups.

There was no significant association between serum AOPP
levels and liver enzymes (AST, ALT), viral load (HBV
DNA level in IU / mL), and platelet count in patients with
CHB infection (P =0.29, P=0.10, P=0.64, P = 0.99).
The examination of biopsy specimens revealed no
significant difference between the patients with CHB
infection and the control group in terms of histologic
activity index (Table 1) (P =0.29).

In patients with CHB infection, the fibrosis score was 0 in
40% (10 /25), 1 in 28% (7 / 25), 2 in 20% (5 / 20), and 3
in 12% (3 / 25) (Table 1).

The comparison of the patients and the control group in
terms of the presence of diabetes revealed that 16% of the
patients with CHB infection and 20% of the controls had
type 2 diabetes, and there was no statistically significant
difference between the groups (P =0.51).

The comparison of the patients and the controls in terms of
the presence of comorbid conditions revealed that 20% of
the patients with CHB infection and 40% of the controls
had comorbid condition, and there was no statistically
significant difference between the groups (P = 0.06).

Discussion

In CHB infection, liver injury can occur as a result of
various factors such as the virus itself, immunological
mechanisms, or oxidative stress (6-11).

Toxic free oxygen radicals play a role in the pathogenesis
of many disorders. The advanced oxidation protein
products (AOPP) are a recently described oxidative
stress parameter. An increased level of oxidative stress
and impaired defense mechanisms have been reported in
patients with chronic hepatitis C (CHC) infection (7).

Ozenirler et al. (7) studied 29 patients with CHC
with persistent elevation in transaminase levels and
46 healthy controls, and measured serum AOPP and
malonyldialdehyde (MDA) levels. In that study, serum
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AOPP levels were significantly higher in patients with
CHC infection compared to the control group (235.0 +
142.8 microM and 116.7 £ 79.51 microM, respectively).
Serum MDA levels were also higher in patients with CHC
infection compared to the control group. However, no
statistically significant difference was found in total radical
trapping antioxidant parameters. Total radical trapping
antioxidant parameter / AOPP index was lower in patients
with CHC infection than in healthy controls. There was no
significant association between AOPP level, MDA levels
and hepatosteatosis. Furthermore, there was no relationship
between serum AOPP and MDA and necroinflammatory
activity, fibrosis, and liver transaminase levels. In
conclusion, the authors reported increased oxidative stress
and insufficient antioxidant capacity in patients with CHC
infection, and therefore, AOPP and MDA levels could be
used in the follow up of patients with CHC infection.

In the present study, no significant association was found
between serum transaminase levels, liver histopathology
(Knodell index score), fibrosis score, HBV DNA levels,
and platelet count in patients with CHB infection. In this
respect, the findings of the present study was similar to the
findings of Ozenirler et al. (7); however, the present study
differs due to a lack of a significant difference between the
patient and control group in terms of AOPP levels. This
can be caused by the lack of significant hepatosteatosis in
CHB infection as in CHC infection. The susceptibility to
hepatosteatosis and oxidative stress caused by steatosis
might be more prominent in hepatitis C infection.

AOPP is a recently described marker for oxidative stress
indicating protein damage mediated by oxidation, and plays
a role in inflammatory processes. There is an increased
level of AOPP in patients with chronic kidney insufficiency
and diabetes mellitus (8,13-15). The studies conducted in
patients with chronic kidney insufficiency reported AOPP
levels as an important mediator of atherosclerosis related
to renal fibrosis and uremia (15).

Liu et al. (9) investigated serum AOPP levels before
and after plasma exchange therapy in 50 patients with
acute and chronic liver insufficiency, 30 patients with
compensated cirrhosis, 30 patients with CHB infection,
and 50 healthy controls. In that study, baseline AOPP levels
were found to be higher in patients with acute and chronic
liver insufficiency compared to the patients with liver
cirrhosis, CHB infection, and the control group. A positive
correlation was found between AOPP level and total
bilirubin, Child-Pugh end-stage liver insufficiency score,
and serum cytokeratin-18. AOPP levels were reported to
be an independent risk factor for prognosis. Furthermore,
AOPP levels decreased after plasma exchange therapy.
Consequently, the authors reported that serum AOPP levels
were an appropriate and prognostic marker of oxidative
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stress in acute and chronic liver insufficiency, and the
levels were decreased after plasma exchange therapy. The
finding of significantly higher AOPP levels in patients with
liver insufficiency can be explained by increased oxidative
as the impairment in liver functions further progressed and
therefore increased AOPP levels as one of the markers of
oxidative stress .

Atik et al. (11) evaluated the correlation between inducible
nitric oxide synthase (iNOS) levels and histopathological
findings in 56 patients with chronic hepatitis comprising
38 patients with CHB infection and 18 patients with CHC
infection. The study found increased iNOS levels in all
liver biopsy specimens with a diffuse distribution pattern
and the authors reported a correlation between iNOS and
disease severity.

In the present study, AOPP levels did not differ between
patients with CHB infection and healthy controls. This
situation may be due to relatively higher prevalence of
comorbid disease in the control groups. Furthermore, there
was no significant relationship between serum AOPP levels
and liver enzymes, HBV DNA levels, liver histopathology,
fibrosis score, and platelet count in patients with CHB
infection. This might be due to lack of severe deterioration
of liver function in the study patients. The oxidative stress
increases with the further deterioration of the liver functions
and therefore serum AOPP levels increase with increasing
oxidative stress. The patient group in the present study
was comprised of those who were receiving therapy for
CHB infection but who did not have severely affected liver
functions (acute or chronic liver insufficiency). It is likely
that oxidative stress may have occurred earlier (before
the initiation of liver failure) due to hepatosteatosis being
more prominent in patients with CHC infection. This may
allow for the prediction of prognosis by measuring AOPP
levels in patients with CHC infection but not in patients
with CHB infection before the development of severe liver
injury. Due to the authors’ assumption that serum AOPP
levels are increased in later stages of the disease in CHB
infection, the finding of elevated AOPP levels may suggest
advanced stages of liver insufficiency.

In conclusion, although no statistically significant
difference was found between patients with CHB infection
and the control group in terms of serum AOPP levels,
patients with CHB infection had higher serum AOPP
levels compared to the control group (81.4 + 32.0 microM
/ml and 73.2 + 21.8 microM/ml, respectively, P = 0.38).
Multicenter, controlled studies with larger sample sizes are
required to determine the importance of AOPP levels in
patients with CHB infection.
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Ozet

Amag: Sitagliptin ve vildagliptin {ilkemizde son zamanlarda piyasaya siiriilmiis Dipeptidil Peptidaz- 4 (DPP-4)
inhibitorii oral antidiyabetik ajanlardir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 2014 diabetes mellitus (DM) tedavi
kilavuzuna goére metformin tedavisi ile kontrol altina alinamayan Tip 2 DM hastalarinda 2.sira tedavi olarak DPP-4
inhibitorleri tercih edilebilir. Biz bu ¢aligmamizda metformin tedavisi ile yeterli glisemik kontrol saglayamadigimiz
ve tedaviye sitagliptin veya vildagliptin ekledigimiz hastalarda bu 2 ilacin inflamasyon ve kardiyovaskiiler riski
azaltmada daha etkili oldugunu hemogram parametreleri tizerinden ortaya koymaya c¢alistik.

Yontem ve Gerecler: Klinigimiz Diyabet Polikliniginde takipli Tip 2 DM tanisi ile giinde 2 doz 1000 mg. toplam
2000 mg. metformin tedavisi alan ve metformin tedavisi ile yeterli kan sekeri regiilasyonu saglanamayip tedaviye
giinde tek doz 100 mg sitagliptin veya giinde 2 doz 50 mg. toplam 100 mg. vildagliptin eklenen hastalarin dosyalari
tarandi. Calismamizin dahil edilme ve dislanma kriterlerine uyan 62 hasta tespit edildi. Hastalar metformin + sitag-
liptin kullanan grup (Grupl) ve metformin + vildagliptin kullanan grup (Grup2) olarak ikiye ayrildi. Bu 2 grubun
metformin tedavisine sitagliptin veya vildagliptin eklendigi andaki ve 6. ay sonundaki HbAlc, Viicut Kitle indek-
si (VKI),beyaz kiire sayim1 (WBC), Nétrofil Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit Lenfosit Orani (PLR), Ortalama
Trombosit Hacimi (MPV) karsilastirild1 Sitagliptin ve vildagliptin tedavilerinin bu parametreler iizerine etkileri ve
biribirine istiinliikleri olup olmadigi arastirildi.

Bulgular: Metformin tedavisine sitagliptin eklenen (Grup 1) ile metformin tedavisine vildagliptin eklenen (Grup 2)
demografik veriler agisindan karsilastirildiginda birbirine benzerdi (Tablo-1). Her 2 grupta 6 aylik tedavi sonunda
benzer ve istatistiksel olarak anlamlit HbAlc ( grupl p: <0,0001, grup 2 p: 0,033) ve VKI (p: <0,0001) diisiisleri
tespit edildi. Sitagliptin ve vildagliptinin HbAlc (p: 0,93) ve VKI (p: 0,44) iizerine etkileri karsilastirildiginda her
ikisinin de benzer diisiislere yol actig1 tespit edildi (Tablo-3). NLR (grupl p: 0,006, grup 2 p: 0,008), PLR (grup! p:
0,037, grup 2 p: 0,04) ve MPV (grupl p: <0,0001, grup 2 p: 0,014) degerlerinde her 2 grupta 6 aylik tedavi sonunda
istatistiksel olarak anlamli diisiis tespit edildi. Sitagliptin ve vildagliptinin NLR (p: 0,29), PLR (p: 0,59) ve MPV
(p: 0,58) tizerine etkileri karsilastirildiginda her ikisinin de benzer diisiislere yol agtig tespit edildi.

Sonug: Metformin tedavisine eklenen sitagliptin veya vildagliptin tedavisinin kan sekeri regiilasyonu , inflamatuar
parametreler ve kardiyovaskiiler riski azaltmadaki etkileri benzerdir. Bu iki tedavinin birbirine iistiinliigii yoktur.

Anahtar Kelimeler: Sitagliptin, Vildagliptin, Inflamasyon, Kardiyovaskiiler risk
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Abstract

Aim: Diabetes mellitus is a chronic inflammatory disease characterized by high blood sugar levels. The aim of the
present study was to investigate the efficacy of vildagliptin and sitagliptin as an add-on to metformin in suppressing
inflammation.

Material and Methods: A total of 62 patients with Type 2 Diabetes Mellitus using metformin were included the
study. The patients were classified into the two groups. Group 1 sitagliptin add-on to metformin treatment. Group 2
vildagliptin add-on to metformin treatment. Inflammatuar parameters such as, mean platelet volume (MPV), platelet
to lymphocyte ratio (PLR), neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) at the start of vildagliptin and sitagliptin treatment
and in the 6th month of treatment were compared.

Results: There were no significant differences in sex and age between two groups (Table 1). Similar and statisti-
cally significant reduction of HbAlc (groupl p: <0,0001, group 2 p: 0,033) and BMI (p:<0,0001) were determined
at the end of 6th month in both groups (Table 2). When the effect of sitagliptin and vildagliptin on HBalc (p:0,93)
and BMI (p:0,44) were compared; there were no statistically significant reduction at the end of 6th month between
two drugs (Table 3). Similar and statistically significant reduction of NLR (group1 p: 0,006, group 2 p: 0,008), PLR
(groupl p: 0,037, group 2 p: 0,04) ve MPV (groupl p: <0,0001, group 2 p: 0,014) were determined at the end of
6th month in both groups (Table 2). When the effect of sitagliptin and vildagliptin on NLR (p: 0,29), PLR (p: 0,59)
ve MPV (p: 0,58) were compared; there were no statistically significant reduction at the end of 6th month between
two drugs (Table 3).

Discussion: Vildagliptin and sitagliptin are two of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors which are usually
used with metformin. Vildagliptin and sitagliptin and have similar effects on the inflammation and cardiovascular

risks. We can prefer one of them for the treatment.

Key Words: Sitagliptin, Vildagliptin, Inflammation, Cardiovascular Risks

Giris

Tip 2 Diabetes Mellitus bozulmus beta hiicre fonksiyonu
ve insiilin direncinin neden oldugu kronik inflamatuar
bir hastaliktir. Tip 2 DM kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
major risk faktoriidiir. Tip 2 DM tedavisinde ilk basamak
diyet ve yasam tarzi degisikligidir (1). Diyet ve yasam
tarzt degisikligi ile kontrol altina alinamayan hastalarda
metformin ilk tedavi secenegidir. Metformin tedavisi ile
kontrol altina alinmayan hastalarda kombinasyon tedavisi
baglanmalidir (2). Tedavinin amaci kan sekeri regiilasyonu
saglayarak retinopati, nefropati, noropati gibi diyabetin
major komplikasyonlarinin gelisimini engellemek ve
kardiyovaskiiler riski en aza indirmektir.

Dipeptidil Peptidaz- 4 (DPP-4) inhibitdrleri dolasimdaki
glukagon like peptid-1(GLP-1) diizeyini arttiran yeni kusak
oral antidiyabetik (OAD) ajanlardir (3). Barsak hormonu
olan GLP-1 yemek sonrasi salinir ve pankreastan insiilin
salmmasint uyarip glukagon salimmasini inhibe ederek
glukoz homeostazinda énemli rol oynar (4). DPP-4, GLP-
1 hormonunu dakikalar i¢inde yikarak bu instilinotropik
etkiyi ortadan kaldirirlar. DPP-4 inhibitorleri GLP-1’in
hizli inaktivasyonu engelleyerek kan sekeri regiilasyonuna
yardimci olurlar (4).

Notrofil Lenfosit orant (NLR) ve Trombosit Lenfosit
orant (PLR), son zamanlarda kullanilmaya baglanan

sistemik inflamasyonu ve kardiyovaskiiler riski gosteren
oranlardir. Yiiksek NLR diizeyleri Tip 2 DM (5), koroner
arter hastalig1 (6), bypass hastalarinda kotii prognozla
(7), myokard infarktiisle (8), yiiksek PLR diizeyleri de
hipertansiyonla (9), koroner ve periferik arter hastaligiyla
(10-11) iliskili bulunmustur.

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV) hemogram tetkikinde
rutin olarak hesaplanan bir parametredir. MPV, trombosit
aktivasyonunu gosteren bir belirtectir (12). Tip 2 DM
hastalarinda trombosit aktivasyonu artmistir. Bu durum
Tip 2 DM’in vaskiiler komplikasyonlart ile iliskilidir (13).
Artmigs MPV degerleri kardiyovaskiiler hastalik riskiyle ve
kotii prognozla iligkilidir (14).

Biz bu galigmada; metformin tedavisi altinda regiilasyon
saglanamayan Tip2 DM hastalarmassitagliptinveyavildagliptin
eklenmesinin, bu iki ilacin birbirine iistiin olup olmadigima,
kardiyovaskiiler riskler iizerine etkilerini NLR, PLR, MPV,
parametreleri lizerinden ortaya koymayi amagladik.

Yontem Ve Gereg

Klinigimiz Diyabet Polikliniginde takipli Tip 2 DM tanisi
ile metformin tedavisi alan hastalarin dosyalari1 tarandi
ve metformin 1000 mg. giinde 2 doz toplam 2000 mg.
tedavisi ile yeterli kan sekeri regiilasyonu saglanamayip
tedaviye giinde tek doz 100 mg. sitagliptin veya giinde 2
doz 50 mg. toplam 100 mg. vildagliptin eklenen hastalarin
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dosyalar tarandi. Calismamizin dahil edilme ve dislanma
kriterlerine uyan 62 hasta tespit edildi. Hastalar metformin
+ sitagliptin kullanan grup (Grupl) ve metformin +
vildagliptin kullanan grup (Grup2) olarak ikiye ayrildi. Bu
2 grubun metformin tedavisine sitagliptin veya vildagliptin
eklendigi andaki ve 6. ay sonundaki HbAlc, Viicut Kitle
Indeksi (VKI), Nétrofil Lenfosit Oran1 (NLR), Trombosit
Lenfosit Orani, Ortalama Trombosit Hacimi (MPV)
karsilastirldi. Sitagliptin ve vildagliptin tedavilerinin bu
parametreler iizerine etkileri ve birbirine stiinliikleri olup
olmadigr arastirildi. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
tan1 kriterlerine gore Tip 2 DM tanis1 baz alindi. Nétrofil
Lenfosit orant ve Trombosit Lenfosit orani, hemogramda
otomatik olarak hesaplanmis mutlak degerlerin basitce
birbirine boliinmesi ile hesaplanmustir.

Dislama  kriterleri; hematolojik  hastaliklar, anemi
(kadinlarda hb <12 gr/dl, erkeklerde hb <13 gr/dl) 16kopeni
(3500/uL), lokositoz (10500 /uL), trombositopeni
(150000 K/uL), trombositoz (450000 K/uL), maligniteler,
bobrek yetmezligi, aktif Karaciger Hastaliklari, Karaciger
yetmezligi, hipo veya hipertiroidi, Konjestif Kalp
YetmezIligi, cushing sendromu, herhangi bir sebeple
steroid tedavisi alanlar, sistemik inflamatuar hastaliklar
(SLE, Romatoid Artrit), sigara kullanimi. Grup 1 de 12
hasta Grup 2 de ise 11 hasta asetilsalisilik asit (ASA), Her
2 grupta ikiser hasta klopidogrel kullanmaktaydi.

Viicut Kitle Indeksleri Tanita BF-350 cihazi ile hesaplandi.
HbAlc ve hemogram degerleri hastalarin 12 saat aglik
sonunda alinan vendz kan 6rneklerinden elde edildi.

Etik kurul onay1 Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulundan alinmistir.

Istatistiksel Analiz: Istatistik SPSS versiyon 17.0 programi
kullanilarak yapildi. Siireksiz degiskenler arasindaki fark
Ki kare ile degerlendirildi. Normal dagilim testi olarak
Kolmogorov Smirnov testi kullanildi. Normal dagilima
uyan siirekli degiskenler arasindaki fark Student t test ile
normal dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki
fark Mann-Whitney u testi ile degerlendirildi. Bagimli iki
degisken arasindaki fark Wilcoxon testi ile degerlendirildi.
Istatistiki anlamlilik sinir1 p 0,05 olarak alindi.

Sonuglar

Metformine sitagliptin eklenen (Grup 1) ile metformine
vildagliptin eklenen (Grup 2) demografik veriler acisindan
karsilastirildiginda birbirine benzerdi (Tablo-1). Her 2
grupta 6 aylik tedavi sonunda benzer ve istatistiksel olarak
anlamli HbAlc ( grupl p: <0,0001, grup 2 p: 0,033) ve
VKI (Her iki grup icin p: <0,0001) diisiisleri tespit edildi
(Tablo-2). Sitagliptin ve vildagliptinin HbAlc (p: 0,93) ve
VKI (p: 0,44) iizerine etkileri karsilastirildiginda her ikisinin
de benzer diisiislere yol agtig1 tespit edildi (Tablo-3). NLR
(grupl p: 0,006, grup 2 p: 0,008), PLR (grupl p: 0,037,
grup 2 p: 0,04) ve MPV (grup1 p: <0,0001, grup 2 p: 0,014)
degerlerinde her 2 grupta 6 aylik tedavi sonunda istatistiksel
olarak anlamli diisiis tespit edildi (Tablo-2). Sitagliptin ve
vildagliptinin NLR (p: 0,29), PLR (p: 0,59) ve MPV (p:
0,58) iizerine etkileri karsilastirildiginda her ikisinin de
benzer diisiislere yol actig1 tespit edildi (Tablo-3).

Tablo-1: Demografik Veriler, Tedavi Baslangicindaki

Grup 1 Grup 2 P degeri
Yas (y1l) 54,23+9,83 54,77£7,7 | 0.800
Cinsiyet 54,23+9,83 54,77£7,7 | 0.808
Kadin 19 (%61) 19 (%61) 1
Erkek 12(%39) 12(%39) 1
HbAlc % 7,36 7,28 0.983
VKIi (kg/m2) | 32,25 31,81 0,840

HbA lc ve VKI degerleri

vicut kitle indeksi

Grupl: sitagliptin + metformin , Grup 2: vildagliptin + metformin VKI:

Tablo-2: Sitagliptin ve Vildagliptin Tedavilerinin VKI ve Laboratuvar Parametrelerine Etkileri

Grup 1 Grup 2
(Metformin + Sitagliptin) (Metformin + Vildagliptin)

0.ay 6.ay Degisim | Pdegeri | 0O.ay 6.ay Degisim | P degeri
HbA1lc (%) 7,36 6,98 -0,38 <0,0001 |7,5 7,1 -0,4 0,033
VKI (kg/m2) [3225 30,67 | -1,58 <0,0001 | 31,81 30,5 -1,31 <0,0001
NLR 2,08 1,74 -0,34 0,006 1,77 1,49 -0,28 0,008
PLR 119,8 1084 | -11,4 0,037 124,9 110,5 -14,4 0,040
MPV () 7,89 7,32 -0,57 <0,0001 |82 7,6 -0,63 0,014

VKI: Viicut kitle indeksi, WBC: Beyaz kiire sayim1, NLR: Notrofil Lenfosit Orani, PLR: Trombosit Lenfosit Orani, RDW: Kirmizi kan hiicresi

dagilim genisligi, MPV: Ortalama Trombosit Hacmi
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Tablo-3: Sitagliptin ve Vildagliptin Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 P degeri
(Metformin + Sitagliptin) | (Metformin + Vildagliptin)
6. ay sonundaki etkileri 6. ay sonundaki etkileri
HbAlc (%) -0,38 -0,4 0,93
VKIi (kg/m2) -1,58 -1,31 0,44
NLR -0,34 -0,28 0,29
PLR -11,4 -14,4 0,59
MPV (fl) -0,57 -0,63 0,58
Tartisma hem sitagliptin hemde vildagliptin kombinasyon

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) kronik metabolik bir
hastaliktir ve kan gekeri regililasyonu saglanamazsa ciddi
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir.
Tip 2 DM hastalarinda yiiksek kan sekeri diizeyleri, yliksek
HbAlc diizeyleri, artmis insiilin direnci kardiyovaskiiler
hastaliklarla ve kronik diisiik seviyedeki inflamasyonla
iligkilidir.(15-17) Tip 2 DM tedavisinde amag¢ kan
sekeri regiilasyonu saglayarak mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlari, kardiyovaskiiler riskleri azaltmak;
kronik inflamasyonu baskilamaktir.

Tip 2 DM tedavisinde ilk basamak diyet ve yasam tarzi
degisikligidir (1). Diyet ve yasam tarzi degisikligi ile
kontrol altina alinamayan hastalarda metformin ilk tedavi
secenegidir. Metformin tedavisiile kontrol altina alinmayan
hastalarda kombinasyon tedavisi baslanmalidir (2).
Sitagliptin ve vildagliptin kombinasyon tedavisinde tercih
edebilecegimiz DPP-4 inhibitorleri grubundan yeni kusak
oral antidiyabetiklerdir. Metformin tedavisine Sitagliptin
ve vildagliptin eklenmesinin alti aylik tedavi sonunda
yeterli HbA 1¢ diististi sagladigi (18), kilo aldirmadigi hatta
istatistiksel olarak anlamli olmayan kilo diisiislerine yol
actig1 ortaya konmustur (19,20). Calismamizda metformin
tedavisine hem sitagliptin eklenen hem de vildagliptin
eklenen grupta 6. Ayda istatistiksel olarak anlamlit HbAlc
diisiisleri saglanmustir. Viicut kitle indekslerinde (VKI) ise
anlamli olmayan azalmalar saptanmistir. Elde edilen bu
veriler literatiir ile uyumludur.

Notrofil Lenfosit oran1 (NLR), inflamatuar durumun
degerlendirilmesi i¢in kullanilan yeni, basit ve pahali
olmayan bir belirtegtir. NLR’in Tip 2 DM hastalarinda
yiksek oldugunu gosteren yayinlar mevcuttur (21-23).
Bu tip 2 DM’nin kronik inflamatuar bir hastalik oldugu
bilgisi ile uyumludur. Kronik sistemik inflamasyon ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda da iliski mevcuttur
(24). Bu yiizden bir¢ok kardiyovaskiiler hastalikta da NLR
diizeyleri yiiksek tespit edilmistir (6-8). Caligmamizda

tedavisi 6. Aym sonunda NLR diizeylerinde anlaml
ve benzer diislislere yol a¢mistir. Trombosit Lenfosit
Orani (PLR), tipki NLR gibi son zamanlarda 6n plana
cikan inflamatuar belirtectir. Esas olarak tromboz ile
inflamasyon arasindaki dengeyi gosterir (25). Literatiirde
PLR diizeyi Tip 2 DM, insiilin direnci veya kan sekeri
diizeyi gosteren yayinlara rastlanmamugtir. Yiksek PLR
diizeyleri diyabetik hastalarda myokard infarktiisle iligkili
bulunmustur (26). Diyabetik olmayan hastalarda da
yiiksek PLR diizeyleri HT (9), koroner ve periferik arter
hastaligiyla (10-11) iligkili bulunmustur. Bu yilizden PLR
diizeyini diisiirmek kardiyovaskiiler riski azaltmada etkili
olabilir. Caligmamizda hem sitagliptin hemde vildagliptin
kombinasyon tedavisi 6. Ay sonunda PLR diizeylerinde
anlamli ve benzer diisiislere yol agmustir.

Ortalama Trombosit Hacmi (MPV), trombosit biiytikliigiinii
gosteren, hemogramda otomatik olarak hesaplanan bir
parametredir. Tip 2 DM hastalarinda yiiksek tespit edilebilir
(27). Artmis MPV DM’nin vaskiiler komplikasyonlar1 ile
iligkilidir (13). Yiiksek MPV degerleri HT, Hiperlipidemi,
Obezite, Atrial Fibrilasyon, ateroskleroz ve sigara igiciligi
ile iliskilidir (28). Calismamizda hem sitagliptin hemde
vildagliptin kombinasyon tedavisi 6. Aym sonunda MPV
diizeylerinde anlamli ve benzer diisiiglere yol agmustir.

Sitagliptin ve vildagliptinin metformin ile kombinasyon
tedavisinin NLR, PLR ve MPV gibi inflamasyonu ve
kardiyovaskdiler riski gosteren hematolojik parametreler
iizerine olan bu pozitif etkisi muhtemelen HbAlc deki
diisiise bagl oldugu diigiiniilmektedir. NLR , PLR ve
MPV diizeylerindeki diigiis hem sitagliptinin hem de
vildagliptinin kardiyovaskiiler riski azaltmada etkili ilaglar
oldugunu gostermektedir.

Sonucg

Hem Sitagliptin + metformin hem de vildagliptin +
metformin kombinasyonu Tip 2 DM tedavisinde etkili
kombinasyonlardir. NLR, PLR ve MPV gibi inflamatuar
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parametreler iizerine olumlu etkisi bu kombinasyonlari

daha 0On plana c¢ikarmaktadir

fakat sitagliptin ve

vildagliptinin birbirine iistiinliigli yoktur. Bu konuda daha
biiylik prospektif caligmalara ihtiyag vardir.
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Ozet

Amag: Bu ¢alismadaki amacimiz tan1 anindaki mide kanserli hastalarda evre ile patolojik alt tip ve tiimédr lokalizas-
yonunun iligkisinin aragtirilmasi.

Yontem ve Gerecler: Ocak 2008 ve ekim 2011 tarihleri arasinda mide kanseri nedeniyle ameliyat olan 90 hasta ret-
rospektif olarak incelendi. Kanserin Lauren siniflamasina gore patolojik tiplemesi yapildi. Hastaligin tan1 anindaki
evresi ile yas, cinsiyet, lokalizasyon ve patolojik tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliskinin olup olmadig1
arastirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 61,1 = 13,5°di (31-84). Doksan hastanin 71’1 erkek, 19°u ise kadind1. Kirkdo-
kuz hastada intestinal (%54.4), 40 hastada diffiiz tip (44.5) hastalik bulundu. Hastalig1 kardiya ve fundusta lokalize
olanlar daha yagl grubunda iken, antrum lokalizasyonunun daha geng¢ yas grubu ile iligkili oldugu bulundu. Fakat,
her iki patolojik tip arasinda belirgin bir yas farki olmadig goriildii. Kardiya, fundus ve korpus agirlikli olarak ileri
evrelerle iliskili iken, antrum ise siklikla evre IIIB ve daha erken evrelerle iliskili bulundu. Intestinal tipin difiiz
tipe gore daha diisiik evrelerde oldugu goriildii (p<0.001). Antrum ve korpusta agirlikli olarak intestinal tip kanser
goriiliirken, kardiyada her iki patolojik tip benzer oranda goriildii.

Sonug¢: Sonug olarak, intestnal tip mide kanseri difiiz tipe gore daha erken evrelerde saptanmaktadir. Antrumda
lokalize tiimorler, agirlikli olarak intestinal tip 6zelligindedir ve proksimal yerlesimli tiimdrlere gore daha erken
evrelerde saptanmaktadir.

Tartisma: Tek merkez verilerinin degerlendirildigi bu calisma tani konulmasi istenilen hastaliklarin tilkemizdeki
sikliklarini gostermesi agisindan dnemli veriler sunmaktadir. Yillara gore dagilim ise merkezimizin deneyim arti-
sin1 ve hastalarin merkezimize ulasiminin kolaylagmasi olarak degerlendirilebilir. Hastane verilerine dayali geriye
doniik ¢aligmalarin yararlar1 arasinda hastalik siklik verilerinin saptanmasinda dolayl bir yontem olmasi sayilabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, lokalizasyon, patolojik alt tip, evre
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Abstract

Aim: Our aim in this study is to investigate the relation between disease stage and tumor localisation and pathologi-
cal subtypes at diagnosis in gastric cancer patients.

Material and Methods: Ninety patients who underwent surgery due to gastric cancer between January 2008 and
October 2011 were retrospectively analysed. Pathological typing was performed according to the Lauren classifica-
tion. The relation between disease stage and age, gender, tumor location and pathological subtype were investigated
whether there is a statistically significance.

Results: The mean age of patients’ was 61.1 + 13.5 (31-84). Of these 90 patients included into this study, 71 were
male and 19 were female. Intestinal type disease was found in 49 patients and diffuse type was in 40. While patients
whose disease localised in cardia and fundus were in older age group, antrum localisation was found to be associated
with younger age group. However, no significant difference in age was found between two pathological subtype.
Tumor localisation in cardia, fundus and corpus were predominantly associated with advanced stages, although
the antrum localisation was found to be associated with stage IIIB or earlier stages. Intestinal type was observed in
lower stages compared to diffuse type (p < 0.001). While intestinal type of cancer was mainly observed in antrum
and corpus, both pathologic types were found at similar rates in cardia.

Discussion: As a result, intestinal type of gastric cancer is detected at an earlier stage when compared to diffuse
type. Tumors localised in the antrum were mostly intestinal type and were determined at earlier stages compared to

proximal tumors.

Key Words: Gastric cancer, localisation, pathological subtype, stage.

Giris

Parantez iginde belirtilen araliklar minimum ve maksimum
degerleri belirtmek iizere tanimlandi. Lokalizasyona gore
evrelerin dagilimi yoniinden istatistiksel olarak anlamli
farklilik olup olmadig1 Kruskal Wallis testiyle, patoloji ve
cinsiyete gore evre dagilimi yoniinden farkin olup olmadigi
ise Mann Whitney U testiyle arastirildi. Lokalizasyon ve
patolojiye gore yas ortalamalarinda anlamli degisim olup
olmadig1 ise Student’s t testiyle arastirildi. Sonuglarda, p <
0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza toplam 90 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 61,1+13,5 (31-84) olup, 71 hasta erkek, 19
hasta ise kadindi. Olgularm 26 tanesi kardiya (%28.9),
4’1 fundus (%4.4), 24’1 korpus (%26.7), 31 tanesi de
antrumda (%34.4) lokalize idi. iki (%2.2) hastada hastalik
korpus ve antrumda, 3 (%3.3) hastada da tiim midede
bulunmaktaydi. Olgularin tiim demografik ve klinik
Ozellikleri tablo 1°de goriilmektedir. Patoloji sonuglarina
gore 49 hastada (%54.4) intestinal, 40 hastada (%44.5)
difiiz tip hastalik tespit edildi. Bir (%]1.1) hastada da
her iki tip (mikst tip) birlikte bulunmaktaydi. Evreye
gore, 9 Mide kanseri, diinya genelinde dordiincii en sik
goriilen ve ikinci siklikta kansere bagli 6liime yol agan
bir hastaliktir. Mide adenokarsinomlari tant aninda ileri
evrelerde saptanmaktadir ve bu nedenle sag kalim oram
oldukca disiiktiir. Hastaligin etyopatogenezinde, diyet,
Helikobakter pilori (H. pilori) infeksiyonu gibi ¢evresel
faktorler ile genetik yatkinlik gibi bireysel faktorlerin

etkilesimi baslica rol oynamaktadir. Mide kanseri
prognozuna etki eden diger 6nemli etkenler, hastaligin
patolojik tipi ve diferansiasyon derecesidir. Mide kanseri
prognozunda dnemli olan bu etkenlerin kanserin midedeki
lokalizasyonu ile iliskisinin olup olmadig1 sorusuna cevap
aramak {iizere klinigimizde mide kanseri nedeniyle tedavi
goren hastalar retrospektif olarak incelendi. Hastaligin
yerlesim yeri, patolojik tipi ve tani anindaki evreleri
kaydedilerek, bu parametrelerin birbirleriyle ne 6lgiide
baglantili oldugu istatistiksel yontemler kullanilarak
degerlendirildi.

Materyal ve Metod

Ocak 2008 ve ekim 2011 tarihleri arasinda Diskapi
Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde mide
kanseri nedeniyle ameliyat olan ve patoloji sonuglarina
gore klinigimizde tedaviye alinan 90 hasta retrospektif
olarak incelendi. Tiim hastalarin yaslari, cinsiyetleri,
endoskopik ve cerrahi sonrasi makroskopik goriiniimlerine
gore hastaligin midedeki lokalizasyonu ve evreleri
kaydedildi. Kanserin Lauren simiflamasina gore patolojik
tiplendirilmesi yapilarak hastaligin tipi ile yas, cinsiyet,
lokalizasyon ve evre arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliskinin olup olmadig: arastirildi.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda
yapildi. Tanimlayicr istatistikler ortalama + standart sapma
veya gozlem sayist ve (%) olarak gosterildihastada evre
1 (%10), 13 (%14.4) hastada evre 11, 39 (%43.3) hastada
evre III ve 29 (%32.2) hastada ise evre IV hastalik vardi.
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinik 6zellikleri

Degiskenler n=90

Yas 61,1+13,5 (31-84)
Cinsiyet

Erkek 71 (%78,9)
Kadin 19 (%21,1)
Lokalizasyon

Kardiya 26 (%28,9)
Fundus 4 (%4.,4)
Korpus 24 (%26,7)
Antrum 31 (%34.,4)
Korpus + Antrum 2 (%2,2)
Kardiya + Fundus + Korpus + Antrum | 3 (%3.3)
Patoloji

Intestinal 49 (%54,4)
Difiiz 40 (%44,5)
Intestinal+Difiiz 1 (%1,1)
Evre

1A 6 (%6,7)
IB 3 (%3,3)
A 2 (%2,2)
11B 11 (%12,2)
1A 10 (%11,1)
111B 8 (%8,9)
1IC 21 (%23,3)
1A% 29 (%32,2)

Cinsiyet ile lokalizasyon ve patoloji arasindaki iliski
degerlendirildiginde kadin ve erkek cinsiyeti ile hastaligin

lokalizasyonu ve patolojik tipdeki dagilim arasinda
istatistiksel yonden bir fark goriilmedi. Hastaligin evresinin
kadin ve erkek arasindaki dagilimlarinda istatistiksel
yonden anlamli bir fark bulunmadi. Hastaligi kardiya ve
fundusda lokalize olanlarin daha yasli, antrumda olanlarin
ise daha geng yas grubunda oldugu gézlendi. Intestinal
ve difiiz tip arasinda belirgin bir yas farki goriilmedi.
Yas ile evre arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
bulunmadi (Tablo2).

Tablo 2. Lokalizasyon ve patolojiye gore olgularin yag
ortalamalari

Degiskenler Yok Var p-degeria
Lokalizasyon

Kardiya 59,0+14,3 65,5+£10,5 | 0,032
Fundus 60,4+13,2 68,9+15,4 10,113
Korpus 60,4+13,2 62,4+14,3 | 0,507
Antrum 63,1+11,9 | 58,0£15,2 | 0,092
Patoloji

Intestinal 59,7+14,4 | 62,1+12,8 | 0,412
Difiiz 61,9£12,8 | 60,1£14,4 | 0,537

a Student’s t testi.

Hastaligin lokalizasyonu ve evre arasindaki iligskide; kardiya,
fundus ve korpusta agirlikli olarak ileri evrelerin oldugu
goriildii. Antrumda ise evre IIIB ve daha erken evrelerin
oldugu gozlendi. Antrum lokalizasyonlu evre 1A bes hastanin
olmasi 6nemli bir bulgudur (Tablo 3 ve Sekil 1). Hastaligin

Tablo 3. Lokalizasyona gore olgularin evreler yoniinden dagilimi

Evre Kardiya |Fundus |Korpus Antrum K+A K+F+K+A
14 - - 1 (%4.,2) 5 (%l6,1) - -

1B 1(%3,8) |1(%25,0) |1 (%4,2) - - -

114 - - 1 (%4.,2) 1 (%3,2) - -

1IB 4 (%15,4) |- 3(%12,5) |4 (%l12,9) - -

1114 4 (%15,4) |- 2 (%8.3) 4 (%12,9) - -

111B 3(%11,5) |- 2 (%8.3) 3 (9%9,7) - -

1ic 5(%19,2) 2 (%50,0) 3 (%12,5) 10 (%32,3) | 1(%50,0)0 |-

v 9 (%34,6) |1 (%25,0) 11 (%A45,8) |4(%12,9) 1 (%50,0) |3 (%100)
Toplam 26 (%100) |4 (%100) |24 (%100) |31 (%100) |2 (%100) 3 (%100)

K+A: Korpus + Antrum, K+F+K+A: Kardiya + Fundus + Korpus + Antrum, p=0,075 (Kruskal Wallis testi).
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Sekil 1. Olgularm lokalizasyon ve evre arasindaki dagilimi
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patolojik tipi ile evresi arasindaki iliski degerlendirildiginde,
intestinal tipin difliz tipe gore daha diisiik evrelerde oldugu
goriildi (p<0.001). Difiiz tipte olgularin ¢cogu evre IIIC ve
IV iken (%82.5), intestinal tipte ayn1 evrelerdeki hasta say1si
yalnizcal7 (%34.7) dir (Tablo 4 ve Sekil 2).

Tablo 4. Patolojiye gore olgularin evreler yoniinden
dagilimi

Evre intestinal Difiiz i+D
4 6 (%12,2) - -
IB 2 (%4,1) 1 (%2,5) -
14 1 (%2,0) 1 (%2,5) -
1B 8 (%16,3) 2 (%5,0) 1 (%100)
1114 8 (%16,3) 2 (%5,0) -
11IB 7 (%14,3) 1 (%2.5) -
1IC 8 (%16,3) 13 (%32,5) -
v 9 (%18,4) 20 (%50,0) -
Toplam 49 (%100) 40 (%100) | 1(%100)
[+D: Intestinal + Diffiiz, p<0,001 (Mann Whitney U testi).
60
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Sekil 2. Olgularin patoloji ve evre arasindaki dagilimi

Olgularin lokalizasyonu ile patolojik tip arasindaki iligki
degerlendirildiginde 6zellikle antrum ve korpusta agirlikli
olarak intestinal tip kanser goriiliirken, kardiyada her iki
patolojik tipde benzer oranda goriildii.

Tartisma

Lauren simiflamasma gore mide adenokarsinomlari
histolojik olarak intestinal ve difiiz tip gastrik kanser
olmak tiizere ikiye ayrilir. Bu iki tip kanserin farklh
epidemiyolojik ve prognostik Ozellikleri bulunmaktadir
(1). intestinal tip, genellikle midenin distal boliimiinii tutan
ve intestinal bezlere benzeyen tiibiiler yapilardan olusmusg
kitlesel timorlerle kendini gosterir. Difiiz tip kanser ise
mide duvarmi infiltre eden ve kalinlagtiran, ¢ogunlugu
misindz tipte malign hiicre tabakalarindan olugmustur.
Diinyanin her yerinde ayni siklikta bulunup, cevresel
faktorlerden belirgin bir etkilenme gozlenmemektedir
(2). Hastalarimizda intestinal tipin daha agirlikli olmasina
karsin oranlarin birbirine yakin oldugunu gdérmekteyiz

(%54 .4intestinal, %45.5 difiiz).

Mide kanseri genel olarak ileri yas hastaligi olup, 30 yasin
altindaki hastalarda nadirdir (3). Calismamizda da literatiir
bilgisine benzer olarak hastalarimizin ileri yas grubunda
yer aldigmi, yas ortalamalarmin 61.1 oldugunu tespit
ettik. Intestinal tip mide kanseri yash bireylerde ve daha
siktir. Diftiz tip adenokarsinomlar ise intestinal tipe gore
daha geng yaslarda ortaya c¢ikmaktadir (3, 4, 5). Bizim
calismamizda ise her iki patolojik tipin de kendi i¢inde yas
ortalamalarmin birbirine yakin oldugunu gozledik.

Mide kanserinin cinsiyetle olan iligkisi arastirildiginda,
diinya genelinde erkeklerde daha sik goriillen bir
hastalik olmakla beraber iilkeler arasinda cografi ve
irksal farkliliklar bulundugu gorilmektedir(6). Kuzey
Amerika’da erkeklerde 8.4/100.000, kadinlarda 4/100.000,
Japonya’da  erkeklerde  77.9/100.000,  kadinlarda
33.5/1000.000 oraninda goriilmektedir (7). Tirkiye’de
erkeklerde 12.9/100.000, kadinlarda 6.8/100.000 oraninda
goriilmektedir (8). Calismamizdaki olgularimizin cinsiyet
yoniinden dagilimlar1  degerlendirildiginde literatiir
bilgisine benzer gormekteyiz.

Mide kanserinin patolojik tiplerinin cinsiyetle olan iliskisi
incelendiginde, intestinal tip mide kanserinin erkeklerde
kadinlardan daha fazla gorildigl, difiiz tipte ise bu
oranlarin birbirine yakin oldugu bilinmektedir (9). Bu
literatiir bilgisi 1s181inda ¢alismamizdaki intestinal ve difiiz
tip patolojileri ayr1 ayr1 degerlendirdigimizde her iki grupta
da erkek cinsiyetinin daha baskin oldugunu gérmekteyiz.
Kardiya kanseri gastrodzofagiyal refli ile yakin
iligskiliyken, kardiya dis1 kanserler birbiriyle etkilesim
icindeki ¢esitli faktorlerin (H. pilori, diyet, cevresel,
bireysel genetik yatkinlik gibi) sonucunda ortaya ¢ikar
(10). Gliniimiizde gelismis iilkelerde distal tip mide
kanserlerinin insidansinda gozlenen belirgin azalmanin
tersine, proksimal mide ve gastrodzofagiyal bileske
kanserlerinin  insidansinda artig saptanmistir  (11).
Epidemiyolojik veriler, yalnizca kardiya dis1 kanserlerin
H. pilori ile baglantili oldugunu, kardiya kanserlerinin
ise bu infeksiyonlailigkisinin olmadigin1 gdstermistir
(12). Histolojik olarak goriiniimleri benzer olabilmesine
ragmen, bu iki farkli anatomik bolgenin kanserlerinin
etyolojik faktorleri ve olasilikla da patogenezlerinin farkli
oldugu diigiiniilmektedir (13).

Patolojik tiplere gore degerlendirildiginde, intestinal tip
kanserlerin genellikle midedistaline, difiiz kanserlerin ise
proksimale yerlesme egiliminde oldugu bildirilmektedir
(14). Bu bilgiler dogrultusunda, hastaligin midedeki
lokalizasyonu yoniinden yaptigimiz ¢aligmada toplamda
tim kanserlerin %40’nin antrumda lokalize oldugunu,
9%32.2’sinin kardiyada, %32.2’sinin korpusda ve %7.8inin
de fundusta yer aldigin1 gérmekteyiz. Intestinal ve difiiz
tip hastaligin kendi i¢inde dagilimlarina baktigimizda
ise literatiirle benzer olarak antrum ve korpusta agirlikli
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olarak intestinal tipin, kardiyada ise her iki tipin birbirine
yakin oranlarda oldugu goriilmektedir. Bagka bir agidan
degerlendirdigimizde intestinal tipin biiylk bir kismmin
midenin distalinde yer aldigini, difiiz tipin ise distal ve
proksimal oranlarinin benzer oldugunu sdyleyebiliriz.

Kardiya kanserleri erkeklerde kadinlardan bes kez daha
fazla goriliir. Kardiya dis1 kanserlerde ise bu oran daha az
olmakla beraber erkek/kadin oranmi 2:1°dir ve daha yash
populasyonda ortaya gikar (9). Calismamizda cinsiyet ve
yas gibi degiskenlerle hastaligin lokalizasyonu arasinda
herhangi bir iliski olup olmadig1 degerlendirildiginde;
literatiirden farkli olarak hastaligin yerlesim yeri
dagiliminda cinsiyetin belirleyici bir etkisinin olmadigini
ve hastaligi kardiyada olanlarin daha yasli, antrumda
olanlarin ise daha gen¢ oldugunu gérmekteyiz. Antrumda
lokalize olan kanserlerin agirlikli olarak daha geng yas
grubunda ve intestinal tip patolojiye sahip hastalardan
olustugu karsimiza g¢ikmaktadir. Daha proksimalde yer
alan hastalarin yas ve patolojik tip bakimindan birbirine
benzer gruplardan olustugu, hem proksimal hem de
distalde yer alan kanserlerde cinsiyetin belirleyici bir
degisken olmadig1 goriillmektedir.

Intestinal tip mide adenokanserlerinin daha iyi diferansiye
oldugu ve erken evrelerde gozlendigi bildirilmektedir.
Bunun aksine difliz tip patolojiye sahip kanserlerin
indiferansiye oldugu, prognozunun daha kotii seyrettigi
ve daha ileri evrelerde saptandigi goriilmektedir (15).
Bizim ¢aligmamizdaki hastalarin  evre dagilimlarini
inceledigimizde, %10’unun evre I, %14.4’iniin evre II,
%43.3’1iniin evre III ve %32.2’sinin de evre IV hastaliga
sahip olduklarin1 gézledik. Evre III ve IV hasta grubunun
hastalarin %75.5’ini, prognostik acidan daha kot seyirli
olan evre IIIC ve yukarisindaki hasta grubunun ise
hastalarin %55.5’ini olusturdugu goriilmektedir.

Hastaligin evresi, yas ve cinsiyet degiskeninde ayri ayri
ele alindiginda bu iki parametreden de etkilenmedigi ve
her iki cinste de evrelere gore dagilimin benzer oranlarda
oldugu saptandi. Hastaligin lokalizasyonu ile evre arasinda
iligkinin  degerlendirildiginde; antrum lokalizasyonlu
hastalarin agirlikli olarak evre IIIB ve altindaki hasta
gruplarindan olustugu gorildii (%54.8’e karsin %45.2).
Kardiya, fundus ve korpusta yer alan kanserlerin ise
agirlikh olarak evre IIIC ve iistiinde oldugunu gordiik.

Hastaligin patolojik tipi ile evre arasindaki iliskinin varligi
ve intestinal tipteki kanserlerin prognozlarimin difiiz tipe
gore daha iyi oldugu bilinmektedir (15). Hastalarimizi
bu yonden inceledigimizde difiiz tipteki kanserlerin daha
yliksek evrelerde oldugunu gozledik. Evre IIIC ve evre
IV hastaligin toplaminin difiiz tipte %82.5 olmasi dikkat
cekicidir. Ayn1 evrelerde yer alan intestinal tip patolojideki
kanserli hasta orani1 ise %34.7’dir ve istatistiksel a¢idan da
anlamlidir (p<0.001).
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Bu arastirmada, ozellikle distal yerlesimli ve genc hasta
populasyonunda intestinal tip kanserlerin agirlikli oldugunu,
intestinal tipte ve antrum lokalizasyonundaki kanserlerin
tan1 aninda daha diistik evrelerde oldugunu bulduk.
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Ozet

Amag: Hastaneye yatirilarak izlenen hastalarin %25-35’ inde antibiyotik kullanimi bulundugu ve bu kullanimin
%40-50 oranlarinda uygunsuz oldugu bilinmektedir. Antimikrobiyal ilaglarin uygunsuz kullanimi hastanede yatig
siiresinin uzamasi ve gelisen antimikrobiyal direngle yakin iligkilidir. Bu ¢alismanin amaci, nokta prevelans yolu ile
cerrahi kliniklerde yatmakta olan hastalara verilen uygunsuz antimikrobiyal profilaksinin maliyetini analiz etmektir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma 550 yatakli olan Ordu Devlet Hastanesi’ nde mevcut 10 cerrahi klinikte yatmakta
olan hastalarin bir gilinliilk degerlendirilmesi ile yapildi (Plastik ve rekonstriktif cerrahi, ortopedi, beyin cerrahisi,
genel cerrahi, bag-boyun cerrahisi, gogiis cerrahisi, kalp-damar cerrahisi, iiroloji, goz hastaliklar1, cocuk cerrahisi).
Uygunsuz profilaktik antimikrobiyal kullanimi1 spektrum, siire ve kombinasyon ag¢isindan incelendi.

Bulgular: Calismanin yapildig1 giin hastanenin cerrahi kliniklerinde yatan hasta sayis1 130 olarak belirlendi. Bu
hastalar 79 unun (%60,7) antibiyotik almakta oldugu saptandi. Antibiyotik tedavisi almakta olan hastalarm 37’
sinin (%46,9) uygunsuz antibiyotik aldig1 belirlendi. Uygunsuz kullanimin en sik nedeni profilaktik baslanan anti-
biyotiklerin verilis siirelerinin uzamis olmasi oldugu tespit edildi (%54,1). Uygunsuz kullanimin en yogun oldugu
klinik Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi Klinigi olarak belirlenmistir. Cocuk cerrahisi Kliniginde uygunsuz profi-
laktik antibiyotik kullanimi saptanmamuistir. Sefazolin sodyum (n=47, %59,4), seftriakson (n=13, %16,4), ampi-
silin-sulbaktam (n=9, %11,3), levofloksasin (n=3, %3,78), gentamisin (n=3, %3,78), siprofloksasin (n=2, %2,52),
klindamisin (n=2, %2,52) sirastyla en sik kullanilan antibiyotikler olarak belirlendi. Caligmanin yapildig1 giinde
toplam antibiyotik maliyeti 1094 TL/giin (hasta basna 13,85 TL/giin) olarak hesaplandi. Uygunsuz kullanim sonu-
cu harcanan tutar ise 513 TL (hasta bagina 13,87 TL/giin) olarak belirlendi.

Tartisma ve Sonug: Profilaktik antibiyotiklerin uygunsuz kullanimindaki en biiylik neden profilaksisinin uygun
doz ve siirede verilmemesidir. Calismamiz gdstermistir ki profilaktik antibiyotiklerin uygunsuz kullanimi goreceli
olarak az olsa da 6zellikle cerrahi girisimlerin ¢ok yapildigi hastanelerde yiiksek mali yiik getirmektedir.

Anahtar kelimeler: Profilaksi, antibiyotik, cerrahi, maliyet
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Abstract

Aim: It has been shown that, 25-35% of hospitalized patients receive antibiotics, 40-50% of which are misused. In-
appropriate usage of antimicrobial drug is associated with increased hospital expenditure and emergence of resistant
bacteria. The aim of this study was to investigate the antibiotic prophylaxis and cost analyze of the inappropriate use
of prophylactic antibiotics in surgery clinics by point prevalence.

Material and methods: The study was performed on a single day in surgical clinics of Ordu State Hospital. It
has 550 beds with 10 surgery clinics (Plastic and reconstructive surgery, orthopedics, neurosurgery, general surgery,
head and neck surgery, thoracic surgery, cardiovascular surgery, urology, ophthalmology, pediatric surgery). The use
of prophylactic antibiotics was investigated in terms of spectrum, duration and combinations.

Results: On the study day, 130 patients were hospitalized in surgical clinics, which 79 of them (60.7%) received
antibiotics. At the end of the evaluation, 37 (46.9%) of the antibiotic administered patients, received inappropriate
prophylaxis. The most frequent cause of inappropriate use was long term usage of antibiotics (54.1%). The usage of
inappropriate antibiotics was detected in Plastic and Reconstructive Surgery clinic mostly. There was no clinically
inappropriate prophylactic antibiotic use in pediatric surgery. Cephazolin sodium (n=47, 59.4%), ceftriakson (n=13,
16.4%), ampicillin-sulbactam (n=9, 11.3%), levofloxacin (n=3, 3.78%), gentamicin (n=3, 3.78%), ciprofloxacin
(n=2, 2.52%), clindamycin (n=2, 2.52%) were the most frequently prescribed antibiotics respectively. The total
cost of antibiotics used on the study day was determined as 1094.49 TL (13.85 TL per patient) and half of them was
related to inappropriate usage 513.32 TL (13.87 TL per patient).

Conclusion: The main causes of the inappropriate prophylactic antibiotic use were dose and the duration. The
results of our study revealed that the rate of appropriate antibiotic use was rather low and dependent cost was con-

siderably high in the hospitals that performed more surgical procedures.

Key words: Prophylaxis, antibiotics, surgery, cost

Giris

Antibiyotikler iilkemizde en sik kullanilan ila¢ grubudur ve
cogu kez gereksiz ya da yanlis kullanilmaktadir. Gereksiz ya da
yanlig antibiyotik kullanimi, mikroorganizmalarda giderek artan
antibakteriyel dirence, tedavi basarisizliklarina, yan etki siklig
artigina, morbidite ve mortalite artigina ve tedavi maliyetlerinin
artisina yol agmaktadir (1,2). Hastanelere yatan hastalara
standart olarak yaklasik %30’una antibiyotik baslanmakta ve
cogu kez bilimsel kriterlerden ziyade aliskanliklar antibiyotik
kullanimini  belirlemektedir (2,3). Diinyada ve iilkemizde
antibiyotiklerin yanlis kullanimi, giderek artan antibakteriyel
direng, tedavi basarisizliklari ve maliyet artis1 gibi 6nemli
sorunlart beraberinde getirmektedir (4,5). Bu ¢aligmanin
amaci, nokta prevelans yolu ile cerrahi kliniklerde yatmakta
olan hastalara uygulanan cerrahi profilaksinin uygun olup
olmadigimin  belirlenmesi ve uygunsuz antimikrobiyal
profilaksinin maliyetini analiz etmektir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma 550 yatakli olan Ordu Devlet Hastanesi’
nde mevcut 10 cerrahi klinikte yatmakta olan hastalarin
bir giinlik degerlendirilmesi ile yapildi. Plastik ve
rekonstriktif cerrahi, ortopedi, beyin cerrahisi, genel
cerrahi, bas-boyun cerrahisi, go0giis cerrahisi, kalp-
damar cerrahisi, tiroloji, goz hastaliklari, cocuk cerrahisi
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klinikleri ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yas, cinsiyet,
yatig tanist gibi demografik bilgileri, yattig1 klinik, yatig
giinii, enfeksiyon tanisinin varligi, antibiyotik kullanimu,
antibiyotik kullaniyorsa nedeni (profilaksi ya da tedavi),
ne kadar siiredir antibiyotik aldigi, antibiyotigin kim
tarafindan baslandig1 ( Enfeksiyon Hastaliklar1 Uzmani
(EHU) ya da klinik uzmani), verilen antibiyotigin
spektrum, siire ve kombinasyon agisindan uygun olup
olmadiginin degerlendirildigi bir form hazirlandi. Formlar
hastane bilgi islem sistemi, giinliik doktor takip ve tedavi
formlar1 ve hemsire notlarindan yararlanarak dolduruldu.
Veriler hastane cerrahi profilaksi rehberine ve Amerika
Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(Centers or Disease Control, CDC) kriterlerine gore
irdelendi. Uygunsuz profilaktik antimikrobiyal kullanimi;
gereksiz kullanim (hastada infeksiyon hastaligi tanist ya da
profilaksi endikasyonu olmamast), kullanilan antibiyotigin
spektrumunun genis olmast ya da uygun girisimler
icin yeterince genis spektrumlu olmamasi, kullanilan
antibiyotik veya antibiyotik kombinasyonlarinin dozunun
uygunsuz (yetersiz/ fazla) olmasi, tedavi siiresinin uygun
olmamasi, profilaktik olarak baslanan antibiyotigin
enfeksiyon tanist olmaksizin tedavi seklinde verilmeye
devam edilmesi yoniinden degerlendirilmistir. Istatistiki
analizler i¢in SPPS 15.0 paket programi kullanildi.
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Bulgular

Caligmanin yapildig1 giin hastanenin cerrahi kliniklerinde
yatan hasta sayis1 130 olarak belirlendi. Hastalarin 74’1
erkek (%57), 56’s1 (%43) kadindi. Ortalama yas 51,06 ve
ortalama yatis glinli 2.05 olarak belirlendi. Nokta prevelans
calismasimin yapildigi tarihte tedavi ya da profilaksi amaci
ile antibiyotik kullanmakta olan hasta sayisi 79 (%60,7)
olarak belirlendi. Antibiyotik kullanan bes hastanin (%6,3)
EHU tarafindan konsiilte edilerek diizenlendigi izlendi. ki
(%2,5) hastada mikrobiyolojik 6rnek alindigi saptandi.
Hastalarim 42’sinin (%53,1) antibiyotik kullanimin uygun
oldugu belirlendi. Uygunsuz antibiyotik kullanan hasta
sayist 37 (%46,9) olarak saptandi (Tablo1 ). Antibiyotik
kullanilan hastalardaki enfeksiyon hastaliklar1 tanist orani
%12,6 olarak belirlendi.

Tablo 1: Uygunsuz antibiyotik kullaniminin dagilimi

Cerrahi (%57,7), Kulak Burun Bogaz (9%50), Gogiis
Cerrahisi (%33,4), Kalp Damar Cerrahisi (%25), Uroloji
(%12,7), Gogiis Kalp Damar Cerrahisi (%10) olarak
saptandi. Cocuk Cerrahisi kliniginde uygunsuz antibiyotik
kullanimi tespit edilmedi. Kliniklere gore uygunsuz
antibiyotik kullanim oranlar1 Grafik 1° de gdsterildi.
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Antibiyotik kullaniminda en sik yapilan yanlis uygulamanin,
20 (%54,1) hastada profilaktik olarak baglanan ilaglarin
hastanin yatis1 siiresince uygunsuz olarak verilmesi oldugu
tespit edildi. Sekiz hastada (%21,6) antibiyotik dozlarinin
eksik olarak uygulandig1 belirlendi. Uygunsuz antibiyotik
verilen hastalarin 6’ smda (%16,21) profilaksi amaglt
secilen ilacin spektrumunun uygun olmadig1 saptandi. Ug (
Ciimle baglar1 rakamla baslamaz) hastada (%8,1) uygulanan
kombinasyonun uygun olmadigi tespit edildi. Uygunsuz
antibiyotik kullanim nedenleri Tablo 2° de belirtilmistir.

Tablo 2: Uygunsuz Antibiyotik kullanimi sebeplerinin dagilimi

Uygunsuz kullanim n %
Uzamus Profilaksi 20 54,1
Yanlis doz 8 21,6
Eksik ya da genis spektrum 16,2
'Yanlis kombinasyon 3 8,1

Kliniklerin uygunsuz antibiyotik kullanim oranlari
incelendiginde siras1 ile Plastik ve Rekonstriiktif Cerrahi
(%75), Ortopedi (%66,7), Beyin cerrahisi (%66,7), Genel

Antibiyotik KullanimiUygunsuz Kullanim Uygun Kullanim
n(%) n(%)
Hasta say1st 37 (46,9) 42 (53,1 | Profilaksi Amagh | 32(406) | 0 |
EHU tarafindan 0 5(6,3)
baslanan Grafik 1: Kliniklere goére uygunsuz antibiyotik kullaniminin dagilimi
Cerrahi Brans Doktoru 37 (46,9) 37 (46,9) Sefazolin sodyum (n=47, %59,4), seftriakson (n=13,
Tarafindan Baslanan %16,4), ampisilin-sulbaktam (n=9, %11,3), levofloksasin
Tedavi Amagl 3(37.5) 5 (100) (n=3, %3,78), gentamisin (n=3, %3,78), siprofloksasin
(n=2, 9%2,52), klindamisin (n=2, %2,52) sirasiyla

en sik kullanilan antibiyotikler olarak belirlendi.
Calismanin yapildig1 giinkii cerrahi kliniklerde kullanilan
antibiyotiklerin toplam maliyeti 1094 TL/giin (hasta bagina
13,85 TL/giin) olarak hesaplandi. Uygunsuz kullanim
sonucu harcanan tutar ise 513 TL (hasta basma 13,87 TL/
giin) olarak belirlendi.

Tartisma

Antibiyotikler en sik uygunsuz kullanilan ilaglar
icerisinde yer almaktadir. Akilct antibiyotik kullanimi i¢in
antibiyotiklerin uygun endikasyonda, uygun spektrumda
, uygun olan doz ve siirede kullanilmalar1 gerekir. Akilci
antibiyotik kullanim1 hastanin klinik ihtiyacini karsilayacak
olan en uygun antibiyotigin uygun dozda, uygun siirede
ve uygun yoldan kullanilmasi olarak tanimlanmaktadir
(6). Bilindigi tizere antibiyotiklerin yanlig kullanimlarinin
sonuclart diger ilaglardan farkli olarak sadece ilaci
kullanan hasta {izerine olmamaktadir. Antibiyotiklere karsi
mikroorganizmalarin diren¢ gelistirmesinde uygunsuz
antibiyotik kullanim1 yadsimmamaz bir nedendir ve bu
durum hem saglik bakim iligkili enfeksiyonlar hem de
toplumdan kazanilan enfeksiyonlar agisindan 6nem arz
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etmektedir. Ulkemizde yapilmig galismalarda uygunsuz
antibiyotik kullanim oranlarmin  %19-74 oranlarinda
degistigi bildirilmistir (7-12). Bu farkliligin ¢alismalarda
uygunsuz kullanim tanimlamalarindaki farkliliklardan
kaynaklanabilecegi  diisiiniilebilir. Ancak uygunsuz
antibiyotik kullanim1 ile siklikla cerrahi kliniklerde
karsilasilmaktadir. Calismalarda en sik uygunsuz kullanim
nedeni olarak da yanlig cerrahi profilaksi uygulamalari
oldugu saptanmistir (7-12). Calismamizda sadece cerrahi
kliniklerin antibiyotik kullanimlar1 degerlendirilmistir.
Yapilmis ¢aligmalara benzer sekilde uygunsuz kullanim
orant %46,9 olarak belirlenmistir. Literatiiriinde uygunsuz
antibiyotik kullanim nedenleri arasinda; antibiyotiklerin
gereksiz kullanimi, gereksiz kombinasyon veya genis
spektrumlu antibiyotik tercih edilmesi, uygun olmayan
doz ve uygun olmayan siire gibi nedenlerin oldugu
goriilmektedir (13-15). Bu ¢calismada uygunsuz kullanimin
en sik nedeni olarak uzamis profilaksi siliresi saptanmistir.
Rehberlerde profilaksi uygulanacak operasyonun tiirline
gore tek doz, 24 saat veya maksimum 48 saat olarak
sinirlanmistir (16). Ancak ¢alismamizda hasta yatisi ile
uygunsuz olarak baslanan antibiyotik ’profilaksinin”
hasta taburcu olana kadar devam ettigini belirledik.

Caligmamizda EHU  tarafindan  degerlendirilerek
enfeksiyon tanisi alan ve tedavisi baslanan sadece bes
(%6,3) hasta belirlenmistir ve bu hastalarin hepsinden
istenilmesine ragmen sadece iki hastadan (%?2.5)
mikrobiyolojik 6rnek gonderilmistir. Antibiyotik tedavisi
kanita dayali olarak yapilirsa uygunsuzluk oranlarmin
ampirik ya da profilaktik tedaviye oranla daha diisiiktiir.
Azap ve ark. calismalarinda tedaviye mikrobiyolojik
verilerle baslandiginda uygunsuz kullanim olmadigini
bildirmislerdir (8). Antibiyotik kullaniminin, enfeksiyon
belirti veya bulgular1 olmaksizin faydasi olma—maktadir.
Isten—meyen yan etkiler ve direncli suslarin secilmesi
sorunlart da beraberinde getirmektedir (17). Enfekte
oldugu diisiiniilen ya da profilaksi verilecek hastalarda
EHU konsiiltasyonu istemek, hem direngli suslarin
secilmesinin hem de artan maliyetlerin dniine gegecektir.

Azap ve ark. calismalarinda antibiyotik kisitlama
uygulamalar1 sonrasinda giinlik yaklasik 500 ABD
dolar1 maliyet azalmasi saptadiklarini bildirmiglerdir (8).
Uygunsuz antibiyotik kullaniminin maliyet analizleri
irdelendiginde caligmalarda gilinliik hasta basi maliyet
4,68 TL ile 12,3 ABD dolan arasinda degismektedir
(18-20). Cerrahi operasyonlarin cok yapildigi, hasta
yatis cikislarinin ¢ok oldugu hastanelerde bu oranlar
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yillik maliyet analizi ile degerlendirilse ortaya g¢ikacak
rakamlarin azzimsanmayacak kadar biiyiik oldugu ve bizim
gibi gelismekte olan iilkeler icin finansal kaynaklarin bu
kadar kolay harcanmamasi gerektigini diistinmekteyiz.
Ozellikle bu uygunsuz kullanimm, diger ¢alismalarda
da gosterildigi gibi, en sik nedeninin uzamis profilaksi
uygulamalar1 oldugu diisiiniiliirse, cerrahi kliniklerle
isbirliginin ve egitim toplantilarinin artirtlmast  ya
da antibiyotik regetelemelerine yeni kisitlamalarin
getirilmesinin ¢oziim saglayabilecegi goriisiindeyiz.

Bu calisma Ordu Devlet Hastanesi’ de yapilmis ilk
antibiyotik nokta prevalans calismasidir ve uygunsuz
antibiyotik kullanim oranlart 6nemli oranda yiksek
bulunmustur. Calismaya dahili kliniklerin dahil edilmemis
olmasi calismanin kisitliliklarindandir.  Sonug olarak,
hastanelerde yapilan surveyans verilerinin cerrahi klinikler
ile de paylasilmasi, ilgili kliniklerle cerrahi profilaksi
protokollerinin olusturulmasi ve antibiyotik kullanimina
iligkin aligkanliklari, davranis sekillerini degistirmek icin
konuyla ilgili periyodik egitim ¢alismalarinin planlamasi
gerektigi goriisiindeyiz
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Ozet

Amag: Asiyla 6nlenebilen enfeksiyon hastaliklari icerisinde hepatit B ve tetanoz is¢i sagligi aguisndan 6nemli en-
feksiyonlardir. Bu calismada Izmir ilinde yeni ise baslayan iscilerde is giivenligi ve saghig1 agisindan enfeksiyon
hastaliklarinin ve asiyla onlenebilir enfeksiyonlara karsi asilanma (immunizasyon) durumlarmin ve buna etki eden
demografik faktorlerin arastirilmast amaglanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismaya Izmir ilinde yeni ise baslayacak 198 erkek, 22 kadi olmak iizere toplam 220 kisi
dahil edilmistir. Calismaya katilan bireylerin yag ortalamasi 33,59+ 9.2 idi. Bu amagla ise yeni baslayan personele
is giivenligi ve sagligina yonelik anket formlar1 uygulanmistir. Calismaya katilan bireyler hepatit B, tetanoza kars1
asilanma yoOniinden sorgulandi. Asilanma durumu ile cinsiyet, ¢alistig is ve egitim diizeyi arasindaki iligki istatis-
tiksel olarak karsilastirildi.

Istatistiksel analizler hazir istatistik yazilimi ile yapildi (IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co., Somers,
NY). Calismada kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-Kare testleri kullanildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde ile ifade edildi. Siirekli degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda iki ortalama arasindaki
farkin 6nemlilik testi kullanildi. Grup sayis1 ikiden fazla oldugunda Tek Yonli Varyans analizi kullanildi. p deger-
leri 0.05’in altinda hesaplandiginda istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.

Bulgular: izmir ilinde ise yeni baslayan bireylerde baslangicta meslek hastalig1 bir kiside saptanirken, hepatit B’ye
kars1 agilanma orani (%10.6) ve tetanoza kars1 asilanma oranlarinin (40.9) ¢ok diisiik oldugu saptandi. Tetanoz veya
hepatit B agilama oranlar ile cinsiyet ve ve diger parametreler arasinda bir iligki saptanmadi.

Tetanoz asis1 yaptiranlarin yas ortalamasi yaptirmayanlara gore daha diistiktii

Sonug: Isci saglig1 ve giivenligi agisindan ise yeni baslayan bireylerin tipki saglik calisanlarinda oldugu gibi astyla
onlenebilen enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden taranmasi ve asisiz personelin tetanoz ve hepatit B’ye kars1 agilanmast
hem is giicii kayiplarin1 hem de bu bireylerde ilerde gelisebilecek komplikasyonlar: 6nlemenin en etkin ve maliyet
etkin yoludur. Bu nedenle ise yeni baslayacak olan is¢iler agiyla 6nlenebilen hastaliklar yoniinden sorgulanmali ve
periyodik olarak taranmalidir.

Anahtar kelimeler: is¢i sagligi, asiyla 6nlenebilir enfeksiyonlar, anket ¢calismasi
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izmir'de ise Yeni Baslayan iscilerde isci Giivenligi ve Saghigi Acisindan Asiyla
Onlenebilen Enfeksiyonlarin Degerlendirilmesi

Abstract

Aim: Hepatitis B and tetanus are vaccine-preventable diseases and important for occupational health. To assess the
status of infectious diseases, especially of those preventable by vaccination, and immunization status, demographic
factors associated with infectious diseasesamong newly employed workers in the terms of occupational health and
safety in Izmir district of Turkey.

Method: Two hundred and twenty workers (198 males, 22 females) were included in the study. The mean age of
participants was 33,59+9.2 years. A survey about occupational health and safety was conducted in newly employed
workers. Workers were questioned about vaccination against Hepatitis B and Tetanus and the relationship between
vaccination status and some characteristics as gender, occupation and educational level was analyzed.

Statistical calculations were performed with a prepared software for statistical analysis.(IBM SPSS Statistics 19,
SPSS inc., an IBM Co., Somers, NY). Chi-square test was used to analyse categorical variables. In the comparison
of continuous variables in groups, unpaired t test was used. Where there were more than two groups, analysis of
variance (ANOVA) was used. Where P values calculated lower than 0.05, it was statistically considered significant.

Results : Only one person had occupational disorder at the begining of the work. It was found that rates of vaccina-
tion against tetanus and hepatitis B were low (40,9% and 10,6% respectively). Tetanus and hepatitis B vaccination
rates were not correlated between gender and the and other parameters. The average age of those who get tetanus
vaccination was lower than those does not get vaccination

Conclusion: In terms of occupational safety and health, examing vaccine preventable infectious diseases and
vaccinating workers at the beginning of work if they have not beeen vaccinated, just like health care workers, is the
most efficient and cost effective way to prevent possible future complications. Therefore, the new workers will start
to work to be questioned and should be screened periodically for vaccine-preventable diseases

Key words: Occupational health, the vaccination-preventable infectious diseases,survey

idi. Calismaya bedeni ¢alisan (mobilyaci, tornact, demirci,
marangoz vb.) 174 kisi, biiro ¢alisan1 (sekreter, ¢ayci vb)
24 kisi ve diger ¢alisan ( temizlik personeli vb.) 22 kisi
olmak tizere toplamda 220 kisiden olusmaktaydi.

Giris
Glinlimiizde sagliktaki tiim gelismelere ragmen asi ile

onlenebilen enfeksiyonlara bagli olarak gelisen mortalite
ve morbidite oranlar1 hala yiiksektir. Toplum ve is¢i sagligi

acisindan asi ile dnlenebilen enfeksiyonlardan korumada
ise baslamadan Once taranmasi ve riskli bireylerin
astlanmasindaki eksiklikler Onemli bir halk saglhig
sorunudur .

Birlesik Devletlerde ulusal asi programlarinin agi ile
onlenebilir pek¢cok pek ¢ok hastalikta eliminasyona
katkir sagladigi ve insidansta azalmaya neden oldugu
bildirilmistir (1).

Is giivenligi ve isci saghgi agisindan ise yeni baslayan
bireylerin risk olusturabilecek enfeksiyon hastaliklar
yoniinden taranmasi ve agyila asiyla Onlenebilen
enfeksiyonlar yoniinden de asilanmasi Onerilmektedir.
Bu ¢aligmanin amaci, izmir’de ise yeni baslayan 220
iscide as1 ile Onlenebilen enfeksiyonlara karsi asilanma
(immunizasyon) durumlarinin  ve buna etki eden
demografik faktorlerin arastirilmasiydi.

Gereg ve Yontemler

Calismaya Izmir’de ise yeni baslayan 198 erkek, 22
kadin olmak {izere toplam 220 is¢i dahil edilmistir.
Caligmaya katilan bireylerin yas ortalamasi 33,59+ 9.2

Bu amagla ise yeni baslayan personele is giivenligi ve
sagligina yonelik anket formlari uygulanmistir. Calismaya
katilan bireyler hepatit B, tetanoza karsi asilanma
yoniinden sorgulandi. Asilanma durumu ile cinsiyet,
calistig1 is ve egitim diizeyi arasindaki iligki istatistiksel
olarak karsilastirildi.

Istatistiksel analizler hazir istatistik yazilimi ile yapild:
(IBM SPSS Statistics 19, SPSS inc., an IBM Co.,
Somers, NY). Caligmada kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Ki-Kare testleri kullanildi. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde ile ifade edildi. Strekli
degiskenlerin gruplar arasindaki karsilastirmalarinda iki
ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi kullanildi. Grup
sayisi ikiden fazla oldugunda Tek Yonli Varyans analizi
kullanildi. p degerleri 0.05’in altinda hesaplandiginda
istatistiksel olarak dnemli kabul edildi.

Bulgular

Ankete katilan iscilere ait demografik 6zellikler Tablo I’de
verilmistir.
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Tablo I. Ankete katilan iscilere ait demografik 6zellikler
ve goriilme sikliklar

Degiskenler Yiizde
(veya ort.)
Yas (ort. £SS* yil) 33,59+9.2
Kategoriler Say1
Cinsiyet Erkek 198 | 90
Kadin 22 10
Egitim Tlkokul 114 51,8
Ortaokul 40 18,2
Lise 52 23,6
Universite 14 |64
Medeni Durum Evli 142 | 64,5
Bekar 78 35,5
Calistig Is Bedeni ¢aligan 174 | 79,5
(mobilyact,

tornaci, demirci,
marangoz vb.)

Biiro Calisani 24 11

(sekreter)
Diger ( temizlik | 22 10
personeli)
Tetanoz as1 Evet 90 40,9
Hayir 130 | 59,1
Hepatit B as1 Evet 23 10,6
Hay1r 195 89,4
Hastane Yatis Durumu | Evet 85 38,6
Hay1r 135 | 61,4
Ameliyat Evet 82 37,3
Hay1r 138 | 62,7
Is Kazasi Evet 11 |5
Hayir 209 |95
Meslek Hastalig1 Evet 1 0,5

219 199,5

*SS: Standart sapma.

Ankete katilan iscilerin %90’1 erkek %10’u kadindir,
yaklagik 80’1 fiziki giicle yapilan islerde ¢aligmaktadir.
Iscilerin en biiyiik kismmi %51,8 ile ilkokul mezunlari
olusturmaktadir. Tetanoz agilanma orani %40,9,,hepatit B
asilanma orami ise %10,6 olarak saptandi. Isci grubunda
saptanan diger parametrelerin cinsiyete gore dagilimi
Tablo II’de verilmistir.
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Tablo I1. Cinsiyete gore nitel degiskenlerin dagilimi

Degiskenler Cinsiyet +2 p
Erkek Kadm
Say1(%) |Say1(%)
Egitim Ilkokul 107(54,3) |6(27,3) 14,940/0,002
Ortaokul 37(18,8) |3(13,6)
Lise 44(22,3) |8(36,4)
Universite 9(4,6) 5(22,7)
Medeni Evli 128(65) |13(59,1)0,097 |0,755%*
Durum  'gegar 69(35)  |9(40,9)

Calistigi Is  Fiziki Calisan

162(82,7) 11(50) |13,014

Biiro Calisani

17(8,7)  16(27.3)

0,001

Diger 17(8,7) |5(22,7)
Tetanoz  |Evet 82(41,6) 8(36,4) 0,061 0,805*
Hayir 115(58,4) | 14(63,6)
Hepatit B |Evet 20(10,3) (3(13,6) |- 0,712%*
agtlama  [pyayp 175(89,7) | 19(86,4)

*: Yates diizeltmeli Ki-kare testi kullanild:
**: Fisher Kesin Ki-kare testi kullanildi

Digerleri igin Pearson Ki-kare testi kullanild

Tetanoz veya hepatit B agilama oranlar ile cinsiyet ve ve
diger parametreler arasinda bir iligki saptanmadi.
Tetanoz asis1 yaptiranlarin yas ortalamasi yaptirmayanlara
gore daha diistiktil. Tetanoz ve hepatit B agisiile agilanmaya
iliskin degiskenler Tablo 111 ve Tablo IV’de gosterildi.

Tablo IIIL. Tetanoz asilamasi ile iliskili degiskenler

Degiskenler Tetanoz asist p

Evet(n=90) | Hayir(n=130)
Yag(Ort+SS) 31,52+8,47 |35,01+49,44 0,006
Hepatit B | Evet (n(%)) |17 (18,9) 6 (4,7) 0,002
Astlama Hayir (n(%)) |73 (81,1) | 122(95.3)

Tablo IV. Hepatit B asilamasi ile iliskili degiskenler

Degiskenler Hepatit B asilamasi P
Evet(n=23) | Hayir(n=195)
Yag(Ort£SS) 31,39+9,7 | 33,87+9,17 0,224
Egitim | ilkokul(n(%)) 5(4,5) 107(95,5)
ortaokul(n(%)) | 8(20) 32(80) 0.012
lise(n(%)) 9(17,3) 43(82,7) ’
tiniversite(n(%)) | 1(7,1) 13(92,9)
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Onlenebilen Enfeksiyonlarin Degerlendirilmesi

Tartisma

Son yillarda is¢i saghigi ve is¢i gilivenligi acisindan
enfeksiyon hastaliklar1 6zellikle de asiyla onlenebilen
enfeksiyonlar biiyiik 6nem tasimaktadir. Astyla dnlenebilen
enfeksiyonlar igerisinde tetanoz, difteri, bogmaca, viral
hepatitler, kizamik, kizamikeik, sucgicegi gibi pek ¢ok
enfeksiyon hastaligi yer almaktadir. Tetanoz hastaligi
as1 ile Onlenebilir bir hastalik olmasma ragmen her yil
yaklasik 200.000 tetanoz olgusuna bagli olarak O6liim
gelistigi bildirilmektedir (2) . Tetanozdan korunmada en
etkili yol bireylerin tetanoza karsi asilanmasidir. Erigkin
bagisiklama rehberinde eriskinlerin on yilda bir tetanoz
toksoid asis1 ile asilanmasi 6nerilmektedir (3).

Hepatit B enfeksiyonu iilkemizde oOnemli bir saglik
sorunudur. Avrupa Hastaliklart Onleme ve Kontrol
Merkezi (ECDC) 2010 yili raporuna gore Tiirkiye’de
genel popiilasyonda hepatit B prevalansi bolgelere gore
%2-8 arasinda degistigi bildirilmistir. Bu rapora gore
Avrupa iilkeleri ile kiyaslandiginda genel popiilasyonda
hepatit B prevalansinin en yliksek oldugu iilkelerden
biri Tiirkiye’dir (4). Ulkemizde hepatit B enfeksiyonu
yoniinden orta endemisite bdlgesinde yer almaktadir (5-
7) . Hepatit B enfeksiyonu is¢i sagligi agisindan asiyla
onlenebilen 6nemli bir enfeksiyondur.

Sundugumuz ¢alismada Izmir’de ise yeni baslayan
iscilerde ise baslangicta meslek hastaligi bir kiside
saptanirken, hepatit B’ye karsi asilanma oran1 (%10.6)
ve tetanoza kars1 asilanma oranlarinin (40.9) cok diisiik
oldugu saptandi.

Sundugumuz c¢aligmada hepatit B ve tetanoz asilanma
orani ile cinsiyet arasinda iliski saptanmamistir. Tetanoz
asist yaptiranlarin yas ortalamasi yaptirmayanlara gore
daha diisiik oldugu saptanmistir .Bu sonug¢ geng yaslarda
tetanoz asilamasma dikkat edilmesine ragmen ileri
yaslarda dikkat edilmedigini yani genglerin farkindaligi
daha iyi oldugunu gostermektedir.

1. Yapilan seroprevalans ¢aligmalari; iilkemizdeki
HBsAg seropozitifliginin %0.8-14.3 arasinda
degistigini  gostermektedir (5,6). HBV enfeksiyonlari

akut enfeksiyon doneminde hayati tehdit edebilecegi
gibi ilerlemis vakalarda kronik hepatit,
hepatoselliiler karsinoma gibi 6nemli komplikasyonlara
da yol agabilmektedir (7).

siroz ve

Egitim diizeyi ile hepatit B agilanma orani arasinda iligki
saptanmustir. Ilkokul mezunu olanlarda hepatit B asilanma
oranmi diisiikken, ortaokul ve lise mezunlarinda asilanma
oraninin ylksek oldugu saptanmistir (P=0.012).

Koruk ve ark.(8) yaptiklar1 ¢caligmada gdgebe mevsimlik
tarim iscisi olan ve olmayan kadinlarda tetanoz asilama
durumu ve iligkili diger faktorleri arastirmiglardir. Bu
caligmaya Sanlwurfa ilinden 15-49 yas arasinda evli veya
bekar toplam 828 kadin dahil edilmistir. Calismada iki
ve lizeri tetanoz asist yaptirma oranit gocebe mevsimlik
tarim iscilerinde %44.3, tarim iscisi olmayanlarda ise
%356.9 olarak belirlenmistir. Lojistik regresyon analizi
yapildiginda iki ve lizeri doz tetanoz asisi yaptirmamayi,
gdcebe tarim is¢iligi 1.6 kat, as1 karti bulunmamasi 2.7 kat
olumsuz etkiledigi bildirilmistir.

Rapisarda ve ark.(9) Italya’da 5275 ingaat iscisinde
yaptiklar: kesitsel calismada tetanoza karst koruyucu
antitoksin diizeyinin (>0.1 IU/ml) 4116 (%78) iscide
pozitif oldugunu saptamislardir.

Calismada ¢ok degiskenli regresyon analizinde yetersiz
immiinizasyon durumuyla iligkili risk faktorleri; ileri
yas (58 yas lizeri), egitim diizeyinin diisik olmasi ve
vasifsiz iscilik olarak belirlenmistir. Calismada Onemli
oranda insaat iscisinde tetanoza karsi immunizasyonun
yeterli olmadigi , mesleki saglik uzmanlarinin isgileri
asilamaya kars1 desteklemesi ve asilama kampanyalarina
tesvik etmesinin Onemi vurgulanmistir. Ingiltere ve
Galler’de yapilan bir calismada 1984-2000 yillar1 arasinda
tetanoz siirveyansinda 175 olguda tetanoz bildirilmistir
(milyonda 0.2 insidansinda) Hastaligin en sik gorildiigi
yas 64 yas ve lizeri saptanirken,cinsiyet yoniinden farklilik
saptanmamistir.Olgularmm 20 (%]11)’sinde  ¢ocukluk
caginda asilama yaptirdiZt ve en Onemli riskin agik
yaralanmalar oldugu bildirilmistir (10).

Isci saghign ve giivenligi acisindan ise yeni baslayan
bireylerin tipki saglik calisanlarinda oldugu gibi asiyla
Onlenebilen enfeksiyon hastaliklar1 yoniinden taranmasi ve
agisiz personelin tetanoz ve hepatit B’ye karsi asilanmasi
hem is giicii kayiplarini hem de bu bireylerde ilerde
gelisebilecek komplikasyonlart 6nlemenin en etkin ve
maliyet etkin yoludur.
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Ozet

Benign paroksismal pozisyonel vertigo (BPPV), bas hareketleriyle tetiklenen rekiirren vertigo epizotlariyla karakteri-
ze periferik vestibiiler sistem kaynakli bir hastaliktir. Serbest yiizen otolitler tarafindan kupulanin anormal stimiilas-
yonu (kanalolitiazis) veya herhangi bir semisirkiiler kanalin ampullasindaki kupulaya otolitlerin ¢cokmesi (kupuloli-
tiazis) sonucu meydana gelir. Etkilenen semisirkiiler kanal ile bas, yer ¢ekimi etkisi altinda ayni1 diizleme geldiginde
BPPV’nin tipik semptom ve belirtileri ortaya ¢ikar. Posterior kanal BPPV’de Dix-Hallpike manevrasi ve lateral kanal
BPPV’de Roll testi sirasinda kisa bir latans dénemini, paroksismal nistagmus ve vertigo izler. Basin aksi yone ¢ev-
rilmesiyle siklikla nistagmusun yonii tersine doner. BPPV semptomlarinin siiresi, siklig1 ve siddeti etkilenen kanala
ve otolitik debrislerin lokalizasyonuna bagli olarak degisir. Tedavi uygulamadan spontan iyilesme de beklenebilir.
Buna ragmen, kanalit repozisyon manevralari gogunlukla, semisirkiiler kanallardaki kanalitlerin vestibiile donmesini
saglayarak iyilesmeye neden olur.

Anahtar Kelimeler: Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo, Semisirkiiler kanal, Kanalit Repozisyon Manevralari,
Rehabilitasyon

Abstract

Benign paroxysmal positional vertigo (BPPV) is characterized by brief recurrent episodes of vertigo triggered by
changes in head position. BPPV is the most common etiology of recurrent vertigo and is caused by abnormal stimula-
tion of the cupula by free-floating otoliths (canalolithiasis) or otoliths that have adhered to the cupula (cupulolithiasis)
within any of the three semicircular canals. Typical symptoms and signs of BPPV are evoked when the head is posi-
tioned so that the plane of the affected semicircular canal is spatially vertical and thus aligned with gravity. Paroxysm
of vertigo and nystagmus develops after a brief latency during the Dix-Hallpike maneuver in posterior-canal BPPV,
and during the supine roll test in lateral-canal BPPV. Positioning the head in the opposite direction usually reverses
the direction of the nystagmus. The duration, frequency, and symptom intensity of BPPV vary depending on the
involved canals and the location of otolithic debris. Spontaneous recovery may be expected even with conservative
treatments. However, canalit reposition maneuvers usually provide an resolution of symptoms by clearing the cana-
liths from the semicircular canal into the vestibule.

Key Words: Benign Paroxysmal Positional Vertigo, Semicircular canal, Canalith Repositioning Maneuvers, Reha-
bilitation
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Giris

BPPV bas donmesinin en sik goriilen nedenlerinden biri-
dir (1,2). 1800’lerin sonu ve 1900’lerin basindan itibaren
BPPV’nin klinik tan1 kriterleri belirlenmistir (3). 1921 yi-
linda pozisyonla degisen karakteristik vertigo ve nistag-
mus tanimlanmis ve bu semptomlara otolitik organlarin
patolojilerinin neden oldugunu belirtilmistir (4). 1952 yi-
linda hastanin oturur pozisyondan yatar pozisyona getiril-
mesi sonucunda latans siiresi birkag saniye olan ve siklikla
20 saniyeden daha kisa siirede sonlanan vertikal-torsiyo-
nal nistagmus tanimlanmistir. Hastanin yatar pozisyondan
oturur pozisyona getirilmesiyle nistagmusun yoniiniin de-
gistigi ve tekrarlayan manevralarla progresif olarak azal-
dig1 belirtilmistir (4). Arastirmacilar, bu klinik bulgularin
goriildiigii tabloya "Benign Paroksismal Pozisyonel Verti-
go" ve bulgularin ortaya ¢ikmasini saglayan provakatif po-
zisyonel teste "Dix-Hallpike Manevras1" ismi verilmistir.

1980 yilma kadar kadar BPPV nin sadece posterior semisirkii-
ler kanaldaki patolojiye bagl olarak olustuguna inanilmaktaydi.
1985 yilinda santral lezyonu olmayan ve Dix-Hallpike manev-
rast sonucunda geotropik nistagmus saptanan 7 vakada lateral
kanal BPPV (LC-BPPV) tamimlanmustir (4). Daha sonra sirtiis-
tli pozisyonda bagin laterale dondiiriilmesi ile yukariya vuran
nistagmusun eslik ettigi apogeotropik BPPV tamimlanmustir (5).
"Benign" kelimesi, periferik vestibiiler hastaliklar ile int-
rakranial neoplazmlarin neden oldugu vertigo tiplerinin
ayrilmast amaciyla kullanilmaktadir. "Paroksismal" ke-
limesi ise hastaligin persistan kronik bir hastaliktan ¢ok
epizodik ataklar halinde gelen akut bir hastalik oldugunu
belirtmektedir. "Pozisyonel" olmasi hastanin semptomla-
riyla yer ¢ekimine gore basinin pozisyonu arasinda bag-
lant1 oldugunu ifade etmektedir (1).

"Kanalolitiazis" semisirkiiler kanallarda (SSK) partikiillerin
serbest hareketini ifade eder. Kanalolitiazis teorisi ilk defa
1979 yilinda Hall, Ruby ve McClure tarafindan tanimlanmig
ve Parnes ve McClure tarafindan 1992°de ilk defa in vivo ola-
rak gosterilmistir (2). "Kupulolitiazis" ise SSK’larin ampulla-
sindaki kupulaya, partikiillerin yapigmasini ifade eder. Bu te-
ori, 1969 yilinda Schuknecht tarafindan tanimlanmistir (3,4).

Semptomlar

Benign paroksismal pozisyonel vertigonun (BPPV) ana
semptomu, yercekimi etkisinde bagin pozisyon degisim-
leriyle olusan vertigodur. Kisilerde tipik olarak yataktan
kalkarken, yatak i¢cinde donerken, baslarini arkaya dogru
egdiklerinde (6rnegin {ist raflara bakma esnasinda) veya
one egildiklerinde (6rnegin ayakkabilarini baglarken) ver-
tigo olusur. Ancak BPPV, hastalarda nonspesifik bas don-
mesi, postural instabilite, hafif sersemlik ve bulanti gibi
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farkli semptomlar ile kendini gosterebilir (5,6).

BPPV’deki vertigonun siiresi pozisyonel nistagmusun sii-
resine baghdir. Ozellikle posterior kanal (PK) BPPV’de
30 sn siirer ve gecicidir (7). Ancak lateral kanal (LK)
BPPV’de vertigo goreceli olarak daha uzun (bazen 1 daki-
kadan daha uzun) siirebilir (8). Persistan vertigo ve denge
bozuklugundan sikayet eden BPPV’li hastalardan dikkatli
bir dyki alindig1 zaman, c¢ogu vakada semptomlarin po-
zisyonel degisimlerle agreve oldugu goriliir.
Patomekanizma

Otolitik debrisler kupulaya ¢okmiis olabilir (kupulolitiazis)
ya da SSK’larda serbest olarak yiizebilir (kanalolitiazis).
Patolojik c¢alismalar bu iki durumun da gegerli oldugunu
gostermistir (3). Otolitik debrisler kupulaya ¢okmekte
ve kupula iizerindeki yercekimi etkisiyle veya yercekimi
dogrultusunda kafa hareketleri siiresince endolenf akimi
nedeniyle donme hissi olusturmaktadir. Kupulolitiazis te-
orisine gore; kupular depozitler, krista iizerinde yergeki-
mi etkisini uyarir. Otolitik debrislerin SSK’larda serbest
ylizmesi, kabul edilen tipik BPPV patofizyolojik meka-
nizmasidir. Kanalolitiazis teorisine gore, vertikal planda
SSK’larin pozisyonundaki degisimle birlikte yer¢ekimi et-
kisiyle serbest yiizen partikiiller hareket eder. Endolenfa-
tik akim etkisiyle olusan partikiillerin hidrodinamik ¢ekim
etkisi, kupulanin hareketi ile sonuglanir ve tipik yanitlarin
olusmasina neden olur (2).

Tani Kriterleri

Pozisyonel manevralar sirasinda olusan nistagmusun; latans,
yon, siire ve yorgunluk &zelliklerinin belirlenmesi teshis
acisindan 6nemlidir (9). Nistagmus varligiin dogru sekilde
tespiti i¢in manevra sirasinda fiksasyon yapilmamalidir (10).

A) Posterior Kanal-Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo

Posterior kanal (PK) BPPV’de, Dix-Hallpike manevrasin-
da, tipik olarak patolojik kanal yoniine vuran nistagmus olu-
sur (7,8) (Resim 1). Dix-Hallpike manevrasi sirasinda, pos-
terior kanaldaki otolitik debrislerin kupuladan uzaga serbest
hareketi ve endolenfin ampullofugal akimi, posterior kanali
stimiile eder (Ewald’in birinci kanunu). Posterior kanalin
uyarilmasi, ipsilateral superior oblik ve kontralateral infe-
rior rektus kaslarin uyarilmasini ve gozlerin iistteki kulaga
donmesini saglar. Sonucgta yukari vuran torsiyonel nistag-
mus olusur. Nistagmus, siklikla birka¢ saniyelik latans ile
olusur, 30 saniyede kaybolur ve oturma pozisyonunda yonii
tersine doner (7). Tekrarlayan muayenelerle nistagmus yo-
rulur (7). Kupulolitiazis, posterior kanalda yerlesebilir. PK-
BPPV kupulolitiazisi, kanalolitiazis ile karsilagtirildiginda
daha kisa latans ve daha uzun siireye sahiptir (11).
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Resim 1. Dix—Hallpike manevrasi (sag kulak). Hasta oturtulur ve
basi test edilecek kulak tarafina dogru 45° gevrilir (1. pozisyon).
Hasta hizli bir sekilde bas horizontal planda 30° agagiya konumla-
nacak sekilde supin pozisyonda yatirilir (2.pozisyon). Hekim ise
hastanin gdzlerini nistagmus varligt agisindan degerlendirir. Hizlt
fazi saat yoniiniin tersi yoniinde nistagmus olusmasi beklenir. Ma-
nevrayl tamamlamak igin, hasta oturur pozisyona tekrar getirilir
(1.pozisyon) ve gozlerde tersi yonde nistagmus varligi (bu vakada
hizl faz1 saat yoniinde olan nistagmus) degerlendirilir 2.

PK-BPPV tanist i¢in Dix-Hallpike manevrasi altin stan-
dart tan1 aracidir. Bu manevra, boyun cerrahisi, servikal
radikiilopati ve vaskiiler diseksiyon sendromu 6ykdisii olan
hastalarda dikkatli uygulanmahdir (12). Side-lying testi,
Dix-Hallpike manevrasinin kontrendike oldugu durumlarda
alternatif olarak uygulanabilir. Sedyeye hasta oturtulduktan
sonra hastanin basi etkilenen tarafin aksi yoniinde 45° ¢ev-
rilir ve etkilenen tarafa dogru hizlica yatirilir (Resim 2) (12).

Resim 2. PK-BPPV tanisi icin Side-lying testi. Hasta sedyeye
oturtulduktan sonra bag etkilenen kulagin aksi yone dogru 45°
cevrilir (1. pozisyon). Sonra hasta etkilenen kulak tarafina dogru
yatirilir (2. pozisyon) 13.

B) Lateral Kanal-Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo
Lateral Kanal (LK) BPPV tanisi, supin pozisyonda iken
basin 90° her iki tarafa ¢evrildigi supin roll testi (Pagnini-
McClure manevrasi) ile konur. Bu manevra sirasinda, yere
(geotropik nistagmus) veya yukariya (apogeotropik nis-

tagmus) dogru vuran horizontal nistagmus izlenebilir. LK-
BPPV’de olusan bu uyarilmis nistagmus PK-BPPV’de
oldugundan daha persistandir. LK-BPPV’de olusan nis-
tagmus PK-BPPV’de olusan nistagmusa gore daha geg
yorulur ve daha kisa latansa sahiptir (8). Kanalit repozis-
yon manevrasi (KRM) kullanilarak LK-BPPV nin tedavi-
sinde, etkilenen tarafin saptanmasi ¢ok 6nemlidir. Lateral
SSK’da endolenfin ampullopedal akimi, ampullofugal
akimdan daha giiclii yanit olusturdugu i¢in (Ewald’in 2.
kanunu), LK-BPPV’de bas etkilenen tarafa dogru ¢evrildi-
ginde daha kuvvetli geotropik tip nistagmus olusur. Aksi-
ne, basin saglikli kulaga ¢evrilmesi daha kuvvetli apogeot-
ropik tip nistagmus olugsmasina neden olur (14-16).

C) Anterior Kanal-Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo

BPPV nadiren anterior SSK’1 etkiler ve anterior kanal (AK)
BPPV c¢esitli karakteristik dzellikler tagir. AK-BPPV’de;
Dix-Hallpike manevrasinda 60 saniyeden kisa siiren, tor-
siyonel komponenti daha az olan paroksismal asag1 vuran
nistagmus goriliir (2,17,18). PK-BPPV’nin aksine, torsi-
yonel nistagmus AK-BPPV’de tan1 i¢in yeterli olmayabilir.

D) Mikst-Kanal Benign Paroksismal Pozisyonel Vertigo

BPPV c¢oklu SSK tutulumu yapabilir. Mikst kanal BPPV, li-
teratlirdeki tim BPPV vakalarinin %1,5-5’ini olusturur ve en
stk PK-BPPV ve LK-BPPV kombinasyonu seklinde gortiliir
(19,20). Mikst kanal BPPV’de siklikla ayni taraftaki SSK’lar
etkilenmekle birlikte (6rn. sag LSSK ve sag PSSK) (20,21)
bilateral tutulum da bildirilmistir (8). Travma, mikst kanal
BPPYV riskini artiran en 6nemli etyolojik faktordiir (20).

Ayirici Tani

Bircok BPPV hastas1 inme gibi ciddi bir hastaliklarinin
oldugundan endiselenirler. Posterior dolasim bozuklugu
gibi daha ciddi hastaliklar BPPV gibi bulgu verebilir (22).
Santral nistagmus siklikla persistan vertigo, ciddi dengesiz-
lik ve diger norolojik semptomlarla kendini gosterir (23).

Asag1 vuran pozisyonel nistagmusun, serebellumdaki lez-
yonlar i¢in tipik bulgu olmas1 (24) ve AK-BPPV’nin tiim
BPPV vakalarinin ancak %1,5-5’ini olusturmasi nedeniy-
le, AK-BPPYV tanis1 norolojik defisiti olmayan tipik vaka-
larda konmalidir (19,24). Ayrica bu hastalarda, tekrarla-
yan KRM’lerin, semptomlarin ve nistagmusun kaynagini
belirlemede yetersiz kalmasi durumunda, santral patoloji-
ler arastirllmalidir. Bir ¢aligmada, pozisyonel asag1 vuran
nistagmusu olan hastalarin %72’sinde santral patoloji sap-
tanirken, hastalarin %24’inii olugturan, santral patolojinin
olmadig1 grupta etyoloji bulunamamistir (24).

Nadiren, dordiincii ventrikiiliin dorsolateral enfarkti (22),
nodulus (25) veya brachium konjonktivumdaki soliter kit-
le varlig1 (26), BPPVyi taklit edebilir ki buna santral pa-
roksismal pozisyonel vertigo denir.
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Tedavi

BPPV siklikla kendini smirlayan ve spesifik bir tedavi uy-
gulanmadan diizelebilen bir hastaliktir. Buna ragmen, dog-
ru tani ve repozisyon manevrastyla hizli ve kolay tedavi
edilebilir bir hastaliktir (27).

A) Kanalit Repozisyon Manevralar

Posterior Kanal-Benign Paroksismal Pozisyonel
Vertigo

PK-BPPV tedavisinde kullanilan en popiiler manevra-
lar Epley (Resim 3) ve Semont (Resim 4) manevralaridir
(28,29). Bu manevralar serbest yiizen otolitik debrislerin,
SSK’lardan ¢ikip utrikula geri donmesi igin bas pozisyo-
nunun basamak basamak degistirilmesiyle uygulanir. Ori-
jinal Epley manevrasi, kolaylastiriimak ve basitlestirilmek
amactyla modifiye edilmistir.

\‘

Resim 3. PK-BPPV tedavisi i¢in modifiye Epley manevrasi.
PK-BPPV tanisi i¢in uygulanan Dix-Hallpike manevrasi sonra-
sinda (1. ve 2. Pozisyon), bas etkilenmeyen kulaga dogru 90°
dondiirtliir (3.Pozisyon) ve bas ve viicut aynt dogrultuda 90°
daha donddirtiliir (4.Pozisyon). Hasta oturma pozisyonuna getiri-
lir. Her bir pozisyonda en az 1-2 dakika veya nistagmus ve ver-
tigo bitinceye kadar beklenmelidir .
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e

Resim 4. PK-BPPV tedavisi igin Semont manevrasi. Hastanin
sedyeye oturtulmasinin ardindan (1. pozisyon), bas etkilenme-
yen tarafa dondiiriildiikten sonra hasta etkilenen tarafa dogru
hizli sekilde yatirilir (2. pozisyon) (bas yukar1 pozisyondadir).
Sonra beklemeden hizlica karsi tarafa dogru yatirilir (3. pozis-
yon) (bas asagt dogru pozisyondadir). Son olarak hasta tekrar
oturma pozisyona getirilir?.

Epley tarafindan repozisyon manevrasi sirasinda masto-
id tlizerine vibrasyon uygulanmasi onerilmektedir 30,31.
Hastalarm repozisyon manevrasindan sonra 48 saat bo-
yunca dik pozisyonda kalmasi saglanmakla birlikte bazi
arastirmacilar, tedavi sonrasinda boyle bir pozisyon kisit-
lamasinin zorunlu olmadigimi belirtmistir (32).

Teorik olarak, Epley manevrasiyla otolitik debrisler utriku-
la repoze edildikten sonra pozisyonel vertigo diizelebilir.
Bir repozisyon manevrastyla basar1 sansinin ortalama %80
oldugu belirtilmistir ve basari orani, tekrarlayan manevra-
larla artmaktadir. Bir arastirmada PK-BPPV i¢in uygulanan
modifiye Epley manevrasinin metaanalizinde, manevrayla
plaseboya gore semptomlarda 4 kat diizelme ve nistagmus
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rezollisyonunda 5 kat daha iyi sonug alinmstir (33).
Semont manevrasi da PK-BPPV tedavisinde kullanilir (34)
ve boyun hareketlerini kisitlayan spinal patolojileri olan
hastalar i¢in alternatif tedavi yaklasimi olarak secilebi-
lir. Semont manevrasinin etkinligi, dogru uygulanmasina
baghdir (35). Epley ve Semont manevralar1 esas alinarak
PK-BPPV tedavisi i¢in hastalarin kendilerinin uygulayabi-
lecekleri bir protokol tanimlanmistir (36,37).

Geotropik Lateral Kanal-Benign Paroksismal Po-
zisyonel Vertigo

Geotropik LK-BPPV tedavisinde etkilenmemis kulaga
dogru supin pozisyonda 270°, 360° veya 90° kademelerle
uygulanan doniis manevralari oldukca etkilidir. Bu ma-
nevralara “Barbekii manevrasi” ismi verilmistir (Resim 5)
(38). Bu manevralarla, serbest hareket eden otokonial deb-
ris, ampullofugal yonde hareket eder ve sonug olarak ho-
rizontal kanalin ampullar olmayan ucundan utrikula girer.

Ozellikle ciddi semptomlari olan, ardisik pozisyon degi-
simleri yapamayan hastalar yaklasik 12 saat saglikli kulak
altta kalacak sekilde yatirilabilir (39). Gufoni manevrasi da
alternatif tedavi yaklagimi olabilir (40-42). Hasta sedyeye
oturtulduktan sonra, hizli bir sekilde saglam kulak tarafina
yatirilir ve bu pozisyonda uyarilmis nistagmus diizelince-
ye kadar 1-2 dakika kalmas1 saglanir. Sonrasinda hastanin
bas1 yere dogru hizlica 45° gevrilir ve bu pozisyonda da 2
dakika kalmasi saglanir ve yavase¢a ilk baslanan noktaya
geri gelinir. Gufoni manevrasinin en dnemli avantaji kolay
uygulanabilir olmasidir (10).

e

Resim 5. LK-BPPV tedavisi i¢in Barbekii manevrasi. Bas et-
kilenen kulaga dogru cevrildikten sonra, 90°’lik seri doniislerle
etkilenmenin olmadig1 kulaga dogru toplamda 270° doniis sag-
lanir. Sonrasinda hasta tekrar oturur pozisyona getirilir. Her bir
pozisyonda en az 1-2 dakika veya nistagmus ve vertigo bitince-
ye kadar beklenmelidir .

Apogeotropik Lateral Kanal-Benign Paroksismal
Pozisyonel Vertigo

Apogeotropik LK-BPPV, LSSK’1n anterior kolundaki ku-
pulolitiazis veya kanalolitiazis nedeniyle olusur (43,44).
Apogeotropik LK-BPPV’de, tedavinin amaci1 otolitik deb-
risleri kupuladan ayirmak veya LSSK’1n anterior bacagin-
dan posterior bacagina gegisini saglamak olmalidir (41).

Otolitik debrisler kupulanin utrikuler tarafina yapismissa,
bu debrislerin bulunduklar1 yerden ayrilmasi, pozisyonel
vertigo ve nistagmusun aniden diizelmesini saglar. Ku-
pulanin kanala yakin tarafinda olusan adezyonlarda veya
LSSK’1n anterior bacaginda serbest yiizen partikiillerin
varliginda, bu otolitik debrislerin bulunduklar1 yerden
ayrilmast ve LSSK’1n posterior bacagina yonlendirilme-
si, apogeotropik LK-BPPV’nin geotropik LK-BPPV’ye
doniismesine sebebiyet verebilir (42). Apogeotropik LK-
BPPV tedavisi i¢in, modifiye Semont manevrasi (45) ola-
rak da bilinen head-shaking manevrasi (39,41) ve Gufoni
manevrasi (46) uygulanabilir.

Apogeotropik LK-BPPV tedavisinde uygulanan Gufo-
ni manevrasinda, hasta bag one bakacak sekilde sedyeye
oturtulur ve sonrasinda patolojinin oldugu kulak tarafina
hizlica yatirilir, apogeotropik nistagmus kaybolana kadar 1
veya 2 dakika daha bu pozisyonunu korumasi saglanir. Ar-
dindan bas hizlica 45° yukariya gevrilir ve bu pozisyonda
2 dakika beklemesi saglanarak yavasca oturur pozisyona
dondiiriiliir (40,46). Gufoni manevrast LSSK’nin anterior
bacagindaki otolitik debrislerin kupulaya tekrar donmesi
amaciyla gelistirilmistir. Prospektif randomize bir ¢aligma-
ya gore, apogeotropik LK-BPPV tedavisinde head-shaking
manevrasi, modifiye Semont manevrasina gore daha efektif
bulunmustur (41). Ancak, bu manevralarin terapédtik etkin-
likleri daha fazla galisma ile karsilastiritlmalidir (35).
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Anterior Kanal-Benign Paroksismal Pozisyonel
Vertigo

AK-BPPV’yi tedavi etmek i¢in ¢esitli repozisyon manevra-
lar1 gelistirilmistir. Ters Epley manevrasinda, Dix-Hallpike
manevrasi sonrasinda saglam kulak tarafina ayni pozisyonel
manevralar uygulanir (47). Modifiye repozisyon manevra-
lart AK-BPPV tedavisinde kullanilmaktadir (48,49).

b) Rehabilitasyon

Hangi kanal etkilenmis olursa olsun, repozisyon manevra-
lar1 basarisiz oldugunda veya hasta bu manevralari tolere
edemediginde Brandt-Daroff egzersizleri uygulanabilir
(50) (Resim 6). Bu egzersiz, semptomlar kayboluncaya
kadar tekrarlanabilir. PK-BPPV’de, plasebo ile karsilasti-
rildiginda vestibuler rehabilitasyon ¢ok etkin bulunmustur
(51). Ancak, vestibiiler rehabilitasyon, semptomlarin tam
tedavisi acisindan KRM’lerden daha az efektiftir (35).
Vestibiiler rehabilitasyona LK-BPPV’nin yanit1 hakkinda
heniiz yeterli veri yoktur.
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Resim 6. Brandt-Daroff egzersizi. Hasta oturma pozisyonundan
(1. Pozisyon) hizlica bir yanina yatirilir (2. Pozisyon), kaldirilir
(3. Pozisyon), diger yanina yatirilir (4. Pozisyon) ve en son tek-
rar oturur pozisyona kaldirilir (5. Pozisyon). Herbir pozisyon en
az 30 saniye stirmelidir. Bu egzersizler semptomlar diizelinceye
kadar giinde 5-10 kere tekrarlanir '3,

¢) Cerrahi Tedavi

Kanalit repozisyon manevralarina ve Brandt-Daroff egzer-
sizlerine ragmen, hastalar persistan veya repozisyon ma-
nevrasina direncli sik rekiirrens gosteren pozisyonel verti-
godan sikayet edebilirler. Bu gibi nadir vakalarda, cerrahi
tedaviler tercih edilebilir (52-55). Inatgt PK-BPPV’nin
cerrahi tedavisinde, PSSK’1 innerve eden posterior ampul-
lar sinir kesilmesi (singuler ndrektomi) veya PSSK okliiz-
yonu (kanal tikama) uygulanabilir (52).

d) Medikal Tedavi

Vestibiiler supresanlar (6rn. antihistaminikler ve benzodia-
zepinler) gibi rutin medikasyonlar BPPV hastalarinda 6neril-
memektedir. Hekimler, medikal tedaviyi bag donmesini veya
eslik eden hareket hastalig1 semptomlarimni azaltmak i¢in tercih
edebilirler. Ancak, bu vestibiiler supresanlarin hi¢birisi BPPV
tedavisinde kanalit repozisyon manevralari kadar etkili degildir
ve repozisyon manevralarinin yerine kullanilamazlar (56,57).

Prognoz ve Rekiirrens

Benign bir hastalik olmasina ragmen tani ve tedavisi dogru
yapilmadiginda gereksiz medikasyon ve is giicli kaybina
neden olabilmesi agisindan 6nemli bir i¢ kulak hastaligidir.

BPPV’de vertigo, etkili kanalit repozisyon manevra-
larindan sonra %15-37 oraninda rekiirrens gosterebilir
(17,29,58,59). Bir ¢alismada, 10 yillik takiplerde rekiirrens
orani %50 olarak belirtilmistir (60). Rekiirrenslerin ¢ogu
(%80) tedavi sonrasinda ilk bir y1l iginde goriilmektedir.

Yiiksek rekiirrense neden olan faktorler; hastanin kadin ol-
masi (60), travma, labirentit ve endolenfatik hidrops gibi
hastaliklarin eslik etmesi (58), osteopeni / osteoporozun
eslik etmesi (61), LK-BPPV varligi (59) ve tedavi 6ncesin-
de 3 veya daha fazla BPPV atag1 gecirilmis olmasidir (60).

Sonu¢

Basit manevralar ile kolayca tedavi edilebilen BPPV’de ge-
cikmis tan1 ve dogru tedavi yaklagimlarin uygulanmamasi,
hastalarda ciddi maddi ve zaman kaybina neden olmakta-
dir. Erken ve dogru taniya ilaveten etkili tedavi yaklagim-
larinin uygulanmasi; bu hastalarda saglik harcamalarinin
azalmasini ve zaman kaybinin 6nlenmesini saglayabilir ve
hastanin normal yasantisina donmesini kolaylastirabilir.
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Radikal prostatektomi sonrasi PSA relapsina tanisal ve tedavi yaklagimi
Diagnostic and therapeutic approach to PSA relaps after radical prostatectomy
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Ozet

Radikal prostatektomi (RP) sonras1 hastalari %20-30’unda klinik veya radyolojik metastaz bulgusu olmadan PSA
artist olur. RP sonrasi meydana gelen PSA relapsi prostatik yataktaki lokal hastaliga, pelvik lenf nodlarindaki bolge-
sel hastaliga, uzak metastaza veya lokal ve uzak metastaz kombinasyonuna bagli olabilir. Bu durumlardan hangisine
bagli PSA relapsi oldugunu dngérmede ilk PSA degeri, PSA relaps zaman1 ve PSA ikilenme zamani ¢ok 6nemlidir.
RP sonrasi biyokimyasal relaps (BKR) tedavi zamani1 ve sekli tartismalidir. PSA relapsli hastalarin tedavisinde dik-
kate alinmasi gereken noktalar hastanin beklenen yasam beklentisi, PSA artiginin lokal veya sistemik hastaligin han-
gisinden kaynaklandig, klinik progresyon riski ve PSA diizeyi ve kinetigi’dir. Prostatik yataga radyoterapi, androjen
deprivasyon tedavisi ve gézlem bu hastalarda diisiiniilebilecek tedavi yontemleridir.

Anahtar Kelimeler: Prostat kanseri, radikal prostatektomi, PSA relapsi
Abstract

After radical prostatectomy (RP), 20-30% of the patients has PSA relaps without clinical or radiologic findings of the
metastasis. PSA relaps after RP may be due to local disease in the prostatic bed, nodal involvement in pelvic area,
distant metastasis or combination of local and metastatic disease. First PSA level, PSA relaps time and PSA doubling
time are very important to predict the reason of PSA relaps after RP. Treatment type and treatment time of PSA relaps
after RP are controversial. Expected life time, the reason of PSA relaps as local or metastatic disease, risk of clinical
progression, PSA level and PSA kinetics are important criteria to be considered in the treatment of these patients.
Radiation therapy to prostatic bed, androgen deprivation therapy and watchfull waiting are options for the treatment.

Key Words: Prostate cancer, radical prostatectomy, PSA relaps

Giris

Cok sik prostat spesifik antijen (PSA) kullanimi neticesin-
de yapilan fazla prostat biyosileri nedeniyle prostat kanseri
(PKa) tanis1 artmistir. PKa tedavisinde bilinen en kiiratif
ve etkin yol radikal prostatektomidir (RP). RP’den 4 hafta
sonra PSA’nin saptanamaz olmasi gerekir ve cerrahi son-
rast ilk PSA kontrolii 6. haftada yapilir (1). Hangi yontem-
le yapilirsa yapilsin RP sonrasi hastalarin %20-30’unda
klinik veya radyolojik metastaz bulgusu olmadan PSA ar-
tis1 olur. Buna biyokimyasal relaps (BKR) ad1 verilir. BKR
olmas1 PSA iireten prostatik epiteliyal doku varliginin gos-
tergesidir. Relapslarin ¢ogu ilk 5 yil icerisinde meydana
gelir (2). RP sonrast 10 yilda BKR riski cerrahi spesmen
patolojisi ile yakindan iligkilidir. Bu konunun incelendigi
bir calismada cerrahi sinir pozitif ancak ekstrakapsiiler ya-
yilimin olmadigi olgularda %39, cerrahi siir negatif an-

cak ekstrakapsiiler yayilimin oldugu olgularda %54, hem
cerrahi sinir pozitifligi hem de ekstrakapsiiler yayilimin
oldugu olgularda ise %75 oraninda BKR’m oldugu buna
kargin patolojik olarak organa sinirli ve cerrahi simirlari
negatif olgularda ise BKR oraninin %19 olarak saptandigi
belirtilmistir (3).

RP sonras1 meydana gelen BKR prostatik yataktaki lokal
hastaliga, pelvik lenf nodlarindaki bolgesel hastaliga, uzak
metastaza veya lokal ve uzak metastaz kombinasyonuna
bagl olabilir (4). Bu durumlardan hangisine bagli BKR
oldugunu 6ngdérmede ilk PSA degeri, BKR zamani ve PSA
ikilenme zamami ¢ok &nemlidir. ilk PSA degeri > 1.5 ng/
ml {izerinde ise bu tablonun tedavisinde lokal kurtarma te-
davilerinin yetersiz olmas1 kuvvetle muhtemeldir (5). Eger
ilk PSA degeri 40 ng/ml {izeri ise bu durumun metastatik
bir relapsa baglh oldugu diisiiniilmelidir (6). Cerrahi son-
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rasi ilk 2 yilda ortaya ¢ikan BKR ve 3 aydan kisa siirede
olan PSA ikilenme zamani sistemik hastalik lehinedir (7,8)

RP sonrast hangi PSA diizeyinin BKR olarak kabul edil-
mesi gerektigi konusu halen tartismalidir. Uluslararasi li-
teratiirde BKR i¢in >0.1 ile >0.5 ng/ml arasinda degisen
sinir degerler vardir. Ancak hem Amerikan Uroloji Der-
neginin hem de Avrupa Uroloji Derneginin kilavuzlarinda
RP sonrasi 2 ardigik 6lgtimde PSA degerinin > 0.2 ng/ml
olmas1 BKR olarak kabul edilmektedir (6,9,10). Ancak RP
sonras1 0.2 ng/ml lizeri PSA artis1 oldugunda hemen tedavi
karar1 verilmemelidir. PSA ¢alisma grubu tedavi i¢in sinir
degeri > 0.4 ng/ml olarak kabul etmektedirler (11). Baska
bir calismada da iki ardisik 6l¢iimde > 0.4 ng/ml PSA de-
gerinin saptanmasinin klinik progresyon icin kriter oldu-
gu gosterilmistir (12). Diizeyin > 0.4 ng/ml {izerine kadar
beklenmesi gerektigi Amling ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ortaya konulmustur. RP sonrasi PSA artig1 has-
talarin %50’sinde 0.2-0.29 ng/ml araliginda stabil kalmak-
tadir. PSA degeri 0.4 ng/ml lizerine ¢iktiginda ise %70’ten
fazla oranda klinik progresyon oldugu saptanmistir (13).
Ayrica BKR’1n dogal seyri ¢cok degiskendir. Bir ugta hizl
seyirli, metastatik bir tablo ile karakterize relaps var iken
bir ucta yasami etkilemeyen, yavas seyirli bir tablo go-
rlilebilir (14). BKR olan ve olmayan kisilerdeki 10 yillik
yasam siiresinin incelendigi bir calismada oranlar BKR
olanlarda %88 ve BKR olmayanlarda %93 bulunmustur
(15). RP sonrast BKR olan hastalara hi¢ tedavi verilme-
diginde siirecin nasil gelistigi Pound ve arkadaglarinin ¢a-
lismasinda ortaya konulmustur. Bu ¢aligmaya RP yapilmig
1997 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %15’inde cerrahi-
den ortalama 3.5 yil sonra BKR gelismistir. BKR sonrasi
metastaz gelismesi 8. yilda, metastaz sonrasi 6liim 5. yilda
olmustur. Yani BKR sonrasi yasam 13 yildi (7). Simmons
ve arkadaglarinin yazdigi bir derleme makalede her 100
RRP hastasimnin %15-30’unda BKR oldugu, BKR olan
hastalarin sadece 1/3’{inde klinik progresyon ve metastaz
gelistigi, bunlarinda sadece %2-6’sinin PKa’den o6ldugii
belirtilmektedir (16). Bu nedenle sadece biyokimyasal re-
lapsa bakarak metastaz ve prostat kanserine bagli mortalite
ongoriilemez. Bu nedenle BKR olan hastalarin progresyon
ve metastaz agisindan diigilk ve yiiksek risk gruplarina
gore ayrilmalar1 gerekir. BKR’I1 hastalarm %10-151 yiik-
sek riskli gruptadir. PSA ikilenme zamani < 3 ay, cerrahi
sonrasi PSA relaps zamani < 3 yil, post-operatif patolojik
incelemede seminal vezikiil invazyonu (pT3b), pozitif cer-
rahi sinir veya nodal tutulumun varligi, cerrahi spesmen
Gleason skorunun 8-10 olmas1 yliksek risk parametreleri-
dir. Bu hastalarda %80’den fazla sistemik hastalik vardir.
Hizli seyirli bir tablo beklenmelidir. Bu nedenle hemen te-
davi gereklidir. Buna karsin PSA ikilenme zaman1 > 12 ay,
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cerrahi sonrasi PSA relaps zaman1 > 3 yil, post-operatif
patolojide patolojik olarak organa simirli veya sinirh eks-
trakapsitiler invazyonlu hastalik saptanmasi (<pT3a pNO),
spesmen Gleason skorunun < 7 olmasi diisiik risk paramet-
releridir. Bu grupta %80 lokal niiks vardir. Yavasg seyirli bir
hastalik olmast muhtemeldir. Tedavinin fayda ve zararlar
tartisildiktan sonra kurtarma radyoterapisi (RT) veya iz-
lem-go6zlem onerilebilir (17).

RP sonrast BKR1n lokal hastaliktan m1 yoksa sistemik has-
taliktan m1 meydana geldigi incelenmelidir. Lokal hastalig
saptamak i¢cin TRUSG kilavuzlugunda anastomoz biyopsi-
lerinin yapilmasi diisiiniilmistiir. Ancak PSA diizeyi < 0.5
ng/ml iken biyopsi pozitifliginin %0 oldugu gdsterilmistir
(18). Baska bir calismada da biyopsi duyarliliginin PSA
diizeyi > 1 ng/mL ise %40-71, PSA diizeyi < 1 ng/mL
ise %14-45 arasinda oldugu saptanmistir (19). Bu nedenle
BKR sonrasi biyopsi yapilmasinin gerekli olmadigi, rad-
yolojik goriintiileme yontemleri ile BKR1n incelenmesinin
daha faydali oldugu belirtilmektedir. Bu amagla kullanilan
radyolojik goriintiileme yontemleri kemik sintigrafisi, BT,
MRG ve PET/BT’dir. Ancak bu goriintiileme yontemleri
her PSA diizeyinde faydal degildir. Kemik sintigrafisi ve
BT sadece bazal PSA degeri > 10 ng/mL, PSA-DT < 6
ay veya PSA velositesi > 0.5 ng/mL/ay olan kemik agrili
kisilerde yapilmalidir (20). MRG ise PSA diizeyi < 0.5 ng/
mL olan kisilerde lokal niiksleri saptamada yeterli degildir.
PET/BT igin PSA diizeyi < 1 ng/mL ise hastalik saptama
orani %5-24 arasindadir. PSA diizeyi ise > 5 ng/mL ise
hastalik saptama oranlar1 % 67-100 arasindadir. PSA ve-
lositesi ve PSA ikilenme zamani da dnemlidir. PSA ikilen-
me zamani < 6 ay ise %65 hastalik saptama orani vardir.
PSA velositesi > 1 ve > 2 ng/mL/yi1l iken %71 ve %77
hastalik saptama orani vardir. Bu nedenle RP sonrasi BKR
icin PET-BT smir degeri 1-2 ng/ml arasindadir (21,22).
PET/BT, BKR sonras1 kemik sintigrafisi normal hastalarin
%15’inde kemik metastazini gosterebilir (23).

BKR’l1 hastalarin tedavisinde dikkate alinmasi gereken
noktalar hastanin beklenen yasam beklentisi, PSA artisinin
lokal veya sistemik hastaligin hangisinden kaynaklandigi,
klinik progresyon riski (cerrahi 6ncesi T evresi, PSA diize-
yi, biyopsi Gleason skoru, patolojik spesmen T evresi ve
Gleason skoru, nodal durum, cerrahi sinir durumu) ve PSA
diizeyi ve kinetigi’dir. RP sonras1 BKR’mn tedavi zamamn
ve sekli tartigmalidir. Prostatik yataga radyoterapi, andro-
jen deprivasyon tedavisi ve gozlem bu hastalarda diigiinii-
lebilecek tedavi yontemleridir.

a. Prostatik yataga RT: PSA diizeyi ve PSA kinetigi 6nem-
lidir. Erken kurtarma RT’si PSA diizeyi > 0.5 ng/mL olma-
dan yapilir ise hastalarin %60’tan fazlasinda saptanama-
yan PSA saglar. 5 yillik hastalik ilerlemesi olmadan yagam
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%80 civarindadir. Ozellikle kisa PSA-DT olan kisilerde
cok faydalidir. PSA 0.5 ng/mL altinda iken yapilan lokal
RT ile 6 yillik BKR olmadan yagam %48’dir. PSA 0.51-
1 ng/ml iken %40, 1.01-1.5 ng/ml iken %28, >1.5 ng/ml
iken %18 bulundu (24). PSA ikilenme zamani < 6 ay ise
kurtarma RT’si hemen verilmelidir (20,25). Oniki aydan
uzun PSA ikilenme zamani olanlarda bekle-gor politikasi
diisiiniilebilir (26). Optimum kurtarma RT dozu tam olarak
bilinmemektedir. Uluslararasi literatiirde 64 ile 76 Gy ara-
sinda RT’nin verildigi ¢alismalar vardir (5,27,28). Ayrica
kurtarma RT’ nin sinirlart hala tartigmalidir. RT e ADT ek-
lenmesi konusu da net degildir. Patolojik olarak lenf nodu
tutulumu olmayan ve diisiik riskli grupta bulunan kisilere
ADT eklenmesinin gerekli olmadigi gosterilmistir (25).
Ancak yiiksek riskli grup i¢in ADT diistiniilmelidir (29).
Kurtarma RT’sine ADT eklenmesinin katkisimi teyit etmek
icin FAZ 3 galismalara gerek vardir (5).

b. Androjen Deprivasyon Tedavisi (ADT) (14): Metas-
tatik olmayan BKR’I1 hastalarda kullanim tartismali olsa
bile yiiksek riskli hastalikta ve metastatik hastalik da ADT
verilir. ADT devamli ve aralikli olarak verilebilir. Metas-
tatik hastalikta 6-8 aylik ADT sonras1 PSA 4 ng/ml altina
inmis ise ADT kesilebilir ve PSA 10 ng/ml tizerine ¢ikti-
ginda ADT tekrar baslanir (17). Ayrica ADT erken ve gec
donemde uygulanabilir. Erken ADT’nin, Gleason skoru >
7 velveya PSA-DT < 12 ay olanlarda metastazlar1 gecik-
tirmede faydali ancak yasam siiresini etkilemedigi gos-
terilmistir (30). Iki biiyiik karsilastirma ¢aligmasinda da
erken ve ge¢ ADT arasinda etkinlik farki bulunmamistir
(31,32). ADT’nin geg verilmesi, aralikli olarak verilmesi
gibi konularin calisilmasinin nedeni ADT nin yan etkile-
ridir. ADT’e bagl ortaya ¢ikan yan etiler ates basmalari,
osteoporoz ve kirik riskinde artma, adale kitlesinde kayip,
kilo artis1, lipit paneli bozuklugu, cinsel fonksiyon bozuk-
lugu (ED, Libido kaybu), bilissel fonksiyonlarda bozulma,
kardiyovaskiiler morbidite ve mortalitede artig’tir (33,34).

c. Gozlem: PSA ikilenme zamaninin > 12 ay, BKR zama-
ninin > 3 yi1l, GS < 7 ve evre < T3a olmasi, yasam bek-
lentisi < 10 y1l alt1 olanlar ve kurtarma tedavisi istemeyen
hastalarda uygundur (35).

Ancak hala baz1 tartismali durumlar vardir. Avrupa Urolo-
ji kilavuzunda yiiksek riskli hastalarda (pT3-4, pNO, M0)
cerrahi sonrasi saptanamayan PSA olsa bile adjuvan RT’yi
hemen verelim mi yoksa BKR olana kadar bekleyerek
RT’yi erteleyelim mi konusunun tam olarak bilinmedigi
belirtilmektedir (17). Ayrica kastrasyon direncli metastaz
bulgusu olmadan sadece PSA artisi i¢in de FDA tarafin-
dan onaylanmus bir tedavi yoktur. MAB altindaki kisilerde
anti-androjenlerin kesilmesi %20-40 civarindaki hastada
PSA diismesine neden olabilir (36).

Sonug olarak kisa PSA ikilenme zamani ve > 0.5 ng/mL
PSA diizeyi olanlarda hemen RT uygundur, yiiksek riskli
grup icin RT’e ADT eklenebilir ve sistemik hastalik varli-
ginda ADT verilir. PSA ikilenme zamaninin > 12 ay, BKR
zamanimin > 3 yil, GS < 7 ve evre < T3a olmasi, yasam
beklentisi < 10 y1l alt1 olanlar ve kurtarma tedavisi isteme-
yen hastalarda gozlem yapilabilir.
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Ozet

Fahr hastalig1; bazal gangliyonlarin simetrik kalsifikasyonu ile seyreden nadir bir hastaliktir. Hastaligin iligkili oldugu
bir¢ok durum olmasina ragmen etiyolojisi halen bilinmemektedir. Klinik 6zellikleri degisken olmasina ragmen siklik-
la noropsikiyatrik, ekstrapiramidal ve serebellar semptomlar mevcuttur. Ayrica nébet, demans, bas agris1 ve konusma
bozukluklari da eslik eden diger durumlardandir. Bu olgu sunumunda, farkl klinik semptomlarla Noroloji poliklinigi-
ne bagvuran ve bilgisayarli beyin tomografisi ile Fahr hastaligi tanis1 alan dort hastay1 sunmay1 amagladik.

Anahtar Kelimeler: Fahr hastaligi, bazal ganglion, bas agrisi, demans

Abstract

Fahr's disease), a rare disorder characterized by calcification of the basal ganglia symmetrical. Although there are
many situations where it is still unknown etiology associated disease. Clinical features are variable but often neu-
ropsychiatric, extrapyramidal and cerebellar symptoms are available. Also seizures, dementia, headaches, and other
conditions requiring concomitant speech disorders. In this case report, we presented four patients with their computed
brain tomography diagnosed as Fahr's disease with different clinical symptoms.

Keywords: Fahr disease, basal ganglia, headache, dementia

Giris

Fahr hastalig1 (FH); bazal gangliyon, talamus, serebellar
dentat niikleus ve serebral beyaz cevherde simetrik kalsifi-
kasyonlar ile karakterize nadir goriilen bir durumdur. Spo-
radik ve otozomal resesif formlar1 bildirilmekle birlikte,
genellikle otozomal dominant gecis gostermektedir. Fahr
tarafindan 1930 yilinda ilerleyici norolojik semptomla-
1 olan bir olgu FH olarak bildirilmistir (1,2). Etyolojisi
kesin olarak bilinmemekle birlikte siklikla kalsiyum ve
fosfor metabolizma bozukluklarina bagli olarak meydana
gelir. Ancak serum kalsiyum metabolizmasinda degisiklik
olmaksizin genetik hasar sonucunda da hastaligin gelise-
bildigi tanimlanmustir (2,3). FH en sik parkinsonizm, kore,
distoni ve ataksi ile nadiren epileptik nobetler, mental
bozukluk, piramidal tutulum ve bas agrisi seklinde orta-
ya cikmaktadir (2,4). Bu olgu sunumunda farkli ndrolojik
klinik tablolarla gelen ve bilgisayarli beyin tomografisi
(BBT) ile tanis1 konan 4 olguyu sunmay1 amagliyoruz.

Olgu Sunumu

Olgu 1: Yirmi iki yaginda bayan hasta alt1 aydir olan bag
agris1 ve yaygin viicut agrilart ile poliklinigimize bagvur-
du. Hastanin son {i¢ giindlir agrisinin arttigir 6grenildi.

Bas agris1 zonklayic1 karakterde, alin ve sag gbz bazen
de sol goz bolgelerine lokalize, bulantinin olup, kusma-
nin ve foto-fonofobinin eslik etmedigi, haftada birkac kez
ve menstrilasyon donemlerinde sikliginin arttig1 tipteydi.
Uykusuzluk, stres ve yiyeceklerle iligkili olarak bag agri-
s1 tetiklenmiyordu. Ozgeg¢misinde ve soy gecmisinde bir
ozellik yoktu. Sistemik ve ndrolojik muayenesi normaldi.
Laboratuvar incelemelerinde tam kan, karaciger, bobrek
fonksiyon testleri ve tiroid fonksiyon testleri normaldi.
Kalsiyum (Ca): 9,95 mg/dl (Normal aralik (N): 8,8-10,2
mg/dl), fosfor (P): 3,99 mg/dl (N: 2,7-4,5 mg/dl), parathor-
mon (PTH): 61,3 pg/ml (N:15-68,3 pg/ml) olarak bulundu.
Hastaya ¢ekilen beyin magnetik rezonans goriintiilemede
(MRG) her iki globus pallidus anterior kesiminde T1 agir-
likl1 goriintiilerde hiperintens goriiniim, kalsifikasyon ola-
rak raporlandi. Korelasyon agisindan BBT c¢ekildi her iki
globus pallidus anteriorda kalsifikasyonlar goriildii (Resim
1). Mevcut klinik, laboratuar ve radyolojik bulgular deger-
lendirilerek migren bas agrisi olan hastaya FH tanis1 kon-
du. Analjezik, triptan ve oral vitamin D tedavisi baglandi.
Takibe alinan hastada 2 ay sonunda bas agrisinda ve yay-
gin viicut agrilarinda gerileme oldugu 6grenildi.
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Resim 1: Olgu 1’in BBT goriintiisi

Olgu 2: Elli yaginda bayan hasta bir ay dncesinde baglayan
bas agrist sikayeti ile poliklinigimize basvurdu. Hastanin
bas agris1 haftada 3-4 giin zonklayici, ¢cogu zaman sikis-
tirict karakterde olup ve bas agrisina bas donmesi, bulan-
t1, kusma, foto-fonofobi eslik etmiyordu. Uyuyamadigini
ve c¢ok stressli oldugunu tarifledi. Bu sikayetleri tizerine
psikiyatriden goriis alind1 ve hastanin depresyonda oldu-
gu grenildi. Ozgecmisinde ve soy ge¢misinde bir 6zellik
yoktu. Sistemik ve norolojik muayenesi normaldi. Labora-
tuvar incelemelerinde tam kan, karaciger, bobrek fonksi-
yon testleri ve tiroid fonksiyon testleri normaldi. Ca: 9,99
mg/dl (N:8,8-10,2 mg/dl), P: 3,5 mg/dl (N: 2,7-4,5 mg/dl),
PTH: 42,5 pg/ml (N: 15-68,3 pg/ml) olarak bulundu. BBT
sinde bilateral bazal gangliyonlarda peri-supraventrikiiler
beyaz cevherde ve her iki serebellar hemisferde yer yer
lineer yap1 tarzinda yaygin kalsifikasyonlar izlendi (Re-
sim 2). Kanda PTH, Ca ve P diizeyleri de normaldi. Olgu-
muzda metabolik, biyokimyasal ve hormonal herhangi bir
patoloji saptanmamasi ve mevcut klinik bulgular ile FH
tanist kondu. Hastaya analjezik ve antidepresan tedavisi
baslandi. Bir ay sonra hastanin gikayetlerinde belirgin dii-
zelme gozlendi.

Resim 2: Olgu 2’in BBT goriintiisi
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Olgu 3: Kirk sekiz yasinda bayan hasta bas agrisi, yerinde
duramama, uykusuzluk gibi anksiyete semptomlar1 yanisi-
ra unutkanlik sikayetleri ile poliklinigimize bagvurdu. Beg
yil Once total tiroidektomi operasyonu gecirdigi ve has-
tanin postoperatif gelisen hipoparatiroidi i¢in verilen Ca
ve D vitamini ilaglarint diizensiz kullandig1 6grenildi. Ca:
4,64 mg/dl (N: 8,8-10,2 mg/dl), P: 8,88 mg/dl (N:2,7-4,5
mg/dl), PTH: 0,3 pg/ml (N:15-68,3 pg/ml) olarak saptan-
di. Tam kan, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, tiroid
fonksiyon testleri, vitamin B12 diizeyleri normal diizey-
deydi. BBT sinde her iki serebellar hemisferde, bazal
gangliyonlarda, her iki serebral beyaz cevherde simetrik
kalsifikasyonlar izlendi (Resim 3). Olgu &ykii, klinik ve
laboratuvar bulgulari, gortintiileme bulgular1 ve tedaviye
cevabi ile iyatrojenik hipoparatiroidizme sekonder FH ola-
rak tan1 aldi. Intravenéz Ca replasmani ve oral kalsitriol
tedavisi baslandi. 10 giinden sonra Ca oral olarak verilme-
ye devam edildi. Serum Ca seviyesi normal sinirlara geldi.
Tedavi baslangicindan itibaren bag agrisinin diizeldigi goz-
lendi. Tedavisi oral kalsitriol ve Ca ile siirdiiriilmektedir.

Resim 3: Olgu 3’tin BBT goriintiisi

Olgu 4: Elli yasinda bayan hasta alt1 aydir olan unutkanlik,
halsizlik ve tonik-klonik tipte jeneralize epileptik nobetle-
rinin sikliginin artmasi ile poliklinigimize basvurdu. Oz-
gecmisinde 20 y1l dnce multinodiiler guatr nedeniyle opere
oldugu ve son zamanlarda da aldig1 tedavilerini aksattig
ogrenildi. Ca: 6,63 mg/dl (N: 8,8-10,2 mg/dl), P: 7,65 mg/dl
(N:2,7-4,5 mg/dl), PTH: 7,2 pg/ml (N:15-68,3 pg/ml) ola-
rak saptandi. Tam kan, bobrek ve karaciger fonksiyon testle-
11, tiroid fonksiyon testleri, vitamin B12 ve valproik asit kan
diizeyleri normal diizeydeydi. BBT sinde peri-supraventri-
kiiler beyaz cevherde, bilateral bazal gangliyonlarda ve her
iki serebellum dentat nukleuslar diizeyinde kalsifikasyonlar
izlendi (Resim 4). Olgu anamnez, klinik, laboratuar bulgu-
lar1, goriintiilemeleri ve tedaviye cevabi ile iyatrojenik hi-
poparatiroidizme sekonder FH olarak tani aldi. Hastaya D
vitamini ve kalsiyum tedavisi baslandi. 3 ay sonra kontrole
geldiginde sikayetlerinde gerileme gozlendi.
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Resim 4: Olgu 4’iin BBT goriintiisii

Fahr Hastalig1 tanis1 alan bu olgularin farkli klinik semp-
tomlarla ve farkli laboratuar tablolariyla bagvurduklarini
hatirlay1p; hastaligin sporadik ve iyatrojenik olanlarini
gbzden gecirmeyi amagladik.

Tartisma

FH serum Ca, P ve PTH seviyelerinde bir anormallik ol-
madan peri-supraventrikiiler beyaz cevherde, bazal gang-
lionlarm ve serebellumun bilateral kalsifikasyonlar ile
karakterize bir hastaliktir (2). Kii¢iik beyin damarlarinda
Ca birikmesi ilk 6nce damarlarin dis katmaninda, sonra
intimal alana yayilmakta ve daha sonra beyin mikro da-
marlarda obliterasyon goriilmekte ve en sonra da damar
cevresinde noronal dejenerasyon ve gliozis gelismektedir
(2, 6). Tanida en iyi goriintiileme yontemi BBT dir. Kal-
sifikasyonlarin en 6nemli 6zelligi simetrik olmasidir (2).
Bizde beyin MRG istenen hastalarimizdan kalsifikasyonu
daha iyi gostermek icin BBT istedik. Ca depozitleri pro-
tein igcerebilir ve patolojik progesin gelisimi sirasinda po-
lisakkaritlere baglanabilir. Bu durum MRG de olusan T1
ve T2 sekanslarda degisken olmakla birlikte T1 agirlikli
sekansta hiperintens T2 agirlikli sekansta ise hipointens
olarak goriiliir (5, 6). FH siklikla progresif seyirli bir has-
talik olup; 4. ve 6. dekadlarda daha yavas seyirlidir (7).
Bizim hastalarimizda 3., 5. ve 6. dekadlarda idi ve has-
taliklar1 daha yavas seyirli idi. Tiroidektomi sonrasi iyat-
rojenik FH bildirilmistir (8). Hastalarimizdan ikisinde de
tiroidektomi sonrasinda iyatrojenik FH gelisti. Iyatrojenik
FH etyolojisinde ¢cocukluk ¢aginda gegirilen enfeksiyonlar
(toksoplazmozis vb.) ve sistemik hastaliklar suglanmstir.
Ayrica toksik ve anoksik etkilesimler FH’na zemin ha-
zirlamaktadir. Otozomal dominant ve resesif gecisin rolii
bildirilmektedir (8). Hastalarimizin 2’si sporadik ve 2’si
de iyatrojenik FH idi. Yiirekli ve ark.lar1 demans ve nérop-
sikiyatrik semptomlarla bagvuran ve iyatrojenik hipopara-
tirodizm saptanan hastaya klinik, radyolojik ve laboratuar
bulgularla FH tanis1 koymuslardir (9). Esen ve ark.lar1 da
biling kaybr ile bagvuran hastalarda da FH tanisini akil-
da tutmak gerektigini vurgulamislardir (10). Ancak bizim

hastalarimizin higbiri biling bozuklugu ile bagvurmadi.

Biz bu olgularla farkli klinik bulgu, farkli etyolojik neden
ve farkli genetik gecislerle ortaya ¢ikan tablolarin altinda
FH olabilecegini bir kez daha vurgulamak istedik.
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Ozet

Desmoid tiimdr, muskuloaponorotik hiicrelerin fibroblastik degisime ugramasi sonucu ile olusan, benign karakterli
olmasina karsin malign 6zellikler gdsterebilen bir tiimdr tiirtidiir. Siklikla travma sonrasi ve abdominal bolgede ge-
lisen bu tlimor, bas boyun bdlgesinde ¢ok nadir olarak izlenir. Cerrahi ve genis lokal eksizyon, tercih edilen tedavi
yontemidir. Ancak agresif davranisi nedeniyle tam tedavi her zaman miimkiin olamamakta, negatif cerrahi sinirh
eksizyonda dahi yiiksek oranda niikslere rastlanmaktadir. Bu yazimizda sternokleidomastoid kas lizerinde yerles-
mis ve genis lokal eksizyon ile tedavi edilmis bir desmoid tiimor olgusu literatiir bilgileri ile tartisilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Bas boyun, desmoid tlimor, cerrahi

Abstract

Desmoid tumor is formed by musculoaponeurotic cells which transformes to fibroblastic changes,is a benign tumor
although it represents malign characteristics. It usually occurs at abdominal region after traumas; its hard to come
by at head neck region.surgical and wide excision is the choosen treatment option.but because of its agressive
behaviour, complete treatment can’t be done all the time; reccurrence can be seen of a high percentage even after
the surgical excision with negative surgical borderlines. In our article,a desmoid tumor which was settled upon the
sternocleidomastoid muscle and treated with wide local excision,is being discussed with literature knowledgment.

Keywords: head neck, desmoid tumor, surgery

Giris

Desmoid tiimor; nadir goriilen etyolojileri tam olarak an-
lagilamamis, benign karakterli bir tiimor olup agresif fib-
romatosis olarak da bilinir. Yasamin 3.-4. dekatlarinda ve
kadinlarda 2 kat daha fazla oranda izlenirler (1-3). Eks-
traabdominal desmoid tiimdrler en ¢ok ekstremiteleri veya
g0gls duvarini tutarlar, fakat boynu tutan desmoid tiimor-
ler ¢ok nadirdir. Invazyon ve metastaz gibi malign 6zellik-
lere sahip olmasalar da; lokal biiylimeye, doku invazyonu-
na ve etkilenen bdlgeye gore deformite, agr1 ve sonunda
organ disfonksiyonuna yol agabilirler(1-3). Cerrahi ve ge-
nis lokal eksizyon, tercih edilen tedavi yontemidir. Ancak
agresif davranisi nedeniyle tam tedavi her zaman miimkiin
olamamakta, negatif cerrahi sinirh eksizyonda dahi yiik-
sek oranda niikslere rastlanmaktadir(4-5). Bu yazimizda
sternokleidomastoid kas tizerinde yerlesmis ve genis lokal
eksizyon ile tedavi edilmis bir desmoid tiimor olgusu lite-
ratiir bilgileri ile tartisilmaktadir.
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Olgu

Elli iki yasinda bayan hasta boynunun sol tarafinda 10 yil-
dir mevceut olan ve son 3 yilda giderek biiyiiyen kitle sika-
yetleri ile klinigimize basvurdu. Hastanin muayenesinde
palpasyonla sert, lobtiler yapida fikse kitle saptandi, ayn1
kitle disardan sternoklaidomastoid (SKM) kas iistiinde
palpe edildi. Nazofaringoskopik ve fiberoptik larinks mu-
ayenesi dogal goriinimde idi. Bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemede sol boyunda parotis in-
ferior komsulugunda ,sternokleidomastoid SKM) kas an-
teromedialinde ,parotis ile ara sinir1 net olarak segilebilen
4x3x3 cm boyutlarinda kitle izlendi .

Kitlenin operasyon sirasinda parotisin inferior komsulugun-
da ve sternokleidomastoid(SKM) kasin tlizerinde yerlestigi
izlendi. Kitle tiimiiyle korunarak ve kapsiillii olarak ¢ikarild.

Kitlenin histopatolojik incelemesinde degisik yonde
demetler olusturan igsi eozinofilik sitoplazmali, oval ya
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da kivrintili niikleuslu hiicreler izlendi. Massom trikrom
ile lezyonun kollajenden zengin oldugu izlendi. PAS ile
ozellik izlenmedi. Retikulin ve retikiiler liflerden zengin
oldugu izlendi. Ki 67 ile diisiik proliferatif aktivite(%1-2)
saptandi.Myoglobin,demsin ve S-100 ile boyanma izlen-
medi. Myo DI ile efektif sonu¢ almamadi.

Resim 1. Vaskiiler yap1 etrafinda demetler fasikiiller ya- Re-
sim 2.Bas ve boyun bolgesinin Magnetik Rezonans pan igsi

hiicrelerin olusturdugu tiimoral gelisim (He-  Goriintiileme-

si (MRI) matoksilen ve Eosin X100)
“« .

Resim 3.TUmor(in intraoperatif gorinimd
Tartisma

Desmoid tiimdr, iyi huylu, yavas bilyiliyen, lokal yayilim goste-
ren, nadir goriilen fibrositlerden koken alan bir tiimordiir. Tim
timorler iginde % 0,05 oraninda gozlenir. Bas boyun bolge-
sinde yer alanlar tim viicutta bulunan desmoid timorlerin
yaklasik % 12- 15’ini olusturmaktadir. Etyolojisi bilinmemekle
birlikte genetik mutasyonlar, gebelik, travma ve steroid hor-
monlarin etkili oldugunu ileri siiren ¢alismalar mevcuttur(1-3).

Tanisi, biopsi yapilarak histolojik degerlendirme ile konulmak-
tadir. Son zamanlarda, tiimor biyolojisi ile ilgili yapilan yogun
calismalarda; desmoid tiimodrlerde immunohisto kimyasal olarak
Antiapopitotik Bel-2,Bcl-XL,suvivin ve transkripsiyon faktorii-
niin etraf normal dokulara gore expresyone oldugu, proapopito-
tik Baxin ise olmadigi gosterilmistir(7).

Desmoid tiimdrleri malign yumusak doku tiimérlerinden ayiran
belirgin radyolojik &zellikleri bulunmamaktadir. Goriiniimleri
sert, gri-beyaz kitleler olup kapsiilsiizdiir ve yumusak igerige
sahiptirler. Atipik hiicrenin bulunmamasi ve mitozun nadir go-
rilmesiyle iyi diferansiye fibrosarkomdan ayirt edilmektedir.
Norovaskiiler yapilart sarmast nedeniyle diseksiyonu zordur
. Desmoid tiimorler siklikla yanlis teshis konularak reaksi-
yoner fibrozis (skar), miksoma, nodiiler fasiitis, keloid, fibroz
hamartoma, nérofibroma, néroma, rabdosarkoma ve fibrosarko-
ma ile karistirilmaktadir. immunohistokimyasal yéntemle yaygin
S-100 pozitifligi ndrofibrom, schwannoma tanisinda yardimci-
dir. Desmoid tiimorler genellikle mezenkimal hiicre isaretleyicisi
olan vimentin ve diiz kas aktini ile boyanma gosterir(1-6).
Tedavide, negatif cerrahi sinirlarla birlikte genis cerrahi ek-
sizyon yer almaktadir. Radyoterapi, yerlesimi nedeniyle opere
edilemeyen, medikal kontraendikasyonu olan olgularda, hasta-
nin cerrahiyi reddetmesi durumunda, pozitif cerrahi sinir veya
niiks tiimor varhiginda etkili olmaktadir. Diger tedavi sece-
nekleri arasinda nonsteroidal antienflamatuar ilag, hormonal
tedavi ve kemoterapi yer almaktadir(1-5).

Desmoid tlimor, iyi huylu olmasina ragmen, agresif davranis
sekli gostermesi ve yiiksek niiks oraninin bulunmast nedeniyle
hastanin yakin takibini gerektirir(1-3).
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Abstract

Amniotic band syndrome takes different synonyms in the literature and refers to a wide spectrum of congenital
anomalies. Constriction ring syndrome is one of these subgroups and the incidence varies from 1 in 3,000 to 1 in
15,000 live births. Here, we report a severe case of constriction ring syndrome presented by preterm premature rup-
ture of membranes and placental abruption. An 18 years old, 27 weeks’ pregnant, primigravid patient admitted to
emergency clinic with preterm premature rupture of membranes and vaginal bleeding. During the emergency cesar-
ean section, which was performed for fetal bradycardia, a constriction ring surrounding fetal abdomen was detected.
Examination of the newborn revealed multiple extremity defects originating from amniotic bands. The risk factors
causing amniyotic band syndrome are still not clear. As the syndrome is usually diagnosed at the prenatal period;
the complications and the possible risks should be discussed with the patient. Postnatal surgical management of the
possible deformities is reported of favorable outcome by a multidisciplinary approach.

Keywords: amniotic band, anomaly, placental abruption, prenatal diagnosis

Ozet

Amniyotik bant sendromu, literatiirde birgok farkli bagliklar altinda anilan, genis spektrumda konjenital anomali-
lere yol agabilen, nadir bir durumdur. Konstriksiyon halka sendromu bu alt gruplardan biridir ve insidansi 1/3000-
1/15000 canli dogum arasinda degismektedir. Bu raporda preterm premature membran riiptiirii ve plasenta dekol-
mani ile prezente olmus agir bir konstriksiyon halka sendromu vakasi sunulmustur. 18 yasinda, 27 haftalik gebeligi
olan primigravid hasta membran rupture ve vajinal kanama nedeniyle acil servise bagvurdugunda, fetal bradikardi
nedeniyle uygulanan sezaryende fetal abdomeni ¢epegevre saran konstriiksiyon halkasi izlendi. Yenidogan mua-
yenesinde amniyotik band sendromu kaynakli ¢oklu ekstremite defektleri saptandi. Amniyotik band sendromunu
ortaya ¢ikaran risk faktorleri halen tartismalidir. Genellikle prenatal donemde ortaya konabilen bu sendrom ile ilgili
komplikasyon ve riskler hastaya anlatilmalidir. Dogum sonrasi, olasi deformiteler ile ilgili multidisipliner yaklasim-
la ¢esitli diizeyde olumlu sonuglar bildirilmistir.

Anahtar Kelimeler: amniyotik band, anomali, plasenta, dekolman, prenatal tani

Introduction

Amniotic band syndrome has different synonyms in the
literature such as congenital constriction rings, amniotic
bands, ADAM complex (amniotic deformity, adhesions
and mutilations) and amniotic band sequence. Amniotic
band sequence refers to a wide spectrum of congenital
anomalies ranging from minor construction rings with
lymphedema or extremity amputations and syndactyly, to
multiple severe deformities containing face, cranium, ab-
dominal wall and also intrauterine death of the fetus as a
result of umbilical cord strangulation, which was reported

210=0ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 7 (4): 210-212, 2015

by several papers (1-4).

Constriction ring syndrome is an uncommon deformity
with unknown etiology and multiple manifestations. The
incidence varies from 1 in 3,000 to 1 in 15,000 live births
(4,5). The constriction ring or band causes soft tissue de-
pressions encircling digits, extremities or limbs, some-
times the neck, thorax or abdomen. A complete circular
amniotic band of the trunk is an extremely rare condition.
Here, we report a severe case of constriction ring syndrome
presented by preterm premature rupture of membranes and
placental abruption.



Plasenta Dekolmani ile Prezente Olan Agir Amniyotik Band Sendromu Olgusu

Case Report
The patient was an 18 years old primigravid. At her first
visit to outpatient clinic, the ultrasound scanning revealed
an intrauterine pregnancy which was 20 weeks according
to fetal biometric measurements with an amniotic band de-
tected lying very near to fetal abdomen (Figure 1). While
she was under follow up every two weeks, she admitted
to the emergency department with preterm premature
rupture of membranes and vaginal bleeding on her 27th
week of gestation according to her last menstrual period.
Ultrasound examination detected a 28 weeks pregnancy,
suspected placental abruption and fetal bradycardia. An
emergency cesarean section was performed with severe
fetal distress and possible diagnosis of placental abruption.
Male newborn with a birth weight of 950 grams and length
of 32 centimeters had a tight circumferential ring con-
stricting whole abdomen at just 2 centimeters under the
umbilicus involving both skin and subcutaneous tissues.
The color of the skin was cyanotic and the lower extremi-
ties had slight edema under the constriction ring indicating
poor perfusion (Figure 2). First toe of his right foot was
shortened, and 1/3 of the terminal phalanx was absent with
the presence of a constriction ring (Figure 3). First four
toes of the left foot were edematous with constriction rings
covering them. He was admitted to newborn intensive care
unit because of respiratory problems and wound care for
tissue abrasions. When newborn was examined at the in-
tensive care unit, the skin color was still seemed cyanotic
at 12 hours after the delivery. Baby died because of severe
fter the delivery.

Routine
Har-mid

Figure 1: Ultrasonographic view of amniotic band at 20 weeks

gestation. White arrow indicates the amniotic band surrounding the
fetal abdomen. Red arrow points out fetal arm lying on fetal abdo-
men. Blue arrow indicates fetal abdomen in line with fetal thorax.

Figure 2: Circumferential constriction ring located 2 cm. below the
umbilicus involving skin and subcutaneous tissue. This constriction
ring location was consistent with the follow-up ultrasound images.

Figure 3: Right foot with shortened first toe with a constriction ring
Discussion

The etiopathogenesis of amniotic band syndrome is still
unknown. Most cases are sporadic and not thought to be
caused of a genetic origin. Two main theories are still
accepted about the origin of the condition; extrinsic and
intrinsic theories. Most commonly accepted one; the ex-
trinsic theory was first introduced by Torpin postulating
that rupture of amnion in early pregnancy forms amni-
otic bands and oligohydramnios followed by entrapping
the body parts of fetus, compromising fetal circulation
and producing anatomic deformities (6). According to
the intrinsic model, which was first proposed by Streeter,
anomalies and fibrous bands may probably take their ori-
gins from disturbances those have already occurred during
development of the germinal disc of the early embryo (7).
In a more recent experimental study, Lockwood et al. has
yielded evidence for a vascular endothelial injury as the
primary endogenous mechanism (8).
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Risk factors creating susceptibility to constriction rings are
still unknown as well. A few large retrospective studies of
risk factors have been conducted to answer this question.
In most of the series maternal age younger than 25 years
and nulliparity were found to be significant risk factors for
constriction band syndrome (9,10). Also familial connec-
tive tissue disorders were thought as a risk factor, but the
evidence suggesting this theory was not enough. Although
invasive procedures applied during pregnancy containing
amniocentesis, chorion villus sampling and cervical cer-
clage operation were thought as risk factors, but none of
them were confirmed (11). But majority of cases does not
have any risk factors. Our patient didn’t have any risk fac-
tor regarding any of these except her age and being a primi-
gravid. The abruption of placenta and preterm premature
rupture of membranes in our case are unusual presenta-
tions of amniotic band syndrome, but it is not surprising
when we think about possible etiology and the risk factors
of the placental abruption itself. After preterm premature
rupture of membranes, a patient with an amniotic band
syndrome would be more susceptible to placental abrup-
tion. This makes prenatal diagnosis of the condition more
important because of the high risk of prematurity and ad-
ditional morbidities as the results of congenital deformities
and compression of fetal organs. Amniotic band syndrome
is usually diagnosed prenatally and its management and
follow up should be made individually for every patient
according to the severity of the situation and localization
of the band or constriction. Patients should be informed
in details regarding possible complications and possible
morbidity and mortality of the fetus. Postnatal surgical
management of the deformities is reported of favorable
outcome by a multidisciplinary approach (12).
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Ozet

Primer acik acili glokom, erken evrede tespit edildiginde onlenebilen gérme kayiplarinin énemli bir sebebidir. Bu
makalede, spontan periorbital ekimoz ile bagvuran ve primer agik acili glokom teshisi konulan bir olguyu sunmak
amaclanmistir. Kirkiki yaginda bayan hasta sag goz alt kapakta periorbital ekimoz ile poliklinigimize bagvurdu. Trav-
ma Oykiisii yoktu. Yapilan muayenesinde sag gézde gorme keskinligi 1.0, sol gdzde 0.4; géz i¢i basinci sagda 29, solda
36 mmHg saptandi. Cup-disk orani sagda 0.6, solda 0.9 idi. Pakimetri, gérme alan1 muayenesi ve sinir lifi kalinlik 61-
climleri yapildi. Hastaya primer agik acili glokom tanisi kondu. G6z i¢i basinci medikal tedavi ile kontrol altina alindi.
Hastanin aile dykiisiinde babasi, agabeyi ve teyzesinde glokom oldugu 6grenildi. Primer acik agili glokomda perior-
bital ekimoz olagandis1 bir bulgudur. Kan akiminda azalma oldugu bilinen primer agik agili glokomlu gézlerde, nitrik
oksit ve endotelin-1 arasindaki dengesizlik damar gerginligi ve esnekliginin bozulmasina yol agar. Ayrica bu olgu
sunumu, aile dykiisii pozitif olmasina ragmen hastanin glokomla ilgili farkindalik ve bilgi eksikligini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: G6z i¢i basinci, periorbital ekimoz, primer agik agili glokom.

Abstract

Primary open angle glaucoma is an important cause of vision loss which can be prevented if determined at an early
stage. In this article, it was aimed to present a case that presenting with spontaneous periorbital ecchymosis and di-
agnosed with primary open-angle glaucoma. Forty-two year old female patient was admitted to the ophthalmology
department with periorbital ecchymosis in the right eye lower lid. There was no history of trauma. Ophthalmic exami-
nation was made and visual acuity was determined 1.0 in the right eye, 0.4 in the left eye; intraocular pressure was
measured 29 mmHg in the right eye, 36 mmHg in the left eye. Cup-disc ratio was 0.6 in the right, 0.9 in the left eye.
Pachymetry, visual field examination and nerve fiber layer thickness measurements were made. The patient was diag-
nosed with primary open-angle glaucoma. Inraocular pressure was controlled with medical therapy. It was learned the
patient's family history that his father, brother and aunt had glaucoma. Periorbital ecchymosis is an unusual finding in
primary open angle glaucoma. Imbalance between nitric oxide and endothelin-1 leads to disruption of vascular tension
and flexibility in eyes with primary open angle glaucoma which is known to decrease blood flow. Also, this case shows
the patient’s lack of awareness and knowledge about glaucoma although a positive family history.

Keywords: Intraocular pressure, periorbital ecchymosis , primary open angle glaucoma,

Giris

Glokom tedavi edilmediginde korliikle sonuglanan ilerleyi-
ci bir optik néropatidir. Tiim glokom olgularinin %50°den
fazlasini primer agik agili glokom (PAAG) olgulari olustur-
maktadir. Prevalansi beyazlarda %2-2,5 oraninda iken, si-
yahlarda daha yiiksektir (%2,8-8,8). Siklikla 50 yas iizerinde
goriiliirken, daha erken yaslarda ortaya cikan tipine juvenil
acik acili glokom denir. Juvenil glokom, 3-40 yaslar arasi
goriilen glokom tipidir (1). Cift tarafl1 olarak goz i¢i basinci-
nin (GIB) >21 mmHg min {izerinde olmas1, glokomatdz optik
sinir hasari, acik 6n kamara agisi, karakteristik gérme alani
kaybi1 ve gorme keskinliginde azalma ile ortaya ¢ikar (2).
Bu yazida olagandisi olarak spontan periorbital ekimoz ile
bagvuran ve primer agik agili glokom teshisi konulan bir
olgu sunuldu.

Olgu Sunumu

Kirkiki yaginda bayan hasta poliklinigimize sag gozde pe-
riorbital ekimoz ile bagvurdu. Travma Oykiisii ve herhangi
bir sistemik ilag (aspirin vb) kullanim &ykiisii yoktu. Oz-
gecmis sorgulamasinda bir 6zellik saptanmadi. Soyge¢mis
sorgulamasinda hastanin babasi, agabeyi ve teyzesinde
glokom oldugu 6grenildi.

Go6z muayenesinde, sag goz alt kapakta periorbital ekimoz,
sol gbzde ekzotropya saptandi (Resim 1). Gérme keskinli-
gi sag gdzde tam, sol gozde 0.4 diizeyindeydi. GIB, Gold-
mann applanasyon tonometresi ile sag gézde 29 mmHg,
sol gozde 36 mmHg olarak 6lciildii. On segment muayene
bulgularinda lenste hafif niikleer kesafet mevcuttu. Hasta-
nin gonyoskopik muayenesinde a¢1 elemanlarinin normal
goriindiigi, periferik 6n sinesi olmaksizin 6n kamara aci-
sinin agik oldugu izlendi.
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Resim 1

Hastanin g6z dibi incelemesinde her iki optik diskte gloko-
matdz ¢anaklagma (¢ukur/disk orani sagda 0.6, solda 0.9)
goritildii (Resim 2 ). Merkezi korneal kalinlik sag gozde
560 pm, sol gozde 570 pm olarak saptandi. Yapilan gorme
alan1 muayenesinde (giivenilirlik kriterleri iyi olmamak-
la birlikte), sag gézde nazal basamak ve arkuat skotom,
sol gozde konsantrik daralma izlendi. Optik koherens to-
mografi ile retina sinir 1ifi kalinliklar1 sag gbzde borderline
(stiperior: 127 pm , nazal: 79 um , inferior: 108 um , tem-
poral: 87 um), sol gdzde normal sinirlar disinda (siiperior:
28 um , nazal: 37 um, inferior: 48 um , temporal: 32 pm)
seklinde tespit edildi (Resim 3).

Resim 3

Hastaya sistemik hastaliklar agisindan dahiliye ve ndroloji
konsiiltasyonu istendi. Yapilan hemogram, biyokimya ve
koagiilasyon tetkikleri normal sinirlarda tespit edildi.

Bu bulgularla hastaya primer agik acili glokom tanisi kondu
ve bimatoprost-timolol sabit kombinasyonu 1x1, brimonidin
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2x1 topikal tedavi baglandi. Hastanin sol g6ziinde glokoma-
toz hasar daha ileri diizeyde oldugu i¢in ve ndroprotektif
etki de saglamak amaciyla ikili ilag tedavisi uyguland:. iki
hafta sonraki kontroliinde GiB sag ve solda 15 mmHg 6l-
clildii. Periorbital ekimoz kayboldu. Hastanin bir ay sonraki
kontroliinde GIB sag ve solda 13 mmHg idi. GIB’nin kont-
rol altia alinmasi ile hastanin diizenli antiglokomatoz ilag
kullanimi ve rutin poliklinik kontrollerine gelmesi 6nerildi.

Tartisma

Glokom retina gangliyon hiicre kaybi ile karakterize kronik
bir optik ndropatidir. Optik disk degisiklikleri ve gorme alani
kayiplari ile seyreder (3). Insidansi 40 yagi {izerinde %0.9-
%09.7 olarak rapor edilmistir (4). Bizim hastamiz da 42 yasin-
da literatiir ile uyumlu primer agik a¢ili glokom olgusuydu.

Glokomda erken tani ve tedavi gérmeyi kurtarir. Fakat temel-
de asemptomatik 6zelliginden dolay1 hastalarin ge¢ basvur-
mast yaygindir (5). Dandona ve ark, yaptiklar bir calismada
hastalarin %51.9’unda bagvuru aninda ciddi glokomat6z ha-
sar bildirmislerdir (6). Bizim hastamiz da glokomun farkinda
olmadan, spontan periorbital ekimoz ile bagvurmus ve 6zel-
likle sol gbzde gorme keskinliginde azalma, gérme alaninda
konsantrik daralma ve retina sinir lifi kalinliginda belirgin
diisme ile ciddi glokomatdz hasar tespit edilmistir.

PAAG, kalitsal egilim gosterir. Fakat kalitimin altinda ya-
tan mekanizmalar tam aydinlatilamamistir (7). PAAG’lu
hastalarin ailelerinde glokomun normal popiilasyona gore
daha sik goriilmesi (5-7 kat), baska bir deyisle aile hikaye-
sinin bulunmasi, hastalikta kalitsal faktorlere dikkat ¢ek-
mistir. PAAG pedigrilerinde hem otozomal dominant, hem
otozomal resesif kalitim orneklerinin goriilmesi ve gen
penetransindaki farkliliklar, genetik heterojeniteye isaret
etmektedir (1). Bizim hastamizin aile ykiisiinde babasi,
agabeyi ve teyzesinde glokom mevcuttu. Cetin ve ark.nin
glokom hastalarinda farkindalig1 degerlendirdikleri bir ¢a-
lismada, ailesel yatkinlik %65.4 bulunmus ve aile dykiisii
mevcut olan hastalarin, glokom hakkinda digerlerine gore
daha bilgili oldugu tespit edilmistir (5).

Glokomda baslangic bulgusu genellikle gorme keskinliginde
ve gorme alaninda kayiptir. Hastaligin patogenezinde kali-
tim etkisi, goze ait lokal gelisimsel anomaliler, apoptozis,
immiin ve vaskiiler mekanizmalarin yani sira sistemik has-
taliklarla da iligkisi arastirllmaktadir. Vural ve ark yaptiklari
caligmada glokoma en sik sistemik hipertansiyonun eslik et-
tigini bulmuslardir (8). Bizim hastamizda istenilen dahiliye
konstiltasyonunda herhangi bir sistemik hastalik saptanmadi.

Periorbital ekimoz, gdzde cilt alt1 ve orbital yag doku plan-
lar1 boyunca kanin sizintisindan kaynaklanir. Periorbital
ekimoz tipik olarak travmayla iliskilidir. Fakat amiloidoz,
migren, Kaposi sarkomu, servikal vertebral arter laseras-
yonu, multiple myelom, ndroblastom, asir1 okstiriik, kan
pthtilasma bozukluklar1 olan hastalarda da bildirilmistir
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(9). Olgumuzda travma, ilag kullanim ve sistemik hastalik
Oykiisii yoktu. Yapilan hemogram, biyokimya ve koagii-
lasyon tetkikleri normal sinirlardaydi.

Literatiirde spontan periorbital ekimoz ve glokom birlik-
teligi agisindan olgumuz ilk olma o6zelligini tasimaktadir.
PAAG’larm ¢ok etkenli etyolojisi iginde GIB’dan sonra
en basta gelen risk faktoriiniin damar hastaliklart oldugu
dikkati ¢ekmektedir. Bazi ¢alismalarda glokomlu olgularin
retina, koroid ve retrobulber kan dolaniminda yetmezlikler
gosterilmistir. Bu goziin kanlanmasindaki degisikliklerin,
damarsal endotelyal rahatsizliklarla ilintili oldugunu gos-
termektedir. Damar endoteli anjiogenezis, enflamasyona
yanit, pthtilasma ve damar gerginliginin kontroliinde kilit
rol oynar. Bu olay endotelin-1 (ET-1) gibi damar daraltic
ve nitrik oksit (NO) gibi gevsetici etkenlerin salinmasi ve
bu etkenler arasindaki dengenin korunmast ile ilgilidir (10).
Goze gelen kan akiminda azalma oldugu bilinen PAAG’Iu
gozlerde NO diizeyinin azaldig1 ve ET-1"in arttig1 seklinde
dengesizlik gelistigi bildirilmistir. Bu dengesizlik damar
gerginligi ve esnekliginin bozulmasina yol agar (11). Bizim
hastamizda meydana gelen spontan periorbital ekimozun,
g0z cevresindeki damarlarda muhtemel endotelyal hastalik
sonucu kanin sizintisindan olustugunu diistinmekteyiz.

Spontan periorbital ekimozun migrenle de iliskisi bildi-
rilmistir. Migren basagrilarinda vaskiiler frajilite, vazodi-
latasyon ve histamin, bradikinin ve serotonin gibi vazoak-
tif maddelerin salinimi bu olaydan sorumlu tutulmaktadir
(12). Bizim hastamizda istenilen ndroloji konsiiltasyonun-
da, gerilim tipi basagris1 tespit edildi.

Orbital varise ikincil gelisen episkleral venoz basing gloko-
muna bagli periorbital ekimoz olgusu da bildirilmistir (13).
Ancak bizim hastamizda episkleral vendz basmg glokomu-
nu destekleyen bulgular (dilate episkleral venler, schlemm
kanalinda gonyoskopide kan gériilmesi vs) mevcut degildi.

Glokomun farkinda olunmamasi hastalarin ge¢ bagvurma-
sinda en dnemli sebeptir. Cinsiyet, yas, egitim seviyesi,
caligma ve aile Oykiisii gibi sosyodemografik faktorler bu
durumu etkiler. Aile dykiisiiniin pozitif olmasi glokomun
farkina varilmasinda en 6nemli faktorlerden biri olarak
bildirilmistir (14). Ancak bizim hastamizda aile oykiisii ve
gorme kayb1 mevcut olmasina ragmen, egitim ve bilgi ek-
sikliginden dolay1 ge¢ bagvurma s6z konusudur.

Sonug olarak; hastalarm oftalmolojik muayenelerinin tam
yapilmasi, olagan dis1 bir bulgu ile bagvursalar da farkli ve
onemli bir hastalik tanis1 koymamizi saglar. Ayrica glokomla
ilgili farkindalik ve bilgi artis1, erken tan1 ve tedaviye 6nemli
katkida bulunur. Hastalan bilgilendirmek adma bu konuda kit-
le iletisim araglarmin da yardimer olacagini diiglinmekteyiz.
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Saywn Editor,

Ortadogu Tip Dergisi’nin, Eyliil 2015 tarihli, 7. Cilt, 3. Sa-
yist’ndaki “Ultrasonda Amniyon Partikiil Yogunlugu ve Pe-
rinatal Sonugclara Etkisi” baslikli makaleyi ilgi ile okudum.

Gergekten de term gebelikte obstetrik ultrasonografide
amniyotik sivinin ekojen goriilmesi sik rastlanmayan bir
bulgudur (1). Verniks kaseoza, kan ve mekonyumun am-
niyotik sivida bulunmasi ekojen goriintilye neden olur.
Amniyotik sivida mekonyum bulunmasi fetal iyilik hali
ile ilgili kaygi yaratir; fetusun travayi tolere edip edeme-
yecegi siiphesi dogurur ve aslinda en dnemlisi fetal kayip
korkusu olusturur. Bu nedenlerle amniyotik sivinin hipere-
kojen goriildiigi durumlarda kadin hastaliklart ve dogum
uzmanlar1 antenatal vizit sikligini arttirmaya, vizitlere
baska indikasyon yokken non stres test ve biyofizik profil
eklemeye, hatta dogumu indiiklemeye (1) egilim gosterir.
Oysa ki, amniyosentez ile veya membranlarin travayda
riliptiirii sonrasi elde edilen veriler, ekojenik amniyotik sivi
goriilen gebeliklerin ¢ok diisiik bir oraninda (% 5-11) me-
konyumlu amniyotik siv1 saptamistir (2-3).

1984 yilinda, Benacerraf ve ark. (5) amniyotik sivida kimi
bolgelerde lokalize ekojen yapilarin mekonyum ile uyum-
lu oldugunu, verniks kazeoza kaynakli ekojenitenin daha
difiiz olmasi beklenecegini belirtmislerdir. Bu tarihten
sonra, yine 1980’li yillarda yayinlanmis 3 olgu sunumunda
benzer ultrasonografik goriintiilerin izlendigi gebeliklerde
amniyotik stvida mekonyum degil, verniks saptandigi go-
rilmektedir (6-8). Bu verilerin 1s181nda Sepulveda ve ark.
(8), 1989°da, amniyotik s1vinin ekojen saptandigi durum-
larda non stres test veya biyofizik profil ile fetal iyilik ha-
linin takip edilmesini, veya amniyosentez ile mekonyum
varliginin diglanmasini 6nermislerdir. Literatiirde, sonraki
yillarda daha ¢ok sayida hasta igeren ¢aligmalar mevcut-
tur; Sherer ve ark. ultrasonografik incelemede ekojen am-
niyotik s1v1 gézlenen 20 term gebe ile anekoik amniyotik
sivi saptanan 40 gebeyi karsilastirmislar ve mekonyum
saptamada homojen ekojenik amniyotik sivinin sensitivi-
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tesini %100, spesifisitesini %69, pozitif tan1 koyma giicii-
nli %10 ve negatif tan1 koyma giiciinii %100 bulmuslardir.
Yirmi gebeyi iceren ¢alisma grubundan iki gebenin am-
niyotik s1visinda mekonyum saptanmistir (%10). Yazarlar
sonu¢ olarak homojen ekojenik sivinin her zaman mekon-
yumlu amniyotik siviy1 gdstermedigini belirtmislerdir (4).
Ondokuz olguyu igeren bagka bir ¢aligmada sadece 1 ol-
guda amniyotik sivida mekonyum saptanmistir (% 5,26)
(9); diger 18 olguda ekojen goriintiiniin nedeni vernikstir.
New York Universitesi’nden 1998 yilinda ekojenik amni-
yotik sivinin klinik 6nemini sorgulayan ¢ok ilging bir ca-
lisma yayinlanmistir; arastirmacilar amniyotik sivinin bir
ikizde ekojenik, digerinde anekoik oldugu 19 ikiz gebelik
olgusunu calisma kapsamina almiglardir. Amniyosentez
ile veya 48 saat icerisinde gerceklesen dogumla amniyo-
tik stvinin karakterini incelemislerdir. Ekojenik amniyotik
sivi gorlintlisii olan 19 fetusun 6’sinda (%32) amniyotik
sivi berrak, 12’sinde (%63) verniks ve 1’inde (%5) mekon-
yum saptanirken amniyotik sivi anekoik olan ikiz eslerinin
9’unun (%47) amniyotik sivi berrak, 6’sinin (%32) verniks
ve 4’lin (%21) mekonyum oldugu gorilmiistiir. Yazarlar,
ekojenik amniyotik sivinin mekonyumu gostermedigi so-
nucunu ¢ikartmiglardir (2).

Ekojenik amniyotik sivi konusunda yapilan en biiyiik ¢a-
ligsmalardan biri 37. gebelik haftasin1 gegen 950 tekil gebe-
ligi kapsamaktadir; bu ¢alismada ekojenik amniyotik sivi
insidanst %6,95’tir (10). Ekojenik amniyotik sivi goriin-
tiisi olan gebelikler ile olmayan gebelikler arasinda do-
gumda mekonyumlu amniyotik s1vi agisindan fark saptan-
mamuistir (10). Yazarlar preeklampsi / eklampsi, diyabet,
puerperal infeksiyonlar, sezeryan ile dogum, 1. ve 5. da-
kikalarda yedinin altinda APGAR skoru, yasa gore kiigiik
bebek dogurma ve yenidoganin yogun bakim ihtiyaci pa-
rametrelerini incelemisler ve iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptamamiglardir (tiim parametreler
icin p>0,05) (10). Calismanin sonucunda term gebelikte
ekojenik amniyotik s1vi olumsuz perinatal sonuglarla ilis-
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kili olmadig1 i¢in term gebelikte ultrasonografik inceleme-
de ekojenik amniyotik siv1 ile karsilaginca rutin antenatal
yonetimin degistirilmemesi onerilmektedir. Bilgim dahi-
linde bu konuda yapilmis son ¢alismada da, Findik ve ark.
(11), 105 term gebeyi iceren ¢alismalarinda ultrasonogra-
fide amniyotik sivida ekojenik partikiil yogunlugunun do-
gum sekli, dogumda mekonyumlu amniyotik siv1 ve kardi-
yotokogramdaki traselerin 6zellikleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark izlememislerdir.

Sonug olarak literatiirdeki veriler termde ultrasonografik
incelemede ekojenik amniyotik sivi goriildiigiinde amni-
yosentez ile elde edilen mayinin veya dogumda goriilen
amniyotik sivinin biiyiik bir olasilikla ya berrak olacagini
veya verniks kaseoza igerecegini gostermektedir. Bu du-
rumda sivinin mekonyumlu olmasi diisiik bir ihtimaldir
(%5-11).  Amniyotik sivi ekojen goriilen gebelikler ile
diger gebeliklerin karsilastirilmast ekojenik amniyotik si-
vinin olumsuz sonuglarla beraber olmadigini gostermek-
tedir. Bu nedenle boyle olgularla karsilasinca antenatal ta-
kibi diger obstetrik indikasyonlara gore planlamak yeterli
gibi durmaktadir.
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, Uic ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eylul ve Aralik) yayinlanir. Dergi,
tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazilarini,
teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bolgesel siklik ve dzellik gdsteren tibbi ko-
nularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina 6ncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim ya-
zilarini yayinlamak veya yayinlamamak edit6riin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yirttme Kurulu burada belirtilen kurallari
tam olarak karsilamayan bir yaziyi dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak
lUzere yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi
inceleme Kurulunca uygun gérilen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili i¢ yazi inceleme kurulu tiyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIi sunumu yapiimis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bélimi” olmahdir. ingilizce
hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Turkce 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tizere gbnderilmis ve
degerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini
yazarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Geregler” bélimiinde calismanin ilgili
komite tarafindan onaylandig veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu im-
zaladig1 metin i¢cinde belirtilmelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan
ileri strllen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Or-
tadogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi Editorligiinin yazili izni olmadan yeniden
yayinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tum yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyutu
Baslik icin 12 punto, 6zetler i¢in 9 punto, tablolar icin 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana bagsliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandiriimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlarni icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, ¢calisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

e Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuglar kisa, 6z ve agik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

¢ Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

¢ Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve metin
icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gdsterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk (i¢
yazardan sonra ‘et al.” (tlrkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmalidir. Dergi isimleri MEDLINE’ a gore kisaltiimali (www.
nchi.nim.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki 6lclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken st rakam kullanihr (1,2,3..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tnvanlari kullaniimaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN3

! Digkap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskapi1 Yildirim Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandirilmis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en cok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingilizce
ozet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan génderilen yazilarda Tiirkce dzet (ve Tiirkce anahtar kelime)
sartl aranmaz. Arastirma tirl yazilarda 6zet, yapilandirilmis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bélimle-
rini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bélimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gésterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bdliimiinden sonra en fazla
5 olmak (zere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére

hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili sézctigiin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya dzette kisaltma yapiimamalidir.

Olcme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

ilaglar - ilaglarln jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte
yaziimahdir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10’dan daha bulytkleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Cimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmahdir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri érnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimahdir.
Tablo bashgi, tablonun en st kismina yaziimaldir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir basliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alisma
yayina kabul edildigi zaman tim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢calisma yayinlanmak lzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim Ucreti istenir.
Mikroskop gorlintlist iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan biyltme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler i¢in hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yliklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin génderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basiimis
U¢ nisha ile bir zarf icinde gdnderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gdnderilebilir.

ilisikteki tist yazida metnin tim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

GSM: 0554 571 56 52
ILETiSIM: Grafik Tasarim: Basak AY KARABAK

GSM: 0554 571 56 52
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gosterme sekil ve usulll asagida orneklerle gosterilmistir.

ORNEK

Ornek Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

Yazar, bir kurum ise tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-686.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

Suplementli 6rnek migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:5S93-99.

Kitap AU. TB. edition. PP: PU; Y.
Ornek Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.
Editor(ler) yazar ise Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Yazar(lar) ve editor(len) Education Services; 2001

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

Yazar bir kurum ise practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

Kitaptan bolim AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Ornek The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
Konferans kitabi Lutton E, Miller J, Ryan C, Tettamanzi AG, editors. Genetic programming. EuroGP 2002: Proceedings of the 5th European
Conference on Genetic Programming; 2002 Apr 3-5; Kinsdale, Ireland. Berlin: Springer; 2002. p. 182-191.

Baskida AU. TA. TP. In press Y.

Tian D, Araki H, Stahl E, Bergelson J, Kreitman M. Signature of balancing selection in Arabidopsis. Proc Natl Acad Sci U S

Ornek A. In press 2002




ORTADOGU MEDICAL JOURNAL / WRITING RULES
INSTRUCTIONS TO AUTHORS

Scope: Ortadogu Medical Journal is quarterly issued (March, June, September and December). The Journal accepts
clinical and experimental research conducted in various fields of medicine, unique case reports, letters to the editor, and
invited review articles on specific topics. Priority is given to researches and case reports on medical topics presenting re-
gional differences in incidence and characteristics. Furthermore, national and international scientific meetings or sympo-
siums to be held in the field of medicine are also announced via the Journal. The editor has the authority over publishing
or not publishing the scientific letters written by the authors and the readers. Editor and Editorial Executive Board have
the authority to directly reject a manuscript that do not meet the requirements herein, revise the manuscript themselves
or return the manuscript to the author for revision.

Only unpublished manuscripts and those approved by the Editorial Board and Board of Reviewers are published in the
Journal. The manuscripts submitted become eligible if two of the relevant three members of the Board of Reviewers de-
liver positive opinion.

Language of the Publication: The language of the journal is Turkish. The manuscript should involve an “abstract” written
in English even if its language is Turkish. If, following the review process, the manuscript written in Turkish is accepted
for publication, its exact translation to English may be required by the editor from the authors. For all articles involving
research on human subjects, an expression indicating that the research is approved by the relevant Committee or that
it is done in conformity with Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects (www.wma.net/e/policy/
b3.htm) should be inserted into “Method and Materials” section. It should be indicated within the manuscript that in-
formed consent is signed by all people being involved in the research.

All of the authors are responsible for the content of the manuscripts. Ortadogu Medical Journal does not accept any
responsibility for the ideas put forward and comments made by the authors. Copyrights of the published articles remain
with Ortadogu Medical Journal. Published articles will not be re-published partly or wholly elsewhere without the written
approval of the Office of the Editor. All authors should have actively contributed to the study.

Manuscript Formatting: The manuscript should be typed in “double-spaced” format in Times New Roman (TR) font. It
should be typed in 12-point type for the Titles; 9 for the abstracts and 10 for the rest. The main text should involve the
main titles below:

e Abstract: Structured Abstract (for researches)
e Introduction: It describes the background and purpose of the study supported by pertinent references

e Materials (Patients) and Methods [for case reports: reporting the case 1:The followings are indicated: details of the
clinical and technical process, study design, sample size, inclusion and exclusion criteria, materials used, data col-
lection and analysis methods, statistical method used.

¢ Findings (for researches only): Results of the study are indicated precisely and clearly.

e Discussion: The results obtained are explained; relations found by other authors and their significance in terms of
clinical practice are expressed.

e Acknowledgements (if any): Those, who contributed substantially towards the article by drafting the manuscript or
making the research, may be acknowledged.

e References: Only essential references should be cited. All references must be numbered consecutively, in paren-
thesis, in the order in which they are cited in the text. When there are more than 6 authors in the study, the first 3
authors should be listed followed by “et al” (for references in Turkish, “ve ark”). Journal titles should be abbreviated
in accordance with MEDLINE (www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), and if a journal which is not
indexed in Index Medicus will be cited as reference, full title of the Journal must be written. References between 15
and forty are permitted.

Structured Abstract and key words: Each manuscript should include abstracts written both in English and Turkish; the
total number of words should be between 100 and 200 (for case reports and reviews: 50-100). However, the abstract
(and key words in Turkish) written in Turkish is not required in case manuscripts are written in English and submitted from
abroad. Abstract for researches should be structured and include the following sections: Aims, materials and methods,
findings and results. There is no need to structure the abstracts for case reports and reviews.

Abstracts of the reviews should be in a format that precisely explains the main titles of the manuscript. Abstract should
not include abbreviations, references and tables. There should be maximum 5 key words following this section. Key words
should be written in alphabetical order and compiled from the list provided in Medical Subject Headings (MeSH) of Index
Medicus.

Abbreviations

All abbreviations must be defined the first time they are used and should be displayed in parentheses. Abbreviations
should be avoided in the title and abstract.



Units of measurement: Units of the metric system should be used.

Drugs: Generic names (trade names) of drugs should be written together with their dosing information, application meth-
ods and timing.

Numbers: Numbers between 1 and 10 should be written out in word form (ex. Five, six, seven..) and those above 10
should be written as Arabic numerals (11.13.15...). When a sentence starts with a number, it should be written out as a
word (ex. Sixteen patients...).

Bacteria names: They should be abbreviated as given by the example: "Eschericia coli" can be abbreviated as such: E.
coli.

Tables: A title should be provided for each table; tables should be typed on a seperate sheet and numbered with Roman
numerals. Titles should be placed above the tables.

Figures and photographs: All figures should be numbered consecutively with Arabic numerals and have a title. Electronic
versions of the figures should be submitted together with the manuscripts but as separate files in JPEG format. Authors
are required to submit the originals of all figures when the manuscripts are approved to be published.

If a study involving coloured photograph or figure is approved to be published, authors are required to submit the colour
printing fee. For the photographs including an image taken from a microscope, staining technique and augmentation used
should be inserted in the title of the photograph.

Files of figures and photographs should be uploaded to online submission system one at a time and they should be titled
preferably as “manuscriptcode_figl.jpg”; Files names involving the names of the authors or institutions shouldn’t be
used.

Submission: It should be indicated in the enclosed cover letter that the text is read and approved by all authors, and the
copyright will be transferred to the journal in case the manuscripts are approved to be published.

Correspondence address should be indicated at the end of the article.

Manuscripts should be sent to the address below or delivered by hand.

ADDRRESS: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: dnt.ortadoguyayin@gmail.com
GSM: 0554 571 56 52
REFERENCES

References are consecutively numbered with Arabic numerals in parenthesis at the end of the manuscript in the order in
which they are mentioned in the text.

EXAMPLE

Example Jennett B, Teasdale G, Fry J, et al. Treatment for severe head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1980; 43:289-295.

Diabetes Prevention Program Research Group. Hypertension, insulin, and proinsulin in participants with impaired glucose

If the author is an institution, tolerance. Hypertension. 2002; 40:679-86.

Geraud G, Spierings EL, Keywood C. Tolerability and safety of frovatriptan with short- and long-term use for treatment of

Supplemented example migraine and in comparison with sumatriptan. Headache. 2002;42 Suppl 2:S93-9.

Book AU. TB. edition. PP: PU; Y.

Example Murray PR, Rosenthal KS, Kobayashi GS, Pfaller MA. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

If the author(s) are Editor(ler) authors Gilstrap LC, Cunningham FG, VanDorsten JP, editors. Operative obstetrics. 2nd ed. New York: McGraw-Hill; 2002

Breedlove GK, Schorfheide AM. Adolescent pregnancy. 2nd ed. Wieczorek RR, editor. White Plains (NY): March of Dimes

Author(s) and editor(s) Education Services; 2001

Royal Adelaide Hospital; University of Adelaide, Department of Clinical Nursing. Compendium of nursing research and

If the author is an institution practice development, 1999-2000. Adelaide (Australia): Adelaide University; 2001.

A part from a book AU. TA. in: AU, editor(s), TB. PP: PU; Y. p FP-LP.

Meltzer PS, Kallioniemi A, Trent JM. Chromosome alterations in human solid tumors. In: Vogelstein B, Kinzler KW, editors.

Example The genetic basis of human cancer. New York: McGraw-Hill; 2002. p. 93-113.

Christensen S, Oppacher F. An analysis of Koza's computational effort statistic for genetic programming. In: Foster JA,
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ERBITUX

SETUKSIMAB

RAS
wild-tip

Kisiye 6zgu tedavi ile
daha uzun sagkalim:'

Yiiksek cevap orani'-®
Progresyon riskinde azalma'-2
Yiiksek rezeksiyon orani'>
Genel sagkalim avantaji’*

ERBITUX® kisa iiriin bilgisi

Kalitatif ve kantitatif bilegim: infiizyon cozeltisinin her ml'si 5 mg setuksimab igerir. Her flakonda 20 mL ¢ozelti iinde 100 mg setuksimab bulunur. Ambalajin niteligi ve icerigi:100 mg setuksimab iceren 20 mL soliisyon, flurotek-kapli bromobiitil kauguk tipali ve (aliminyum/
polipropilen) kapakli 20 mL'lik Tip | cam flakonlarda satilmaktadir. Her bir kutuda 20 mL soliisyon iceren 1 flakon Terapttik il Daha 6nce setuksimab veya diger anti-EGFR tedavileri kullanmamis, ECOG performans skoru 0-1 olan, KRAS wild tip
metastatik kolorektal kanserde birinci veya ikinci seri tedavide FOLFOX veya FOLFIRI kombinasyon kemoterapi rejimlerinin sadece birisi ile progresyona kadar ve skuamoz hiicreli bag ve boyun kanserli hastalarin tedavisinde niiks yada metastatik nazofrenks disi bas-boyun yassi
hiicreli kanseri olan, ECOG performans statusu 0 ya da 1 olan birinci platin ve 5-Fi il iceren i rejimi ile kombine olarak birlikte kullanimi endikedir. Pozoloji ve §ekI| Tiim endikasy ERBITUX haftada bir uygulanir. ilk
doz viicut yiizey alaninin her m?'si igin 400 mg setuksimab'dir (400 mg/m2). izleyen haftalardaki her doz 250 mg/m2'dir. Metastatik kolorektal kanser hastalarinda, ilk setuksimab infiizy Gnece (dogal-tip) KRAS ekspresyonu oldugu dogrulanmalidir.
Lokal olarak ilerlemis skuamoz hiicreli bag boyun kanseri hastalarinda, Setuksimab tedavisine radyasyon tedavisinden 1 hafta énce baslanmasi ve radyasyon tedavisinin sonuna kadar setuksimab tedavisine devam edilmesi dnerilir. ERBITUX 5 mg/mL intravenéz olarak infiizyon
pompasiyla, yercekimi ile damlatma [steril sodyum kloriir 9 mg/mL (%0.9) ile seyreltilmis ya da seyreltilmemis] veya enjektor pompasi yardimiyla uygulanir. Baslica yan etkiler ve alinmasi gereken nlemler: Setuksimaba bagli baslica istenmeyen etkiler cilt reaksiyonlari,
hipomagnezemi, basagrisi, konjunktivit, diyare, bulanti, kusma, karaciger enzim diizeylerinde artis, mukozit ve halsizlikdir. Baslica etkilesimleri, gecimsizlikler: Platin bazli kemoterapi ile birlikte tedavide; siddetli Iokopeni veya siddetli nétropeni sikligi artabilir. Floropirimidin
infiizyonu ile birlikte kullanildiginda, tek basina kullanilan floropirimidin infiizyonuna gore, konjestif kalp yetmezIigi ve miyokard enfarktiisii gibi kardiyak iskemik olaylar ile el-ayak sendromu (palmar-plantar eritrodizestezi) sikiigi artmistir. Kapesitabin ve okzaliplatin (XELOX)
ile kombinasyon halinde kullanildidinda, ciddi diyare sikiigi artabilir. Kontrend\kasyonlar ERB\TUX setuksimab'a kar§| bilinen siddetli (3. veya 4. derece) asin duyarlildi olan hastalarda kontrendikedir. Mutant KRAS metastatik ko\orektal kanser [mKRK) olan hastalarda veya
KRAS mKRK durumu bili ERBITUX'un iplatin iceren i ile kombinasyonu . KRAS mut: lu tiimdrii bulunan veya KRAS yon durumu bilinmey kanser hastalarinin i Ozel
kullanim uyani ve dnlemler: Hafif veya orta siddette infiizyona bagl reaksiyonlarda, infiizyon hizi azaltilabilir. izleyen infiizyonlarin da bu azaltiimis hizla yapilmasi Gnerilir. infiizyona bagl siddetli reaksiyonlanin gozlenmesi durumunda setuksimab tedavisi hemen ve tamamen
birakilmalidir ve bu durum acil tedavi gerektirebilir. Diisiik performans seviyesinde bulunan ve dnceden kardiyo pulmoner hastaligi oldugu bilinen hastalara 6zellikle dikkat edilmesi 6nerilmektedir. Setuksimabin temel yan etkisi 6zellikle kemoterapi ile kombinasyonda ciddi
olabilen deri reaksiyonlaridir. ikincil enfeksiyonlar igin risk (ekseriyetle bakteriyel) artar ve stafilokokal soyulmus deri sendromu, nekrotizan fasiit vakalari ve bazi durumlarda 6limciil sonuglanan sepsis rapor edilmistir. Hastada dayanilmaz ya da siddetli cilt reaksiyonlari gézlenirse
(> derece 3; Genel Toksisite Kriterleri, NCI-CTC), setuksimab tedavisi durdurulmalidir. Tedaviye sadece reaksiyonlarin 2. dereceye gerilemesi halinde devam edilebilir. Sayet ciddi cilt reaksiyonlan ilk kez meydana gelmisse, takip eden tedavi dozunda herhangi bir dedisiklige
gerek yoktur. Siddetli cilt reaksiyonlarinin ikinci ve iigiincii kez gériilmesi halinde, setuksimab tedavisi tekrar durdurulmalidir. Cilt reaksiyonlarinin 2. dereceye gerilemesi halinde, tedaviye sadece azaltilmis doz (ikinci tekrardan sonra 200 mg/m? viicut yiizey alani ve igiincii
tekrardan sonra 150 mg/m2 viicut yiizey alani) ile devam edilebilir. Serumdaki elektrolit seviyelerinin tespitinin setuksimab tedavisinden dnce ve setuksimab tedavisi boyunca periyodik olarak yapiimasi dnerilmektedir. Uygun sekilde elektrolit takviyesi dnerilmektedir. Platin
bazli kemoterapi ile birlikte setuksimab tedavisi alan hastalarda febril ngtropeni, pndmoni veya sepsis gibi sonradan enfeksiydz komplikasyonlara neden olabilecek siddetli nétropeni olusumunda risk artisi s6z konusudur. Setuksimab recetelenirken, hastanin kardiyovaskiiler ve
performans durumu ile floropirimidin gibi kardiyotoksik bilesiklerin birlikte kullanilmasi gibi durumlargoz 6niinde bulundurulmalidir. Setuksimab, keratit, ulsevatlf keratit veya ciddi g6z kurulugu Gykiisii olanlarda dikkatle kullaniimalidir. Gebelik ve laktasyon: Gebelik kategorisi:
C. Setuksimab'in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Pediyatrik p yon: Pediyatrik popii a, onayl dik cin i kullanimi tadir. Doz agimi ve tedavisi: Bugiine kadar, tek doz 400 mg/m? viicut yiizey alani
lizerinde veya haftalik 250 mg/m2 viicut yiizey alani iizerinde doz uygu\ama\arma ait deneylmler sinirhidir. 2 haftada bir 700 mg/m ye kadar olan dozlar\a yap\lan Klinik calismalardaki giivenlilik prcfm yan etkilerde tanimlananlar ile uyumludur. Raf 6mrii: 36 ay. Saklamaya
yonelik 6zel tedbirler: Buzdolabinda saklanir ( 2-8°C). Ruhsat sahibi: Merck ilac Ecza ve Kimya A'S. Riizgarlibahge Mah. Kavak Sok. No: 16-18 Kavacik Ticaret Merkezi Kat: 5 PK: 34810 Kavacik - istanbul T: +90 (216) 578 66 00 F: +90 (216) 469 09 22. Ruhsat tarihi ve
numarasi: 29.08.2013; 136/51. Temel Alinan KUB Onay Tarihi: 29.08.2013. KDV dahil parekende satis fiyati ve fiyat gecerlilik tarihi: 584,64 TL; 24.09.2013. Regete ile satilir. Daha genis bilgi igin firmamiza bagvurunuz.
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