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Editorden/Editorial

Degerli okuyucularimiz;

Bu yilin ilk Sayisi ile karsinizdayiz Sevgili Okurlarimiz.

2018 yil1 bizim i¢in maalesef beklemedigimiz sonuglar ortaya ¢iktigindan dolay1 arzu ettigimiz diizeyde
ge¢medi. Bunun i¢in ¢ok lizgiiniiz. Yaym Ekibimiz, Ulakbim Yayin Kurallar1 degisikligini istenen dlciide
ve zamaninda yerine getiremediginden Ortadogu Tip Dergimiz gegici bir siire i¢in Tiirk Tip Dizininden
¢ikmis bulunmaktadir. Tekrar Tiirk Tip Dizinine girmek i¢in olagan {istli bir gayretin i¢indeyiz,; bunu bil-
menizi isteriz. Umuyoruz ve arzu ediyoruz ki, en kisa siirede tekrar eski statiimiizii geri alalim. Bunun igin
Editorler Kurulunda ivedilikle degisiklige gittik. Dergimizin hak etmedigi bu nahos duruma neden olan
kisileri Dergimizden uzaklastirdik. Yeni bir Ekiple isi yeniden ele alip iistiin bir gayretle hedefimize dogru

yola ¢iktik. Insallah tez zamanda bu amacimiza ulasacagiz, buna cani géniilden inaniyoruz.

Yeni Editorler Kurulumuza basarilar diliyorum. Hedefledigimiz yerlere gelme konusunda kendilerine gii-

venimiz tamdir.
Bu Sayimizda 13 adet orijinal makale, 1 adet derleme ve 3 adet vaka sunumu yer almistir.

Gonderdiginiz yazilarin akibetini, DergiParka yiikledikten sonraki siiregte Sekreterimiz Yasemin Hanim-

dan telefon veya e-mail yoluyla 6grenebilirsiniz.

Her zaman oldugu gibi orijinal ¢aligsmalarinizi, ilging olgu sunumlariizi Dergimize bekliyoruz. Yazilar
Tiirkce veya Ingilizce olabilir. Makaleler i¢in Calisilan Kurumdaki Etik Kuruldan ONAY almay: ihmal
etmeyiniz. Vaka sunumlari i¢in hastadan OLUR almak gerekmektedir. Ulakbim’in yeni yayin kurallari

arasinda bunlar da yer almaktadir.
Dergimize abone olmak i¢in liitfen Sekreterimiz Yasemin Hanim ile iletisime geginiz !
Miiteakip Sayilarimizda bulugmak dilegi ile;
Esen kalin, saglicakla kalin !
PROF. DR. MUSTAFA ALTINBAS

BASEDITOR
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Devlet hizmet yukimliliugi sliresinde spontan
pnomotorakslara yaklasim

The approach to the spontaneous pneumothorax in period of
compulsory public service

Hulseyin Y|Id|ran*|:|,Tuba Sahinoglu

Konya Numune Hastanesi, Gogus Cerrahisi Klinigi, Konya, Turkiye

0z
Amag: Spontan pnomotoraks disaridan bir etki olmadan plevral araliga hava gecisidir ve gogis cerrahi acilleri icinde

tedavisi, klinigi ve altta yatan hastaliklar agisindan 6nemlidir. Bu ¢calismada devlet hizmet ylikimlGliga siiresinde, spontan

pndmotoraks tanili hastalara devlet hastanesi sartlarinda yaklagsimin sunulmasi amaglandi.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, klinigimizde Haziran 2017 ve Ocak 2018 tarihleri arasinda spontan pnémotoraks tanisiyla tedavi

edilen hastalar dahil edildi. Hastalarin cinsiyet, yas, sigara kullanim durumu, tedavi sekli ve hastanede yatis stireleri kaydedildi.

Bulgular: Calismaya 18 (2'si kadin, 16's1 erkek) hasta dahil edildi. Hastalarin 11'i (%61,1) sigara kullaniyordu. Hastalarin
7'sine (%38,8) cerrahi tedavi uygulandi. Cerrahi yaklasim olarak, 5 hastada videotorakoskopik wedge rezeksiyon ve
parsiyel plevral dekortikasyon, 1 hastada videotorakoskopik bl ligasyonu ve parsiyel plevral dekortikasyon ve 1 hastada
torakotomi bl ligasyonu uygulandi. On hasta tlip torakostomi ile, 1 hasta ise nazal oksijen ile tedavi edildi. Hastalarda
komplikasyon gortlmedi.

Sonug: Spontan pndmotoraks, acil tani ve tedavi gerektiren bir durumdur. Tedavisinde amag akcigerin tam ekspansiyonunu
saglamak ve tekrarlamasinin dnlenmesidir. Tip torakostomi cogunlukla ilk yaklasimdir, ancak ameliyat endikasyonu saglayan

hastalarda avantajlari nedeniyle videotorakoskopik cerrahinin devlet hastanesi sartlarinda da uygulanmasini 6neriyoruz.

Anahtar kelimeler: cerrahi yaklasim; spontan pnémotoraks; videotorakoskopi.
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Abstract

Aim: There is air in the pleural space without an external effect in the case of spontaneous pneumothorax, and it is
important in terms of treatment, clinic, and underlying diseases in thoracic surgery. In this study, it was aimed to present

the approach to the patients with spontaneous pneumothorax in the period of compulsory public service.

Material and Methods: The patients who were treated with spontaneous pneumothorax between June 2017 and January 2018

in our clinic were included in this study. Gender, age, smoking status, type of treatment and length of hospital stay were recorded.

Result: 18 patients (2 female, 16 male) were included in the study. Eleven of the patients (61.1%) were smoking. Surgical
treatment was applied to 7 (38.8%) of the patients. As a surgical approach, videothoracoscopic wedge resection and
partial pleural decortication in 5 patients, videothoracoscopic bulla ligation and partial pleural decortication in 1 patient
and thoracotomy bulla ligation in 1 patient were applied. Ten patients were treated with tube thoracostomy and one

patient was treated with nasal oxygen. Complications did not occur in the patients.

Conlusion: Spontaneous pneumothorax is a disease requiring urgent diagnosis and treatment. The purpose of the
treatment is to provide the lung totally expanded and to prevent recurrence of pneumothorax. Tube thoracostomy is
usually the first approach, but we recommend that the videothoracoscopic surgery can be used in the conditions of the

public hospital because of its advantages for the patients who have surgical indications.

Keywords: surgical approach; spontaneuos pneumothorax; videothoracoscopy.

Giris

Spontan pndmotoraks disaridan bir etki olmadan plevral
araliga hava gecisidir. Primer spontan pndmotoraksla, hayati
tehdit edici bir klinik olarak gogis cerrahisi pratiginde sik
karsilasilmaktadir. Primer spontan pnomotoraksta akcigerde
alttayatan bir patoloji yokken, sekonder spontan pnémotoraks
ise akcigerde altta yatan bir patoloji sonucu gelismektedir [1].
Tedavisinde amag akcigerin tam ekspanse olmasini saglamak
ve pndmotoraksin tekrarlamasini engellemektir. Hastanin
klinigine goreilk miidahale genellikle tip torakostomiile kapal
sualti drenaji uygulanmasidir. Cerrahi tedavi gerektiginde,
torakotomiye gore belirgin Gstiinligi olan videotorakoskopi
yardimli cerrahi yaklasim (VATS), hemen hemen her hastada
uygulanabilir olmustur. Bu calismada, klinigimize spontan
pnomotoraks tanisi ile basvuran veya konsiilte edilen
hastalarin devlet hizmet ylikimlilugu siiresinde tibbi kosullar
¢ogu zaman yetersiz kalabilecek devlet hastanesi sartlarindaki
medikal ve cerrahi tedavi yaklamisinin sunulmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler
Konya Numune Hastanesi ve Kars Harakani Devlet

Hastanesi'nde Haziran 2017 ile Ocak 2018 tarihleri arasinda
spontan pndmotorakstanisiylatedaviedilen hastalarcalismaya
dahil edildi. Cinsiyet, yas, sigara kullanim durumu, tedavi sekli
ve hastanede yatis streleri kaydedildi. Calismamiz, kurumsal
ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki Bildirgesi'ne uygun yapilmistir.

Bulgular

Galismaya dahil edilen 18 hastanin 2 (% 11,1)’si kadin, 16 (%
88,9)'s1 erkek; yas ortalamasi ise 41,9 (17-86)'du. Hastalarin 11'i
(%61,1) sigara kullaniyordu. Hastalarin 7’sine (%38,8) cerrahi
tedavi uygulandi. Cerrahi tedavi karari, 2 hastada uzamis hava
kacagdi, 1 hastada mesleki risk grubunda bulunmasi nedeniyle
(stk ucak yolculugu), 1 hastada tansiyon pndmotoraksa
neden olmus apikal yerlesimli bul olmasi, 2 hastada nuks
pnomotoraks, 1 hastada ise spontan hemopndmotoraks

olmasi nedeniyle verildi (Sekil 1, Tablo 1).

IF S8l v

Sekil 1. (a) Sagda hemopndmotoraks. (b) Sol tansiyon pnémotoraks.

Tablo 1. Cerrahi endikasyonlar.

Cerrahi endikasyonlar N (%)
Uzamis hava kacagi 2 (% 28.5)
Niiks pndmotoraks 2 (%28,5)

Mesleki risk (sik ugak yolculugu)
Tansiyon pnémotoraksa neden olmus biil
Hemopnomotoraks

TOPLAM

1 (% 14,3)
1 (%14,3)
1 (% 14,3)
7 (% 100)
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Hastalarin 5'ine videotorakoskopik wedge rezeksiyon ve
parsiyel dekortikasyon (Sekil 2), 1'ine torakotomi biil ligasyonu,
1'ine videotorakoskopi yardimh bil ligasyonu ve parsiyel
dekortikasyon uygulandi (Sekil 3). 1 (%5,5) hastada ise VATS
(video-assisted thoracic surgery) sonrasi niiks pnomotoraks
goruldi, torakotomi ile total plevral dekortikasyon uygulandi.
Patoloji sonuglari, 1 hastada soliter fibroz timér olarak,

digerlerinde plevrit ve inflamasyon olarak alind.
., B :

Sekil 2. Videotorakoskopi yardimli olarak tespit edilen apikal buliin,

kapatici kesici lineer stapler kullanilarak wedge rezeksiyon ile ¢ikariimasi.

Sekil 3. Videotorakoskopi yardiml apikal biil ligasyonu.

Bir hastaya lokal anestezi altinda torakoskopi uygulandi, bu
tedavi amacl olmayip pndmotoraks ile ayni tarafta Ust lopta
kitle, bilateral multiple noddlleri olmasi nedeniyle tanisal amagh
uygulandi, akciger adenokarsinomu tanisi alindi (Sekil 4).

3

Sekil 4. Sol Ust lopta kitle ve sag akcigerde metastatik nodiilleri olan
hastanin acil bavurusunda cekilen posteroanterior akciger grafisinde
solda tespit edilen pnédmotoraks.

On hasta tip torakostomi ile tedavi edildi. Bir hastada
pnoémotoraksi minimal olmasi nedeniyle nazal oksijen ile
ekspansiyon saglandi. Bir baska hastada pnomotoraks ile eg
zamanli miyokard enfarktlisii gegirmesi nedeniyle uzamis
hava kacagi olmasina ragmen cerrahiye alinamadi. 2 hasta
Heimlich valfile takip edildi (Sekil 5). Tekrarlayan pnomotoraks
ile basvuran 2 hastaya ise cerrahi 6nerildi ancak hastalar kabul
etmediginden gogus tiipl ile takip edildi (Tablo 2).

Sekil 5. Heimlich valf.



Tablo 2. Medikal tedavi uygulanan hastalar.

Medikal tedavi o
uygulanan hastalar n (%)
Heimlich valf
kullanilan
Tiip torakostomi 10 (% 91) 2(% 181
Cerrahi kabul
etmeyen
2 (% 18,1)
Nasal oksijen 1(%9)
TOPLAM 11

Ortalamahastanede kalis stiresi, medikal tedavialan hastalarda
7,9 (3-17) glin; cerrahi uygulananlarda 4,5 (3-10) gundu.
Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). Hicbir hastada komplikasyon gorilmedi.

Tartisma

Spontan pndmotoraks, altta yatan neden ortaya koyuldugu
zaman yoOnetimi ve tedavisi daha iyi planlanabilecek bir
hastaliktir[1].Tedavininamaciakcigerintamekspansiyonunuve
hava kacaginin durmasini saglamak, semptomlar diizeltmek,
komplikasyonlari ve niiksii dnlemektir [2]. Tedavi secenekleri
hastanin klinigi ve saptanan pnomotoraksin miktarina gore
degismektedir. Tanida genellikle akciger grafisi yeterlidir.
Ancak hacim olarak pnémotoraks miktarinin dl¢tlmesi icin
hem akciger grafisi hem toraks tomografisi kullanilabilir.
Kollabe akciger dokusunun hilus ile mesafesinin ayni seviyede
hilus ile gogus duvar arasindaki mesafeye oraninin kipu
hacmen yaklasik orani verir [3]. Miktari %10 ile %15’e kadar
olan ve hastada nefes darligi yapmayan pnomotorakslarda
gozlem vyeterli olabilmektedir. Sadece oda havasinda dabhi
pnémotoraks rezorbsiyonu glnlik yaklasik % 2 kadar
olmaktadir. Oksijen destegi ile bu oran 3-4 kat artabilmektedir
[4]. Calismamizda 1
altinda olmasi nedeniyle nazal oksijen ile gozlemleyerek
Uclncl glnde akcigerin tam ekspansiyonu saglanmistir.
Pnémotoraks alani %15 (zerinde olan hastalarda perkitan
igne veya perkiitan katater aspirasyonu uygulanabilir. Ancak
daha fazla pndmotoraks alaninda, semptomatik olanlarda en

hastada pndmotoraks miktari %5

yaygin ve efektif islem tlp torakostomi ile kapali sualti drenaji
uygulamasidir [2,5]. Hava kacagi kesildikten ve akcigerin
tam ekspansiyonu saglandiktan sonra dren 24 saat klempli
tutularak kontrol akciger grafisi cekilir, akciger ekspanse ise
toraks dreni cekilir [5]. Kapali sualti drenaj sistemi yerine toraks
tlpune Heimlich valf baglanarak glvenli bir sekilde hastalarin
ayaktan takibineimkan vermektedir [6]. Calismamizda 10 hasta
toraks tlipU ile tedavi edilmis, bu hastalarin toraks drenleri
akciger tam ekspanse olduktan ve hava kacag kesildikten
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sonra klemplenerek cekilmistir. Toraks tlipU ile takip edilen
ancak hava kacagi devam etmesi nedeniyle uzun sireli tlip
torakostomi ile ayaktan takip edilen 2 hastamiz olmustur.
Hastalardan biri ameliyati kabul etmediginden, digeri ise
pnémotoraks ile ayni giinde miyokard enfrarktiisi gecirmesi
nedeniyle cerrahi icin yuksek riskli kabul edildiginden
ameliyata alinamadi. iki hastada da yaygin pulmoner amfizem
mevcuttu, 14 gin hastanede sualti drenaj sistemi ile takip
edildi. Hava kacaginin devam etmesi Uizerine ikisi de Heimlich
valf ile taburcu edilerek ayaktan takip edildi. Hastalarin birinde
1.ayda, digerinde ise 2. ayda akcigerin tam ekspanse olmasi ve
hava kacagi kesilmesi Gizerine toraks tlipu cekildi.

Minimal invaziv tedavi yontemi olarak videotorakoskopik
endoskop olmasi halinde bircok merkezde
uygulanabilir Bizim pratigimizde de
videotorakoskopik yaklasimlar yapilabilmistir, ne var ki

yaklasim,
olmustur.

en uygunu endoskopik stapler olmasina ragmen bunun
kullanimini her zaman mumkin olmamaktadir. Klinigimizde
videotorakoskopi uygulanirken kamera portu yaninda
aksilladan yaklasik 3 cm insizyon acilmis ve endostapler yerine
lineer stapler veya sutir kullaniimistir (Sekil 6). Torakoskopide
genel yaklasim 2 port insizyon acilmasi ve hava kagaginin
gorildiugu bul ya da blebin wedge rezeksiyonu ile birlikte
parietal plevranin abrazyonu ya da dekortikasyonudur [3].
Calismaya dahil edilen ve videotorakoskopi uygulanan
hastalarin hepsinde 2 port insizyonu uygulandi. Postoperatif
agriy1 azaltmak, hastane yatisini kisaltmak amaciyla tek port
torakoskopik yaklagim da mevcuttur. Uglar eklemli ve ag

verilebilen endoskopik aletler ve stapler kullanimi gerektirmesi
nedeniyle her klinikte uygulanmasi zordur. Ameliyat sonrasi
daha az agri, daha az kanama, daha kisa hastanede yatis stresi
nedeniyle tek port torakoskopinin, ¢oklu port ile yapilan
torakoskopiye gore daha Ustlin oldugu gosterilmistir [7,8].

Sekil 6. Operasyon sirasinda agilan insizyonlar.
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Baziklinisyenlerspontan pndmotorakstaplevralabrazyonyada
parsiyel dekortikasyon yapmaksizin altta yatan nedene yonelik
wedge rezeksiyonun yeterli oldugu gorisiini benimsemistir
[9]. Plevral abrazyon ya da parsiyel dekortikasyonun sonra
gecirebilecegi toraks ameliyati icin ileri yapisikiga neden
olabilecegi savunulmaktadir. Ancak nukslerin 6nlenmesi
acisindan plérodezis icin dekortikasyonun etkili oldugu
bilinmektedir [10]. Cahismamizda cerrahiye alinan 6 hastada
parsiyel dekortikasyon da uygulanmistir. Calismada vakalara
uygulanan tedaviler literatur ile de uyumludur.

Bu seride; VATS sayesinde elde edilen 6nemli bir kazanim
da lokal anestezi altinda tanisal olarak uygulanabilmesi ve
adenokarsinomlu bir hastanin saptanmis olmasidir.

VATS'In

kanitlanmistir [11, 12]. Bu nedenle minimal invazif cerrahi

Torakotomiye Ustinligid  cesitli  calismalarla
olarak VATS'n ginimiizde ve gelecekte torasik cerrahi
pratiginde yerinin daha da artacagdi asikardir. Dolayisiyla geng
uzmanlarin da; hem hastane yatis stiresini kisaltmasi hem de ek
patolojileri tanimlayabilmesi acisindan bir¢ok olanak saglayan
minimal invazif cerrahiyi, tibbi kosullar elverdigi kadariyla,
ornegin stapler bulunmasa da sitlr kullanarak, genel
anestezi alamasa da lokal anestezi altinda, pek cok merkezde
glivenle uygulayabilecegini ve spontan pndmotoraksh cerrahi

gerektiren hastalarda yapilabilecegini diistinlyoruz.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi:

Calismayr maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur
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Karin radyografisinin akut apandisit tanisindaki yeri: Onemli midir?

The role of abdominal radiography in the diagnosis of acute
appendicitis: Is it important?
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Oz
Amag: Akut apandisit (AA) on tanisiyla acile basvuran hastalarin coguna ayakta diiz batin grafisi (ADBG) ¢cekilmektedir; fakat

ADBG'nin AA tanisina katkisi giinimiizde sorgulanmaktadir. Calismamizin amaci tartismali olan bu konuyu aydinlatmak
icin ADBG'nin AA tanisindaki dnemini irdelemektir.

Gereg ve Yontemler: Ordu Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Bélimiinde 2014 ve 2017 yillari
arasinda AA On tanisiyla ameliyat edilen hastalarin preoperatif ¢cekilen ADBG bulgulari ile patoloji sonuglari kiyaslandi.
ADBG bulgulariile AA tanisi arasindaki iliski irdelendi.

Bulgular: AA siiphesi nedeniyle ameliyat edilen 180 hastanin 140 (%77,8)'ina ADBG cekildi. ADBG de bulguya rastlanan
105 hastanin 90'nin (%85,7) da AA varken 15’inde (%14,3) yoktu. ADBG'de herhangi bir bulguya rastlanmayan 35 hastanin
ise 25" inde (%71,4) AA varken 10’ unda (%28,6) yoktu. ADBG bulgusu olan ve olmayan hastalar da AA tanisi koyma
acisindan istatistiksel olarak bir fark yoktu(p=0,098). ADBG cekimi yapilan hastalarin 115’inde (%82,1) AA varken 25’inde
(%17,9) yoktu. ADBG ¢ekimi yapilmayan hastalarin ise 27’ sinde (%67,5) AA varken 13’ (inde (%32,5) yoktu. ADBG ¢ekimi
yapilip yapilmamasi AA tanisina etki etmemektedir (p=0,07).

Sonug: ADBG, AA tanisini koymada nadiren yardimci olur. AA disindlen her hastaya ADBG ¢ekmektense hekimin aklinda
on tani olarak AA disinda baska bir akut batin nedeni daha varsa ucuz, erisilebilir ve kolay yorumlanabilir olmasi nedeniyle
ADBG cekilebilir.
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Abstract

Aim: Most of the patients presenting to the emergency department with an preliminary diagnosis of acute appendicitis
(AA) are undergoing standing plain abdominal radiography (SPAR), but SPAR's contribution to the diagnosis of AA is being
questioned today. The aim of our study is to evaluate the importance of SPAR in the diagnosis of AA to elucidate this
controversial issue.

Material and Methods: We evaluated preoperative SPAR findings and pathology results of patients who were operated
with the diagnosis of AA between 2014 and 2017 at General Surgery Department of Ordu University Training and Research
Hospital. The relationship between the presence/absence of the SPAR findings and the diagnosis of AA were analyzed.

Results: 140 (77.8%) of 180 patients who were operated for suspicion of AA underwent SPAR. Of the 105 patients with
SPAR findings, 90 (85.7%) had AA and 15 (14.3%) were no. No findings were found in the 35 of patients who underwent
SPAR, 25 (71.4%) had AA and 10 (28.6%) did not. There was no statistically significant difference in the diagnosis of AA in
patients with and without SPAR findings (p = 0.098). Of the 140 patients undergoing SPAR, 115 (82.1%) had AA, and 25
(17.9%) were no. Of the 40 patients without SPAR, 27 (67.5%) had AA and 13 (32.5%) did not. Whether or not SPAR was
performed did not affect the diagnosis of AA (p = 0.07).

Conclusion: SPAR rarely helps in diagnosis of AA. SPAR should not be routinely taken to every patient considered AA. If
there is another cause of acute abdomen other than AA as a pre-diagnosis in the physician's mind, SPAR may be taken

because it is cheap, accessible and easily interpretable.

Giris

Akut apandisit (AA), karin agrisi nedeniyle acil servise basvuran
hastalarda ameliyat gerektiren en sik nedendir [1]. Hayati
boyunca birinsanda akut apandisitin goriilme orani yaklasik %
7'dir [2]. Bu kadar sik gortilen bir hastaligin tanisini zamaninda
ve dogru olarak koymak halen hekimleri zorlamaktadir. Tani
icin anamnez, fizik muayene, laboratuvar testleri ve radyolojik
tetkikler kullanilir. Klinik uygulamada kullanilan radyolojik
tetkikler; ayakta diiz batin grafisi (ADBG), ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goériintiileme
(MRG)'dir [3]. Geleneksel olarak bir cok merkezde akut karin
agnistyla acile basvuran hastalara ADBG cekilmektedir fakat
akut batinin en sik sebebi olan AA tanisinda ki yeri tartismalidir.
ADBG rutin kullanimda AA tanili hastalarda akut batinin diger
nedenlerini dislamak icin kullanilabilir. Bu calismanin amaciise
AA stphesiyle acile basvuran hastalarda ADBG'nin taniya olan
katkisini irdelemektir.

Gereg ve Yontemler

Ordu Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi Acil Servisine
2014-2017 yillan arasinda karin agrisi nedeniyle basvuran
ve AA on tanistyla ameliyat edilip verilerine ulasilabilen
180 hastanin patoloji sonuclaryla ameliyat oncesi cekilen
ADBG'leri retrospektif olarak incelendi. Retrospektif incelemeyi
rutinde oldugu gibi birer genel cerrahi ve acil uzmani yapti.
Hastalar kendi icinde patoloji sonuglarina gore apandisit ve
nonapandisit olarak ayrildi. Hastalarin preoperatif dénemde
cekilen ADBG'leri patoloji sonuclarini bilmeyen 2 hekim
tarafindan literatiirde tanimlanmis olan AA'y1 diisiindiiren 9
ADBG bulgusu yoniinden incelendi (Tablo 1) [4].

Keywords: appendicitis; plain abdominal radiographs; diagnosis

Tablo 1: AA hastalarinda ADBG bulgulari

Bulgu1 | Bulguyok
Cekum  ve terminal ileum diizeyinde

Bulgu2 |. . . .
inflamasyonu gdsteren hava sivi seviyeleri

Bulgu 3 | Sag alt kadranda lokalize ileus

Bulgu 4 Sag 'alt_ kadranda artmis yumusak doku
dansitesi

Bulgu 5 | Sag alt kadranda apandikolitiyazis goriintiisii

Bulgu 6 | Gaz dolu apendiks liimen goriintiisii

Bulgu 7 Di{(agram alt1 scfrbestélava TR
Cekal gaz golgesinde etrafindaki iltihabi

Bulgu 8 kitleye bagl deformite

Bulgu 9 | Psoas golgesinin bulaniklagsmasi

Buleu 10 Sag flank seridinin bulaniklasmasi ve periton ile

g transvers kas arasinda radyoliisens ¢izginin olmasi

istatistiksel analiz

istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 kabul edildi. Tanimlayici
verilerin degerlendirilmesinde frekans, ylizde ve ortalamalar,
niteliksel verilerin karsilastirlmasinda Ki-Kare testi kullanildi.
Calismanin etik onayi1 Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan (NO:2018-209) alinmustir.

Bulgular

AA siiphesi nedeniyle ameliyat edilen 180 hasta calismaya
dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 36,32+16,29 (18-84)
yildi ve 96's1 (% 53,3) erkek idi. Hastalarin patoloji sonuglari
incelendiginde apendiksin 142 (% 78,9) hastada apandisit
ve 38 (% 21,1) hastada ise normal oldugu anlasildi. ADBG
cekilme oranini degerlendirdigimizde hastalarin 140'na (%
77,8) cekilirken 40'Ina (% 22,2) cekilmedi. AA sliphesi olan
hastalarin % 37,8'ine USG ve % 63,9'una ise BT ¢ekildi. USG'nin
AA tanisindaki basari orani % 75 iken BT'nin ise % 85,7 idi.

ADBG cekilen 140 hastanin 35inde (% 25) herhangi bir
bulguya rastlanmadi. Bulguya rastlanan 105 hastanin ise %



364'linde sag alt kadranda hava-sivi seviyesi, % 25,7'sinde
sag alt kadranda lokalize ileus, % 22,8'inde sag alt kadranda
artmis yumusak doku dansitesi, % 1,4'inde sag alt kadranda
apandikolitiyazis goriinimil, % 1,4'nde gaz dolu apendiks
[imeni goriinimi, % 1,4'Unde cekal gaz golgesi etrafindaki
iltihabi lezyona bagh deformite, % 11,4'inde psoas gdlgesinin
bulaniklasmasli, % 2,1'inde sag flank seridinin bulaniklasmasi ve
periton ile transversus abdominis kasi arasinda radyolusens ¢izgi
gozlenirken hicbir hastamizda diyafram alti serbest hava yoktu.

ADBG cekilip herhangi bir bulguya rastlanmayan 35 hastanin %
714Unde AA varken % 286%inda AA yoktu. ADBG' de bulguya
rastlanan 105 hastanin % 85,7'sinde AA varken %14,3’ iinde yoktu.
ADBGbulgusuolanve olmayan hastalarda AA tanisikoymaagisindan
istatiksel olarak bir fark yoktu (p=0,098). AA ve nonapandisit olan
hastalarin ADBG bulgularinin karsilastirlmasi Tablo 2' de g6sterildi.

Tablo 2: AA hastalarinda ADBG bulgularinin patoloji

sonucuna gore karsilastirilmasi

Akut - isi

Bulgular Apandisit | NOn-APANdiSit , p g

n=142, (%) = "=38, (%)
Bulgu 1, (+) | 25 (%17,60) | 10 (%26,31) | P=0,980
Bulgu 2, (+) | 43 (%30,28) 8 (%21,05) | P=0,781
Bulgu 3, (+) | 34 (%23,94) 2 (%5,26) P=0,047
Bulgu 4, (+) | 25 (%17,60) 7 (%18,42) | P=0,680
Bulgu 5, (+) 2 (%1,40) 0 P>0,05
Bulgu 6, (+) 1 (%0,7) 1 (%2,63) P=0,326
Bulgu 7, (+) 0 0 *
Bulgu 8, (+) 0 2 (%5,26) P=0,031
Bulgu 9, (+) 12 (%8,45) 4 (%10,52) P=0,487
Bulgu 10, (+) | 2 (%]1,40) 1 (%2,63) P=0,448
*Hasta eksikligi nedeniyle istatiksel analiz yapilmadi,

ADBG cekimi yapilan 140 hastanin 115inde (% 82,1) AA varken
25'inde (% 17,9) yoktu. ADBG ¢ekimi yapilmayan 40 hastanin ise
27'sinde (% 67,5) AAvarken, 13 (% 32,5) linde yoktu. ADBG ¢ekiminin
yapilip yapilmamasi AA tanisina etki etmemektedir (p=0,07).
Tartisma

AA tanisinda; USG, BT, MRG ve yeni nesil bircok biyokimyasal
marker kullanilmasina ragmen sag alt kadran agrisiyla
basgvuran hastalarda halen % 20’ye varan yanhs tani oranlari
bildirilmektedir [5-7]. Sag alt kadran agrisinin en sik sebebi
olan AA' da zamaninda ve dogru tani koymak morbidite ve
mortaliteyi azaltir. AA tanisinda gecikme hastalarin % 10-
15'inde perforasyonla sonuclanabilir ve bu durum hastalarda
artmis morbidite ve mortaliteyle iliskilidir [8,9]. Tanida
gecikmemek adina hizli hareket ederken yanlis pozitif tani
oranlari artabilir. Yanhs pozitif tani sonrasi gereksiz yere
apendektomiler yapilmaktadir. Bu durum da hastalarda
morbidite ve mortaliteye yol acabilir [10].

Akut karin agrisi nedeniyle acil servise basvuran hastalarda, karin
grafisi genellikle ilk yapilan radyolojik tetkiktir. Karin grafisi supin
pozisyon yada ayakta gekilebilir. Bizim hastalarimizin tamaminda
ayakta cekildi. GlUniimizde ADBG'nin AA tanisindaki yeri, USG,
BT ve MRG'nin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasiyla birlikte

A~
RajsN

CINAR ve ark.
I Radyografinin apandisit tanisindaki yeri

eski dnemini yitirmis kullanimi da eskiye nazaran azalmaktadir. Bu
durum Virginia Universitesinde yapilan bir calismada da gosterildi.
Akut karin agnsi sikayetiyle ayni hastanenin aciline basvuran
hastalarda yillara gére ADBG ¢ekilme oranlari degerlendirilmis ve
1972'de%43,1992'de %30,2007'deise % 21 seklindeazalan oranlar
tespitedildi[11]. USGyada BT gibiileri goriintiileme yontemlerinin
olmadigi ilce hastanelerinde karin agrisinin ayirici tanisinda halen
ADBG rutin kullaniimaktadir. ileri tanisal degerlendirme gereken
hastalar ise hastanemiz gibi bolge hastanelerine sevk edilmektedir.
Bu sebepten dolayi hastalarimizda ADBG ¢ekilme orani literattiriin
aksine halen % 77,8 gibi yiiksek bir orandadir.

GlUnumizde ADBG'nin AA tanisindaki yeri sorgulansa da
hekimlerin bir kismi AA siiphesi olan hastalara halen rutin
olarak ADBG c¢ektirmektedir [12-14]. Hatta bazi calismalar
ADBG’ nin AA tanisindaki basarisini % 53 gibi yiiksek oranlarda
bildirmistir [14]. Fakat literatlirdeki ¢cogu calismada ise AA
tanisinda ADBG'nin ¢ok da ise yaramadigi bildirilmektedir.
Oncelveark.yaptiklaricalismada ADBG'nin AAtanisna% 10'dan
daha az katki yapigini gostermistir [15]. Baska bir calismada
ise AA sUphesi nedeniyle ADBG ¢ekilen 871 hastanin sadece
83’lUinde yani % 10'undan daha azinda anormal bulgular tespit
edilebilmistir [16]. Fenkin'in yaptidi calismada ise ADBG'de AA
tanisinda 6nemi olan hicbir bulguya rastlanmadi [17].

ADBG'nin AAtanisindayeriolup olmadigigercekten detartismali
bir konudur peki hangi ADBG bulgulari AA'y1 diistindiiriir? Bu
sorunun cevabini bulabilmek icin literatiiri irdeledigimizde
ADBG bulgularinin genelde 9 alt baslik altinda toplandigini
gormekteyiz. AAnin ADBG bulgulari Tablo 1'de verildi [4]. Ama
unutulmamasi gereken en 6nemli sey AA tanisinda ADBG
bulgularinin gorilebilmesi icin hastanin obez olmamasi, cekim
tekniginin optimum sartlarda gerceklesmesi ve en 6nemlisi
bakan klinisyenin bu bulgulara dikkat etmesi gereklidir.

AA tanisinda % 47-79 oraninda anormal ADBG bulgulari
gorilmesine ragmen bunlarin ¢cogu non-spesifiktir ¢linkii bu
bulgular saglikli kisilerde veya ameliyat gerektirmeyen hastalarda
da gorilebilir [18-20]. ADBG bulgulari arasinda AA tanisinda en
sik kullanilani hastalarin yaklasik % 50'sinde gorilen ileal ve ¢ekal
hava siviseviyesidirfakat bu bulgu sagliklikisilerin de beste birinde
gordilebilir [15]. Apandikolitiyazis en spesifik oldugu distnilen
yaygin bir AA bulgusudur fakat hastalarin sadece % 10 ile 15'inde
gorulebilir. ADBG'de apandikolitiyazis bulgusu gorilen olgularin
% 90'a yakini AAdir [21,22]. Bizim ¢alismamizda AA slphesi
nedeniyle ADBG cekilen hastalarin % 85,7'sinde literatlirde
belirtilen oranlarin da tizerinde anormal bulgulara rastlanmistir.
Bu bulgular icinde en sik gorileni 140 hastanin 51" inde (%
36.4) olan sag alt kadranda hava-sivi seviyesiydi. ADBG ¢ekilen
hastalarimizin % 1.4’iinde gorilen apandikolitiyazis AA tanisi icin
% 100 ile en spesifik bulguydu fakat ADBG bulgulari arasinda AA
tanisi koyma agisindan lokalize ileus istatistiksel olarak anlamli
olan tek parametreydi. Lokalize ileus AA tanisinda istatistiksel
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olarak anlamli olsa da AA ve normal olan hastalarda klinik fark
olusturacak kadar belirgin bir fark yoktu. Ayrica ¢alismamizin
sonucuna gore ADBG'de gorilen cekal gaz golgesinde etrafindaki
iltihabi kitleye bagh deformite bulgusu istatiksel olarak anlamli
bir parametre olarak bulunsa da tim degerlendirilen grafiler
icerisinde yalnizca 2 hastada goriilmesi ve gercek AA hastalarinin
hicbirinde gorilmemesi nedeniyle AA tanisi koyma agisindan
anlamli bir bulgu degildir. Calismamizda AA siiphesi nedeniyle
ADBG cekilip anormal bulguya rastlanan veya rastlanmayan
hastalar da AA tanisi koyma acisindan istatistiksel olarak bir fark
yoktu. ADBG ¢ekiminin yapilip yapilmamasi da AA tanisina etki
etmemekteydi. ADBG apandisit tanisinin konulmasinda hekime
beklenen yardimi saglamamaktaydi.

ADBG, AA tanisina yardim etmese de neden halen AA 6n tanili
hastalarda yuksek oranlarda c¢ekilmektedir? Bunun cevabi
hekimin aklinda AA disinda intestinal obstriiksiyon, Ureteral tas,
bazal pnémoni, perforasyon gibi baska bir 6n tani daha varsa
bunlari dislamak icin ADBG bulgularinin kullanilabilmesidir
[23,24]. ADBG bulgulart AA tanisinda istenilen basariyi
gostermese bile bazi hastalarda tedavi planini degistirebilir.
Boleslawski’ nin ¢alismasinda sag alt kadran agrsi olup AA
disutnulen hastalarin % 6'sinda ADBG yardimiyla ileus ve bobrek
tasi gibi tanilar konularak tedavi plani degistirildi [25].

Calhismadaki kisitlamalar

Calismamizin en 6nemli dezavantaji retrospektif tarama
seklinde yapilmis olmasi ve sayinin sinirli miktarda olmasidir.

Sonu¢

US, BT ve MRG gibi radyolojik tetkiklerin yaygin olarak
kullaniimaya baslanmasiyla birlikte AA tanisinda batin grafilerinin
onemi azalmistir fakat ucuz, erisilebilir ve kolay yorumlanabilir
olmasi nedeniyle diger akut batin hastaliklarini dislamak icin
cekilebilir. Bazi durumlarda cok nadir de olsa ADBG'nin dikkatlice
incelenmesi AA tanisina da yardimci olabilir. Sonug olarak AA
tanisinda batin grafileri rutin olarak dnerilmemelidir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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ABSTRACT

Aim: The microtubule inhibitor eribulin mesylate anthracycline and taxane resistance have been accepted for use in

patients with metastatic breast cancer. The goal is to investigate the efficacy of eribulin mesylate.

Material and Methods: Retrospective study was carried out in Istanbul Okmeydani educational and research hospital
medical oncology clinic patients who were treated for metastatic breast cancer and who had received at least 2 serial

chemotherapy including anthracycline and taksan.

Results: A total of 25 patients were included in the study. Median age was 54.9 (range 36-73). Median follow-up time is
11.6 months. 68% of the patients were ER positive, 68% were Pr positive, 8.3% were HER2 positive and 6.2% were triple
negative. 78% of the patients had liver, 64% had bone, and 36% had lung metastases. The treatement line number was
4.4 (min3-max6). The number of cycles of Eribulin was 6.6 (min 1-max 33). Median PFS is 6.6 (0-26) months and median
OSis 17 (0-30). There were 8% complete response (2 patients), 12% (3 patients) partial response, 52% (13 patients) stable
response and 28% (7 patients) progressive disease. there was no difference in survival according to patients' hormone
receptor status and HER2 status (P = 0.187). There was no difference in survival according to the metastatic sites in the
patients (P =0.875). Grade 3 to 4 hematologic toxicity in 12% (3 patients) and grade 3-4 neuropathy in 4% (1 patient) in the

patient,40% (10 patients) grade 1-2 hematologic toxicity in the patient, grade 1-2 neuropathies were seen

Conclusion: Eribulin mesylate have been found to be effective and tolerable in line 3 and more than subsequent line in

the treatment of patients with metastatic breast cancer who anthracycline and taksan resistance and previously received

multiple line chemotherapy.

Giris

Meme kanseri diinyada kadinlarda gorilen en sik kanserdir ve
kanserden 6liimlerde kadinlarda ilk sirada yer almaktadir[1].
Meme kanseri teshisi konulan hastalarin yaklasik %6 sin da
metastatik evrede tani konulmaktadir.[2] Metastatik meme
kanserli hastalarin 5 yillik genel sag kalimi yaklasik %25 dir.
[3Imeme kanseri metastatik evrede tani konulmus yada
sonradan metastatik hale gelmisse tedavi ile kiir elde etmek
imkansizdir.[4] Metastatik meme kanserinde tedavinin
amaci hastalarin olabildigince uzun yasamasi ve yasam
kalitesinin ylksek olmasidir.[2] son yillarda meme kanserine
yonelik gelistirilen trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab
emtansin, lapatinib, evarolimus, pablosiklib, ribosiklib gibi
cok sayida kanser ilaclari sayesinde metastatik meme kanserli
hastalarin sag kalminda da artis olmustur.[5-13]. Bu son
yillarda gelistirilen kemoterapétik ilaglardan biriside eribulin
mesilattir. ERIBULIN, mikrotiibiil dinamiklerini inhibe eden
denizde dogal olarak uretilen halojen halichondrin B'nin
sentetik bir analogudur. Onun etki mekanizmasi, taksan ve
vinka alkaloidleri gibi diger mikrotubuil inhibitérlerinden
farklidir.[14] Eribulin mesilat depolimerizasyonu etkilemeksizin
mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ederek G2-M fazinda

geri donlslimsiz bir mitotik blok meydana getiri ve bdylece
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kanser hiicresi apoptozu olusur.[15]. Eribulin mesilat ile yapilan
faz 3 calismada antrasiklin ve taksana rezistans metastatik
meme kanserli hastalarda onkologun sectigi ilaca karsi eribulin
mesilat kullanimi karsilastirilmig, eribulin kolunda PFS ve OS
de sag kalim surelerinde uzama olmustur.[16] Randomize
kontrolli ac¢ik uglu calisma olan EMBARCE calismasinda
metastatik meme kanserinide 6nceden 2-5 veya daha fazla
kemoterapi (6nceden alinan tedavi %99 taksan, %99 antrasiklin,
%73 capesitabin) alan hastalarin tedavisinde tek ajan eribulin
hekimin secimi olan kemoterapi ajaniyla karsilastiriimis
EMBARCE calismasinda eribulin kolunda objektif cevap orani
%12, PFS 3,6 ay ve OS 13,1((95% Cl 11,8-14,3) ay a karsi
hekimin tercih ettigi kemoterapi kolunda objektif cevap orani
%5 ,PFS2,2ayve OS 10,6 (%95 Cl9,3-12,5) ay olmustur.[12, 16]
Eribulin kullanan diger bir faz3 calismada tim hastalarda 3 seri
de eribulin kullanimi ile kapesitabin kullanimi karsilastiriimis ve
benzer etkinlikte bulunmustur.[17] Bu calismada triple negatif
hastalarin OS si eribulin kullanan hastalarda 14,4 ay iken
kapesitabin kullanan hastalarda 9,4 ay olup eribulin lehinde
bulunmustur(P=0,01). Metastatik meme kanserinde antrasiklin
ve taksan rezistant vakalarda 3. Seri ve daha sonraki serilerde
genellikle kapesitabin, gemsitabin ve vinka alkoloidlerinden
vinorelbin kullaniimaktadir (Tablo 1)[18-24].



Tablo 1. Metastatik meme kanserinde antrasiklin ve

taksan kullanim1 sonrasi kullanilan kemoterapotik

.| Hasta |Cevap PFS |OS
Referans Kemoterapi | ¢ ayisi ot | (ay) | (ay)
18 Kapesitabin | 162 %20 [3ay |12.6ay
19 Kapesitabin | 135  |%15 |3.3 ay | 10.4 ay
20 Kapesitabin | 126 | %28 4.6 ay | 15.2 ay
21 Vinorelbin | 40 %25 |3ay |7.6ay
22 Vinorelbin | 30 %25 |3ay |6ay
23 Gemsitabin -1ye 1939 'NA |NA
Sisplatin
24 Gemsitabin - 55 o 18 'NANA
Vinorelbin
Gereg ve Yontemler

Calisma retrospektif olarak dizayn edimistir. 2014-2017
yillari arasinda istanbul Okmeydani egitim ve arastirma
hastanesi tibbi onkoloji kliniginde tedavi gérmis hastalarin
tibbi onkoloji klinigi arsiv dosyalarindan hasta verileri elde
edilmistir. Hastalari arsiv dosyalarindan yas , cinsiyet, tani
tarihi, timor histolojisi, ER durumu, PR durumu, HER2 durumu,
metastaz bolgelerinin yeri, 5nceden almis olduklari tedaviler
ve tedavilerin baslama ve bitis tarihleri, tedavi esnasinda
karsilastiklar toksisite durumlari ve son gorilme tarihleri
kaydedilmistir. Hastalara eribulin mesilat 1,23 mg/m2 dozuna
her 21 glinde 1. ve 8. glinlerde uygulanmistir. Tedaviye hastalik
progrese olana veya toksisite gelisene kadar devam edilmistir.

istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi
kullanildi. Tanimlayici istatistikler; sayisal degiskenler igin
ortalama, standart sapma, minumum, maksimum, median,
kategorik degiskenler icin sayr ve yuzde olarak verildi.
Gruplarda oranlarin karsilastinlmasi  Ki Kare Analizi ile
yapildi. Kosullarin saglanamadigi durumlarda Monte Carlo
similasyonu uygulandi. Sag kalim Analizleri Kaplan Meier
Analizi ile yapildi. istatistiksel alfa anlamhlik seviyesi p<0,05

olarak kabul edildi
Sonu¢

Calismaya toplam 25 hasta alindi. Median yas 54,9 (min36-
max73) idi. Median takip siresi 11,6 aydi. Hastalarin %68 ER
pozitif, %68 PR pozitif, %8,3 HER2 pozitif ve %6,2 triple negatifti.
Hastalardan %78inde karaciger, %64'inde kemik,%36 ‘sin
da akciger metastazi mevcuttu (Tablo 2). Eribulin seri sayisi
4,4 olup en az 3. seride ve en cokta 6.seride kullanilmisti.
bakildiginda
antrasiklin kullanim orani %100, taksan %100, gemsitabin %80,

Onceden kullanilan kemoterapi ajanlarina

A~
RajsN

GEREDELI
I Meme kanserinde eribulin mesilat etkinligi

Kapesitabin %64 ve vinorelbin %52 olmustur (Tablo 2). Eribulin
kiir sayisi 6,6 (min 1-max 33) idi. Median PFS 6,6 (0-26) ay olup,
median OS 17 (%95 Ci 8,2-25,8) ay olup 12 aylik OS %57,6 , 24
aylik OS %28,8 olmustur(Tablo 3)(Sekil 1). Hastalarin %8’ inde
tam yanit (2 hasta), %12'sinde (3hasta) parsiyel yanit, %52'sinde
(13 hasta) stabil yanit ve %28'sidede (7 hasta ) progresif hastalik
mevcuttu (Tablo 2). Hastalarin hormon reseptér durumu
gore sag kalimlara bakildiginda ER negatif hastalarda median
0S 10 (%95 Ci 3,3-16,7) ay olurken ER pozitif hastalarda
median OS 18 (%95 Ci 16-20) olup istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir(P=0,187). PR negatif hastalarda median OS 17
(%95 Ci 0-34,7) olmusken PR pozitif hastalarda median OS 16
(%95 Ci 6,3-25,7) olup istatistiksel farkllik tespit edilmemistir
(P=0,684). HER2 negatif hastalarda median OS 16 (%95 Ci 9,1-
22,9) olmusken HER2 pozitif hastalarda median OS 18 (%95
Ci 0-39) olup istatistiksel farklilik tespit edilmemistir (P=0,530).
Triple negatif hastalarda median OS 17 (10,6-23,4) olmusken
hormon reseptérii pozitif hastalarda median OS 10 (%95 Ci
1,6-18,3) olup istatistiksel farklilik tespit edilmemistir (P=0,741).
Metastaz bolgelerine gore sagkalimlara bakildiginda kemik
metastazi olanlarda median OS 16 ay, karaciger metastazi
olanlarda median OS 16 ay ve akciger metastazi olanlarda
median OS 10 ay bulunmus olup istatistiksel anlamlilik
gozlemlenmemistir( P=0,875). Toksisite oranlarina bakildiginda
%12 (3 hasta ) hastada grade 3-4 hematolojik toksisite ve %4(
1 hasta )hastada grade 3-4 noropati gortilmusken, %40 (10
hasta ) hastada grade 1-2 hematolojik toksisite, %24 (6 hasta )
hastada grade 1-2 noropati gorilmustar.

1,04 e Survival
Function

& censored

0,8

Cum Surwvival

T T T T T T T
o L3 10 15 o a3 20

Takip Sure (ay)

Sekil 1. Eribulin kullanan hastalarin genel sagkalim grafigi
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Tablo 2. Hastalarin karekteristik ozellikleri.

n %
. i Invaziv ductal
Histolojik tip Karsinom 25 100
ER Negatif 8 32,0
Pozitif 17 168,0
PR Negatif 8 32,0
Pozitif 17 168,0
Cerbb2 Negatif 20 83,3
2+ 2 8,3
3+ 2 8,3
Triple Negatif 6 24,0
Kemik 1 16 64,0
Karaciger 1 18 72,0
Akciger 1 9 36,0
Tedaviye yanit Tam yanit 2 8,0
Parsiyel yanit 3 12,0
Stabil 13 52,0
Progrese 28,0
Onceden kullanilan 1, o iktin 25 100
Kemoterapi ajani
Taksan 25 1100
Gemsitabin 20 |80
Kapesitabin 16 |64
Vinorelbin 13 |52
Son durum Ex 15 160,0
Yastyor 10 [40,0
verileri
Min-Maks
Ort£5D (Median)
Yas 54,949,3 36-73 (56)
Eribulin Kagincit Basamak |4,4+1,1 2-6 (4)
Eribulin Kiir Sayis1 6,6+6,8 1-33 (6)
Erbulin median takip stiresi (ay) | 11,6+7,8 0-30 (10)
PFS siire (ay) 6,6£5,6 0-26 (6)
OS siire (%95 CI) 17 (8,2-25,8)

Tartisma

Randomize kontrolli aclk uglu calisma olan EMBARCE
calismasinda metastatik meme kanserinide 6nceden 2-5 veya
daha fazla kemoterapi (6nceden alinan tedavi %99 taksan,
%99 antrasiklin, %73 capesitabin) alan hastalarin tedavisinde
tek ajan eribulin hekimin secimi olan kemoterapi ajaniyla
karsilastirilmis EMBARCE ¢alismasinda eribulin kolunda objektif
cevap orani %12, PFS 3,6 ay ve OS 13,1(95% ClI 11,8-14,3)
ay a karsi hekimin tercih ettigi kemoterapi kolunda objektif
cevap orani %5 , PFS 2,2 ay ve OS 10,6 (%95 Cl 9,3-12,5) ay
olmustur.[17] Eribulin mesilat icin referans olan bu calismada

13

coklu seri kemoterapi alan hastalarda eribulin hekimin tercih
etmis oldugu kemoterapi ajanindan daha etkili bulunmustur.
Diger bir randomize faz 3 calismada Kaufman ve arkadaslar
onceden antrasiklin ve taksan kullanmis hastalarda eribulini
kapesitabin ile karsilastirilmis objektif yanit oranini % 11,
median PFS eribulin kolunda 4,1 ay iken kapesitabin kolunda
4,2 ay olmus ve median OS eribulin kolunda 15,9 ay olurken
Kapesitabin kolunda 14,5 ay bulunmustur[18]. Bizim tek kollu
retrospektif calismamizda objektif yanit orani %20, PFS 6,6 ay
ve 0S 17 (%95 Ci 8,2-25,8) ay bulunmustur. Metastatik meme
kanserinde antrasiklin ve taksan rezistant vakalarda 3. seri
ve daha sonraki serilerde genellikle kapesitabin, gemsitabin
ve vinka alkoloidlerinden vinorelbin kullanilmaktadir. Bu
kemoterapdtik ajanlarin  kullanildigi  6nceki c¢alismalarda
cevap oranlarl %15-48 arasinda degismekte, PFS 3-4,6 ay
ve OS de 6-152 ay arasinda degismektedir[19-25]. Bizim
calismamizda buldugumuz 6,6 aylik PFS ve 17 aylik OS'lik
sonuclar Kapesitabin, gemsitabin ve vinorelbin ile elde edilen
sonuclardan biraz daha iyi gériinmektedir.

Yan etki acisindan bakildiginda EMBARCE calismasinda ciddi
yan etki %25 oraninda gorilurken ilaca devam etmeme
orani %15 olmustur. Yine Kaufman ve arkadaslarinin yaptigi
calismada da ciddi yan etki orani %17,5 iken ilaca devam
etmeme orani %7,9 olmustur. Bizim calismamizda da ciddi
yan etki orani %16 olurken toksisite nedeniyle ilaci birakan
hastamiz olmamistir.

Sonu¢

Antrasiklin ve taksan rezistant metastatik meme kanserli
hastalarda 3 ve daha sonraki serilerde tek ajan eribulin mesilat
kullanimi %20 lik yanit orani, 6.6 aylik PFS ve 17 ayhk OS
oranlaryla turk poptlasyonunda da etkili ve tolerabl olarak
bulunmustur.

Cikar ¢atismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Neuropathic pain adversely affects functional status, quality of
life and depression in patients with knee osteoarthritis

Néropatik agri diz osteoartritli hastalarda fonksiyonel durumu, yasam
kalitesini ve depresyonu olumsuz etkiler
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Abstract

Aim:The aim of our study was to determine the existence of neuropathic pain (NP) in knee OA and its association with risk

factors, functional status, quality of life, and depression.

Material and Methods: This was a descriptive study. A total of 100 patients (90 female, 10 male) with knee OA were
enrolled. Data including age, gender, educational status, working status, body mass index, and symptom duration were
obtained from patients. Patients were divided into three groups according to the PainDETECT scores: likely NP, possible NP,
unlikely NP. Patients' pain severity was assessed using visual analogue scale (VAS). For the presence of NP, PainDETECT scale
was used. Functional status was evaluated by Western Ontario and McMaster University Osteoarthritis Index (WOMAC).
Quality of life was assessed using Short Form-36 questionnaire (SF-36) and depression level was evaluated using Hamilton
Depression Scale (HAM-D). Kellgren-Lawrence grading system was used to determine the radiologic severity. Pain,
functional status, quality of life and depression were compared among the groups.

Results: Of the total, 18 patients (18%) were in the likely NP group; 23 patients (23%) were in the possible NP group
and 59 (59%) patients were in the unlikely NP group. No significant differences were detected between the groups in
sociodemographic data (p > 0.05). Significant differences were detected in symptom duration, VAS, WOMAC, SF-36
physical functioning subscale, physical role functioning subscale, social role functioning subscale, vitality subscale, bodily
pain subscale, general health perceptions subscale and HAM-D scores among the groups (p < 0.05). PainDETECT scores
were significantly correlated with VAS, WOMAC, SF-36 subscales, and HAM-D (p < 0.05).

Conclusion: This study revealed that NP is associated with severe pain, reduced functionality, impairment in quality of life,
and higher depression scores in patients with knee OA.
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Oz

Amag: Calismamizin amaci, diz OA'da noéropatik agri (NA) varligini ve risk faktorleri, fonksiyonel durum, yasam kalitesi ve
depresyon ile iliskisini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Bu tanimlayici bir caismadir. Diz OA'i tanili toplam 100 hasta (90 kadin, 10 erkek) ¢calismaya alindi.
Hastalardan yas, cinsiyet, egitim durumu, calisma durumu, viicut kiitle indeksi ve semptom siiresini iceren veriler elde edildi.
PainDETECT skorlarina gore hastalar i¢ gruba ayrildi: pozitif NA, muhtemel NA, negatif NA. Hastalarin agr siddeti gorsel
analog skala (GAS) ile degerlendirildi. NA varhdi icin PainDETECT 0l¢egi kullanildi. Fonksiyonel durum Western Ontario ve
McMaster Universitesi Osteoartrit indeksi (WOMAC) ile degerlendirildi. Yasam kalitesi Kisa Form-36 anketi (KF-36), depresyon
diizeyi Hamilton Depresyon Skalasi (HAM-D) kullanilarak degerlendirildi. Radyolojik degerlendirme icin Kellgren-Lawrence

evreleme sistemi kullanildi. Gruplar arasinda agr, fonksiyonel durum, yasam kalitesi ve depresyon karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 18 hasta (%18) pozitif NA grubunda, 23 hasta (%23) muhtemel NA grubunda, 59 hasta negatif NA
grubundaydi. Sosyodemografik verilerde gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi (p > 0.05). Semptom siiresi, GAS,
WOMAC, KF-36 fiziksel fonksiyon alt 6lcedi, fiziksel rol isleyisi alt 6lcedi, sosyal fonksiyon alt 6lcedi, canlilik alt 6lcegdi, agr
alt 6lcedi, genel saglk durumu alt 6lcegi ve HAM-D skorlari arasinda gruplar arasinda anlamh fark bulundu (p < 0.05).
PainDETECT skorlari GAS, WOMAC, KF-36 alt 6lcekleri ve HAM-D ile anlamli olarak koreleydi (p < 0.05).

Sonug: Bu calisma diz OA hastalarinda NA'nin siddetli agr, azalmis islevsellik, yasam kalitesinde bozulma ve daha yiiksek

depresyon skorlari ile iliskili oldugunu ortaya koymustur.

Introduction

Osteoarthritis (OA) is a chronic disease characterized by
progressive cartilage destruction, joint pain, limitation of
movement and loss of function [1]. OA is one of the leading
health problems of the aging population and cause of
morbidity which seriously restricts daily life activities and social
performance. Persistent symptoms of OA lead to decrease in
working performance and increase in health care costs [2].

The most common symptom of OA is pain. The etiology
and pathophysiology of pain in OA is not completely clear.
Traditionally, pain associated with knee OA has been classified
as nociceptive. However, nociceptive components cannot
completely explain the symptoms such as hypersensitivity,
referred pain and numbness [3]. Unlike the cartilage structure,
subchondral bone has neural innervation. Besides cartilage
structure synovium, subchondral bone and soft tissue
participate in the mechanisms of pain in OA [4]. The nerve
fibers in the knee which lead to neuropathic pain (NP) may
get sensitized by ongoing inflammation or subchondral bone
damage [5]. Perioperative samples of knee OA have neural
impairments that may stimulate NP [6]. Peripheral and central

Anahtar kelimeler: diz osteoartriti; néropatik agri; fonksiyonel durum; yasam kalitesi; depresyon

sensitization play a prominent role generation of pain derived
from joint [7, 8]. Continuous and intensive nociceptive inputs
from the osteoarthritic knee cause central sensitization.
Central sensitization may contribute to the emergence of NP-
associated clinical feature. All treatment choices have been
aimed to decrease the pain level arising from osteoarthritis.
Patients who dominantly have NP do not benefit from non-
steroidal anti-inflammatory drugs. Additionally, using drugs
targeting NP has been found to improve symptomatic
response in the knee OA [9].

Treatment choices of NP include differences from nociceptive
pain. We consider that NP component in knee OA is
overlooked by physicians. Therefore, primary aim of our study
was to evaluate the existence of NP component in knee OA
patients. Secondary aim was to assess the link between NP
and functional capacity, quality of life, and depression.

Material and Methods

This was a descriptive study conducted between September
2017 and November 2017. A total of 128 OA patients who
applied to our polyclinic were evaluated. After the application
of the exclusion criteria, a total of 100 patients with knee
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OA were included in the study. All the patients included in
this study met the American College of Rheumatology (ACR)
criteria for knee OA. All the participants had knee pain for more
than 3 months. Patients who had a history of knee surgery,
infection, trauma, peripheral spondyloarthritis, rheumatoid
arthritis, tumour, central nervous system disorder, peripheral
nerve injury, radiculopathy, diabetes mellitus, vitamin B12
deficiency, polyneuropathy, drug use for neuropathy/NP
were excluded from this study. Previous medical history
(electromyogram, magnetic resonance imaging, tomography,
and drugs) was evaluated using hospital database.

Data sources and measurement

Data including age, sex, educational status, working status, body
mass index and symptom duration were obtained from patients.

The standing antero - posterior radiographs of the patients were
evaluated by the same physician using the Kellgren-Lawrence
grading system [10]. The radiographs were taken from the same
device, technique, dose and distance. Grade 0 is defined as
normal; grade 4 is defined as severe radiologic disease.

Visual Analog Scale (VAS) (0 cm to 10 cm) was performed to
detect severity of pain (0 indicates no pain, 10 indicates the
highest level of pain).

Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index (WOMACQ) is used to determine the functional level in
knee OA. It includes 3 sections; pain, stiffness and physical
function. Each question is scored from 0 to 4, which makes
the highest score 96. Increasing total scores indicate the
worsening of functional status [11]. The Turkish reliability and
validity studies were conducted [12].

The PainDETECT scale was initially developed to define
NP component in patients with chronic low back pain.
Additionally, PainDETECT was validated for the diagnosis of
NP in patients with chronic pain. Maximum score of this scale
is 38. Score between 0 and 12 is considered as unlikely NP,
score between 13 and 18 is considered as possible NP and
score between 19 and 38 is considered as likely NP. The Turkish
version of the PainDETECT questionnaire was developed and
validity and reliability studies were conducted [13, 14].

The Short Form-36 (SF-36) questionnaire contains 36 questions
and 8 subscales (physical functioning, physical role functioning,
social role functioning, vitality, emotional role functioning,
bodily pain, general health perceptions and mental health)
to evaluate quality of life. Maximum score of a subscale is
100. Higher scores indicate better quality of life. The Turkish

17

reliability and validity study was conducted [15, 16].

Hamilton depression scale (HAM-D) includes 17 questions to
assess the depression level of patients. Cut-off value of this
scaleis 14. Higher scores indicate the worsening of depression
level HAM-D was performed by the same physician. The
Turkish reliability and validity study was conducted [17, 18].

Ethical considerations

Ethical approval was obtained from the Medical Ethics
Committee and written informed consent was received from
all subjectsin accordance with the principles of the Declaration
of Helsinki (Decision date: 16.08.2017; Decision number: 04).

Statistical Analysis

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 20.0 for
Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) was used for statistical
analysis of the data. Shapiro-Wilk test was performed to
assess the distribution of continuous variables. Mean value
and standard deviation was used for continuous variables
and median (minimum-maximum) for discrete variables.
Linear regression analysis was performed to determine
factors affecting painDETECT scores. Spearman rho test was
performed for the correlation analyses. Comparisons of groups
were evaluated with Kruskal-Wallis test and Chi-Square test.
The statistical significance value was accepted as 0.05.

Results

In this study, 100 knee OA patients (90 female, 10 male) were
enrolled. 8 patients had grade 1 knee OA, 28 patients had grade
2 knee OA, 52 patients had grade 3 knee OA and 12 patients
had grade 4 knee OA according to Kellgren — Lawrence system.
The mean age was 61.25 + 8.71 years. Of the total, 18 patients
(18%) were in the likely NP group; 23 patients (23%) were in the
possible NP group and 59 (59%) patients were in the unlikely
NP group according to PainDETECT scores. Sociodemographic
characteristics of likely NP, possible NP, and unlikely NP groups are
shown inTable 1. No statistical differences were detected between
the groups in terms of sociodemographic data (p > 0.05).

On comparing the clinical parameters between the three
groups; significant differences were detected in symptom
duration, VAS, WOMAC, SF-36 physical functioning subscale,
physical role functioning subscale, social role functioning
subscale, vitality subscale, bodily pain subscale, general health
perceptions subscale and HAM-D scores (p < 0.05). However,
no significant differences were detected between groups for
the results of SF-36 emotional role functioning and mental
health subscales (p > 0.05). Data are reported in Table 2.
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Table 1. Socio-demographic characteristics of the groups

Unlikely NP (n=59) Possible NP (n=23) Likely NP (n=18)
n median min-max n  median min-max n median min-max P
Age 63 33-75 60 48-71 65 55-74 0.097
Body mass index (kg/m2) | 32.51  24.91-43.75 35.40 26-43.30 3240 24.30-41.66 0.065
Sex
53 19 18
Female 0.183
6 4 0
Male
Working status
) 4 2 2
Working 0.831
) 55 21 16
Not working
Educational status
_ 30 6 8
Iliterate
, 25 15 8 0.342
Primary School
. 4 2 2
High school/above

PainDETECT score < 12 was considered as unlikely neuropathic pain group; PainDETECT score > 13 to <18 was considered as
possible neuropathic pain group, PainDETECT score >19 was considered as likely neuropathic pain group. NP: neuropathic pain,
min: minimum, max: maximum, number.

Table 2. Clinical characteristics of the groups

Unlikely NP (n=59) Possible NP (n=23) Likely NP (n=18)
n median min-max | n median min-max | n median min-max P
Grade (Kellgren-Lawrence) 6 ) 0
Grade 1
21 7 0
Grade 2
30 12 10
Grade 3 ) ) 2
Grade 4
Symptom duration (month) 24 1-120 60 12-180 48 5-240 0.035
VAS 7 4-10 8 4-10 8 6-10 0.003
WOMAC 46 22-79 42 37-79 64.5 43-82 <0.001
SPI;;;S%] functioning 55 30-75 50 30-65 30 10-50 <0.001
Physical role functioning >0 0-100 25 0-30 0 0-50 <0.001
Social role functioning 50 22.5-87.5 62.5 25-87.5 37.5 12.5-87.5 0.003
Vitality 40 20-70 30 15-65 30 5-45 0.014
Emotional role functioning 33.33 0-100 33.33 0-100 33.33 0-66.66 0.936
Bodily pain 45 22.5-67.5 35 22.5-67.5 22.5 10-45 <0.001
General health perceptions 50 25-70 40 20-65 40 5-50 0.005
44 20-76 48 28-68 48 28-64 0.413
Mental health
HAM-D 10 5-18 13 8-19 11.5 6-19 0.003

PainDETECT score < 12 was considered as unlikely neuropathic pain group; PainDETECT score > 13 to <18 was
considered as possible neuropathic pain group, PainDETECT score >19 was considered as likely neuropathic pain
group. NP: neuropathic pain, min: minimum, max: maximum. VAS: Visual Analog Scale, WOMAC: Western Ontario
and McMaster Universities Osteoarthritis Index, SF-36: Short Form-36, HAM-D: Hamilton Depression Scale.

PainDETECT scores were significantly and positively correlated
with VAS, WOMAC and HAM-D scores (r = 0.377, p < 0.001;
r=0.457, p < 0.001; r =0.393, p < 0.001 and r = 0.380, p <
0.001, respectively). Additionally, PainDETECT scores were
significantly and negatively correlated with SF-36 physical

functioning, physical role functioning, social role functioning,
vitality, bodily pain, and general health perceptions subscales
scores (r=-0.572,p <0.001;r=-0.536,p < 0.001;r=-0.267,p =
0.007;r=-0.362, p < 0.001; r=-0.462, p < 0.001 and r =-0.507,
p < 0.001, respectively) (Table 3).
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Table 3. Correlation analysis between clinical
parameters and PainDETECT scores

r Y
VAS 0.457 | <0.001
WOMAC 0.393 | <0.001
SF-36
Physical functioning -0.572 1 <0.001
. o -0.536 | <0.001
Physical role functioning
Social role functioning -0.267 0.007
Vitality -0.362 | <0.001
Emotional role functioning 0.112 0.269
Bodily pain -0.462 | <0.001
. -0.507 | <0.001
General health perceptions 0.043 0.674
Mental health ' '
HAM-D 0.380 | <0.001
VAS: Visual Analog Scale, WOMAC: Western Ontario and
McMaster Universities
Osteoarthritis Index, SF-36: Short Form-36, HAM-D:
Hamilton Depression Scale.

Female sex and radiologic grade independently and
significantly affect painDETECT scores according to the linear
regression analysis (p < 0.05). However, age, body mass index,
working status and symptom duration were not found to be

associated with painDETECT scores (p > 0.05) (Table 4).

Table 4. Risk factors affecting PainDETECT scores

95.0%
Confidence
B Sig. interval for B
Lower |Upper
Bound |Bound
Age -0.27 | 0.739 | -0.189 |0.134
Sex -4.9511 0.028 | -9.358 -0.543
Body mass index
(kg/r}II12) 0.036 | 0.777 = -0.214 10.285
Working status -0.611 | 0.811 | -5.663 |4.441
Educational status 0.764 | 0.485 | -1,399 [2.928
Grade 3.223 | 0.001 | 1.413 |5.034
Symptom duration 1 519 | 0201 | -0.10 047
(month)
Discussion

In this research, the frequency of NP was investigated in
patients with knee OA. We examined the effects of NP
component on functional status, quality of life, perceived
pain, and depression in knee OA. Additionally, we aimed to
detect the factors associated with NP.

In our study, 18% of the patients had likely NP and 23% patients
had possible NP. Conflicting results have been demonstrated
in the literature about this issue. Soni et al. [19] reported that
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%8.6 of the knee OA patients had 13 or above PainDETECT
score. Hochman et al. [20] found that NP components were
present in 34% of the patients. In another study, 50% of
the knee OA patients were found to be in possible or likely
NP groups [21]. In a systematic review, NP prevalence was
calculated as 23% in knee or hip OA patients [22]. Differences
in methodology, NP assessment tools, and sample sizes
may influence the results of the above-mentioned studies.
Additionally, differences in the patient characteristics such as
average BMI level, radiologic grade, drug use, comorbidities,
and disease duration may affect the results.

The etiopathogenesis of the NP in knee OA is still unclear.
Although cartilage has an aneural and avascular structure;
subchondral bone degeneration, periarticular soft tissue
injury and inflammation may cause symptoms of NP by
stimulating the peripheral nerves [4]. Peripheral and central
sensitizations also play a role substantial role in this process.
Similarities have been shown between the mediators in the
etiology of NP and the mediators in the etiology of OA. The
presence of local joint inflammation and affected cartilage
and bone turnover in OA indicate a potential role of mediators
in OA pain. The destruction of cartilage leads to secretion
of cytokines and many other mediators from synovial cells.
Mast cells, lymphocytes and macrophages secrete bradykinin
and serotonin. Serotonin causes vasodilation and edema;
bradykinin actives C fibers. Additionally, bradykinin stimulates
phospholipase A2 and cyclooxygenase which increase the
levels of prostaglandins and leukotrienes. Prostaglandins
cause secretion of substance P from the peripheral sensitized
nerves. The mediators and neuropeptides which are released
from the knee may lead to peripheral sensitization. Therefore,
low levels of stimulus are perceived as painful [23]. Continuous
andintensive nociceptive inputs arising from the osteoarthritic
knee may create variations in central pain processing and may
cause central sensitization [5]. Lee et al. [24] reported that
patients with OA are more susceptible to painful stimuli when
compared to healthy controls. Neogi et al. [25] demonstrated
a significant correlation between severity of symptoms and
pressure pain sensitivity in knee OA.

We evaluated the link between NP component and functional
status in patients with knee OA. Likely NP group has higher
WOMAC total scores. PainDETECT scores were significantly
and positively correlated with WOMAC total scores. Roubille et
al. [21] found similar results in their research. Golge et al. [26]



determined higher WOMAC scores in NP group. From these
results, we consider that NP component is associated with poor
functionality and severe disability in knee OA. Additionally,
we found that NP negatively affects the quality of life in knee
OA. Garip et al. [27] evaluated 150 patients consisting of
OA, ankylosing spondylitis and rheumatoid arthritis in their
study and significant correlations were detected between
painDETECT scores and Nottingham Health profile. In another
study, patients were divided into two groups (with NP and
without NP) according to painDETECT scores [28]. There was a
significant difference in SF-36 subscales between two groups
and NP scores were significantly and negatively correlated
with SF-36 subscales. In our study, a positive correlation
was detected between painDETECT scores and HAM-D
scores. In agreement with our result, Hochman et al. [29]
reported a link between NP and depressive symptom score.
In our study, a positive correlation was detected between
painDETECT score and HAM-D score. Depression and other
psychological disorders may induce central sensitization and
NP. Psychological disorders might affect neural activity and
perception of pain in OA.

Risk factors associated with NP component in knee OA
were also evaluated. Female gender and radiologic grade
independently and significantly affect NP. Age, body mass
index, working status and symptom duration were not found
to be associated with painDETECT scores. Hochman et al. [20]
evaluated NP in knee OA and compared patients in age, sex
and educational status. Age was found to be significantly
different in their study. Relationship was not observed
between painDETECT scores and symptom duration,
radiologic grade, and femoral cartilage thickness in another
study [30]. Askin et al. [28] reported an association between
radiologic grade and painDETECT score. At the onset of the OA,
synovitis increases joint fluid, raises pressure and influences
peripheral nerve endings. In high grade OA, decrease in joint
fluid and degeneration in subchondral structure are observed.
Deterioration of weight bearing surface in high grade OA
leads to irritation of nerves which innervate the subchondral
structure [31]. All of these mechanisms may contribute to the

development of NP in late phase of knee OA.

Our study includes several limitations. Sample size is small.
Most of the patients are female, vast majority of whom are not
working. We did not assess healthy controls. NP was diagnosed
solely using the PainDETECT questionnaire which is a self-
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reported scale. Patients were not evaluated with pressure pain
threshold, sensory threshold for heat and cold and pinprick test.

In conclusion, although pain in knee OA is historically
considered as nociceptive, some patients have neuropathic
component. NP component is associated with higher levels of
pain, reduced functionality, impairment in quality of life, higher
depression scores and advanced radiologic grade. Neuropathic
and nociceptive pain managements have different treatment
choices. Treatment strategies focusing on the NP should be
kept in mind while treating knee OA. We suggest studies
involving larger sample sizes and quantitative measurements
for a detailed evaluation of the neuropathic component of OA.
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Behcet hastalarinda pulmoner arter sertliginin degerlendirilmesi

Evaluation of pulmonary artery stiffness patients with Behcet's disease
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Amag: Behcet hastaligi her boyda arter ve venleri etkileyen sistemik bir vaskdlittir. Behcet hastaliginda, aort ve pulmoner
arter anevrizmasi en 6nemli mortalite nedenlerindendir. Anevrizmanin histopatolojisinde, damar duvarinda tam kat
diizensiz fibroz kalinlasma rol oynamaktadir. Bliylik damarlardaki sertligin artmasiyla kardiovaskiiler mortalite ve
morbiditenin arttigi bulunmustur. Behcet hastalarinda pulmoner arter elastisite 6zellikleriniinvaziv olmayan yontemlerden

biri olan ekokardiografi (EKO) ile degerlendirmeyi amacladik.
Gereg ve Yontemler: Calismaya 27 Behcet hastasi (18 kadin, 9 erkek) ve 21 saghkl kontrol grubu (9 kadin, 12 erkek)

alindi. Pulmoner arter, ekokardiografi ile degerlendirildi. Pulmoner elastisite parametreleri olarak pulmoner strain, beta
indeksi ve distensibilite alind.

Bulgular: Calismaya 27 Behcet olgusu ile 21 saglikli kontrol grubu alindi. Kontrol grubuna gore, Behcet hastaligi grubunda
pulmoner arter strain ve pulmoner arter distensibilite degeri anlaml olarak daha disik bulundu (p<0,001, p<0,001).

Pulmoner arter beta indeksi ise anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,022).

Sonug: Behcgetlihasta grubunda pulmoner sertligin, saglikli kontrol grubuna gére anlamliolarak arttigi sonucuna varilmistir.
Erken donemde, pulmoner arter anevrizmasinin tesbitinde, pulmoner arter sertliginin ekokardiografi ile degerlendirilmesi

kullanilabilir bir yontemdir.
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ABSTRACT

Aim: Behcet's disease is a systemic vasculitis affecting arteries and veins in every dimension. Aortic and pulmonary artery
aneurysms are the most important causes of mortality in Behcet's disease. In the histopathology of the aneurysm, full-
thickness irregular fibrous thickening plays a role in the vessel wall. Cardiovascular mortality and morbidity were found to

increase with increasing stiffness in the large vessels.

We aimed to evaluate the pulmonary artery elasticity in patients with BD with Echocardiography (ECO) which is one of

the non-invasive methods.

Material and Methods: Twenty seven (18 female, 9 male) Behcet’patients and twenty one healthy controls (9 female, 12
male) are included to the study. Pulmonary artery is evaluated with ECO. Pulmonary strain, beta index, distensibility are
used as pulmonary elasticity parameters.

Results: Twenty seven Behcet’ patients and twenty one healthy controls are included to the study. Pulmonary artery strain
and pulmonary artery distensibility values of the Behcet’s group were observed to be significantly lower than the control
group (p<0,001, p<0,001); where as pulmonary artery beta index was significantly higher ( p=0,022).

Conclusion: Pulmonary stiffness is significantly increased in patients with Behcet'’s disease compaired to healty control

group.for identification of pulmonary artery aneurizm in an early echocardiographic examination of pulmoner artery

stiffness can be used.

Giris

Behcet hastaligi etiyolojisi tam olarak bilinmeyen; oral ve
genital Ulserler, artrit, kutandz lezyonlar, g6z lezyonlar ve
vaskuler tutulum ile karakterize, kompleks multisistem bir
hastaliktir [1]. Altta yatan patoloji arter ve venleri icine alan
iltihabi yanittir, hemen her organin her boyuttaki arterlerini
ve venlerini tutabilir [2]. Epidemiyolojik bulgular genetik,
immiinolojik ve cevresel faktorlerin hastaligin patogenezinde
etkili oldugunu distindirmektedir. Ancak kesin etiyoloji ve
patogenez bilinmemektedir.

Behget hastaliginda arteriyel lezyonlar, arterlerde tikaniklik
ve anevrizma olusumuna yol acabilir. Anevrizmalar en sik
aortada, takiben pulmoner arterlerde gelisir ve en 6nemli
mortalite nedenlerindendir. Behget hastalarinda anevrizmanin
histopatolojisinde damar duvarinda tam kat diizensiz fibroz
kalinlasma, perivaskdiler lenfositik infiltrasyon, medial elastik
fibrillerin kaybi ve vazo vazorum proliferasyonu gordlir [2,3].

Buylk damarlardaki sertligin artmasiyla kardiovaskuler

mortalite ve morbitenin arttig Santral

damarlardaki sertligin artisinin arteriyel mekanikleri ve akim

bulunmustur.

dinamiklerini etkileyerek, sag ventrikilin her kasilmasinda
ihtiya¢ duydugu enerji gereksinimini artirdigi, sonug olarak
ventrikil performansini kotllestirdigi bildirilmistir [4].

Pulmoner arterin mekanik o6zelliklerinin invaziv olmayan

yontemlerledegerlendirilmesi, subkliniksag ventrikilyetmezliginin
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ve pulmonerarteranevrizmasinin erken belirteci olarak kullanilabilir
[5]. Calismamizda, Behcget hastalarinda pulmoner arter elastisite
ozelliklerini invaziv olmayan yontemlerden biri olan ekokardiografi
ile degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

Galismaya 2009-2010 vyillan arasinda uluslararasi calisma
grubunun tani kriterlerine gore Behget hastaligi tanisi almig
ve halen tedavi altinda olan 27 hasta (18 kadin, 9 erkek yas
ortalamasi 38,1+ 8.3) ve 21 (9 kadin, 12 erkek yas ortalamasi
43.9+7.9) saglikh gondlli dahil edildi. Hastalar calisma
konusunda bilgilendirildi ve onamlari alind.

Daha 6nce bilinen kardiovaskiiler hastaligi, morbid obesitesi,
agir dislipidemisi , karaciger ve bobrek yetmezIigi , diyabet
ve hipertansiyonu , kronik obstirktif akciger hastaligi ve cor
pulmonale tanisi olan Behget hastalari calismaya dahil edilmedi.

Pulmoner elastisite parametreleri olarak; pulmoner strain,
beta
hesaplanmasinda asagidaki formiller kullanild.

indeksi ve distensibilite alindi. Bu parametrelerin

Pulmoner strain(%)=(sistol sonu pulmoner arter capi-diastol
sonu pulmoner arter capi)x100/diastol sonu pulmoner arter ¢api.

Pulmoner stiffness beta indeksi=in (sPAB/dPAB)/pulmoner
strain.“in"dogal logaritma.

sPAB (sistolik pulmoner arter basinci)
Distensibilite (cm? /dyn-1)=2 (pulmoner strain)/(sPAB-dPAB).



Tum ekokardiografik ~ degerlendirmeler  senkronize
elektrokardiografi (EKG) esliginde philips ie 33 ekokardiografi
ile yapildi. 2,5-3,5 Mhz transtorasik prob kullanilarak él¢timler
alind. Sistol sonu capi ve diastol sonu caplari sekil 1.1 deki
sekilde tespit edildi ve pulmoner arter gerilimi daha 6nce
belirlenen formdillere gore hesaplandi. Parasternal kisa aks
goruntiden pulmonerkapakyetmezligiakimisekil 1.2 deki gibi
tespit edildi ve sekil 1.3 de gorildiigi gibi bu akim tzerinden
mPAB (ortalama pulmoner arter basinci) ve dPAB (diastolik
pulmoner arter basinci)) daha once belirlenen ydntemlere
gore belirlendi. mPAB ve dPAB degerleri kullanilarak pulmoner
arter esnekligi ve beta indeksi 6nce belirlenen formiillere gore
hesaplandi. Konvansiyonel 6l¢iimler ayni seansta sol lateral
dekibitis pozisyonunda alindi. Tim ol¢iimler ekspiryum
sonunda alindi ve ardisik ¢ kardiak atim ortalama degerleri

alindi. Olctimler tek doktor tarafindan yapildi.
10M19/2010  10:00:24 TISO.7 MIO:1

S.B.DISKAPI YILDIRIM BE  S5-1/Adult

. PATIENT
22510920101019
pulmonary regurgd.

150mm/s

Sekil 1.1: Pulmoner kapak yetmezligi akimi Gizerinden mPAB ve dPAB

hesaplanmasi (Olctilen gradyente sag atrium basinci eklenerek bulunur).
: PATIENT 1011812010 09:55:07  TISO.7 M 1.4

22510920101019 S.B.DISKAPI YILDIRIM BE S5-1/Adult
FR 25Hz
15em
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min.dia

Sekil 1.2: Pulmoner arter sistol sonu ve diyastol sonu ¢aplarinin dlctilmesi
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SAHINLI ve ark.
I Behcet hastalarinda pulmoner arter sertligi

22510920101018 S.B.DISKAPI YILDIRIM BE S$5-1/Adult

TRICUSPID REGR.

SPAB=PG+RAP

Sekil 1.3: Trikiispid kapak yetmezligi akimi Gzerinden sPAB hesaplanmasi

(Olciilen gradyente sag atrium basinci eklenir).
istatiksel analiz

Verilerin analizi SPSS Windows 11.5 paket programlari ile
yapildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup
olmadigi ShapiroWilk testiyle arastirildi. Tanimlayiciistatistikler
surekli degiskenler icin ortalama +standart sapma veya
ortanca (minumum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler
ise olgu sayisi ve (%) olarak gosterildi. Gruplar arasinda
ortalama degerler yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t
testiyle, ortanca degerler ydniinden farkin dnemliligi ise Mann
Whitney U testiyle incelendi. Surekli degiskenler arasinda
anlamh korelasyon olup olmadigi Spearman’in Korelasyon
testiyle arastinldi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare
testiyle incelendi. Her bir degiskene ait regresyon katsayisi,
%95 guven araliklari hesaplandi. Strain ve beta indeks
Olciimleri normal dagilmadiginda regresyon analizlerinde
logaritmik donusum yapildi. P kiguktir 0.05 icin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubunagore Behget grubunda dPAB ve sPAB ortalamalari
istatistiksel anlamli olarak daha ytiiksekti (p<0,001, p=0,051).

Tablo 1. Gruplara Gére Olgularin Laboratuar Olgiimleri

. Behget .
Degiskenler | Kontrol Grubu G?'u‘t;)i p-degeri
'DPAP C102+1,12 | 16,543,19 | <0,001 |
'SPAP | 28,646,92 | 3224515 | 0,051 |

Kontrol grubuna gore Behcet grubunda diastol sonu pulmoner
arter capl, sistol sonu pulmoner arter capi, pulmoner arter
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beta indeksi anlamh olarak ylksek bulundu (p<0,001,
p<0,001,p<0,022).

Kontrol grubuna gore Behcet grubunda pulmoner arter strain
ve pulmoner arter distansibilite degeri anlamh olarak daha
dustk bulundu (p<0,001, p<0,001).

Tablo 2. Gruplara Gére Olgularin Klinik Olgiimleri

Degiskenler Ig)r?ltgﬁl ]éi};%i[ p-degeri
PA diastol sonu cap1 1,740.24 | 2,3+£0,21 | <0,001
PA sistol sonu gap1 2,1+0,28 | 2,5+0,26 | <0,001
PA Strain 21,51,70 | 9,44,51 | <0,001
PA Distansibilite 2,7£1,15 | 1,6+0,95 | <0,001
PA Beta Indeksi 48 1,38 | 10,311,24 | 0,022

Tdm olgular icerisinde dPAB ile PA strain arasinda, PA diastol
sonu capi ile PA strain arasinda, PA sistol sonu capi ile PA strain
arasinda, sPAB ile PA distansibilite arasinda, PA diastol sonu
capi ile distansibilite arasinda ters yonlu korelasyon bulundu
(sirastylar=-0,675 ve p<0,001, r=-0,705 ve p<0,001, r=-0,375 ve
p=0,011, r=-0,646 ve p<0,001, r_-0,361 ve p=0,017).

Tablo 3. Tiim Olgular Icerisinde Yas, dPAB, sPAB, PA
diastol sonu ¢ap1 ve PA sistol sonu ¢ap1 ile PA Strain, PA

Distansibilite ve PA Beta Indeks Arasindaki Korelasyon
Katsayilar1 ve Onemlilik Diizeyleri

Strain indeks | Distansibilite | Beta Indeks
R p r P R p

Yas 0.289 | 0,054 0251 | 0,105 0,161 0,326
DPAB  -0,675 <0,001 -0,192| 0,218 0,047 0,778
SPAB 0,132 0,398 -0,646 <0001 0,479 0,002
PAdiastol| 75120001 /-0,361 | 0,017 0,258 0,113
sonu ¢api
PA sistol
ot gt | “0:375 | 0.011 0,198 0.203 0,024 0,883

sPAB ile PA beta indeks arasinda ayni yonli korelasyon
bulundu (r=0,479 ve p=0,002).

Tartisma

Behcet hastaliginin intratorasik tutulum 6rnekleri cok zengindir.
Vena cava slUperior ve/veya diger mediastinal venlerin
trombozu, aort, pulmoner arter, koronor arter ve sol ventrikdil
anevrizmalari, pulmoner infarkt ve hemoraji, plevral eflizyon,
pulmoner hipertansiyon, kor pulmonale, perikardit, endokardit,
miyokardit, miyokard infarktist, endomiyokardiyal fibrozis ve
intrakardiyak trombus seklindedir [6].

Akciger tutulumunun baslica histolojik 6zelligi tim captaki
arter ve venleri etkileyebilen nonspesifik vaskulittir. Vaskilit t¢
farkliformu ortaya cikarir: vendz okliizyon ve varis formasyonu,
arteriyel okllizyon ve arteriyel anevrizma formasyonudur [6,7].
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Behcet hastalarinda anevrizmanin histopatolojisinde damar
duvarinda tam kat diizensiz fibroz kalinlasma, fokal anevrizmal
dilatasyon, mediyal elastik fibrilerin kaybi, internal elastik
membranin saglam kaldigi perivaskiler lenfositik infiltrasyon ve
vazo vazorum proliferasyonu gorilir [8,9]. Anevrizmalar en sik
aortada, takiben pulmonerarterlerdegelisirveen dnemlimortalite
nedenlerindendir. Vaskdiler tutulum oldugunda hastalarin %20’si
buna bagli komplikasyonlardan kaybedilmektedir [1].

Behcet hastaliginda endoteli etkileyen faktorlerin en dnemlileri
perivaskiler yerlesimli mononikleer hiicrelerden salinan
sitokinler ve notrofillerden salinan serbest oksijen radikalleridir.
TNF-alfa, IL-1 beta, IL-2, IL-6, IL-8 behcet hastaliginda artmistir.
Bu sitokinler metalloproteinaz Uretimini arttirmaktadir ve
bunun sonucunda arter fonksiyon bozuklugu ve dilatasyona
neden olmaktadir [10,11,12].

Blyuk damarlardaki
mortalite ve morbiditenin arttigi
artisinin,  arteriyel
(pulsatif asindirici baski) ve akim dinamiklerini etkileyerek,

sertligin artmasiyla kardiovaskiler
bulunmustur. Santral
mekaniklerin

damarlardaki  sertlik

sag ventrikilin her kasilmada ihtiya¢ duydugu enerji
gereksinimini artirdigi, sonug olarak ventrikil performansinin
kotilestigi bildirilmistir [4].

Yapilan calismalar ventrikil yiklenmesinde pulmoner arteriyel
stiffness'in  (PAS) major belirleyici oldugunu ve pulmoner
kopliyansin sag ventrikul ytkiinin sol kalbeiletiimesinde 6nemli
rol oynadigini desteklemektedir. Bu yuizden kardiovaskiiler
sistem performansini belirlemede ¢cok dnemlidir [5].

insanlardaki in vivo calismalarda anjiografi, manyetik rezonans
ve ekokardiografi, aort kompliyans ve sertligini degerlendirmede
kullaniimistir. Ekokardiografiile elde edilen parametrelerle invaziv
olarak elde edilenlerin benzer oldugu gosterilmistir [7].

Tung ve ark. yapmis olduklari calismada, Behget hastalarinda
aortik strain ve distensibilite degerlerinin 6nemli diizeyde
disik, beta indeksinin yliksek; sonug olarak aortik stiffness’in
arttigini tespit etmislerdir [13].

Duman ve arkadaslari, sistemik lupus eritamatozuslu (SLE)
hastalarda ekokardiografikyontemile pulmoner arteryal stiffness
degerlendirmesi yapmislar ve pulmoner arteriyel stiffness’in
lupus hastalarinda arttigini tespit etmislerdir. SLE’ li hastalarda
sag ventrikil global fonksiyonunun bozulmasini 6ngérmede
PAS'In bagimsiz bir degisken oldugunu gostermislerdir [14].

Biz de calismamizda, Behget hastaliinda pulmoner arter
sertliginin arttigini tespit ettik. Yavuz ve ark. yapmis oldugu
calismada Behget hastaliginda sad ventrikil (RV) ve sol
ventrikil (LV) diastolik disfonksiyonu oldugunu tespit etmisler

[15]. Yapilan calismalar dogrultusunda, Behget hastaliginda



pulmoner arter kompliyansindaki azalmanin subklinik sag
ventrikil disfonksiyonunu 6ngdrmede kullanilabilecegini
distindlrmektedir. Ayrica kardiovaskdiler sistem performansini

belirlemede PAS 6nemli bir parametre olarak kullanilabilir.

Calismamiz  sonucunda pulmoner sertligi degerlendirmede
kullanilan pulmoner stifffness beta indeksi ve distensibilite
parametleri Uizerine en etkili bagimsiz degiskenler ¢oklu regresyon
analizi ile degerlendirildigine diastol sonu pulmoner arter ¢api,
sistol sonu pulmoner arter cap, sistolik pulmoner arteryel basing ve

diastolik pulmoner arteriyel basing 6lctimleri 6n plana ¢cikmaktadir.

Biz calismamizda, Behget hastaliginda pulmoner arteriyel
sertlik degerlendirme parametrelerinden pulmoner arter
strain ve pulmoner arter distensibilite degerlerini saglikli
kontrollerden istatistiksel olarak anlamli dislik, pulmoner
arter beta indeksi degerini ise anlamli olarak yuksek saptadik.
Pulmoner sertlik degerlendirme parametreleri lzerine etkili
olan baslica bagimsiz degiskenleri ise diastol sonu pulmoner
arter capi, sistolik pulmoner arteriyel basing ve diastotik
pulmoner arteriyel basing olarak bulduk. Pulmoner sertlik
ozellikle anevrizmayla ilgili olabilir. Clinkii pulmoner arter
anevrizmasinin  patolojisinde vaso vasorum etrafindaki
infiltrasyonlar, elastik laminadaki dejeneratif degisikliklerin yol
actigiintimal kalinlasma, trombotik okliizyonlar, rekanalizasyon
vetrombuslin deyerivardir. Arteriyel stiffness'dakiartista, elastik
laminadaki dejenaratif degisikliklerin bir gostergesidir. Bunun
sonucu olarak, pulmoner stiffness'in degerlendirilmesinin,
erken tanisinda

anevrizmanin kullanilabilecegini

distndirmektedir. Behget hastaliinda pulmoner arter
anevrizmasi en 6nemli mortalite nedenlerinden birisi oldugu
icin erken tanisi cok onemlidir. Erken donemde pulmoner arter
anevrizma tespitinde ve subklinik sag ventrikiil yetmezIliginin
saptanmasinda pulmoner arter sertliginin ekokardiografi (EKO)

ile degerlendirilmesi kullanilabilir.

Daha once ekokardiografi yontemi ile Behget hastalarinda
hakkinda
yapilmis bir calisma yoktur. Daha ¢ok hasta ile yapilacak ¢ok

pulmoner arteriyel stiffness degerlendirilmesi

sayida ileri calismalara ihtiyag vardir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Abstract

solving skills of nurses in future studies.

Giris

Hizla gelisen diinyamiz hemsirenin ¢cok yonlu yetistirilmesini ve
yasami boyunca karsilastigi zorluklarla miicadele edebilmesini
gerekli kilmaktadir. Cagin gerektirdigi yeniliklere uyum
saglamak, hemsirelerin kendilerini her yasta gelistirmelerini
saglamak toplumlarin gelisimiicinde 6nemlidir [1]. Her meslek
alaninda oldugu gibi hemsirelerinde kendilerini yenilemeleri,

bilgilerine yenilerini ekleyerek bakim kalitesini arttirmalidirlar.

Hemysirelik; birey/aile/topluma saglik ve hastalik durumunda
gereksinim duydugu yardimi saglayan uygulamali saglik
disiplinidir. Hemsirelik; bireyin/ailenin/toplumun saghigini
koruyan gelistiren ve iyilesmelerine yonelik hizmetlerin
planlanmasini, 6rglitlenmesi, uygulanmasini saglayan bir
meslektir. Hemsireler bireylerin, dogumdan 6limiine kadar
gegen sure icinde saglik ve hastalik durumlarinda yer alir,

bakim, tedavi ve danismanlik hizmeti verir [1-3].

Hemsirelik; fert, aile ve toplumun sagliginin korunmasi ve
gelismesine yardimci olan, hastalik durumunda ise kisinin
iyilesmesi ve eski durumunu yeniden kazanmasini amaglayan
bir meslektir. Hemsireler, hekimler gibi sadece hastalik
durumunda degil, saghgin sirdirilmesinde de fertlerin hep
yaninda gorevdedirler. Bir hekim giinde 3-4 saatini hastasina
ayirabiliyorken, hemsireler gliniin 24 saatini hastalarn ile
birlikte gecirmektedir. iste bu nedenledir ki hemsireler hukuki
ve cezai sorumluluklarini bilmeli ve bu dogrultuda gorevini
yerine getirirken hem kendini hem de hastayi korumak adina
hizmet vermesi gerekmektedir [1-3].

Hemsirelik mesledi hastalarin yasaminda 6nemli bir yer
tutmaktadir. Bu agidan bakildiginda, hastalarin karsilastiklari

Keywords: nurse; hospital; problem; problem solving process
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Aim: The study is a descriptive-cross-sectional study planned to determine the problem solving skills of nurses.

Material and Methods: The study was performed between 15.12.2015-15.05.2016. The sample was not selected. The

entire universe is planned to be reached. The sample of the study consisted of 405 nurses.

Results: The mean score of the nurses in the problem solving trust sub-dimension was 32.15 + 8.40, the mean of the points
taken in the approach avoidance sub-dimension was 49.60 + 7.73, and the mean score of the scores in the personal control

sub-dimension was 15.80 + 3.53 from the inventory of problem solving. The mean score of the patients was 97.54 + 15.53.

Conclusion: In the study, problem solving skills of nurses were found to be close to medium level. It is recommended
that continuous training programs should be organized on what kind of an approach to nurses should face when they

encounter a problematic situation. In addition, we believe that experimental studies can be carried out to develop problem

problemleri etkili bicimde hemsirelerin ¢dzebilmesi, meslek
hayatinda da kendilerine olan guvenlerini de artiracaktir.
Hemsireler karsilastiklari problemlerde ¢6ziimlerine yonelik,
hukuki ve cezai sorumluluklarini bilmeli ve bu dogrultuda
gorevleriniyerine getirirken hem kendilerinihem de hastalarini
korumaldirlar[1-3].

Hemsireler klinik ve sahada calisirken birey/aile/toplumda
her gegen giin farkh problemlerle karsilasmaktadirlar. Bu
sorunlarin ¢6ziimiine yonelik yeni problem ¢6zme yontemleri
kullanmali ve bunlari gelistirmelidirler. Bunlari gelistirirken
otonomi, elestirel diistinme, iletisim, karar verme konularinda
okuyarak ve bu konulardaki egitimlere katilarak gelisimlerini
saglayabilirler [2,3].
Hemsirenin c¢alistigi alanlarda ortaya c¢ikan sorunlara
kaliteli, etkili, kararli uygun ¢oziimler bulabilmesi 6nemlidir.
Hemsirelik bakiminin niteliginin artirlmasina yonelik ihtiyag
aciktir. Hemsirelerin tim disiinme becerilerine sahip olarak
ve bunlari kullanarak problem ¢6zme becerilerine sahip olmasi
ve gelistirmesi gereklidir [4-6].

Problem, karmasik, sikintili, istenmeyen durumlar olarak ifade
edilmektedir. Problem ¢6zme becerisi hemsirelerin icinde
bulunduklarn gruba ve yasadiklari cevreye etkin bir bicimde
uyum saglamalarina yardim eder. Problem ¢6zme sistematik
bir yaklasimdir. Hemsireler kendi bireysel sorunlari ile basa
ctkmaya calisirken, is yerinde her an stresli ve akut durumlarda
yasamaktadirlar. Hemsireler, calistiklart kurumlarda yasadiklari
karmasik ve hizli degisen problemlerde ¢6zim aramak
zorunda kalmaktadirlar. Hemsirelerin calistiklari kurumlardaki
hastalarinin  gereksinimlerinin ~ karsilanmasinda problem
¢6zme becerilerini etkin bicimde kullanmalari gerekmektedir.
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Bu nedenlerden dolayi ¢calismamizda “Hemsirelerin problem
¢6zme dlizeyi ne diizeydedir?’, “Hemsirelerin aldiklari problem
¢ozme egitimi problem ¢6zme dizeylerini etkiler mi?’
“Hemsirelerin cahstiklarn birim problem ¢6zme dizeylerini
etkiler mi?” sorularina yanit aranmaktadir.

Arastirma, hemsirelerin  problem ¢6zme becerilerini
belirlemek amaciyla planlanmistir. Arastirma bulgularinin
konu ile ilgili literatiire ve kurum yénetimine katki saglayacagi

dustnulmektedir.
Gereg ve Yontemler

Bu c¢alisma, tanimlayici olarak planlanmigtir. Arastirmada
hemsirelerin problem ¢6zme becerilerini ve bununla ilgili
olarak iliskili faktorleri belirlemek amaciyla yapilmistir. Aydin
ilindeki bir Universite hastanesi'nde 15.12.2015-15.05.2016
tarihleri arasinda arastirma yapilmistir. Calismanin evrenini,
Universite hastanesinde calisan toplam 530 hemsire
olusturmustur. Calismada 6rneklem hesabina gidilmeyerek,
evrenin tamamina ulasilmasi hedeflenmistir. Ancak raporlu
ve izinli olan, yeni gorevlendirme, sut izninde olan, katilmak
istemeyen hemsirelere ulagilamamistir. Calismada hemsirelerin
%76.41'ine ulasiimistir. Arastirmanin 6érneklemini 355 kadin 50
erkek hemsire toplam 405 hemsire olusturmustur. Verilerin
toplanmasinda “Sosyo demografik 6zellikler veri formu” ve
“Problem ¢ézme envanteri” kullanilmistir. AADU Tip Fakiiltesi
Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan
53043469-050.04.04/2016 sayih ve tarihli etik kurul karari ile
onay alinmistir.

Sosyodemografik 6zellikler veri formu

ilgili [1,2,3,4,56,7,8,9]
incelenerek yas, cinsiyet, egitim durumu, calisma sekli, calisma

Arastirmacilar tarafindan literattr
pozisyonu, gelir durumu, hobiler, problem ¢6zme becerisi
egitimi alma, iletisim egitimi alma, stresle basa ¢ikma egitimi

alma durumlari gibi sorulara yer verilmistir.
Problem ¢6zme envanteri

Heppner ve Peterson (1982)'de [7,8] gelistirilmis, Sahin, Sahin
ve Heppner (1993) [9] tarafindan Tirkge'ye uyarlanmistir.
Envanter kendini degerlendirme tlrli olup ergen ve
yetiskinlere uygulanabilmektedir. Envanter, bireyin problem
¢6zme davranisini, yaklasimlarini, ne  distnduklerini
degerlendirir. Bireyin kendini algisini da 6l¢gmektedir. Madde
sayisi 35'tir. Likert tipi 1 puan ile 6 puan arasinda puanlanan bir
Olcektir. Puanlamasi, kullanimi ve degerlendirilmesi kolaydir,
yanitlamak i¢in zaman siniri bulunmamaktadir, yanitlama

suresi 15 dakikadir. Sorular cevaplanirken, “Burada sozii edilen
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davranisi ben ne siklikla yaparim” sorusunu birey kendine
sorar. Her zaman katiliyorum “1”, cogunlukla katihyorum “27,
sik sik katiyorum “3" arada sirada katiliyorum “4", ender olarak
katiliyorum “5” hicbir zaman katilmiyorum “6" ifadeleri vardir.
Problem ¢ézme ile ilgili negatif ve pozitif yargilardan olusan
maddeler rastgele siralanmaktadir. Negatif olan maddeler
puanlamada tersine cevrilmektedir (1,2,3,4,11,13,14,15,17,21,
25,26,30,34). Maddelerin bazilari puanlama disi tutulmaktadir
(9,22,29). Olcekte 32 madde degerlendirilmekte olup; 32
en disiik puan, 192 en yiiksek puandir. Olcekten alinan
yuksek puan, bireyin kendini problem ¢6zme konusunda
yetersiz, disiik puan ise yeterli olarak algiladigini gosterir.
Problem ¢6zme guiveni (PCG):(5,10,11,12,19,23,24,27,33,34,3
5), Yaklagsma-kaginma ise (YK):(1,2,4,6,7,8,13,15,16,17,18,20,2
1,28,30,31), Kisisel kontrol (KK):(3,14,25,26,32) maddelerinden
olusan Ug alt boyutu vardir [9].

Problem ¢6zme envanterinin cronbach's alpha degerleri

incelendiginde; Problem Cozme Giiveni 0,79, Yaklasma
Kacinma Boyutu 0,62, Kisisel Kontrol Boyutu 0,62, Problem

G6zme Toplam Puan 0,78'dir [9].

Arastirma, SPSS 20.0 istatistik paket programi kullaniimistir.
%95'lik guven p<0.05
diizeyinde degerlendirilmistir. Sayi, ylzde, ortalama, Mann-
Whitney U testi, Kruskal-Wallis H -kare testi kullaniimistir.
Tablo
glvenilirlik analizi yapilmistir. Problem ¢6zme envanterinin

Sonuclar araliginda, anlamhilik

1'de hemsirelerin sorulara verdikleri cevaplarin

toplam puan ve alt boyutlarinin Cronbach’s Alpha degeri
oldukga guvenilir aralikta yer almaktadir.

Tablo 1. Hemsirelerin problem ¢ozme envanter puanlari

Problem | Problem

Toplam Puan ve Alt Boyutlar1 | ¢ozmede | ¢ozmede

yeterli yetersiz
Problem Co6zme Giiveni 11 66
Yaklasma Kacinma Boyutu 16 96
Kisisel Kontrol Boyutu 5 30
Problem C6zme Toplam Puan 32 192

Degerlendirmeye 32 madde alinmistir. Olcekten alinabilecek
32 en dusilik puan, 192" en yiksek puandir. En disiik puani
11 olan problem ¢6zme gliveni alt boyutunun puani, 66
en yuksek puanidir. En disiik puan 5 olan kisisel kontrol alt
boyutunun 30 en yiiksek puanidir. En disiik puani 16 olan
yaklasma kaginma alt boyutunun 96 en yuksek puanidir [9].

Problem C6zme glveni bireyin yeni problemleri ¢dzmeye
yonelik inancini belirtir. Yaklasma-kaginma ise gelecekte bir



problemle karsilastiginda problem ¢6zme cabalarini yeniden
gbzden gecirmesi ve degisik alternatif ¢coziimler icin arastirma
yapmasini ifade eder. Kisisel kontrol ise sorunlu durumlarda
bireylerin kontroltnu stirdirme becerisini gosterir [7-9].

Bulgular

Hemysirelerin demografik 6zelliklerinin dagilimiTablo 2'te verilmistir.

Tablo 2. Hemsirelerin demografik 6zelliklerinin dagilimi

Demografik Ozellikler Say1 | %
Cinsiyet Kadin 355 |87.7
Erkek 50 123
20 yas alt1 50 1123
Yas 21-25 yas arasi 173 142.7
26-30 yas aras1 103 |25.5
31 yas iistii 79 |19.5
Evli 134 [33.0
Medeni Durum | Bekar 259 |64.0
Diger (Dul, Bosanmus) (12 3.0
Saghk Meslek Lisesi 144 |35.6
Ogrenim On Lisans 59 14.6
Diizeyleri Lisans 183 |45.1
Yiiksek Lisans 19 4.7
5Yil ve Alt1 275 167.9
Calisma Yih 6-10 Y1l aras1 91 |22.5
11 Y1l ve Ustii 39 196
Servis Hemsiresi 373 192.1
Calisma Sorumlu Hemsire 22 |54
Pozisyonu Egitim Hemsiresi 2 0.5
Poliklinik Hemsiresi |8 2.0
. Diisiik 135 1333
g‘l‘l‘r’::’nm‘k Orta 256 632
Iyi 14 35
Samimi Arkadasi
Yok 67 |16.5
Bir Samimi Arkadas |48 11.9
Samimi Arkadas |iki Samimi Arkadas 87 21.5
Uc Samimi Arkadas 69 |17.0
Dort Samimi Arkadas (44 10.9
Bes Samimi Arkadas (90 [22.2
. Evet 221 |54.6
Kitap Okumak |y = 184 454
R, Evet 301 |74.3
Miizik Dinlemek Hayir 104 257
. . Evet 221 |54.6
Sinemaya Gitmek Hayir 184 454
Evet 180 44.4
Spor Yapmak 275 1556
Diger (seyahat Evet 41 10.1
etmek, ev isleri,
dantel yapmak) Haywr 364 89.9
Toplam 405 |100.0
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Arastirmaya katilan hemsgirelerin = %42,7'sinin  21-25 yas
arasinda oldugunu, %87,7'sinin kadin oldugu, %45.1'nin lisans
mezunu oldugu, %67,9'unun 5 yil ve alti stredir calistigi,
%92,1'inin servis hemsiresi olarak gorev yaptigi ve %63,2'sinin
gelir diizeyinin orta derecede oldugunu ifade ettikleri
%87,2'sinin
sahip oldugu, %54,6'sinin kitap okudugu, %74,3'Unlin miizik

saptanmistir. Hemgirelerin samimi arkadasa
dinledigi, %54,6’sinin sinemaya qittigi gibi cesitli aktivitelerde

bulunduklar gézlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Hemsirelerin demografik dzelliklerinin dagilimi

Egitim Alma Ozellikleri Say1 | %
Problem ¢6zme Evet 144 35,6
egitimi alma durumu | Hayir 261 64,4
Egitim almayanlar 270 |66,7
Problem ¢6zme Seminer 35 |86
egitimi tiirii Ders-okul 87 21,5
Hizmet i¢i egitim |13 |32
Tletisim egitimi alma | Evet 257 63,5
durumu Hayir 148 36,5
Egitim almayanlar | 163 40,2
Tletisim egitimi tiirii Seminer 48 1119
Ders-okul 164 40,5
Hizmet i¢i egitim 30 |74
Stresle basa ¢cikma Evet 159 39,3
egitimi alma durumu | Hayir 246 60,7
Egitim almayanlar 258 |63,7
Stresle basa ¢cikma Seminer 34 |84
egitimi tiirii Ders-okul 89 |22
Hizmet i¢i egitim |24 |59
Toplam 405 1100.0

Hemsirelerin cinsiyetleri ile kisisel kontrol becerileri arasinda
anlamli fark gorulmustir (p<0.05). Hemsirelerin yas degiskeni
ve medeni durum, calisma yili, calisma pozisyonu, samimi
arkadas, hobi olarak sinemaya gitme, spor yapma, kitap okuma,
problem ¢6zme envanteri toplam puani ve alt boyutlarinin
puanlari ile yapilan istatistiksel analizde anlamli bir farklhk
bulunmadigr saptanmistir (p >0.05). Calisma bulgularindan,
problem ¢6zme envanteri toplam puan ve alt boyut toplam
puanlar degerlendirildiginde; kitap okuma, muzik dinleme gibi
etkinliklerin problem ¢oziimlemelerini artirdigi goézlenmistir.
Hemsirelerin yaklasma kaginma ve kisisel kontrol alt boyutu ile
kitap okuma durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmustur. Ayrica hemsirelerin kisisel kontrol becerileri ve
problem ¢6zme envanteri toplam puanlari ile mizik dinlemeleri
arasinda istatistiksel acidan bir farklilik saptanmistir.

Hemsirelerin problem ¢6zme kisisel kontrol alt boyutu ile
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o0grenim dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
belirlenirken (p<0.05); diger alt boyutlarda ve toplam puanda
belirlenmemistir (p>0.05). Calismaya katilan hemsirelerin
calistiklart birim ile problem ¢6zme guiven becerileri arasinda
istatistiksel acidan bir farkhhk gorilmez iken (p>0.05);
yaklasma kaginma becerileri, kisisel kontrol becerileri problem
¢6zme envanteri toplam puanlari arasinda istatistiksel acidan
bir farklilik gorilmastir (p<0.05).

Hemsirelerin demografik o6zelliklerinin dagiliminin devami
Tablo 3'te verilmistir.

Arastirmada hemsirelerin %64,4'Unln problem ¢dzme egitimi
almadiklarini ifade etikleri saptanmistir. Calismaya katilan
hemsirelerin problem ¢6zme egitimi alma durumlari ile
toplam envanter ve alt boyut puanlarn arasinda anlamh fark
belirlenmistir (p<0,05).

Hemesirelerin Problem C6zme Envanteri Puan Dagilimlari Tablo
4’te verilmistir.

|
'Problem Cézme Giiveni | 12,00 |60,00 32,15+840 |
\Yaklasma Kacinma Boyutu\29,00 \72,00 \49,60 +7,73 \
Kisisel Kontrol Boyutu 7,00 [29,0 |15,80+3,53 |
' Toplam Puan 156,00 | 155,00 97,54+15,53 |

Calismadaki hemsirelerin  problem ¢6zme giiveni alt
boyutunda aldigi puanlarin ortalamasi 32,15+8,40; yaklasma
kaginma alt boyutunda aldigi puanlarin ortalamasi 49,60+7,73;
kisisel kontrol alt boyutunda aldigi puanlarin ortalamasi
15,80+3,53; problem ¢6zme envanterinden aldigi puanlarin

ortalamasi 97,54+15,53 oldugu belirlenmistir.
Tartisma

Problem ¢6zmenin gerekliligini benimseyen hemsireler,
bu becerilerini ¢calisma alanlarinda da kullanabileceklerdir.
Hemsirelik mesleginde problem ¢6zme becerisi nitelikli bir
hemsirede var olmasi gereken profesyonel bir beceridir.
Problem ¢6zme becerisinin kullanimi ¢alisma birimlerine
gore farklilasmaktadir. Arastirmada “Hemsirelerin calistiklar
birimlerin problem ¢6zme diizeylerini etkiler mi?” sorusuna
yanit aranmistir. Bununla ilgili olarak hemsirelerin calistiklari
birim ile problem ¢6zme becerileri arasinda yaklasma kaginma,
kisisel kontrol ve problem ¢6zme envanteri toplam puanlari
arasinda fark saptanmistir (p<0.05). Calisilan birimler g6z
onunealindigindabufarkliliklarin ayni serviste birkag boliman
bir arada bulunmasindan kaynaklanabilecegi gibi dahiliye ve
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cerrahi birimlerinin yogun yerler olmasi, hemsirelerin daha
¢ok problem ¢6zmek zorunda kalmalarindan kaynaklanabilir.

Galismada yaklasma kaginma alt boyutu ile gelir diizeyi arasinda
anlamli fark saptanmistir (p<0.05). Bu sonug, gelir diizeyinin
hemsirenin problemi ¢6zme c¢abalarinda degisik alternatif
¢oztimler diistinmesinde etkili olabilecegi distinilebilir.

Hemisirelerin cinsiyetleriile kisisel kontrol becerileri arasindaanlamli
fark gorilmistir (p<0.05). Ulkemizde erkek hemsireler yakin bir
zaman oOncesinde meslege katilmistir. Bu nedenden dolayr bu
konuda yapilan calismalar azdir. Konu ile ilgili yapilan calismalarda
cinsiyet ile problem ¢6zme becerisi arasinda istatistiksel olarak fark
belirleyen ve belirlemeyen arastirmalar mevcuttur [2,10,12-17]. Bu
konuda daha fazla calismaya olan ihtiyag agiktir.

Hemsirelerin yarisindan fazlasinin problem ¢6zme egitimi

almamalarina ragmen envanter toplam puani ve alt
boyut puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkin
bulunmasinin bu konularda alinan egitimlerin ne kadar 6nemli
oldugu ve problem c¢o6ziimiinde etkili oldugu sonucunu
gOstermistir. Arastirma sorumuza yanit olarak, hemsirelerin
aldiklar problem ¢6zme egitimleri problem ¢6zme becerilerini
olumlu yonde etkilemistir diyebiliriz. Kurumda verilecek olan

egitimlerin bu konularda yeniden diizenlenmesi 6nerilebilir.

Galismaya katilan hemsirelerin 6grenim duzeyleri ile kisisel
kontrol alt boyutu arasinda anlaml bir fark saptanirken; bu
alanda yapilmis calismalarda farkl bulgulara rastlanmaktadir.
Ulkemizde bu
problem ¢6zme

konuda vyapilan c¢alismalarda &grenim

diizeylerinin becerileri  Gzerine fark
yaratmadigini belirten ¢ok sayida arastirma vardir [10-
13,15,16,18-20,22-24]. Ayrica egitim dlzeyinin olumlu yonde
etkiledigini belirten arastirma sonuclari da mevcuttur[2,14,21].

Bu konuda yapilacak arastirmalara olan ihtiyag aciktir.

Arastirmada hemsirelerin ¢alisma yil, calisma pozisyonlarinin
problem ¢6zme becerilerini etkilemedigi gorilmustir. Calisma
bulgumuza paralel olarak benzer bulguyu ifade eden Erdem’in
2001 yilinda yaptigi arastirmasinda, hemsirelerin calisma
yili ve calisma pozisyonlarinin problem ¢6zme becerilerini
etkilemedigini bulmustur [25].

Calismadaki arastirma sorularindan biri olan “hemsirelerin
problem ¢6zme diizeyi ne diizeydedir?” Sorusuna, calismadaki
hemsirelerin problem ¢6zme envanteri ve alt boyutlarinda
aldiklari puan ortalamalarinin orta diizeye yakin oldugu
gorulmdistir (Tablo 5). Bu sonuglar hemsirelerin sorunla yuz
ylze gelmekten ya da sorunun ¢6ziimiinden biraz kacma
davranisinda da bulunabileceklerini bize distndirmektedir.



Bu sonuca da yaklasma-kacinma boyutunun anlamindan
cikarsama yapilarak variimistir. Calismadan elde edilen problem
¢dzme envanteri toplam puani incelendiginde; hemsirelerin
karsilastiklar sorunlarda bunlarin ¢6ziimiine yonelik ortada bir
fikre sahip olduklari diistintilmekte bu konularda hemsirelerin
desteklenmelerinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Hemsirelerin
problem ile karsilastiklarinda problemi kontrol edebilme
duygularini ifade eden kisisel kontrol boyutundan elde edilen
sonuclar orta diizeyde denilebilir. Ulkemizdeki hastanelerde
blrokratik yapi duslnildiginde bu hastanelerde calisan
hemsireler sorunla karsilastiklarinda problemi ¢cozmek icin karar
verirken bagimli olmalari sebebiyle kisisel kontrolde daha etkili
bir davranista bulunamadiklari séylenebilir.

Sonu¢

kotu
olmamakla birlikte ortaya yakin bir diizeyde oldugu; ayrica

Calismada hemsirelerin  problem ¢6zme becerileri

hemsirelerin kitap okuma, mizik dinleme ve egitim dizeyleri
ile problem c¢6zmelerinin arttigi gozlenmistir. Hemsireler
herhangi bir sorunla karsilastiklarinda ¢6zmek icin istek
duyduklarini ve bu istek diizeylerinin gelir durumlarina
gore degistigi gortlmustir. Hemsirelere yonelik problemli
bir durumla karsilastiklarinda nasil bir yaklasim izlemeleri
gerektigine dair stirekli egitim programlarinin diizenlenmesi
onerilmektedir. Ayrica gelecekte vyapilacak calismalarda
hemsirelerin problem ¢6zme becerilerinin gelistiriimesine
yonelik deneysel calismalar yapilabilecegini diisiinmekteyiz.
Hemsirelik egitim mifredatindaki derslere problem ¢6zme
becerinigelistirecek konularin eklenmesi 6grenci hemsirelerde
mezuniyet sonrasi ortaya koyacaklari davranislari da
etkileyecektir. Yeni mezun hemsirelere ve calisan hemsirelere
de bu egitimlerin verilmesi ve uygulamaya gegirilmesi ise
zorunluluktur. Arastirma verileri degerlendirildiginde problem
¢6zme konusunda egitim alanlarla almayanlarin problem
¢6zme puan ortalamalar arasinda anlamh fark bulunmasi
niteliktedir.

Hastanelere yeni baslayan ve calisan her hemsireye problem

egitimlerin  verilmesi  gerektigini  vurgular
¢o6zme envanteri uygulanmali ve eksikliklerine yonelik egitim
gereksinimleri belirlenmeli ve bunlara yonelik strekli egitim

programlari verilmesi gerektigi dnerilmektedir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki higbir yazarin herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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>
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ABSTRACT

Aim: To determine the characteristics and experiences of Etonogestrel-releasing implant users in Turkish women cohort.

Material and Methods: A retrospective cohort study carried out in a tertiary referral public hospital. The charts of ninety-

one women who had Etonogestrel-releasing implant inserted between January 2014, and April 2016 were reviewed.

Results: Of ninety-one women, over half (52.8 %) were aged > thirty and a few were < twenty-five (5.5%). Only three (3.3%)
women were nulliparous. Over half were university or higher graduated (54.9%) and employed (58.2%). Efficacy was the
most commonly cited reasons to choose the method. Overall continuation rates were 75.0 % at twenty-five months and
50.0% at thirty-four months. Twenty-nine women removed implant before the period of use expired. Eighteen of these
wanted to conceive and the other eleven discontinued because of side effects they experienced. Irregular menstrual

bleeding was the most frequent side effect for removal. No woman conceived while using the method.

Conclusion: Etonogestrel-releasing implant is used for its efficacy by a range of Turkish women who are especially parous,
well-educated and employed. While it has high continuation rates, irregular menstrual bleeding is the commonest side
effect for early removal.
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nedeni olan en sik yan etkisidir.

Anahtar kelimeler: kontrasepsiyon; etonogestrel; implant

Introduction

The etonogestrel-releasing (ENG-R) implants are progestogen-
only contraceptive methods. Nexplanon (manufactured by N.V.
Organon, Oss, The Netherlands) is the currently available type
of this method. It is the second-generation of the device; the
first generation was introduced as Implanon (manufactured by
N.V. Organon, Oss, The Netherlands). Nexplanon differs from
Implanon counterpart in that it has a new applicator designed
to make insertion easier and prevent deeper placement. And
unlike Implanon, Nexplanon itself is radiopaque (contains
barium sulfate), therefore impalpable devices can be located
by X-ray or computed tomography (CT) scan. On the other
hand, both devices are 4 cm-long, 2 mm-diameter, single-rod
contraceptive implants that are placed subdermally along the
upper medial arm; both contain 68 mg of the synthetic progestin
etonogestrel, the biologically active metabolite of desogestrel.
Initially, the release rate of this hormon in these devices is 60-70
pg/day and then slowly decreases over time to approximately
30 pg/day which is enough to inhibit ovulation and provides
effective contraception protection for up to 3 years [1,2].

These implants do not contain estrogen, therefore they can
be prefered as a good contraceptive option among women
who have contraindications for estrogen use. Additionally,
they provide long-acting contraception without any dosage
adjustment and they do not cause delay in return to fertility
when removed. Moreover, they are highly effective with
low failure rate, and are safe with rare complications (pain,
hematoma, redness...etc) during insertion or removal and
adverse reactions such as bleeding irregularities, emotional
lability and weight increase [1-4]. Despite these features, their
use is low. Worldwide, 53.0% of married women aged between
15-49 years use modern contraceptive methods, but fewer
than one percent of these women use implants [5].
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Amag: Turk kadin kohortunda etonogestrel salan implant kullanicilarinin 6zelliklerini ve deneyimlerini belirlemek.

Gereg ve Yontemler: Bu retrospektif kohort calisma, tersiyer bir referans devlet hastanesinde gerceklestirildi. Ocak 2014
ile Nisan 2016 arasinda Etonogestrel salan implant yerlestirilmis 91 kadinin verileri gézden gecirildi.

Bulgular: Doksan bir kadinin yarisindan fazlasi (%52,8) =30 ve birkagi< 25 (%5,5) yastaydi. Sadece 3 (%3,3) kadin nullipardi.
Yarisindan fazlasi universite ve Ustli okullardan mezundu (%54,9) ve bir iste calismaktaydi (%58,2). Etkinlik en fazla tercih
edilme nedeniydi. Yontemi kullanmaya devam etme orani yirmi bes ayda %75,0 ve otuz dort ayda %50,0 idi. Yirmi dokuz kadin,
kullanim stiresi dolmadan implanti ¢ikardi. Bunlarin 18'i gebe kalmak istedi ve diger 11'i yasadiklari yan etkiler nedeniyle implant
kullanmayi birakti. Diizensiz adet kanamasi, en sik gorilen yan etkiydi. Bu yontemi kullanirken hicbir kadinda gebelik olusmadi.

Sonug: Etonogestrel salan implant, 6zellikle dogum yapmis, iyi egitimli ve bir iste ¢alisan Tirk kadini tarafindan etkinligi
icin kullanilmaktadir. Kullanimina devam etme oranlari yliksek olmasina ragmen, diizensiz adet kanamasi erken ¢ikartma

In developing countries such as Turkey, maternal mortality
and morbidity are high. Therefore, prevention of unplanned
pregnancies may prevent up to 30% of pregnancy related maternal
deaths and 10% of childhood deaths [6]. However, women in the
such countries who desire access to contraception face a multitude
of technical and programmatic barriers, even if progress has
been made over the past several decades. Moreover, despite this
progress, the increase in contraceptive prevalence has not been
sufficient to decrease overall unmet need in many areas [7].

In this study we aimed to examine the characteristics of ENG-R
implant users among the married women living in the center of
Turkey and to determine their experiences and continuation rates
over athree-year period, as well as their reasons for discontinuation.

Material and Methods

After obtaining institutional review board approval (No:3,
Date: 30.12.2015) for this retrospective study, we reviewed the
charts of women opted for and had ENG-R implant inserted
after counseling at the Family Planning Department of our
hospital between January 1, 2014, and April, 1 2016.

Data on the sociodemographic characteristics, reproductive
history, medical history and insertion date were collected
from hospital records. Using telephone interviews, women
were asked whether the implant was still in situ and if yes,
information on women’s experience with side effects was
collected. If the implant had been removed, women were
asked for discontinuation reasons and removal date. The
women who had insufficient data were only excluded.

Datawereanalysed using statistical packages forthe social sciences
(SPSS) version 17.0 for Windows (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). We
used standard descriptive statistics to describe demographics
and clinical characteristics and summarized continuous variables
with means and standard deviations and categorical variables by
number of women and percentages. ENG-R implant continuation



rates were calculated using a Kaplan-Meier survival curve. Since
we planned to enroll all potentially eligible women for this study,
a power calculation was not performed.

Results

Atotal of 91 women were included in this study. The demographic
characteristics of these women were listed in Table 1. The mean
age of the women using ENG-R implant was 30.59 + 5.16 years.
Over half of women (52.8%) were > 30 years of age while 5.5%
were under 25 years. Mean body mass index was 27.6 kg/m2;
73.6% of women were overweight and 11.0% were obese. Only
3 (3.3%) women were nulliparous. Over half of women (54.9%)
were university or higher graduates and over half (58.2%) were
employed. About 45.0% of women had future fertility desires at
the time of commencing the use of ENG-R implant. More than
60.0% of women had regular menstrual cycles and reported
previous use of a contraceptive method. Lastly, proportion of
women that were breastfeeding at the time of accepting the
ENG-R implant insertion was 9.9% in our study population.

Table 1. Demographic properties of the users at

insertion of etonogestrel-releasing i

Variables
Age during insertion (years) 30.59+5.16
20-24 5 (5.9
25-29 38 (41.8)
30-39 43 (47.3)
>40 5 (5.9
Body Mass Index (kg/m2) 27.6+1.9
Normal (18.5-24.9 kg/m2) 14 (154)
Overweight (25.0-29.9 kg/m?2) 67 (73.6)
Obese (>30 kg/m2) 10 (11.0)
Number of live births
0 3 (3.3)
1 26 (28.6)
>2 62 (68.1)
Education
High school or lower 50 (54.9)
University or higher 41 (451
Employement
Employed 53 (58.2)
Unemployed 38 (41.8)
Future children desire
No 50 (54.9)
Yes 41 (45.1)
Previous use of a contraceptive method
No 31 (34.1)
Yes 60  (65.9)
Breastfeeding at insertion
No 82 (90.1)
Yes 9 (9.9)
Values were presented as n (%) and mean + standard deviation.
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Women reported a number of reasons why they accepted
to use the ENG-R implant (Table 2) with the most common
reason (44.0%, n = 40) being that it is an effective method. The
next most frequently identified reasons were long-acting use
(20.9%; n = 19) and need no control or follow-up requirement
(12.1%, n = 11). The other reasons were shown in Table 2.

Table 2. Reasons to choose etonogestrel-releasing implant

women were able to provide only most important one) (n=91).

Being effective 40 (44.0)
Being long-acting 19  (20.9)
Being no control or follow-up requirement | 11  (12.1)
Being recommended by clinician 10 (11.0)
Being recommended by friends 9 9.9)
Being quickly reversible on removal 2 (2.2)
Values were presented as n (%).

Of the 91 women, 7 (7.7%) were still using the implant at one
year and 13 (14.3%) were using it at two years. And 27 (29.7%)
women had used the method for three years. Time of ENG-R
implant retention was 27.40+8.07 months. Kaplan-Meier
survival curve estimating continuation rates for the method
was shown in Figure 1. 75.0% of women continued to use this
implant at 25 months and 50.0% at 34 months. No women
conceived while using this method.

Survival Function
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Figure 1. Kaplan-Meier survival curve estimating continuation rates for
Etonogestrel-releasing implantin study group. Data show continuation
rates of 75% at 25 months and 50% at 34 months. Recommended time

for removal of Etonogestrel-releasing implants is 36 months.

Seventeen (18.7%) women stated that they had some side
effects including irregular menstrual bleeding, headache,
weight gain, breast pain, acne and emotional lability while
using implant. Twenty-nie (31.9%) of the women removed
implants before the period of use expired. 18 (19.8%) of
these wanted to conceive and the other 11 (12.1%) women
discontinued because of the side effects they experienced.
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Of the women who discontinued method due to side effects,
4 women (36.3%) do so within the first year, 4 (36.3%) do so
within the second yearand 3 (27.3%) do so within the third year.
The women who wanted to get pregnant used this method for
22.28 + 6.10 months while women who discontinued implant
because of side effects used it for 16.29 + 8.64 months. As
documented in Table 3, among the side effects that caused
the removal, the most two common ones were irregular
menstrual bleeding (5/11, 45.5%) and headache (2/11, 18.2%).

Table 3. Primary reason for discontinuation (n =29

1. Side effects ‘ 11 (37.9) 5 (45.5)
Irregular menstruel bleeding
2 (18.2)
Headache
. . 1 9.1
Weight gain ) ©9.1)
Breast pain '
1 9.1
Acne ) ©.1)
Mood swings ’
2. Desire to conceive 18 (62.1)
Values were presented as n (%).

Discussion

In our study, only 5 of these women were < 24 years of age.
In Turkey, almost all married women are aware of at least
one family planning method. The intrauterine device, the
pill, tubal sterilization, and the male condom are among the
most well-known modern methods. However, probably due to
insufficient family planning counseling only 39% of married
women (without any differences appearing between the age
groups) are aware of the subdermal implants [8]. In our study,
only 5 (5.5%) of the women who used ENG-R implant were <
24 years of age. Even though sufficient counseling is given, it
is possibly that the young women do not prefer this method
too much because they do not want to use the long-acting
contraceptive method.

Previous studies have showed that the number of living
children seems to be positively associated with women’s use
of implant [9,10]. Multiparous women may not desire more
children if they are satisfied with their number of children.
Therefore, they may prefer ENG-R implant and other long-
acting contraceptive methods. Similarly, more than half of the
implant users in our study had > 2 living children, and over half
of the users had no desire to have more children in the future.

The use of ENG-Rimplant is limited in developing countries such
as Turkey, where it is not covered by health insurance. Therefore,
once education level increases and economic status improves,
the frequency of modern contraceptive use among women
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increases [9,11-13]. Naturally, women with high education
levels and good economic statuses can make decisions freely,
have financial autonomy, have better access to health care
services or information, and are more equipped to persuade
their spouses about contraception. Our study congruently
indicated that ENG-R implant use was more frequent in women
with higher levels of education and employment.

Among the implant users in our study, those who had used
a previous contraceptive method were more common than
those who had not. This may be explained by the fact that
women who have previously used any contraceptive methods
may be more aware of the benéefits or side effects of same and
other contraceptives and may have more accurate information
about methods [9,11,14,15]. Additionally, they may prefer
long-acting contraceptives instead of short-acting ones or
prefer among the long-acting contraceptive methods.

In our single-center study in Turkey, the mean overall ENG-R
implant continuation period was 27.40 months, which s longer
than the average of about 24 months in previous studies [3,16].
Furthermore, the continuation rates of 75.0% after 2 years and
50.0% after nearly 3 years found in our study were greater
than in the other studies [16-19]. The most significant reason
women in our study chose ENG-R implant was their belief that
this method was effective. Women in Turkey may believe that
implants are more effective than other methods and therefore
use this method longer despite the possible side effects.

In our study, women discontinued ENG-R implant for two
reasons: the desire to conceive and the experience of side
effects. Side effects were experienced by 18.7% of women
using the method. Among the side effects that caused implant
removal, the most common was irregular bleeding. Other
causes included headaches, weight gain, breast tenderness,
acne, and emotional instability. These findings are consistent
with the literature. The incidence of the side effects listed
above can be observed as high as 20% or as low as 1% in
women using [3,20]. An irregular bleeding pattern is the most
frequently observed side effect and is the most common cause
of early removal of ENG-R implant [16,18,21-23]. In previous
studies, irregular bleeding as the main reason to remove the
implant early varies from 10% to 40% [20,22-24]. In our study,
this percentage was 17.2%. Additionally, nearly one-third of
the women who discontinue ENG-R implant use due to side
effects does so during the first year, and almost another third
does so during the second year, similar to previous studies
[16,25]. In our study, the women who discontinued implant



use due to side effects used the method for a shorter period
than those who discontinued use due to desire to conceive.
This continuation period was 16.3 months, which is consistent
with the findings of other studies [15-18,21,22,26].

Our study has some limitations. This was a retrospective study that
relied on data collected from hospital records. Some of these data
may have been missing or inaccurate, which may have altered
the results of the study. Moreover, our data were from a single
family-planning clinic in Turkey and included a small number of
nulliparous and adolescent women. Therefore, our study cannot be
generalized to the Turkish population or nulliparous and adolescent
women. However, the results of this study have improved our
understanding of the profile of women who choose ENG-Rimplant
as well as the reasons for its discontinuation. This information will
be useful for developing further strategies to deliver this method
to the underserved members of the community.

Conclusion

ENG-R implant is used by a range of Turkish women who are
especially parous, well-educated, and employed. This may
be an indicator for the characteristics of ENG-R implant users
in developing countries. While an irregular bleeding pattern
is the main reason for early discontinuation, the overall
continuation rate is high. Therefore, pre-insertion counselling
should emphasize potential changes in bleeding patterns.
Furthermore, to ensure that the use of this effective, long-
acting contraceptive method is widespread in developing
communities such as Turkish society, it is important for health
professionals to develop community-based strategies for
health policies, to know the necessary medical interventions
against side effects, especially abnormal bleeding, and to be
aware of the experiences of ENG-R implant users.
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Induction or consolidation chemotherapy for unresectable stage
Il non-small-cell lung cancer patients treated with concurrent
chemoradiation: a retrospective study

Es zamanli kemoradyoterapi uygulanan opere edilemeyen lokal ileri
evre kliclik hticreli disi akciger kanserinde indliksiyon ve konsalidasyon
kemoterapisinin yeri: retrospektif calisma
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ABSTRACT

Aim: The objective of this study is to demonstrate the efficacy of induction or consolidation chemotherapy on survival in locally

advanced non-small cell lung cancer ( NSCLC) patients who were treated by curative concurrent chemoradiotherapy (CCRT).

Material and Methods: Patients were randomised to CCRT, induction chemotherapy followed by CCRT or CCRT followed
by consalidation chemotherapy retrospectively. A platinum-based doub-let cytotoxic chemotherapy regimen used as
induction/consalidation. Patients who received 60 Gy or more were included in the study. These patients had received two

or more cycles of platinum-based chemotherapy concurrently with definitive radiation therapy.

Results: A total of 114 patients were included in the study. 32 (28%) patients were in CCRT arm; 54 (47%) patients were
in induction arm and 28 (25%) patients were in consalidation arm.Median overall survival (OS) was found as 21.9+14.0
months and 2 year and 3-year survival as %46 and 33% in all patients. Median OS did not differ between arms; with a
median OS of 29.7+8.8 months, 23+2.9 months and 16.8+3.5 months in the CCRT arm, in the induction arm and in the
consolidation arm (p:0.54). The 2 years OS was 53%, 50% and 32% (p:0.48) and 3 years OS was 40%, 33% and 25% ( p:0.40)

in the CCRT arm, the induction arm in the consalidation arm without a significiant difference.

Conclusion: In this retrospective study, platin-based chemotherapy as induction or consolidation with concurrent
chemoradiotherapy failed to further prolong OS. The standart of care for unresectable stage Il NSCLC is still concurrent

chemoradiotherapy .
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Amag: Bu calismanin amaci eszamanli kemoradyoterapi ile tedavi edilen kiiguk hiicreli disi akciger kanserinde (KHDAK)

indiksiyon veya konsalidasyon kemoterapilerinin yalnizca kemoradyoterapi (KRT) ile karsilastirildiginda sagkalima
etkinliginin arastinlmasidir.

Gereg ve Yontemler: Lokal ileri evre KHDAK tanisi ile eszamanli kemoradyoterapi + indiiksiyon/konsalidasyon tedavisi
alan 114 hastanin dosyalar retrospektif olarak incelendi. indiiksiyon veya konsalidasyon tedavisi olarak platin temelli
ikili kemoterapi rejimi kullanildi. 60-66 Gy torasik radyoterapi ile eszamanli tek ajan platin( sisplatin veya karboplatin),
platin+etoposid veya platin+taksan iceren kemoterapi protokolleri uygulandi. Sonuglar: Calismaya dahil edilen 114
hastanin 32 (28%)'si KRT; 54 (47%) 'si indlksiyon ve 28 (25%)' si konsalidasyon kolundaydi. Tium hastalar i¢in ortanca
sagkalim 21,9+14.0 ay; 2 ve 3 yillik sagkalim oranlari ise %46 ve %33 olarak bulundu. KRT; indiiksiyon ve konsolidasyon
kemoterapisi alan hastalarin ortanca sagkalimlar sirasi ile 29,7+8,8 ay; 23+2,9 ay ve 16,843,5 ay olarak saptanmis olup
anlamli farklilik yoktu( p=0,54). 2 yillik sagkalim oranlari KRT kolu icin 53%; indiiksiyon kolu icin 50% ve konsalidasyon
kolu icin 32% ( p=0,48) ; 3 yillik sagkalim oranlari ise sirasi ile 40%, 33% ve 25% ( p=0,40) olarak saptanmis olup benzerdi.

Sonug: Bu retrospektif calismada, eszamanl kemoradyoterapiye eklenen indiiksiyon veya konsolidasyon kemoterapisinin
genel sagkalimi uzatmadigi gosterilmistir. Rezeke edilemeyen evre Ill KHDAK i¢in standart tedavi hala es zamanli

kemoradyoterapidir.

Giris

Introduction

Lung cancer is the most common cause of cancer death in the
USA and only 17% of patients have 5-year or longer survival
after diagnosis for all stages.1,2Non small cell lung cancer
(NSCLC) is accounted for about 80-85% of all newly diagnosed
lung cancers.3 Nearly one third of patients with non small
cell lung carcinoma (NSCLC) are diagnosed with unresectable
stage lll disease.4 The standart treatment for the patients
with unresectable stage IlIA and [lIB NSCLC is concurrent
chemotherapy with thoracic radiation ( CCRT).5-8 Platinum
doublet is the backbone of concurrent chemotherapy
regimens used with thoracic radiation.6 However, seeking
for optimal treatment continues because of the still low
levels of survival such as 15-21 months.6-9 The combination
of chemotherapy and thoracic radiotherapy often needs a
dose reduction of chemotherapy due to increased toxicity.
Full dose chemotherapy before ( induction chemotherapy)
or after ( consalidation chemotherapy)the concurrent
chemoradiotherapy may help to eradicate the metastatic
diease and provide survival advantage. The benefit of
induction and consolidation chemotherapy; and the optimal
sequencing between chemoradiotherapy and chemotherapy
is still being investigated. Although superiority of induction
and consolidation chemotherapies over CRT alone could not
be established, consolidation treatment is increasingly used in
patients who do not give a good response to CCRT.9,11-13
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The objective of this study is to explore both induction and
consolidation strategies in locally advanced non small cell lung
cancer patients who were treated by curative intent CCRT.

Material and Methods

This study was designed as a single center retrospective
study. Data of the patients administered CCRT + induction or
consolidation chemotherapy with the diagnosis of inoperable
Stage Ill NSCLC in Cumhuriyet University Medical Faculty
between 2007 and 2015 were retrospectively examined.
Eligible patients had histologically documented stage lll, locally
advanced, unresectable NSCLC according to 7th version of
American Joint Committee on Cancer (AJJC) TNM classification.

A total of 114 patients were included in the study. One
hundred and three (90%) patients were male and 11 (10%)
patients were female with a median age found as 60 (31-
81) years and Eastern Coo-perative Oncology Group (ECOG)
scoring system 0-1.10 Patients were divided into 3 groups
accor-ding to the administered treatment. Induction arm:
Induction chemotherapy + CRT ; CCRT arm: Concurrent CRT
alone; Consolidation arm: CRT + consolidation chemotherapy.
Induction or con-salidation chemotherapy regimens were
accepted standard treatment combinations of a platinum and
a cytotoxic drug (etoposide, gemcitabine or taxane). 32 (28%)
patients were in CCRT arm; 54 (47%) patients were in induction
arm and 28 (25%) patients were in consalidation arm.

Only patients who received 60 Gy or more were included in
the study. These patients had received two or more cycles



of platinum-based chemotherapy (weekly P ; EP or PT )
concurrently with defi-nitive radiation therapy.

Final status of the patients was accessed from the hospital
recordings and through “death notification system” for those
without follow-up. Overall survival was calculated as the
duration from the date of diagnosis to the last follow-up time
for survived patients and to the date of death for died patients.

Ethics statement

The study was conducted in accordance with the Declaration
of Helsinki. The study was approved by Cumhuriyet
University Ethics Committee for Non-Interventional Clinical
Investigations. Ethics committee decision date: 25.11.2016;
no:2016-11/05

Statistical Analysis

For statistical analyses, firstly the descriptive properties
of variables (mean, median, number and percentage) are
found. Kruskal Vallis test was used to compare the numerical
variables of multiple groups. Categorical data were compared
statistically using the chi-square and Fisher’s exact test.The
survival rates were calculated according to the Kaplan-Meier
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method. The difference between the treatment groups was
compared with the log rank test. Survival rates at 24 and
36 months were examined using life tables.The Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) for Windows 17.0 (SPSS,
Inc., Chicago, IL, USA) was used for the statistical analysis. P
values <0.05 were accepted as statistically significant.

Results
Patient Characteristics

One hundred and three (90%) patients were male and 11
(10%) patients were female with a median age found as 60
(31-81) years. In histopathological examination; 78(68%)
patients had squamous cell carcinoma and 20 (18%) patients
adenocarcinoma, while histologic subtyping could not be
done in 16 (14%) patients (not otherwise specified - NOS).
Fifthy-seven (50%) patients were at stage IlIA and 57 (50%)
patients at stage llIB. Fifthy six (49%) patients had comorbidity
( hypertension,diabetes mellitus or coronary artery disease).
No significant difference was found among the treatment arms
in terms of gender, age, histopathological type, comorbidity,
stage and performance status. The clinical characteristics of
the patients are summarized in table 1.

Table 1. Patient Demographic and Clinical Characteristics

CCRT alone
No.of Patients | %

Age, years \

Median 61

Range 38-76
Sex

Male 29 90,60

Female 3 9,40
Performance status

0-1 16 94,10

2-3 1 5,90
Comorbidite

No 20 62,50

Yes 12 37,50
Pathology

Adenocarcinoma 7 21,90

Squamous 23 71,90

NOS 2 6,30
Stage

1A 17 53,10

I11B 15 46,90
Nstage

NO 8 25,00

N1 1 3,10

N2 23 71,90

N3 0 0,00

Induction+ CCRT CCRT+Consalidation
No.of Patients | % No.of Patients | %
60 62
40-69 41-73

47 87 27 96,40
7 13 1 3,60

12 100 4 100,00
0 0 0 0,00
24 44,4 14 50,00
30 55,6 14 50,00
10 18,5 3 10,70
34 63 21 75,00
10 18,5 4 14,30
29 53,7 11 39,30
25 46,3 17 60,70
10 18,5 5 17,90
7 13 5 17,90
30 55,6 15 53,60
7 13 3 10,70
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End Points

Median overall survival (OS) was found as 21.9 +14.0 months
and 2 year and 3-year survival as 46% and 33% in all patients
( Figure 1). Median OS did not differ between the three arms,
with a median OS of 29.7+8.8 months, 23+2.9 months and
16.8%+3.5 months in the CCRT arm, in the induction arm and
in the consolidation arm respectively ( Figure 2) (p:0.54). The
2 years and 3 years OS was 53% -40% in the CCRT arm, 50%-
33% in the induction arm and 32-25% in the consalidation
arm without a significiant difference (Table 2). ( p>0.05)
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Figure 1.Survival curves of the treatment groups
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Figure 2. Survival curves according to KRT regimens.

When effect of chemotherapy regimens administered
concurrently with radiotherapy on survival was analyzed; there
was no statistically significant difference. Median survival was
found as 20 months, 22 months and 20 months, while 3-year
survival was found as 16%, 37% and 35% in P, PE and PT arms;

respectively (p:0.310).
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Table 2. Survival outcome

CCRT | Induction+ CCRT+
alone CCRT | Consalidation P
Median (
29,7 23 16,8 0,54
months)
2-years
survival (%) 53 50 32 0,48
3-years
survival (%) 40 33 25 0,4

Safety

Toxicity data of all patients could not be reached due to
retrospective design. The records regarding acute toxicity
could be reached in 28 patient in CCRT arm, 41 patients in
induction arm and 27 patients in consalidation arm.Toxicities
throughout the treatment courses were comparable between
three arms. No significant differences were observed in
grade 3-5 neutropenia, leucopenia, esophagitis, pneumonitis,
or treatment-related death. But when we looked at the
toxicities seen during chemoradiotherapy; the incidences of
Grade 3-5 leukopenia (p<0.001), neutropenia (p<0.001) and
thrombocytopenia (p=0.042) were statistically significantly
higher in concurent platin+etoposide arm arm compared to

the other concurrent treatment regiments.
Dissussion

The standart therapy for localized and inoperable NSCLC
consists of CCRT with a platinum-based doublet and 60-66 Gy
of RT delivered daily over 6 weeks.5,6,7,8 Despiteits acceptance
as a curative intent treatment; median survival rates of only 20-
22 months and 5-year overall survival rates of %15-20. There is
an urgent need for new approaches to improve the outcomes
of patients. Thus ,the effects of induction / consolidation
chemotherapy on survival were investigated in many trials.
Most of this studies have been small phase I/Il trials, few large
randomised phase Il trials have been conducted. There have
been differences in patient characteristics, chemotherapy
regimens used forinduction, consalidation or CCRT backbones
in these studies; but almost all failed to demonstrate that
survival

induction/consolidation chemotherapy provide

benefit to concurrent chemoradiotherapy.

In a study by Belani et al, the optimal sequencing of
paclitaxel/carboplatin with standart thoracic radiotherapy in
patients with locally advanced unresectable stage Il NSCLC

was investigated. In this Phase Il trial, 257 patients were



randomised into three groups. 1) sequencial chemotherapy
and radiotherapy group 2)induction chemotherapy followed
by concurrent chemoradiotherapy group and 3)concurrent
chemoradiotherapy followed by consalidation chemotherapy
group. Median survival was slightly higher with consalidation
chemotherapy ( 16.3 months), than with the sequential ( 13
months) and induction chemotherapy (12,7 months).11 In
another Phase lltrial;induction or consalidation chemotherapy
with cisplatin/paclitaxel after concurrent chemoradiotherapy
with cisplatine/vinorelbine was evaluated in a similar patient
group. Median survival was 19,6 months and 16,3 months
in induction and consalidation arms retrospectively and the
4-year survival rates was %21 in the induction arm and %30 in

the consalidation arm, not statistically significiant.12

In a CALGB study, patients with unresectable stage Il NSCLC
have been randomized to CCRT with weekly carboplatin-
paclitaxel arm or consalidation carbo-paclitaxel followed
by CCRT arm. Median survival was found as 12 months in
CCRT arm and 14 months in induction arm and 2-year overall
survival was similar (p=0.300).13 Hanna et al. showed that
consalidation docetaxel treatment after platinum-etoposide
administered concurrently with CRT is associated with toxicity
without increase in survival.9 Another phase Ill randomised
tral, largest reported to date, failed to demonstrate that
docetaxel-cisplatin after completing CCRT with the same
agents improved survival.14 A meta-analysis of 41 studies
evaluating data of 3479 patients that were published in 2013
showed that, consolidation chemotherapy provides no benefit
to survival compared with CRT alone. In that meta-analysis,
median survival was found as 19 months in the consolidation
arm and 17.9 months in the only chemoradiotherapy arm.15
Consalidation chemotherapy group was further divided into
two patterns in this meta-analyses. Continuous consalidation
chemotherapy which continues treatment with at least one of
the agents given in the initial therapy and switch consalidation
chemotherapy which switches to a different agent. Similarly,
significant survival advantages were not demonstrated in
continuous or switch consalidation chemotherapy compared
with CCRT. All of this studies concluded that consolidation
chemotherapy after CCRT did not have any survival advantage
with the use of continouous or switch consalidation

chemotherapies.
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In our study, we used continouous or switch induction/
consalidation chemotherapy regimens but this is not a
dilemma when examined with literature data, as shown in the
above studies. Consistently with the literature, we observed
that induction or consolidation chemotherapy has not an
improving effect on survival. Survival rates were higher in
CCRT alone arm although the difference did not reach to

statistical significance.

One of the critics may be that our chemotherapy regimens
used concurrently with radiotherapy are different and this
diversity can affect results. The optimal chemotherapy regimen
administered currently with radiation in patients with stage llI
non-small cell lung cancer (NSCLC) remains unclear. The most
common used chemotherapy regimens concurrently with RT
have been cisplatin + etoposide (PE), cisplatin+vinorelbine and
carboplatin + paclitaxel (PC). Single agent platinum therapy
is often used in patients with poor performance status. While
several studies have demonstrated superiority of single agent
cisplatin concurrently with RT over RT alone,16 effectiveness
of carboplatin is controversial.17The only phase lll study in the
literature comparing PE and PC treatments has shown that PE
might be superior to weekly PC in terms of 0S.18 However,
results of the Veterans Administration Grup retrospective
study published in 2015 are not consistent with results of
the study mentioned above. When in that study, data of 1842
patients who have received CCRT retrospectively examined, it
was seen that overall survival outcomes were similar in PE and
PC groups, but rate of morbidity was higherin PEarm.19 In our
study, consistently with literature; 3-year overall survival rates
and median survival were found to be similar in all these three
treatment arms (median survival: 20 months, 22 months and
20 months; respectively and 3-year overall survival rates: 16%,
37% and 35%; respectively).The effectiveness of single-agent
carboplatin treatment was also remarkable. So, it can be said
that in this study, the difference in chemotherapy regimens
used during chemoradiotherapy does not affect the outcome.
Onether limitation is this study's retrospective design and
insufficient number of patients. Our toxicity evaluations may

not be reliable.
Conclusion

We believe thatalthoughits small sample size and retrospective

design, the findings of this study are relevant and consistent
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with the literature. CCRT is still the standart treatment and
should remain the reference arm in future trials. Regarding the
treatment of stage IV NSCLC patients, we have experienced a
great advance in the last decade. Molecular characterization
of tumors has provided more effective and less toxic targeted
treatments in selected patients. In contrast, for LA-NSCLC
patients, no significant progressin treatment strategy has been
seen.Therefore, it is urgent to seek new treatment options to
improve the prognosis of LA-NSCLC patients. Very nearly, at a
study presented at ESMO 2017, the anti-programmed death
ligand 1 antibody durvalumab showed significantly longer
progression-free survival as consolidation therapy in patients
with stage Ill NSCLC who did not have disease progression
after platinum-based chemoradiotherapy.20 The median
progression-free survival was 16.8 months with durvalumab
versus 5.6 months with plasebo. This is the first study showing
that immunotherapy works in LA-NSCLC. Further clinical
studies are necassary to establish appropriate CCCT regimens,
consalidation or induction therapies,as well as other novel
treatment strategies, which lead to survival prolongation and

increase in the cure rate of LA-NSCLC patients.
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Oz

Amag: Ocak 2017" de akciger kanserinin timor, nod ve metastaz (TNM) evreleme siniflamasinin 8. versiyonu
yayimlanmistir. Bu arastirmada evre lll kiiglik hiicreli disi akciger kanseri (KHDAK) tanisiyla kiiratif kemoradyoterapi (KRT)
uygulanan hastalarda 7. ve 8. evreleme sisteminin etkilerini karsilastirmak ve gruplar arasindaki sagkalim farkini incelemek
amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler: Ocak 2010 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda KHDAK tanisiyla basvuran hastalardan klinik evre Il kabul
edilerek kiratif KRT uygulanan hasta verileri geriye donik incelendi. 8. versiyona gore olan T-evre ve TNM evre degisimleri

kaydedildi. Eski ve yeni T-evre, N-evre ve TNM evre kategorilerine gére sagkalim analizleri yapildi.

Bulgular: Toplam 112 evre Ill KHDAK'li hastanin degerlendirildigi calismada 33 hastanin (%30) T-evresinde degisme
saptanirken, 47 (%42) hastanin TNM evresinde degisiklik olmustur. ileri yas, takip sirasinda uzak organ metastazi gelismesi,

TNM evresi ve N-evresi sagkalimi etkileyen bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur.

Sonug: Sekizinci TNM evreleme siniflamasina gore timoér boyutu alt gruplara boliinerek T-evresinin yeniden
siniflandiriimasi lokal ileri evre KHDAK'li hastalarda sagkalimi etkileyen bir parametre olarak bulunmamustir. Evre llla ve
llic hastalar arasinda anlamli, evre llla ve lllb hastalar arasinda anlamliliga yakin bir sagkalim farki bulunmasina ragmen
evre lllb ve llic hastalar arasinda anlamli sagkalim farki bulunamamistir. N3 hastaliga sahip olmak tek basina sag kalimi

ongorecek bagimsiz prognostik bir faktor olarak saptanmistir.
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Abstract

Aim: The eighth tumour, node and metastasis (TNM) staging system for lung cancer was published in January 2017.
To compare the newly released 8thversion of TNM staging system with 7th version of TNM staging system in stage llI
non-small cell lung cancer patients (NSCLC) treated with curative chemo-radiotherapy (CRT) and to evaluate the survival
differences between the groups were the aims of this study.

Material and Methods: Between January 2010 and January 2017, stage Ill NSCLC patients who were treated with curative
CRT were identified retrospectively. Changes in T-stage and TNM-stage were according to 8thstaging system were
recorded. Survival analysis were performed by using T-stage, N-stage and TNM stage in each staging system, respectively.

Results: One hundred and twelve patients were included in this study. Of these 33 patients (30%) showed change in
T-stage, whereas 47 patients (42%) had change in TNM stage. Advanced age, distant organ metastasis during follow-up,
TNM stage and N-stage progression was found as independent prognostic factors affecting survival.

Conclusion: According to 8th TNM staging system, subdivision of T-stage by tumour size did not affect the survival
parameters in locally advanced NSCLC patients. On the other hand, we found significant survival difference between stage
Illa and lllc. In regards of survival, although there was a significant difference between patients with llla and llic, and almost
significance between patients with Illa and lllb, there was no significance between stage lllb and llic patients. Having N3

Giris

Akciger kanseri diinya genelinde kansere bagh o&lumler
arasinda ilk sirada yer almaktadir [1]. Kiiglk hicreli disi akciger
kanseri (KHDAK) tiim akciger kanseri vakalarinin yaklasik %
85'ini olusturmakta ve bunlarin da yaklasik t¢te biri tani aninda
lokal ileri evrede saptanmaktadir [2]. Lokal ileri evre hastalikta
glincel tedavi yontemi es zamanl definitif kemoradyoterapidir
(KRT) [3]. Hastaligin tani anindaki evresi sagkalimi belirleyen
en 6nemli prognostik faktorlerden biridir [4]. Hastaligin dogru
evrelendirilmesi en uygun tedavi se¢imininin belirlemesine
ve prognozun Ongorilmesine yardimc olacaktir. Akciger
kanserinin timor, nod ve metastaz (TNM) siniflanmasinin
yedinci versiyonu Ocak 2010’ dan itibaren kullaniimakta idi
[5]. Ocak 2017 de Uluslararasi Akciger Kanseri Calisma Dernegi
(IASLC)
katilimi ile akciger kanserinin evrelendirmesi revize edilmis
ve TNM siniflamasinin 8. versiyonu yayimlanmistir [6]. Yeni
evreleme sisteminde timor boyutu 5 cm’ye kadar tiimorlerde,
timorlin her bir cm’siigin bir T evresi eklenerek T1a (<1cm), T1b
(>Tcmve<2cm), Tlc(>2cmve <3 cm), T2a (>3 cmve <4 cm)
ve T2b (>4 cm ve <5 cm) tanimlamalar yapilmistir. Bes cm’ den
bilyikancak <7 cm timorlerT3,>7 cm timorler T4 siniflamasina
alinmistir [6]. Yedinci evreleme sisteminde ise <2 cm tiimorler
T1a,>2cmve <3 cmtimorlerT1b, >3 cm ve <5 cm tiimorlerT2a,

ve Amerikan Kanser Komitesi Ortakhid’ nin (AJCC)

>5cm ve <7 cm tumorler T2b, >7 cm tiimorler T3 siniflamasinda
yer almaktaydi [5]. Ana brons tutulumunun karinaya uzakhgina
bakilmaksizin T2 kabul edilmesi, hem kismi hem de total

nodal disease was found to be an independent prognostic factor of survival.

Keywords: non-small cell lung cancer; prognostic factors; radiotherapy; staging

atelektazinin T2 evre kabul edilmesi, diyafram tutulumunun T4
kabul edilmesi, mediastinal plevra tutulumunun T faktérinin
icinden cikarlmasi da yeni evreleme sisteminde kabul
edilen degisikliklerdir. 8. TNM evreleme sisteminde N-evre
tanimlamasinda bir degisiklik yapilmamistir. Sekizinci evreleme
sistemini yedinci evreleme sistemi ile karsilastiran yayinlar yeni
yeni bildirilmektedir [7,8]. Yanlizca evre lll hastalarda her iki
evreleme sistemin karsilastirildigi homojen bir calisma yoktur.
Bu calismada, klinigimizde evre Il KHDAK tanisiyla kiratif KRT
uygulanan hastalarda TNM evreleme sisteminin 7. versiyonu ile
8. versiyonlarini karsilastirmak ve gruplar arasindaki sagkalim
farkini incelemek amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler
Hastalar

CahsmadaOcak2010ve Ocak2017tarihleriarasindaklinigimize
KHDAK tanistyla bagvuran hastalardan TNM evreleme
sisteminin 7. versiyonu’'na gore klinik evre Il kabul edilerek eg
zamanli definitif KRT uygulanan hasta verileri geriye donik
olarak incelenmistir. Calismaya KHDAK tanisi histopatolojik
olarak dogrulanmis, 18 yas UstU, Karnofsky performans skalasi
>70ve enaz6aylik takip sliresi olan hastalar alinmistir. Hastalar
TNM evreleme sisteminin hem 7. hem de 8. versiyonlarina gére
tekrar evrelendirilmistir. Hastalarin tamaminin evrelendirmesi
kontrastli toraks bilgisayarli tomografi (BT), abdomen BT, beyin
manyetik rezonans goérintiileme (MRG) ve pozitron emisyon
tomografisi (PET-BT) kullanilarak yapilmistir. Tedavi yanitinin
degerlendirilmesinde RECIST kriterleri kullaniimistir.
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Arastirmaya baslamadan once etik kurul onayi alinmis olup
Helsinki Beyannamesi'nin son versiyonunda yer alan etik
prensiplere dikkat edilmistir.

Tedavi ve izlem

Hastalarin tamami l¢ boyutlu konformal radyoterapi (3B-KRT)
ile konvansiyonel doz semasi (ginlik 1,8-2,0 Gy, haftada 5 glin)
kullanilarak tedavi edilmisti. Tim hastalara protokollere uygun
olacak sekilde es zamanli olarak “sisplatin” (ya da karboplatin)
ve es zamanlh "etoposid” veya “paklitaksel” veya "vinorelbin”
uygulanmigsti. Hastalarin tedavi bitiminden yaklasik 2-3 ay
sonra BT veya PET-BT ile ilk yanit degerlendirmeleri yapilmisti.
Daha sonraki takipleri ise ilk 2 yil 3 ayda bir sonraki yillarda ise
4-6 ayda bir olacak sekilde yapilmisti.

istatistiksel analiz

Hastalarin izlem sureleri yasayan hastalar icin patolojik tani
tarihinden son kontrol tarihine kadar gegen siire, 6len hastalar icin
ise patolojik tani tarihinden 6liim tarihine kadar gegen stire olarak
hesaplandi. Genel sagkalim (GS), tani tarihinden 6lim tarihine
gegen slire, progresyonsuz sagkalim (PS) tani tarihinden herhangi
bir bolgede uzak metastaz/progresyon gelisinceye kadar gecen
sure olarak belirlendi. istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) 13 versiyonu (SPSS, Inc., Chicago, IL) kullanilarak
yapildi. Sagkalim sureleri Kaplan-Meier sagkalim yontemiyle elde
edildi. Prognostik faktorlerin tek degiskenli analizlerinde Log-rank
testi kullanildi. Bu analizde anlamli ya da anlamlilik diizeyine yakin
bulunan faktérler Cox regresyon analizi ile incelendi. istatistiksel
anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul edildi.

Bulgular
Hasta, tiimor ve tedavi 6zellikleri

Bu calismada, klinik olarak operasyonu yapilamadigi (medikal
inoperabl) icin kiratif tedavi alan evre | ve Il hastalar ¢calisma
disi birakildi. Calismaya evre Ill KHDAK tanisi ile kiratif KRT
uygulanmig toplam 112 hasta dahil edildi. Hasta, timor
ve tedavi oOzellikleri Tablo 1'de sunulmaktadir. Hastalarin
AJCC 7. ve AJCC 8. versiyonlarina gore dagilimlari Tablo 2'de
Ozetlenmistir. Buna gore, AJCC 7. versiyonda evre llla olan 46
hastanin yeni evreleme sisteminde 24'U ayni evrede kalirken
22 hastanin evresinin lllb oldugu; evre lllb olan 66 hastanin
yeni evreleme sisteminde 41'i ayni evrede kalirken 25 hastanin
evresinin lllc oldugu gorilmustur. Hastalarin 65’ sinin (%58)
TNM evresi degismezken 47 (%42) hastanin TNM evresinde
artis saptanmistir. Evre diislisti hicbir hastada saptanmamistir.
Hastalar T evre degisimlerine gore de incelenmis ve bulgular
Tablo 3’ de 6zetlenmistir. Sonug¢ olarak, 79 hastanin (%70)
T-evresi degismezken 31 hastanin (%28) T-evresinde artma ve
2 hastanin (%2) T-evresinde azalma olmustur. Yeni evreleme
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sisteminde N evresinde herhangi bir degisiklik yapilmamistir.
Bu calismada NO, N1, N2 ve N3 hastalik sirasiyla 10 (%9), 6 (%5),
61 (%55) ve 35 (%31) hastada saptanmistir.

Tablo 1. Hasta, tiimor ve tedavi karakteristikleri

Degigkenler Hasta sayis1
(toplam:112) %

Yas (y1l)

Medyan (aralik) 62 (36-80)
Cinsiyet

Erkek 107 95
Kadin 5 5
Karnosky performans skalasi

Medyan (aralik) 100 (70-100)
Kronik sigara igiciligi

Evet 103 92

Hayir 9 8
Histopatoloji

Skuamoz hiicreli karsinom 90 80

Adenokarsinom 22 20
TNM evre (AJCC 7. versiyon)

Evre 3a 46 41

Evre 3b 66 59
T evre (AJCC 7. versiyon)

T1-2 30 27

T3-4 82 73
TNM evre (AJCC 8. versiyon)

Evre 3a 24 21

Evre 3b 63 56

Evre 3¢ 25 23
T evre (AJCC 8. versiyon)

T1-2 18 16

T3-4 94 84
N evre

NO-2 78 70

N3 34 30
Neoadjuvan KT

Evet 78 70

Hayir 34 30
Es zamanli KT semasi

Sisplatint+etoposid 32 29

Karboplatin+paklitaksel 47 42

Siplatin+vinorelbin 33 29
Adjuvan KT

Evet 35 49

Hayir 57 51
RT dozu (Gy)

Medyan (aralik) 64 (60-68)

Kisaltmalar: AJCC= Amerikan Kanser Komitesi Ortakligi, KT=

Kemoterapi, RT= Radyoterapi, TNM=Tumdr, lenf nodu ve metastaz



Tablo 2. Hastalarin AJCC 7. ve AJCC 8. versiyona gore
dagilimlari

AJCC 7. versiyon
Evre Illa Evre I1Ib
AJCC 8. versiyon
Evre I1la 24
Evre I1Ib 22 41
Evre Illc 25
Kisaltmalar: AJCC= Amerikan Kanser Komitesi Ortakligi.

Tablo 3. Hastalarin AJCC 7. ve AJCC 8. versiyonlarina

o0re T-evre dagilimlari

AJCC 8. AJCC 7. versiyon
versiyon T evre (n:112)

T evre Tla | T1b | T2a | T2b T3 T4
(n:112) (%3) | (%3) | (%7) | (%13) | (%29) | (%45)
Tla (%2) 2 0 0 0 0 0
T1b (%1) 1 0 0 0 0 0
Tlc (%2) 0 2 0 0 0 0
T2a (%6) 0 1 5 0 1 0
T2b (%06) 0 0 3 3 0 0
T3 (%30) 0 0 1 12 20 1
T4 (%53) 0 0 0 0 11 49
Kisaltmalar: AJCC= Amerikan Kanser Komitesi Ortakligi, T-
evre = tumor evre

Tablo 4. Cok degiskenli Cox regresyon analizinde genel

sagkalimi etkileyen faktorler

Degiskenler HR | 95% CI | P- degeri
Yas 1,02] 1,01-1,05 0,04*
Primer hastaligin durumu

Regrese/stabil hastalik 1

Progrese hastalik 1,52 0,96- 2,41 0,73
Uzak organ metastaz durumu

Yok 1

Var 1,73 1,09-2.74| 0,02*
Evre (AJCC 8. versiyon)

Evre Illa 1 0,05

Evre I1Ib 1,57 0,89-2,78 0,12

Evre Illc 2,25 1,16-4,35| 0,01*
Kisaltmalar: AJCC=Amerikan Kanser Komitesi Ortaklig.
* [statistiksel olarak anlamli

Sagkalim analizleri

Medyan 18 ay takip stresinin oldugu bu ¢alismada 15 hastada
(%13) tam yanit elde edilirken 80 hastada (%71) progresyon
veya metastaz gelismisti. On yedi hastada (%15) regresyon
veya stabil hastalik saptanmisti. Takip sliresinin sonunda 24
hasta (%21) hayatta iken 88 hasta (%79) hayatini kaybetmisti.
57 hastada (%51) uzak organ metastazi saptanmisti. Akciger
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(%24), kemik (%17), beyin (%15), karaciger (%14) ve surrenal
(%3) sirastyla en fazla metastaz gorilen organlardi.

Ortalama GS stresi 24 (21-28) ay idi. Bir, 2 ve 5 yillik GS oranlari
sirastyla %70, %38 ve %8 bulundu. Tek degiskenli analizlere
bakildiginda, hem AJCC 7. versiyona goére gruplandirilan
T-evre (T1-2 vs T3-4; p= 0,2) hem de AJCC 8. versiyona
gore gruplandirilan T-evre (T1-2 vs T3-4; p=0,8) sagkalimi
etkilememistir. Hastalarin TNM evrelerine gore incelenmesinde
AJCC 7. versiyona gore evre llla ve evre lllb arasinda istatistiksel
anlamli sagkalim farki saptanmis olup (Sekil 1, p=0,003) evre
llla hastaliga sahip hastalarin ortalama GS siiresi 31 ay, evre lllb
hastaliga sahip hastalarin ortalama GS siiresi 20 ay bulunmustur.
Yeni evreleme sistemine gore evre llla, llib ve llic hastalarin GS
sureleri sirasiyla 30, 23 ve 18 ay olarak saptanmistir (p=0,04).
Bu sistemde evre lllaile llic arasinda istatistiksel anlamli farklilik
bulunurken (p=0,007), evre llla ve lllb (p=0,08) ile evre lllb ve
llic arasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki saptanmamistir
(Sekil 2, p=0,2). AJCC 7. versiyona gore evresi llla olup yeni
evreleme sisteminde evresi ayni kalan hastalarin GS siiresi 30
ay iken evresi artan hastalarda bu siire 29 ay; AJCC 7. versiyona
gore evresi lllb olup yeni evreleme sisteminde hem evresi ayni
kalan hastalarin GS siiresi 20 ay iken evresi artan hastalarda
GS suresi 18 ay olarak bulunmustur (p=0,4). Nodal evre de
sagkalimi etkileyen bir diger prognostik faktor olarak bulundu.
NO-2 olan hastalarin GS siiresi 27 ay iken N3 hastalarda bu
sure 18 ay olarak saptandi (p=0,01). Hastanin tedaviye cevabi
da sagkalimi 6ngérmede kullanilabilecek bir diger prognostik
faktor olarak bulundu. Takip sirasinda uzak organ metastazi
gelismesi (p=0,008) veya primer hastaligin progrese hastalik
olmasi (0,007) sagkalimi olumsuz ekileyen prognostik faktorler
olarak bulundu. Bulunan risk faktorlerinin cok degiskenli
analizleri Tablo 4’ de 6zetlenmis olup, ileri yas, takip sirasinda
uzak organ metastazi gelismesi ve TNM evresi sagkalimi
etkileyen bagimsiz prognostik faktorler olarak bulundu.

AJCC7. varsiyon

—IEvre lla
Evre lib

Genel Sagkalim

0,24

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00

Sekil 1. AJCC 7. versiyona gore evre llla ve b arasindaki sagkalim farki
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AJCC 8. versiyon
1.[ I Evre lila
“TEvre b
Evre llic

o
’Y
I

Genel Sagkalim
i
- ,f Tl 1{——[_‘_,

T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00
ay

Sekil 2. AJCC 8. versiyona gore evre llla, lllb ve llic arasindaki sagkalim farki

Ortalama PS sresi 26 (22-29) ay idi. Bir, 2 ve 5 yillik PS oranlari
sirasiyla %74, %43 ve %6 olarak saptandi. Her iki evreleme
sistemine gore de gruplanan T evresi yine PF' yi etkileyen
prognostik faktor olarak bulunmadi. Tek degiskenli analizlerde,
eski evreleme sistemine gore evre llla ve evre lllb olan hastalar
arasinda istatistiksel anlamlifark bulunmus olup, evrellla hastaliga
sahip hastalarin ortalama PS siiresi 31 ay, evre lllb hastaliga sahip
hastalarin ortalama PS siiresi 22 ay saptanmistir (p=0,01). Yeni
evreleme sistemine gore evre llla, lllb ve llic hastalarin PS sireleri
sirastyla 30, 24 ve 20 ay olarak bulunmustur (p=0,1). Bu sisteme
gore evre llla ile llic arasinda istatistiksel anlamli fark bulunurken
(p=0,02),evrelllavelllb (p=0,1)ileevrelllb velllcarasinda sagkalim
farki saptanmamistir (p=0,2). Nodal evrenin PS'yi etkileyen bir
diger prognostik faktor oldugu goriilmistir. NO-2 evre hastaliga
sahip olan hastalarin PS siiresi 28 ay iken bu stire N3 hastalarda 20
ay olarak bulunmustur (p=0,04). Eski ve yeni evreleme sistemine
gore gruplandinlmis degiskenler ayri ayri coklu analizlerde
degerlendirildiginde, eski evreleme sisteminin PS'yi 6ngérmede
daha anlamli oldugu gorilmustir (HR=1,75[1,11-2,77]; p=0,01).

Tartisma

Akciger kanseri diinyada en sik goriilen kanserlerden biri olmakla
birlikte kansere bagl 6limlerde ilk siradadir [1]. Kanser tarama
programlari ile erken evre hastalarin tespit edilebilmesi ve hedefe
yonelik tedavilerile ileri evre hastalikta gosterilen yararlara ragmen
prognoz hala kotidur [9,10]. Hastahigin dogru evrelendiriimesi
prognozu 6ngdérmede ve evreye 6zgli tedavi seciminde cok
onemlidir. Uluslararasi  Akciger Kanseri Calisma Dernegi (IASLC)
ve Amerikan Kanser Komitesi Ortakhigi (AJCC) son 20 yilda akciger
kanseri evrelemesini 3 kez revize etmis olup en son Ocak 2017 de
TNM siniflamasinin 8. versiyonu yayimlanmustir [6].

Bu calismada 79 hastanin (%70) T evresi degismezken 31
hastanin (%28) T evresinde artmave 2 hastanin (%2) T evresinde
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azalma olmustur. TNM 7. versiyona gore 46 hasta (%41) evre
Illa, 66 hasta (%59) evre lllb iken; TNM 8. versiyonda 24 hasta
(%21) evre llla, 63 hasta (%56) evre lllb ve 25 hasta (%23) evre
Illc olmustur. Yedinci ve 8. TNM evreleme sistemini karsilastiran
858.909 hastanin dahil edildigi Kuzey Amerika serisinde 9941
evre lll hasta degerlendirilmis ve baslangicta evre llla olan
6660 hastanin 4955’ inin (%74) evresi degismezken 1655
hastanin (%25) evresinde artma 50 hastanin (%0.07) evresinde
azalma; evre lllb olan 2481 hastanin 1820’ sinin (%73) evresi
degismezken 661'inin (%27) evresinde artma bildirilmistir [8].
Chen ve ark. [7]'nin cerrahi olarak rezeke ettikleri 2043 hastay!
degerlendirdikleri ¢alismalarinda ise baslangi¢ta 330 hasta
(%16,2) evre llla, 17 hasta (%0,8) evre lllb iken yeni evreleme
ile 318 hasta evre llla (15,6), 71 hasta (%3,5) evre lllb ve 2 hasta
(%0,1) evre llic olarak evrelendirilmistir. Choi ve ark. [11]'nin
kiratif KRT ile tedavi edilen 64 hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda ise 38 hastanin (%59,4) T-evresinde degisiklik
saptanirken 22 hastanin (%34,4) TNM evresinde degisiklik
olmustur. Bu ¢alismada 7. evreleme sistemine gore 29 hasta
(%45,3) evre llla ve 30 hasta (%46,9) evre lllb iken 8. evreleme
sisteminde 20 hasta (%31,3) evre llla, 32 hasta (%50) evre
Illb ve 8 (%12,5) hasta evre lllc olmustur. Bir hastanin (%1,5)
evresinde gerileme saptanmistir. Calismaya evre | veya evre ||
olup opere edilemeyen 4 hasta dahil edilmis olup yazarlar bu
hastalarin grubun homojenitesini bozdugunu belirtmislerdir.
Bizim ¢alismamizda ise hepsi kiratif KRT ile tedavi edilmis 112
evre lll hastanin eski evreleme sistemine gore evre llla olan
46’ sinin yeni evreleme sisteminde 24’ U (%52) ayni evrede
kalirken, 22'sinin (%438) evresi lllb olmus; evre lllb olan 66'sinin
yeni evreleme sisteminde 41"i (%62) ayni evrede kalirken 25’
inin evresinin lllc (%38) oldugu gorilmustir. Hastalarin 65’
sinin (%58) evresi degismezken 47 (%42) hastanin evresinde
artis saptanmistir. Evre diististi hicbir hastada bulunmamistir.

Sagkalima etki eden parametreler agisindan bakildiginda
hem eski hem de yeni evreleme sistemine gore gruplandirilan
T-evresinin sagkalim (zerine etkisi bulunamamuistir. 1ASLC
ozellikle kiicik tiimorlerde timor boyutunun prognoza ¢ok
etkili oldugunu belirtmektedir. Bu nedenle 7. evreleme sistemi
ile kiyaslandiginda 8. evreleme sisteminde T1 ve T2 daha
fazla alt gruba ayrilmistir. Benzer sekilde Okada ve ark. [12]
cerrahi uygulanan hastalarda tiimor boyutundaki ¢ok kiiglik
degisiklerin bile sagkalima etki ettigini bildirmislerdir. Bunun
aksine David ve ark. [13] timor boyutu 3 cm. ve civarinda
olan hastalarda sagkalim farki oldugunu belirtmislerdir. Ancak



kiratif RT uygulanan hastalarda sagkalima etkisinin oldugu
bilinen bir timor boyutu bulunmamaktadir. Choi ve ark.
[117nin kiratif KRT ile tedavi edilen 64 hastanin dahil oldugu
7. ve 8. TNM evresini karsilastiran calismalarinda T-evresinin
sagkalima etkisi gosterilememistir. Bizim calismamizda
da evre lll hastalarda timor boyutunun sagkalima etkisi
gosterilememistir. Bu veriler dogrultusunda, T-evresinin alt
gruplara ayrilmasinin kiratif KRT uygulanan lokal ileri evre
hastalarda cerrahi uygulanan hastalar kadar prognostik

Oneme sahip olmayabilecegi sonucuna varilmistir.

Bilinen en onemli prognostik faktorlerden birisi hastaligin
TNM evresidir [4,14]. Sculier ve ark. [14]'nin 2008 yilinda
12.428 hastanin dahil edildigi 6. ve 7. TNM evreleme sistemini
karsilastiran calismasinda, TNM evresi sagkalimi belirleyen
bagimsiz bir prognostik faktdr olarak bulunmus olup evre
llla ve lllb hastalar arasinda belirgin bir sagkalim farki oldugu
gosterilmistir. Benzer sekilde bizim calismamizda da, 7. TNM
evreleme sistemine gore yapilan evrelemede evre llla ve lllb
hastalar arasinda istatistiksel anlamli sagkalim farki saptanmistir
(p=0,003). Yeni evreleme sistemine gore, evre llla, lllb ve llic
hastalarin GS sureleri sirasiyla 30, 23 ve 18 ay olarak bulunmus
olup sadece evre llla ve llic hastalar arasinda istatistiksel olarak
anlamli sagkalim farki bulunmustur (p=0,007). Evre llla ve
lllb hastalar arasinda ise istatistiksel anlamliliga yakin bir fark
saptanmasina ragmen (p=0,08) evre lllb ve llic hastalar arasinda
anlamli bir sagkalim farki bulunamamistir (p=0,2). Eski evreleme
sisteminde tiim N3 hastalar evre llIb olarak evrelendirilmekteydi
ancak yeni evreleme sisteminde T3N3 ve T4N3 hastaliga sahip
hastalar evre llic olarak siniflandirilirken, T1a-cN3, T2a-bN3
hastaliga sahip hastalar evre lllb olarak siniflandiriimaktadir.
Calismamizda N3 hastaliga sahip olmak tek basina sag kalimi
ongorecek prognostik bir faktdér olarak bulunmustur. N3
hastaliga sahip hastalarda 6lim riski diger tim N evrelerine
kiyasla 1,73 kat ylksek bulunmustur (HR=1,73 [1,10-2,72],
p=0,01). Bu sonuca gore, 8. evreleme sisteminde evre lllb
sinifinda N3 hastaliga sahip bir grubun olmasi evre lllb ve llic
arasinda istatistiksel bir farkllik bulunamamasini agiklayabilir.

Bu arastirmanin retrospektif olmasi ve nispeten az sayida
hasta sayisina sahip olmasi calismanin zayif yonleridir. Tek
merkezden ve homojen bir hasta grubunda yapilmasi ise
calismanin giicla yonleridir.
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Sonu¢

Yeni 8. TNM evreleme sistemine gore 5 cm’ye kadar olan
timorlerde timorin her bir cm'’si icin bir T evresi eklenmesi,
5 cm’den biylk timorlerin T3, 7 cm’ den biyik timorlerin T4
kabul edilmesi lokal ileri evre KHDAK' li hastalarda sagkalimi
etkileyen bir parametre olarak bulunmamistir. Evre llla ve llic
hastalar arasinda anlamli, evre llla ve lllb hastalar arasinda
anlamhhga yakin bir sagkalim farki bulunmasina ragmen evre
lllb ve llic hastalar arasinda sagkalim farki bulunamamistir.
N3 hastaliga sahip olmak tek basina sag kalimi 6ngoérecek
prognostik bir faktor olarak saptanmis olup evre lllb ve llic
arasinda anlamh bir sagkalim bulunmamasi da “evre lllb
sinifinda N3 hastaliga sahip bir grubun olmasi” seklinde
yorumlanmistir. Bu hasta grubunda sagkalimi etkileyecek
parametrelerin netlesmesi amaciyla prospektif calismalarin
yapilmasina ihtiyac¢ oldugu distiinilmektedir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Katilma nobeti ve demir eksikligi anemisinin 6nemi

Breath holding spells and importance of iron deficiency anemia
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0z
Amag: Katilma nobeti cocukluk caginda sik karsilasilan ve ailelerin tedirgin oldugu 6nemli bir non-epileptik bir durumdur.

Bu calismada ¢ocuk noéroloji klingimize basvuran hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularini arastirdik.

Gereg ve Yontemler: Bu calisma, katilma ndbeti tanisi alan 48 hastanin dosyalarinin incelendigi retrospektif bir calismadir.
Hastalarin cinsiyetleri, nébet baslangic yaslari, ndbet tipleri, tetikleyen faktorler ve sikliklari belirlendi. Tam kan sayimi,
serum demir dlzeyi, elektroensefalografi ve elektrokardiyografi sonuclari degerlendirildi. Ailelere nobeti tetikleyen
faktorler konusunda bilgi verildi. Demir eksikligi anemisi belirlenen hastalara demir replasmani tedavisi baslandi. Tim

hastalar iki ay sonra tekrar degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 48 hastanin yas ortalamalari 18,65+13,15 aydi. Hastalarin 26's1 (%54,1) erkek, 22'si (%45,8)
kiz bireylerden olugmaktaydi. Hastalarin %84 ‘inde nobet suresi 2 dakikadan kisa sureliydi. Hastalarin %75’ inde demir

eksikligi anemisi saptandi ve hastalarin blyik kisminda demir replasmani tedavisi sonrasi sikayetlerde gerileme goruldi.

Sonug: Katilma ndbetinin sik olarak goriilmesi ve bu hastalarda demir eksikligi anemisinin karsimiza sik¢a ¢ikmasi

onemlidir. Demir replasmani sonrasi sikayetlerin gerilemesi ytz giilduricudur.

Anahtar kelimeler: demir eksikligi anemisi; katilma noébeti; paroksismal

Sorumlu Yazar*: Serkan Kirik, Kahramanmaras Siitcti imam Universitesi Tip Fakiiltesi, Pediatrik Néroloji Bilim Dali, Kahramanmaras,/Tirkiye

E-posta: srknkrk@hotmail.com

ORCID: 0000-0002-8658-2448

Gonderimi: 04.01.2018  Kabul: 05.04.2018
Doi: 10.21601/ortadogutipdergisi.374679

54


https://orcid.org/0000-0002-8658-2448

VAEN

Volume 11 Number 1 p: 54-57

ABSTRACT

Aim: Breath-holding spells are non-epileptic condition that occurs frequently during childhood and cause anxiety for
their families. In this study, we investigated the clinical and laboratory findings of patients who admitted to our pediatric

neurology department.

Material and Methods: This is a retrospective study of the evaluated files of 48 patients who were diagnosed as breath-
holding spell. Gender of the patients, age at onset of seizures, types of seizures, triggering factors and frequencies were
determined. Complete blood count, serum iron level, electroencephalography and electrocardiography results were
evaluated. The parents were informed about the factors that provacated the seizure. Iron deficiency anemia has been
diagnosed and iron replacement therapy has begun. All patients were re-evaluated after two months.

Results: The mean age of the patients in the study was 18.65 + 13.15 years old. Twenty-six (%54,1) of the patients were
male and 22 (%45,8) were female. In %84 of the patients, the duration of seizure was shorter than 2 minutes. Iron deficiency
anemia was detected in %75 of the patients and most of the patients number and duration of spells decreased after the

iron replacement therapy.

Conclusion: Iron deficiency anemia is frequently observed in patients with breath holding spells. Iron replacement

treatment reduces seizure frequency is important.

Giris

Katilma nobeti, siklikla biling kaybinin eslik ettigi istemsiz,
hayati tehdit etmeyen bir durumdur. Genellikle rahatsiz edici
veya sasirtici bir duruma tepki olarak ortaya cikar. Katilma
nobeti, saglikh cocuklarin yaklasik % 4,6' sinda gorular [1].
Patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte nefes
tutma sonrasi gelisen apne ve saturasyon azalmasi, otonom
disfonksiyon ya da vagal uyari gibi mekanizmalar 6n plandadir.
Genellikle alti ay ile otuz alti ay arasindaki ¢cocuklarda ortaya
¢ikar. Nadiren 6 aydan once ve 3 yastan sonra bildirilmistir.
Sikligi8-10/giinile 1-2/yilarasindadir [2]. Katilma ndbetlerinde,
siyanotik, soluk ve miks tip olmak tzere (g klinik form vardir.
Siyanotik tip daha sik gorular.

Siyanotik katilma ndbetleri genellikle o6fke ya da hayal
kirkhgi gibi duygusal uyaranlarla baslar. Cogunlukla ¢ocuk 15
saniyeden kisa bir siire sonra aglar, sonra sessizlesir ve nefes
tutulur. Apne, siyanozla iliskilidir. lyilesme genellikle 1 dakika
icinde, cocugun diizenli solunumunun gelmesi ve normal biling
diizeyine geri donmesiyle gerceklesir. Soluk katilma nobetleri
genellikle ani korku veya agn sonrasinda gerceklesir. Diisme
siklikla karsilasilan olaydir. Cocugun soluklasmasi ve aglamasi
genellikle kisa stirelidir. Cocuk daha sonra sessizlesir, biling kaybi
olur ve soluklasir. Klonik atimlar sonrasi 1 dakikadan kisa stirede
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iyilesme ya da 1 saate uzayan uyku dénemi gortilebilir [3, 4].

Demir, nérolojik fonksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli bir
role sahiptir ve merkezi sinir sisteminde (MSS) monoamin
oksidaz dabhil
mekanizmanin nobet acisindan etkileri cesitli yazarlaraca

bircok enzimin goérevinde rol alir. Bu
arastirilmis ve demir eksikliginin nébetlerin sliresinin uzamasi
ya da katilma nébetine yatkinlk olusturabilecegdi saptanmistir
[5]. Bu amagla klinigimize basvuran katilma nobeti olan
hastalari demir eksikligi anemisi yoniinden arastirdik.

Gereg ve Yontemler

Calisma Kahramanmaras Siitcii imam Universitesi Tip Fakiiltesi
Gocuk Noroloji Kliniginde Mart 2016-Ocak 2018 tarihleri
arasinda basvuran Katilma ndbeti tanisi alan 48 hastanin
dosyalari retrospektif olarak incelenerek yapildi. Katilma
ndbeti tanisi; provakasyon sonrasi nefessiz kalma ile beraber
ylz ve/veya govdede renk degisikligi, bilin¢ kaybi ve tonus
degisikligi seklinde olan nobet 6ykisiine gore konuldu.
Hastalar siyanotik ve soluk tip katilma nobeti olanlar olarak
iki gruba ayrildi. Yas, cinsiyet, nobete etki eden faktorler,
hemoglobin, HTC (hematokrit), MCV (ortlama korpuskuler
voliim), MCH (ortalama korpuskuler hemoglobin), serum
demiri, serum ferritini ve demir baglama kapasitesi (DBK)
kaydedildi. Yasa gore hemoglobin degeri disik olan, Ferritin



degeri 12 ng/dlLden disik olan hastalar demir eksikligi
anemisi agisindan degerlendirildi. Yasa gore hemoglobin alt
sinirt icin Dallman anemi kriterleri referans alindi (Alti ay-iki
yas: 10,5 g/dL, iki-alti yas: 11,5 g/dL) [5, 6]. Otuz alti hastanin
EEG (elektroensefalografisi) degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 22.0 paket programinda yapildi. iki
bagimsiz grup arasindaki farkliliklar student t testi kullanilarak
karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin frekanslarini
karsilastirmak icin ki-kare testi uygulandi. P< 0.05 degeri

anlamli diizeyde farklilik olarak kabul edildi.
Bulgular

Calismayadahiledilen48hastaninyasortalamalari 18,65+13,15
ay (3-38 ay) idi. Hastalarin 26's1 (%54,1) erkek, 22’si (%45,8) kiz
bireylerden olusmaktaydi. Hastalarin %84 ‘linde ndbet siiresi
2 dakikadan kisa sureliydi (Tablo 1). Siyanotik ndbeti olan
hastalarda, aglamanin soluk tipte ndbeti olanlara gére anlamli
olarak fazla oldugu saptandi (p<0,05). Soluk tip nobeti olan
hastalarda ise travma 6n plandaydi. Ailelerin tamamina ndbeti
tetikleyen faktorler hakkinda bilgilendirmede bulunuldu.
Demir eksikligi anemisi olan hastalarda (n:36, %75) duisik
hemoglobin konsantrasyonu (Hb), disiik HTC degeri, disiik
MCV, dusik MCH, disik serum demir, diisik serum demir,
dusuk serum ferritin ve yiiksek DBK mevcuttu. Siyanotik tipte
ndbeti olanlarin 25’sinde, soluk tipte nébeti olanlarin 11"unda
demir eksikligi anemisi mevcuttu. Bu iki grup arasinda ise
anlamli fark saptanmadi (p>0,524). Anemi saptanan hastalara
6 mg/kg/glin'den demir profilaksisi baglandigi ve iki ay sonra
hastalar kontrole geldigi saptandi. Hem soluk tip (n:9/11) hem
de siyanotik tip (n:21/25) nobeti olan grupta ndbet sayisi ve
stresinde anlamli azalma saptandi (n:30/36). Buna karsin
gruplar arasi anlamli fark saptanmadi. Anemisi olmayan 12
hastanin 9" unda nobet sikligi 6neriler sonrasinda anlamh
olarak azaldigi tespit edilirken; kalan 3 hastaya ise pirasetam
tedavisi uygulanmisti. Pirasetam tedavisi sonrasinda ise
hastalarin tamaminda nobet sikhdi ve stresinin anlamli olarak
geriledigi tespit edildi. Demir tedavisine ve aile onerilerine
ragmen ndbetleri devam eden ve anemisi gerileyen 6 hastaya
Pirasetam tedavisi onerildi. Pirasetam tedavisi sonrasinda ise
hastalarin tamaminda nobet sikligi ve siresi anlamli olarak
geriledi. Hastalarin 4’ Ginde (%11,1) EEG' de non-epileptik
paroksismal aktivite izlendi. Hastalarin hicbirinde EEG’ de
epileptik anormallik saptanmadi. Hastalarin tamamina EKG
(elektrokardiyografi) cekilmisti. Hastalarin tamaminda QT
stiresi normal olarak saptanmisti.
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Yas (ay) 18,65 + 13.15
o Kiz: 22 (45,8)
. 0
Cinsiyet; n (%) Erkek: 26 (54,1)
Siyanotik: 30 (62,5)
Soluk: 18 (37,5)
Ofke: 5 (10,4)

Katilma Nobetinin Sekli; n (%)

Tetikleyen Faktorler Ofke ve aglama: 15 (31,2)
Aglama: 28 (58,3)

Ataklarin siiresi (dakika) 2,4+1,5

Ataklarin siklig1 (ay) 72+2,4

Demir eksikligi anemisi n (%) |37 (77)

Hemoglobin 10,4+23

HCT 32,9+3,6

MCV 71,2+6,3

MCH 20,8 £3,2

Serum demiri 55,7+33,4

Serum ferritin 12,7+ 10,3

Demir baglama kapasitesi (DBK) | 340,7 + 72,5

Tartisma

Katilma nobeti, erken cocukluk doneminde %4,6 civarinda
karsilasilan, duygusal ve/veya fiziksel uyaranlarla tetiklenen
nonepileptik paroksismal bir olaydir. Buna ragmen ailelerde
panige yol agmasi ve ¢ocuk noroloji polikliniklerine siklkla
basvura neden olmasi agisindan 6nemlidir. Cinsiyet farki
degisik oranlarda bildirilmekle birlikte erkek cinsiyette daha
siktir. Yas araligi yasamin 3. ayindan 6 yasa kadar bildirilmis
ama vakalarin buyik kismi 6 ay-36 ay araligindadir [4, 71.
GCalismamizda erkek hasta sayisi literatiirle uyumlu olarak
daha sikti. Hastalarin blytk ¢ogunlugu 2 yasindan kuglk
bireylerden olusmaktaydi.

Katilma nébet ile basvuran hastalarin cogunda nobet, siyanotik
tiptedir; bunu soluk tip nébetler takip etmektedir. Calismamizda,
literatlirle uyumlu olarak hastalarin ¢ogunda siyanotik tip
nobetler saptandi. Katilma noébetleri bir uyarai peryodu ile
baslar, sonrasinda ise aglama ile devam eder. Provokasyon
doénemindeki tetikleyici faktorler ndbet tiplerine gore farklilik
arz etmektedir. Siyanotik tip katilma nébetinde, ndbeti baslatan
uyaran daha cok psikojenik bir uyaran iken, soluk tipte travma
on plandadir. Katilma nobeti siresi hastalarin cogunda iki
dakikadan kisa surelidir [8, 9]. Bizim calismamizda da siyanotik
tip nobetler sikti ve ndbet siiresi cogunlukla 2 dakikadan kisaydi.
Siyanotik tip nobeti olan hastalarda psikojenik uyaranlarin,
soluk tip nobetlerde ise travmanin sik saptanmasi énemliydi.
ClUnku psikojenik uyaranlarin aileye 6nerilerde bulunulmasiyla
azaltilmasi mimbkdin olabilmektedir.
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Hastalar degerlendirilirken epilepsiayirici tanisiicin EEG ve uzun
QT sendromu ayirici tanisticin EKGile hastalar degerlendirilmesi
onemlidir. Epilepsi tanili hastalarin %20-30'unda nonepileptik
paroksismal olaylar tabloya eslik edebilmektedir. Bu vakalar
uzun sire epilepsi tedavisi almaktadir [9, 10]. Hastalarimizin
hicbirinde EEG'de epileptik anormallik saptanmadi. Bakilan
EKG'lerde QT sureleri normal araliktaydi.

Katilma nobetinin patofizyolojisinde Uzerinde en ¢ok durulan
etken demir eksikligi anemisidir. Hastalarin buyuk kisminda
anemi mevcut olup, demir tedavisi sonrasi katilma ndbeti
sikligi ve siresi azalmaktadir. Ulkemizde Ozdemir ve ark.nin
[11] yaptigi bir calismada hastalarin %55,7'sinde demir eksikligi
anemisi saptanmistir. Bu ve benzer bircok ¢alismada aneminin
derinlesmesiyle klinigin agirlastigi saptanmis ayrica uygulanan
demirreplasmanitedavisiyle nébet sayisininazaldigi bildirilmistir.
Demir eksikligi anemisinde eritrosit yapiminin etkilenmesinden
daha 6nce MSS'’ indeki demir miktari azalmaktadir buna bagli
olarak MSS'de miyelinizasyonun gecikmesi ve demirin kofaktor
oldugu enzimlerin aktivitesinde azalma saptanmustir [1, 5, 6].
Calismamizda hastalarin biyiik kisminda demir eksikligi anemisi
saptandi. Demir tedavisi verilen hastalarin ¢cogunda (%83,3)
katilma nobeti siklik ve siddeti azaldl.

Katilma nobetlerinde kullanilan diger bir tedavi yontemi
pirasetam’ dir. Gamma aminobditirik asit etki ile inhibitor
hiperpolarizasyon durumunu artirir, bdylece MSS’ de oksijen
tlketimini artirir. Demir ve/veya davranis tedavisinin etkili
olmadigi ciddi ve sik nobetleri olan vakalarda onerilmektedir
[12]. Cahsmamizda 9 hastaya Pirasetam tedavisi verdik.
Nobetsiz 6 ay sonunda ise tedavi sonlandirldi. Takipte
hastalarin hicbirinde ilac yan etki bildirilmedi.

Sonug olarak, katilma ndbeti 2 yasindan kiiglik cocuklarda sik
goriilen non-epileptik bir durumdur. Katilma nobetlerinde
atakla ilgili dikkatlice alinan ayrintili anamnez oldukca
onemlidir. Ailelerin bilgilendirilmesinin ve ataklarin tedavisinde
demir replasmanin etkili olmasi olduk¢a 6nemlidir. Ayirici
tanida epilepsi ve uzun QT Sendromu gibi kardiyak patolojiler
mutlaka dislanmalidir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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1 Orjinal Makale

Humerus basindaki kistler ile rotator manset ve biseps uzun basi
tendonu patolojileri arasinda bir iliski var mi?

Is there a relationship between the long head of the biceps tendon and
rotator cuff pathology with the humeral head cysts?
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iliskinin aragtinlmasi amaclandi.

patolojiler tam kat/parsiyel yirtik ve tendinit-tendinozis olarak incelendi.

hastada biseps uzun basi tendonu patolojisi izlendi. 13 (%10,5) hastada farkli tuberkdillerde kistler mevcuttu.

Anahtar kelimeler: humerus bag; kist; rotator manset; biseps tendon; manyetik rezonans goriintiileme

Amag: Humerus basi tiberkdl kistlerin lokalizasyonu ile rotator manset ve biseps uzun basi tendonu patolojileri arasindaki

Gereg ve Yontemler: Subat 2014-Mart 2018 tarihleri arasinda klinigimizde ¢ekilen omuz manyetik rezonans goriintleri
retrospektif olarak incelendi. Humerus basi tuberkiil kisti olan 123 hasta calismaya dahil edildi. Buyik tuberkdl, sagital
gériintilerde humerus saftina cizilen paralel cizgi ile n ve arka olarak ayrildi. On biiyiik tiiberkiil, arka btk tiiberkiil ve
kicuk tiberkdl olarak kistler ic gruba ayrildi. Ayrica kist boyutlarina gére 5 mm kiiciik ve 5 mm buiyuk olmak Gzere ayrildi.

Rotator manset tendonlarindaki patolojiler tam kat ve parsiyel yirtik olarak incelendi. Biseps uzun basi tendonundaki

tlberkdilde 50 (%40) hastada kist tespit edildi ve bu hastalarin 41 (%82)'inde supraspinatus tendonunda yirtik mevcuttu.
On buytk tiberkiildeki kist boyutu 5 mm'den biiyiik olanlarin hepsinde supraspinatus tendonunda yirtik izlendi. Arka
blyik tiberkilde 64 (%52) hastada kist mevcut olup infraspinatus tendonu ile anlamli bir birliktelik saptanmadi. Kiiclik
thberkilde 22 (%18) hastada kist mevcuttu, bunlardan 10 (%45) hastada subskapularis tendonunda yirtik, 19 (%86)

Sonug: Calismamizda, arka biytk tuberkdl kistleri en sik gorilen kistler olup yas ve tendon patolojisi ile anlamli bir iliski
bulunmadi. On biiytik tiiberkiil kistleri olanlarda supraspinatus tendonunda yaygin olarak yirtik izlendi. Kiictik tiiberkiil kistleri

daha az siklikta goriilmekte olup subskapularis tendon ve biseps uzun basi tendonu patolojileri ile birliktelik gostermektedir.

Bulgular: Toplam 123 hastanin 57’si erkek (yas ortalamasi 50,49+11,8), 66’si kadindi (yas ortalamasi 56,2+11,9). On biiyiik
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ABSTRACT

Aim: The aim was to investigate the relationship between the location of the humeral head tubercle cysts and the rotator

cuff, biceps long head tendon pathologies.

Material and Methods: Magnetic resonance imaging of shoulder in our clinic between February 2014 and March 2018
was retrospectively reviewed. Three hundred patients with the cyst in the humeral head tubercle cysts were included in
the study. The greater tubercle was divided into anterior and posterior lines with a parallel line drawn on the humerus shaft
in sagittal images. The anterior greater tubercle, the posterior greater tubercle and the lesser tubercle were divided into
three groups of cysts. Also according to the size of the cyst, it was divided into 5 mm small and 5 mm large. Pathologies
in the rotator cuff tendons were examined as full thickness and partial tears. Pathologies in the long head of the biceps

tendon were examined as full-thickness/partial tear and tendonitis-tendinosis.

Results: A total of 123 patients were 57 male (mean age 50.49+11.8) and 66 female (mean age 56.2 + 11.9). The anterior
greater tubercle cysts were found in 50 patients and 41 (82%) of these patients had tears in the supraspinatus tendon.
Supraspinatus tendon tear were observed all patients with the anterior greater tubercle cyst larger than 5 mm in cyst size.
There were 64 (52%) cysts in the posterior greater tubercle and no significant association with infraspinatus tendon was
detected. In lesser tubercle, 22 (18%) patients had cysts, and 10 (45%) of them had tears in subscapularis tendon, 19 (86%)
patients observed the long head of the biceps tendon pathology. Thirteen (10.5%) patients had cysts in different tubercles.

Conclusion: In the study, the posterior greater tubercle cysts are the most common cysts, and no significant a relationship
was found with age and tendon pathology. The anterior greater tubercle cysts were observed widely torn in the

supraspinatus tendon. The lesser tubercle cysts are seen less frequently and are associated with subscapularis tendon and

the long head of the biceps tendon pathologies.

Giris

Humerus basindaki kistler literatlirde giderek artan bir sekilde
[1-4].
basindaki kistlerin yasla iliskili mi, gelisimsel mi, asemptomatik

bildirilen yaygin patolojik degisikliklerdir Humerus
hastalarda mi yoksa rotator manset patolojisine 6zgi olup
olmadigi belli degildir [5, 6]. Humerus basindaki kistler biyik
tuberkil ve kigik tuberkil kistleri olarak siniflandirilir. Bliyiik
tuberkdl kistleri kendi arasinda 6n ve arka blyik tuberkil kistleri
olarak ayrilir. Humerus basi kistleri manyetik rezonans (MRG),
manyetik rezonans artrografi ve daha buyik kistlerde direkt
radyografi gibi radyolojik tekniklerle goriinttlenebilir [1, 7].
Semptomatik ve cerrahi olarak belgelenmis rotator manset
yirtigr olan hastalarin radyolojik incelemesinde, humerus
basi buyik tliberosite kistleri ile pozitif bir korelasyon oldugu
gosterilmistir [4, 7-9]. Literatirde; humerus bagsi Kkistleri
ile rotator manset yirtigi veya kiicik tuberkdl kistleri ile
susbskapularis tendon, biseps uzun basi tendonu patolojilerini,
arastiran calismalar mevcuttur [1, 4-6, 9-11].

Bu calismada farkl olarak humerus basindaki kistler; buytk
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(6n-arka), kicuk tuberkdl kistleri olarak gruplandirildi, kistler
boyutsal olarak siniflandirildi, kistlerin lokalizasyonu ile rotator
manset ve biseps uzun basi tendonu patolojileri arasindaki
iliskinin arastirilmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler
Galisma poptlasyonu ve digslama kriterleri

Subat 2014-Mart 2018 tarihleri arasinda klinigimizde ¢ekilen
omuz MRG'leri retrospektif olarak incelendi. Humerus basi
tuberkdl kisti olan 18 yasindan biyik, MRG goériintileri tam
olan 123 hasta calismaya dahil edildi.

Omuz ekleminde; operasyon, travma, ileri derecede osteoartrit
ve kitlesi olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica bilinen
malignitesi olup, metastaz stiphesi olan hastalarda ¢alismaya
dahil edilmedi. Calismaya baslamadan ©nce hastanemiz
girisimsel olmayan Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve Helsinki
Deklarasyonu'na uygun olarak hazirlanmistir (Etik Komitesi'nin
18/01 toplanti sayili, 09.05.2018 tarihli karar no: 2018.05.3).

MRG inceleme ve yorumlama

Manyetik rezonans goriintileme ylizey omuz koili kullanilarak



1,5 Tesla MR cihazi (Philips MRG Sistemleri, Achieva Release
3.2 Seviye 2013-10-21, Philips Medical Systems Nederland
B.V) ile yapildi. incelemede T1 agirlikli; T1-TSE (Turbo Spin-
Echo) aksiyal, T1-TSE oblik koronal (780/15; FOV 14 cm; kesit
kalinhgi 3,5 mm; cross-sectional 0,4 mm; matriks 320 x 256), T2
agirhkli; T2-FFE (Fast-Field Echo) aksiyal, T2-TSE oblik sagittal,
T2 agirlikl yag baskilanmis, T2-SPAIR (spectral attenuated
inversion recovery) aksiyal ve oblik koronal (3400/50; FOV, 14
cm; kesit kalinlidi 3,5 cm; cross-sectional 0,4 mm, matriks, 256
% 256) gorintller elde edildi.

Humerus basindaki buyik tiberkil ve kuglk tuberkdl
kistleri incelendi. Kistler T1 adirhkh gorintilerde dustk
sinyal yogunlugu ve T2 agirlikli goriintilerde yiiksek sinyal
yogunlugu ile yuvarlak veya oval olarak tanimlandi. Kistler
iki farkh puls sekans ve iki farkh gorintl planinda tek bir
merkezde incelendi. Buyulk tilberkil, sagital gorintilerde
humerus saftina cizilen paralel ¢izgi ile 6n ve arka olarak
ayrildi (Sekil 1a,b). On buyik tiberkiil, arka biyik tiberkiil
ve kiicUk tlberkl olarak kistler tic gruba ayrildi (Sekil 2 a,b,c).
Kistin en belirgin oldugu gériintliden kist boyutu 6lctldi. Kist
boyutlarina gére 5 mm'den kiiclik ve 5 mm'den biyilk olmak
Uzere ayrildi (Sekil 3a,b). Bir den fazla kist olan olgularda eklem
ylUziline yakin en buyuk kistler dikkate alindi.

Sekil 1. T1 agirlikh sagital (a), Yag baskili aksiyal (b) goriintllerde: biyiik

tuberkil 6n arkaya ayiran sari kesikli ¢izgi, kiigtik tuberkuilti gésteren maviyildiz

Sekil.2 T2 agirlikli aksiyal goriinttilerde gorilen kist lokalizasyonlari (beyaz

oklar): 6n buylk tuberkil (a), arka blyiik tuberkiil (b), kiiclik tuberkl (c)

N
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SAHAN
Humerus basi kistleri

Sekil 3.T2 agirlikh aksiyel goriintilerde kist boyutlari karsilastirilmasi:

5 mm’den kiiciik (a), 5 mm'den biytk (b)

Rotator manset tendonlari; supraspinatus, subskapularis ve
infraspinatus tendonlarindaki patolojiler tam kat ve parsiyel
yirtik olarak incelendi. Biseps uzun basi tendonundaki
patolojiler tam kat/parsiyel yirtik ve tendinit-tendinozis
olarak incelendi. Humerus basi, tliberkdl kistlerin lokalizasyon
komsulugundaki tendon patolojileri ile iliskisi arastirildi. Tim
MRG'ler kas iskelet sistemi alaninda deneyimli bir radyolog
tarafindan incelendi.

istatistiksel analiz

Verilerin analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi (Statistical
Package for the Social Sciences, version 20.0, SPPSS Inc, Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Normal dagilimini test etmek
icin Kolmogorov Smirnov analizi kullanilmistir. Degiskenler,
aritmetik ortalamazxstandart sapma (SD) olarak ifade edildi.
Kategorik degisiklikler icin ki kare testi kullanildi ve ortalamalar
ve ylzdelikler hesaplandi. Gruplarin karsilastiriimasiigin student
t testi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Toplam 123 hastanin 57'si erkek (yas ortalamasi 50,49+11,8 yll,
yas aralig1 20-72 yil), 66'si kadindi (yas ortalamasi 56,2+11,9 yil,
yas aralgi 24-76 yil). On biiyiik tuberkiilde kisti olan hastalarin
yas ortalamasi 54,92+13,1 yil (yas araligi 20-76 yil), arka buyuk
tuberkdlde kisti olan hastalarin yas ortalamasi 52,67+12 yil (yas
arahgi 23-71 yil), kiictik tuberkdl kisti olanlarin yas ortalamasi

' 53,9+10,5 yil (yas araligi 30-71 yil) olup kist lokalizasyonlari ile
. yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhhk
. saptanmadi (P>0,05).

{ On blyik tiiberkiilde 50 (%40) hastada kist tespit edildi ve

bu hastalarin 41 (%82)inde supraspinatus tendonunda yirtik
mevcuttu. On biiyiik tiiberkiildeki kist boyutu 5 mm'den biiyiik
olanlarin hepsinde supraspinatus tendonunda yirtik izlendi.
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Arka blyulk tuberkilde 64 (%52) hastada kist mevcut olup
infraspinatus tendonu ile anlamh bir birliktelik saptanmadi.
Kicuk tlberkilde 22 (%18) hastada kist mevcuttu, bunlardan
10 (%45) hastada subskapularis tendonunda yirtik, 19 (%86)
hastada biseps uzun basi tendonu patolojisi izlendi.

Arka buyuk tuberkil ve kiiclik tuberkul kistlerinin boyutu ile
tendon patolojileri arasinda anlamli bir birlitelik saptanmadi.
13 (%10,5) hastada farkli tuberkdillerde kistler mevcuttu.

Tuberkdl kistleri ile rotator manset ve biseps uzun basi tendon
patolojileri arasindaki karsilatirma tablo 1'de gosterilmektedir.

Tuberkdl kistleriileileri hasta yasi arasinda bir iliski saptanmadi (P>0,05).

Tuberkil kistleri ile kist boyutlari arasindaki dagihm tablo 2'de
gosterilmektedir.

Tablo1. Tuberkiil kistleri ile rotator manset ve biseps

uzun basi tendon

patolojileri arasindaki karsilastirma

Tartisma

On biiyiik | Arka biiyik | Kiigik
Degiskenler tuberkiilde tqberkﬁlde tqberkﬁlde
kist N=50 |kist N=64 |kist N=22
(%40) (%52) (%18)
Supraspinatus tam
kat/parsiyel yirtik |41 (%82) |35 (%54,6) |10 (%45)
N (%)
Subskapularis tam
kat/parsiyel yurtik | 3 (%6) 2 (%3) 10 (%45)
N (%)
Infraspinatus tam
kat/parsiyel yirtik | 3 (%6) 1 (%1,5) 0 (%0)
N (%)
Biseps uzun
Bgfgf;fﬂﬁ“ 9(%18) | 18(%28) |19 (%86)
N (%)

Ki-kare testine gore gosterilen ytizdelik dagilim

Kist boyutu |Kist boyutu
S5mm’den |5 mm’den |Toplam
kiigiik bilyiik
wherkil N () |37 (474 13(%26) 50 (%100)
Arka biyiik
wberkil N (%) |60 (%693.75) 14 (%6,25) 64 (%100)
N e 6727 6427.3) 122 (%100)

Ki-kare testine gore gosterilen ytizdelik dagilim

On ve arka biiyiik tuberkiil kistleri benzer 6zellikler gésterse
de kistlerin etiyolojisinde farkli lokalizasyonlar icin cesitli
aciklamalar énerilmistir. On biyiik tuberkdl kistlerinin rotator
manset yirtiklar arasinda iligkili oldugunu ve arka buylk
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tuberkdl kistlerinin ileri yasla iliskili olarak dejenerasyon
etyolojisi Gizerinde durulmustur [4-6, 8-10].

Suluova ver ark. [4] yasa bakilmaksizin 6n buyuk tuberkdil
kistleri ile rotator manset tendon patolojileri arasinda gui¢lu
bir iliski buldular. Yapilan diger benzer calismalara gore 6n
blyuk tuberkul kistleri ile rotator manset patolojileri arasinda
iliski oldugu rapor edildi [1, 2, 4, 5, 9]. Calismamizda 6n
blylk tuberkil kistleri ile rotator manset tendonlarindan,
supraspinatus tendon patolojisi siklikla izlendi. Ayrica kist
boyutlari 5 mm'den buyiik olan tim olgularda supraspinatus
tendonunda yirtik mevcuttu.

Williams ve ark. [5] yapmis oldugu calismada arka buyuk
tuberkdl
rotator manset yirtikleri ile iliski olmadigini bildirmislerdir.

kistleri en sik gorllen kistler olup yasla ve

Literatlirdeki benzer calismalar arka tuberkil kistleri daha
yaygin olup yasla ve dejenerasyon ile iligkili oldugunu
bildirilmektedir [4, 9, 12]. Calismamizda en sik arka tuberkiil
kistleri tespit edilmis olup yasla iliski tespit edilmedi.

Kicuk tuberkdl kistleri nadir goriilmekte olup rotator manset
patolojileri ve yas ile iliski bulunmamustir [4, 5, 9, 13]. Wissman
ve ark. [6, 10] yapmis oldudu calismada kiicuk tuberkdil kistleri
nadir gorilmekte olup subsapularis tendon anormalliklerinin
Celikyay ve ark. [14]
yapmis oldugu calismada biseps uzun basi tendon ve

gostergesi oldugunu bildirmislerdir.

subskapularis tendon patolojileri komsulugundaki kuglk
tuberkdl kisti olanlarda daha sik goraldi. Ek olarak, kiguk
tuberkdl kistleri biseps uzun basi tendon patolojileri ile
iliskiliydi. Cahismamizda kuglik tuberkdl kisti olan grupta
subskapularis tendon patolojileri ve biseps uzun basi tendon
patolojileri siklikla tespit edildi.

Sonu¢

Galismamizdaki kisithiliklar; calisma popilasyonun nisbeten az
olmasi, rotator manset yirtiklarinin detayli tanimlanmasinin
yapilmamasi (artikiler, bursal ve intertisyel gibi), cerrahi ve
patolojikbulgularinolmamasi, kistsayisinindikkatealinmamasi
olarak sayilabilir. Ancak yine de calismamizin anlamh oldugunu
distinliyoruz. Genis calisma popiilasyonlu, cerrahi ve patolojik
bulgularin oldugu ve ayrintili tanimlamalarin yapildigi ve daha
kapsamli calismalar yapilabilir. Calismamizda, arka buylk
tiberkul kistleri en sik goriilen kistler olup tendon patolojisi ve
yas ile anlamli bir iliski bulunmadi. On biiyiik tiiberkiil kistleri
supraspinatus tendon yirtiklar ile iliskili olup kist boyutu
blylk olanlarin hepsinde supraspinatus tendonunda yirtik
izlendi. Kiguk tuberkil kistleri daha az siklikta gortulmekte



olup subskapularis tendon ve biseps uzun basi tendonu

patolojileri ile birliktelik gostermektedir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Serum hepcidin levels in active and inactive Behcet’s disease

Aktif ve inaktif Beh¢et hastaliginda serum hepsidin diizeyleri
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Abstract

Aim: This study aims to evaluate the alteration of hepcidin synthesis in response to inflammation and to reveal the

relationship between hepcidin and acute phase reactants in Behcet'’s disease (BD) which is also an inflammatory disease.

Material and Methods: That was included 52 BD patients (15 with active, 37 with inactive disease), 13 isolated iron
deficiency anemia patients and 13 healthy controls; totally 78 individuals to the study. Patients with chronic disease

anemia had 3 active and 1 inactive Behcet's disease. Levels of bioactive hepcidin-25 were measured by ELISA method.

Result: Low hepcidin levels were found significantly in inactive BD and the main BD groups comparing to healthy controls
(p=0.015, p=0.014, respectively); in BD with anemia of chronic disease group comparing to healthy controls and isolated
iron deficiency anemia group (p=0.007, p=0.003, respectively). Besides it was not found any significant difference between
hepcidin levels of active BD group and healthy controls (p>0.05).

Conclusion: Contrary to its increment pattern in inflammation, increased hepcidin levels in Behcet’s patients were not
detected. Alternation of serum Interleukin-6 (IL-6) levels with anti-inflammatory treatments affecting hepcidin levels
necessitate hepcidin measurement only in Behcet’s patients who have been recently diagnosed and/or haven't received

a treatment before and evaluation of the measurement together with IL-6 levels.
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0z
Amag: Bu calismada, inflamasyona yanit olarak hepsidin sentezindeki degisimin degerlendirilmesi ve inflamatuar bir

hastalik olan Behcet hastaliginda (BH) hepsidin ve akut faz reaktanlari arasindaki iligkiyi ortaya koymak amaclandi.

Gerec ve Yontemler: Calismaya 52 BH (15 aktif, 37 inaktif hasta) 13 izole demir eksikligi anemisi hastasi, 13 saglkli kontrol,
toplamda 78 katihmci dahil edildi. Kronik hastalik anemili hastalarin 3'0 aktif, 1'i inaktif behcet hastasiydi. ELISA yontemiyle
biyoaktif hepsidin-25 diizeylerini 6lctld.

Bulgular: inaktif BH ve ana BH gruplarinda saglikli kontrollere gére anlamli derecede diisiik hepsidin diizeyleri saptandi
(sirastyla p=0.015, p=0.014); hepsidin diizeylerini, kronik hastalik anemisi olan BH grubu ile saglikli kontroller ve izole demir
eksikligi anemisi grubu karsilastirildiginda ve istatistiksel olarak anlaml sonug elde edildi. (sirasiyla p=0.007, p=0.003).

Ayrica aktif BD grubunun hepcidin diizeyleri ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p> 0.05).
Sonug: inflamasyondaki artis paterninin aksine, Behcet hastalarinda artmis hepsidin seviyelerini tespit edilmedi. Hepsidin
seviyelerini etkileyen antiinflamatuar tedavilerin serum interlékin-6 (IL-6) diizeylerini degistirdiginden, daha énce teshis

edilmis ve/veya daha 6nce tedavi almayan Behget hastalarinin IL-6 diizeyleri ile birlikte hepsidin diizeylerinin 6lcimi ve

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Introduction

Behcet’s disease (BD) is an inflammatory vasculitis which is
associated with immunological, endothelial and neutrophilic
changes [1]. The multi-systemic features of the disease
including uveitis with oral and genital ulcerations in particular
were first described in 1937 by Hulusi Behcet [2]. Although
the complete pathogenesis of the disease which is considered
to be an immuno-inflammatory disorder, has not been fully
established; genetic factors, infections, immune complexes,
antibodies and oxidative stress are the considered contributors
[3-5]. A disease-specific laboratory finding linked to BD has not
been discovered yet. However, moderate prognosis anemia of
chronic disease, elevated sedimentation rate accompanied by
increased C-reactive protein (CRP) levels, cryoglobulinemia,
leukocytosis and eosinophilia can often be detected [6].
Anemia of chronic disease is the second most common cause
of anemia after iron deficiency anemia. It is mostly seen in
patients having acute or chronic immune activation [7, 8].
This type of anemia is also called “anemia of inflammation”
Hepcidin whose main function is to inhibit iron releasing from
macrophages and enterocytes is known as one of the central
regulator hormones of the iron metabolism, but it is also an
antimicrobial peptide [9]. Besides “hep’; the first part of the
name of “hepcidin” comes from liver which is its synthesis
place and the second part “cidin” from its in-vitro antimicrobial

Anahtar kelimeler: Behcet hastaligi; kronik hastalik anemisi; hepsidin

activity [10]. Its synthesis is regulated in response to anemia,
hypoxia and inflammation [11]. Three mature forms of hepcidin
exist and the activity of each form is unique [12]. In case of
iron overload or inflammation, hepcidin synthesis excessively
increases. According to evidence from transgenic mouse
models, hepcidin serves to down regulate iron absorption
from small intestine, iron transportation from placenta and iron
releasing from macrophages. Additionally, hepcidin increases
100 times in anemia of inflammation. It has been asserted that
discovery of hepcidin role in iron metabolism may guide to
new therapeutic approaches in anemia of inflammation [10].

In this study we aimed to measure the levels of hepcidin
whose synthesis is regulated in response to inflammation and
to demonstrate the relationship between hepcidin levels and
acute phase reactants in patients of Behcet's disease which is
also an inflammatory disease.

Material and Methods
Design and patients

We prospectively realized this study on patients applied
Dermatology Clinic of Okmeydani Education and Research
Hospital. We recorded detailed medical history of all the
participants to exclude patients having diabetes mellitus, liver
disease, kidney disease, malignancy, infectious disease and
any inflammatory disease other than Behcet'’s disease before.
We formed “the main BD group” (n=52) from Behcet'’s patients
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diagnosed according to International Study Group Diagnostic
Criteria [13]. We also selected 26 individuals proved as healthy
based on physical examination and laboratory findings for
control groups; 13 of them were accepted as completely
healthy (“healthy controls”) and an another 13 as healthy other
than isolated iron deficiency anemia (“isolated iron deficiency
anemia group”). Among the main BD group we created one
subgroup with active disease consisting of 15 patients (“active
BD group”) and the other one with inactive disease consisting
of 37 patients (“inactive BD group”). We accepted active
period of the disease as in addition to oral aphthous ulcers at
least one of the following findings: genital ulcers, erythema
nodosum-like skin lesions, arthritis and ocular involvement
[14, 15]. Behcet's patients were classified as active BD group
who were verifying these findings and as inactive BD group
who were not. We also divided the main BD group into three
subgroups according to anemia; firstly “non-anemic BD group’,
secondly “BD with iron deficiency anemia group” and thirdly
“BD with anemia of chronic disease group”. We defined anemia
criteria as hemoglobin level <13.5 g/dL for men and <12 g/dL
for women [16, 17].We classified anemia with regard to serum
ferritin level; <30 ng/mL as iron deficiency anemia and >70
ng/mL as anemia of chronic disease [17, 18].

Collection and storage of biological samples

We collected venous blood samples at least 8-hour fast for all
the tests. We used gel tubes of 10 mL-volume to obtain serum
for routine chemistry tests and also for the hepcidin levels. We
drew blood samples into 3 ml-volume tube containing K3-
EDTA for the hemogram, 3.6 mL-volume tube containing 0.9
mL of 3.2% sodium citrate for fibrinogen and 1.6 mL-volume
tube containing 0.4 mL of 3.8% sodium citrate for erythrocyte
sedimentation rate (ESR). Routine chemistry parameters,
ferritin, fibrinogen, hemogram, CRP and ESR were analyzed in
the same day. Undiluted serum samples were stored at - 80 °C
for hepcidin analyze during 6 months.

Measurements of laboratory tests

We determined iron and total iron binding capacity
(TIBC) levels with photometry by Olympus AU2700 auto-
analyzer (Beckman Coulter Inc,, CA, USA), ferritin levels with
chemiluminescence immunoassay by Beckman Coulter
DXl 800 hormone auto-analyzer (Beckman Coulter Inc., CA,
USA), fibrinogen levels with optic method by Trinity Biotech

MDA I coagulation analyzer, ESR with Westergren method
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by ERLINE AR auto-analyzer, hemoglobin and red blood cell
(RBC) count with flow cytometry by ADVIA 120 auto-analyzer
(Siemens Healthcare Diagnostics, IL, USA), CRP levels with
nephelometry by BN Il auto-analyzer (Siemens Dade Behring,
Siemens Healthcare Diagnostics, IL, USA). We calculated
transferrin saturation (Trf sat) using (serum iron x TIBC) x
100 formula. We measured levels of bioactive hepcidin-25
which is one of the three mature forms of hepcidin (12) by
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method using
DRG International Inc. kit (REF: EIA-4705, New Jersey, USA)
in the ELx800 Absorbans Microplate Reader device (BioTek,
Winooski, USA). We checked the analytical performance of the
method testing two levels of control material within a run. We

measured each sample one time.
Performance characteristics of the hepcidin assay

The analytical measurement range was 0.9 — 140 ng/mL for
hepcidin-25. The minimal detection limit was 0.9 ng/mL.
Reported intra-assay and inter-assay CV values were <5% and
<12%, respectively. It is claimed for our assay kit that there were
no cross reactions between hepcidin-25 and pro-hepcidin.

Ethical committee approval

Ethical committee approval was taken for this study from the
Okmeydani Education and Research Hospital Ethics Committee.

Statistical analyzes

For statistical analyzes, we used Statistical Package for the Social
Sciences 11.5 software package (IBM, SPSS, Chicago, IL, USA).We
used Kolmogorov-Smirnov test for normality test of continuous
variables. Normal distribution variables were expressed as
meanztstandard deviation and non-normal distribution variables
as median and percentiles (25th percentile - 75th percentile). We
used one-way ANOVA for between-groups comparison, Tukey
HSD or Tamhane’s T2 test for post hoc comparison of normal
distribution variables. We additionally used Kruskal-Wallis H test for
between-groups comparison, Mann-Whitney U test for post hoc
comparison of non-normal distribution variables. We determined
correlation between variables using Spearman's rank correlation
coefficient (rs) or Pearson product-moment correlation coefficient
(). Trimmed mean which s a statistical measure of central tendency
such as mean and median can be used forasymmetric distributions.
In this study, for the non-normal distribution variables we used the
5% trimmed mean which is the mean computed by excluding the
5% largest and 5% smallest values from the dataset and having the
mean of the remaining 90%.



Results

We divided Behcet'’s patients into two subgroups according to
whether they were in active or inactive period of the disease
and also into three subgroups according to existence of an
anemia (non-anemic BD group, BD with iron deficiency anemia
group and BD with anemia of chronic disease group). Then we
compared these groups to healthy controls and isolated iron
deficiency anemia group. Physical examination of Behcet’s
patients (n=52) showed that 50% of the patients had oral
aphthous ulcer (n=26), 11% of them had genital ulceration
(n=6), 15% of them had extra-genital ulcerations (n=8), 36%
of them had arthritis (n=19) and 25% of them had ophthalmic
findings (n=13). Besides 78% of the patients (n=42) were
using colchicine and/or glucocorticoids. We found significant
difference in mean values of hemoglobin (p<0.0001) and
fibrinogen (p<0.008) additionally in median values of ferritin
(p<0.0001), iron (p<0.001), transferrin saturation (p<0.001),
ESR (p=0.026), RBC (p<0.003), CRP (p=0.008) and hepcidin
(p=0.014) between healthy controls, isolated iron deficiency
anemia and the main BD groups (table 1). We found significant
difference in mean values of hemoglobin (p<0.0001), RBC
(p=0.005), iron (p=0.002), transferrin saturation (p=0.008) and
fibrinogen (p<0.008) additionally between median values of
ferritin (p<0.0001), ESR (p=0.011), CRP (p=0.008) and hepcidin
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(p=0.034) between healthy controls, isolated iron deficiency
anemia, active BD and inactive BD groups (table 2). We used
Mann-Whitney U test for post hoc multiple comparison
assuming the significance level of p<0.016. We used the 5%
trimmed mean for ferritin, ESR and hepcidin and the 10%
trimmed mean for CRP to calculate the mean difference.
According to post-hoc comparison, the median value of
hepcidin was significantly low in inactive BD group comparing
to healthy controls (p=0.015) (table 3). We found significant
difference in median values of hemoglobin (p<0.0001), RBC
(p=0.005), iron (p=0.005), transferrin saturation (p=0.008), TIBC
(p=0.017), fibrinogen (p<0.009), CRP (p=0.002) and hepcidin
(p=0.007) between healthy controls, isolated iron deficiency
anemia, non-anemic BD, BD with iron deficiency anemia
and BD with anemia of chronic disease groups (table 4). We
used Mann-Whitney U test for post hoc multiple comparison
assuming the significance level of p<0.01. According to
post-hoc comparison, the median value of hepcidin was
significantly low in BD with anemia of chronic disease group
comparing to isolated iron deficiency anemia group (p=0.003)
and healthy controls (p=0.007) (table 5). We detected weak
negative correlation between hepcidin and fibrinogen (rs=-
0.332; p=0.016) in the main BD group and strong positive
correlation between hepcidin and TIBC (rs=0.714; p=0.006) in
isolated iron deficiency anemia group (table 6).

Table 1. Laboratory findings comparison of healthy controls, isolated iron deficiency anemia group and the

main BD

Healthy Controls (n=13) {:‘;ﬁﬁfﬂ I(‘r;l;ull))ei(iglzegcgl Main BD Group (n=52) p
Ferritin, ng/mL 49.5 (25.7-86.0) 6.4(3.0-24.0)° 23.3(12.0 -46.2) ¢ <0.0001%**
Iron, pg/dL 86 (76— 110) 29 (20 — 85) © 51 (37-76)° <0.001%*
TIBC, pg/dL 352+ 31 388+ 74 355 £ 58 0.165%*
Trf sat, % 24.5 (21.6-33.2) 8.7 (4.5-23.7)° 15.0 (10.5-25.2)¢ | <0.001**
ESR, mm/h 10 (7 - 21) 19 (13 - 33) 21 (12-34) ¢ 0.026%*
Hgb, g/dL 143+13 10.5+1.2° 13.0£1.6 ¢ <0.0001*
RBC, x106/uL 46(44-5.1) 4.13.8—-44)c 43(4.1-4.7)°" 0.003**
Fibrinogen, mg/dL 249 + 35 281 + 78 337 £ 110f <0.008*
CRP, mg/L 33(32-33) 33(33-34) 33(33-95)¢ 0.008**
Hepcidin, ng/mL 76.8 (64.6-110.2) 55.0(38.9—-85.6) 414 (14.7-75.4)* 0.014**
CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RBC: red blood cell, TIBC: total iron binding capacity, Trf sat: transferrin saturation.
*p values were calculated using one-way ANOVA analysis.
** p values were calculated using Kruskal-Wallis H test.
aP< 0.05 (comparing to control group); b P < 0.05 (comparing to isolated iron deficiency anemia group).
c¢P<0.01 (comparing to control group); d P <0.01 (comparing to isolated iron deficiency anemia group).
eP<0.001 (comparing to control group); f P <0.0001 (comparing to control group); g P < 0.0001 (comparing to isolated iron deficiency anemia group).

66



(/!\)
>

Volume 11 Number 1 p: 63-72

Table 2. Laboratory findings comparison of healthy controls, isolated iron deficiency anemia, active BD and

inactive BD groups

Healthy Control Isc?lated fron .
(n=13) Deficiency ArEemla
Group (n=13)
Ferritin, ng/mL 49.5 (25.7-86.0) 6.4 (3.0-24.0)
Iron, pg/dL 92 +£29 45+33
TIBC, pg/dL 352 +£31 388+ 74
Trf sat, % 26.0+7.6 12.8+10.8
ESR, mm/h 10 (7-21) 19 (13 - 33)
Hgb, g/dL 143+1.3 10.5+1.2
RBC, x106/pL 48+0.5 41+0.6
Fibrinogen, mg/dL 249 + 35 281+ 78
CRP, mg/L 33(32-33) 33(33-34)
Hepcidin, ng/mL | 76.8 (64.6-110.2) 55.0 (38.9-85.6)
capacity, Trf sat: transferrin saturation.
*p values were calculated using one-way ANOVA analysis.
** p values were calculated using Kruskal-Wallis H test.

Active BD
Group
(n=15)
44.9 (26.5-64.9)
58 +£32
343 £ 54
17.4+£11.0
25 (20 - 53)
129+1.8
44+0.6
395+128
6.1 (3.3-14.3)
39.3 (2.9-66.6)

Inactive BD
Group (n=37)

17.0(73-35.0)
59+ 29
360 + 59
17.1+9.4
16 (12 - 32)
13.0+ 1.5
44+04
314 + 94
3.3(3.3-9.2)
43.4(18.9-79.1)

p

<0.00071**
0.002*
0.209*
0.008*
0.011%**
<0.0001*
0.005*
<0.001*
0.008**
0.034**

BD: Behcet’s disease, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RBC: red blood cell, TIBC: total iron binding

Table 3. Results of Post-hoc multiple comparison analysis realized for ferritin, ESR, CRP and hepcidin

parameters after finding the difference statistically significant between healthy controls, isolated iron

deficiency, active BD and inactive BD groups according to Kruskal-Wallis H analysis

Healthy Controls

Isolated Iron Deficiency
Group

Active BD Group

BD: Behcet’s disease, CRP:
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Isolated Iron
Deficiency Group

Active BD Group

Inactive BD Group

Active BD Group

Inactive BD Group

Inactive BD Group

Trimmed Mean
Difference

p
Trimmed Mean
Difference

p
Trimmed Mean
Difference

p
Trimmed Mean
Difference

p
Trimmed Mean
Difference

p
Trimmed Mean
Difference

p

C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate.

Ferritin | ESR CRP
(ng/mL) | (mm/h) | (mg/L)
44.2 -8 -0.7
<0.0001 | 0.064 0.074
8.5 -21 -3.2
0.662 0.003 0.002
28.8 -9 -1.7
0.006 0.029 0.012
-35.7 -13 -2.6
<0.0001 | 0.112 0.049
-15.4 -1 -1.1
0.022 0.868 0.397
20.3 12 1.5
0.004 0.042 0.130

Hepcidin
(ng/mL)

16.3
0.191
323
0.034
32.7
0.015
16.0
0.160
16.4
0.084
0.4
0.664
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Table 4. Laboratory findings comparisons of healthy controls, isolated iron deficiency, non-anemic BD, BD with iron

deficiency anemia and BD with anemia of chronic disease groups

Discussion

In this study; It was not found significant correlation between
hepcidin and ferritin levels in the main BD, active BD and
isolated iron deficiency groups. Some studies in the literature
have reported that hepcidin and ferritin levels are related and
positively correlated to each other [19, 20] and furthermore
some correlation studies on prohepcidin levels have been also
realized. Koca et al.[12] reported negative correlation between
serum prohepcidin and ferritin levels in healthy control group
and that the use of prohepcidin instead of bioactive hepcidin
might not be quite reliable. Positive correlation was shown
between serum prohepcidin and ferritin levels in chronic renal
failure [11]. On the other hand, it has been reported that serum
prohepcidin levels are unrelated to ferritin or to other iron
parameters [21, 22]. Notwithstanding, our study did not show
any correlation between hepcidin and ferritin levels in healthy
controls neither in the main BD nor isolated iron deficiency
groups. We demonstrated a significant negative correlation

BD with Iron BD with A .
It | Isolated Iron | Non-anemic | Deficiency o\;zihroﬁie:ma
Healthy Controls | pyefciency Group| BD Group | Anemia Group p*
(n=13) | (n=15) Disease Group
= = n=
(n=13) (n=33) (n=4)
. g 274 (14.2—| 13.8 (6.7- 147.4 (80.0—
Ferritin, ng/mL  |49.5 (25.7-86.0) 6.4 (3.0-24.0) 45.8) 26.5) 203.4) <0.0001
Iron, pg/dL 86 (76-110) 29 (20-85) 51 (39-77) 51 (3-69) 51 (19-75) =0.005
TIBC, pg/dL 358 (323-374) 387 (334-434) 354;9(2)11 37341(3)36 269 (257-288) | =0.017
Trf sat, % 24.5 (21.8-33.2) | 8.7 (4.5-23.7) 15'35(213;'6_ 13.?8 (09)'2_ 18.4 (7.4—26.7) | =0.008
ESR, mm/h 10 (7-21) 19 (13-33) 21 (11-30) | 21 (14-44) 50 (15-95) =0.058
Hgb, g/dL 14.5 (13.4-154) |10.6 (10.3—11.4) 13'615((1)?7_ 11'612(213;'2_ 12.0 (10.5-12.8)  <0.0001
RBC, x106/uL. 4.6 (4.4-5.1) 4.1 (3.8-4.4) 4'65(3)'2_ 4.2 (3.94.3) 3.9 (3.84.3) |<0.0001
Fibrinogen, mg/dL | 242 (220- 284) 274 (239-329) 3 1339%62 28637(5)40 401 (310-565) | =0.009
CRP, mg/L 3.3 (3.2-3.3) 3.3 (3.3-34) 3'39 (43)'2_ 3.3 (3.2-3.9) 54.982(115).4 - =0.002
Hepcidin, ng/mL |76.8 (64.6-110.2) | 55.0 (38.9-85.6) 47'879(%?'2_ 23.876 (23)'1_ 8.5 (1.5-26.7) | =0.007
BD: Behcet’s disease, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RBC: red blood cell, TIBC: total iron
binding capacity, Trf sat: transfferin saturation.
p values were calculated using Kruskal-Wallis H test.

between hepcidin and fibrinogen levels in the main BD group,
a significant positive correlation between hepcidin and TIBCin
isolated iron deficiency group. In active BD group, hepcidin
levels were not correlated with any other measured
parameters. Hepcidin known as an acute phase protein [19,
23, 24] was not correlated to none of the other acute phase
reactants that we measured, CRP or ferritin. However a
negative correlation between hepcidin and fibrinogen was
shown. According to these findings we think that a different
mechanism affecting hepcidin levels may exist. In this study;
we did not find statistically significant difference in hepcidin
levels in isolated iron deficiency anemia and active BD groups
comparing to healthy controls. Besides we found significantly
low hepcidin levels in the main BD and inactive BD groups
comparing to healthy controls. We did not find statistically
significant difference in hepcidin levels in active BD and
inactive BD groups comparing to isolated iron deficiency
anemia.We did not find statistically significant difference in
hepcidin levels in isolated iron deficiency anemia, non-anemic
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Table 5. Results of Post-hoc multiple-comparison analysis for ferritin, Iron, TIBC, Trf sat, Hemoglobin, RBC, fibrinogen, CRP and

hepcidin parameters. Statistical difference was found in healthy controls, isolated iron deficiency, non-anemicBD, BD with iron

deficiency anemia and BD with anemia of chronic disease groups after Kruskal-Wallis H anal

Healthy
Controls

Isolated
Iron
Deficiency
Group

Non-
anemic
BD Group

BD with
Iron
Deficiency
Anemia
Group

Hepcidin

69

Isolated Iron
Deficiency
Group

Non-anemic
BD Group

BD with Iron
Deficiency
Anemia Group

BD with
Anemia of
Chronic
Disease Group

Non-anemic
BD Group

BD with Iron
Deficiency
Anemia Group

BD with
Anemia of
Chronic
Disease Group

BD with Iron
Deficiency
Anemia Group

BD with
Anemia of
Chronic
Disease Group
BD with
Anemia of
Chronic
Disease Group

iron deficiency and active BD
Main BD Group (n = 52)

CRP
Fibrinogen
Ferritin
Iron
TIBC
Trf sat.
Hemoglobin

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%S5 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

%35 Trimmed
Mean
Difference

p

oroups.
I Or rs
rs=0.253
rs=0.332
rs=0.133
rs=0.114
rs=0.100
rs=0.082
rs=0.186

Ferritin
ng/mL

44.137
<0.0001
24.484
0.036
37.338
0.002
115292
0.024
-19.653
0.002
-6.799
0.153
-159.429
0.003
12.854
0.060
-139.776
0.003

-152.630

0.003

p

0.071
0.016
0.348
0.421
0.482
0.562
0.188

Iron
pg/dL

48.37
0.006
31.39
0.005
38.19
0.002
43.24
0.023
-16.98
0.075
-10.18
0.189
-5.13
0.955
6.80
0.463
11.85
0.405

5.05

0.881

TIBC
pg/dL

-33.04
0.096
-3.48
0.751

-19.70
0.240
81.78
0.005
29.56
0.251
13.34
0.629
114.82
0.005

-16.22
0.368
85.26
0.003

101.48

0.016

Isolated Iron Deficiency Group (n= 13)

Trf sat
%

13.950

0.005

8.954

0.009

11.365

0.003

8.483

0.243

-4.996

0.042

-2.585

0.240

-5.467

0.213

2411

0.484

-0.471

0.883

-2.882

0.764

rorrs
rs=-0.326
rs=-0.036
rs= -0.407
rs=-0.011
rs=0.714
rs=-0.225
rs= 0.047

Hemoglobin
g/dL x1/uL
3.671 0.689
<0.0001 | 0.002
0.678 0.162
0.150 0.346
2.488 0.616
<0.0001 | <0.001
2.545 0.760
0.009 0.009
-2.993 -0.527
<00001 | <0.001
-1.183 -0.073
0.014 0.472
-1.126 0.071
0.192 0.607
1.810 0.454
<0.0001 | <0.001
1.867 0.598
0.020 0.015
0.057 0.144
0.726 0.420

p
0.276

0.908
0.168
0.972
0.006
0.459
0.879

Fibrinogen
mg/dL

-28.01
0.200
-83.99
0.004
-57.69
0.072
-174.34
0.005
-55.98
0.090
-29.68
0.345
-146.33
0.023
16.30
0.497
-100.35
0.179

-116.65

0.110

CRP
mg/L

-0.795
0.074
-3.641
0.002
-1.140
0.217
-47.854
0.008
-2.846
0.113
-0.345
0.821
-47.059
0.020
2.501
0.086
-44.213
0.039

-46.714

0.019

BD: Behcet’s disease, CRP: C-reactive protein, RBC: red blood cell, TIBC: total iron binding capacity, Trf sat: transferrin saturation.

Hepcidin
ng/mL

16.236
0.191
24.462
0.040
38.443
0.029
67.067
0.007
8.226
0.272
22.207
0.084
50.831
0.003
13.981
0.225
42.605
0.016

28.624

0.292

Table 6. Correlations between hepcidin and CRP, fibrinogen, Iron, TIBC, Trf sat and Hemoglobin levels in the main BD, isolated

Active BD Group (n=15)
rorrs
rs=0.135
rs=0.108
rs= 0.355
rs=0.280
rs=-0.032
rs=0.305
rs=0.325

BD: Behcet’s disease, CRP: C-reactive protein, ESR: erythrocyte sedimentation rate, RBC: red blood cell, TIBC:total iron
binding capacity, Trf sat: transferrin saturation.
rs: Coefficient of Spearman correlation.
r: Coefficient of Pearson correlation

p
0.631

0.703
0.194
0.313
0.909
0.270
0.237




BD and BD with iron deficiency anemia groups comparing to
healthy controls. Besides we found significantly low hepcidin
levels in BD with anemia of chronic disease group comparing
to healthy controls. We did not find statistically significant
difference in hepcidin levels in non-anemic BD and BD with
iron deficiency anemia groups comparing to isolated iron
deficiency anemia group. Besides we found significantly low
hepcidin levels in BD with anemia of chronic disease group
comparing to isolated iron deficiency group. We did not find
statistically significant difference in hepcidin levels in BD with
iron deficiency anemia and BD with anemia of chronic disease
groups comparing to non-anemic BD group. We did not find
statistically significant difference in hepcidin levels between
BD with iron deficiency anemia and BD with anemia of chronic
disease groups. Contrary to its increment pattern in
inflammation and based on the findings stated above, we
found significantly low hepcidin levels in BD with anemia of
chronic disease, inactive BD and the main BD groups. Due to
lack of investigations focusing on hepcidin levels in Behcet's
disease we did not have the opportunity to compare our
results to the other studies. Nevertheless, we reviewed
hepcidin researches which were realized on some other
chronic inflammatory diseases: Koca et al. detected higher
levels of prohepcidin, the precursor molecule of hepcidin, in
rheumatoid arthritis patients comparing to control group and
systemic lupus erythematosus patients [12]. They also
reported relatively lower prohepcidin levels in the rheumatoid
arthritis with anemia of chronic disease subgroup than the
rheumatoid arthritis with iron deficiency anemia subgroup.
Contrary to these findings related to rheumatoid arthritis, in
our Behcet's disease study we did not find significant difference
between BD with anemia of chronic disease and BD with iron
deficiency anemia groups. Malyszko et al. reported higher
hepcidin and ferritin levels in hemodialysis patients than the
control group and brought the idea that high levels of hepcidin
can be related to functional iron deficiency and the anemia
[11]. They found lower serum prohepcidin levels in the anemic
subgroup comparing to the non-anemic subgroup of chronic
renal failure [11]. It has been asserted that when anemia
occurs, hepcidin synthesis decreases in response to anemia
and hypoxia [25]. Theurl et al. found higher serum prohepcidin
levels in the anemia of chronic disease patient group than the
iron deficiency anemia group [26]. They had accepted patients
only having history of hemorrhage but not inflammation into
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their iron deficiency anemia group. Unlikely Theurl et al, we
found lower hepcidin levels in BD with anemia of chronic
disease group than the isolated iron deficiency group. Our
hepcidin levels finding are incoherent to findings of Koca [12],
Malyszko [11] and Theurl [26] et al. Contrary to its increment
pattern in inflammation and anemia of chronic disease due to
up-regulation of its synthesis in response to inflammation
[11], we found significantly low hepcidin levels whereas
significant high levels of inflammatory markers such as CRP,
fibrinogen and ferritin in the main BD group comparing to the
control group. We think that the use of immunosuppressive
agents as colchicine and glucocorticoids as well as variety of
the disease duration and rareness of Behcet’s patients with
anemia of chronic disease should be under consideration
when interpreting these low levels of hepcidin. According to
our findings, we think that hepcidin synthesis in BD may be
controlled by a different mechanism other than the other
inflammatory diseases and that this mechanism may be
affected from different molecules. Among these molecules,
cytokines are the potential influencers as it was reported that
cytokines induce hepcidin synthesis. IL-6 is the main cytokine
mediating hepcidin synthesis [1, 19, 23, 25]. IL-6 is also a
proinflammatory cytokine having also immunomodulatory
functions [27]. It provides synthesis of acute phase reactants
and cellular proliferation [28]. Overproduction of IL-6 in some
autoimmune diseases and some chronic inflammatory
diseases was demonstrated [29]. Evereklioglu et al. [30]
showed significantly high serum levels of IL-6 in Behcet's
patients comparing to control group and subsequently in
active Behcet's patients comparing to inactive Behcet's
patients and the control group. They notified that they had
excluded patients using immunosuppressive agents including
which

proinflammatory cytokines from their study [30]. Hamzaoui et

glucocorticosteroids reduce transcription of
al. [31] reported higher IL-6 levels in their active Behcet'’s
patients group than the control group. Etem et al. [32]
compared IL-6 levels between active BD, inactive BD groups
and all the patients and they did not find any significant
difference among them. They asserted that serum IL-6 levels
were depressed due to colchicine which was used for the
treatment. Colchicine inhibits the release of fibronectin and
alveolar macrophage-derived growth factor from alveolar
macrophages. Binding to tubulin, it also inhibits cellular
replication and cytokine releasing from polymorphonuclear
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leukocytes [32]. On the other hand, glucocorticosteroids
inhibit synthesis of proinflammatory cytokines (IL-1, IL-2, IL-3,
IL-6, interferon-y, TNF-a) during the inflammation [33]. Kiraz et
al. [34] reported that high IL-6 levels tend to decrease after
colchicine treatment in family mediterranean fever patients.
Sun et al. [35] showed that levomisole and colchicines
IL-6, IL-8 and TNF-a
Behcet disease.

treatment decreases levels in

Mucocutaneous Mitigating impact of
colchicine on IL-6 levels is clearly indicated in studies of Kiraz

S.atal.and Sun A. et al.

In our study, almost all of our patients whether in active or
inactive period of the disease were using colchicine and/or
a glucocorticosteroid. We think that these anti-inflammatory
agents depress serum levels of IL-6 which is the main cytokine for
hepcidin synthesis and that this results on the low serum hepcidin
levels in the BD groups. We consider that the measurement of
serum levels of hepcidin whose synthesis is under control of
inflammation cannot be precisely evaluated in patients using
drugs affecting inflammatory process. Further studies should be
realized to evaluate serum hepcidin levels together with serum
IL-6 levels in Behcet’s patients who have been recently diagnosed
and/or haven't received a treatment before.

Conclusion

Contrary to its increment pattern in inflammation, our study
exposed significantly low hepcidin levels in BD with anemia
of chronic disease, inactive BD and the main BD groups.
Alternation of serum IL-6 levels with anti-inflammatory
treatments and effect of this alternation on hepcidin levels
necessitate hepcidin measurement only in Behcet’s patients
who have been recently diagnosed and/or haven't received
a treatment before and evaluation of the measurement
together with IL-6 levels for a clear assessment of hepcidin
levels in inflammatory diseases like Behcet's.
Declaration of conflict of interest
The authors received no financial support for the research
and/or authorship of this article. There is no conflict of interest.
References
1. Erkilic K, Evereklioglu C, Cekmen M, Ozkiris A, Duygulu F,
Dogan H. Adenosine deaminase enzyme activity is increased
and negatively correlates with catalase, superoxide dismutase
and glutathione peroxidase in patients with Behcet’s disease:

original contributions/clinical and laboratory investigations.
Mediators Inflamm 2003; 12: 107-16.

71

Behcet H. Uber rezidivivierende aphthose, durchein virus
verursachte geschwure am mund, am auge und an den

genitalien. Dermatol Wochenschr 1937; 105: 1152-57.

Ghate JV, Jorizzo JL. Behcet’s disease and complex aphthosis. J
Am Acad Dermatol 1999; 40: 1-18.

Jorizzo JL, Hudson RD, Schmalstieg FC, Daniels JC,
Apisarnthanarax P, Henry JC, et al. Behcet’s syndrome: immune
regulation, circulatingimmune complexes, neutrophil migration

and colchicine therapy. J Am Acad Dermatol 1984; 10: 205-14.

Sandikci R, Turkmen S, Guvenen G et al. Lipid peroxidation and
antioxidant defence system in patients with active and inactive
Behcet’s disease. Acta Derm Venereol 2003; 83: 342-46.

Champion RH, Burton JL, Burns DA, Breathnach SM, editors.
Textbook of dermatogy. 6th Ed. London 1998; 3072-74.

Weiss G. Pathogenesis and treatment of anaemia of chronic
disease. Blood Rev 2002; 16: 87-96.

Means RT Jr. Recent developments in the anemia of chronic
disease. Curr Hematol Rep 2003; 2: 116-21.

Schranz M, Bakry R, Creus M, Bonn G, Vogel W, Zoller H. Activation
and inactivation of the iron hormone hepcidin: Biochemical
characterization of prohepcidin cleavage and sequential
degradation to N-terminally truncated hepcidin isoforms. Blood
Cells Mol Dis 2009; 43: 169-79.

Ganz T. Hepcidin, a key regulator of iron metabolism and

mediator of anemia of inflammation. Blood 2003; 102: 783-8.

. Matyszko J, Matyszko JS, Hryszko T, Pawlak K, Mysliwiec M. Is

hepcidin a link between anemia, inflammation and liver function
in hemodialyzed patients?. Am J Nephrol 2005; 25: 586-90.
Koca S, Isik A, Ustundag B, Metin K, Aksoy K. Serum Pro-hepcidin
levels in rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus.
Inflammation 2008; 31: 146-53.

International study group for Behcet's disease. Criteria for
diagnosis Behcet's disease. Lancet 1990; 335: 1078-80.

Odabas AR, Karakuzu A, Cetinkaya R, Selcuk Y, Keles S, Bilen H.
Increased serum ferritin levels in active Behcet's disease. Int J
Clin Pract 2002; 56: 310-11.

Bayazit N, Yilmaz M, Oral B et al. Behcet hastaliginda immdtinolojik
aktivasyon belirtecleri. Turk J Dermatol 2008; 2: 34-8.

Izaks GJ, Westendorp RG, Knook DL. The definition of anemia in
older persons. JAMA 1999; 281: 1714-7.

Richer SA. A Practical guide for differentiating between iron
deficiency anemia and anemia of chronic disease in children and
adults. Nurse Pract 1997; 22: 55



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Vreugdenhil G, Baltus CA, Van Eijk HG, Swaak AJ. Anaemia of
chronic disease: diagnostic significance of erythrocyte and
serological parameters in iron deficient rheumatoid arthritis

patients. Br J Rheumatol 1990; 29: 105-10.

Nemeth E, Valore EV, Territo M, Schiller G, Lichtenstein A, Ganz
T. Hepcidin, a putative mediator of anemia of inflammation, is a

type Il acute-phase protein. Blood 2003; 101: 2461-63.

Dallalio G, Fleury T, Means RT. Serum hepcidin in clinical
specimens. Br J Haematol 2003; 122: 996-1000.

Taes YE, Wuyts B, Boelaert JR, De VrieseAS, Delanghe JR.
Prohepcidin accumulates in renal insufficiency. Clin Chem Lab
Med 2004; 42: 387-89.

Roe MA, Spinks C, Heath AL, Harvey LJ, Foxall R, Wimperis J, et
al. Serum prohepcidin concentration: no association with iron
absorption in healthy men; and no relationship with iron status
in men carrying HFE mutations, hereditary haemochromatosis
patients undergoing phlebotomy treatment or pregnant
women. Br J Nutr 2007; 97: 544-49.

Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, Keller C, Taudorf S, Pedersen BK,
et al. IL-6 mediates hypoferremia of inflammation by inducing
the synthesis of the iron regulatory hormone hepcidin. J Clin
Invest 2004; 113: 1271-76.

Lee P, Peng H, Gelbart T, Wang L, Beutler E. Regulation of hepcidin
transcription by interleukin-1 and interleukin- 6. Proc Natl Acad
Sci USA 2005; 102: 1906-10.

Nicolas G, Chauvet C, Viatte L et al. The gene encoding the iron
regulatory peptide hepcidin is regulated by anemia, hypoxia
and inflammation. J Clin Invest 2002; 110: 1037-44.

Theurl 1, Mattle V, Seifert M, Mariani M, Marth C, Weiss G.
Dysregulated monocyte iron homeostasis and erythropoietin
formation in patients with anemia of chronic disease. Blood
2006; 107:4142-8.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

A~
RajsN

DIKKER et al.
I Hepcidin levels in Behcet's disease

Heinric PC, Castell JV, Andus T. Interleukin-6 and the acute phase
response. Biochem J 1990; 265: 621-36.

Kappa A, Piskorski A, Schopf E. Elevated levels of Interleukin 2
receptor in sera of patients with atopic dermatitis and psoriasis.
Br J Dermatol 1988; 119: 707-10.

Evans CA, Jellis J, Hughes SP, Remick DG, Friedland JS. Tumour
necrosis factor-alpha, interleukin-6, and interleukin-8 secretion
and theacute-phaseresponse in patients with bacterial and

tuberculous osteomyelitis. J Infect Dis 1998; 177: 1582-87.

Evereklioglu C, Er H, Turkoz Y, Cekmen M. Serum levels of TNF-
alpha, sIL-2R, IL-6, and IL-8 are increased and associated with
elevated lipid peroxidation in patients with Behcet's disease.
Mediators Inflamm 2002; 11: 87-93.

Hamzaoui K, Hamzaoui A, Guemira F, Bessioud M, Hamza M,
Ayed K. Cytokineprofile in Behcet's disease patients. Scand J
Rheumatol. 2002; 31: 205-10.

Etem A, Turkmen S, Etem E et al. Aktifya da inaktif Behcet
hastaligi bulunan hastalarin serum interl6kin-6 ve adiponektin
seviyeleri. Turkiye Klinikleri J Med Sci 2010; 30: 1837-44.

Soni A, Pepper GM, Wyrwinski PM et al. Adrenal insufficiency
occurring during septic shock: incidence, outcome, and relationship
to peripheral cytokine levels. Am J Med 1995; 98: 266-71.

Kiraz$, Ertenlil, Arici M et al. Effects of colchicine on inflammatory
cytokines and selectins in familial mediterranean fever. Clin Exp
Rheumatol 1998; 16: 721-4.

Sun A, Wang YP, Chia JS, Liu BY, Chiang CP. Treatment with
levamisole and colchicine can result in a significant reduction
of IL-6, IL-8 or TNF-alpha level in patients with mucocutaneous

type of Behcet's disease. J Oral Pathol Med 2009; 38: 401-5.

72



Ortadogu Tip Dergisi

To cite this article: Ayaz C, Sari T. Kronik delta hepatitli hastalarimizin tedavi sonuglari. Ortadogu Tip Derg 2019; 1: 73-77

1 Orjinal Makale

Kronik delta hepatitli hastalarimizin tedavi sonuclari

Treatment results of chronic delta hepatitis patients
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Amag: Kronik delta hepatiti lilkemizde yapilan calismalarda %2,3-2,7 oraninda bildirilmektedir. Kronik Delta hepatitli
olgular hizli ilerleyerek ve kotl prognoz gosterir ve 5-10 yil icinde %70 oraninda siroz gelisir. Delta hepatiti tedavisinde
interferon (IFN) temelli tedavi rejimlerinin basarisi %30 civarindadir. Ancak tedaviyi sonlandirdiktan sonra HBsAg

serokonversiyonu gelismedigi stirece sik relaps gortlmektedir. Bu calismada kronik Delta hepatitli olgular retrospektif

olarak incelenmis ve tedavi basarisi saglanan hastalar tartisilmistir.

Gereg ve Yontemler: 2012-2017 tarihleri arasinda basvuran 5471 HBsAg pozitif hastanin 243’tinde (%4,44) Anti-HDV
pozitifligi saptandi. Hastalara HDV dominant virlis ise Peg-IFN alfa 2a, HBV enfeksiyonu dominant ise Peg-IFN alfa 2a ve
tenofovir disoproksil kombinasyonu verildi.

Bulgular: Tedavi verilen hastalar degerlendirildiginde, tedavi sonrasi 10'unda (%4,11) HBs Ag serokonversiyonu gelistigi
ve Anti-HBs'nin pozitiflestigi gorilda.

Sonug: kronik Delta hepatit olgularinda etkili ve zamaninda tedavi saglanmasi ile karaciger yetmezligine bagh

komplikasyonlari 6nleyebilir.
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Abstract

Aim: Chronic delta hepatitis has been reported in 2,3-2,7% of studies in our country. Chronic delta hepatitis cases progress
rapidly and show poor prognosis and the rate of developing cirrhosis are 70% in 5-10 years. The success of interferon (IFN)
based treatment regimens for the treatment of delta hepatitis is about 30%. However, there is frequent relapse at the end

of therapy, unless HBsAg seroconversion is developed.

Material and Methods: In this study, patients with chronic Delta hepatitis were evaluated retrospectively and the patients
who were treated successfully were reviewed by reviewing the literature. Anti-HDV was positive in 243 (4.44%) of 5471
HBsAg positive patients who applied between 2012-2017. Peg-IFN alpha 2a was given if dominated by HDV and Peg-IFN

alpha 2a and tenofovir disoproksil were given if dominant by HBV.

Results: The patients who were treated were evaluated and at the end of the treatment 10 of the patients had HBs Ag

seroconversion and anti-HBs were positive.

Conclusion: Effective and timely treatment of chronic hepatic hepatitis cases will prevent the complications related to

liver failure and prevent death.

Keywords: delta hepatitis; hepatitis B; treatment

Giris

Hepatit delta virlisi (HDV) virlisi HBV'nin yiizey antijeninden
olusan zarfi aracihd ile hepatositlerin icine girdiginden
enfeksiyon yapabilmek icin HBsAg'ye ihtiya¢ g0sterir ve yalnizca
HBV enfeksiyonu olanlarda stiperenfeksiyon ya da HBV ile ko-
enfeksiyon yapabilir. HBV ile infekte olan kisilerin %5'inin HDV
ile de enfekte oldugu bilinmektedir [1]. HDV enfeksiyonu bati
bolgelerinde asemptomatik HBV tasiyicilarinda % 0,5; kronik
hepatitlerde %5, HBsAg pozitif sirozlarda %15-20 civarinda
gorilirken Guneydogu Anadoluda tastyicilarda % 4,9, kronik
hepatitlerde % 20, sirozlarda % 32 civarinda goriinmektedir [2].
UlkemizdeTiirk Karaciger Arastirmalar Dernegi (TKAD) tarafindan
2008-2011 yillart arasinda yapilan bir calismada 5471 kiside Anti-
Delta porzitifligi % 2,7 olarak saptanmistir [3]. VHSD tarafindan
2009 yilinda yapilan calismada ise 29.960 kiside %2,39 oraninda
anti-Delta pozitifligi saptanmistir. Akut Delta hepatiti HBV ve
HDV ko-infeksiyonu sonucu gelisir. Kronik delta hepatiti, kronik
hepatitlerin en hizli ilerleyen ve prognozu kéti formudur. Hepatit
B surface antijenle birlikte tasinan HDV'nun superinfeksiyonu
sonucu gelisir. Kronik delta hepatitli olgularda 5-10 yil icinde
%70 oraninda siroz gelisir. Delta hepatiti tedavisinde interferon
(IFN) temelli tedavi rejimleri kullaniimaktadir. Kirksekiz haftalik
pegile interferon (Peg-IFN) tedavisinin basarisi %30 civarinda
bildirilmektedir [4]. Ancak tedaviyi sonlandirdiktan sonra HBsAg
serokonversiyonu gelismedigi stirece sik relaps gorilmektedir [5].
Bu yazida delta hepatitin yaygin goriildiigi Diyarbakir ilinde takip
ettigimiz kronik Delta hepatit olgulari degerlendirilmis ve tedavi

basarisi saglanan hastalar literatiir taramasi yapilarak tartisiimistir.

Gereg ve Yontemler

Bu calisma icin Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve Helsinki ilkeler Deklerasyonu'na
uygun olarak gerceklestirilmistir. Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi'ne 2012-2017 tarihleri arasinda basvuran HBsAg pozitif
ve kronik delta hepatit hastalar retrospektif olarak incelendi.
Hastalarin demografik 6zellikleri, laboratuvar bulgulari ve
tedavi protokolleri kaydedildi. HBsAg, HBeAg and anti-HBe,
anti HDV olctmleri ELISA (Dia. Pro Diagnostic Bioprobes Srl,
Milan, Italy) yontemiile arastirildi. HBV-DNA'nin ve HDV RNA'nin
(Qiagen®©, Germany) belirlenmesi polimeraz zincir reaksiyonu,
yontemleri ile yapildi. Hastalara HDV dominant virls ise Peg-
IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta, HBV enfeksiyonu dominant
(HBV DNA yiiksekligi) ise Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta ve
tenofovir disoproksil 1x245 mg/giin kombinasyonu verildi.
Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 programi kullanilarak
yapildi. Standart deviasyon, ortalama, medyan, frekans ve
ylizdeleri hesaplandi. Uc hastaya Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/
hafta ve tenofovir disoproksil 1x245 mg/giin kombinasyonu
tedavisi (bir hastada 96 hafta Peg-IFN alfa 2a tedavisi), yedi
hastaya ise Peg-IFN alfa 2a 1x180 mcg/hafta tedavisi tek basina
(bir hastada 96 hafta Peg-IFN alfa 2a tedavisi) verildi.

Bulgular

Son 5 yil icinde takip edilen 5471 HBsAg pozitif hastanin
243'Unde (%4,44) Anti-HDV pozitifligi saptandi. Tedavi verilen
hastalardan onunda; tedavi 6ncesi HBsAg pozitif, anti-HCV
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negatif, anti-HIV negatif, anti-delta pozitif, HBeAg negatif, anti
HBe pozitif iken tedavi sonrasi HBs ag serokonversiyonu gelistigi
ve anti-HBs'nin pozitiflestigi goriildi. On hastanin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgulari Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Tedaviye yanit alinan on hastanin demografik
ozellikleri ve laboratuvar bulgular:

Ortalama yas 47,5
Tedavi Oncesi ortalama ALT 79,4
Tedavi oncesi ortalama AST 67,5
Tedavi sonrasi ortalama ALT 34,9
Tedavi sonrasi ortalama AST 29,5

Tedavi sonrasi ortalama Anti-HBs | 99,8
Tedavi rejimi
7 hasta (Bir hasta 96
hafta Peg-IFN alfa 2a
tedavisi ald1).

3 hasta (Bir hasta 96
hafta Peg-IFN alfa 2a

tedavisi aldi).

Peg-IFN alfa 2a (48 hafta)

Peg-IFN alfa 2a (48 hafta) ve
tenofovir disoproksil

Hastalarin ortalama yasi 47,5 idi. Karaciger transaminaz
diizeylerinin tedavi 6ncesi ve sonrasi diizeyleri Sekil 1'de

sunulmustur.

Hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi
karaciger transaminaz diizeyleri

250
200

150 A\
100 /' \
#

50 m—\/\

o]

1U/ml

=—=Tedavidncesi ALT| 65 | 52 | 67 [200 72 |66 |75 |69 |71 57
= Tedavioncesi AST| 50 |45 |48 |169|57 |72 |56 | 65 |49 64

Tedavisonu ALT |20 |41 |39 |40 52|27 35|16 |62 17
=—Tedavisonu AST | 16|32 21|36 45|24 32|18 |50 21

Sekil 1. Calisma grubunun tedavi dncesi ve tedavi sonrasi karaciger

transaminaz diizeyleri

Tedavi Oncesi bitiin hastalarin HBe Ag negatif ve anti-HBe

pozitif olduklan saptandi. Tedavi Oncesi ultrasonografik

bulgular degerlendirilen hastalarin  dérdiiniin  karacigeri
normal, l¢lnun steatotik, ve diger ¢ hastanin kaba graniler
goriinimde oldugu saptandi. Hastalarin tedavi protokollerinde
6 hastaya 48 hafta pegile interferon alfa 2a, bir hastaya 96 hafta
pegile interferon alfa 2a, bir hastaya 96 hafta Peg-IFN alfa 2a ve
tenofovir, iki hastaya 48 hafta Peg-IFN alfa 2a ve tenofovir verildi.
Tenofovir tedavileri HBsAg serokonversiyonu gelisip anti-HBs

pozitifligi saglandiktan sonra bir yil siireyle devam edildi.

75

Tartisma

Daha 6nce 2002-2004 yillari arasinda yaptigimiz calismada 1009
hepatit B hastasinda anti-delta pozitifligini %8.52 oraninda
saptamisken, son bes yil icerisinde bu oranin %4.44%e dlistigun
belirledik [6]. Yillar icerisinde hepatit B asilamasi ve farkindalk
calismalari nedeniyle bu oraninin diistigunu distinmekteyiz.

Kronik Delta hepatiti tedavisinde kanita dayali kurallar
Delta
gosterilmis tek ajan olan IFN'nun, in vitro HDV (izerine antiviral

bulunmamaktadir. hepatit tedavisinde etkinligi
etkisi saptanmamustir. interferon bu etkisini HBV (izerinden ya
da immun yanit aracihgi gosterebilir. Yapilan calismalarda bir
yillik konvensiyonel IFN a ile kalici viral yanit (KVY) %25-30,

Peg-IFN aile KVY %17-43 olarak bildirilmistir [7,8].

HBs Ag kantitatif titresi ve HDV RNA diizeyleri tedavi sirasinda
izlenmelidir. Tedavinin 6. ve 12. aylarinda her iki parametrede
belirgin disus yoksa tedavi kesilmelidir [4]. Bir yillik tedavi
ile HDV RNA da > 2log10 diistis varsa tedavi 2 yila uzatilmasi
dustanilmelidir [9].

Tedavide hedeflenen; HDV RNA ve HBsAg dizeylerindeki
azalma ve HBV ile HDV'nin birlikte eradikasyonudur. Bunun
icin en iyi belirtec HBs Ag Kklirensidir. Viral klirense ALT
normalizasyonu, karaciger histolojisinde dlizelme eslik eder [4].

HDV RNA ol¢imi konusunda
calismalarin  kiiclik hasta

laboratuvarlar arasinda
standardizasyonun olmamasi,
gruplart Gzerinde yapilmis olmasi ve konak ve virlise ait
farkliliklar, HDV infeksiyon tanisi ve izleminde sorun olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle HDV RNA testlerinin referans
viroloji laboratuvarlarinda degerlendirilmesi gerekir. HDV
RNA testlerinin standardizasyonu icin diinya genelinde tiim
genotip ve subgenotipleri iceren uluslararasi karsilastirmal

calismalara ihtiyac vardir [10].

Yapilan bir calismada kronik delta hepatit olan 193 hastanin
HBsAg, HBV DNA ve HDV RNA diizeyleri 9,5 yil izlenmis; sirozu
olmayan hastalarda HDV RNA diizeyinin (600 000 kopya/mL)
siroz ve karaciger yetmezligine progresyonu gostermede
yol gosterici oldugu bulunmustur. Siroz gelismis hastalarda
ise HDV RNA dizeyi ile hastaligin progresyonu arasinda iliski
tespit edilmemistir. Ayrica bu hastalarda HBV DNA ile HDV RNA
arasinda direk ya da indirek korelasyon saptanmamistir [11].

HIDIT-2 calismasinda 96 haftalik Peg-IFN tedavisi ile basarili
bildirilmistir. Ylksek anti HDV IgM
dizeylerinin, karaciger hastaliginin histolojik ve biyokimyasal
aktivitesi ve dusik HBV DNA duzeyleri ile iligkili oldugu
bulunmustur. HDV RNA replikasyonundan bagimsiz, anti

sonuclarin alindig



HDV IgM testinin kolay uygulanabilir ve giivenilir olmasi ve
hastaligin uzun dénemdeki klinik gidisati ile ilgili bilgi vermesi
nedeni ile rutin klinik izlemlerde kullanilabilecegdi ve hastaya
gore belirlenmis tedavi stratejilerinde HBsAg kantitasyonunun
izlemenin faydal oldugunu bildirmislerdir [12].

Literatlirde IFN tedavisi ile HBsAg serokonversiyonunun
saglandigi ve vakalarin takibinde HBsAg titrasyonunun
kullanildigi vaka bildirimleri bulunmaktadir.
35 haftalik Peg-IFN ve entekavir tedavisi ile HBsAg
serokonversiyonunun HBsAg kaybolduktan
12 ay sonra da tedaviye devam edildigi ve izlemin HBsAg

Bir olguda

saglandig,

kanitasyonuna gore yapildigi bildirilmistir [5]. Diger olguda
ise 120 haftalik pegile interferon alfa 2a tedavisinden sonra
6. ayda kalict HBsAg seroklirensi ve HDV RNA negatifligi
saglandigi bildirilmistir [13].

Kronik delta hepatiti olan olgularda, Peg-IFN ve tenofovir
emstrisitabin tedavisi ve Peg-IFN alfa 2a ve tenofovir
disiproksil kombinasyonu ile tedavi basarisi elde edilen olgular
bulunmaktadir [5,14].

Dort hastalik bir olgu serisinde interferon tedavisi altindaki
kronik delta hepatiti olan hastalarin takibi HBsAg titrasyonuna
gore yapilmis, HBsAg negatiflesince tedavileri kesilen hastalarin
12. aydaki kontrollerinde relaps gézlenmemistir [15].

Ortalama ¢ yil Peg-IFN tedavisi verilen 13 kronik Delta hepatiti
olan olgular izlenmis 3 hastada HBsAg serokonversiyonu
gelistigi bildirilmistir. En fazla 1. yilin sonunda da 4 hastada
histolojik iyilesme tespit edilmistir. Virolojik yanith hastalarin,
tedavinin 12. haftasindaki HBsAg diizeylerinin tedavi 6ncesine
gore anlamli diizeyde dusik oldugu tespit edilmistir [16].

Almanya, Yunanistan ve Turkiye'den 80 kronik HDV infeksiyonu
olan hastalarda yapilan calismada kantitatif HDV RNA,
HBsAg ve HBVDNA dizeylerinin histolojik ve biyokimyasal
parametrelerle karsilastinldiginda, HBsAg dizeyinin HDV
viremisi ile korelasyon gosterdigi bulunmustur. Biyokimyasal
parametrelerin kronik HDV'de hastaligin evresi ve hepatik
aktivite indeksi hakkinda tam dogru bilgi vermedigi, delta
hepatiti hastalarini degerlendirmede KC biyopsisi en iyi
yontem olmaya devam ettigi bildirilmistir [17].

Biz de klinigimizde izledigimiz kronik delta hepatiti olgularinin
takibinde; HDV RNA testi ile birlikte anti-delta antikoru,
karaciger transaminaz dlizeyleri, karaciger biopsisiile histolojik
aktivite takibi, HBsAg ve HBV DNA testlerini kullanmaktayiz.
HBsAg serokonversiyonu sagladigimiz kronik delta hepatitli
hastalarin takibinde HBV DNA, HDV RNA duizeyleri ile korele

A~
RajsN

AYAZ ve ark.
I Kronik delta hepatit tedavisi

HBsAg klirensinin gerceklestigini saptadik.

Genellikle HDV dominant virtisdir. Nikleosid anologlarinin
HDV Uzerine etkisi yoktur. Ancak HBV dominant virlis haline
geldiginde nukleosid anologlar ile tedavi gerekebilir [18].
HIDIT-2 calismasinda 96 hafta pegile interferon alfa 2a ve
plasebo (n:61) ile pegile interferon alfa 2a ve tenofovir
(n:59) tedavisi verilen grup 5 yil boyunca izlenmistir. IFN'nun
tenofovir ile kombinasyon tedavisinin, monoterapiye gore
belirgin bir yarar saglamadigi ancak karaciger sirozu olanlarda
olmayanlara gore 2 kat yliksek HDV RNA yaniti alindigi (120.
hf) bildirilmistir. HBs Ag duizeylerindeki disis ise her iki tedavi
kolunda benzer iken HBsAg kaybi; kombinasyon grubunda
%6,7, monoterapi kolunda %4,9 olarak bulunmus, hastalarin
1/3'linden fazlasinda tedavi sonrasi relaps gelistigi bildirilmistir
(120.hf) [12]. Tenofovir ile kombinasyon tedavisi HBY DNA
dizeyi distk olan hastalarda belirgin fayda saglamazken,
HIDIT 1 calismasindaki 48 haftalik pegile interferon tedavisi ile
karsilastirildiginda HDV RNA diizeyindeki azalmada 96 haftalik
tedavinin belirgin yarari goriilmemistir [12,19]. Farci ve ark.
[20]'nin yaptigi calismada da ikinci kez interferon tedavisi
alanlarda, bir kez alanlara gore tedavi yanitinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da 8 hastaya 48 hafta
Peg-IFNa 2a, iki hastaya 96 hafta Peg-IFNa 2a tedavisi verilmisti.
Ayrica ¢alismamizda HBV DNA diizeyi ylksek saptanan kronik
Delta hepatitli olgularin tedavisinde Peg-IFN ile birlikte
tenofovir tedavisi verilmis ve tedavi sonunda (¢ hastada
HBsAg negatifligi ve anti HBs pozitifligi elde edilmistir. Ancak
HBsAg negatifligi saglansa bile hepatositler icerinde bulunan
cccDNA nedeniyle relaps gorilebilecedi unutulmamalidir [21].

Kronik delta hepatiti olgularinin tedavisinde optimal siire ve
tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde temel parametreler
net degildir. Bu nedenle tedavi etkinligini degerlendirmede ve
tedavi siiresini belirlemede virolojik yanita dayali olarak tedavi
yapilmasi ve yeni belirteclerin gelistirilmesi gerekmektedir.
Ayrica HDV Uzerine etki eden prenilasyon inhibitorleri, hem
HBV hem de HDV tedavisinde hepatosit giris inhibitorleri,
HBsAg salinim inhibitorleri ve HBV asisinin daha fazla
kullanilmasi sayesinde gelecekte kronik delta hepatiti tedavisi
umut verici olabilir. [4, 22, 23].

Sonug olarak; kronik delta hepatitinde etkili ve zamaninda

tedavi, karaciger yetmezligine bagh komplikasyonlarin

Oonlenmesi ve mortalitenin azaltilmasi agisindan énemlidir.
Cikar ¢atismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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1 Derleme

Agiz kanserleri ve dis hekimlerinin rolii

Oral cancers and the role of dentists

Hamed Deveci*| ﬂ Dilek Aynur Ugar Cankal &=

Gazi Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi Anabilim Dali, Ankara/ Tiirkiye

0z

Kanser, tiim diinyada oldugu gibiTurkiye'de de en 6nemli toplumsal saglik problemlerinden biridir. Agiz ve yutak kanserleri,
diinyada en sik izlenen altinci kanser tiiridir. 50 yas Uzeri erkeklerde agiz kanseri goriilme riski digerlerine gore daha
fazladir, ancak son 30 yilda diinya capinda bas ve boyun bélgesinde skuamdz hiicreli karsinom teshisi konan geng (45 yas
altinda) hasta sayisinda artis gérilmektedir. Agiz ve yutak kanserlerinin tedavisinde ana secenekler cerrahi, radyoterapi ve
kemoterapidir. Tedavi amaciyla bas boyun boélgesine uygulanan radyoterapi, kemik iligi transplantasyonu ve kemoterapi;
adiz kurulugundan hayati tehdit eden enfeksiyonlara kadar degisen oral komplikasyonlara yol acabilmektedir. Bu
derlemenin amaci agiz ve yutak kanseri ile ilgili bilgilerimizi glincellemek, kanser tedavilerinin agiz bolgesindeki etkisini

ve kanser hastalarinin tedavisinde dis hekimlerinin roliiniin nemini degerlendirmektir.

Anahtar kelimeler: orofarengeal kanser; insidans; dis hekimleri

Abstract

Cancer is one of the social health problems in Turkey. Oral and pharyngeal cancer, grouped together, is the sixth most
common cancer in the world. Most of the oral cancers occur in men aged 50 years and older; however, during last 3
decades, the number of patients worldwide is being diagnosed with head and neck squamous cell carcinoma at a younger
age (<45 years old) to be encountered more frequently. Main treatment options for oral and oropharyngeal cancers are
surgery, radiotherapy and chemotherapy. Head and neck radiation, chemotherapy, and blood and marrow transplantation
can cause oral complications ranging from dry mouth to life-threatening infections. The aim of this review is to update
our knowledge on oropharyngeal cancer, to evaluate the effects of cancer therapies on oral region and to emphasize the

important role of dentists in diagnosis and treatment planning of cancer.

Keywords: oropharyngeal cancer; incidence; dentists
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Agiz Kanserleri ve Dis Hekimlerinin Rolii

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (International Agency for
Researh of Cancer) 2012 yilinda diinyada, 14,1 milyon kisiye
kanser tanisi koyuldugunu ve 8,2 milyon kisinin kanserden
olduguni aciklamistir [1]. Diinyada 6lim nedenleri arasinda
ikinci sirada yer alan kanser, glinimuzin en 6nemli saglk
problemlerinden biridir. Kanser vakalarindaki artisin ayni
hizla devam etmesi halinde 2030 yilina kadar 6lim nedenleri
arasinda birinci siraya yerlesecedi ongorulmektedir. T.C.
Saghk Bakanhgi Halk Saghdr Kurumu'nun 2012 verileri
degerlendirildiginde, Tirkiye'de bir yil icinde yaklasik 175.000
yeni kanser vakasinin ortaya ciktigi gorilmektedir. 2016
verilerine gore; 2002 yilinda Turkiye'de kanserden oliimler
tim olimlerin %12'sini olusturmustur, bu oran ciddi bir artis
gostererek 2009'da %21'e cikmistir. Kanser vakalarindaki
artisin benzer oranda devam etmesi durumunda 2030 yilina
gelindiginde 2008 verilerine gore yeni vaka sayisinda %75
artis olmasi beklenmektedir [2].

Agiz Kanserleri Nedir

Adizve yutak kanserleridiinyada en sikizlenen altinci kanserdir
[3]. Agiz boslugu kanserleri veya kisaca agiz kanserleri, agiz
ve yutak kanserleri grubunda yer alan, agizda baslayan
kanserlerdir. Agiz boslugu dudaklari, dudak ve yanaklarin i¢
kismini 6rten yanak mukozasini, disleri, disetlerini, dilin 2/3 6n
kismini, agiz tabanini ve sert damagi icerir. Yirmi yas dislerinin
arkasinda kalan bélge siklikla orofarinksin bir bolimi olarak
distnilmesine ragmen agiz bosluguna dahil edilebilir.
Adiz boslugu ve orofarinks soluk alip vermeye, konusmaya,
cignemeye ve yutmaya yardimci olur [4].

Agiz boslugu ve orofarinks boyunca bulunan kiigtk tiikiirik
bezleri tukurik Ureterek agzimizi nemli tutar ve yiyecekleri
yutmamiza yardim ederler [4]. Agiz boslugu kanserleri tikurik
bezleri dahil agzin yumusak ve sert dokularindan koken
alan cok cesitli kanseri kapsamaktadir. Bunlarin %85-95'ini,
mukozanin ¢ok kath yassi epitelinden kaynak alan timorler
(skuamoz hucreli karsinom) olusturmaktadir. Bu timorler
ortaya ciktiklari bolgede yikima neden olarak bliyime ve
yayllma ozelligine sahiptir [5]. Bu bdlge kanserleri gorilme
sikligina gore en cok dil, tonsiller ve orofarinks, disetleri,
agiz tabani ve agzin diger boltimleri olmak lizere dudaklar,
kiguk tikirik bezleri, sert damak ve yanak mukozasinda
ortaya ¢ikmaktadir [4]. En sik karsilagilan agiz ici kanserlerden
biri olan dil kanserleri tim agiz kanserlerinin %22-49’unu
olusturmaktadir. Dil kanserlerinin %75'i dilin 6n 2/3'lnde
gorilirken, %25'i dilin arka 1/3'Uinde gorilmektedir [5].

Agiz kanseri her yasta goriilebilmektedir [6]. Ancak cesitli
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epidemiyolojik derlemelerde 45 yas altinda adiz kanseri teshisi
konan hasta sayisinda 6nemli artis oldugu belirtilmektedir
[5,7]. Bas-boyun kanserlerinin goriilme sikligi erkeklerde daha
fazladir. Agiz kanserinin erkeklerde kadinlara oranla iki kat fazla
gorilduga bildirilmektedir. Tuncer ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada agiz ve dudak kanserlerinin erkeklerde tiim kanserlerin
%8,8'ini, kadinlarda goriilen kanserlerin ise %4'lini olusturdugu
tespit edilmistir. Bu durumun erkeklerin risk faktorlerine daha cok
maruz kalmasindan kaynakli oldugu diisiintilmektedir [8].

Risk Faktorleri

Adiz kanserlerine neden olan etkenlerin basinda sigara
kullanimi gelmektedir. Sigara veya pipo igmek agiz veya
bogazin yani sira larinks, akcigerler, 6zefagus, bobrekler,
mesane veya ¢esitli diger organlarda da kanser olusturabilir.
Pipo kullanimi 6zellikle piponun sapina temas eden dudak
bolgesinde kanser gelisimi icin dnemli bir risk olusturmaktadir.
Adiz boslugu veya orofaringeal bolge kanseri nedeniyle tedavi
edilen sigara tiryakilerinin kanser tedavi edilmis olsa bile
sigarayl birakmalari 6nemlidir. Sigara icmeye devam eden
hastalarin agiz, bogaz, larinks veya akcigerlerinde ikinci bir
kanser gelisme riski ylksektir [4].

Agiz ve orofarinks kanserlerinin gelismesi uzun yillar sirdugu
icin genclerde sik rastlanmaz. ilk kanser tanisi kondugunda
hastalarin ¢ogu 55 yas Uzerindedir. Ancak glinimizde bu
durum degismekte, 6zellikle Human Papilloma Viriis (HPV)'e
bagh olarak gelisen kanserlerin daha genc¢ yasta ortaya
ciktiklari gozlenmektedir [4]. Son 30 yilda diinya capinda bas
ve boyun bolgesinde skuamoz hiicreli karsinom teshisi konan
geng hasta (45 yas altinda) sayisinda artis goriilmektedir. Bu
genc hastalarin demografik bilgilerinin kanser vakalarina ait
etiyolojik faktorlerden ve cinsiyet ile ilgili bildiklerimizden farkli
oldugu bildirilmektedir. HPV iliskili agiz ve yutak kanserleri
daha ¢ok sigara ve alkol kullanmayan, sosyo-ekonomik
durumu iyi olan erkeklerde gorulirken, dil kanseri genellikle
geng beyaz kadinlarda goériilmekte ve bu durumu etkileyen
faktorler heniiz tam olarak bilinmemektedir [7,9].

Gecen birka¢ dekatta, bircok Ulkede titin kullanimindaki
azalmaya bagh olarak, agiz boslugu kanseri insidansinda
diistis gérilmistiir. Ancak Danimarka, Norveg, Isvec, Kanada,
Hollanda, Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik’ta
1980'den beri tltln kullanimindaki distise ragmen yutak ve
agiz boslugu kanserlerinde artis gézlenmektedir. Bu durum
HPV enfeksiyonunun bir risk faktori olma ihtimali lzerine
kurulan teorilerin ileri strilmesine neden olmaktadir [9,10].
Diger onemli etkenler arasinda alkol kullanimi, enfeksiyon,
kot beslenme, ultraviyole (UV) isinlarina maruz kalma, zayif
immin sistem ve bazi genetik sendromlar yer almaktadir



[4]. Yapilan bir calismanin sonuglarina gore alkol ve sigarayi
bir arada kullananlarda, sadece alkol veya sadece sigara
kullananlara goére agiz kanseri gorilme riskinin 13 kat fazla
oldugu bildirilmektedir [11].

Viral enfeksiyonlarin agiz kanserlerinin gelisiminde rolii oldugu
bilinmektedir. Human Papilloma Viris (HPV)'linyanisira Ebstein-
Barr Virlis (EBV) ve Human Immunodeficiency Virus (HIV) gibi
enfektif etkenlerin agiz kanserlerinin gelisimi izerindeki etkisi
kanitlanmistir [12]. Oral kavitede HPV bulunmasi agiz kanseri
gelisme riskini 3,7 kat arttirmaktadir [5]. Son yillarda belli
bazi HPV tiplerine etkili asilar kullanilmaya baslanmistir [13].
HPV 16/18 asisi uygulandiktan 4 yil sonra agizdaki HPV 16/18
enfeksiyonuna karsi gliclii koruma saglamakta, bu durum HPV
iliskili agiz ve yutak kanserlerinden korunmada bu asinin etkili
olabilecegini dustindirmektedir [14].

DiinyaSaglikOrgiitiitarafindanaciklananbirbildiride gelismekte
olan Ulkelerde agiz, yutak ve yemek borusu kanserlerinin
yaklasik %60'Inin kisitl beslenme (taze meyve, sebze ve hayvan
drlnleri) olanaklarina bagl olarak gelistigi ongorulmustir
[15]. italya'da yapilan bir calismanin sonuclarina goére Akdeniz
diyeti ile beslenen bireylerde agiz ve yutak kanserlerinin
gorilme riskinin azaldidi bildirilmistir [16]. Amerikan Kanser
Birligi, bitkisel agirhkli, saghkh bir diyetle beslenmeyi tavsiye
etmektedir. Bu, her giin en az 2,5 porsiyon sebze ve meyve
tiketimini icermektedir. Taze sebze ve meyve tiiketiminin agiz
kanseri gelisimini %30-50 oraninda azalttgi bildirilmektedir.
Sebze, turuncgil, balik ve bitkisel yag tiketimi kansere karsi
koruyucu diyetin dnemli unsurlaridir. Rafine edilmis tahil yerine
tam tahilll ekmek ve makarna, islenmis et ve kirmizi et yerine
balik ve kiimes hayvani ve baklagil tiiketmenin de kanser riskini
azaltabilecegi bildirilmektedir [17]. Genel olarak saglikli diyetle
beslenmek, vitamin eklenen sagliksiz bir diyetle beslenmekten
cok daha yararldir [4]. Asin sicak iceceklere sirekli maruz
kalmak da agiz kanseri riskini arttiran bir faktordir [18]. Glines
15191 cogu kisi icin bashica UV kaynagidir. Dudak kanserleri glines
Isigina uzun stire maruz kalacak sekilde calisan kisilerde daha
yaygin olarak ortaya ¢ikmaktadir [4].

Agiz ve orofaringeal bolge kanserleri immin sistemi zayif
olan kisilerde daha yaygin gorilmektedir. Dogumsal baz
hastaliklar, kazanilmis immin yetmezlik sendromu [Acquired
Immune Deficiency Syndrome (AIDS)] ve bazi ilaglar (organ
transplantasyonundan sonra verilen ilaglar gibi) immiun
sistemin zayiflamasina neden olabilir [4,12]. Bazi genlerdeki
kalitsal defektlerin neden oldugu, Fanconi anemisi ve
diskeratozis kongenita gibi bazigenetik sendromlariolankisiler
de agiz kanseri gelisimi agisindan yuksek risk grubundadirlar
[4]. K6t agiz hijyeni ve travmanin da agiz kanserleri icin lokal
hazirlayici faktorler oldugu bilinmektedir [4,12].
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Bulgu ve Belirtiler

Agiz ve orofaringeal bolge kanserlerinin muhtemel bulgu ve
belirtileri [4]:

«  Agizda iyilesmeyen yara (en yaygin bulgu)
«  Agizda gegmeyen agri (cok yaygin bir baska bulgu)
Yanakta bir kitle veya kalinlagsma

- Diseti, dil, bademcik veya agiz mukozasinda beyaz veya
kirmizi bir alanin/lezyonun olmasi

Bogazda acima veya bogazda surekli bir takilma hissi
«  Cigneme veya yutmada zorluk
«  Ceneyi veya dili hareket ettirmekte zorluk

Dilde veya agzin diger bir bolgesinde hissizlik

+ Cenede protezin uyumunu bozan veya rahatsizlik

olusturan sislik

Dislerin kaybi veya dislerde veya cenede agri
«  Sesdegisiklikleri
«  Boyunda bir sislik veya kitle

Kilo kaybi
+  Nefeste stirekli koti koku

Bu bulgu ve belirtilerin bazilari benign problemlere bagh
olarak veya diger bolge kanserlerine baglh olarak da ortaya
¢ikabilir. Bu bulgulardan herhangi biri 2 haftadan daha uzun
surerse bir doktor veya dis hekimine basvurulmasi ve sebebin
tespit edilerek tedavi edilmesi cok 6nemlidir [4].

Adizda goriilen neoplazmlarin cogunlugu (yaklasik %90) epitel
yuzeyinden koken alan skuamoz hiicreli karsinomalar olmakla
birlikte daha az oranda (%3-%5) minor tukurik bezlerinden
koken alan tumorler de gorilmektedir. Ayrica metastatik
timorlerin de agiz kavitesinde gorildigi bildirilmistir.
Asagidaki tabloda temel olarak oral kavitede gorulen kanserler
gOsterilmistir (Tablo 1) [19].

Tablo 1. Oral kavitede goriilen kanserlerin DSO

tarafindan yapilan siniflandirmasi [19]

Skuamoz hiicreli karsinoma

Verriikoz karsinoma

Minor tiikiiriik bezlerinin tiimorleri

Mukozal melanoma

Kaposi Sarkomasi

Primer intraossedz skuamoz hiicreli karsinoma
Osteosarkoma

Nadir goriilen malign tiimdrler

Metastatik tiimorler

0|00 N R L D=
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Tani ve Tedavi

Adiz kanserinin tani ve tedavisindeki kayda deger
gelismelere ragmen hastalarin yarisi yasamlarini ilk bes yilda
kaybetmektedirler. Agiz kanseri, 5 yillik sag kalim orani en diisiik
5 kanserden biridir. Erken tani ve etkili tedavi ile sag kalim orani
%70-90'lara cikabilmektedir [20]. Hastaligin tek bir lenf noduna
metastaz yapmasi durumunda hastanin 5 yillik sag kalim oraninin

%50 azaldigini gosteren yayinlarin oldugu bildirilmistir [5].

Amerikan Kanser Toplulugu 20-39 yas arasindaki erkek ve
kadinlarin 3 yilda bir, 40 yas ve Uzeri kisilerin ise her yil agiz
kanseri agisindan muayene olmalarini 6nermektedir [21]. Bu
vakalarda erken tani koyabilecek en etkili grup dis hekimleridir.
Hastalarin hekime basvurmakta gecikmemesi ve erken
dénemde lezyonlarin ayirici tanisinin hekimler tarafindan
titizlikle ve ivedilikle yapilmasi hayati éneme sahiptir ve
yasam kalitesini arttirir. Hindistan'da yapilan bir calismada
agiz kavitesinin duzenli araliklarla muayene edilmesinin
oral kanserlere bagl 6lim oranlarini azalttigr gosterilmistir
[22]. Ancak hekimlerin lezyon ile ilgili teshis koyamamasi,
analjezikler gibi farkliilaglar recete etmesi, dis dolgusu veya dis
cekimi gibi dental prosedirler uygulamasi hastalarin uzmana
daha ge¢ gitmesine, daha ge¢ biyopsi alinmasina ve lezyonun
tanisinin daha ge¢ konmasina sebep olacaktir [23]. Yellowitz
ve ark. dis hekimlerinin agiz kanserleri konusundaki bilgi ve
tutumlarini degerlendirmeye yonelik yaptiklari bir calismanin
sonucunda; ¢alismaya katilan hekimlerin cogunun konuyla
ilgili glincel ve dogru bilgilere sahip olduklarini belirtmelerine
ragmen, agiz kanserinin risk faktorleri, belirtileri ve bulgulan
konularindaki bilgilerinin tutarli olmadigini belirtmislerdir [24].
Kanada'da yapilan bir calismanin sonucunda dis hekimlerinin,
orofarengeal kanserlerin risk faktorleri ve teshisinde kullanilan
tani yontemleri konularinda katilimcilarin sadece yarisindan
daha azinin yeterli bilgiye sahip olduklari gorilmustir [25].
Kuzey Almanyada yapilan bir ¢alismada dis hekimlerinin
c¢ogunlugunun agiz kanserinin erken donemde asemptomatik
oldugunu bilmedigi ortaya ¢cikmistir [26]. Dis hekimlerinin oral
kanserkonusundakibilgidiizelerinidegerlendiren baska bircok
calisma yapilmistir ve bu ¢alismalardan ¢ikan ortak sonug; dis
hekimlerinin kendilerini oral kanserle iliskili risk faktorleri ve
premalign lezyonlar konusunda yeterli gérmelerine ragmen
bilgi diizeyleri objektif olarak degerlendirildiginde ashnda
yeterli bilgiye sahip olmadiklandir [27-31]. 2 haftadan daha
uzun surede iyilesmeyen, teshis konmamis her tirliu Ulser
ve kitle kanser sliphesi ile incelenmelidir. Hastalar diizenli
olarak dis hekimi kontroliine gitmeli ve agizlarinda bir lezyon
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meydana geldiginde lezyonun gecmesini beklemek yerine
derhal bir hekime basvurmalidir [4]. Yapilan bir ¢alismada,
agiz kanseri hastalarinin %38'inde bulgularin ilk ortaya cikis
ile uzman hekimin ilk muayenesi arasinda gecen ortalama
strenin 3 aydan fazla oldugu tespit edilmistir [23].

Yukarida bahsedilen, kanser siiphesi uyandiran bulgu ve
belirtilere sahip olan hastalara hekime basvurduklarinda su
muayene ve testlerin yapilmasi dnerilmelidir [4]:

Muayene Yontemleri ve Testler:
Tibbi hikaye ve fizik muayene
Bas ve boyun muayenesi
- Indirekt faringoskopi ve laringoskopi
«  Panendoskopi
-Biyopsi
-Gorlntileme Yontemleri
«  GOgus filmi
Bilgisayarli tomografi
«  Manyetik rezonans goriintiileme
«  Pozitron emisyon tomografisi
Baryum yutturmak
«  Kan testleri

Bu yontemler timorin bulundugu bolgeye ve safhasina badli
olarak tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilmektedir [4].

Agiz kanserlerinin tedavisi timorin bulundugu bdlgeye,
yayllma durumuna ve timoriin c¢esidine bagh olarak
degismektedir [4]. Tedavide ana secenekler cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapidir. Bir tedavi plani belirlenirken hastanin genel
saglig, kanserin tipi ve safhasi, hastaligi tedavi etme olasiligi ve
tedavinin konusma, ¢cigneme ve yutma gibi dnemli fonksiyonlar
Uzerindeki muhtemel etkileri degerlendirilmelidir. Radikal
kanser cerrahisi timoriin ve boyun bolgesi metastazlarinin
tedavisine dayanir. Bu hastalarin cerrahi yaklasimlarinda siklikla
timorle birlikte boyun lenf bezlerinin ve bunun yaninda kas
ve damar gibi yapilarin ¢ikarilmasi gerekebilmektedir. Bas-
boyun bolgesine yapilan radyoterapi ve kemoterapi agiz ve dis
saghgini 6nemli olctide etkilemektedir [4].

Agiz Saghgmnin Onemi

Agizbosluguvetukiiriikbezlerininradyoterapialaniicinde kaldigi
durumlarda hastanin agiz sagligi 5nemli 6l¢tide etkilenmektedir.
Bu durumdan dolayi bas-boyun kanseri nedeniyle radyoterapi
ve/veya kemoterapi gorecek hastalarin tedaviye baslamadan
once agiz hijyenlerinin ilgili

iyilestirilmesi ve dislerle



problemlerinin giderilmesi gerekmektedir [6,32]. Prognozu iyi
olmayan ¢iirtik dislerin ve ileri derecede periodontitisli dislerin
radyoterapiye baslanmadan 6nce ¢ekimlerinin yapilmis olmasi
gerekmektedir. Radyoterapi sonrasi sik¢a rastlanan yan etkiler
kserostomi ve trismustur. ileri dénemlerde bu sorunlara bagl
olarak dis cuirtikleri gelisebilmektedir [6].

Bas boyun radyoterapisinin daha az rastlanan, ancak en zor bas
edilen komplikasyonlarindan birisi de osteoradyonekrozdur.
Radyasyondan zarar goren kemige disin kok ucu apsesi,
periodontal hastalik veya cerrahi islemler nedeniyle veya dis
cekimi veya protez travmasl sonucu bakteri gocl olmakta ve
enfeksiyon gelismektedir. Bunlar arasinda en sik karsilasilan
baslatici etken, radyoterapinin hemen dncesinde veya sonrasinda
yapilan dis cekimleridir [6]. Radyoterapi sonrasi yapilan dis
¢ekimlerinden sonra %2-18 oraninda osteoradyonekroz gelistigi
bildirilmektedir[33]. Bu nedenle dis cekiminden sonra miimkiinse
3 hafta kadar beklendikten sonra radyoterapiye baslanmalidir
[34]. Radyoterapiden sonra dis ¢cekimi yapmak icin ise, 3-6 aylik
bir stire beklenmesi tavsiye edilmektedir [35].

Akciger, prostatve memekanserleri gibi kemige metastazyapma
ozelligi olan kanserlerin tedavisinde bifosfonat grubu ilaclarin
yani sira, son zamanlarda antikor aracili antirezorptif terapi
[Anti-body Mediated Anti-resorptive Therapy (AMART)] ajanlari
da kullanilmaya baglanmistir. Kanser vakalarindaki artisa bagli
olarak bu ilaglarin daha ¢ok kullanilmasi, hekimlerin ¢cenelerde
ortaya ¢ikan osteonekroz [Medication-Related Osteonecrosis
of the Jaws (MRONJ)] tablosu ile sik¢a karsilasmalarina
neden olmaktadir. MRONJ, Amerikan Oral ve Maksillofasiyal
Cerrahlar Birligi tarafindan, radyasyon tedavisi hikayesi olmayip
antirezorptif veya antianjiojenik ila¢ kullanan veya kullanmis
olan hastalarin mandibula veya maksillasinda 8 haftadan uzun
stiren ekspoze kemik varligi olarak tanimlanmistir. Osteonekroz
gelisme riski nedeni ile 6zellikle s6z konusu ilaglarn regete
eden tip hekimlerinin ve dis hekimlerinin ilaglarin kullanim
alanlar, etki mekanizmalar ve kullanimlarina bagh olarak
ortaya cikabilecek komplikasyonlar konusunda gerekli bilgi ve
donanimina sahip olmalarini gerektirmektedir [36].

Kemoterapinin tipine, verilen ilaglarin dozuna ve kullanildiklar
sireye bagll olarak da bir takim yan etkiler ortaya
¢ikabilmektedir. Bu yan etkiler sunlari icermektedir [4]:

« Sa¢ dokilmesi

+ Agiz yarasi

- istah kaybi

« Mide bulantisi ve kusma
- ishal

« Dislik kan sayimi
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Kemoterapi  kemik iliginde kan Ureten hicreleri
etkileyebildiginden dusuk kan sayimina yol agmaktadir. Bu
da, enfeksiyon riskini arttirmakta, ciltte kolaylikla morluklar

olusmasina, kolay kanamaya ve halsizlige yol agmaktadir [4].

Dis ve agiz bakimlarinin radyoterapi ve kemoterapi dncesinde,
tedavi slrecinde ve tedavi sonrasinda uzun yillar dizenli
sekilde devam etmesi gerekmektedir [4,6].

Korunma

Erkenteshisedilen neredeysetiimagizkanserlerinde hastaligin
seyriiyidir [20]. Diinya Saglik Orgiitii oral kanserlerin %90'indan
fazlasinin potansiyel olarak onlenebilir nitelikte oldugunu
bildirmesine ragmen, bu kanserin insidansi ve mortalite orani
glin gectikce artmaktadir [37]. Agiz kanserine zemin hazirladig
bilinen etkenlerin ortadan kaldiriimasi ile kansere yakalanma
riskini azaltmak muimkiin olabilir [4]. Agiz kanserlerinin erken
evrede teshis edilmesi ve tedavilerinin yapilmasi hastalarin sag
kalim siuirelerini uzatacak ve yasam standartlarini ylikseltecektir
[20]. Ozellikle dis hekimleri sigara ve/veya alkol kullanan, 40
yas ve Ustl bireyler basta olmak Uzere tim hastalarini her
randevuda agiz kanseri agisindan detayl bir sekilde muayene
etmeli, onlari olasi risk faktorleri hakkinda bilgilendirmelidir
[37]. Saglikh ve dengeli beslenmenin, kanserden koruyucu
faktorlerden biri oldugu unutulmamalidir [17]. Ayrica, toplum
agiz kanserleri konusunda bilgilendirilmeli ve toplumun
farkindaligi arttirilmalidir [5].

Amerikan Milli Dental ve Kraniofasiyal Arastirma Enstitlisi’'nin
web sitesinde belirtildigi UGzere insanlarin ¢ogu kanser
tedavisinin mide bulantisi, saclarin dokiilmesi gibi yaygin yan
etkilerini bilmelerine ragmen ¢ogu kisi kanser tedavisi géren
hastalarin licte birinden fazlasinda agizla ilgili komplikasyonlar
haberdar
kanser tedavisini engelleyebilir ve hastanin yasam kalitesini
dusurebilir [38].

gelisebildiginden degillerdir. Bu problemler

boyun radyasyonu, kemoterapi ve kemik iligi

transplantasyonu; agiz kurulugundan hayati tehdit eden

Bas

enfeksiyonlara kadar degisen oral komplikasyonlara yol
acabilir [38]. Bu komplikasyonlardan bazilarn kanser tedavisi
sirasinda ortaya c¢ikip tedavinin tamamlanmasiyla birlikte
ortadan kalkarken bazi komplikasyonlar kalicidir. Ornegin bas
boyun bolgesine radyasyon tedavisi uygulanmasi tlkirik
bezlerinde kalici hasar birakabilir ve kisinin Grettigi tukarik
miktari dramatik olarak azalabilir [35]. Tuktrik miktarinin
radyasyona bagli azalmasi, kisilerde dis ¢lirigi gelisme riskini
artirmakta ve bu durum hayat boyu stirmektedir [6].
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Tedaviyebaslamadanéncedishekimininhastayigdrmesionemlidir.
ilerisi dustiniilerek yapilan tedaviler agiz saghgini iyilestirecek
(cUrukler, periodontal sorunlar tedavi edilecek) ve tedavi sirasinda
veya sonrasinda ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlarin olusumunu
engelleyecek veya en aza indirecektir. Bu komplikasyonlar
enfeksiyon ve agrinin yani sira agiz agma, ¢igneme ve yutma gibi
fonksiyon degisikliklerini icerebilir [38].

Radyasyon tedavisinin uzun dénem etkileri; agiz kurulugu,
kronik veya tekrar eden fungal enfeksiyonlar, kserostomiaya
bagl dental dekalsifikasyon ve cirlk, kuruluga bagh istah
azligl, tat alma bozuklugu, agri, trismus, mukozal ve dental
hassasiyetten dolayr hijyen saglanmasinda glicligi icerir.
Radyasyon tedavisi ayrica kan akisindaki azalmadan dolayi
kemik ve yumusak doku nekrozu olusma riskini artirnr. Bu
kendiliginden olusabilecedi gibi dis cekimi gibi invaziv
islemlerden sonra olusma riski yiksektir [39]. Cocuklarda
uygulanan kemoterapi ve radyoterapinin daimi dis gelisimi
Bu etkiler
hipodonti, taurodontizm, maloklizyon, mine hipoplazisi,

Uzerine olumsuz etkileri vardir. mikrodonti,
kok gelisiminin durmasi ve temporamandibular eklem

bozukluklari seklinde siralanabilir [40].

Tedavi 6ncesi dis hekimlerinin tedavinin yan etkileri ve agiz
saghgr hakkinda hastaya bilgi vermeleri Onerilmektedir.
Dis hekimlerinin tedavinin planlanmasi, uygulanmasi ve
rehabilitasyon donemi slrecinde tedavi ekibinin icinde
olmalart  6nemlidir. Dental faktorler hayat kalitesini
etkilemektedir. Dental ekip hastalarin timor kontroliine
odaklanmalarinda, rehabilitasyon siirecinde ve hatta tedavi

sirasinda rahatlamalari agisindan ¢ok yardimci olabilir [41].
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Moellerella wisconsensis’e bagli olarak gelisen periton diyalizi ile iliskili
peritonit olgusu

Peritonitis related to peritoneal dialysis due to Moellerella wisconsensis
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Peritonit, surekli ayaktan periton diyalizi (SAPD) yapilan hastalarda yaygin ve énemli bir komplikasyon olup, anlamli oranda
morbidite ve mortalite ile iliskilidir. Gram negatif bakteriler, periton diyalizi ile iliskili peritonitlerin %20-30'undan sorumlu
etkenlerdir. Moellerella wisconsensis (M.wisconsensis), yakin zamanda izole edilmis bir Enterobacteriaceae ailesi Uyesidir.
Bakterinin insanlardaki patojenitesi tam olarak bilinmemesine ragmen; birka¢ olguda, diyare ve bazlarinda sekonder
bakteriyeminin eslik ettigi akut kolesistit olgulari raporlanmistir. Bu ¢calismada, M.wisconsensis’e bagl olarak gelisen periton
diyalizi ile iliskili peritonit gelisen bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Moellerella wisconsensis; ayaktan siirekli periton diyalizi; peritonit

ABSTRACT

Peritonitis is one of the most common and important complications in patients on continuous ambulatory peritoneal
dialysis (CAPD), that is associated with significant morbidity and mortality. Gram negative bacteria are the causative agents
in % 20-30 of peritoneal dialysis related peritonitis case. Moellerella winconsensis is a recently-identified member of the
Enterobacteriaceae family. Although pathogenicity of M.wisconsensis remains unclear in humans, it is found associated with
diarrhea and acute cholecystitis with or without secondary bacteremia only in a few cases. In this report, a case of peritoneal
dialysis-related peritonitis caused by M. wisconsensis is presented.

Keywords: Moellerella wisconsensis; continuous ambulatory peritoneal dialysis; peritonitis
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Giris

Kronik bobrek yetmezligi nedeniyle SAPD uygulanan hasta-
larda Gram negatif basillere bagh peritonit gelisimi oldukca
nadirdir ve kotli prognoza sahiptir. Bazi hastalarda kateterin
cekilmesiyle sonuglanabilir .Bu hastalarda en sik peritonit et-
kenleri basta Staphylococcus epidermidis olmak lzere Gram
pozitif bakteriler iken, daha az siklikla Gram negatif basiller de
bu hastalarda peritonit etkeni olabilir [1-3]. Bu yazida 33 yasin-
da SAPD uygulanan bir hastada Enterobactericea ailesinde yer
alan M.wisconsensis’e bagl olarak gelisen peritonit sunulmus
ve literatlir gézden gegirilmistir.

Olgu

Son dénem bdbrek yetmezligi ile yedi yildir SAPD uygulanan
33 yasinda erkek hasta, karin agrisi sikayetiile bagvurdu. Anam-
nezinden iki yil 6nce bir peritonit atag gecirdigi 6grenildi. Pe-
riton diyalizi kateterinin delinmesi nedeniyle li¢ giin 6nce has-
taya kateter deg@isimi yapilmisti. Kateter degisimi yapildiginda
hastada ishal sikayetinin oldugu, ancak en son basvurusunda
ishalin olmadigi 6grenildi. Fizik muayenede; atesi: 37 XC, kan
basinci ve nabzi normaldi. Bagirsak sesleri normal, batinda
hassasiyet mevcuttu, kateter cikis yerinde infeksiyon bulgu-
lari saptanmadi. Hastanin periton sivisi bulanikti, mikroskobik
incelemesinde artmis 16kosit sayisi tespit edildi(4920/mm?,
100% nétrofil), Gram boyamada mikroorganizma gorilmedi.

Uc giin &nce periton kateteri degisimi sirasinda alinan kdiltir-
de Acinetobacter lwoffi (A.lwoffi ) Gremesi oldugu goéraldi.
A.lwoffi Gremesi, kiiltliriin alindiginda hastada klinik bulgula-
rin olmamasi ve periton sivisinda l6kosit saptanmamasi ne-
deniyle infeksiyon etkeni olmayacagi distiinilmesine ragmen,
peritonit kliniginin baslangicinda semptom ve klinik bulgula-
rin olmayabilecedi, klinik bulgularin sonradan ortaya c¢ikabi-
lecegi duslinlerek, hastaya ampirik olarak antibiyotik duyar-
lllik sonucuna gore intravendz meropenem ve intraperitoneal
gentamisin tedavisi baslandi. Tedavi altindayken karin agrisi
ve diyalizat sivisinda bulaniklagsma sikayeti oldu. Fizik muaye-
nede batinda hassasiyet mevcuttu. Hastadan tekrardan alinan
periton sivisinin otomatize aerob kan kultir sisesine (Bactec,
Becton-Dickinson,USA) ekilmesi sonucunda M.wisconsensis
Uremesi oldu. Gram negatif identifikasyon testlerinde; sitrat
testi pozitif; indol, Gire, H2S, lizin ve ornitin dekarboksilaz test-
leri, Voges-Proskauer ve motilite testlerinin negatif idi, bu 6zel-
likleri ile E.coli'den ayrimi yapildi. Bakterinin kesin idetifikasyo-
nu Phoenix 100 (Becton Dickinson, Maryland, ABD) otomatize
kiilttr ve antibiyotik duyarlilik sistemi ile yapildi. Ayni otoma-
tize sistemle antibiyotik duyarliliklar EUCAST &nerilerine gore
degerlendirildiginde; etkenin meropenem ve gentamisine du-
yarli oldugu rapor edildi. Peritonit gelistiginde alinan kiiltlirde
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yalniz M.wisconsensis tGremesi oldugundan mikst infeksiyon
distinilmedi. Antibiyotik duyarlilik sonucuna gére merope-
nem ve gentamisin kombinasyonu ile tedaviye devam edildi,
monoterapiye gecilmedi. Tedavinin Gi¢lincl glinlinde periton
sivisinda I6kosit saptanmadi, semptom ve klinik bulgulan di-
zeldi. Hastanin PD kateteri degistirilmedi ve antibiyotik tedavi-
si 14 gline tamamlandi. Hastanin Ug¢ aylik izleminde relaps ve
reklrrens gorilmedi.

Tartisma

Stirekli ayaktan periton diyalizi hastalarinda gorilen peritonitler
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Bu hasta grubunda
gorilen peritonitlerde en sik etken S.epidermidis iken, peritonit-
lerin %20-30'undan ise Gram nagatif basiller sorumludur [1-3].

M. wisconsensis, Enterobacteriaceae ailesinin genel 6zellikleri-
ni taslyan gram negatif, fakiltatif anaerop bir basildir. Bakteri
ilk kez 1984 yilinda Hickman-Brenner ve arkadaslari tarafindan
ishalli hastalarin diski 6rneginden tanimlanmistir [4]. Otomati-
ze identifikasyon ve antibiyotik duyarlilik sistemleri (VITEK-2,
Phoenix 100 vb.) ile bu bakteri tiir diizeyinde tanimlanabilmek-
tedir [4,5]. Bunun disinda MALDI-TOF kitle spektrometre yon-
temiyle de etkenin tlr diizeyinde tanimlanabildigi bildirilmistir
[6]. Olgumuz da Phoenix 100 otomatize identifikasyon ve anti-
biyotik duyarlilik sistemi ile tanimlandi ve antibiyotik duyarhlig
da ayni sistemle belirlendi. Sundugumuz olgu ingilizce litera-
tir tarandigi kadaryla, M.wisconsensis’e bagh olarak gelisen
ilk stirekli ayaktan periton diyalizi ile iliskili peritonit olgusudur.
Olgumuzda bakterinin tanimlanmasi Phoenix 100 otomotize
identifikasyon ve antibiyotik duyarhlik sistemi (Phoenix 100,
ABD) ile yapilmistir. M.wisconsensis diyare ile iliskilendirilmis
nadir bir enfeksiyon etkenidir. Hastamizda gaita kiilttri yapil-
mamis olmakla birlikte; periton diyalizi kateteri degisimi esna-
sinda ishalinin bulunmasi etkenin periton diyalizi uygulanirken
el hijyenine dikkat etmemesi sonucunda periton diyalizi kate-
terine bulasarak infeksiyon gelisimine neden olmus olabile-
cegini distindlrmektedir. M.wisconsensis’e bagli olarak geli-
sen gastroenterit, kolesistit, kateterle iliskili bakteriyemi, yara
infeksiyonu,sekonder peritonit olgulari bildirilmistir [4-8].
M.wisconsensis ilk olarak Hickman-Brenner tarafindan sekiz
olgunun diski 6rneginden izole edilmis; olgularin 5‘inde gast-
roenterit veya ishal saptanmasina ragmen bu bakterinin ente-
rik patojen oldugu kesin olarak gosterilememistir [4,5].

Seyman ve ark. [5] kronik bobrek yetmezIligi nedeniyle hemodi-
yalize giren 53 yasinda bir kadin hastada M.wisconsensis'e bagli
kateter infeksiyonu ile iliskili primer bakteriyemi bildirmislerdir.
Olguda bakteriyemiye neden olabilecek infektif endokardit
veya abdominopelvik infeksiyon odagdi saptanmamistir.
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Aller ve ark.[7] akut kolesistitli hastalarin kan kulttrlerinden
M.wisconsensis'i izole etmislerdir. Cardentey ve ark. [8] ise
M.wisconsensis'e bagli ilk bakteriyemi olgusunu bildirmisler-
dir. Ulkemizden M.wisconsensis genellikle gram negatif bak-
terilere etkili olan antibiyotiklere duyarlidir. Beta-laktam anti-
biyotiklere (oksasilin ve penisilin G disindaki), fluorokinolonlar,
doksisiklin, aminoglikozidler, kloramfenikol ve nitrofurantoine
duyarh iken tim suslar makrolidler, linkozamidler, streptog-
raminler, glikopeptidler, fusidik asit, linezolid, rifampisin ve
kolistine direnclidir [6,8]. Sundugumuz olguda periton sivisi
kaltirinden izole edilen M.wisconsensis susu antibiyogram
sonucuna gore meropeneme ve gentamisine duyarli oldu-
gundan ikili antibiyotik tedavisi uygulandi.Tedavinin lcinci
glintinde klinik bulgulan diizelen, periton sivisinda I6kosit
saptanmayan hastanin periton diyaliz kateteri cekilmeden an-
timikrobiyal tedavisi 14giine tamamlandi ve tamamen iyiles-
ti. Seyman ve ark.[5] sundugu M.wisconsensis'e bagli kateter
infeksiyonu ile iliskili primer bakteriyemi olgusunda 14 gin
sefepim tedavisi ve kateter ¢ekildikten sonra olgu iyilesmistir.
Sonug olarak, sundugumuz olguda oldugu gibi M.wisconsensis
gibi nadir gérllen Gram negatif basillerin de strekli ayaktan pe-
riton diyalizi hastalarinda peritonite neden olabilecegi akilda tu-
tulmali ve taniya yonelik mikrobiyolojik incelemeler yapilmalidir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Persistent left superior vena cava: case report
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sinlisin patent oldugu izlendi. Olguyu literatlr ve radyolojik goruntdler 1siginda sunmayi amagladik.

Anahtar kelimeler: persistan siiperiyor vena kava; ekokardiyografi; bilgisayarli tomografi

ABSTRACT

literature and radiological images.

Keywords: persistent superior vena cava; echocardiography; computed tomography

Persistan sol stiperiyor vena kava nadir fakat dnemli bir vaskiler anomalidir. Sol stiperiyor kardinal venin regrese olmayip
innominate vene uzanmasi ile olusur. Siklikla izole olarak gorilir. Fakat atriyal septal defekt, bikuspit aortik kapak, aort
koarktasyonu, koroner sinlis anomalileri veya kortriatrium gibi diger kardiyovaskiler anomalilerle iliskili olabilir. Nefes
darhgi ve atipik gogus agrisi sikayeti ile bize basvuran, ekokardiyografide sol persistan superior vena kava (PSSVK) oldugu
saptanan olguya, ajite salin kontrast ekokardiyografi yapildi ve PSSVK anomalisi dogrulandi. ilave anomali yéniinden ileri
tetkik amach koroner bilgisayarli tomografi (BT) anjiyografi incelemesi yapildi. PSSVK' nin sol atriuma acildigi ve koroner

Persistent left superior vena cava is a rare but important vascular abnormality. It occurs when the left superior cardinal vein
does not regress and reaches innominate vein. It often present as an isolated condition. However, it might be associated
to cardiovascular anomalies such as atrial septal defect, bicuspid aortic valve, aortic coarctation, coronary sinus anomalies
or cor triatrium. A patient presenting with shortness of breath and atypical chest pain had been diagnosed with left
persistent superior vena cava (LPSVC) on echocardiography. Agitated salin contrast echocardiography was performed and
the LPSVC confirmed. Coronary CT angiography was performed in order to check for additional anomalies. It was seen
that the LPSVC opens to the left atrium and the coronary sinus was patent. We aimed to present this case in the light of
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Giris
Persistan sol sliperiyor vena kava torasik vendz sistemin

en sik karsilasilan konjenital
populasyonun %0,3-0,5'ini etkiler. Asemptomatik olup baska

malformasyonudur. Genel

nedenlerle yapilan kardiyovaskiiler incelemeler esnasinda
tesadiifen saptanir [1]. izole PSSVK’ si bulunan hastalarin
yaklasik yarisinda atriyal septal defekt, Fallot tetralojisi
veya endokardial yag yastik¢igr defekti gibi diger kardiyak
malformasyonlar vardir [2]. PSSVK' nin izlendigi, sol atriuma
acildigi ve koroner siniisiin patent oldugu olguyu goriintiileme
bulgular esliginde ve literatur 1s1ginda sunmayi1 amacladik.
Olgu

Kirk bes yasinda bayan hasta atipik gogus agrisi ve nefes darligi
ile kardiyoloji poliklinigine basvurdu. Olgunun 6zge¢cmisinde
ve soygec¢misinde herhangibir 6zellik yoktu. Fizik muayenesi
dogdaldi. Elektrokardiyografisi sinls ritmindeydi(Resim 1).
Ekokardiyografide: kalp bosluklaridogald, sistolik fonksiyonlar
normaldi ve koroner sinlsiin dilate oldugu gorildu. Hastaya
ajite salin ile sol antekubital ven kullanilarak kontrast eko
yapildi. Yapilan kontrastli ¢alismada once sag atrium bazali
ile beraber sag ventrikil kontrastlandi, sonra sag atriyumun
geri kalan bélgeleri kontrastlandi (Resim 2). ilk verilen kontrast
kaybolduktan sonra bu sefer sag koldan intravendz kontrast
verildi.Buradailk olarak sag atriyum daha sonrada sag ventrikul
kontrast madde ile doldu. Koroner siniistin ise kontrast madde
ile dolmadigi gorildi. Bu yontem ile PSSVK tanisi konuldu.
ilave anomali yoniinden ileri tetkik amacli yapilan koroner
BT anjiyografide: PSSVK goriintiilendi ve sol atriuma acildigi
goruldi (Resim 3). Ayrica koroner sinlsiin patent oldugu
izlendi. Koroner BT anjiyografisi normal olan hastada atipik
gogus agrisi nedeni olarak gastroozofageal refli saptandi.
Gastroozofageal reflli yoniinden verilen uygun medikal tedavi
ile sikayetleri geriledi. Kardiyolojik agcidan 6-12 ay araliklarla
sant takibi yapilmasi amaciyla kontrollere gelmesi 6nerildi.
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Resim 1. Hastanin normal sinis ritmindeki elektrokardiyografisi

89

Resim 2. B mod transtorasik ekokardiyografide parasternal uzun
aks gorintiisiinde normal kalp bosluk boyutlari izlenmekte, Sol
antekibital venden ajite salin ile yapilan contrast calismada apikal
4 bosluk pencereden ajite salinin persistan sol superior vena kava
ve koroner sinus yolu ile sag ventrikiiliin sag atriumdan daha dnce
kontrastlandigi izlenmektedir. (RV: Sag ventrikiil, LV: Sol ventrikdl, RA:
Sag atriyum, LA: Sol atriyum, Ok: Koroner sin(s)

Resim 3. Koroner BT anjiyografide goriintusu. Sol atriuma agilan PSSVK

Tartisma

Persistan sol sliperiyor vena kava nadir fakat dnemli bir konjenital
anomalidir [1]. PSSVK ile SSVK' nin yoklugu oldukc¢a nadir bir
vendz malformasyondur. Genellikle SSVK ile iliskili olup dilate
koroner sintis aracihigiyla sag atriuma drene olur. Eger gelisimin
durmasi daha erken donemlerde ortaya ¢ikarsa koroner sinls
olusmaz ve PSSVK sol atriuma drene olur [2,3]. Ister izole ister
SSVKileiligkili olsun bu venéz anomali herhangibir hemodinamik
bozukluga neden olmaz ve genellikle insidental olarak bulunur



[2,3]. Bununla birlikte PSSVK santral vendz giris esnasinda
(koroner sinlis kateterizasyonu snasinda hipotansiyon, angina,
kalp perforasyonu, tamponad veya arrestle sonuclanabilir),
pacemaker implantasyonunda (elektrodun tortioze seyrinden
dolayr elektrodu normal pozisyonuna fikse etmek ve
stabilizasyonunu saglamak zor olabilir), kardiyopulmoner bypass
(izole PSSVK retrograd kardiyopleji kullanimini bozar) sirasinda

problemlere neden olabilir [4].

Hastalarin %10'unda, PSSVK sol atriuma direkt olarak veya
unroofed koroner sinis yoluyla drene olabilir. Bu sagdan sola
santa neden olabilir ve paradoksal emboli riskini artirabilir
[2]. Konjenital kalp hastaliklarina yiiksek insidansla eslik
etmektedir (ventrikller septal defekt, atriyal septal defekt,
endokardiyal yag yastikcigr defekti, Fallot tetralojisi gibi.) [ 51.
PSSVK varliginda, EKG siklikla anormal P-wave axis, normal
veya kisalmis PR intervali gosterir. PA akciger grafisinde aort
topuzu komsulugunda veya sol Ust mediastende kresentrik
sekilli PSSVK golgesi goriilebilir [6].

iki boyutlu B-mode TTEde (transdzefegeal ekokardiyografi)
gorilen karakteristik bulgu, parasternal uzun aks goriintiide dilate
koroner sinUstlr. Koroner sinlistin normal ¢api 1 c’den kiigliktir.
izole PSSVK olgularinda, ciddi sekilde artmis olan akim koroner
sinlistin dev gibi gériinmesine neden olur [6]. Ekokardiyografik
degerlendirmedeikinciasama ajite salinle kontrast uygulamasidir.
Normal bireylerde, sag veya sol antekubital vende ajite salin
uygulamasi, sag atriumun opasifikasyonuna neden olur. izole
PSSVK, sunulan olguda oldugu gibi, sag veya sol koldan kontrast
verilmesi koroner sinlisiin opasifiye olmasina neden olur. Eger
unroofed koroner sinus ile iliskili ise, her iki koldan da kontrast
verilmesi sol atriumun opasifikasyonuna neden olur. SSVK, PSSVK’
ya eslik ediyorsa, sol koldan verilen kontrast ilk olarak koroner
sinliste goriliirken, sag koldan verilen kontrast ilk olarak sag
atriumda goralir [6].

TEE ile anormal PSSVK ve SSVK yoklugu cok iyi bir sekilde
gosterilebilir. Orta-6zofageal goriintiide, PSSVK sol atrial
apendiksin ve sol sliperiyor pulmoner venin yaninda goralir.
Bikaval goruntide; SSVK'nin yoklugu gorintulenebilir. BT
ve manyetik rezonans gorintileme (MRG) direkt venoz
anatomiyi gostererek taniyi dogrular [6].
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PSSVK, sol atriuma drene oluyorsa ve biiyiik sagdan-sola santa
neden oluyorsa, cerrahi diizeltme yapilmalidir. Bizim vakamizda
PSSVK koroner sinlise drene oluyordu. Alti aylk araliklarla sant
takibi yapilmasi icin kontrollere gelmesi 6nerildi.

Sonu¢ olarak; ekokardiyografide veya kardiyak BT
anjiyografide dilate koroner siniis gorildigiinde PSSVK varhgi
mutlaka akla getirilmelidir. Tani salin kontrast ekokardiyografi
ile  dogrulanmalidir.  Klinisyenler ve radyologlar olasi
komplikasyonlardan kaginmak icin PSSVK'nin varliginin ve

varyasyonlarinin farkinda olmahdir.
Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir cikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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Kronik pankreatitde agri palyasyonu amaciile pankreatik kanala stent yerlestirilmesi uygulanan bir yéntemdir. Ozellikle dilate
pankreatik kanali ve tasi bulunan hastalarda yeterli drenaji saglamak amaci ile takilmak istenen stentlerde migrasyon veya
kirilma nadirde olsa rastlanilabilen durumlardir. Bu gibi durumlarda endoskopik tedavi yontemleri ilk planda kullaniimakla
beraber basarisizlik durumlarinda ciddi sorunlar ile karsilasilabilinmektedir. Biz burada agri palyasyonu amaci ile pankreatik

kanala taktigimiz ve limen icerisinde kirilmis olan stentin balon kateter ile cikartildigi bir vakayi sunduk.

Anahtar kelimeler: karin agrisi; pankreatit; stent.

ABSTRACT

Pancreatic duct stent placement is a procedure which is performed in chronic pancreatitis in order to palliation of pain.
In patients with dilate pancreatic ducts and stones, migrations or fractures of the stents may rarely ocur. In such cases

endoscopic methods can be used as first plan treatment. However, in case of failure serious problems can be confront.

Here, we presented a case in which stent was inserted into pancreatic canal. The stent was broken in the lumen and then
removed with a balloon catheter.

Keywords: abdominal pain; pancreatitis; stents
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Giris

Kronik pankreatitin iki major klinik prezentasyonu agri ve
pankreatik yetmezliktir fakat abdominal agri baskin 6zellikte-
dir. Agr kronik pankreatit li vakalarda farkl seyirlerde olabi-
lir. Alkole bagh kronik pankreatit li 207 hastanin katildigi bir
arastirmada, iki tip agn paterninden bahsedilmis. Birinci tip
agn daha cok 10 giinden daha kisa siiren ve ayaktan tedavi ile
dizelebilen ve yil icerisinde sik tekrarlamayan, ikinci tip agri
olarak ise sik tekrarlayan ve uzamis bir stireye sahip hastane
yatigi gerektiren bir agr paterninden bahsedilmektedir [1].
Bazi kronik pankreatitli vakalarda ise agri olmayabilir, ekzok-
rin ve endokrin olarak kronik pankreatit oldugu kanitlanan bir
seride yaklasik %20 oraninda abdominal agri bulgusunun ol-
madigi gortlmastir [2].

Endoskopik tedavi yontemleri 6zellikle obstriikte ana pankre-
atik kanal veya oddi sfinkter disfonksiyonu bulunan hastalarda
agriyr azaltmak icin kullanilan yontemlerdir. Tas ve yapisikliga
bagl darhigi bulunan kronik pankreatitli yaklasik 1018 hasta-
nin alindigi cok merkezli bir calismada cesitli endoskopik yon-
temler kullanilmis ve islem yapilan hastalarin biyik ¢ogun-
lugunda agrida belirgin rahatlamanin oldugu goérilmdstar.
Dekompresyon prosedirleri genel olarak dilate ana pankrea-
tik kanal bulunan kronik pankreatitli hastalarda refrakter agr
tedavisi icin onerilmekle birlikte cerrahi tedavi 6ncesi Gnemli
bir secenek olarak gorilmektedir [3,4].

Biz burada kronik pankreatiti bulunan ve agri palyasyonu
amaci ile pankreatik kanala takilmis olan bir stentin kiriimasi
sonucu olusan bir komplikasyonu sunduk.

Olgu

Tip-2 diyabetes mellitus, hiperlipidemi ve kronik pankreatit ta-
nilari mevcut olan 64 yasinda kadin hasta, son zamanlarda ka-
rin agrisi sikayetinin artmasi Gzerine klinigimize basvurdu. Yapi-
lan tetkiklerinde amilaz: 129 U/L, lipaz: 348 U/L olmasi lizerine
pankreatit alevlenmesi diistintlerek yatisi yapildi. Endoskopik
Ultrasonografik incelmesinde; Pankreas parankimi 6zellikle bas
kisminda olmak tizere gévde ve kuyrukta da heterojen olup yer
yer bal petegi gorinimi mevcut idi. Parankim icerisinde 6-7
mm lik birkac¢ adet kalsifikasyon mevcut idi. Pankreatik kanal
pankreas boyunca dilate ve tortioze goriinimde idi, icerisinde
ozellikle bas kisminda tas ve kalsifikasyonlar gozlendi. Bunun
Uzerine agri palyasyonu amaci ile pankreatik kanala 7F plastik
stent yerlestirildi. Klinik ve laboratuar olarak belirgin diizelme
olmasi Uizerine taburcu edildi. Yaklasik iki ay sonra epigast-
rik agn sikayeti ile tekrar klinigimize basvuran hastanin stenti
floroskopi altinda kontrol edildiginde, stentin distal kisminin
kopmus oldugu ve proksimal kisminin ise pankreatik kanalda
kaldigi izlendi (Resim-1). Hasta Endoskopik Retrograd Kolanjio-
pankreatografi (ERCP) islemine alindi, pankreatik kanal kanali-
ze edilerek ufak bir sfinkterotomi sonrasi balon kateter yardimi
ile kirllmig stent parcasi ¢ikarildi (Resim-2). Pankreatit proflaksi-
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si icin yeni bir stent takilarak isleme son verildi. Hastanin takip-
lerinde karin agrisi belirgin olarak diizelmesi Uzerine taburcu
edilerek poliklinik kontroli 6nerildi.

Resim 1. Skopi altinda pankretik kanal.

Resim 2. Kirilmis stent.

Tartisma

Kronik pankreatitli hastalarda pankreatik kanala stent takilma-
sindaki temel amag, pankreatik kanal icerisindeki basinci di-
strerek agrida rahatlama saglamaktir. Agri tedavisinde invaziv
yontemler olarak endoskopik ve cerrahi tedavi seceneklerini
sayarsak hangi hastaya ne zaman bu tedavilerin uygulanmasi
gerektigi hala tartisma konusudur.

Cahen ve arkadaslarinin yapmis oldugu prospektif bir calisma-
da pankreatikojejunostominin endoskopik tedavilere oranla
daha Ustlin oldugunu komorbitidesi bulunan hastalarda ise
endoskopik yontemlerin kullaniimasi gerektigini belirtmekte-
dir [5]. Dite ve arkadaslarinin[6] yapmis oldugu 140 obstriiktif
kronik pankreatitli hastayi iceren randomize prospektif bir ¢a-
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lismada,64 hastaya endoskopik tedavi, 76 hastaya ise cerrahi
tedavi uygulanmis. Her iki yaklasimda da erken dénemde ben-
zer oranlarda agrida rahatlama olurken, uzun dénemde cerra-
hi yapilan grupta agn palyasyonunun daha iyi oldugu, stentli
grupta ise bu oranin daha distik oldugu belirtilmistir. Cesitli
yazarlar kronik pankreatite bagli kronik abdominal agrisi bu-
lunan hastalar icin pankreatik kanala stent takilmasinin daha
glvenli ve efektif oldugunu belirtmektedirler([7,8]. Tringali ve
arkadaslarinin[7] yapmis oldugu bir meta analizde, pankreatik
kanalda tasi bulunan ve 6zellikle erken dénem kronik pankre-
atitli hastalarda extracorporeal shock wave lithotripsy (ESWL)
ile birlikte endoskopik tedavilerin agri yonetiminde ¢ok etkili
oldugunu belirtmiglerdir. Yine pankreatik kanalda striktQ-
rel darhdr bulunan hastalarda da pankreatik kanala tek veya
multipl sayida stent takilmasinin etkili bir yontem oldugunu
belirtmektedirler. Cerrahi ve endoskopik tedavi yontemlerini
karsilastiran sinirli sayida prospektif calisma mevcut olmasi ne-
deni ile net olarak klinik sonuclara ulasmak mimkin olmasa
da endoskopik tedavilerin daha az invaziv olmasi, tekrarlana-
bilir olmasi ve gelecekte olabilecek bir cerrahi girisime engel
olmamasi gibi yonleriyle avantajl oldugu soylenebilir [8].

Dekompresyon amaci ile uygulanan pankreatik stentlerde
enfeksiyon, okllizyon, pankreatit, duedonal erezyon, duedo-
nal perforasyon, stent kirilmasi, stentin proksimal veya distale
migrasyonu gibi komplikasyonlar olabilmektedir. Pankrea-
tik stent komplikasyonlari arasinda bulunan proksimal stent
migrasyonu yaklasik olarak % 5 oraninda gorulir bu durum
kanalda morfolojik degisikliklere ve pankreatite sebep olabilir
[9]. Pankreatik kanala yerlestirilmis olan ve proksimale migrate
olmus olan biliyer stentlerin % 80 den fazlasi forceps, snare,
basket kateter ile direk olarak veya tas ¢cikarmak icin kullanilan
balon kateterler ile indirekt olarak ¢ikarilabilir. Gong ve arka-
daslarinin yaptigi bir calismada, 5F ve 7F pankreatik stentlerin
proksimal migrasyonlari endoskopik olarak tedavi edilmis-
tir[10]. Proksimal pankreatik kanal déncelikle pankreatik sfink-
teratomi, dilatasyon balonu veya buiji ile dilate edilmis. Dila-
tasyon sonrasi balon kateter ile on bes hastanin dokuzunda
stentler basaril bir sekilde ¢ikartilirken basarisiz olunan hasta-
larda forceps, snare, basket kateter gibi diger yontemler kulla-
nilarak tim kataterler ¢ikartilmistir.

Literatlire bakildigi takdirde proksimal stent migrasyonunun
cok da nadir olmadigi goriilmektedir. Literatlirden farkli ola-
rak bizim vakamizda stent kirilmis ve alt ucu pankreatik kanal
icerisine saplanmis idi. Grasp forceps ile yapilan ilk denemede
kateter penetre oldugu yerden ekarte edilemedi ve bu neden-
le islem basarisiz oldu. Balon kateter kullanarak yapilan ikinci
denemede oOncelikle saplanmis olan alt ucu serbestlestirdik,
sonrasinda balon indirildi biraz daha distal kisimda tekrar si-
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sirilip cekilerek indirekt olarak kirilmis olan stent parcasi papil
agzina kadar getirildi ve forceps ile tutularak ¢ikartildi.

Balon ile migrate olmus olan stentlerin ¢ikarilmasi en sik kul-
lanilan yontem olmasina ragmen standart bir yaklasim hentiz
olusmamistir. Hasta bazinda islem ve degerlendirilme yapil-
mali aksi takdirde yanls tercihler basarisizliklara neden olmak-
tadir. Bizim vakamizda oldugu gibi alt ucu kanal icerisine kis-
men de olsa penetre vakalarda, alt ucun serbestlestirilmeden
kateterin cikarilmasi esnasinda ciddi doku hasarinin olusabi-
lecegi ve cerrahi miidahale ile sonuclanabilecek durumlar ile
karsilasilabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle dogru yonte-
min kullanilmasi komplikasyon oranlarini azaltacaktir.

Cikar catismasi / finansal destek beyani

Bu yazidaki hicbir yazarin herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.
Yazinin herhangi bir finansal destegi yoktur.
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hazirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar hari¢) “Tirkce Oz” olmalidir. Editér, yayinlanmak lzere génderilmis 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 0z: Yapilandiriimis Oz (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

e Yontem ve Gerecler (Hastalar) [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma
planini, érnek buyUklGglnd, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araglari, verinin nasil elde edilip analiz
edildigini, kullanilan istatistik yontemi 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.” (Tirkge 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:

Kiiciik hiicreli akciger kanserinde vena kava siiperiorun neden oldugu sorunlar
Asli Guler!, Saniye Yurt?, Mehmet Coskun?®

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

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

Yapilandirilmis 0z ve Anahtar Kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en gok 200 kelimeden olusan Tirkge ve ingilizce
Oz bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye digindan génderilen yazilarda Tiirkce Oz (ve Tiirkge Anahtar Kelime)
sarti aranmaz. Arastirma tiiril yazilarda Oz, yapilandiriimis olmali, Amag, Gereg ve Yontem, Bulgular ve Sonug bdlimlerini
icermelidir. Olgu sunumu ve Derlemelerin Ozlerinin yapilandiriimasi gerekli degildir.

Oz bdliminde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Oz bélimiinden sonra en fazla 5

olmak (izere Anahtar Kelime verilmelidir. Anahtar Kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e gére
hazirlanmalidir.




Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctigiin 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 ¢rnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” séyle 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 yaziimalidir.

Sekil ve resimler : Tum sekiller yazida gecis sirasina gére 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¢ niusha 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.
Ivedik Cad. 338/B-4 Yenimahalle / 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 boliim 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
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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-
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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.
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e Discussion: The results obtained are explained; relations found by other authors and their significance in terms of
clinical practice are expressed.
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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
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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 keywords following this section. Keywords
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.
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