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Amacg ve Kapsam

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, yayin dili Tiirkge-ingilizce olan, acik erisimli, bagimsiz ve ényargisiz
cift-kdr hakemlik prosedirlerine baglh olarak yayin yapan uluslararasi bir dergidir. Dergide deneysel ve klinik tip
alanlarinda yapilan arastirmalar, vaka sunumlari, glincel konularla ilgili derlemeler, editére mektuplar ve tip editimiyle
ilgili yazilar yayinlanir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak tzere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir. Derginin
finansmani G.O.P. Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi tarafindan saglanmaktadir.

JAREM'in hedefi, uluslararasi dizeyde ve glincel konulu arastirmalar yayilamaktir. Ayrica derlemeler, editoryel
yorumlar, vaka sunumlari ve gérintller de dergide basilir. Okuyucu ve yazar hedef kitlesi egitimciler, akademisyenler,
arastirmacilar, uzmanlar ve pratisyenler olan derginin tim yayin stire¢leri ve prosedirleri ICMJE, WAME ve COPE
standartlari cercevesinde yiiriitilmektedir. JAREM, Web of Science-Emerging Sources Citation Index, TUBITAK
ULAKBIM TR Dizin, EBSCO, CINAHL, ve ProQuest tarafindan dizinlenmektedir.

Abonelik / izinler / Reklam
Dergide basilan yazilarin tam metinlerine www.jarem.org adresinden Ucretsiz olarak erisilebilir. Basili nlishaya abone
olmak isteyenler; telif haklariyla ilgili izinler ve ilanlar i¢cin Editér ofisine miracaat edilmelidir.

Editér Ofisi

Editér: Omer N. Develioglu

Adres: Gaziosmanpasa Taksim Egt. ve Ars. Hast. Kulak Burun Bogaz Klinigi, Gaziosmanpasa-istanbul
Telefon: +90 212 252 43 00

E-posta: odevelioglu@yahoo.com

Yayinci

AVES-ibrahim Kara

Adres: Biiyiikdere Cad. 105/9 34394 Mecidiyekdy-Sisli-istanbul
Telefon: +90 212 217 17 00

Faks: +90 212 217 22 92

E-posta: info@avesyayincilik.com

Web: www.avesyayincilik.com

Yazarlara Bilgi
Yazarlara Bilgi sayfasina derginin basili versiyonundan ve www.jarem.org internet sayfasindan ulagilabilir.

icerik Sorumluluk Reddi
JAREM'de yayinlanan igerikler yazar(lar)a aittir. G.O.P. Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, dergi editorleri,

calisanlari ve yayinci bu yazilar icin mali, hukuki ve diger yonlerden sorumluluk kabul etmemektedir.

Dergi asitsiz kagida basiimaktadir.

OPEN a ACCESS
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Aims and Scope

Journal of Academic Research in Medicine (JAREM) is an open access international journal published in both Turkish
and English and complies with independent and unbiased double-blind reviewing procedures. The journal publishes
researches in the fields of experimental and clinical medicine, case reports, reviews on recent topics, letters to the
editor, and other manuscripts on medical education. The journal is published three times per year; in April, August, and
December. The journal is funded by G.O.P. Taksim Training and Research Hospital.

The aim of JAREM is to publish researches on recent topics at an international level. Moreover, reviews, editor’s note,
case reports and images are also published in the journal. The target audience of readers and authors is composed of
educators, academics, researchers, specialists and general practitioners, and all publication process and procedures
comply with the standards of ICMJE, WAME and COPE. JAREM is indexed in Web of Science-Emerging Sources
Citation Index, TUBITAK ULAKBIM TR Index, EBSCO, CINAHL and ProQuest.

Subscription / Permissions / Advertisement
Free full-text copies of the printed manuscripts are available online at www.jarem.org. For subscription to the printed
copy, applications for copyright permissions and announcements should be made to Editorial office.

Editorial Office

Editor: Omer N. Develioglu

Address: Clinic of Otolaryngology, Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital, Gaziosmanpasa-istanbul
Phone: +90 (212) 252 4300

E-mail: odevelioglu@yahoo.com

Publisher

AVES-ibrahim Kara

Address: Biiyiikdere Cad. 105/9 34394 Mecidiyekdy-Sisli-istanbul
Phone: +90 (212) 217 17 00

Fax: +90 (212) 217 22 92

E-mail: info@avesyayincilik.com

Web: www.avesyayincilik.com

Instructions for Authors
Instructions for Authors page is available in the printed version or can be accessed at www.jarem.org.

Material Disclaimer
Published content of JAREM is in authors’ own responsibility. G.O.P. Taksim Training and Research Hospital, editors,

employees and the publisher do not accept any financial, legal or any other liability for the published material.

The journal is printed on acid-free paper.
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Yazarlara Bilgi

Journal of Academic Research in Medicine-JAREM, cift-kdr hakemli, acik
erisimli bir dergi olarak, tip alaninda yapilan deneysel, temel, 6zgin klinik
calismalari; mezuniyet sonrasi egitim, olgu sunumlari, tip tarihi, yayin ve
arastirma etigiyle ilgili yazilari yayinlar. Editorlerin yazi seciminde temel un-
sur olarak dikkate alacagi hakemler, yurt ici ve yurtdilinda konusunda uzman
olan dis bagimsiz kisilerden secilir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda
olmak tizere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalar igin ilgili uluslararasi anlagmalara uygun etik
komisyon raporu gerekmektedir. (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide for
the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.html)

Tum yazarlar bilimsel katki ve oranlarini ve ilgili sorumluluklarini; ayrica ¢ikar
catismasi olmadigini bildiren toplu imzalari ile yayina katilmalidirlar. Aragtir-
malara kismi de olsa yapilan nakdi ya da ayni yardimlarin hangi kurum, ku-
rulus, ilag-gerec firmalarinca yapildigi dip not olarak bildirilmelidir. ICMJE
Potansiyel Cikar Catismalar Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larina gére diizenlenmelidir.

Orijinal Aragtirmalar ve Derlemeler'in sunumu ¢alisma bildirimi kilavuzlarina gére
diizenlenmelidir: randomize galismalar icin CONSORT, gézlemsel ¢alismalar igin
STROBE, tanisal de@erli calismalar igin STARD, sistematik derleme ve meta-ana-
lizler igin PRISMA, hayvan deneyli calismalar icin ARRIVE, randomize olmayan
davranig ve halk sagligina miidahale calismalar icin TREND.

Orijinal Arastirma, hatta bazi Olgu Sunumlari icin genel etik kurallar erce-
vesinde yayinin yapildigi kurumun yetkililerinin hazirladigi etik kurul onayi
ya da esdegeri bir kabul yazisinin sunulmasi sarttir. Yazilardaki dislince ve
Sneriler timuyle yazarlarin sorumlulugunda olup, Editér ve yardimcilarin ka-
naatlerini yansitmaz.

Dergide basilmasi amaciyla génderilen yazilar bagka yerde yayinlanmamig
olmalidir. Daha énce bilimsel toplantilarda sunulan 200 kelimeyi gecmeyen
Szet yayinlari, durumu aciklanmak kosulu ile kabul edilebilir.

islemleri yiiriitiliip karar agamasina yaklasmig olan yazilarin, makul bir ne-
den olmadan geri gekilme talebi “ret” kapsamina girmektedir. Yayina kabul
edilen yazilar igin birinci yazar, Tirkge ve Ingilizce agisindan oldugu gibi,
metinde temel degisiklik yapmamak kaydi ile diizeltmelerin Editérlerce ya-
pilmasini kabul etmis sayilir.

Yazilarin dergide yayinlanmak Uzere kabul edilmesi icin; atif alabilme olasili-
g1, orijinal ve bilimsel akademik Ust dlizeyde olmasi 6n kosuldur.

Genel Kurallar

Yazilar sadece derginin gevrimici makale kabul sistemi www.jarem.org Uze-
rinden génderilebilir. Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler di-
sinda geriye génderilmez. Tim yazilar, Editor basta olmak tzere, Editér da-
nismani ve yardimcilar, istatistik danismanlari ve en az iki hakem tarafindan
incelenir. Yazi konusunun en 6nde gelen otori olan, fakat calismanin disinda
olup yazarlarla ve kurumlari ile iliskisi-bilgisi olmayan g kisinin ilk yazar tara-
findan hakem olarak &nerilmesi dergi igin ¢ok 6nemlidir.

Editér, hakemlere yaziyi gdndermeden énce asagida bildirilen bigimsel ku-
rallara uygunlugunu arastinr. Diizeltmeler orijinal metinde degil, duzeltiime-
si istenen boélimlerle kisitl olmalidir. Yazilar génderilmeden énce yazim ve
¢izim hatalarindan tam olarak arindiriimalidir.

Yazim Kurallarina uygun hazirlanmayan makaleler degerlendirmeye alinma-
yacaktir.
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Arastirma Yazilari

1. Ozgiin Aragtirmalar: Yazinin tamami 5000 kelimeyi gecmemeli ve yalniz-
ca anlamak icin gerekli olan sayi ve icerikte tablo ve grafik destedi olmalidir.
Kaynaklarin 50'den az olmasi inandiricilik icin genelde yeterlidir.

1.1 Kapak sayfasi: Birinci sayfadir ve ayrn MS Word dosyasi olarak dizen-
lenir. Yazarlarin tam ve acik isimleri, son aldiklar akademik unvanlar ile 50
karakteri gegmeyecek sekilde yazinin bashgr yazilir. Yazarlarin ilgili olduklan
kurum, bélim ve sehir sira ile bildiriimelidir. Birden fazla yerde yapilan calig-
malar sembollerle agiklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili ve diizeltme-
leri yapacak yazarin acik adi, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
ralar yazilir. Ayrica calisma bilimsel toplantida énceden bildirilen kosullarda
teblig edildi ya da 6zeti yayinlandi ise agiklamasi yapilir.

1.2 Orijinal aragtirma makalesi igin boliimli 6zet: Ozetler 250 kelimeyi
asmayacak sekilde galismanin amacini, tipini, calismadaki ana bulgular ve
kisaca ¢aligmanin sonucunu icermelidir.

Ozetler; Amag, Yontemler, Bulgular, Sonug seklinde alt bagliklarla diizen-
lenmelidir.

NLM MESH terimleri ile uyumlu en az 3, en fazla 6 tane anahtar kelime balim-
|G 6zetin altinda verilmelidir (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html).

1.3 Metin: Makale Baslhg, Giris, Yontemler (alt baglkl), Bulgular, Tartisma,
Calisma kisitlamalari ile Sonuglar ve Kaynaklar kisimlarini igermelidir. Metnin
ozellikle yontemler, bulgular ve tartisma kisminin alt bagliklara boltinmesi
yararli olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi gegmemeli ve Times New Ro-
man yazim sitili ile 12 puntoda yazilmalidir. En son bolime tesekkir yazi-
lacak ise, ciddi bilimsel katki diginda arastirmanin yuritilmesine énemli
katkida bulunanlarla, yazinin son seklinin verilmesine yardim edenler yazilir.
Bu bilginin e-posta ile gdnderilmesi gerekir veya ayri MS Word dosyasinda
“Tesekkir Notu” olarak sisteme yuklenir.

1.4 istatistiksel Analiz: Tibbi dergilerdeki istatistik verilerini bildirme ku-
rallarina gére yapilmalidir (Altman DG, Gore SM, Gardner MJ, Pocock SJ.
Statistical guidelines for contributors to medical journals. Br Med J 1983:
7, 1489-93). Istatistiksel analiz icin kullanilan yazilim tanimlanmalidir. Strekli
degiskenlerin kargilastirlmasinda parametrik testler kullanildigi zaman veri-
lerin ortalama=standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler i¢in de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25'inci ve
75'inci persantiller) degerleri olarak bildirilmesi gerekir. ileri ve karmasgik is-
tatistiksel analizlerde, géreceli risk (RR, relative risk), olasilik (OR, odds ratio)
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranlari gliven araliklar (confidence intervals) ve
p degerleri ile desteklenmelidir.

1.5 Kaynaklar: Metin icinde gegis sirasina gére numaralandirilir ve ayri say-
fada yazilir. Kisisel bilgi, yayinlanmamus veriler, “baskida gibi” ulagilamayan
kaynaklar burada degil, metin icinde parantez ile sunulur. iki yildan eski
Szetler kaynakgaya alinmaz; alinanlar parantezde (abstr) seklinde verilir.
Kaynaklarin gergekliginden yazarlar sorumludur.

Dergiler

Dergi isimlerinin kisaltmalar Index Medicus/Medline/PubMed listesine
gore yapilir (dergilerin kisaltmalar icin NLM tarafindan her yil yayinla-
nan MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.
html adresinden ulasilabilir). Alti ve daha yazarli makalelerde tim isimler
yazilir. Yedi ve fazla yazarli olanlarda ilk alti isim yazilir ve “et al.” ilave
edilir. Yazar isimlerinden sonra, o yazinin tam baslds, yil, cilt ve sahifeler
siralanir.

Ornek: Miller C, Biittner HJ, Petersen J, Roskomun H. A randomized com-
parison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the
placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101: 590-3.
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Kitaplar

Kitap icinde bolim: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B,
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974.
p.273-85.

Tek yazarli kitap: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction. 3rd ed.
New York: Marcel Dekker; 1993.

Yazar olarak Editor (ler): Norman IJ, Redfern SJ, editors. Mental health care
for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Toplantida sunulan makale: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement of
data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC, De-
goulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.

Bilimsel veya teknik rapor: Smith P. Golladay K. Payment for durable medi-
cal equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report. Dallas
(TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation and Ins-
pections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Tez: Kaplan SI. Post-hospital home health care: the elderly access and utili-
zation (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Elektronik formatta makale

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidod|EID/cid.htm.

1.6 Sekiller, Tablolar ve Resimler: Sekil ve resimler, hasta, doktor ve kurum
isimleri géziikmeyecek sekilde hazirlanmalidir. Metinden ayr olarak, metin
icinde gegis sirasina gére numaralandirilarak verilir. Baglik ve altyazilar ayn
bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalinlikta ¢izgi kullanilir. Boylece ge-
rekli kiictltmelerde kayiplar en aza iner. Geniglikler en fazla 9 ya da 18 cm.
olmalidir. Cizimlerin profesyonellerce yapilmasi faydali olacaktir. Gri renkler
kullaniimamalidir. Kullanilan kisaltmalar alt kisimda alfabetik sira ile mutlaka
aciklanmalidir. Tablo ve Sekil basliklarinda ve tablonun yazi icinde anilmasin-
da Roma rakamlari kullanilmamalidir. Metin, Tablo ve Sekillerde kullanilan
ondalik sayilar Tiirkge metinlerde virgiil ingilizce metinlerde ise nokta ile
ayrilmalidir. Ozellikle tablolar metni agiklayici ve kolay anlasilir hale getirmek
amaci ile hazirlanmali ve metnin tekrari olmamalidir.

Video Gériintiiler
Olgu Sunumlari ve Ozgiin Gériintiller'de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli gorintiiler ve ekstra imaj/statik gorintiler asagidaki teknik 6zellik-
lerde génderildigi takdirde web sayfamizda yayinlanacaktir.
1. imaj/statik goriintl formatinda sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP
2. Video/hareketli gérinti formatinda sunumlar: MPEG, VMF.
3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalidir.
4. Resimlerde ve 6zellikle video gérintilerinde doktor, kurum, sehir ve
hasta tanimlamalari timd ile silinerek génderilmelidir.
Makalenizde yer alan tablolar, sekiller ve resimler icin orijinal olduklari ayrica
bildirilmelidir. Orijinali diginda ve baska kaynaktan alindiklarinda mutlaka
alinan kaynaga atifta bulunmali ve alinan kaynadin “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonlar Telif Hakki sahibinden (yayinevi, dergi veya yazar)
alinan izinler ile birlikte Bag Editor ofisine sunulmalidir. Kaynaklar, sekiller ve
tablolar ile ilgili kurallar tim makale tirleri icin gecerlidir.

Ozel Bslimler

2. Derlemeler: Editor ofisinin karariyla davetli yazarlar tarafindan hazirlana-
bilir. Bir bilgi ya da konunun klinikte kullanilmasi igin son vardigi diizeyi an-
latan, tartisan, degerlendiren ve ileride yapilacak ¢alismalara yon belirleyen
dizeyde olmalidir. Yazarinin konusunda otér olmasi ve atifta bulunulmusg
yazilarinin olmasi gerekir.
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Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da geger-
lidir, sadece bodlimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nim.
nih.gov./mesh/MBrowser.htm| adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

3. Editéryel Yorum: Dergide cikan bir aragtirmanin o konunun otorii veya
iyi degerlendirme yapan hakem tarafindan kisaca degerlendiriimesi amaci
glider. Sonunda; klinik anlam ve kisa 6zet bulunur.

4. Olgu Sunumlari: Otérlerce de ¢ok nadir gériilen, tanida ve tedavide glic-
|tk g&steren ya da uygulamada genellikle gézden kactigi anlagilan, yeni bir
yontem Oneren, textbook'larda olmayan bilgileri iceren cok ilgi cekici ve
Sgretici sunular yayinlanabilir. Bu 6zelliklere sahip olgular sinirli sayida ba-
silmaktadir. Video gériintlsi olanlarin basilma sansi yiksektir. Kaynak sayisi
10, icerik ise 700 kelime ile sinirlidir. Ozeti bulunmamakla birlikte ingilizce
baglik icerir. Olgu sunumu formati, Girig, Olgu Sunumu, Tartisma, Sonug
basliklarindan olusmaktadir.

5. Bilimsel Mektup: Yeni bilimsel bulus ve verileri duyurmayr amaclayan,
klinik agidan énemli ancak 6n bildiri niteliginde olan yazilar bilimsel mektup
olarak yayina kabul edilir. Bilimsel mektuplar icerik olarak alt basliksiz olup
toplam 900 kelimeyi asmamalidirlar. Kaynak sayisi 10, tablo ve resim sayisi
ise 2 ile sinirli olmalidir.

6. Editére Mektuplar: Derginin temel yayin amaglarindan birini olustur-
maktadir. Yayinlanan bir yazinin énemini, gézden kagan bir yapisini ya da
noksanini tartigir. Yazarlar, yayinlanan makaleler hakkinda yorum iceren mek-
tuplar diginda da okurlarimizin ilgi alanlarina giren konular veya 6zellikle egi-
tici vakalar hakkinda da Editére Mektup formatinda yorumlarini sunabilirler.
Kaynak sayisi 5, metin ise 500 kelimeyi gegmemelidir, alt basliklar bulunmaz.

7. Egitim: Son yillarda arastirma sonuglari ile kesinlesen, akademik diizey-
deki egitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrintilari
ile sunulur.

Béliimsiiz dzet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da geger-
lidir, sadece bolimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nim.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime bolimli 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

8. Ozgiin Gériintii: Klinik bilime dayali énemli bulgulari yansitan, hasta-
liklarin temel mekanizmalarina isik tutan, anormallikleri vurgulayan veya
yeni tedavi ydntemlerini aydinlatan carpici ve nadir gériintiler yayina kabul
edilir. Video gérintlsi olanlarin basiima sansi yuksektir. Bashd ile beraber
tanimlayici metin ve resim alt yazilan (kaynaksiz) toplam 250 kelimeyi geg-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Tirkiye icin 6zellikle tip tarihindeki énemli olaylan
aciklayan, hastaliklarnin tani ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya
cikaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun arastirma
calismalarinin sonucu olmalidir. Tarihten notlarin igerigi altbasliksiz olmalidir
ve metin 900 kelime kaynak sayisi ise 10 ile sinirhdir.

10. Yayin Etigi: Derginin bu bdlimiinde yayin etigi ile ilgili aktiel bilgi ve
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakalar yayinlanir. Metin 900,
kaynak sayisi ise 10 ile sinirhidir.
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Instructions to Authors

Journal of Academic Research in Medicine (JAREM), as an open access jour-
nal with double-blind reviewing process, publishes experimental, basic and
original researches conducted in the field of medical sciences; post-graduate
training reports, case reports, and articles on history of medicine, and pub-
lication and research ethics. Reviewers whom opinions are of priority in the
decision of approval are selected by the editors among independent local
and international individuals that have specialized on their respective fields.
The journal is published three times per year; in April, August and December.

An approval of research protocols by an ethical committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html, “Guide
for the care and use of laboratory animals - www.nap.edu/catalog/5140.
html) is required for experimental, clinical and drug studies.

All submissions must be accompanied by a signed statement of scientific
contributions and responsibilities of all authors and a statement declaring
the absence of conflict of interests. Any institution, organization, pharma-
ceutical or medical company providing any financial or material support, in
whole or in part, must be disclosed in a footnote (ICMJE Disclosure Form
for Potential Conflict of Interest(s)).

Manuscript format must comply with the ICMJE-Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf).

The presentation of Original Researches and Reviews must be designed in
accordance with trial reporting guidelines: randomized study-CONSORT, ob-
servational study-STROBE, study on diagnostic accuracy-STARD, systematic
reviews and meta-analysis PRISMA, animal experimental studies-ARRIVE, non-
randomized behavioural and public health intervention studies-TREND.

An approval of ethic committee or an equivalent acceptance letter pre-
pared by the officials of the institution in accordance with general ethics is
mandatory for Original Research and even for some of the Case Reports.
The concept and suggestions presented in the manuscript are the sole re-
sponsibility of the authors and do not reflect the opinions of Editor and his/
her associates.

Manuscripts sent for publication must not have been previously published
elsewhere. Abstracts that have been previously presented in scientific con-
gresses and not exceeding 200 words can be accepted providing the ex-
planation of the condition.

Withdrawal requests without a reasonable cause for papers approaching
decision process are “rejected”. First author of the manuscripts accepted
for publication agrees that corrections both in English and Turkish versions
are to be made by the Editors on condition that this will not cause a major
change in the document.

Citation potential, being original and having high scientific and academic
value are prerequisite for the acceptance of manuscripts for publication.

General Terms

Manuscripts can only be submitted through online manuscript submission
system at www.jarem.org. Rejected manuscripts are not returned to authors
except artistic pictures. All papers are reviewed by Editor being in the first
place, Editor Consultant and associates, statistical consultants and by at least
two reviewers. It is particularly important for the journal that first author sug-
gests three individuals as reviewers who are reputable on the subject and
who are not related to and unaware of the authors and their institutions.

Editor decides whether the paper conforms to the style stated below be-
fore sending the manuscript to the reviewers. Corrections must not be
made on original text and must be restricted with the sections requested
for revision. Any spelling or drawing errors must be corrected before send-
ing the manuscript to the reviewers.

Articles not conforming to the instructions will not be taken into consid-
eration.
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Research Articles

1. Original Research: Full text of the paper should not exceed 5000 words
and should include tables and graphs in sufficient number and content to
allow understanding. Number of references being less than 50 is sufficient
for plausibility.

1.1 Title page: It is the first page of the manuscript and prepared separate-
ly as MS Word document. It must include full names of the authors; highest
academic degrees and the title of the article not exceeding 50 characters.
Affiliations of the authors, departments and city names must be stated in
order. Studies conducted in more than one centre must be marked with
symbols. Full name, postal and e-mail addresses, phone and fax numbers of
the author responsible for correspondence and corrections must be stated
at the bottom of this page. It must be also explained if the study was previ-
ously presented in a scientific congress in accordance with aforementioned
terms or if the abstract was published.

1.2 Structured abstract for original research article: The abstracts should
contain the objective of the study, its type, the results, in sum, conclusion of
the study without exceeding 250 word limit.

Abstracts must be structured as to include subheadings of Objective, Meth-
ods, Results and Conclusion.

At least 3, at most 6 keywords compatible with NLM MESH terms should be
included following abstract (http://www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html).

1.3 Text: The text must include; Title, Introduction, Methods (with subhead-
ings), Results, Discussion, Limitations of the study, Conclusion, and References.
It may be useful to divide methods, results and discussion sections into sub-
headings. The text must not exceed 5000 words and should be written in Times
New Roman, 12 point font. If acknowledgements will be included at the end of
the manuscript, those contributed to the conduction of the study or assisted
in finalizing the document are mentioned apart from those having substantial
scientific contribution. This information must be sent by e-mail or uploaded to
the system in a separate MS Word document with the name of “Acknowledge-
ments”.

1.4 Statistical Analysis: Analysis must be performed in accordance with
statistical data reporting rules in medical journals (Altman DG, Gore SM,
Gardner MJ, Pocock SJ. Statistical guidelines for contributors to medical
journals. Br Med J 1983: 7; 1489-93). Software used in statistical analysis
must be stated. If parametric tests are used for the comparison of continu-
ous variables, data must be presented as mean+standard deviation. For
non-parametric tests, Median (Minimum-Maximum) or Median (25th and
75" percentile) values must be indicated. In advanced and complicated
statistical analyses, relative risk (RR), odds ratio (OR) and hazard ratio (HR)
must be supplemented with confidence intervals (Cl) and p values.

1.5 References: Are numbered consecutively in the order cited in the text
and are typed in a separate page. Inaccessible references such as personal
information, unpublished data, “in press” are not typed in the references sec-
tion but cited in parenthesis within the text. Abstracts published two years
ago are not included in references; if included, they must be written as (abstr.)
in parenthesis. Authors are responsible for the accuracy of the references.

Journals

Journal names must be abbreviated according to the list of Index Medi-
cus/Medline/PubMed (the list of MEDLINE journals and their abbreviations
published annually by NLM can be accessed at http://www.nlm.nih.gov/tsd/
serials/lji.html). All author names are listed for articles having less than 6
authors. If the article contains 7 or more authors, names of the first 6 authors
are written and followed by “et al.”. Names of the authors are followed by
the title of the manuscript, year, volume and page numbers.

Example: Miller C, Bittner HJ, Petersen J, Roskomun H. A random-
ized comparison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspi-
rin after the placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101:
590-3.
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Books

Section in a book: Sherry S. Detection of thrombi. In: Strauss HE, Pitt B,
James AE, editors. Cardiovascular Medicine. 2nd ed. St Louis: Mosby; 1974.
p.273-85.

Book with single author: Cohn PF. Silent myocardial ischemia and infarction.
3rd ed. New York: Marcel Dekker; 1993.

Editor(s) as author: Norman |J, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

Article presented at a meeting: Bengisson S. Sothemin BG. Enforcement
of data protection, privacy and security in medical informatics. In: Lun KC,
Degoulet P, Piemme TE, Rienhoff O, editors. MEDINFO 92. Proceedings of
the 7th World Congress on Medical Informatics; 1992 Sept 6-10; Geneva,
Switzerland. Amsterdam: North-Holland; 1992. P. 1561-5.

Scientific or technical report: Smith P. Golladay K. Payment for durable
medical equipment billed during skilled nursing facility stays. Final report.
Dallas (TX) Dept. of Health and Human Services (US). Office of Evaluation
and Inspections: 1994 Oct. Report No: HHSIGOE 169200860.

Thesis: Kaplan Sl. Post-hospital home health care: the elderly access and
utilization (dissertation). St. Louis (MO): Washington Univ. 1995.

Manuscript in electronic format

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis
(serial online) 1995 Jan-Mar (cited 1996 June 5): 1(1): (24 screens). Available
from: URL: http:/ www.cdc.gov/ncidod|EID/cid.htm.

1.6 Figures, Tables and Pictures: Figures and images must be prepared
as not to include names of the patient, doctor and the institution. They
must be provided separately from the document and numbered accord-
ing to their sequence within the text. Legends and footnotes are typed in
a separate page. The drawings in the graphs must be in sufficient thick-
ness. Therefore, loss of detail will be minimal while zooming out. The width
should be maximum 9 or 18 cm. It may be useful if the drawings are made
by professionals. Grey colour should not be used. Abbreviations must be
defined below in alphabetical order. Roman numbers should not be used
in Tables and Figure Captions and in the citation of the tables within the
text. Decimal numbers in the text, Tables and Figures must be given with
a point. The tables should be prepared to make the text more explanatory
and understandable and should not repeat the text.

Video Images
In addition to images in the Case Reports and Original Images; video im-
ages/motion pictures, extra images/static images will be published at our
website if they comply with the following technical requirements.

1. Presentations in image/static image format: JPG, GIF, TIFF, BMP

2. Video images/motion pictures: MPEG, VMF.

3. File size must be maximum 2 MB.

4. Names of doctor, institution, city, and patient and descriptions in the im-

ages and particularly in video images must be deleted before sending.

Originality of the tables, figures and images in your manuscript must be
stated. If a material is used from another source, either the original source
or a source citing the original one, the source must be cited; hardcopy or
electronic versions must be obtained from Copyright owner (publication
house, journal or author) and presented to the Editor in Chief with the per-
missions. Terms relevant to the references, figures and tables are applicable
to all types of articles

Specific Sections

2. Reviews: Can be prepared by the invited authors upon decision of the
Editorial Office. An information or a subject must explain, discuss, and
evaluate the latest level that has been reached and must be at a particular
degree directing the future studies in order to be used in clinic. The author
must have a high reputation in his/her field and must have published manu-
scripts that have been cited.
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Unstructured abstract: Word counts determined for research articles are
also applicable herein but they will be unstructured. At least 3, at most 6
keywords compatible with NLM MESH terms (available at http://www.nim.
nih.gov./mesh/MBrowser.html) should be included following abstract. They
are limited to 5000 words and 50 references.

3. Editorial Note: The purpose of editorial note is to make brief evaluation
of the published research by reputable authors on that particular field or by
reputable reviewers. Clinical significance and short summary is included at
the end of the text.

4. Case Reports: Intriguing and informative case reports including very rare
conditions even for other authors or those representing challenges in the diag-
nosis and treatment or overlooked conditions in practice or those offering new
therapies, involving information that are not even present in the textbooks can
be published in the journal. Such case reports are published in limited num-
bers. Those containing video images have higher chance of publication. Num-
ber of references is limited to 10 and the text is limited to 700 words. Includes
an English title but does not include an abstract. Case report contains the sub-
headings of Introduction, Case Presentation, Discussion and Conclusion.

5. Scientific Letter: Manuscripts that aim to announce scientific discoveries
and data or preliminary reports that are of clinical significance are accepted
for publication as scientific letter. Scientific letters do not contain subhead-
ings and should not exceed 900 words. Number of references should be
limited to 10 and the number of tables and figures should be limited to 2.

6. Letters to the Editor: Are one of the major aims of publication of the
journal. The significance of a published manuscript or overlooked or missed
aspects are discussed. Apart from letters commenting on the published
manuscripts, authors can present their comments on subjects attracting the
readers’ interest or on educational cases in the form of Letters to the Editor.
Number of references should not exceed 5 and the text should be limited
to 500 words; the text does not contain subheadings.

7. Education: Scientific knowledge that has been proved with the results
latest research, that set out in academic training, and that taken a place in
clinical practice is presented in details.

Unstructured abstract: Word counts determined for research articles are
also applicable for this section; but this will be unstructured. At least 3, at
most 6 keywords compatible with NLM MESH terms (available at http://
www.nlm.nih.gov./mesh/MBrowser.html) should be included following ab-
stract. The text should be limited to 5000 words and number of references
is limited to 50.

8. Original Images: Striking and rare images reflecting important findings
in clinical sciences, shedding light on basic mechanisms of the diseases,
emphasizing the abnormalities or revealing new treatment methods are ac-
cepted for publication. Those containing video images have higher chance
of publication. Figure caption, legends, and footnotes (without reference)
should not exceed 250 words.

9. Historical Notes: Historical notes are the articles that enlighten impor-
tant events in the history of medicine and elucidate new information on the
historical progress of the diagnosis and treatment of diseases. New histori-
cal discoveries must be the results of appropriate researches conducted on
the subject. The content of historical notes should not contain subheadings
and be limited to 900 words and 10 references.

10. Publication Ethics: Articles providing contemporary information and
comments on publication ethics and cases of violation of ethics are pub-
lished in this section of the journal. The text is limited to 900 words and the
number of references is limited to 10.
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(074

Gastrodzofageal reflii (GOR), gastrik icerigin istemsiz olarak 6zofagusa gecmesidir. Mide iceriginin 6zofagusa aralikli ve siirekli gecisin yol
actigi klinik belirti ve bulgular ile birlikte yasam kalitesinde diismenin gériildigi durumlar gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) olarak
tanimlanmaktadir. GOR, cocukluk ¢aginin sik gériilen ve iyi klinik seyir gdsteren bir sorunudur. Siit cocuklugu refliisti hayatin 1. ayindan itibaren
gorlilmeye baslamaktadir. Dérdiincl ay civarinda goérilme sikhigr doruk noktaya ulasirken, bir yasindan sonra giderek azalarak yaklagik iki
yasinda tamama yakini diizelmektedir. GOR, fizyolojik olarak giinlik yasantida yutmadan bagimsiz olarak siklikla alt 6zofagus sfinkterinin
gegcici gevsemesi sonucu ortaya cikmaktadir. Fizyolojik sartlarda refli olusumunu 4 temel mekanizma énlemektedir. Bunlar; 1. Alt 6zofagus
sfinkteri yetersizligi, 2. Ozofagusun temizleyici rolii, 3. Ozofagus mukoza biitiinliigi, 4. Mide bosalmasidir. GOR fizyopatolojisi heniz yeterince
anlasilamamistir. Genetik, cevresel, anatomik, hormonal ve nérojenik mekanizmalarin sorumlu oldugu ileri sirilmektedir. Ginimuizde
alt 6zofagus sfinkterinin gecici gevsemeleri en basta sorumlu mekanizma olarak kabul gérmektedir. Gastrodzofageal refli hastaliginin
belirtileri yasla birlikte degiskenlik géstermekle birlikte gastrointestinal ve solunum sorunlari ile ortaya ¢ikmaktadir. Gastroézofageal refli
hastaligi tanisinda anemnez ve fizik muayane, 6zofageal PH monitérizasyon, coklu kanal intraluminal impedance (Mll) ve PH monitérizasyon;
motilite ¢calismalari, endoskopik inceleme ve biyopsi, baryumlu inceleme ve nikleer sintigrafi kullaniimaktadir. Tedavide non-farmakolojik ve
farmakolojik tedavi yéntemleri uygulanmaktadir. Farmakolojik tedavi prokinetik ajanlar ve asit baskilayicilardan olusmaktadir. Cerrahi tedavi
endikasyonlari ise oldukca sinirlidir. (JAREM 2016; é: 67-73)

Anahtar Kelimeler: Gastro6zofageal refli, gastrodzofageal refli hastaligi, cocuklar

ABSTRACT

Gastroesophageal reflux (GER) is characterized by the involuntary passage of gastric contents into the esophagus. GER disease is defined as a
persistent or intermittent passage of gastric contents into the esophagus, which often results in overt clinical signs and symptoms and affects the
quality of life. GER is a common disorder in childhood and has a good prognosis. GER in infancy begins within the first month of life, peaks at the
4 month, and after the first year, it steadily decreases and finally resolves at the age of 2 years. GER physiologically occurs due to the relaxation of
the lower esophageal sphincter, independent of swallowing. The mechanisms against GER include the following; 1. Lower esophageal sphincter
dysfunction, 2. Clearance effect of esophagus, 3. Esophageal mucosal integrity, and 4. Gastric emptying, which prevent the development of GER
disease. Although the physiopathology of GER is still not clearly established, proposed factors are genetic, environmental, anatomic, hormonal,
and neurogenic. The most responsible factor is lower esophageal sphincter relaxations. The clinical signs of GER varies with age but commonly
appear with gastrointestinal and respiratory symptoms. The diagnosis of GER disease is based on history, physical examination, esophageal pH
monitoring, multichannel intraluminal impedance and esophageal manometry, motility examinations, endoscopy, biopsy, examinations with
barium, and nuclear scintigraphy. Treatment of GER includes non-pharmacological and pharmacological therapies, such as prokinetic agents and
acid suppressors. Surgical treatment indications are relatively limited. (JAREM 2016; 6: 67-73)

Keywords: Gastroesophageal reflux, gastroesophageal reflux disease, children
GiRiS Jan, sut cocudu, cocukluk ve erigkin doneminde giin igerisinde
cok kez meydana gelen fizyolojik bir durumdur. GOR'ln bir cok

Gastrodzofageal reflii (GOR) cocukluk cadinin sik gériilen ve iyi )
atagi saglikh kisilerde yemeklerden sonra (<3 dakika) kisa streli

klinik seyirli bir sorunu olmakla birlikte GOR hastaliginin her yas

grubunda goriilme sikligi sosyoekonomik kosullar, modern kentsel
yasam ve hazir gida tiketimi ile orantili olarak giderek artmakta-
dir. Ozellikle 6zofageal ya da 6zofageal digi kronik éksiiriik, bogaz
agnsi, ses kisikhdr gibi belirtiler ile seyredebilir. GOR hastaliginin
belirti ve komplikasyonlarinin gesitliligi cocuklarda yasla birlikte de-
Jisiklik géstermektedir.

TANIMLAR
GASTROOZOFAGEAL REFLU (GOR)

Mide igeriginin regirjitasyonlu veya regurjitasyonsuz ya da kusma
olmaksizin 6zofagus icerisine gegmesidir. GOR saglikli yenido-
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olup ya belirtisiz ya da ¢ok az hafif belirtiler ile seyretmektedir.
Saglikh cocuklarin 3/2'sinden fazlasinda ve cocuk hekimlerine 6.
ay kontrollerine getirilen bebeklerin 1/4'lnde rastlanan klinik du-
rumdur (1, 2).

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI (GORH)

Mide iceriginin 6zofagusa aralikli ve stirekli gegisi ile agn, yutma gli¢-
lGGu gibi klinik belirti ve bulgulara, yasam kalitesinde diisme ve hatta
gelisme geriligi, beslenme veya uyku problemi, kronik solunum has-
talig, ozefajit, kanama ve apne gibi komplikasyonlara neden olan,
genel nlifusun %3 kadarini etkileyen yaygin bir durumdur (1).
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REGURJITASYON (SPITTING-UP)

Mide iceriginin farenks veya agiz icine, bazen de agizdan disariya
eforsuz veya tasma seklinde (nonprojektil) cikmasidir. Cogunlukla
fizyolojik olup siit cocuklugu déneminde yemeklerden sonra or-
taya cikar ve genellikle 12-18. aydan sonra dizelir (1, 3).

RUMINASYON

Beslenme sonrasi yeni yutulan gidalarin zorlanmaksizin agiza gel-
mesi, yeniden cignenmesi ve yutulmasiyla ya da adizdan disan
atilmasiyla sonuglanan eforsuz regirjitasyon ataklari ile karakteri-
zedir. Cocuk ¢caginda nadir olmakla birlikte 3 ila 12. aylar arasinda
ve zeka geriligi olan ¢ocuklarda gérilmektedir (3).

EPIDEMIiYOLOJi

St cocuklugu reflist hayatin 1. ayindan itibaren gérilmeye bas-
lamaktadir. Dérdiinci ay civarinda goérilme sikligi doruk noktaya
ulasirken, bir yasindan sonra giderek azalarak yaklasik iki yasinda
hemen tamami diizelmektedir. Saglikli stit cocuklarindan 6zellik-
le 3 aydan kiglk ¢ocuklarin %70-85'inde sik gérilen regurjitas-
yon 12-14. ayda %95 oraninda kendiliginden iyilesmektedir (1,
4). Biiylk cocuklardaki GOR kroniklesme egiliminde olup, eris-
kinlerdeki refliye benzer bir klinik gdstermektedir (5). Literatdr-
de saglikli bebeklerde regdrjitasyon sikligi, 0-3 ay arasi %50, 4-6
ayda en yiksek %23-67, 7-9 ayda %21'e diserken 10-12 ayda ise
%5'in altinda oldugu bildirilmektedir (6, 7). Bebeklerde >4 kez/
gin refli az gorilmekle birlikte ilk Gg aylik bebeklerde >4 kez/
glin regurjitasyon orani %20, 4-6 ayda %23, 7-9 ayda %3 ve 12
ayda %2 oraninda oldugu ileri strilmektedir (7). Gastrodzofage-
al refliniin ¢ocuklarda gérilme sikhidr etnik ve cografi farkhiliklar
gostermektedir. Bati tlkelerinden Dogu ulkelerine dogru ve yas-
la iligkili olarak sikhiginin arttigi bildirilmektedir. Avusturalya’da
yapilan calismada 3-4 aylik bebeklerde %41 olan GOR ataginin
13-14. ayda %5 altina distigu 19. ayda ise iyilestigi saptanmistir
(7). Cocuklarda gastrodzofageal reflii iliskili semptomlar GORH
da sik gortilmemektedir. Amerika Bilesik Devletleri'nde 10-17 yas
arasi cocuklarin %5-8,2'sinde haftada en az 1 kez GORH semp-
tomlar oldudu, ingiltere’de yilda 10,9/1000 hastaya GORH tanisi
konuldugu, eriskinlerde yapilan calismalarda ise Asya Ulkelerin-
de GORH semptomlarinin %5'in altinda Kuzey Amerika ve Bati
Avrupa Ulkelerinde ise %10-20 oldugu bildirilmektedir (8). Kuzey
Amerika'da GORH sikliginin siit cocuklarinda %12,3, daha btk
cocuklarda ise %1'in altinda oldudu bildirilmektedir (9). Eriskin-
lerde %20-25 siklikta bildirilen GORH cocukluk caginda %5-15
arasinda degisen oranlarda gorllmektedir. Stt ¢ocuklugunun
son dénemlerinde oldukga azalan refli yakinmalarinin yasamin
daha sonraki dénemlerinde ortaya ¢ikan GORH ile arasinda zayif
bir iliski oldugu bilinmektedir. Ayrica bebeklik déneminde sik re-
glrjitasyon 6ykisu olan ¢ocuklarin annelerinde de (babada degil)
GORH &ykiisiiniin olmasi bu gocuklarda ileriki yagamlarinda reflii
ile iligkili semptomlarin gérilme riskini arttiran diger bir faktordar
(3, 5). Literaturde ilk iki yasta 90 glinden fazla sik regirjitasyonu
olan cocuklarin 9 yas civarinda eriskin tipi refli semptomlarini
daha fazla gosterdikleri ve erken cocukluk déneminde GORH
semptomlar olan cocuklarin az da olsa addélesan ve erigkin do-
nemlerinde de devam ettigi belirtilmektedir (10, 11).

Gastrodzofagiyal reflii hastaliginin kizlarda erkeklerden daha faz-
la oldugu bildirilmektedir (7, 8).

PATOFiZYOLOJi

Gastrodzofageal refli, fizyolojik olarak glnlik yasantida yutma-
dan bagimsiz olarak siklikla alt 6zofagus sfinkterinin gecici gev-
semesi (GAOSG) sonucu ortaya cikmaktadir. Mideye besin girdi-
ginde mide icindeki kiiclik basing artiglarina cevap olarak, mide
mukozasindaki mekanoreseptdrler aktive olur ve nitrik oksit sali-
nimi tetiklenerek sirkiler kaslarin gevsemesi ile fundus dilatasyo-
nu olur. Fundusun gerilmesi de vagosempatik refleksi uyarilarak
GAOSG'ne neden olur. Gegici alt zofagus sfinkteri gevsemeleri
sag yan yatis, nazogastrik tip varligi, yemek sonrasi mide distan-
siyonu ile tetiklenir (1, 7, 8). Fizyolojik sartlarda 4 temel mekaniz-
ma GOR'lin olusumunu engellemektedir.

Bunlar;

1. Alt 6zofagus sfinkteri yetersizligi, 2. Ozofagusun temizleyi-
ai rold, 3. C)zofagus mukoza bitinligu, 4. Mide bosalmasidir.
Bu mekanizmalardaki bozukluklar hastaliktan sorumludur. Bun-
lardan en 6nemlisi alt 6zofagus sfinkteri basincinin dustkligu
ve AOS'lin gecici gevgemesidir. Anti reflii bariyer alt 6zofagus
sfinkteri (AOS), diafragma krusu ve His acisindan olugsmaktadir.
Ust 6zofagus sfinkter istirahat basinci eriskinlerde 15-70 mmHg
iken ¢ocuklarda ortalama 20 mmHg (10-40 mmHg) arasinda de-
Jismektedir. Alt 6zofagus sfinkteri basit bir anatomik kapak ol-
mayip, eriskinlerde 3-7 cm, bebeklerde birkag mm uzunlugunda
ortalama 20 mmHg (10-40 mmHg) gibi ylksek bir basing alani
gosteren diz kas hulcrelerinden olusan fizyolojik bir sfinkterdir.
Her iki sfinkter de eriskinden kisadir. Diafragma krusu 6zofagusun
karin icindeki kismi olup ézellikle sag krus ile AOS sararak sfinkter
fonksiyonunu daha da gii¢lendirir. Yenidoganlarda diafragmatik
krus ilk 6 ayda diafragmanin 2 cm kadar yukarisinda oldugundan
dolayr AOS'i gevrelemede (abdominal bosluga ininceye kadar)
yetersizdir. Bu nedenden dolayi derin inspirasyonda veya gerilme
durumunda intraabdominal basing artar ve GOR olugmasina yol
acar. Prematurelerde refli epizodlarinin %82'si spontan olarak ge-
cici AOS gevsemesi ile iliskilidir (12).

His acisi 6zofagusun gévdesi ile midenin fundusu arasindaki agi
olup henlz ¢ocuklarda olusmamis olup genis agidir. Blytdukge
keskinleserek GOR'den koruyucu bir engel olusturur.

Midenin anatomik sekli erigkinlerde dikey pozisyonda ve J harfi
seklinde; bebeklerde ise erigkinlerin aksine, yatay pozisyonda
ve yatik sise goriiniimindedir. Ozofagusun temizlenmesinde
tukrik, 6zofagusun bikarbonat sekresyonu, 6zofagustaki primer
ve sekonder peristaltizm 6nemlidir. Motilite yetersizligi; (Yutma
ile baglayan primer peristaltizm ve 6zofagus gévde motilite ye-
tersizligi mideden geri gelen sitlin sekonder veya tersiyer pe-
ristaltizmle tekrar mideye génderilmesi), mide hacminin kigik
olmasi, bebeklerin yasam sekli (giintin buytk kisminin yatarak
ve yatay pozisyonda olmasi) ve 6zellikle yenidogan ve premati-
relerdeki beslenme sekli (sik, daha fazla sivi ve volimli beslen-
me), emme, yutma, 6glrme reflekslerinin, 6zofageal motilitenin
yeterince gelismemis olmasi, 6zofagusun kisa ve kapasitesinin
diisiik, mide bosalim siiresinin uzun olmasi da GOR olusumun-
da sorumludur.

Bunlarin yani sira fizyolojik refli mekanizmalarindaki degisiklikler-
den 6zofagus mukozal bariyer, refli sikhidi, gastrik asidite, gastrik
bosalma zamani, visseral hipersensitivite, ayakta durmak, hiatal



herni vb. anatomik, cevresel, genetik ve nérojenik bircok faktor
GORH'iin olusumundan sorumludur.

Okstirtk, kabizlik, intraabdominal kitle, konvdilziyon, asir siki gi-
yinme, gerilme gibi karin ici basinci arttiran nedenler, nGromusku-
ler bozukluk, sismanlik, bazi genetik sendromlar, 6zofagus atrezisi
ameliyati, skolyoz, kronik akciger infeksiyon ve prematiire dogum
Oykusi gibi bazi islevsel ve anatomik nedenler de saglikli cocuk-
lara gore GORH riskini arttirmaktadir (1, 8, 12).

BlyUk ¢ocuklarda asirn yemek yeme, gece geg saatlerde beslen-
me, gazli icecek tiketimi, yagl, tuzlu, baharath besin alimi refliyu
arttinrken, kafein, nikotin, bazi ilaclar (nitratlar, teofilin, B adrener-
jik agonistler, a adrenerjik antagonistler, dopamin, kalsiyum kanal
blokerleri) ve siit cocuklarinda inek siiti ile beslenme AOS basin-
cini azaltarak refliiye neden olmaktadir (1).

Ayrica GORH'inda genetik yatkinlik da sorumlu tutulmaktadir.
Monozigot ikizlerde %19-31 dizigotlarda ise gorilme sikhiginin
%4-13 oraninda oldugu bildirilmektedir (10). Aralikli ve sik tekrar-
layan GORH'lii olgularda genetigin yani sira cevresel faktérlerin
de etkili oldugu disiiniilmektedir. Ozellikle GORH'lin solunum
sistemi belirtilerinin baskin oldugu pediatrik olgularda 13. kromo-
zomun 1314 gen lokusunda sorun bulunmaktadir (10, 13).
KLINIK

Gastroozofageal refli hastaliginin belirtileri yasla birlikte degis-
kenlik gdstermektedir. Sik regurjitasyon oldugu halde kilo alimi
ve beslenmesi iyi olan, huzursuzlugu olmayan bebekler “mutlu
tikarikeh” olarak adlandirilirlar. Boyle bebekler igin 6zel bir uy-
gulamaya gerek yoktur. Ailenin ikna edilmesi ve egitilmesi esastir.
Ancak iki yagin altindaki ¢ocuklarda huzursuzluk, apne, siyanoz,
tekrarlayan kusma ataklari, kilo alamama veya kilo kaybi, istah-
sizlik, beslenirken viicudun yay gibi gerilmesi, apne, stridor, uyku
bozukluklar ve uyku esnasinda yutkunma hareketlerinin gézlen-
mesi, iki yasindan biyik cocuklarda tekrarlayan kusma ataklar,
kilo alamama veya kilo kaybu, istahsizlik, besin reddi, kronik 6ksu-
rik, Sandifer Sendromu (reflli postirinin daha biyik cocuklarda
gorulen sekli) ve karin agrisi gibi yakinmalar sik bulgular oldugun-
dan GORH diistiniilmelidir. Okul &ncesi yaslarda aralikli regirji-
tasyon sik iken, daha sonraki cocukluk dénemi ve addlesanlarda
ise karin ve gégus agrisi yakinmalarinin yani sira erigkinlerdeki
bulgulara benzer retrosternal agr, agza aci su gelmesi, gegirti
gibi dispeptik yakinmalar ve dis bozukluklan dikkati cekmektedir
(1, 6-8).

Gastroozofageal refliye bagl solunum sistemi yakinmalarn da
yasa bagimli olarak degisir: GOR hastaligi bebeklerde obstriiktif
apne, stridor veya alt solunum yollar hastaligi ile birlikte
olabilir. Inatci hisiltisi olan (persistan ‘wheezing’) kiiclik cocuklar
mutlaka GOR acisindan da degerlendiriimelidirler. Ayrica sik
otitis media, sinlzit, rinit, farengotonsillit, ataklar ile lenfoid
hiperplazi, boguk ses, vokal kord nodilleri ve laringeal 6dem
de GORH diisiiniilmelidir. Biyiik cocuklarda ézellikle bogazda
takilma hissi ve bogaz temizleme hareketleri de regurjitasyon
acisindan  6nemlidir. Gastro6zofageal refliye baglh solunum
sistemi belirtileri siklikla astim veya larenijit, sintzit gibi hastaliklar
ile iliskili olabilir (1, 6, 8). Astim ve GOR birlikteligi yillardan beri
bilinmektedir. GOR astimi tetikleyebilir. Calismalarda cocuklarin
%25-75'inde GOR'lin astimi tetikleyici rol oynadigi saptanmustir.
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Bu birlikteligin her iki patolojinin de ileri oldugu durumda
daha belirgin gozlendidi ileri strilmektedir (14, 15). Astimda
GOR'ln etyolojik rolii kesin olmamakla birlikte, astimin GOR'(
alevlendirdigi 6ne sirllmektedir. Gastroozofageal refllinin astimi
tetiklemesinin olasi mekanizmasi, gastrik icerigin aspire edilmesi
ile havayolunun direk inflamasyonu, az miktarda asidin bile alt
solunum yollarina gegmesi ile vagal uyari ile bronsiyal ve larengeal
spazm ve inflamasyondur (15). Bazi olgularda GOR'Un etkili
tedavisi ile astimin diizeldigi gérilmustir. Ancak hangi hastalarin
bu tedaviye yanit verecedi 6nceden dngdrilememektedir (14,
15). Gastrodzofageal refll ile kronik dksurik, ses kisiklidi, sinzit,
kronik otitis media, larenkste eritem, kaldinm tasi gorlintisd
refll iceriginin hipofarenkse ulagmasi ile sitokinlerin salinmasi ve
buna bagdli mukozada inflamasyon, édem, eritem gibi larengeal
belirtiler ve hinlti ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica nazofarengeal
inflamasyonun o&staki tlipinde obstriksiyona yol acarak otitis
media sikliginda artisa neden oldugu ileri strilmektedir (16-18).

Obstriiktif uyku apne ile GORH arasindaki iliski yatmadan énce
yeme aliskanligi olanlarda uyku esnasinda mide igeriginin tra-
keaya aspirasyonu sirasinda koruyucu bir mekanizma ile uykuda
apneye ve transdiafragmatik basing degisikligi ile AOS'de gevse-
meye dolayisiyla yeniden GOR'e neden olmaktair (19).

Dental erozyonlar ile GORH arasinda da iligki bulunmaktadir. Asi-
dik, sekerli icecek ve yiyecekler adiza ya da proksimal 6zofagusa
gegerek asidik reflt ile ya dogrudan erozyon yaparak ya da refld
atagina yol acarak dolayli yoldan erozyon ve ¢lrlklere neden ol-
maktadir (20).

TANI

Anemnez ve Fizik Muayene: Yenidogan, sut cocuklugu déne-
mi ve 2-3 yas cocuklarinda refliiye ait bulgu yoktur. Uc yasindan
blylk ve addlesanlarda eriskinlerdekine benzer yakinmalar ve
fizik muayane bulgulan olabilir. Bebeklerde beslenme &ykisd,
ne ile beslendigi, beslenme siklidi, miktar, pozisyonu, beslenme
sirasindaki davraniglar (reddetme, beslenme sonrasi bogulur gibi
olma, dkslirme, basini geriye atma) ve kusmanin sikhigi, miktari,
sekli, kan olup olmadigdi, huzursuzluk sorgulanmalidir (1, 2).

Ozofageal pH Monitorizasyon: Ozofagusun asitle temas sii-
resini ve sikhdini dederlendirmek icin kullaniimaktadir. Asit refld
epizodlarn asemptomatik bebekler, kiictik cocuklar, ergenler ve
erigkinlerde olur. Refli indeksi (RI; 6zofageal pH'nin 4'Gn altinda
oldudu surenin toplam zamana orani) genellikle 6zofageal asit
maruziyetini gosteren en degerli dl¢iim olarak degerlendirmek-
tedir. Bebeklerde %7'nin Ustl anormal, %3-7 arasi sUphelidir.
Eriskin ve blyUk ¢cocuklarda yapilan bircok ¢alismada RI'nin st si-
nin %4-7 olarak alinmaktadir. Refli indeksinin bebeklerde >%10,
cocuklarda >%5 olmasi durumunda GORH disiniilmesi dneril-
mektedir. Bununla beraber Rl ile klinik semptomlar, hastalik ya da
tedaviye yanit arasindaki iligki zayiftir. pH normal olabilir. Hastali-
gin ciddiyeti ile de iliskili degildir. Tanimlanmig ézofajitli olgularda
bile normal olabilir (1). Duyarlilik ve 6zginlGgu %94'iGn Ustinde-
dir. GORH tanisinda duyarliigi %30, 6zgiinligi %20 dolayinda-
dir. i§|em sirasinda alinan besinler, pozisyon, aktivite, kullanilan
problar, probun yerlesim yeri, kayit cihazi sonuglar etkileyebilir.
Ayrica pahali ve invazivdir. Ozellikle bebeklerde olan postpran-
diyal asidik olmayan refliileri saptayamayabilir. islem 6ncesinde
en az 2 giin prokinetikler, 3 glin éncesinde H, reseptér blokerleri
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(H,RA) ve 5-7 giin 6ncesinde proton pompa inhibitorleri (PPI) ke-
silmelidir (1, 2).

Coklu Kanal intraluminal Impedance (Mll) ve pH Monitérizas-
yon: pH monitdrizasyonunu tamamlayici bir metoddur. Ozofa-
gustaki asit, zayf asit ve alkali reflileri saptayabilmektedir. Strekli
tuple beslenen hastalarin degerlendirilmesinde uygundur. Cok az
miktardaki reflliyl ve gaz reflistini de gdstermektedir. Asidik ol-
mayan GOR siklikla beslenme sirasinda ya da sonrasindaki 1 saat
icinde gorilir. Kiiciik bebeklerde daha fazladir, 2-3. aylarda GOR
epizotlarinin %54'U, 8-11. aylarda %45'i asidik degildir. Bu neden-
le de pH monitérizasyonundan daha Gstiindir. Ozellikle respira-
tuvar belirtilere yol agan GOR'lin %45-78'inin asidik olmayan reflii
oldugu gosterilmistir. Gastrotzofageal reflintin, 6zofagusun han-
gi kismina kadar ilerledigini g&sterebilir. Ancak maliyeti yiksek
olup kullanimi sinirlidir. Verilerin yorumlanmasi konusunda kanita
dayali veriler henliz yoktur. Tedavi cevabini dederlendirmede de
kullanilip kullanilmayacagina ait veriler ¢cocuklarda net bulunma-
maktadir (1, 2, 21, 22).

Motilite Calismalan: Tanidaki yeri sinirlidir. Gastro6zofageal refli
hastaligi tanisinda yeterli sensitivite ve spesiviteye sahip degildir.
Daha cok akhalazia ve ézofagus motor bozukluklarinda tanida
oldukga faydalidir (1). Gastrodzofageal refli hastaliginin primer
tanisinda kullanilan bir yontem degildir. Manometrik inceleme
hasta hekim isbirligini gerektirdiginden, cocukluk yas grubunda,
ozellikle 6-7 yas altinda uygulanmasi zordur (1, 2).

Endoskopik inceleme ve Biyopsi: Ozofagus mukozasinin hem
gorilmesi hem de biyopsi alinarak histopatolojik olarak deger-
lendirilebilmesi ydniinden oldukca degerlidir. Ozellikle alt 6zo-
fagustaki mukoza hasarini, refli 6zofajitini, striktlrli géstermekte
oldukga faydalidir. Mukozadaki eritem, solukluk, artmis veya azal-
mis vaskiler gérinim veya mukoza normal gorilebilmektedir.
Histopatolojik olarak eozinofili, bazal membranlarda hiperplazi,
hicreler arasi mesafede artma saptanabilmektedir. Ancak bul-
gularin olmamasi 6zofajiti dislamamaktadir. Endoskopi 6zofajitin
diger nedenlerini ve barrett 6zofajitinin kontroli ve onun kompli-
kasyonlarini takip etmekte olduk¢a dnemlidir (1, 2, 7, 8).

Baryumlu inceleme: Gastrodzofageal reflii hastaligi tanisinda
faydali degildir. Ancak GORH'a benzer bulgulari olan (ist gastro-
intestinal sistemin anatomik anormallikleri (Farengeal, larengeal
ya da Ust 6zofagus fonksiyon anomalilerini), striktiir gibi GORH'a
bagl komplikasyonlar ve pilor stenozunu, aralikli volvulus ile olan
malrotasyon gibi obstriksiyon yapan nedenleri, akalazya gibi
motilite bozukluklarini, géstermekte yardimeci olmaktadir. GORH
tanisinda duyarlihgr %30, 6zgunligi %20 dolayindadir (1, 2).

Niikleer Sintigrafi: Non-invazif, kolay ulasilabilir ve ucuz bir tani
yontemidir. Ozofageal pH calismasi ile karsilastinldiginda asidik
olmayan mide iceriginin reflisiini ve gastrik bosalma hizini belir-
lemektedir. Ancak islem sirasinda aglama, éksiirme, sabit durma-
ma, tetkikin kisa olmasi nedeni ile pH monitérizasyonu ile kargilas-
tinldiginda 6zgulligu (%83-100) ve duyarlihdr (%15-59) dusiktar.
Bu nedenle gastrodzofageal refli hastaligi tanisinda literatirde
oldukga sinirli bir yere sahip iken kronik ve direncli &kslrigu olan
olgularda akciger aspirasyonu tanisina yardimci olabilir. Gastrik
bosalma zamanini gostermede kullanilabilir. Nikleer sintigrafi ¢co-
cuk olgularda GORH tanisinda rutinde kullanilmamaktadir (1, 2).

Ozofageal ve Gastrik Ultrasonografi: Cocuklarda GORH tani-
sinin degerlendirilmesinde rutin olarak kullanilmamaktadir (1).
Ancak gastrodzofageal bileskenin USG incelemesi sirasinda kisa
streli sivi hareketleri gozlenebilir ve asidik olmayan refliler fark

edilebilir.

Kulak, Akciger ve Ozofagus Sivi incelemeleri: Orta kulak veya
bronkoalveolar sivida pepsin, laktoz, glukoz, pepsin veya lipid
yUkli makrofajin orta kulak, sinus, pulmoner hastaliklarda refliye
bagli aspirasyonlarn gosterdidi ileri sirilmektedir. Ancak bu du-
rumun sadece refliye 6zgl oldugunu gosteren veya refli mater-
yalinin akcigerde saptanmasinin hastaliga yol acan esas neden
oldugunu goésteren kontrollt caligmalar yoktur (1, 23-25).

Ozofagusta Biliriibin Monitdrizasyonu: Duodenogastrodzofa-
geal refliyl gostermede anlamli oldugu ileri strdlmstir. Cocuk-
larda rutin kullaniimasi 6nerilmemektedir (1).

Ampirik Tedavi: Gastrodzofageal refli hastaligina ait klinik bul-
gulari olan buytk ¢ocuk ve erigkinlerde 4 haftalik PPI tedavisi kul-
laniimaktadir. Ancak sit ¢cocudu ve c¢ocuklarda refli yakinmalarn
nonspesifik oldugundan asit baskilayici tedaviyi destekleyen veri
yoktur (1).

TEDAViI

1. Yasam Seklindeki Degisiklik
2. Farmakolojik Tedavi

3. Cerrahi Tedavi

Yasam Seklindeki Degisiklik

Aile egitimi, dneriler ve destek tedavi sadlikl, blytyen fizyolojik
refli yakinmasina benzer bulgular olan cocuklar igin gereklidir.
Asiri voliimlii beslenmeden kacilmasi énerilmelidir. inek siiti pro-
tein duyarliligi bazen st ¢cocuklarinda agiklanamayan aglama ve
kusmaya yol acabilir. Bu nedenle formula ile beslenirken aralikli
kusma ataklari olan ¢ocuklarda inek sttt allerjisi distndlerek 2-4
haftalik hidrolize mama ile gézlem degerlendiriimelidir (1, 26).
Koyulastinicillar gozle gorinir refliyl azaltabilir ancak 6zofageal
refli sikhigini azaltmaz. Piring, piring nisastasi, misir nisastasi, ke-
ciboynuzu, patates nisastasi icerikli koyulastirici iceren formulalar
ile beslenme de basarili sonuglar alinmakla birlikte kalori alimini
arttirdigindan aileler asiri kilo artisi konusunda bilgilendirilmelidir
(1,27, 28).

Bir yagindan &nce bebeklerin ylz Ustl yatmalar sirt Ustl yatmala-
rina gore 6zofageal refli sikligini daha fazla azaltmaktadir. Prema-
ture bebeklerde yapilan bir ¢calismada sol yan pozisyonun &zellik-
le beslenme sonrasi 1,5 saatte goérilen asidik GOR'l azaltmada,
ylz Ustl pozisyonun da beslenme sonrasi ge¢ donemde gérilen
asit GOR'li azaltmada etkili oldugu bildiriimektedir (28). Ancak
ylz Ustl ve lateral yatma ile bebegin ani bebek 6limu sikhgr art-
1 iliskisi bilindiginden dogumdan 12 aya kadar olan bebeklerin
sirt Ustl yatmalan énerilmektedir (1). Prematlre bebeklerde em-
zik kullaniminin mide bosalimini hizlandirdidy, refliyi azalttig ve
yutkunmanin 6zofagiyal temizlenmeyi arttirdigi bildirilmektedir
(29).

Cocuk ve addlesanlarda yasam seklinde degisiklikler; biyik co-
cuklann diyetlerinden rutin bazi besinlerin cikartiimasini destek-
leyen veri yoktur.



Erigkinlerde gismanlik, blyik volumli beslenme, kafein, cikolata
gibi kakaolu besinlerin, baharatli, yagli gidalarn, asitli ve gazl
iceceklerin, alkol kullaniminin, sigara ve gece beslenme aligkanli-
Ginin GORH yakinmalari ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Yiiz (iste
ve sola dogru ve/veya bas ylksekte yatis sekli dnerilmektedir. Ay-
rica yemeklerden sonra sakiz cignemenin refliyl azalttidi bildiril-
mektedir (1, 2, 7).

Farmakolojik Tedavi

Baslica kullanilan ilaglar mide asidi tamponlayicilar, mukoza
ylzey bariyerleri ve gastrik sekresyonu onleyicilerdir. Prokinetik
ajanlar daha disik oranda tercih edilmektedir. Amag, 6zofagus
ya da solunum yoluna asit refli miktarinin azaltiimasi ile semp-
tomlann azaltilarak iyilesmenin saglanmasi, komplikasyonlarin
onlenmesi ve remisyonun saglanmasidir.

Asit Onleyici ilaglar

Histamin Reseptdr Antagonisti: Histamin reseptor antagonisti;
en sik bir yas alti cocuklarda kullaniimaktadir. Bu mide pariyetal
hicreleri Gzerindeki histamin 2 reseptorleri inhibe ederek, asit
sekresyonunu azaltir. Bebeklerde Ranitidinin 4 mg/kg/giin 2 doz-
da verilmesi ile mide pH <4 oldugu sirenin %44 azaldidi, 6 mg/
kg/gln verildiginde ise %90 azaldigi, ginde 10 mg/kg'a kadar
(3x1) da glivenle kullanilabilecegdi bildiriimektedir.

intravendz kullanimda 6 hafta sonrasi tasiflaksi gelistigi gosteril-
mistir, bu nedenle uzun sire kullanilamamaktadir. Postprandiyal
asit baskilayici etkisi yoktur. PPl'ya gére, hem semptomlarin geri-
lemesi hem de dzofajitin iyilesmesi agisindan daha zayif olmakla
birlikte cocuklarda GORH belirtilerinde kullanilmaktadir. irritabili-
te, basgl vurma, bas agdrisi, somnolans gibi yan etkileri gorilebilir
(1,2,7,8).

Proton Pompa inhibitérleri: Proton pompa inhibitérleri pariye-
tal hicre asit sekresyonunun son ortak yolundaki Na-K-ATPaz'in
selektif ve geri donlistimsiz blokaji ile asit sekresyonunu inhibe
ederler. intragastrik pH'y1 <4’de uzun siire (12-17 saat) korur. His-
tamin 2 reseptdr antagonistlerine gore daha hizli ve daha fazla iyi-
lesme saglarlar, ancak H,RA'nin aksine etkileri kronik kullanimda
azalmaz. Potent asit sekresyon baskilayici etkileri ile 24 saatlik int-
ragastrik volimu azaltir, gastrik bosalma artar ve volim reflisin-
de azalmaya yol acar. Cocuklarda Kuzey Amerika’da omeprozol,
lansoprozol, esomeprozol, Avrupa’da omeprozol, esomeprozol
kullanimi onay almistir, 1 yasindan kiglklerde higbirinin kullani-
mi onaylanmamustir (1). Ulkemizde ise omeprazol, lansoprazol ve
pantoprazol ruhsatldir.

Gunde tek doz kahvaltidan 15-30 dk. énce alinir, mide bos iken
etkisi artar ve yemekle azalir. Erozif &zofajitte 12 hafta ve daha
uzun kullanim ile %95 iyilesme saglanmisti. GORH bulgularinin
iyilesmesinde H,RA'dan daha Ustlindlrler. Uzun siireli asit stipres-
yon Snerilmez. Gerekli oldugu durumda en dislk doz énerilme-
lidir. Rutinde giinde tek doz kullanilr.

Yan etkileri PPI'lar arasinda farklilik géstermekle birlikte cocuk-
lardaki yan etki sikligi %14 olarak bildirilmis. Baslica yan etkiler;
ideosenkratik reaksiyonlar (%1-9) bas agrisi, karin agrisi, kabizlik,
ishal, bulanti, sersemlik hissi, dékintl, hipergastrinemi, fundik
gland polipleri, pariyetal hiicre hiperplazisi, enterokromafin hicre
hiperplazisi, hipoklorhidri ile toplum k&kenli pnémoni, gastroen-
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terit, kandida infeksiyonu, prematirelerde nekrotizan enterokolit
riskinde artma gorilmektedir (1, 2, 8, 9, 30, 31). Cocuklarda 11
yila kadar giivenle kullanilabildigi bildirilmektedir (32). Ulkemiz-
de PPI'larin surup formu olmadigindan 6zellikle kiiciik cocuklarin
kullaniminda guiclikler vardir. Kapsul agilarak icindeki mikropelet
granlller ezilmeden istenen dozlara ayrilir ve bir kasik yogurt veya
elma suyu gibi zayif asidik yiyeceklerle verilebilir.

Prokinetik Ajanlar: Metoklopramid ve domperidon AOS basinci,
dzofagus temizligi veya peristaltizm, intestinal peristaltizmi du-
zenleyerek ve gastrik bosalmay arttinirlar. Onerilerin yani sira ilave
tedavi olarak kullanilmaktadirlar. Dopamin reseptér blokaji ile an-
tiemetik etki de gosterirler. pH metre dl¢limleri ile semptomlarda
belirgin olmamakla beraber RlI'da disme yaparlar, ancak tama-
men normale getiremezler (1). Metoklopramid, letarji, irritabilite,
jinekomasti, tardiv diskinezi gibi endokrin ve santral sinir sistemi
yan etkileri ve kisa etki stiresi nedeniyle slt cocuklarinda yaygin
kullanilmamaktadir (33). Domperidon daha az santral yan etkileri
ile daha sik kullaniimaktadir (34). Ozofajitte iyilesmeyi gésteren
plasebo kontrollt ¢aligma bulunmaktadir (1).

Eritromisin dopamin reseptdr antagonistidir, gastrik bosalmayi
arttinr ancak etkinligi GOR ve GORH'de degerlendirilememistir.

Betanekol direkt kolinerjik etkili olup etkinligi belirsizdir. Baklofen
alt 6zofagus sfinkterinin gecici gevsemesinin sikligini azaltir fakat
cocuklarda GORH tedavisinde kullanimina ait kontrollii calisma
yoktur (1).

Sisaprid myenterik pleksusda sinapslarda asetilkolin salinimini
arttinr ve serotenerjik bir ajan olup salya salinimi, mide bosal-
masini arttinr, 6zofagus ve barsak peristaltizmini dizenler. Ancak
uzun QTc ve kardiyak aritmiye bagli ani 6lim riskine yol actigr icin
kullanilmamaktadir (1).

Diger ilaglar

Antiasitler: Gastrik icerigi dogrudan tamponlayarak, retroster-
nal yanmayi azaltirlar, 6zofajitte iyilesmeyi sadlarlar. Ergenlerde
asit olmayan refli belirtilerinin dizelmesinde etkili olmaktadirlar.
Ozofageal atrezi, kronik muskuler hastalik, kronik akciger hasta-
lig1 veya diafragmatik hiatal herni gibi hastaliklarda GOR’e bagl
eroziv 6zofajit sikligi yiksek oldugundan yiksek doz antiasit te-
davi yararli olabilmektedir. Uzun siire kullanimlarinda &zellikle siit
cocuklarinda aliminyum intoksikasyonu yéninden dikkatli olun-
malidir (1).

Aliminyum iceren bilesikler osteopeni, rikets, mikrositik anemi ve
nérotoksite, kalsiyum karbonat icerenlerin yiksek doz alimi sit
alkali sendromu, hiperkalsemi, alkaloz ve bdbrek yetmezligine
neden olabilir. Bu nedenle bebek ve kicik cocuklarda dikkatli
kullanilmalidir (1).

Yizey koruyucu ajanlar olarak aljinat veya sukralfat kullaniimak-
tadir.

Sodyum Aljinatlar: Yizey koruyucu ajanlardir. Yosundan elde
edilmis polisakkarid yapida dogal bir tiriindir. infant formu toz
seklindedir, erigkin likit formundan farklidir ve hipernatremi
riski yoktur. Bebeklerde ve cocuklarda GOR tedavisinde kulla-
nilirlar. Gastrik asit varliginda, viskdz dusik yogunlukta bir jel
olarak birikirler, bilesikteki sodyum bikarbonat karbondioksite
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ddnlsr, jel tabakasinin iginde tutulur ve gastrik icerigin ylze-
yinde bir sal gibi ylizen képiik olusturur ve GOR sirasinda mide
icerigi yerine 6zofagusa bu tabaka gecer. Antiasit etkinligi ol-
madigindan mide asit bariyerini yok etmez. Koyulagma ile fiz-
yolojiyi bozmayan etkinlik saglanir. Mamaya eklenebilir. Anne
sUtl ile beslenen bebeklerde 15 cc suda veya sagilmis anne
sutiinde eritilerek, beslenme sonrasinda kullanilir. Fizyolojik
refliyl abartili yasayan bebeklerde givenle kullanilabilir. Pre-
matlre bebeklerde gastroézofagial refli sayisini, proksimale
uzanan asit refli miktarini ve 6zofagus asit maruziyetini azalt-
t1g1 gosterilmistir. Biiylik cocuklarda da GOR sikligini azalttig
gosterilmistir (1).

Sukralfat: Sukroz, silfat ve aliminyum olusan asit ortamda jel
haline déniserek peptik erozyonlarin oldugu mukozaya baglanir.
Eriskinlerde semptomlan azaltir ve iyilesmeyi hizlandinr. Bebek
ve ¢ocuklarda kullanimi ile veri az olmakla birlikte uzun dénem
GORH tedavisinde aliminyum intoksikasyonuna neden olabi-
leceginden etkinligi ve glvenilirligi henlz belirlenememistir (1).
Hicbir ylizey koruyucunun GORH tedavisinde tek basina kullanimi
onerilmemektedir (1).

Medikal tedavi siiresi PPl ile en az 12 hafta olmalidir. Daha sonra
2-3 ay icinde azaltilarak kesilmesi denenebilir. Ani kesildiginde re-
bound hiperasidite yapabilir. Semptomlar 4 hafta icinde dizele-
mezse PPl dozu arttinlmasi gerekir, PPl kesildiginde tekrar yakin-
ma baslarsa ilag tekrar baslanir. 3-12 yil stire ile uzamig PP tedavisi
glvenli oldugu gésterilmistir (7).

Cerrahi Tedavi: Bu tedavi “fundoplikasyon” adi verilen ve AOS
basincini arttirmaya, TLESR’larinin sayisini azaltmaya yonelik, var-
sa hiatus hernisini giderme amaciyla yapilan bir yéntemdir. Ayrica
yutmanin basladidi gevseme sirasindaki basinci, intraabdominal
ozofagus uzunlugunu arttinr, His acisini diizeltir. Ayni zamanda
fizyolojik refliyl de onlerken altta yatan 6zofageal temizlenme
mekanizmalarini, mide bosalmasini veya diger Gi motilite bozuk-
luklarini diizeltmemektedir (35). Operasyondan sonra bir kisim
hastada yanit iyi olmakla birlikte tekrardan gégus agrisi ve yanma
gibi yakinmalarla ilag alma ihtiyaci, 6zofageal dilatasyon ve tekrar
cerrahi ihtiyaci olabilmektedir. Opere olan hastalarin 2/3'sinden
fazlasinda asin gaz, karinda siskinlik, disfaji, gegirme ve kusmada
zorluk gibi ameliyat komplikasyonlar da bildirilmistir (36). Anti-
refli cerrahi yeterli medikal tedaviye yanit vermeyen cocuklarda,
uzun slreli medikal tedavi bagimli cocuklarda, medikal tedavi-
ye uyum saglayamayanlarda, GORH'e bagli yasami tehdit eden
komplikasyonlari olanlarda, kronik tekrarlayan GORH da secilmis
cocuklarda antireflii cerrahi faydali olabilir. Ozellikle biiyiik cocuk-
larda cerrahi tedavi karan verirken fayda-zarar goz ardi edilme-
melidir.

Gastrodzofageal refli hastaligina bagl astim veya tekrarlayan ak-
ciger aspirasyon olan cocuklar antireflii tedaviden oldukca fayda
gorurler (1).

Sonug olarak &zellikle gelismekte olan Ulkelerde PH monit6-
rizasyon ve endoskopiye hemen ulasilamadigindan tim dok-
torlar GOR ve GORH'iin patofizyolojisini, belirtilerini, tani ve
tedavisini ¢ok iyi bilmeli, basit sorular ile taniyi koyabilmel,
uzun slre izlemeli ve ¢ocuk, aile ile iyi bir isbirligi icerisinde
yonetmelidirler.
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Urik Asit Yiiksekliginin Analizi

Analysis of Uric Acid Elevation

Sema Nur Ayyildiz

Ordu Universitesi, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, Ordu, Tiirkiye

oz

Urik asit, piirin niikleotid metabolizmasi sonucu olusan bir molekiildiir. Ozellikle diger dokularda daha az olmak iizere esas olarak karacigerde
sentezlenir. Normal diizeyde oldugunda antioksidan ve proinflamatuvardir. Serum diizeyi 7,0 mg/dLYyi astiginda hizlica kristalize olur ve 6zellikle
damar duvari, yumusak doku, eklemler ve bobreklerde goker. Metabolik sendrom, inme, preeklampsi, hipertansiyon, bobrek hastaliklari, kalp-
damar hastaliklari ve diyabetes mellitus ile hiperirisemi arasinda pozitif iliski oldugu degisik calismalarda gésterilmistir. Urik asit yksekliginin
erkenden tespit edilmesi ve hiperlriseminin erken olarak tedavisi, hiperirisemiyle pozitif iliskisi oldugu tespit edilen hastaliklarin erken tani ve
tedavisinde 6nemlidir. Bu nedenle hastaneye bagvuran hastalarda yapilmasi gereken biyokimyasal analiz icinde Urik asit serum degerlerine de
bakilmalidir. Bu derlemede; Urik asit ve yuksekligi tekrar gézden gecirilerek saglik icin dnemi vurgulanmustir. (JAREM 2016; 6: 74-7)

Anahtar Kelimeler: Urik asit, hiperlrisemi, analiz

ABSTRACT

Uric acid is a molecule that is produced following purine nucleotide metabolism. It is particularly synthesized in the liver and less often in other
tissues. In normal concentrations, it is an antioxidant and a proinflammatory; however, if its serum concentration is over 7.0 mg/dL, it immediately
crystalizes and precipitates, particularly in the vessel walls, soft tissues, joints, and renals. Several studies have demonstrated that there a
positive relationship between hyperuricemia and diseases such as metabolic syndrome, stroke, preeclampsia, hypertension, kidney diseases,
cardiovascular diseases, and diabetes mellitus. Identification of the elevated uric acid concentration and early treatment of hyperuricemia may
help in early diagnosis and treatment of diseases that are positively related to hyperuricemia. Thus, serum uric acid concentrations should be well
examined during biochemical analyses of patients visiting the hospital. In this review, uric acid and its elevated concentrations were re-checked

and its importance in health was emphasized. (JAREM 2016; é: 74-7)
Keywords: Uric acid, hyperuricemia, analysis

GiRiS

Urik asit, viicudumuzdaki ptirin niikleotidleri olan guanilik asit, ino-
zinik asit, adenilik asit ve adenozin trifosfat katabolizmasinin son
Grnudur (Sekil 1). Endojen ve ekzojen kaynaklidir. Endojen kaynak,
karaciger, kas, ince barsaklar, bdbrek ve vaskiler endotel gibi doku-
lardan olusturulmaktadir (1, 2). Ekzojen kaynak ise daha ¢ok hayvan-
sal gidalarla alinmakla birlikte meyve fruktozundan da olusturulmak-
tadir (1). 168 dalton molekiler agirliga sahip heterosiklik bir yapidan
olugmaktadir. Formali CH,N,O, (7,9-dihidro-1H-purine-2,6,8 (3H)-
trione)'dir. Fizyolojik pH'da 5,8 pKa'li zayif bir asittir. Hiperlrisemi
genel olarak serum veya plazma Urik asit konsantrasyonlarinin 7,0
mg/dL'den yiiksek oldugu durumdur (3). Urik asit diizeyi 6,8 mg/
dl'den daha yiksek oldugunda kristalize olmakta ve ¢dkmektedir.
Urik asit yiiksekligi daha cok Gut hastaligi ile anilir hale gelmesine
ragmen, diger bazi hastaliklardaki 5nemi yadsinamaz. Hiperirisemi;
hipertansiyon, vaskiler hastaliklar, renal hastalik ve kardiyovaskiler
olaylarla iligkilidir. Ayrica, Urik asit i¢in antioksidan ve proinflamatuvar
bir etki mekanizmasi da s6z konusudur (1). Normal dizeylerde tok-
sik reaktanlar temizledigi ve dokuyu oksidatif strese karsi korudugu
bildirilmekte iken (4) oksidatif stres oldugunda da serum Urik asit du-
zeylerinin artmasi (5) viicudumuzdaki Grik asit dengesinin durumunu
g6stermektedir. Bu derlemenin amaci, drik asidin klinik nemini, gu-
nimuzdeki bakis agisini degerlendirmek ve sunmakdir.

URIK ASIT PATOFiZYOLOJiSi VE ETKILERI

Serumdaki Urik asit 6,4-6,8 mg/dLl'deki cevresel kosullarda doygun-
durve 7,0 mg/dL ise ¢bziinebilmenin en Gst sinindir. Bu degeri asti-
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&inda Urik asit kristalize olur ve ¢cdkmeye baslar. Urik asit, glukoz ta-
sinmasinda etkin rol oynayan nitrik oksit yapimini baskilamaktadir
(6). Renal vazokonstriksiyon, sistemik hipertansiyon, tubulointers-
tisyel hasar, nitrik oksit sentaz yapiminda azalma ve afferent arter-
lerde bozulmaya yol agmaktadir (7-9). Nitrik oksit biyoaktivitesini,
inflamatuvar faktorler ve adipokinler yolu ile de insilin direncini
baskilar (10). Kan glukoz duzeyi ile iliskili oldugu gosterilmistir (7).
Glukozun uzun dénem metabolizmasini ve yiksekligini yansitan
HbA1C'nin de glukoz ylkselmesi ile birlikte Grik asit yiksekliginin
pozitif iliskili oldugu Sengl ve ark. (7) calismasinda gésterilmistir.

GuUnlmizde 3 adet dUrat tasiyicisi belirlenmistir (1). URAT1/
SLC22A12, GLUT9/SLC2A9 ve ABCG2/BCRP serum urik asit regu-
lasyonunda 6nemli rol oynamaktadirlar. Bu tasiyicilarin disfonksi-
yonlari da hastaliklara neden olmaktadir. SLC22A12 geniyle kod-
lanan URAT1, proksimal tibuluslerde Grik asit reabsorbsiyonunu
kolaylagtirmaktadir (11). ABCG2'nin disfonksiyonu hiperirisemi ve
Gut'a neden olmaktadir (12). Glukoz tasiyici ailesinin bir Gyesi olan
SLC2A9 geniyle kodlanan GLUT? urik asit metabolizmasinin majér
regulatérd olabilir (13). SLC2A9 gen polimorfizminde; Gut, koroner
arter hastalidi ve miyokard infarktsu ile iligki meveuttur (1). Mey-
ve sekeri olan fruktoz, Grik asit miktanini arttinr. Hipoksantin guanin
fosforibozil transferaz (HGPRT) defekti hipoksantin ve guanin biriki-
mine ve daha sonra bu nedenle Urik asit yiksekligine yol agmakta-
dir (1). invitro caligmalarda, Urik asit monositler ve trombositlerden
salgilanan blyime faktorleri ve kemokinlerin gen ekspresyonlarini
indliklemekte ve vaskiler diz kas hicrelerinin proliferasyonunu
stimile etmektedir (14). Artan Urik asit dizeyleri, sistemik sitokin
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Sekil 1. Pirin metabolizmasi ve Urik asit olusumu
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dretimini, timor nekrozis faktor a, kemokinlerde lokal artig, mono-
sit kemotaktik protein 1 ve kan damarlarninda siklooksijenaz 2'nin
artmasina neden olur (1).

URIK ASIT ATILIMI

Urik asidin gtinlik atiliminin 2/3'G bobrekler, 1/3'U ise gastrointes-
tinal sistem yoluyla gergeklesir (1). Normal ve diyabetik olmayan
kisilerde Urik asit glomerilden tam olarak filtre edilir ve tamami-
na yakini tekrardan proksimal tibullerden geri emilir (5). Urik asit
sekresyonunun neredeyse tamami proksimal tibilin S1 segmen-
tinde meydana gelir. Proksimal tibilin S2 segmentinde Urik asit
reabsorbsiyona ugradigindan daha fazla derecede sekrete edilir.
Sekresyon sonrasi reabsorbsiyon ise proksimal tibulin daha dista-
linde meydana gelir ve filtre edilen Urik asidin %10'u idrarda gori-
[Gr (1, 2). HiperUrisemi varliginda; eklemler ve bobreklerde Urik asit
kristalleri birikimi gerceklesir (15).

KLINiIK ONEMI

Hiperirisemi; metabolik sendrom, inme, preeklampsi, hipertansi-
yon, renal ve kalp-damar hastaliklar ile iligkili bulunmustur (7, 16).
Son dénemlerdeki calismalar Gut hastaliginin kalp damar hastalik-
lari ile iligkisini tanimlamustir (1). Kronik Urik asit yiksekliginin yukari-
da tanimladigimiz hastaliklarla iligkisinin aksine serum Urik asidinin
akut artiginin yararh etkileri olabilecedi ileri strilmektedir. Calisma-
larda; Urik asit dizeyi normal olanlara disaridan Urik asit verilmesi
plazma antioksidan kapasiteyi arttirmakta, tip 1 diyabetli ve diizenli
sigara icenlerde endotel fonksiyonunu restore etmektedir (17). Urik
asit insanda, yaglanma ve aterosklerozla ilgili oksidatif hasar etkisiz
hale getirir. Bu ¢alismalar sonucu Urik asidin hem fizyolojik hem de
patolojik zor durumlar altinda vaskdler fonksiyonu korumada yarar-
I rol oynayabilecegini gostermektedir (1). Yiksek Urik asit diizeyleri
Parkinson hastaligi riskini ve hastaligin progresyon riskini azaltir.
Urik asidin yararli etkilerinin antioksidan etkisi nedeniyle oldugu
ileri strtlmektedir (1).

BOBREKLER VE URIK ASIT

Bobrek yetmezliginde Urik asit duzeylerinde ylikselme sik gorilen
bir bulgudur (7). Daha 6nceleri bébrek yetmezliginde Urik asit ati-
liminda azalma sonucu hiperirisemi ortaya ¢iktigi distinlirken,
glinimuzde Urik asit ylksekliginin de bdbrek hasarina neden ol-
dugu ve hasarin ilerlemesinde aktif rol oynadigi bildirilmistir (18).
Hiperlrisemi olustuktan sonra, eger diyabet ile birlikte ise nefropa-
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tinin olugmasini kolaylagtirmaktadir (19). Glomerdler filtrasyondaki
azalma kronik bobrek hastalarinda sik¢a gdzlenen hiperirisemi-
ye neden olmaktadir (2, 20). Bébrekler giinlik Urik asit atiiminin
blyik bir kismindan sorumludurlar. Tim hiperirisemi olgularinin
%90 Indan fazlasi Urik asidin atilim bozukluklarindan kaynaklanir
(21). Urik asit kristalleri, renal epitel hiicrelerinin yiizeyine yapisma
ozelligine sahiptir (22). Bdylece bobrek tagi olusumunda artmig bir
risk meydana gelir ve bu yapisma nedeniyle glomerl filtrasyon hizi
azalir (23). Artan Urik asit dizeyleri, artmis renal vaskiler direng ve
azalmis renal kan akimi ile iligkili hem sistolik hem de glomerdler
hipertansiyonun gelismesiyle sonuclanir, endotel disfonksiyonu ve
oksidatif stresi indikleyebilir (1). Cortes ve ark. (24) serum Urik asi-
dinin duslrilmesi sonucunda serum kreatinin konsantrasyonunda
anlamli bir azalma ve hesaplanan GFR'de anlamli bir artigla iligki
g6sterdigini bildirmislerdir. Son dénemde yapilan bazi calismalar-
da hipeririseminin tedavisi sayesinde kronik bobrek yetmezliginin
baslamasinin 6nlenebilecedi veya geciktirilebilecegi one suril-
mustUr (25).

METABOLIK SENDROMLA iLISKiSi

Hiperirisemi, metabolik sendromla iligkili bulunmustur (26-28). Er-
ken fark edilen Urik asit yiksekliginin gelisebilecek bir metabolik
sendromun isareti olabilecedi vurgulanmistir (29). Yikselmis Grik
asit seviyesi dusurildiginde; kan basincinda ylkselme, hiperin-
silinemi, kilo artigi ve serum trigliserit dizeyinde yukseklik gibi
metabolik sendrom bilesenlerinde iyilesme oldugu gdsterilmistir
(30). Viicut kitle indeksi (VKI) arttiginda hiperirisemi de artmakta-
dir. Urik asit yiikselmesi kilo alimi ile paralellik gdstermektedir (16,
31). Ancak, hiperirisemi cogu olguda, hiperinsilinemi, obezite ve
diyabetten 6nce saptanmaktadir, bu nedenle Urik asit yiksekligi
saptanan hastalar ¢cok yakin izlenmeli ve erkenden tedaviye bas-
lanmalidir (7). Erkeklerde bel cevresi ve VKi ile serum drik asit dii-
zeyleri anlamli ve pozitif bir iliski géstermektedir (27, 32, 33). Urik
asit yUksekligi metabolik sendromda bagimsiz bir risk faktéraddr
(34). Nejatinami ve ark. (28) yaptiklarn bir ¢alisma sonucunda urik
asit yuksekliginin metabolik sendromun etkenlerinden biri oldugu
yorumunu getirdiler. Hipeririseminin fazladan bir metabolik send-
rom komponenti olarak dahil edilmesi gerektigini ifade ettiler.
Calismalar sonucunda, viicut yag kitlesinin bilhassa goévde vicut
yag kitlesinin serum Urik asitle iliskisinin olabilecegi gdsterilmistir.
Hikita ve ark. (35) hem visseral hem de total yag kitlesi ile Urik asit
ylksekliginin yakindan iliskili oldugunu vurgulamislardir.

DIYABET VE URIK ASIT

Diyabetli kisilerde urik asidin ylkseldigini bildiren calismalar oldugu
gibi sagliklilarla kargilagtinldiginda diyabetli hastalarda distk oldu-
Junu bildiren calismalar da bulunmaktadir (19, 21, 36). Kan basinci
normal olan ve renal fonksiyonlar agisindan problemi olmayan diya-
betlilerde Urik asit dlzeyleri distik bulunmustur (19). Diyabette trik
asit dizeyinin ylUkselmesine aciklama getirmek tam olarak zordur;
Uretim artigi veya atiliminin azalmasi ileri strilmektedir (36). Urik asi-
din diyabette azaldigini bildiren yazarlar, diyabette artmig Urik asit
klirensi agiklamasini getirmektedirler, ancak tam mekanizmanin ne
oldugu konusunda aciklik getirememislerdir (5, 19). Urik asit duistik-
lGGint Memisogullan ve ark. (19) da bildirmisler, mekanizmayi tam
aciklayamasalar bile Urik asit azalmasinin diyabetlilerde sadece nef-
ropatiye baglanmamasi gerektigini ve baska mekanizmalarin da s6z
konusu olabilecegini vurgulamiglardir. Kan glukozunun c¢ok yiiksek
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olmadigr kisilerde aglik kan sekeriyle serum Urik asit seviyeleri ara-
sinda pozitif korelasyon gostermekte ve kan diizeyi belirli bir diizeyi
astiginda ise [7 mmol/L] trik asit diizeyleri dlismeye baglamaktadir
(5). Glukoz, diyabetik hastalarda Urik asit geri emilimini inhibe eder,
Grik asit atilimi artar, ancak tam mekanizma bilinmemektedir (5). Oz-
motik ditirez bu mekanizmanin sorumlusu olabilir (19).

KOLESTEROL iLE iLISKiSi

Yapilan bir calismada; HDL kolesterol degerleri distlkge Urik asit
degerleri artmaktadir (37). Bununla birlikte, VLDL kolesterol ve trig-
liserit dizeyleri arttikga Urik asit degerlerinin artigi paralellik gdster-
mektedir (37). Diger bir calismada ise Urik asidin lipit dizeyleri ile
iliskisi saptanmamistir, ancak alt grup analizlerinde trigliserit diizeyi
yikselirken HDL kolesterol diizeyleri digmektedir (7).

CINSIYET HORMONLARI-URIK ASIT iLiSKiSi

Disaridan testosteron verilmesi su ve sodyum retansiyonu, hiper-
tansiyon, artmis eritropoez, artmig LDL dlzeyi, azalmig HDL diizeyi,
karaciger enzimlerinde yikselme, obezite, aknenin indiksiyonu,
emosyonel ve psikiyatrik problemlere yol agmaktadir (38). Bu etki-
ler testosteronun dozuna bagli olarak degismektedir (38). Erkekten
kadina cinsiyet degisikligine ugrayanlarda &strojen replasman te-
davisi serum Urik asit konsantrasyonunu azaltmakta ve idrarla Grik
asit atilmini arttirmaktadir (39). Testosteron replasman tedavisinin
indikledigi serum Urik asit konsantrasyonundaki artiglarin altinda
yatan mekanizmalara bakildiginda, cinsiyet hormonlarinin renal
urik asit atilimini etkileyerek serum urik asit konsantrasyonlarini et-
kilemeleri mimkdnddr (38, 40-42). Testosteron ve dstradiol sirasiyla
renal Urik asit atilimi Gzerine baskilayici ve arttirici etki gosterirler ve
bu teori serum Urik asit diizeylerinde yas ve cinsiyet farkliliklarini da
aciklamaktadir (38). Testosteron tedavisi alanlarda kas kitlesi ile Grik
asit duzeyleri pozitif iligki gdstermektedir (38, 39). Cinsiyet degisti-
ren hastalar; testosteron sonrasi kas kitlesi artigi ve bunun sonucun-
da adir egzersiz ve kas caligmasi yoluyla kasl bir vicut olugtururlar.
Kas kitlesinin artmasi purin ve nikleik asitlerin artigini baglatir ve
dolayisiyla ATP metabolizmasinda artig kasta pirin ara Griinlerinin
salinmina yol agar ve serum Urik asit ytksekligini indukler (38).

HIPERURISEMi VE HIPERTANSIYON

Hipertansiyonda Urik asit artigi, renal kan akimindaki azalmaya bag-
Ii olabilir. Renal kan akiminda azalma Urik asit geri emilimini uyar-
maktadir (37, 43). Hipertansiyonda mikro diizeyde vaskiler hasar
mevcuttur. Lokal olarak doku iskemileri ortaya cikar ve bébreklerde
meydana geldiginde proksimal tibuluslerde laktat olusur, laktat ise
Urik asit sekresyonunu engeller. Ayrica iskemi nedeniyle Urik asit
sentezi de artmaktadir (44). Bunlara ilaveten Urik asidin kendisi de
arteriyel kan basincini arttirmaktadir (37). Yapilan bir¢ok calismada
drik asit ylksekliginin hipertansiyonla birlikteligi gosterilmistir (37,
45, 46). Kandaki 1 mg/dLlik Urik asit artigi kalp-damar hastaliklar ris-
kinin artigi agisindan 20 mg/dLlik kolesterol artisina denk diismekte
oldugu hesaplanmistir (45). Ancak, ¢esitli calismalarda hiperirise-
mi ve hipertansiyonun pozitif iligkisi gosterilmesine karsin Kalyon
ve ark. (37) hiperlrisemi olgularinda kan basinglarinda korelasyon
saptayamamislardir. Hiperirisemi ve hipertansiyon iliskisi arastinldi-
ginda ise renin artigi, nitrik oksit azalmasi, interstisyel inflamasyon
ve fibroz, afferent arteriolde vaskilopati, ROS'ta artig, vaskiler infla-
masyon, endotel hiicre biylimesinin baskilanmasi ile birlikte damar
duz kas hicre proliferasyonu, kan basincinin yiksekligi mekanizma-

lar arasinda ileri stirilen en énemli mekanizmalardir (7). Esansiyel
hipertansiyonlularda %25-60 oraninda, esansiyel hipertansiyonlu
addlesanlarda ise %90 oraninda hiperdrisemi saptanmaktadir. Hi-
peruriseminin diglrilmesi kan basincinda azalmaya yol agmaktadir
(7, 11). Hipertansif olgularla rik asit yiksekliginin birlikte oldugu
olgularin calisma disi birakildigi bir ¢alismada; kontrol grubunda
bile hem diyastolik hem de sistolik basinglar ve Urik asit dizeyleri
arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ifade edilmektedir (19). Hi-
pertansiyon ayni zamanda Urik asit retansiyonuna da yol agan renal
vazokonstriksiyonla iligkilidir (47). Hipertansiyon tedavisinde ditire-
tik ve antihipertansif verilen hastalarda Urik asit dizeylerinin arttidi
ve hipeririseminin %58 oranlarina ¢iktigr bildirilmistir (48). Yiksek
Urik asit dlzeyleri renal kan akimini ve GFR'yi azaltir (49). Bunun ne-
deni olarak endotel disfonksiyonu iligkilendirilmistir (1).

SONUC

Urik asit normal diizeylerinde viicudumuz icin olumlu bir mole-
kiildiir. Antioksidan ve proinflamatuvar 6zellige sahiptir. invitro
caligmalarda blyime faktorleri ve sitokinlerin salgilanmasini arttir-
maktadir. Bu olumlu etkiler Grik asit yiksekliginde yerini olumsuz
etkilere birakmaktadir. Serum Urik asit dizeyleri esik degeri [7,0
mg/dL] astiginda hizlica kristalize olmakta, eklem, bobrek ve damar
duvarinda ¢okmektedir. Metabolik sendrom, inme, preeklampsi,
hipertansiyon, bdbrek hastaliklari, kalp-damar hastaliklari, diyabet
ile yakin iligkili oldugu goriilmektedir. Urik asit yiiksekliginin erken
tanisi ve tedavisi iliskili olan hastaliklarla micadelede énemli gorul-
mektedir. Bu nedenle rutin biyokimya icinde Urik asit dizeylerine,
toplumsal saglik sorunlarina erkenden miidahale edilebilmesi icin,
genglik cagindan itibaren bakilmalidir. Cikan sonuglarin yorumlarn
klinik bulgularla birlikte iyi yapilmahdir.
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Uterin Kaynakli Postmenopozal Kanama Nedenlerinin
Analizi
Analysis of the Reasons for Postmenopausal Bleeding that Originated from the Uterus
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Amag: Klinigimizde menopoz poliklinigine bagvuran, postmenopozal kanamali olgularda; uterin kaynakli nedenleri analiz etmeyi amagladik.
Yéntemler: Postmenopozal kanama sikayeti ile Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi menopoz klinigine basvuran 68 hasta
bu prospektif calismaya dahil edilmistir. Hastalara ilk gelislerinde genel bir sistemik ve jinekolojik muayene uygulanmistir. Hastalarin yasi, son
adet tarihi, vajinal kanamanin 6zelligi, hormon replasman tedavisi alip almadigi, gebelik sayisi, sistemik hastaliginin olup olmadig, sigara, alkol
kullanimi sorgulanip kayit altina alinmistir. Vajen kaynakli ve sistemik hastaliga bagl uterin kanamali hastalar ¢calismaya dahil edilmemislerdir.
Hastalar dorsolitotomi pozisyonda jinekolojik masaya alinarak vulva, vajen, inspeksiyonla muayene edilmistir. Her hastaya smear testi ve
sonrasinda transvajinal ultrason yapild.

Bulgular: Calismaya alinan 68 hastanin, ortalama yasi 57 olup, en kiglk yas 45 en blylk yas 83'tir. Altmig sekiz hastamizdan yapilan érnekleme
sonucunda 6'sinda endometrium kanseri gérilmus olup, bunlarin 3 tanesi 65 yas tzerindedir. Endometrium kanseri bizim calismamizda %8,8
olarak saptanmistir. Dogum sayisi olarak é nullipar hasta bulunmaktadir ve bunlarin 4 tanesi endometrium kanseri tanisi almistir. Endometrium
kanseri tanisi alan é hastamizin 5'inin menopoz stresi 10 yilin tzerindedir. Diger postmenopozal kanama nedenleri arasinda yer alan atrofi
serimizde %41,2, hiperplazi %7,4, polip %35,3, submikdz myom %2,9, serviks kanseri %2,9, servikal intraepitelyal neoplazi-2 (CIN 2) %1,5
olarak saptanmistir. Endometrium kanseri saptanan é olgudan bir tanesinin endometrium kalinligi 11 mm, diger 5 hastanin endometrium
kalinh@r 20 mm’nin Gstiinde saptanmustir.

Sonug: Postmenopozal kanama yakinmasi olan hastalara transvajinal ultrasonografi (TVUSG) yapilarak, endometrial kalinliginin tespit edilip
endometrium hakkinda 6n bilgi edinilmesinin hastaya saglayacagi yarar acikca gorilmekle beraber, postmenopozal kanamalarda endometrial
kiretaj altin standarttir. (JAREM 2016; 6: 78-83)

Anahtar Kelimeler: Uterin kanama, postmenopozal kanama, endometrial kirtaj, Endometrium kanseri

ABSTRACT

Objective: We aimed to analyze the reasons for postmenopausal bleeding that originated from the uterus in cases who consulted our
menopausal clinic.

Methods: Sixty-eight patients who visited the Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital meopausal clinic with the complaint
of postmeopausal bleeding were included in this prospective study. Systematic and gynecological examinations were conducted on these
patients when they first visited. The age of the patients, last menstruation dates, characteristics of the vaginal bleeding, whether the patients
had undergone hormone replacement treatment or not, number of pregnancies, whether they had a systematic disease or not, and alcohol
consumption and smoking were investigated and recorded. Patients who had uterine bleeding that originated from the vagina and that was
related to a systematic disease were excluded. The patients’ vagina and vulva were examined, with the patient in the dorsolithotomy position
on the gynecological table. Each patient underwent a smear test, followed by a transvaginal ultrasound.

Results: The average age of the 68 patients who were included was 57 years, with the youngest aged 45 years and the oldest aged 83 years.
As a result of the sampling done with these 68 patients, endometrium cancer was observed in six of them, with three of them aged over 65
years. In our study, 8.8% patients were detected with endometrium cancer. There are six nullipara patients according to the number of births
and four of them were diagnosed with endometrium cancer. The menopause period of five of these six patients who were diagnosed with
endometrium cancer was over 10 years. For the other reasons of postmenopausal bleeding, it was detected that atrophy in our series was
41.2%, hyperplasia was 7.4%, polyp was 35.3%, submucous myoma was 2.9%, cervical cancer was 2.9%, and cervical intraepithelial neoplasia-2
was 1.5%. In one of the cases who was diagnosed with endometrium cancer, the thickness of the endometrium was detected as 11 mm, and
in the rest of the cases, this thickness was 20 mm.

Conclusion: Beside obviously seeing the benefit of getting a prior knowledge for the patients about the endometrium by detecting the
thickness of the endometrium by conducting transvaginal ultrasonography on the patients who have postmenopausal bleeding, in the
postmenopausal bleeding, endometrial curettage is the golden standard. (JAREM 2016; 6: 78-83)

Keywords: Uterine bleeding, postmenopausal bleeding, endometrial curettage, Endometrium cancer
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GiRig

Menopoz over fonksiyonlarinin kaybi sonucu menstriasyonun
kesilmesi olup normal yaslanma progesinin dogal bir olayidir.
Postmenopozal dénem menopoz sonrasi relatif ovaryan sessizlik
dénemidir. Postmenopozal uterin kanama, menopozdan bir veya
birkag yil sonra gérilebilen dnemli bir bulgudur. Menopoz sonrasi
kanama en sik endometriyal polip, leimyom, hiperplazi ve atrofik
endometrium nedeniyle olmasina ragmen hastalarin %10’unda
endometrium karsinomunun ilk bulgusu olabilmektedir. Bundan
dolayl postmenopozal kanamasi olan kadinlarin arastinlmasinin
ana amaci ciddi intrauterin patolojilerin, 6zellikle endometrium
karsinomunun ekarte edilmesidir. Postmenopozal kanama aras-
tirmasinin geleneksel prosediri serviks dilatasyonu ve kirtajdir.

Klinigimizde menopoz poliklinigine bagvuran, postmenopozal ka-
namali olgularda; uterin kaynakli nedenleri analiz etmeyi amacladik.

YONTEMLER

Postmenopozal kanama sikayeti nedeniyle 2009 yilinda Gazios-
manpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi menopoz klinigine
bagvuran 68 hasta, bu randomize kontrolli prospektif caligmaya
dahil edilmigtir. Bir sene ve daha uzun senedir amenoresi olan ol-
gular menopozda kabul edilmistir. Hastalara ilk gelislerinde genel
bir sistemik ve jinekolojik muayene uygulanmistir. Calisma igin
Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim ve
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manin 6zelligi, hormon replasman tedavisi alip almadidi, gebelik
sayisi, sistemik hastaliginin olup olmadidi, sigara, alkol kullanimi
sorgulanip kayit altina alinmistir. Vajen kaynakli ve sistemik hastali-
Ja bagl uterin kanamali hastalar calismaya dahil edilmemislerdir.
Sadece iki hipotroidi vakasi caligmaya alinmistir (birinde endomet-
rial hiperplazi digerinde endometrial polip saptanmustir).

Hastalar dorsolitotomi pozisyonunda jinekolojik masaya alinarak
vulva, vajen, inspeksiyonla muayene edilmistir. PAP smear testi
yapilmistir. Smearler patoloji uzmanlan tarafindan Bethesda de-
recelendirme sistemiyle degerlendirildi. Transvajinal ultrason
hasta idrarini yaptiktan sonra mesanesi bogken dorsal litotomi
pozisyonunda yapildi.

Prob vajinaya yerlestirilerek serviks, servikal kanal, endometrial
kavitenin konturlari, overler koronal ve sagittal kesitler alinarak
degerlendirildi. Normal endometrium ve uterin kavite uterusun
ortasinda sinirlan belirgin olarak myometriumdan ayrilmis, ho-
mojen ve hiperekoik ¢izgi olarak kabul edildi. Herhangi bir de-
vamsizlik, endometrial ¢izgide deformasyon, santral eko yogun
cizginin yoklugdu, sinirlari belirgin olan ve olmayan degisik eko ve
yogunluktaki herhangi bir yapi anormal olarak kabul edildi. Her
iki over patolojiler yéninden dederlendirildi. Histopatolojik de-
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Jerlendirme amaciyla serviks povidon iyot ile silindi ve tenekulum
ile tutuldu. Dilatasyon&Kdretaj (D&C) uygulandi. Gelen materyal,
hastanemiz patoloji laboratuvarina génderildi. Smear sonucu
ylksek dereceli squaméz intraepitelyal lezyon (HSIL) ve &nemi
bilinmeyen atipik hiicreler (ASC-H) gelen hastalara kolposkopi
esliginde servikal biyopsi uygulandi.

istatistiksel Analiz

Veriler SPSS (Statistical Package fo_r the Social Sciences Inc.; Chi-
cago, IL, ABD) programina girildi. Istatistiksel degerlendirme or-
talama + standart sapma (Ortalama + SS) ve ylzdelik degerler

seklinde belirtildi.
BULGULAR

Caligmaya alinan 68 hastanin, ortalama yasi 57 olup, en kiglk yas
45, en buylk yas 83'tir. Hastalarin demografik &zellikleri Tablo
1'de verilmistir. Altmig sekiz hastamizdan yapilan érmekleme so-
nucunda 6'sinda endometrium kanseri gérilmus olup, bunlarin
3 tanesi 65 yas Uzerindedir. Dogum sayisi olarak 6 nullipar hasta
bulunmaktadir ve bunlarin 4 tanesi endometrium kanseri tanisi
almistir. Menopoz siresi 5 yildan az olanlar %41,2, 5-10 yil arasin-
da olanlar %26,5, 10 yildan fazla olanlar %32,4 olarak gérilmis-
tur. Endometrium kanseri tanisi alan 6 hastamizin 5'inin menopoz
stresi 10 yilin Gzerindedir. Vicut kitle indeksine (VKi) gore obez
hastalar vaka grubumuzun %83’inl olusturmustur ve bunlarin 4'G
endometrium kanseri tanisi almistir. Bir hasta zayif olarak kabul
edilmis ve o da endometrium kanseri tanisi almigtir.

Calismamizda hastalara transvajinal ultrasonografi yapilmig ve en-
dometrium kalinligina bakilmistir. Ultrasonografideki endometrium
kalinligi ve endometrium kanseri bulgular Tablo 2'de verilmistir.

Calismamizda 68 hastanin %22,1'i (n=15) hormon replasmani
almig, %77,9'u (n=58) hormon replasmani almamistir. Alti endo-
metrium kanseri tanisi konulan hastamiz hormon replasmani al-
mamistir. Sigara kullanimi, %29,4 (n=20) ve bunlarin 2'si endomet-
rium kanseri tanisi almigtir, sigara kullanmayan ise %70,6 (n=48)
ve bunlarin 4’0 endometrium kanseri tanisi almistir. Altmig sekiz
hastadan sadece 1'i alkol kullanmaktadir. Sistemik hastaliklar agi-
sindan bakildiginda; 17 hastada Diabet Mellitus (DM) ve bunlarin
2'sinde Endometrium kanseri gorilmustlr, 22 hastada hipertan-
siyon (HT) ve bunlarin 4'inde Endometrium kanseri goérildi, 6
Endometrium kanseri hastasinin 2'sinde DM ve HT birlikteligi, 2
hastada hipotroidi gorilmustar.

Calismaya alinan hastalara transvajinal ultrasonografi yapildi.
Endometrium kalinligina, uterin polip, myom, hiperplazi, kanser
bulgularina bakildi. Endometrium kanseri ¢ikan olgularla karsilag-
tinldi (Tablo 3).

Endometrium kanseri ile endometrium kalinligi arasinda istatistiksel
olarak anlamlr iligki bulunmustur. Endometrium kanseri tanisi alan 6
hastada endometrium kalinigi 5 mm'nin tzerindedir (p<0,05).

Ultrasonografide normal denilen hastalarin higbirinde kanser go-
rilmemigtir. Endometrial polip denilen 2 hastada histopatolojik
sonug kanser olarak gelmistir. Hiperplazi ve myom denilen olgu-
larda da kanser sonucu alinmamustir.

Calismaya aldigimiz 68 hastanin hepsine servikal smear uygun sart-
larda yapilmistir. Hastalarin smear sonuglar Tablo 4'te verilmistir.

Smear sonuclar 62 hastada normal cikmistir. Uc hastada HSIL, 1
hastada ASC-US, 1 hastada AGC-US, 1 hastada ASC-H ¢ikmistir.
Endometrium kanseri tanisi alan 6 hastamizda smear sonuglar

Tablo 2. Transvajinal ultrasonografide endometrium kalinligi ve Endometrium kanseri bulgular

EMK <5 Sayi
Beklenen deger
EM kalinliga gore
Kanser varligina gére
Toplama gore
>5 Sayi
Beklenen deger
EM kalinliga gore
Kanser varligina gére
Toplama gore
Total Sayi
Beklenen deger
EM kalinliga gore
Kanser varligina gére
Toplama gore

EM: endometrium; EMK: Endometrium kanseri

Endometrium kanseri Total
+ - +
23 23
20 21,0 23,0
%,0 %100,0 %100,0
%,0 %37,1 %33,8
%,0 %33,8 %33,8
6 39 45
4,0 41,0 45,0
%13,3 %86,7 %100,0
%100,0 %62,9 %b6,2
%8,8 %57 4 %66,2
6 62 68
6,0 62,0 68,0
%8,8 %91,2 %100,0
%100,0 %100,0 %100,0
%8,8 %91,2 %100,0
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normal ¢ikmig olup, Endometrium kanseri ile smear sonuglari ara-
sinda anlamli iliski saptanmamistir.

Calismaya aldigimiz hastalarin hepsine endometrial biyopsi yapil-
di. Sonuglar Tablo 5'te verildi.

Calismamiza katilan 68 hastanin, %41,2'sinde (n=28) atrofik bul-
gular, %35,3'inde (n=24) saptanmistir. Bes hastada hiperplazi

saptanmistir. Hastalarnin %8,8'i (n=6) hastada Endometrium kan-
seri, %2,9'unda (n=2) Serviks kanseri ¢ikmistir.

TARTISMA

Postmenopozal kanama servikal ve endometriyal hastaliklarda
ayirici tani yapilmasi gereken dnemli bir bulgudur. Servikal pa-
tolojilerin tanisi ve taramasi igin kesin klinik metodlar olmasina
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Tablo 5. Endometriyal biyopsi sonuglari

Endometriyal biyopsi sonucu Atrofik

Polip
Submiikézmyom
Hiperplazi
Endometrium Kanseri
Serviks Kanseri

CIN-2

Total

CIN-2: servikal intraepitelyal neoplazi

ragmen endometriyal patolojiler icin hala bir tarama metodu
yoktur. Postmenopozal kanamali kadinlarda endometrium karsi-
nom insidansi daha dnceki serilerde %3,9 ile %17,9 arasinda ra-
por edilmistir (1, 2). Bizim ¢alismamizda %8,8 olarak saptanmistir.
Diger postmenopozal kanama nedenleri arasinda yer alan atrofi
serimizde %41,2, hiperplazi %7,4, polip %35,3, submikdz myom
%2,9, Serviks kanseri %2,9, CIN-2 %1,5 olarak saptanmustir. Lite-
ratire baktigimizda postmenopozal kanama nedenleri arasinda
atrofik endometrium en sik karsilagilan (%60-80) patoloji olmugtur
(3). Bizim ¢alismamizda atrofi daha distk oranda ¢ikmistir. Diger
endometriyal patolojilerin orani yiksek ¢ikmistir.

En yaygin kullanilan endometriyal érnekleme teknigi olan dila-
tasyon ve kirtaj postmenopozal kanamali hastalarda en ¢ok kul-
lanilan tanisal yéntemlerin basinda gelmektedir. Bazi kiigik vaka
serilerinde hastalara histerektomiden hemen &nce dilatasyon ve
kirtaj uygulanmig ve histerektomi materyalinin patolojik incele-
me sonrasinda endometriyal lezyonlarin %10'unun dilatasyon ve
kirtaj ile tespit edilemedigi gdsterilmistir (4). Epstein ve ark. (1)
yaptidi bir calismada dilatasyon ve kirtaj ile poliplerin %58'i, ati-
pik hiperplazilerin %60t ve endometrium karsinomlarinin %11'i
tani alamamistir. Yukaridaki caligmalara benzer bircok calisma
bize goéstermistir ki dilatasyon-kirtaj ve diger endometriyumu
ornekleme ydntemleri postmenopozal kanamasi olan hastalarin
dederlendirilmesinde yeterlilik saglamamaktadir.

Son 10 yildir transvajinal ultrasonografi, endometriyal hastalik icin
risk altinda olan hastalarin belirlenmesi icin alternatif bir yontem
olarak genis capli bir sekilde kullanilmaktadir. Cesitli calismalarda
postmenopozal ddnemdeki kadinlar icin transvajinal ultrasonografi
ile normal ve anormal endometrium kalinliklar Gzerine aragtirmalar
yapilmistir. Bir kismi cut-off dederi olarak 5 mm ve altindaki endo-
metrium kalinlik degerlerini, bir kismi 4 mm ve altindaki endomet-
rium kalinlik degerlerini normal olarak degerlendirirken tam tersine
bir kisim arastirmaci da endometrium kalinligi ne olursa olsun her
postmenopozal kanamasi olan kadina muhakkak endometrium bi-
yopsisi uygulanmasi gerekliligini savunmaktadir (5). Bizim ¢alisma-
mizda, 5 mm altinda 4 hastada endometriyal polip saptandi. 5 mm
altinda endometriyal kalinlikta polip tespit edilmesi endometrium
kalinligi, endometrium morfolojisinin ve endomyometriyal bileske
degerlendirilmesinin kombine olarak kullaniimasi gerektigini du-
stindirmektedir. Sheikh ve ark. (6), endometriyal fokal ekojenite ar-

Say! Yiizde Kiimulatif yiizde

28 41,2 41,2
24 353 76,5
2 29 794
5 74 86,8
6 88 95,6
2 29 98,5
1 1,5 100,0
68 100,0

tigl, diffiz homojenite artigi ve endometriyal sinirlarinda diizensizlik
olan uterin kanamali hastalarin, endometriyal kalinliklar normal si-
nirlarda olsa bile bu olgulardan endometriyal biyopsi alinmasi ge-
rektigini bildirmiglerdir. Endometrium kanseri saptanan 6 hastadan
bir tanesinin endometrium kalinligi 11 mm, diger 5 hastanin endo-
metrium kalinligr 20 mm Ustlinde saptanmistir. Granberg ve ark.
(7) 205 postmenopoz kanamali kadinda, endometrium kalinhigr 8
mm’den az hastalarn hi¢birinde endometrial kanser saptamamig-
tir. Endometrium kanseri olan hastalarda ortalama endometrium
kalinh@ini 18,2+6,2 mm, atrofik endometriumda ortalama endo-
metrium kalinligini ise 3,4+1,2 mm tespit etmiglerdir. Bu ¢calismada
cut-off limiti 5 mm olarak alinsaydi, %70 vakaya kurtaj yapiimaya-
cadini ifade etmislerdir. Smith-Bindman ve ark.larinin (8) yapmis ol-
dugu bir calismada degisik endometrium kalinliklar cut-off degeri
olarak alinmistir. Buna gére cut-off dederi 2 mm ve altinda kabul
edildiginde sensitivite %100, ancak spesifisite %38'lerde kalmistir.
Cut-off degeri yukseltildiginde sensitivitenin azaldidi ancak spe-
sifitenin arttigi gésterilmistir. Postmenopozal kanamali hastalarda
kanama etiyolojisini ortaya koymada TV-USG iyi bir yardimci tani
ve tarama ydntemi olarak kabul edilmektedir.

SONUC

Transvajinal ultrasonografi postmenopozal kanama sikayeti ile
bagvuran hastalarda ilk uygulanmasi gereken tanisal gérintile-
me yontemi olmalidir. Transvajinal ultrasonografi uygulanirken
sadece endometrium kalinhd degil endometrium morfolojisi
ve endomyometrial bileskede dikkatli sekilde incelenmelidir.
Postmenopozal vajinal kanamali hastalarda TVUSG ile &lcilen
endometrium kalinligi 5 mm ve altinda ise endometrial patoloji
olasiliginin (6zellikle endometrium kanseri) distik oldugu, endo-
metrium kalinligi 5 mm’nin Gzerinde ise endometrial patoloji ola-
sth@mnin mamkidn oldugu, zorunlu endometrial kirtajin gerekliligi
calismamiz sonucu yeniden gorlilmustir. Postmenopozal kana-
malarda endometrial kiirtaj altin standarttir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr Gaziosmanpasa
Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan
alinmistir.

Hasta Onami: S6zIU hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
migtir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the reliability of Turkish information achieved from websites about developmental dysplasia of the hip using
standardized scientific methods.

Methods: The term “hip dislocation” term was scanned among the most commonly used three internet search engines. The contents of the
10 most frequently clicked sites were copied. These 30 sites were examined. In total, 9 same sites, 3 unrelated sites, and 4 academic sites were
eliminated, and 14 sites remained. These sites were scored according to the patient information sheet prepared by the American Academy of
Orthopaedic Surgeons. One point was given for every issue included and 0 point was given for no inclusion, over a total of 26 points.

Results: With the search of the term "hip dislocation”, 141,000 results on Google, 49,600 on Yahoo, and 46,800 on Bing were found. Results
of the content points of the 14 sites that were calculated with the created standard form were determined to be an average of 13.5 points out
of 26 (min: 5, max: 22, and SD: 5.02).

Conclusion: We determined that the most visited sites in search engines on hip dislocation contained incomplete information. A variety of
applications that aim to increase the reliability of information should be undertaken, or more studies about the development of an accreditation
system for Turkish language websites should be performed. (JAREM 2016; 6: 84-7)

Keywords: Hip dislocation, internet, health informatics

0z
Amag: Calismamizda internette dogumsal kalca ¢ikigi hakkinda sunulan Tirkee bilgilerin gtvenilirligini standardize edilmis bilimsel yontemlerle
degerlendirmeyi amagladik.

Yontemler: “Kalca cikigi” terimi Tirkiye'de en sik kullanilan li¢ arama motoru olan Google, Yahoo ve Bing lzerinden tarandi. Her arama
icin arama sonug listesindeki ilk 10'ar siradaki site tespit edildi, ayni olan siteler, konuyla ilgisi olmayan siteler ve profesyonellere hitap eden
akademik icerikli siteler elendi. Geriye kalan siteler bilgi iceriklerine gére Greene ve ark.nin metoduyla, AAOS'un hazirladigi hasta bilgilendirme
formu esas alinarak hazirlanan formdaki alt basliklarda bilgi icerigine gére puanlandi. Siteler, hazirlanan standart forma gére igerdikleri her
baslik icin 1 puan, bahsetmedigi konu icin de 0 puan verilerek toplamda 26 puanlik bir anket Gzerinden degerlendirildi.

Bulgular: “Kalca ¢ikigi” terimi ile arama yapildiginda Google’'da 141.000, Yahoo'da 49.600 ve Bing'de 46.800 sonug bulundu. Ulasilan sonuglar
icinde ¢ ayri arama motorunda en sik tiklanan ilk 10 site tim icerigiyle kopyalandi. Toplamda tg ayri motorla ulasilan 30 site- incelemeye alindi.
Farkli arama motorlarinda ¢iktigi halde ayni olan (9 site), konuyla ilgisi olmayan (3 site) ve profesyonellere hitap eden akademik icerikli (4 site)
olan siteler elendikten sonra geriye 14 site kaldi. Bu 14 sitenin olusturulan standart formla yapilan icerik puanlamasi sonucu sitelerin ortalama
puani 26 tzerinden 13,5 (min: 5, maks: 22, SD: 5,02) olarak belirlendi.

Sonug: intermetin gittikce daha fazla bagvurulan bir bilgi kaynadi haline gelmesi, bu kaynaktan edinilen bilginin iceriginin dogrulugu tartismasini da
beraberinde getirmektedir. Calismamizin sonucunda icerigi Turkce olarak hazirlanmis internet sitelerinde “kalca cikigi” konusunda arama motorlarinda
en cok bagvurulan sitelerin cogunlugunun eksik bilgiler icerdigi belirlenmistir. Bilgi gtivenilirligini arttirmayi hedefleyen cesitli uygulamalar veya
akreditasyon sistemlerinin Tlrkge web siteleri i¢in de gelistirilmesi konusunda gerekli calismalar yapilmalidir. (JAREM 2016; 6: 84-7)

Anahtar Kelimeler: Kalca ¢ikigi, internet, saglik biligimi
INTRODUCTION of people accessed the Internet for health-related information

. (2). Internet users went online to search for health-related infor-
Internet usage has expanded enormously over the last 10 years in

Turkey (Figure 1). Based on findings from the 2014 Turkish Statisti-
cal Institute (TurkStat) Internet Use Survey, an estimated 60.2% of

mation as other subjects that they want to take information. The
population in Turkey is younger and also prolific (1).

households in Turkey had Internet access (1). In 2014, more than
half of the population used the Internet for personal purposes
from their homes, and 53.8% of Turkish adults used the Internet
to access information. According to data for 2009, nearly 45%
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The Internet is a worldwide data-sharing platform that has both
advantages and limitations when used as a source of informa-
tion (3). The Internet is an easy, quick, and inexpensive platform
for collecting information on any issue. Many types of available
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data exist on the Internet for users (4), allowing patients to obtain
information about diseases and therapies themselves. Some-
times, this might include important aspects of self-diagnosis and
self-management. Patients can also learn about the emerging
aspects of the diagnosis of common health problems widely ob-
served in our population.

Because of high birthrates and cultural preferences, such as
swaddling, developmental dysplasia of the hip (DDH) is an im-
portant problem in Turkey. Early diagnosis, particularly in the first
three weeks after birth, improves the outcomes in DDH. During
this short period, nonsurgical treatment can be used to rectify the
hip joint (5). Therefore, the quality of available information is ex-
tremely important for the early diagnosis and optimal treatment
of DDH. Similar to the universal trend, the number of people
in Turkey obtaining information about developmental diseases
such as DDH from the Internet has been increasing. In this study,
we aimed to investigate the quality of information about DDH
on Turkish websites that may affect the insight of the patient’s
relatives.

METHODS

A simple Internet search using the search term “kalca cikidi”
(Turkish for DDH) was performed on March 15, 2014 using the
three most popular search engines: Google (http://www.google.
com), Yahoo (http://www.yahoo.com), and MSN (http://www.
bing.com), which account for more than 95% of Internet searches
(6). The first 10 websites from each search engine were identified
based on the researched fact that people generally view only the
first 10 results from Internet searches (Figure 2) (7). Thus, 30 web-
sites were identified.

Websites were classified into the following three categories: pub-
lic (easy for any person to understand), academic (addressed to
health professionals), and sites with no focus on DDH. We only
evaluated the public sites because the academic and unrelated
sites did not address the information needs of the general public
about DDH. For each included site, relevant data were scored ac-
cording to the ingredient questionnaire previously described by
Greene et al. (8) (Table 1). The sum of each included parameter
represented the average score for that site.

Consecutive data analysis was performed in a number of stages.
First, two qualified pediatric orthopedic surgeons generated a
content quality score according to the DDH Patient Educating
Form of the American Academy of Orthopedic Surgeons (AAOS)
(9). All search data and details were saved. Then, two other ortho-
pedic surgeons evaluated the information and graded it accord-
ing to the criteria based on the AAOS DDH Patient Educating
Form. The DDH questionnaire includes basic information need-
ed by patients in a format they can understand. All steps of our
study was designed according to Declaration of Helsinki.

RESULTS

For the search term kalca cikigi (i.e., hip dislocation or DDH),
we obtained approximately 141,000 results from Google, 49,600
from Yahoo, and 46,800 from MSN. The 10 most frequently clicked
sites per search engine were copied with all their content. Thus,
30 sites were accessed for further examination. After eliminating
duplicate sites (n=9), unrelated sites (n=3), and sites with aca-

Ceylan et al.
Developmental Dysplasia of the Hip at Internet. JAREM 2016; 6: 84-7

demic content more suited to professionals (n=4), 14 sites were
identified for further analysis. Using the standard form, the aver-
age content score for the 14 sites was calculated as 13.5 out of 26
points (range, 5-22; SD, £5.02). The site www.doktorum.com had
the highest score in this study. Other top ranking sites were www.
wikipedia.com and www.ortopedikbilgi.com. Only five websites
included basic information about the disease. Commercial sites
had significantly more accessibility violations.

DISCUSSION

Hip dysplasia has been defined as the lack of correct orientation
of the femoral head and acetabulum. DDH is one of the most
widely discussed abnormalities in neonates and has a multifac-
torial etiology. The reported incidence of DDH varies, but is re-
ported at 1.5-20 cases per 1000 births, possibly because of the
variability of diagnostic methods, tool quality, and timing (10).
Many factors, including genetics, intrauterine position, breech
presentation, sex, race, family history, associated skeletal abnor-
malities, first-born, hormonal factors, environmental factors, and
oligohydramnios, are known risk factors for DDH (11, 12). Family
history and inheritance are also important, and several postnatal
factors play important roles in the etiology of DDH. For example,
swaddling forces the hips into adduction and extension, which is
unfavorable for the developing hip joint. This postnatal practice
is common in most of Northeastern Anatolia. In Anatolia, the in-
cidence of swaddling is nearly 47%, and the incidence of DDH is
estimated to be nearly 1.4% in Turkey (13).

The Internet has been an important information source on vari-
ous issues, including medical or health issues, surgical therapy,
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drug therapy, healthcare technology, and alternative paramedi-
cal therapy. Many parents look for information about DDH from
various sources. Increased use of the Internet aids the families of
patients with DDH to obtain information from the web. However,
there is a lack of content control in web sources, and families
sometimes obtain incorrect information. Moreover, it has been
reported that 85% of parents do not know the full details of the
disease and believe that DDH can be treated after their child has
learned to walk (14, 15).

Health information accessed from the Internet is important in
helping patients make decisions and affects their preferences (16,

17). Berland et al. (18) claimed that accessing health information
from search engines is not a suitable method, and recommended
systematic evaluation and control of websites concerning health
issues. Physicians should be aware of the quality and accuracy of
information available on the Internet as this can impact medical
decision-making and healthcare decisions in families.

In general, patients use popular search engines (e.g., Google)
rather than professional search engines (e.g., PubMed) for health-
related literature (18, 19), and rarely read the results after the first
10 ranked websites. Therefore, decisions are made on the basis
of these ranked sites (7). The quality of healthcare-related infor-




mation on the Internet is presently uncontrolled, and warnings re-
garding this have been issued (20). Healthcare resources in Turkish
websites need to be evaluated and accredited by an independent
institutional body for patients’ benefits, similar to the Health on
Net Foundation (HON) panel that independently evaluates the
quality of medical websites with specific guidance (21).

CONCLUSION

Independent, external validation and accreditation of websites
that provide healthcare information is mandatory to optimize
guidance to the Turkish population. Information on the Inter-
net must be reinforced by medical professionals educating the
population, thereby preventing incorrect practices, irreversible
prejudices, and limiting the effects of commercial goals.
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Anteromedial Portal Teknigi ile Tek Demet Anatomik On
Capraz Bag Rekonstriiksiyonu Sonuclarimiz

Results of an Anatomical Single Bundle Anterior Cruciate Ligament Reconstruction by the Anteromedial
Method
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0z
Amag: Bu calismanin amaci anteromedial (AM) portal yéntemi ile anatomik tek-demet 6n capraz bag (OCB) rekonstriiksiyonu uygulanan
hastalarin sonuglarini ve cerrahi zamaninin bu sonuglara etkisini degerlendirmektir.

Yéntemler: Hamstring tendonlari kullanilarak anteromedial portal yoluyla tek demet anatomik OCB rekonstriiksiyonu uygulanan 47 hasta (44
erkek, 3 kadin; ortalama yas 27 yil) calismaya dahil edildi. Klinik olarak instabiliteyi degerlendirmek icin preoperatif ve son kontrolde Lachman
testi, Pivot shift testi ve KT-2000 artrometri cihazi kullanildi. Ayrica fonksiyonel sonuglar degerlendirmek icin Uluslararasi Diz Dokiimantasyon
Komite (IKDC) formu ve Lysholm aktivite skorlamasi kullanildi. Ayrica erken cerrahi (ilk alti ay) uygulanan 17 hasta ve geg cerrahi uygulanan 30
hasta ek patoloji varligi ve fonksiyonel sonuglar agisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin ortalama takip stresi 25 aydi (dagilim 13-36 ay). Son kontrol muayenesi yapilan Lachman testi, Pivot shift testi, KT-2000,
Lyshman ve IKDC skorlari cerrahi dncesi degerlerine gére anlamli sekilde dizeldi Yaralanma sonrasi erken dénem (ort. 4,4 ay; dagilim 0,5-6 ay)
ameliyat edilen 17 (%36,2) hastadan on dérdinde meniskis yirtigi (on hastada medial, Gg hastada lateral, bir hastada bilateral meniskis yirtig)
vardi. Alti aydan sonra (ort. 18,2 ay; dagilim 6-60 ay) ameliyat edilen 30 (%63,8) hastanin 29'unda meniskis yirtigi (17 medial meniskis yirtigi,
bes hastada lateral ve yedi hastada bilateral meniskis yirtigi) gozlendi ve fark istatistiksel olarak anlamli idi. Mikrokirik uygulanmasi gereken
dort hastada geg cerrahi grubunda idi. Erken cerrahi uygulanan hastalarin fonksiyonel sonuglari daha iyi olmasina karsin fark istatistiksel olarak
anlamli degildi.

Sonug: Anteromedial portal teknigi ile anatomik OCB rekonstriiksiyonu sadece én-arka degil rotasyonel stabiliteyi de arttirmakla birlikte
fonksiyonel iyilesmeyi anlamli sekilde iyilestiren etkili bir yéntemdir. Bunun yaninda erken cerrahi uygulanmasi ilave patoloji sikhigini
azaltacagindan dolayi fonksiyonel iyilesmeyi arttiracaktir. (JAREM 2016; 6: 88-93)

Anahtar Kelimeler: On capraz bag rekonstriiksiyonu, anteromedial portal, tek demet, stabilite, cerrahi zamani

ABSTRACT

Objective: This study aimed to evaluate the results of patients undergoing single-bundle anatomical reconstruction of the anterior cruciate
ligament (ACL) with the anteromedial portal technique and the effects of surgical timing on the results.

Methods: A total of 47 patients (44 males, three females; mean age: 27 years) were included in this study. Lachman test, pivot shift test and
KT- 2000 arthrometry, International Knee Documentation Committee (IKDC) and Lysholm activity scoring were used in the preoperative and
final follow-up in order to clinically evaluate. Furthermore, 17 patients undergoing early surgery (within the first 6 months) and 30 patients
undergoing late surgery were compared for the presence of additional pathologies and functional results.

Results: The mean follow-up period was 25 months (range: 13-36 months). Lachman test, Pivot-shift test, KT-2000, Lysholm, and IKDC scores
significantly improved during the final follow-up according to the preoperative values. Eighty-two percent (14/17) of patients in the early
surgery group (ten medial, three lateral, and one bilateral) and 96% (29/30) of patients in the late surgery group (seventeen medial, five lateral,
and seven bilateral) had meniscus tear, and the difference was statistically significant. Four patients requiring microfracture were present in
the late surgery group. Functional outcome was better in patients in the early surgery group, although the difference was statistically not
significant.

Conclusion: Anatomical reconstruction of ACL with the anteromedial portal technique is an effective method to improve clinical and functional results.
Additionally, early surgery will improve functional results because it will decrease the frequency of additional pathology. (JAREM 2016; 6: 88-93)

Keywords: Anterior cruciate ligament reconstruction, anteromedial portal, single bundle, stability, surgery timing

GiRiS dirmek icin ¢gesitli ydontemleri karsilagtiran klinik ve biyomekanik
calismalar yayinlanmakta ve klinik uygulamalar seyrini degistire-

On capraz bad (OCB) yaralanmasi fiziksel aktivitesi yiksek olan bilmektedir

erkek ve kadinlarda sik goérilen spor yaralanmalan icindedir ve
tamiri en sik yapilan ortopedik girisimlerden biridir (1). Her gecen  Giiniimiizde ¢ift demet OCB rekonstriiksiyonunun tek demet
yil OCB rekonstriiksiyonu sonrasi fonksiyonel sonuglar dederlen-  ydntemine gére daha (2-4) iyi rotasyonel kontrol ve fonksiyonel

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Dr. Engin Cetinkaya, Gelis Tarihi / Received Date: 13.07.2015 Kabul Tarihi / Accepted Date: 25.09.2015
E-posta: drengincetinkaya@gmail.com © Telif Hakki 2016 Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi. Makale metnine
www.jarem.org web sayfasindan ulagilabilir

© Copyright 2016 by Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital. Available on-line at www.jarem.org

DOI: 10.5152/jarem.2015.883



iyilesme sagladigi séylenmektedir. Bununla birlikte uzun dénem
takiplerin bildirildigi bircok calismada 6n-arka stabilite, rotasyo-
nel stabilite ve fonksiyonel sonuglar acisindan iki ydntem arasin-
da fark olmadigini yayinlamiglardir (5-8). Cift-demet ydnteminin
6grenme egrisinin ylksek olmasi, uzun cerrahi siresi, revizyonun
zorludu, komplikasyon oraninin yiiksek olmasi ve tinel genisle-
mesi nedeni ile instabilite gelismesi kullanilirigini azaltmaktadir
(9-13). Tek-demet yontemi ise glinimizde daha cok tercih edil-
mekle birlikte bu yéntem uygulanirken greftin anatomik yerle-
siminin sagdlanmasi basanyi etkilemektedir (13-18). Greft tercihi,
demet sayisi ve tiinel agilirken kullanilacak teknikler konusunda
henuz fikir birligi saglanamamistir.

Erken ve ge¢ dénem uygulanan cerrahilerde ek patoloji sikhiginin
arttigini séyleyen calismalar mevcuttur, ge¢ dénem igin 8 hafta ve
6 ay arasi gesitli sUreler bildirilmis ve stre arttikgca cerrahi sirasin-
da karsilagilan meniskal ve kondral patolojilerin sikliginin arttig
gozlenmistir (19-22). Cerrahi zamanlamanin fonksiyonel sonuglar
Uzerine etkisi ise arastinlmaya devam etmektedir.

Literatlrde greft tercihi ve uygulama teknikleri ile ilgili bircok
karsilastirmali calisma mevcut olmasi tam bir fikir birligi saglana-
madigini géstermektedir. Bu ¢alismada anteromedial (TM) portal
yontemi ile anatomik tek demet OCB rekonstriiksiyonu uygula-
nan hastalarin sonuclari ve cerrahi zamanlamanin sonuglara etkisi
degerlendirildi.

YONTEMLER

2009-2011 yillari arasinda OCB yaralanmasi nedeni ile hamstring
grefti kullanilarak anteromedial portal teknidi ile anatomik tek-
demet OCB rekonstriiksiyonu uygulanan 47 hasta (44 erkek, 3
kadin) calismaya dahil edildi. Hastalardan gerekli onam belgeleri
alindi ve Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi insanlar tzerinde ya-
pilan tibbi arastirmalarla ilgili etik ilkelere uygun olarak ¢alisma
gerceklestirildi. Ortalama yas 27 yildi (dagilim 20-43 yil). 28 hasta-
da sag ve 19 hastada sol dizde yaralanma mevcuttu. ilk alti ayda
rekonstriksiyon uygulananlar erken dénem ve alti aydan sonra
rekonstriksiyon uygulananlar ge¢ dénem cerrahi olarak kabul
edildi.

Hastalarin klinik muayeneleri (Lachman testi, Pivot shift ve 6n-
cekmece testi) yapildiktan sonra OCB yirtigi diisiiniilen hastalarin
tanisi manyetik rezonans gérintilleme (MRG) ile dogrulandi. i¢
yan bag, dis yan veya arka ¢capraz bag yirudr gibi eklem stabilitesi-
ni etkileyebilecek yaralanmasi olan hastalar calisma digi birakildi.

Tum ameliyatlar tek cerrah tarafindan yapildi. Turnike kontrolin-
de standart anteromedial-anterolateral portaller agildi ve diag-
nostik artroskopi yapilarak OCB yirtigi dogrulandi. Meniskiis ve/
veya kikirdak patolojiler intraoperatif degerlendirildi ve gerekli
cerrahi midahaleler yapildi. Daha sonra pes anserinus tibia son-
lanma noktasi lGzerinden oblik insizyon ile girildi ve semitendi-
nozus-gracilis tendonlari alindi. Anteromedial portal kullanilarak
femur lateral kondilde eski OCB yapisma yeri temizlendi ve diz
hiperfleksiyona alinarak anatomik yapisma yerinden olacak sekil-
de rehber tel gonderildi (Resim 1). Hazirlanan greftin kalinligina
uygun drill rehber tel Gzerinden yollanarak femoral tiinel acildi.
OCB'nin tibia eklem yiizeyindeki ayak izi hedeflenerek hazirlanan
greftin kalinhi@ina uygun drill ile tibial tinel agildi. Hazirlanan greft
tinellerden gegirilerek aski sistemi ile femura ve hibrit sistem (vi-
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da-staple) ile tibiaya tespit edildi. Aspiratif dren konularak yara
yeri kapatildi. Elastik bandaj uygulanarak ameliyat sonlandirildi.

Ameliyat sonrasi ilk iki hafta 60° fleksiyona izin verecek sekilde re-
habilitasyon basland!. ikinci hafta sonunda dikisler alindi. ikinci iki
hafta 90 derece izin verildikten sonra dérdinci haftadan itibaren
tam fleksiyona izin verildi. ilk alti hafta koltuk degnegi ile kismi
yik verildi. Alti haftadan sonra desteksiz tam yuk verildi.

Hastalarin diz stabilitesi dederlendirilirken 6n-arka stabilite icin
Lachman testi ve KT-2000 artrometre kullanildi. Rotasyonel sta-
bilite ise Pivot shift testi kullanilarak dederlendirildi. Hastalarin
fonksiyonel sonuglart dederlendirmek icin Lysholm aktivite skoru
(18) ve IKDC skoru (23) kullanildi. IKDC skorlamasi A (normal), B
(normale yakin), C (anormal), D (siddetli anormal) olarak deger-
lendirildi. Lysholm skalasinda 95 puan ve Ustli mikemmel, 84-94
arasl iyi, 65-83 arasi orta sonug olarak degerlendirildi. Kronik d&-
nemde ameliyat edilen ve erken dénemde ameliyat edilen hasta-
larin fonksiyonel sonuglar kendi icinde degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
oran ve frekans degerleri kullanildi. Verilerin dagilimina Kolmo-
gorov Simirnov test ile bakildi. Niceliksel verilerin analizinde
ANOVA (Tukey test) kullanildi. Niteliksel verilerin analizinde Ki-
kare testi, Ki-kare kosullari saglanamadiginda Fischer test kulla-
nildi. Tekrarlayan olcimlerde eglestirilmis drneklem t test ve sign
test kullanildi. Analizlerde SPSS 20.0 (Statistical Package for the
Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.

Resim 1. a, b. Artroskopi sirasinda femoral tinelin acilma noktasinin
gosterilmesi. (a) Transtibial yontem kullanildiginda tiinel acilabilen
nokta, (b) Anteromedial yontem kullanildiginda tiinel acilabilen nokta
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Sekil 1. Cerrahi zamanlamaya gére ek patolojilerin dagilimi
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Tablo 1. Cerrahi uygulanma zamani ve ek patoloji varlig

Cerrahi zamani

. 6 aydan
Ik 6 ay sonra Toplam P
Meniskus yirtigi 14 29 43 0,003
Medial 10 17 27
Lateral 3 5 8
Bilateral 1
Kondral yaralanma 0 4 4 0,001

Tablo 2. Preoperatif ve postoperatif klinik muayene sonuglarin
karsilagtirnlmasi

Preoperatif Postoperatif P
Lachman testi
Evre 0 0 39 0,001
Evre 1 4 6
Evre 2 30
Evre 3 13 0
Pivot Shift testi
Evre 0 0 35 0,001
Evre 1 10 9
Evre 2 22
Evre 3 14 0
KT—2000 (ort. mm) 7,1 25 0,018
Ort: ortalama
BULGULAR

Hastalarin ortalama takip stresi 25 aydi (dagilim 20-43 ay). Tani-
sal artroskopi sirasinda 43 (%91,4) hastada beraberinde meniskls
yirtigi saptandi. Yaralanma sonrasi erken dénem (ort. 4,4 ay; da-
gilim 0,5-6 ay) ameliyat edilen 17 (%36,2) hastadan on dérdiinde
meniskis yirtigi (on hastada medial, G¢ hastada lateral, bir has-
tada bilateral meniskis yirtigi) vardi. Alti aydan sonra (ort. 18,2
ay; dagilim 6-60 ay) ameliyat edilen 30 (%63,8) hastanin 29'unda
meniskis yirtigi (17 medial meniskis yirtigi, bes hastada lateral
ve yedi hastada bilateral meniskis yirtigi) gézlendi. Cerrahi uy-
gulama zamanina goére ayrilan iki grup ek patoloji agisindan karsi-
lastinldiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (Tablo 1). Dort
hastada mikrokirk uygulanmasi gereken kondral hasar vardi ve
hepsi ge¢ dénem rekonstriksiyon uygulanan hastalardi (Sekil 1).

On-arka stabilite icin Lachman testi ve KT-2000 artrometre kullanil-
di. Preoperatif Lachman testi sonuglarina bakildiginda 4 hasta evre
[, 30 hasta evre Il ve 13 hasta evre Il olarak degerlendirildi. Son ta-
kipte Lachman testinde anlamli diizelme gdzlendi; 39 hastada evre
0, 6 hastada evre | ve 2 hastada evre Il olarak degerlendirildi ve
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2). KT-2000 artromet-
re sonuglarina bakildiginda preoperatif ortalama 7,1 mm (dagilim

Tablo 3. Preoperatif ve postoperatif fonksiyonel sonuclarin
karsilastiriimasi

Preoperatif Postoperatif P

Lysholm skoru

Genel 61,3(51-79)  95,9(92-100) 0,001
Erken cerrahi 59,8 49-79) 96,4 (93-100)
Geg cerrahi 61,8 (50-78) 93,6 (?0-98)
IKDC
Normal 0 24 0,001
Normale yakin 3 20
Anormal 37
Siddetli anormal 7 0

IKDC: Uluslararasi Diz Dokiimantasyon Komite

3-12 mm) iken son kontrol sirasinda ortalama 2,5 mm (dagilim 1-5
mm) bulundu ve fark istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 2).

Rotasyonel stabiliteyi degerlendirmek icin Pivot shift testi kulla-
nildi. Preoperatif Pivot shift testi sonuglarina bakildiginda 10 has-
ta evre |, 22 hasta evre Il ve 14 hasta evre lll olarak degerlendirildi.
Son takipte Pivot shift testinde anlamli diizelme gézlendi; 35 has-
tada evre 0, 9 hastada evre | ve 3 hastada evre Il olarak degerlen-
dirildi ve fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2).

Hastalarin fonksiyonel sonuglarini degerlendirmek igin Lysholm
aktivite skoru ve IKDC skoru kullanildi. Preoperatif Lysholm skoru
ortalama 61,3 (dagiim 51-79) iken son kontrol Lysholm skoru or-
talama 95,9 (dagilim 92-100) idi ve istatistiksel olarak anlamli fark
oldugu gézlendi (p=0,001). Cerrahi zamanlamaya gére Lysholm
skorlarn degerlendirildiginde erken cerrahi uygulanan hasta gru-
bunda sayisal olarak Ustiinlik olsa da (ort. 96,4/93,6) fark istatis-
tiksel olarak anlamli bulunamadi (Tablo 3). Preoperatif ortalama
IKDC formu sonuglar dederlendirildiginde U¢ hastada normale
yakin, 37 hastada anormal ve yedi hastada kétd sonug vardi. Son
kontrol IKDC formlarn degerlendirildiginde ise 24 hastada normal,
20 hastada normale yakin ve ¢ hastada anormal sonug gézlendi
ve normal sonug dederleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0,001). Cerrahi zamanlamaya goére IKDC form sonuglari
degerlendirildiginde erken dénem cerrahi uygulananlarda nor-
mal sonug orani daha fazla olmakla (13/10) birlikte fark istatistiksel
olarak anlamli bulunamadi (Tablo 3).

TARTISMA

Bu ¢alisma anteromedial portal yontemiyle tek demet anatomik
OCB tamirinin én-arka stabilite yaninda rotasyonel stabiliteyi de
anlamli sekildi iyilestirebildigini gdstermistir. Bununla birlikte er-
ken cerrahi uygulanan hastalarda ek patolojinin daha az olusaca-
g1 ve istatistiksel olarak kanitlanamasa da fonksiyonel sonuglarin
geg¢ cerrahi uygulanan hastalara gére daha iyi olabilecegdi goz-
lenmistir.

On capraz bag tibia ve femur yapisma yerlerine gére iki demete
ayrilir; anteromedial (AM) demet dizin 6n-arka stabilitesine des-
tek olurken posterolateral (PL) demet ise rotasyonel stabiliteye
katkida bulunur ve birbirleri ile etkilesirler (24, 25). Bu nedenle



OCB rekonstriiksiyonu yapilirken sadece 6n-arka stabilite degil
mutlaka rotasyonel stabilite de géz dnliinde bulundurulmalidir.
Bu nedenle zaman icinde ¢ift demet yéntemi gelistirilmis ve her
iki demetin anatomik ayak izi Uzerinde kendi yapisma yerlerine
yerlestirilmesinin bu sorunu ortadan kaldirdigi séylenmistir (26-
28). Zamanla popllarite kazanmakla birlikte ylksek 6grenme
egrisi, uzun cerrahi siresi, revizyonunun zorlugu, komplikasyon
oraninin ylUksek olmasi ve ¢cogu hastada femur ve tibiada tiinel-
lerin birlesmesine ikincil tek ve genis tiinel olugmasi nedeni ile
instabilite gelismesi ¢ift demet yénteminin sinirlamalar olarak
gosterilmistir (9, 10). Sonrasinda tek demet fakat anatomik yer-
lesimli tinel agilmasinin femur tinelinin oblisitesini azalttigi ve
daha anatomik yerlesim sagladidi icin 6n-arka stabilite, rotasyo-
nel stabilite ve diger fonksiyonel sonuglar acisindan ¢ift demet
kadar etkin oldugunu gdsteren bir¢ok calisma bildirilmistir (5-8,
29, 30). Her iki ydontemin birbirine Ustlnlikleri tartigmalidir ve tam
bir fikir birligi olmadigi asikardir. Cift demet ydnteminin sinirla-
malari ve tek demet fakat anatomik rekonstriiksiyonun rotasyonel
stabiliteyi de iyilestirmesi nedeni hastalarda tek demet anatomik
OCB rekonstriiksiyonu tercih ettik. Sonuglar degerlendirildiginde
literatr ile uyumlu olarak her iki planda stabilitenin saglandidi ve
beraberinde fonksiyonel sonuclarinda istatistiksel olarak anlamli
derecede dizeldigini gézlemledik.

On capraz bag rekonstriiksiyonu sirasinda anatomik yerlesimin
sadlanabilmesi igin farkl tiinel pozisyonlari, tespit secenekleri ve
greft tipleri nerilmistir (Resim 1) (31, 32). Tek demet ACL rekons-
triksiyonunun standart tedavi yontemi oldugunu sdyleyen c¢alig-
malar (33-35) olsa da ¢ift demet yéntemi kullanildiginda rotasyo-
nel stabilitenin arttigi ve meniskuslerin korunarak artroza gidisin
yavaslatildigini destekleyen c¢alismalar da bildirilmistir (26-28).
Zamanla tek demet yéntemi uygulanirken femoral tinelin ana-
tomik yerine yerlestirilmesinin rotasyonel stabiliteyi arttirdigini
destekleyen caligmalar ortaya konulmustur (5-7, 15, 36). Rue ve
ark.lari (32) tibial tineli daha proksimale ve mediale alarak trans-
tibial ydntem yolu ile femoral tiinelin daha anatomik yerine acila-
bildigini gdstermisler fakat bununla birlikte medial kollateral bag
yaralanmasi, pes anserinus yapigma yerinde hasar ve tibial tinelin
kisa kalmasina bagl tespit yetersizlikleri gelismesinin yontemin
komplikasyonlari arasinda bildirilmiglerdir. Harmer ve Poehling
(17) transtibial teknik yerine anteromedial portal kullanilarak fe-
moral tinel acilmasinin femoral tinel oblisitesini arttirmakla bir-
likte greftin femurda daha anatomik bdlgeye yerlesimini sagladi-
gini géstermislerdir. Femur tiinelinin oblisitesinin arttirmanin yani
tinel yerlesiminin koronal planda saat 11 veya 1 pozisyonundan
saat 10 veya 2 pozisyonuna indirmenin greftin anatomik yerine
yapigmasini saglamakta hem de bu sayede rotasyonel stabilite
elde edilmektedir (15, 36-38). Bu calismada anteromedial portal
kullanilarak agilan tinelin daha anatomik yerlesimli oldugunu
artroskopik olarak degerlendirdik. Klinik ve fonksiyonel sonuclan
degerlendirdigimizde literatir ile uyumlu olarak stabilitenin her
iki planda saglandigini ve beraberinde fonksiyonel sonuclarinda
anlamli sekilde iyilestigini gorduk.

On capraz bag yirtiklan sik karsilagilan spor yaralanmalarindan
biri olmakla birlikte erken tani koymak her zaman kolay degildir.
Yaralanma mekanizmasi genellikle tipiktir fakat dizde hemartroza
bagl olarak sislik ve beraberinde ciddi agn oldugu icin muaye-
ne genellikle zordur ve bu nedenle acil servislerde tani koyma
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orani orani %20 civarindadir (19). Tanida gecikme oldukga ilave
yaralanma sikhiginin da arttigi belirtilmistir. Ghodadra ve ark.lan
(36) 709 hastayi cerrahi zamanlarina gére 0-4 hafta, 4-8 hafta ve
8 haftadan sonra olarak l¢ gruba ayirmis ve ozellikle 8 haftadan
sonra cerrahi uygulanan kronik hastalarda medial kompartman-
da kikirdak patolojilerin ve meniskis yirtigi oraninin istatistiksel
olarak daha fazla gézlendigini bildirmiglerdir. Dumont ve ark.lan
(37) 5 ay ve Ustl zamanda cerrahi uygulanan hastalarda meniskal
patoloji oraninin daha fazla oldugunu goéstermislerdir. Sri-Ram
ve ark.lari (38) 5086 hastayi iceren calisma yapmiglar ve berabe-
rinde meniskis yirtigi oraninin 5-12 aylik gecikmede iki katina ve
12 aydan sonra cerrahi uygulananlarda dért katina kadar ¢iktigini
gostermiglerdir. Yine ayni calismada cerrahi uygulanma zamani
ve yas arttikca kondral yaralanma oraninin da arttigi gosterilmis-
tir. Bu calismada da literatlr ile uyumlu olarak cerrahi stire ge-
ciktikce kondral hasar ve meniskis yirtigr gérilme sikhigi belirgin
sekilde artmaktadir. Sonuglar degerlendirildiginde erken tani ve
beraberinde erken cerrahi ile dizin stabilitesinin saglanmasi ilave
patolojileri azaltacaktir. Bunun yaninda ilave bir bilgi olarak erken
cerrahi uygulanan hastalarda istatistiksel olarak anlamli olmamak-
la birlikte fonksiyonel sonuglarin sayisal olarak daha iyi oldugunu
gordik. Cerrahi zamanlamanin sonuglar UGzerine etkisini deger-
lendirmek icin hasta sayisi fazla ve kontrol grubu iceren prospektif
calismalarin gerekli oldugunu inaniyoruz.

Kontrol grubunun olmamasi, hasta sayisinin az olmasi ve femo-
ral tinelin oblisitesini degerlendirmek igin artroskopik gdzlem
disinda ilave bir gorintileme yénteminin kullanilmamis olmasi
caligmanin zayif yonleridir. Bununla birlikte hastalarin tek cerrah
tarafindan ameliyat edilmesi, takip suresinin kisa olmamasi ve
cerrahi zamanlamaya gore de fonksiyonel sonuglar kargilagtiran
bir calisma olmasi kuvvetli yonleridir.

SONUC

On capraz bag rekonstriiksiyonu yapilirken anteromedial portal
yonteminin kullanilmasi femoral tinelin anatomik yerine yakin
acilmasini saglayarak sadece on-arka stabilite degil rotasyonel
stabiliteyi de arttirmaktadir. Bdylece her iki planda stabilitenin
saglanmis olmasi klinik ve fonksiyonel sonuclar olumlu yénde
arttiracaktir. Bunun yaninda yaralanmadan sonra gegen zaman
arttikca meniskal ve kondral patolojilerin sikligi ve siddeti arta-
cagindan dolayi erken tani ve erken cerrahi klinik basariyi artti-
racaktir.
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Relationship of Febrile Convulsion with Iron Deficiency

Anemia and Zinc Deficiency
Febril Konviilziyonlu Cocuklarda Demir Eksikligi Anemisi ve Cinko Eksikligi iliskisi
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ABSTRACT

Objective: Febrile convulsion (FC) is the most common type of seizure in children. Its incidence is 2-5%. Iron and zinc, as a major element
of some enzymes, play an important role in the central nervous system (CNS) and can affect some inhibitory mechanisms of CNS. The aim of
this study is to evaluate the association of FC with iron deficiency anemia and zinc deficiency and the relationship of FC with its pathogenesis.

Methods: We prospectively evaluated the demographic and clinical characteristics of FC in 57 children aged 3-60 months who presented to
the pediatric emergency department as the case group and 25 healthy children who presented to outpatient clinics as the control group in Sisli
Hamidiye Etfal Training and Research Hospital, a tertiary state hospital in istanbul, between January 2013 and July 2013. Anemia was defined
as a hemoglobin (Hb) level of <11 g/dL. The serum zinc levels were determined by atomic absorption spectrophotometry.

Results: The male to female ratio was 1.71/1. The mean age at the first seizure was 21.6+11.8 months. The most common cause of FC was
upper respiratory tract infection (84.2%). Twenty (35.1%) patients had a family history of FC and 8 (14%) had a family history of epilepsy. The
most common seizure type was generalized tonic—clonic seizures (78.9%). There was no statistically significant difference between the case
and control groups in the anemia ratio, Hb level, Htc, MCV, RDW, RBC count, platelet count, TIBC, and ferritin level. There were statistically
significant lower rates of mean serum zinc levels and hypozincemia in the case group.

Conclusion: There was no statistically difference between FC and anemia. The serum zinc levels were found to be lower in patients with FC.
The relationship between low zinc levels and convulsion is not understood whether it is a cause or result. It can emphasize the hypothesis that
there is a relation between serum zinc levels and febrile convulsion in children. (JAREM 2016; 6: 94-7)

Keywords: Seizure, febrile, iron, zinc

6z
Amag: Febril konviilziyon (FK) cocuklarda en sik gériilen nébet tipidir. FK gorilme sikligi %2-5'tir. Demir ve cinko, bazi enzimlerin yapisinda

bulunan buyutk elementler olarak, santral sinir sisteminde (SSS) dnemli géreve sahiptir ve SSS'de bazi baskilayici mekanizmalari etkileyebilir. Bu
calismanin amaci FK'nin demir eksikligi anemisi ve cinko eksikligiyle iliskisini degerlendirmektir.

Yéntemler: Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi'ne Ocak 2013-Temmuz 2013 arasi bagvuran; yaslari 3-60 ay arasi olup ¢ocuk acil
poliklinigine FK ile bagvuran 57 hastanin ve kontrol grubu olarak ¢cocuk poliklinigine basvuran 25 saglikli cocugun prospektif olarak demografik
ve klinik &zellikleri degerlendirildi. Anemi; hemoglobin (Hb) dizeyinin 11 g/dL'den diisiik olmasi olarak tanimlandi. Serum cinko diizeyleri
atomik absorpsiyon spektrofotometresi metoduyla 6lcildu.

Bulgular: Erkek/kiz orani 1,71/1 idi. Ortalama FK ilk yasi 21,6+11,8 aydi. En sik FK odagi ust solunum yolu enfeksiyonuydu (%84,2). Hastalarin
20'sinde (%35,1) FK gegiren aile dykisu vardi ve 8 (%14) hastanin epilepsi igin aile dykisi vardi. Olgu ve kontrol gruplari arasinda anemi orani,
Hb, Htc, MCV, RDW, RBC, trombosit, TIBC ve ferritin dizeyleri acisindan istatiksel olarak anlamli farklilik yoktu. Olgu grubunda kanda ¢inko
dlzeyi dustkligul ve ortalama serum cinko duzeyi istatiksel olarak anlamli derecede duslktd.

Sonug: Febril konvilziyon ve anemi arasinda istatiksel olarak farklilik yoktu. FK'li hastalarda serum cinko diizeyleri daha dustktu. Dustk ¢inko
duzeyi ve FK arasindaki iliskinin neden mi sonug mu oldugu anlagilamamistir. Bu sonug; cocuklarda serum ¢inko diizeyi ve FK arasinda iligki oldugu
hipotezini gliclendirmektedir. (JAREM 2016; 6: 94-7)

Anahtar Kelimeler: Konvilziyon, febril, demir, ¢inko

INTRODUCTION of FC remains unknown, the most important etiopathogenetic
factors may be age, accompanying infection, fever, and genetics
(6). Most FCs seen at 6 months to 3 years peak at 18 months (7,
8). The reason for frequent convulsions in this age group which

has tendency to recurrent infections; hypersensitivity of matur-

Febrile convulsion (FC) is the most common type of seizure in
children (1). It occurs in children aged 6 months to 6 years (2). Its
incidence is 2-5% or 4.8/1000 person-year (3).

FCs are mostly seen in males. The male to female ratio is 1.4:1 (4).
FCs are seen 4 times more in patients with a family history of FC
than in the general population (5). Although the pathogenesis

Address for Correspondence / Yazigma Adresi: Dr. Hagim Gencer,
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ing brain to increase in body temperature (9). FCs mostly seen
during the course of high fever and convulsion may be the first
sign in 25-50% of the patients (10). The most commonly defined
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risk factor is family history in first degree family members. Cohort
studies in patients with febrile convulsion; risk of siblings was de-
termined as 10-45% (11). Cognitive dysfunction, psychomotor re-
tardation, behavioral problems, pica, breath holding spells, rest-
less leg syndrome, and thrombosis could be associated with iron
deficiency. The effect of iron deficiency in a developing brain and
mechanisms such as altered development of hippocampus neu-
rons, impairment of energy metabolism, delayed maturation of
myelin, slowed visual and auditory evoked potentials, and altera-
tions in synaptic neurotransmitter systems including norepineph-
rine, dopamine, glutamate, gamma-aminobutyric acid (GABA),
and serotonin may be responsible for these symptoms (12, 13).
Zinc has a regulatory effect on glutamic acid decarboxylase and
the synthesis of GABA (14).

Considering the conflicting pathogenesis of FC, we designed a
study to investigate the relationship of FC with iron deficiency
anemia and zinc deficiency.

METHODS

We prospectively evaluated the demographic and clinical char-
acteristics of FC in 57 children aged 3-60 months who presented
to the pediatric emergency department as the case group and 25
healthy children who presented to outpatient clinics as the con-
trol group in Sisli Hamidiye Etfal Training and Research Hospital
between January 2013 and July 2013.

Febrile convulsion was defined as a seizure occurring in a child
with a documented temperature of at least 37.8°C.

Febrile convulsion has been defined as a seizure associated with
afebrile illness in the absence of central nervous system infection
or acute electrolyte abnormalities in 6-60-month-old children
without previous afebrile seizures. FCs are further classified as
simple and complex. Complex FC is defined as a seizure lasting
more than 15 min and recurring within 24 h or a focal seizure (15).

The exclusion criteria comprised receiving an iron or zinc com-
bination within the past month, the presence of any chronic sys-
temic diseases (cardiac, renal, metabolic, malignancy, and rheu-
matologic, etc.), and having neurodevelopmental delay, previous
afebrile seizure, or acute central nervous system infection (men-
ingitis or encephalitis).

A venous blood sample was obtained from all children in both
groups. The hemoglobin (Hb) level, hematocrit (Htc), mean cor-
puscular volume (MCV), red blood cell distribution width (RDW),
platelet count, mean platelet volume (MPV), serum iron level, to-
tal iron binding capacity (TIBC), biochemical tests, and ferritin,
C-reactive protein (CRP) and zinc levels were measured.

Iron deficiency anemia is defined as an Hb level of <11 g/dL;
MCV of <70 fl at 12-24 months, <73 fl at 24-48 months, and <76
fl at 2-12 years; and ferritin level of <10 pg/L. Serum iron levels of
<30 pg/dL, total iron binding capacity of >350 pg/dL, transferrin
saturation (a percentage calculated as serum iron concentration/
TIBCx100) of less than 16%. Zinc deficiency was considered as
serum zinc level of <70 pg/dL.

Informed consent was taken from the parents, and the study was
approved by the ethics committee of $isli Hamidiye Etfal Training
and Research, Istanbul, Turkey.

Gencer et al.
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Statistical Analysis

In the descriptive statistics of the data, mean, standard devia-
tion, rate, and frequency are used. The distribution of variables
was checked with the Kolmogorov-Smirnov test. For the analysis
of qualitative data, the independent samples t-test and Mann-
Whitney U test were used. For the analysis of quantitative data,
the Chi-square test was used; in conditions where the Chi-square
test cannot be used, Fischer's test was used. Statistical Package
for the Social Sciences 21.0 (SPSS Inc.; IBM Company, Armonk,
New York, USA) was used in the analysis.

Results at 95% confidence interval and p-values of <0.05 were
considered to be significant.

RESULTS

We studied 57 children (36 males and 21 females) with FC and a
control group of 25 healthy children (13 males and 12 females).

The mean age of patients in the case and control groups was
25.8+11.9 months and 24.8+14.2 months, respectively. The mean
age at first seizure was 21.6£11.8 months. The most common
cause of FC was upper respiratory tract infection (84.2%). Twenty
(35.1%) patients had a family history of FC and 8 (14%) a family
history of epilepsy. Simple FC was seen 91.2%, and generalized-
type FC was seen 98.2% of the patients. The most common sei-
zure type was generalized tonic—clonic seizures (78.9%). Recur-
rence was seen in 18 (31.6%) patients.

There was no statistically significant difference between the case
and control groups in the anemia ratio, Hb level, Htc, MCV, RDW,
RBC count, platelet count, TIBC, and ferritin level (Table 1). MPV,
mean serum iron level, and iron level were lower in the case
group. Additionally, the transferrin saturation index was lower in
the case group.

There were statistically significant lower rates of mean serum zinc
level and hypozincemia in the case group (p=0.009 and p=0.003,
respectively) (Table 2).

Table 1. Comparison of some hematological parameters

Case Control p
Hb level 11.7+1.2 11.7+1.1 0.899
MCV 76.0+5.7 77.9+3.7 0.121
Plt count 312070111023  301280+82158  0.664
TIBC 380.4+73.5 388.3+41.8 0.618
Ferritin level 424+29.7 324+232 0.138

Hb: Hemoglobin; MCV: Mean corpuscular volume; Plt: Platelet; TIBC: Total iron
binding capacity

Table 2. Comparison of zinc levels

Case Control o]
Zinc Mean 75.2+20.0 87.4+16.6 0.009
<70 26 45.6% 3 120% 0.003
70-120 28 49.1% 21 84.0%
>120 3 5.3% 1 4.0%
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There were no difference between the groups with low and nor-
mal serum zinc levels in age, gender, FC type, recurrence ratio,
and anemia.

DISCUSSION

Genetic factors play an important role in FC. However, genetic
inheritance is not fully understood. Wallace (5) found a 17% FC
history in first degree family members; in Ling’s report (16), this
number was 26.6%, while in Kolfen et al. (17) study, this was 16%.
Moreover, in the Turkish population, consanguineous marriage
ratio was 22% (18). In our study, we found that the FC history of
first degree family members higher than literature (35.1%).

There was no statistically significant difference between the case
and control groups in the anemia ratio, Hb level, Htc, MCV, RDW,
RBC count, platelet count, TIBC, and ferritin levels.

Akbayram et al. (19) indicated that in Turkey, in children with FC,
serum iron levels are lower than those in the healthy children
group. Similar to this, we found a statistically significant differ-
ence (p=0.03) between the case and control groups at mean se-
rum iron level and low serum iron (Fe<30 pg/dL) ratio.

Pisacane et al. (20) showed that in a case-control study in Italy for
6-24 months, 156 FC patients had a 30% anemia ratio, patients
with fever but no convulsion had a 14% ratio, and healthy chil-
dren had a 12% ratio. They described an association between
iron deficiency anemia and FC. Fallah et al. (21) reported that
in Iran, in a cross sectional case control study, iron deficiency
anemia was found at a rate of 26% in first unprovoked afebrile
seizure, at a rate of 22% in FC, and at a rate of 10% in healthy chil-
dren. Although the anemia ratio in the case group that we found
was consistent with that found in literature (26.3%), there was no
statistically difference with that in the control group.

Serum zinc levels are known not to change depending on gen-
der (22). We showed no gender difference between patients with
normal and low zinc levels.

Celik et al. (23) reported that there was no significant difference
between serum zinc level in 25 children with FC and healthy 25
children as the control group. Kafadar et al. (24) found that there
was no significant difference between the FC and control group.
Uluhan et al. (25) reported 25 FC patients had a mean serum zinc
level of 86.76+4.04 ug/dL and that 20 healthy children, as the
control group, had a mean serum zinc level of 96+7.62 pg/dL.
There was no statistically significant difference. In one report by
Cho et al. (26) from Korea in Pusan Hospital, there was no sig-
nificant difference between the serum zinc level in children with
FC and the control group. This difference with our result may be
due to their small sample size (the study was performed on 11
patients in each group).

On the other hand, Ehsanipour et al. (14) reported a comparison
of serum zinc levels and found that 34 patients had FC, 40 had fe-
ver, and 18 had afebrile convulsion. In the case group, zinc levels
were found to be significantly lower than those in other groups.
Further, in other studies, mean serum zinc levels were found to
be lower in patients with FC (27, 28). Salehiomran and Mahzari
(29) reported that the mean serum zinc level was 0.585+0.166
mg/L and 0.704x0.179 mg/L in the case and control groups, re-

spectively. The mean serum zinc level was significantly lower in
the FC group than in the control group. Our study showed that
the mean serum zinc level was 75.2+20.0 pg/dL in the case group
and 87.4£16.6 pg/dL in the control group. Low serum zinc level
ratio was 45.6% in the case group and 12% in the control group.
The mean serum zinc level and low serum zinc level ratio were
significantly lower in the case group than in the control group.

CONCLUSION

Although anemia criteria were lower in the case group, there was
no statistically difference between FC and anemia. Serum zinc
levels were found to be lower in patients with FC. The relation-
ship between low zinc levels and FC is not understood whether
it is a cause or result. To find the truth about relationship of FC
with anemia and zinc levels, more sophisticated investigations
are needed.
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Braden Risk Degerlendirme Skalasi Yogun Bakim Unitesinde
Tedavi Goren 3. Diizey Hastalarda Basing Ulseri Olusumu
Riskini Degerlendirmekte Giivenilir ve Yeterli mi?

Is Braden Scale Reliable and Sufficient to Evaluate the Risk of Pressure Ulcer Occurrence in Level 3
Intensive Care Unit Patients?
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(074

Amag: Basing Ulseri dnlenmesinde risk gruplarinin saptanarak o hastalara yonelik eylem plani yapilmasi sorunun ¢éziimiine dnemli katki saglar.
Bu amagla llkemizde en yaygin kullanilan 6lgek Braden Risk Degerlendirme Skalasi’dir (BRDS). Yaptigimiz ¢alismada yogun bakim Unitesinde
(YBU) tedavi goren 3. diizey hastalarda, BRDS'nin risk gruplarini belirlemede gegerliligini saptamayi amacladik.

Yéntemler: Prospektif, tek merkezli calismaya Ocak 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda olasi risk faktorleri mimkin oldugunca standardize
edilen 206 adet 3. diizey YBU hastasi dahil edildi. BRDS'ye gére risk gruplari belirlenerek rutin klinik protokolleri dogrultusunda takip ve tedavi
edilen hastalar taburcu asamasinda basing Ulseri gelisen ve gelismeyen olarak iki gruba ayrildi. Gruplarin demografik bulgulari, yatis stresi,
biling durumu, Apache Il skoru, beklenen-gerceklesen mortaliteleri, aloumin diizeyi ve BRDS karsilastirildi.

Bulgular: Karsilastirma sonucunda basing iilseri gelisen hastalarda hasta yasinin, YBU'de yatis siiresinin, biling diizeyinin, albumin diizeyinin
basing tlseri gelismeyenlere oranla istatistiki anlamli farkli oldugu saptandi. Ayrica basing Ulseri saptanan hastalarin skorlariyla saptanmayanlarin
skorlari arasinda istatistiki anlamli fark yoktu. Ek olarak elde ettigimiz verilere gére risk altinda olmayan hastalarin %7,14'Unde, dustk riskli
hastalarin %27,8'inde, orta riskli hastalarin %29,73'Unde basing Ulseri gelisirken yiksek riskli hastalarin sadece %17,72'sinde basing Ulseri gelisti.

Sonug: Verilerin kendi icinde degerlendirildiginde BRDS'nin riski belirlemede yetersiz kaldigi ve basing lseri gelisiminde rol oynayan
parametrelerin BRDS'de yeterince temsil edilmedidi kanisina varildi. Diger parametreleri de yeterince iceren ve Ulkemiz hastalarina daha
uygun risk belirleme &l¢eklerine ya da mevcutlarin ciddi modifikasyonuna gereksinim oldugu distintlmektedir. (JAREM 2016; 6: 98-104)

Anahtar Kelimeler: Braden Risk Degerlendirme Skalasi, basing Ulseri, yogun bakim tnitesi

ABSTRACT

Objective: To prevent pressure ulcer, detecting risk factors and planning how to act with respect to patients provide to find solution. Thus,
Braden Scale is the most common tool that is used in Turkey. This study aimed to measure Braden Scale effectiveness at detecting the risk
groups of level 3 intensive care unit patients.

Methods: This prospective, single-center study includes 206 level 3 intensive care unit patients whose risk factors were standardized as much
as possible in the intensive care unit between January 2014 and May 2015. Routine clinical care was applied to the patients whose risk groups
were determined by Braden Scale, and the patients were divided into two groups depending on the presence of a pressure ulcer before
discharging from the hospital. Demographic findings, hospitalization duration, mental status, Apache Il score, expected/actual mortality,
blood albumin levels, and Braden Scale score were compared.

Results: Comparison of the groups showed that patients’ age, length of stay in intensive care unit, mental status, and blood albumin levels
are significantly different between patients with and without pressure ulcers. Furthermore, scores of patients with pressure ulcers were not
significantly different from those of patients without pressure ulcers. Data also illustrated that pressure ulcers occurred in no risk patients with
the ratio of 7.14%; in low-risk patients with the ratio of 27.8%; in moderate-risk patients with the ratio of 29.73%; in high-risk patients with the
ratio of 17.72%.

Conclusion: Data evaluation demonstrates that Braden Scale is not effective to detect the risk factors, and parameters related to pressure ulcer
development are not sufficiently represented by Braden Scale. Modification of an existing scale or a new risk assessment scale that includes all
other risk parameters and that is more suitable for the patients of our country is required. (JAREM 2016; 6: 98-104)

Keywords: Braden Risk Assessment Scale, pressure ulcer, intensive care unit
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GiRig

Basing Ulserleri deri ve/veya deri alti dokularinda meydana gelen
lokalize bir hasardir (1). Bu durum stirekli basinca maruz kalmaya,
derideki soyulmaya, slrtinmeye veya bunlarin kombinasyonla-
rina bagh olarak genellikle viicudun kemik cikintilan Gzerindeki
bolgelerde geligir (1-3). Basin arkasi, omuz basi, dirsek, sirtin alt
kismi, kalga, pelvik kemik, ayak bilegi ve topuk basing lserlerinin
yaygin olarak géruldigi vicut bolgeleridir (4).

Farkli calismalarda basing Ulseri insidansi yogun bakim Gnitelerin-
de %8,8-53,2 arasinda bildirilmektedir (5, ). Basing Ulseri hasta-
nin agn hissetmesine neden olmakta, primer hastaligin tedavisini
geciktirmekte ve taburcu sonrasi yagam kalitesini distirmektedir.
Bu durum tedavi giderini yUkselten ve hasta konforunu azaltan
énemli bir saglk sorunu olup global bitceden sagliga ayrlan
kaynagin kisith oldugu Ulkelerde basl basina énemli bir saglk
sorunudur (7, 8).

Basing Ulserinin 6nlenmesinde durum tespitinin yapilmasi ve olasi
risk gruplarinin belirlenerek o hastalara yonelik eylem planlarinin
gelistirilmesi sorunun ¢ézimiine dogrudan katki saglar. Halen pek
cok diger Ulkede ve Turkiye'de en yaygin kullanilan, genis yas arali-
gindaki hasta gruplari icin en glivenilir ve gecerli dlgek oldugu soy-
lenen skala “Braden Risk Degerlendirme Skalasi (BRDS)" dir (8-14).

Biz bu calismamizda yodun bakim iinitesinde (YBU) tedavi goren
3. duizey hastalarda, Braden Skalasi'nin basing dlseri risk gruplari-
ni belirlemede gecgerliligini saptamayi amacladik.

YONTEMLER

Prospektif, tek merkezli planlanan calismamiza yogun bakim ni-
tesinde Ocak 2014-Mayis 2015 tarihleri arasinda asagdidaki para-
metrelere uyan 3. diizey 206 hasta dahil edild;i;

- 18 yas Ust0,

- Viicut kitle indeksi (VKi) 18,5-24,9 arasinda olan,

- En az 120 saat mekanik ventilasyon tedavisi géren,
- Gelis muayenesinde basing Ulseri saptanmamis,

- Kisa streli bolus distk doz uygulamalar harig stirekli sedasyon/
analjezi gereksinimi olmayan,

- Tedavi siresince albumin degeri 2,5'in altina inmemis.

Bu parametrelere uymayan ya da takip sirasinda bu parametre-
lerin digina ¢ikan hastalar calisma digi birakildi. Hastalara ve/veya

Tablo 1. Braden basing lilseri risk degerlendirme 6lcegi

Gillveark.
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birinci derece yakinlarina ¢alismayla ilgili ayrintili bilgi verilip ay-
dinlatilmig onamlari alindi. Ayrica ek olarak calisma éncesi hasta-
ne etik komite onami da sagland.

Kabul kriterlerine uyan ve ¢alismaya katilan hastalarnn (n=206) yas,
cinsiyet, VKI, yatis stiresi, ilk 24 saatteki Apache Il skoru kayit edil-
di. Bu hastalarin YBU'ye kabuliinden sonraki ilk sekiz saat icinde
Braden basing Ulseri risk degerlendirme &lgcegine (BRDS) gére risk
degerlendiriimesi yapildi (Tablo 1). BRDS puanlar 12 puan ve al-
tinda olan bireyler basing dlseri gelisimi igin yiksek riskli (BRDS 3),
13-14 puan arasinda olanlar orta riskli (BRDS 2), 15-16 puan arasin-
da olanlar dusUk riskli (BRDS 1) olarak kabul edildi. Yetmis bes yas
ve Uzeri kigilerde 15-18 puan dusik risk grubu sayilirken, 18 puan
lzerindekiler ve 75 yas alti grubunda da 16 puandan fazla alanlar
risksiz (BRDS 0) kabul edildi (15). Hastalara servis rutin takip bakim
proseddrleri (2 saatte bir pozisyon verme, destekleyici yastik vb.
kullanimi, cesitli medikal Grinler) uygulanmasini takiben taburcu
asamasinda basi Ulseri olup olmadigi varsa o siradaki derecesi (bir-
den fazla basing Ulseri varsa en k&tl deger) ve yeri not edildi.

Basing Ulseri derecesi evre 1-4 olarak gruplandirildi (1);

- Evre 1: Deri bltinligu bozulmadan deride basmakla kaybolma-
yan kizariklik varligs,

- Evre 2: Epidermis ve/veya dermisin Ust tabakasini etkileyecek
sekilde kismi derinlikte doku kaybr,

- Evre 3: Epidermisten baslayip Ust fasiyaya kadar uzanan tim do-
kulari igeren tam derinlikte doku kaybi ve/veya nekroz gelisimi,

- Evre 4: Tam derinlikte doku kaybiyla beraber nekrozun fasiyanin
altina, kemik dokuya, tendon ve eklem kapsuli gibi destekleyici
yapilara kadar ilerlemesi.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatiksel analizi icin SPSS 15.0 for Windows programi kul-
lanildi (Statistical Package for the Social Sciences Inc.; Chicago,
IL, ABD). Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayr ve
yuzde, sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, minimum,
maksimum olarak verildi. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenle-
rin oranlan Ki-kare analizi ile diger gruplar eslestirimemis Student
t-test ile karsilastinldi. Istatistiksel alfa anlamlilik diizeyi p degerinin
0,05'ten kictk olmasi durumu (p<0,05) olarak kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya kabul edilen 88'i kadin (%42,7), 118'i erkek (%57,3) top-
lam 206 hasta YBU'de ortalama 18,5+12,8 giin tedavi gordiiler

Kontrol parametre /Puan 1 2 3 4

Uyaranin algilanmasi Tamamen yetersiz Cok yetersiz Biraz yeterli Tamamen yeterli
Nemlilik Surekli 1slak Cok 1slak Bazen islak Nadiren islak
Aktivite Yataga bagimli Sandalyeye bagimli Bazen ylrlyebiliyor Siklikla ydrayebiliyor
Hareket Tamamen hareketsiz Cok hareketsiz Az hareketli Hareketli
Beslenme Cok kotu Yetersiz Yeterli Cok iyi
Surtinme ve tahrig Sorun Olasi sorun Sorun yok

Yuksek risk: <12; Orta risk: 13-14; Dusuk risk: 15-16 (yag>75 15-18); Risk yok: >16 ve >18 (yas>75)
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(min=5-maks=117). Hastalarin yas ortalamasi 64,1+19,8 (18-99)
yildi. Hastalarin VKi ortalamasi 21,8+3,82 (18,8-24,4) oldu. ilk 24
saat icinde saptanan en kotl Apache Il skoru ortalamasi 16,5+7,8
(4-39) ve beklenen mortalite orani %26,6+19,8 (3,3-89,8) olarak
saptandi. Hastalarin 133'Gndn (%64,6) suuru agik ve iletisim kuru-
labilirken, 73'Gniin (%35,4) suuru konfiize veya kapaliydi ve ileti-
sim saglanamiyordu. YBU yatisi siiresince tiim hastalar primer ve
gelisen sekonder patolojilerine yonelik klasik yogun bakim tedavi
protokolleri dogrultusunda takip ve tedavi edildiler. Tedavi go-
ren hastalarin 135'i (%65,5) taburcu edilirken 71'i (%34,5) eksitus
oldu. Hastalarin cinsiyet, yas, VK, yatis stireleri, tanilari, Apache Il
skorlari, suur durumlari, plazma albumin degerleri ve beklenen-
gerceklegsen mortalite oranlar Tablo 2’ de 6zetlenmistir.

Hastalarin YBU'ye kabullini takiben 8 saat icinde BRDS'ye gore
yapilan degerlendirmede 42 (%20,38) hasta risksiz (BRD 0), 48
(%23,31) hasta dusuk riskli (BRD 1), 37 (%17,96) hasta orta riskli
(BRD 2), ve 79 (%38,35) hasta yiksek riskli (BRD 3) olarak deger-
lendirildi. Hastalarin BRDS ortalamasi 13,5+3,6 (5-23) olarak he-
sapland.

Takip ve/veya taburcu asamasinda 23U (%56,1) erkek, 18'i (%43,9)
kadin toplam 41 (%19,90) hastada basi Ulseri saptandi. Basi Ulse-
ri saptanmayan hastalarda da benzer cinsiyet ayrnmi oldugu go-
raldi (93 erkek %56,36-72 kadin %43,64). Basing Ulseri saptanan
hastalarin yas ortalamasi 71,08+18,7 yil iken saptanmayan hasta-
larin 63,8+20,4 yildi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamli bulundu
(p=0,043, p<0,05). Basing Ulseri saptanan hastalarin VKI 22,6+2,96
iken basing Ulseri saptanmayanlarda 21,4+3,11 oldu. Aradaki
fark istatistiki olarak anlaml bulunmadi. Basing Ulserli hastalar
ortalama 25,14+9,87 gin yatarken Ulser saptanmayan hastalar
13,24+6,73 guin tedavi gorduler. Gruplar arasindaki fark istatistiki
olarak anlamli bulundu (p=0,002, p<0,05). Basing Ulseri gelisen
hastalarin 19'unun (%14,28) suuru acik olup iletisim kurulabilirken,
basing Ulseri olmayanlarin 114'Gnln (%85,72) suuru agik bulundu.
Suur konflize ya da kapali olup iletigsim kurulamayanlarda bu oran
basing Ulseri olanlarda 22 hastaya (%30,14) basinc Ulseri gelisme-
yen 51 (%69,86) hasta saptandi. Apache Il de@erlerinin ortalamasi
17,65+7,2 olarak hesaplandi. Yogun bakim tnitesinde tedavi go-
rip de basing Ulseri gelismeyen hasta grubunun Apache Il degeri
ise 16,23+8,1 olarak bulundu. Her ne kadar basing ulseri geli-
sen grubun Apache Il degeri gelismeyen grubunkinden yiksek
olsa da istatistiki olarak anlamli bir fark ortaya ¢ikmadi (p=0,303
p>0,05). Serum albumin dederinin tim hastalarda ortalamasi
3,39+0,71 mg/dL iken basing Ulseri saptanan grupta 2,87+0,73
mg/dL, saptanmayanlarda ise 3,54+0,62 mg/dL oldu. Aradaki
fark istatistiki olarak anlamli bulundu (p=0,029, p<0,05). BRDS ba-
sing Ulseri olanlarda 13,6+3,1 iken olmayanlarda 13,1+3,7 olarak
saptandi. Aradaki fark istatistiki olarak anlamsiz bulundu. Basing
llseri olan ve olmayan hastalarin kargilastinlmasi Tablo 3'de &zet-
lenmistir.

Braden risk degerlendirme skalasina gére risk altinda olmayan 42
hastanin 3'Unde (%7,14), distk riskli 48 hastanin 13'lUnde (%27,8),
orta riskli 37 hastanin 11'inde (%29,73) ve yiksek riskli 79 hasta-
nin 14'tnde (%17,72) basing Ulseri gelisti. Basing Ulseri gelisen
42 hastadan 11'inde evre 1 (%26,19), 13'Unde evre 2 (%30,95),
10'unda evre 3 (%23,81) ve 8 (%19,05) hastada da evre 4 basing Ul-
seri saptandi. Bu basing Ulserlerinin 17'si (%40,48) sakrumda, 14'G
(%33,34) gluteusda, 3'G (%7,1) iskial bolgede, 2'si (%4,76) torakan-

terik bolgede, 1'i (%2,38) topukta ve diger 5'i de (%11,9) birden
fazla bolgede gelisti.

TARTISMA

Basing Ulseri tek bagina basing ya da slrtinme, yirtilma ile birlik-
te basincin bir arada sebep oldugu genellikle kemik cikintilarinin
Uzerinde gdzlenen deri ve deri alti dokusunun hasaridir. Genellikle
hastaneye yatistan sonraki iki hafta icinde ortaya ¢cikmaktadir (5).

Yogun bakim Unitesinde tedavi géren hastalarda basing Ulseri
gelisme riski diger hasta gruplarina gére daha yuksektir. Bu has-
talarda basing Ulseri risk faktorleri arasinda suur kaybi, mekanik
ventilasyon, fiziksel aktivite kisithlidi, uzun sireli yataga bagmli-
lik, sedatif-analjezik ve kas gevsetici ilaglarin kullanimi, metabolik
sorunlar, dolagim sorunlar ve idrar/defekasyon kontrolinde sik
sorun yasanmasi sayilabilir (16-20).

Cooper ve ark.nin (21) yaptigi galismada YBU'de yapilan harcama-
larin tim hastane giderlerinin %25 ile %40'ini olusturdugu tespit
edilmistir. Basi Ulseri gelisimi YBU yatis siiresini, hasta morbidite/
mortalitesini ve maliyetini arttiran en énemli nedenlerdendir (7,
8). Oncelikli olarak hasta giivenligi, klinik etkililik, takip/tedavinin
standardizasyonu ve harcamalarin azaltiimasi amaciyla YBU'de
basi llseri oranlar glinimuzde Saglik Bakanligi’'nin rutin takip et-
tigi indikator uygulamalarr icinde dnemli bir yer tutmaktadir (22).

Bu bakis acisiyla basing Ulseri risk degerlendirmesi hasta gtiven-
ligi bashgi icinde yer alan degerlendirmelerden biridir. Hastanin

Tablo 2. Hastalarin yas, cinsiyet, VKi, yatis siiresi, tanilari,
Apache Il skorlari, suur durumlari, albumin ve beklenen-
gerceklesen mortalite oranlan

Hasta ozellikleri (n) 206
Yas (yil) (ort = SS / min-maks) 64,1+19,8 (18-99)
Cinsiyet (n/%) Erkek 118 (%57,3)
Kadin 88 (%42,7)
Viicut kitle indeksi (VKI) (ort £ SS / min-maks) 21,8+3,82(18,8-24,4)
Yatis stiresi (gUin) (ort + SS / min-maks) 18,5+12,8 (5-117)
Primer tanilar (n/%)  Akut solunum yetmezligi 97 (%47,1)
Nérolojik patolojiler 64 (%31,1)
Cogdul organ yetmezligi 22 (%10,65)
Politravma 17 (%8,25)
Diger 6(%29)
Biling durumu (/%) Agik 133 (%64,6)
Stupor-koma 73 (%35,4)
Apache Il (ort + SS / min-maks) 16,5+7,8 (4-39)
Beklenen mortalite (%) 21,1 (4-85)
Plasma albumin (g/dL) 3,39+0,71
Prognoz (n/%) Taburcu 135 (%65,5)
Eksitus 71 (%34.,5)

n: sayi; ort: aritmetik ortalama; SS: standart sapma; min: minumum deger; maks:

maksimum deger
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Tablo 3. Basing lilseri olan ve olmayan hastalarin karsilagtiriimasi

Hasta 6zelligi Basing lilseri var (n=41) Basing lilseri yok (n=165) P
Yas (yil) 71,08+18,7 63,8+20,4 0,043
Cinsiyet (n) Erkek 23 (%56,1) 93 (%56,36) 0,8242
Kadin 18 (%43,9) 72 (%A43,64) 0,8392
Vicut kitle indeksi 22,6+2,96 21,4+3,11 0,756'
Yatis stiresi (gtin) 25,14+9,87 13,24+6,73 0,002'*
Biling durumu (n) Acik 19 (%14,28) 114 (%85,72) 0,025%*
Stupor/ Koma 22 (%30,14) 51 (69,86) 0,039%
Apache II 17,65+7,2 16,23+8,1 0,303
Beklenen mortalite (%) 23,51+2,24 20,87+3,19 0,3422
Albumin (gr/dL) 2,87+0,73 3,54+0,62 0,029"*
Braden skoru 13,6+3,1 13,1+3,7 0,367
BRD Risk yok 3(%7,14) 9 (%92,86) 0,002
Dusuk risk 13 (%27,08) 35 (%72,92) 0,016%*
Orta risk 11 (%29,73) 6 (%70,27) 0,017%*
Yiksek risk 14 (%17,72) 65 (%82,28) 0,003*
Prognoz (n) Taburcu 19 (%46,34) 117 (%70,9) 0,017%*
Eksitus 22 (%53,66) 48 (%29,1) 0,021%*

"Unpaired Student’s t; ?Ki-kare; *p<0,05 istatistiki olarak anlamli fark

n: sayl; ort: aritmetik ortalama; SD: aritmetik ortalamadan sapma; min: minumum deger; maks: maksimum deger; gr: gram; dL: desilitre

servise kabul edildiginde yapilmasi gereken basing Ulseri risk de-
gerlendirmesi verilecek olan bakimin planlanmasini, takibini ve
strekliligini saglamaktadir. Glvenilir, gegerli ve hastanin icinde
bulundugu durumu tam olarak ortaya koyan risk degerlendirme
Slceklerinin 6zellikle hastanin bakim kalitesini arttirmasi ve bakim
standardi olusturmasi agisindan énemi ¢ok biyuktar (1-5, 23).

Braden risk degerlendirme skalasi pratikte en yaygin kullanilan
dlgek olup bazi yazarlarca genis yas araligindaki hasta gruplan
icin kullanilabilecek en guvenilir ve gecerli dlgek oldugu sdylen-
mektedir (8-14). Olcek; uyaranin algilanmasi, nem, aktivite, hare-
ket, beslenme, slrtinme ve tahris olmak Uzere 6 alt parametre
icermektedir (Tablo 1) (9). Ancak pek ¢ok yazarca risk faktéri ola-
rak bildirilen bazi parametreler bu risk skalasinda yer almamak-
tadir. Son yillarda bu risk dederlendirme skalasinin iddia edildigi
kadar glvenilir olmadidi séyleyen yayinlarda artis vardir (24-29).

ileri yas, basing lserinin etiyolojisinde énemli bir yer tutmak-
ta olup yatan hastalarin yas artisinin basing dlseri olusumunda
onemli bir risk faktord oldugu saptanmistir (15). Calismamizda
basing Ulseri saptanan hastalarin yaslar saptanmayanlara oranla
istatistiki olarak anlamli yiksek bulunmustur. Bu bulgu literatdr-
le uyumlu olup yaslanmayla birlikte deri turgorunun azalmasi ve
kollajen yapisindaki degisimler basing Ulseri gelisme riskini arttir-
maktadir (15, 30-34). Ancak yas Braden basing Ulseri risk deger-
lendirme 6lcegi icinde degerlendirilmemektedir.

Calismamizda her ne kadar basing Ulseri gelisen grupta erkek
hasta orani (%56,1) daha ytksek bulunmussa da benzer oran ba-

sing Ulseri olmayanlarda da (%56,36) saptanmistir. Cinsiyet ile ba-
sing Ulseri arasinda anlamli bir iligki gésterilememis olup bu sonug
diger bazi benzer caligmalarla paralellik gostermektedir (35).

Obezitenin basing ulseri gelisiminde risk faktérlerinden oldugu
pek ¢cok yazarca sdylenmektedir (17, 36). Biz ¢alismamizi normal
VKi olan hastalarn dahil ederek bu degiskenin etkisini minimalize
etmeye calistik. Ayrica basing Ulseri olan ve olmayan hastalar ara-
sinda VK yéniinden calisma grubumuzda anlamli istatistiki fark
yoktu. Ancak BRDS'nin bu konuda bir degerlendirme parametre-
si olmamasi dikkat cekici olup risk skorunu negatif etkileyebilece-
gini dislinmekteyiz.

Bulgulanimiza gore yatig stresinin uzamasi basing Ulseri geligim
riskini arttirmaktadir. Calismamizda basing lseri olanlarda yatig
stresi (25,14+9,87 gln) olmayanlara gore (13,24+6,73 gin) is-
tatistiki olarak anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Bu sonug
literattrle uyumludur (37-39). Ancak yatis stresi de BRDS para-
metrelerinden degildir.

Yogun bakim Unitesinde hastalarin hareket kisitliligi basing Glseri
gelisme riskini arttirmaktadir. Hareket kisitliliginin dnemli neden-
lerinden biri biling kapaliligidir. Uzun sire bilinci kapali kalan has-
talar strekli ayni pozisyonda kalirlar. Bu hastalarda dizenli ve sik
araliklarla pozisyon degisiklikleri yapilmasina karsin basing Ulseri
gelisimi acisindan énemli risk devam eder. Calismamizda suuru
acik olup iletisim kurulabilen hastalarn %14,28'inde basing Ulseri
gelisirken suuru konflize ya da kapali olup iletigsim kurulamayan
hastalarda oran %30,14'e cikmistir. Istatistiki olarak anlamli olan
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bu farkin literatlr bulgular ile uyumlu oldugu gérilmustir. Hare-
ketsizligin basing etkisiyle dokudaki lokal kan akiminin bozulmasi-
nin sebep oldudu ve agn gibi uyaranlarin algilamasini ve hastanin
bu uyaranlara karsi kendini koruyucu tepki vermesini engelledigi
distnilmektedir (15, 23). BRDS alti parametresinden ikisini (hare-
ket, aktivite) bu tibbi gercede dayandirmakta olup bu risk deger-
lendirme sisteminin olumlu yonlerinden birini olusturmaktadir.

Hareketsizligin énemli bir diger nedeni de kullanilan sedatif ve
analjezik ilaglardir. Yogun bakim hastalarinda kullanilan sedatif
ve analjezik ilaglar hastalanin agr esiginin ylkselmesine yol a¢-
makta, kognitif fonksiyonlarin yerine getirilememesi basing Ulseri
gelisimini kolaylastirmaktadir (40). Biz ¢calisma grubumuza surekli
sedasyon/analjezi kullanilmasi gereken hastalari dahil etmeyerek
bu degiskenin negatif etkisini minimalize ettik. Ancak BRDS'de
bu konuya da dikkat ¢eken direkt bir parametre bulunmamak-
tadir.

Galismamizda her ne kadar basing llseri gelisen gurubun Apache
Il skorunun gelismeyen grubunkinden yiksek oldugunu saptamis
olsak da istatistiki olarak anlaml bir fark ortaya ¢cikmamistir. Cox
(31) 2011 yilinda Apache Il skorunun hastaliklarin siddeti ve morta-
lite projeksiyonu agisindan énemli olabilecegini fakat YBU'lerdeki
basing Ulseri geligsimi icin glvenilir bir ampirik gésterge olmadi-
gini gostermistir. Shahin ve ark. (41) calismasinda da Apache I
degerinin ylksek olmasinin basing Ulseri gelisimi ile iliskisini tes-
pit etmis fakat lojistik regresyon testi uygulandiginda, ise Apac-
he II'nin risk faktord olarak anlamli olmadidr sonucuna varmistir.
Galismamizda dikkati ceken en énemli bulgulardan biri de basing
llseri saptanan hastalarda beklenen mortalitenin (%23,51) ¢ok
Uzerine cikan gergeklesen mortalitedir (%53,66). Bunun gerekce-
sinin cildin koruyucu bariyer etkisinin ortadan kalkmasindan &tira
invazyonu kolaylasan infeksiyon ajanlarinin klinik tabloya katilarak
sepsis vb. gibi direkt mortaliteyi olumsuz etkileyen patolojilere
neden oldugunu dislinmekteyiz.

Beslenmenin basing Ulseri olusumunda katkisi tartigilmaz konum-
dadir. Calismamizda her ne kadar belirli bir albumin degeri (2,5
mg/dL) Gzerindeki hastalar calisma grubu olarak se¢mis olsak da
basing Ulseri olanlarin kan albumin dizeyiyle (2,87 mg/dL) basing
Ulseri olmayanlarin albumin dizeyleri (3,54 mg/dL) arasinda ista-
tistiki anlamli fark vardir. Bulgular literatirle tamamiyle uyumludur
(17, 18, 20, 33, 36, 41). BRDS'de her ne kadar beslenme para-
metresi var olsa da degerlendirme yoruma acik olup bazi somut
matematiksel parametrelere (albumin dizeyi, giinlik kalori alimi,
VKi vb.) dayanmamaktadir. Skorda bu konuda da modifikasyona
gereksinim vardir.

Hasta serimizde basing Ulseri gelisme orani %19,9 bulunmustur.
Uglincii diizey yogun bakim hastalarinin basing iilseri gelisimi aci-
sindan yuksek risk tasidigi bilinmektedir. Stordeur ve ark. (42) 163
hasta ile yaptiklar calismada, hastalarin %30'unda basing Ulseri
gelistigini saptamiglardir. Yogun bakim Unitesindeki farkli calis-
malarda hastalarda basing Ulseri prevalansi %28,6-%36 arasinda
sunulmaktadir (10, 16, 18, 43). Sectigimiz hasta grubu basing llse-
rinin gelisimi agisindan yutksek risk grubunda olmasina kargin elde
ettigimiz sonug yodun bakim hizmetlerimizin degerlendirilmesi
agisindan olumlu fikir vermektedir.

Braden risk degerlendirme skalasi elde ettigimiz verilere
gore duslk riskli hastalarin 9%27,8'inde, orta riskli hastalarin

%29,73'inde basing Ulseri saptanirken yiksek riskli hastalarin sa-
dece %17,72'sinde basing Ulseri gelismistir. Bu verilerin kendi icin-
de riski tam igaret etmedigdi agiktir. Ayrica basing Ulseri saptanan
hastalarin skorlariyla saptanmayanlarin skorlar arasinda istatistiki
anlamli farkin olmamasi da dikkat ¢ekicidir.

Calismamizin konusu sinirlari icinde olmamakla beraber basing

Ulserlerinin lokalizasyonlar ve evreleri diger calismalarla uyum
gostermektedir (6, 7, 10, 12, 14, 16-21).

Galismamizin en dnemli kisithhdi; basing Ulserinin ortaya ¢ikis zama-
ninin veri olarak kaydedilmemis olmasidir. Degerlendirme sadece
gelisti, gelismedi seklinde yapilmistir. Ancak amacin BRDS'nin 3.
dizey yodun bakim hastalarinda test edilmesi oldugundan bu
major bir eksiklik olarak degerlendiriimeyebilir. Ayrica ¢alismanin
amaci disinda oldugundan hastalarin rutin ve dzellikle basing tlser-
leriyle ilgili takip ve tedavi protokollerine deginilmemistir.

SONUC

Bu calisma sonucunda yogun bakim hastalarinin énemli bir kis-
minin basing Ulseri gelisimi icin yiksek risk altinda oldugunu
gordik. Buna ragmen bu hastalarin yaklagik olarak sadece beste
birinde basing Ulserinin gelismis olmasi hasta bakim hizmetlerinin
dnemine bir kez daha dikkati ¢cekmistir. Hastalarin biling diizeyin-
deki azalmaya bagli olarak gelisen hareketsizlik, uzun yatis strele-
ri, ileri yas ile birlikte yetersiz beslenme basing ilseri gelisiminde
en onemli risk faktorleri olarak gorilmektedir. Bu risk faktérlerinin
sadece bir bolimini kapsayan BRDS risk degerlendirmesinde
yetersiz kaldigi disinilmektedir. Diger parametreleri de iceren
ve Ulkemiz hastalarina daha uygun risk belirleme &lceklerine ya
da mevcutlarin ciddi modifikasyonuna gereksinim vardir (29, 31,
44-49). Yogun bakim Unitesinde tedavi edilen olgularda basing
llseri gelisme riski saglk bakim hizmetleri calisanlan ile koordi-
neli olarak revize edilmeli, yeni modifiye edilecek basing Ulseri
degerlendirme skalalarina gére basing Ulseri gelisimi icin riski
saptanan hastalarin bakimlari igin 6nleyici tedavi uygulamalarinin
yapilmasini saglamamiz gerekmektedir. Bu uygulamalar hastanin
konforunu arttirirken tedavi maliyetlerini de azaltacaktir.

Etik Komite Onay:i: Bu calisma icin etik komite onayr Haseki Egitim ve
Arastirma Hastanesi'nden alinmistir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan veya
hastanin ailesinden alinmistir.
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Erkeklerde Alt Ur_iner Sistem Semptomlari ile C-reaktif
Protein Arasinda lliski Var mi? Kesitsel Bir Calisma

Is There a Relationship between Lower Urinary Tract Symptoms and C-reactive Protein Levels in Men?
A Cross-Sectional Study
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oz

Amag: Alt Griner sistem semptomlari (AUSS) erkeklerde benign prostat hiperplazisi ve yasla birlikte artmaktadir. Bu artisin mekanizmasi
heniiz tam anlamiyla netlik kazanmamistrr. Literatiirde AUSS'nin nedeni olarak inflamasyonda artis ileri stiriilmiistiir. inflamasyon belirleyicisi
olarak C-reaktif protein (CRP) en yaygin kullanilan énemli bir belirtetir. Bu calismamizdaki amacimiz AUSS'nin CRP ile iliskisini sorgulamak ve
inflamasyonun AUSS'ye neden olabilir mi sorusuna cevap aramakti.

Yéntemler: Calismamiz retrospektif ve kesitsel bir calismaydi. Uroloji poliklinigine miiracaat eden, AUSS (+) ve (-) olan, prostat spesifik antijen
yukseklikleri nedeniyle prostat biyopsisi énerilen 183 hasta calismaya dahil edildi. Biyopsi 6nerilen tim hastalara troloji klinigi tarafindan CRP
istenmekteydi. CRP, hem kendi degeri tizerinden hem de cut-off degeri 0,50 mg/dL degeri temel alinarak AUSS ile karsilastirild. istatistiksel
degerlendirmede p<0,05 degeri anlamlilik kriteri olarak kullanild.

Bulgular: Alt iiriner sistem semptomlari (+) olanlarda yas ortalamasi 62,71+0,87 iken AUSS (-) olanlarda ise 61,67+1,01 idi (p=0,625). Semptomu
olanlarla olmayanlarin serum CRP degerleri karsilastinldiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,189). Serum CRP
degerleri cut-off olarak 0,5 mg/dL ve lizeri patolojik kabul edilerek yapilan degerlendirmede AUSS (+) ve (-) olanlar arasinda fark yoktu (p=0,921).

Sonug: Calismamizda AUSS ile CRP arasinda iliski bulunmadi. CRP diizeyini etkileyen bircok faktdr bulunmaktadir. Bu konuda CRP-AUSS
iliskisinin olup olmadigini géstermek icin CRP duzeyini etkileyen tiim faktorlerin dislandigi, daha genis, kapsamli, alt analizleri iceren toplum
bazli calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. (JAREM 2016; 6: 105-9)

Anahtar Kelimeler: Prostat spesifik antijen, alt driner sistem semptomlari, C-reaktif protein, prostat, biyopsi

ABSTRACT

Obijective: Lower urinary tract symptoms (LUTSs) increase with benign prostatic hyperplasia and age in men. The mechanism underlying
this increase is not well known. In literature, an increase in inflammation is suggested as the reason for LUTSs. C-reactive protein (CRP) is a
commonly used and important marker for inflammation. The aim of this study was to question the relationship between LUTS and CRP levels
and to determine if inflammation may cause LUTSs.

Methods: Our study was retrospective and cross-sectional. One hundred and eighty-three patients who were LUTS (+) and () and who were
suggested to undergo prostate biopsy because of high PSA were included in this study in a urology polyclinic. For all patients suggested to
undergo biopsy, CRP levels were routinely requested by the polyclinic. CRP levels were compared to LUTSs both based on their value in the
report and their cut-off value of 0.50 mg/dL. For statistical analyses, p<0.05 was considered significant.

Results: While the average age in LUTS (+) patients was 62.71+0.87 years, in LUTS (=) patients, it was 61.67+1.01 years (p=0.625). When
the CRP levels of the patients with and without symptoms were compared, a statistically significant difference was not found (p=0.189).
Additionally, in the evaluation made, by considering pathological if the cut-off values of CRP were 0.5 mg/dL or more, there was no difference
between LUTS (+) and (=) patients (p=0.921).

Conclusion: In our study, we could not find a relationship between LUTSs and CRP levels. There are many factors affecting CRP levels. Currently,
to determine the relationship between LUTSs and CRP levels, wider, community-based studies where all factors affecting CRP levels are excluded
and containing sub-analyses are required. (JAREM 2016; 6: 105-9)

Keywords: Prostate specific antigen, lower urinary tract symptoms, C-reactive protein, prostate, biopsy
GIRIS Toplumlarin ve bdlgenin yapisi, kisisel ézellikler Ulkelere gore

Alt iiriner sistem semptomlar (AUSS), mesane ve mesane cikim degdismekte oldugundan farkli bir calismada AUSS prevalansinin

disfonksiyonunu iceren patofizyolojik bir strectir, erkeklerde co-
Junlukla benign prostat hiperplazisi (BPH) ve agin aktif mesane
(AAM) nedeniyle ortaya ¢ikan ve yasla birlikte artan bir veya birkag
semptomdan olusan klinik bir durumdur. Kirk yas ve tzeri erkekler-
de %62,5 oraninda en az bir AUSS semptomu bulunmaktadir (1, 2).
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ise %28 oldugu bildirilmistir (3). AUSS insidansinin yasla birlikte
arttigi bir gergektir (4). Bunlann haricinde Urolitiazis ve timaorler
gibi birka¢ patolojik durum nedeniyle de ortaya cikabilir (5, 6).
AUSS'nin etyolojisinde kronik inflamasyonun potansiyel glicii ile
iliskisi bircok caligmada gdsterilmistir. Kronik inflamasyonun BPH
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ve AAM'de rol oynadigini gdsteren ¢alismalar bulunmaktadir (7,
8). Ancak AUSS'nin halen detayli mekanizmasi anlagilamamistir ve
tek tanimlanmig bir mekanizma bulunmamaktadir (5).

C-reaktif protein (CRP), inflamasyon i¢in yaygin kullanilan ve pa-
hali olmayan, kolay bulunabilen bir biyobelirtectir (1). CRP diizey-
lerinin dagihimi farkli oranlarda degismesine ragmen, inflamasyon
calismalarinda CRP degerli bir arac olarak gérilmektedir ve son
dénemlerde daha hassas dlctimler kullanilarak high sensitive (hs)
CRP hayatimiza girmistir, daha dogru ve hassas dl¢imler saglar
(9, 10), ancak her ¢alisma ortaminda bulunmamaktadir.

Yapilan calismalarda AUSS tiimii tizerinde degil ancak pik idrar
akim hizi ve dolum semptomlari kéti olan erkeklerde CRP dizey-
lerinin de artmis oldugu gosterildi (11). Boston Area Community
Health (BACH) calismasinda ise erkeklerde noktiri ve iseme zor-
lugu olanlarda CRP ile pozitif anlamli iligki bulunmustu (5). CRP ve
AUSS calismalarina baktigimizda NHANES 1l calismasi kapsamli
bir calismadir, bu calismadaki yiksek CRP diizeylerine bakildigin-
da 60 yas ve lzeri erkeklerde, neredeyse tim AUSS'ye yaklasan
semptomlar bitint olarak degerlendirilebilecek Gg¢ veya dort
semptomu olanlarda anlamli iligki g&stermemislerdir (12). Olm-
sted County Study sonuglar dederlendirildiginde; prostat spe-
sifik antijen (PSA) istenecek yas gruplarini yani 40-79 arasindaki
yas gruplan gézden gegirildiginde, CRP ylksekliginin zayif akim
hizi ve kot dolum semptomlari olan hastalarda anlamli iliski ol-
dugunu géstermistir (11). AUSS varligi ve CRP arasindaki iligkiyi ir-
deleyen caligmalar degerlendirildiginde arasindaki iligkilerin hem
pozitif korelasyon gosterdigi hem de birlikteliklerinin olmadigini
bildiren birbirinden farkl ¢alismalar oldugu gézlenmektedir.

Bu calismadaki amacimiz AUSS'si pozitif olan hastalarda AUSS'si
pozitif olmayanlara gére AUSS ve CRP arasinda anlamli iliskinin
olup olmadigini tespit etmekti.

YONTEMLER

Uroloji poliklinigine miracaat eden 183 hasta retrospektif olarak
degerlendiriimeye alindi. Bu hastalarin bazilari AUSS ve/veya di-
Jer Urolojik yakinmalar nedeniyle, digerleri de rolojik yakinma-
lar olmadigr halde lomber adri, inguinal agn vb. gibi yakinmalarla
veya hicbir yakinmasi olmadan prostat kanseri arastirlmasi nede-
niyle total PSA (tPSA) baktirmak icin gelmislerdi. Bu hastalar tro-
loji klinigi veri havuzundan ve hastanemiz bilgi islem merkezinde-
ki verilerinden retrospektif olarak incelendi. Retrospektif olarak
verilerden olusan bu c¢alisma Helsinki Bildirisi'ne uygun sekilde
yapilmistir. Toplam 183 hastanin tPSA'si 4 ng/dL ve Uzerinde idi.
Bu hastalara Uroloji klinidi tarafindan prostat igne biyopsisi 6ne-
rilmisti. Hastalarin klinik verileri irdelendiginde AUSS (+) ve AUSS
() hastalar degerlendirilmeye alindi. AUSS (+) hastalar, en az bir
semptomu olan hastalardi ve bu hastalara “1” skoru verildi. AUSS
() olan hastalarda hicbir AUSS semptomu yoktu ve bu hastalara
veya saglikli bireylere “0” skoru verildi. AUSS (-) oldugu halde bu
hastalarin tPSA'si 4 ng/mL ve lizerinde bulunmaktaydi ve prostat
igne biyopsisi dnerilmisti. AUSS'nin dolum, iseme ve iseme son-
rasi semptomlari Tablo 1'de gdsterilmistir. AUSS “1"” olan hasta
sayisi 107, AUSS “0" olan hasta sayisi 76 idi. Serum CRP diizeyine
etki edebilecek idrar yolu enfeksiyonu, hematiri, Urolitiazis vb.
gibi Uriner hastaliklar ile belirgin olarak CRP dlzeyini arttiracak
droloji digi diger hastaliklar olanlar calismaya dahil edilmedi.
Hastalarin kullandigi ilaglar géz éniine alinmadi. Yiz seksen (g

hastaya PSA yiksekligi nedeniyle prostat igne biyopsisi istenmis
ve daha sonra gelisebilecek biyopsi sonrasi komplikasyonlarin
tani, tedavi ve yonetiminde kullanilabilmesi acisindan énemi bu-
lunan serum CRP'lerine rutin olarak bakilmisti.

Serum C-reaktif Protein Analizi

Serum CRP cut-off degeri olarak 0,5 mg/dL alindi. 0,5 mg/dL'nin
Uzerindeki degerler inflamasyon olarak kabul edildi. 0,5 mg/
dl'nin altinda olan degerler “0”; 0,5 mg/dL ve Uzeri degerlere
"1" skor verilerek degerlendirmeler yapildi. Ayrica serum CRP’nin
kantitatif degerleri Uzerinden de istatistiksel degerlendirmeler
yapildi. Archem Diagnostics kitleri (Lot: 862, Ref: 02R04-3) kullani-
larak immunotubidimetrik metod ile Architect C 8000 otoanalizér
(Abbott Diagnostic, USA, lllinois) cihaziyla ¢alisildi.

Tablo 1. Alt iiriner sistem semptomlari

Depolama iseme iseme sonrasi
semptomlari semptomlari semptomlar
Sik idrara ¢lkma Yavag akim Tamamen bosaltamadig
hissi
Noktri Catallasma iseme sonrasi damla
damla idrar gelmesi

Urgency Hesitancy
Stres inkontinans Zorlanma
Urge inkontinans

3

¥ = 0.0005% + 0.4087
A= 0.00048
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Sekil 1. AUSS (-) olan hastalarda CRP diizeyleri
AUSS: alt tiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein
Tablo 2. AUSS (+) ve AUSS (-) sonuclar
AUSS (+) AUSS (-) P

n 107 76
Yas 62,71£0,87  61,67£1,01 0,625
Serum CRP (mg/dL) 0,53+0,10 043+0,06 0,189
CRP cut-off 0,5 (mg/dL) 0,23+0,04 0,24+0,05 = 0921

AUSS: alt iiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein



9 y =0.0011x + 0.4657
a s R?=0.0011
7
&
6
5
4
- o
%
2 =S @ * *
1 % & r Q‘ ] * L *
0 Wmﬂgﬂ P vV 3
0 20 a0 60 a0 100 120

Sekil 2. AUSS (+) olan hastalarda CRP dizeyleri

AUSS: alt iiriner sistem semptomlari; CRP: C-reaktif protein

istatistiksel Analiz

Alt Uriner sistem semptomlar (+) ve AUSS (-) olan hastalar ara-
sinda; yas, serum CRP degerleri (hem kantitatif hem de cut-off
degeri 0,5 olarak ele alinarak) karsilastirildi. Yag ve CRP Student
t-testi yontemiyle calisilarak karsilastinld. istatistiksel degerlen-
dirmede p<0,05 degeri anlamlilik kriteri olarak kullanild.

BULGULAR

Alt Uriner sistem semptomlar olan hasta sayisi 107, olmayanlarin sa-
yist ise 76 idi. Calismamiz PSA >4,0 ng/dL olan ve Uroloji poliklinigi-
ne muracaat eden ve biyopsi 6nerilen hasta gruplarinda kesitsel bir
calisma olarak yapild. AUSS (+) olanlarda yas ortalamasi 62,71+0,87
iken AUSS () olanlardaise 61,67+1,01 idi (0=0,625). Semptomu olan-
larla olmayanlarin serum CRP degerleri karsilastirldiginda aralarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,189). Serum CRP
degerleri cut-off olarak 0,5 ve Uzeri patolojik kabul edilerek yapilan
degerlendirmede ise AUSS (+) ve () olanlar arasinda da istatistiksel
anlamli fark bulunamadi (p=0,921) (Tablo 2). AUSS (+) ve (-) olanlarda
serum CRP degerleri Sekil 1 ve 2'de gdsterilmistir.

TARTISMA

Alt Uriner sistem semptomlari ile CRP arasindaki iligkinin tam an-
lagilamadidi ve ¢alismalar arasinda bu iligkinin hem anlamli hem
de anlamsiz oldudu ile ilgili olarak yayinlar bulunmaktadir (1, 5).
Celiskili sonuglarin olmasi iligkinin varligini tespit edebilmek icin
bu calismanin hastanemizde tekrarlanmasi amaclandi. Fakat so-
nuglanmiz degerlendirildiginde AUSS poritifliginin serum CRP
Uzerinde hem kantitatif hem de cut-off deger 0,5 mg/dL olarak
ele alindiginda aralarinda bir iliski olmadigi gézlendi.

Hastalarimizin yas ortalamasinin 60 civarinda oldugu géz éniine
alindiginda tlkemizde ¢ogunlukla ya kendiliginden ya da rece-
te Uzerine verilen antiinflamatuvar ilaclar ve CRP dizeyine etki
eden diger ilaclar kullandiklart ger¢egdi bulunmaktadir (5, 13). Bu
nedenle ilag kullanimi nedeniyle BPH ve AAM'de inflamasyonun
etkisi géz dniine alindiginda (14) AUSS (+)'ligi olabilecek semp-
tom sayisi az olan hasta gruplar AUSS (-) hale gelmis veya serum
CRP duzeyini etkileyen ila¢ kullanimi CRP dizeylerine etki gos-
terdiginden sonuglarmizda degisiklik olusturmus olabilir. Bu tir
calismalarda bu durumun varligr hatirlanmalidir.

Hung ve ark.lari (1) calismalarinda BPH ve AUSS birlikteliginde
yagla birlikte serum CRP degerlerinin arttigini ifade etmektedir-
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ler, ayrica dolum semptomlari ve yiiksek AUSS degerleri ile CRP
arasinda pozitif bir korelasyon tanimladilar. Sadece dolum semp-
tomu yUksek olanlarda niye serum CRP yikseliyor? Digerlerinde
degil? Herhangi bir yorumda bulunmamislardir. Hung ve ark.lar
(1) da galigmalarinda bu durumu tespit etmisler ancak onlar da
bu konuya aciklik getirememisler ve hipotez ileri sirememislerdir.
Her iki makalede sadece durum tespiti yapilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda ise AUSS (+) ve (-) olanlar arasinda yas degerlendirildigin-
de aradaki fark anlamsizdi (p>0,05). Literatiirde CRP ile ilgili yapi-
lan ¢alismalarda hastalardaki ilag kullaniminin dederlendiriimeye
alinip alinmadigi bilinmemektedir. Ayrica, bu yas grubunda ilag
diistinildigiinde, yani CRP ile AUSS'nin pozitif korelasyonu ha-
linde Uluslarasi Prostat Semptom Skorlarinin (IPSS) kullanmayan
hasta ¢ok nadirdir. Calisma planlandiginda da ilag kullaniminin
biraktinlmasi etik degildir.

Kronik inflamasyonun AUSS ile birlikte olabilecegdi V/S (Voiding/
Storage) orani >1 oldugunda prostat dokularinda inflamasyonun
var olabilecedi yorumu yapilmaktadir (1). AAM semptomlarinin
agirhikli oldugu AUSS'lilerde serum CRP diizeylerinin pozitif ko-
relasyon gosterdigi bildirilmistir (15). Ancak AUSS, alfa bloker
ilaglarla dizeltildiginde yiksek olan serum CRP dizeyleri azal-
mamaktadir, ama klinik semptomlar iyilesmektedir. Buna karsin
AAM semptomlarinin agirlikli oldugu AUSS lilerde antimuskarinik
tedavi hem detrisér aktivitesinde hem de suburotelyal inflamas-
yonda baskilayici etki saglar, tedavi sonrasi BPH'de iyilesmeyen
CRP dizeylerinin AAM'de normal diizeylere indigi ifade edilmek-
tedir (1, 16). Yapilan bir calismada serum CRP dizeyleri >0,30 mg/
dL cut-off dederi baz alindiginda bu degerin lzerinde olanlarda
AUSS icinde daha ¢ok urgency ile iliski oldugu gosterilmistir (17).
Prostatin histopatolojik incelenmesinde prostatik inflamasyon
gorllmesine ragmen (18, 19), AUSS'nin BPH ile anlamli iliskisi-
nin olmadigini gdsteren calismalar da bulunmaktadir (18, 20, 21).
inflamasyon histolojik BPH varliginda gelisebilir, prostatik infla-
masyon AUSS'nin gelismesini direkt etkilemeyebilir (18). Yasla
birlikte kronik inflamasyonun arttigini, mesane dolum fonksiyonu-
nun azaldigini, prostat biylimesinin arttigini bilmekteyiz, ilaveten
prostat biyopsi spesimenlerinde kronik inflamasyon %98’e kadar
ulagan oranlarda bulundugu ifade edilmektedir (22), ancak CRP
dlzeylerinin prostat blylmesi ve Uroflow parametreleriyle iligkisi
olmadigi da gosterilmistir (1).

Bizim calismamizda sadece tiim AUSS iizerinde degerlendirmeler
yapildi. Depolama ve iseme veya iseme sonrasi semptomlar ayri
ayn degerlendirilmedi. AUSS'nin degerlendirildigi calismalarda
bu Ug kategorinin de ayn ayr sorgulanmasi, tedavi uygulanirken
g6z ontinde bulundurulmasi gerekir. Bu ayirm bize tedavinin yak-
lagimini ortaya koymasi agisindan ipucu niteligi taglyacaktir.

Choi ve ark.lar (18) hsCRP kullanarak yaptiklar caligmalarinda
AUSS'nin CRP ile anlaml birliktelik gdsterdigini tanimladilar. Orta
ve siddetli semptomu olan AUSS ile semptomu olmayanlar veya
hafif AUSS'ye sahip olanlar karsilastirildiklarinda anlamli fark bu-
lunmaktaydi. IPSS, dolum semptomlari, iseme semptomlari ve
QoL skorlarinda hsCRP duzeyleri sirasiyla artis gdstermisti. hsCRP
diizeylerinin AUSS icin bagimsiz bir faktér oldugunu ileri stirdi-
ler (18). Ancak bizim calismamizda AUSS'si olanlarla olmayanlar
kargilagtinldiginda serum CRP'nin hem kantitatif degerleri hem
de cut-off 0,5 mg/dL olarak ele alindigindaki skorlar arasinda an-
lamli fark bulamadik (p>0,05). Bunun nedeni konvansiyonel CRP
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ile calismamiz olabilir. AUSS'nin varligini sorgulamak bizim calis-
mamizda oldugu gibi gercekten basit bir islemdir. Ayrica, CRP
ve AUSS arasindaki iliskiyi sorgulayan birkac calisma birbirleriyle
celiski gdstermektedir (5, 23-25). iliskinin olmadigini gésteren ca-
lismalar irdelendiginde bizim calismamizda oldugu gibi konvan-
siyonel CRP kullanildidi ve kronik enfeksiyonlarda CRP’nin normal
dederlere yakin olabilecedi ileri strilmektedir (18, 26). AUSS icin
alt analiz degerlendirmeleri bizim konumuz disindadir. Bireysel
semptom varligi bizim icin édnemliydi. Bu nedenle degerlendir-
meler basitce AUSS (+) ve AUSS (-) olarak yapildi, (+) ise skor 1,
(-) ise skor O olarak degerler yerine konuldu, istatistiksel analiz bu
skorlamalara gore yapildi. Son dénemlerde serum CRP dizeyle-
rinin AUSS ile birlikte anlamlilik gosterdigini bildiren calismalar
yayinlandi (5, 24). Lu ve ark. (25), hsCRP ile AUSS arasinda anlamli
iliski buldular. Ayrica, yas goz énine alindiginda FAMHES calis-
masinda 39 olan ortalama yas, Choi ve ark.larinin (18) calismasin-
da 69,2 idi. Her iki gruba bakildiginda yas gruplar arasinda ¢ok
fazla fark olmasina ragmen AUSS ile CRP anlamli iliski tasimaktay-
di (18, 25). Choi ve ark.lan (18) calismalarinda digerlerinden farkl
olarak hsCRP degerlerinin dolum semptomlariyla iliskisi oldugu-
nu gostermiglerdir.

Bizim ¢alismamiz diger ¢alismalardan farkli olarak kesitsel bir ¢alig-
maydi. Bu nedenle kisitlayici faktér olabilir. Biz Groloji poliklinigine
miracaat eden AUSS yakinmasi olan ve olmayan, PSA degeri >4,0
ng/mL olan ve biyopsiye génderilen hasta gruplarinda bu calisma-
yt yaptik. Belki bu calismayi dizayn ederken PSA degeri <4,0 ng/mL
olan hastalarin CRP duzeyleri ile de karsilagtirma planlansaydi daha
iyi olurdu. Bir sonraki adimda bdyle bir ¢alisma planlanabilir. Ret-
rospektif bir calisma olmasi bir dezavantajdir. Toplum temelli, genis
katiimli, prospektif, kontrollt ¢aligmalara ihtiyag bulunmaktadir. Bu
kadar bilinmeyenlerin ¢cok oldugu ve ikilemli sonuglarin oldugu g6z
oniine alindiginda, bu ¢alismamizla literatirdeki sonuglarin kafa
kangtinct oldugu, yani AUSS ve CRP iliskisinin varliginin halen netlik
kazanmadidi gercegini teyit ettik.

SONUG

Calismamizda; AUSS ile CRP arasinda iliski bulunamadi. CRP
dlzeyini etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bu konuda CRP-
AUSS iligkisinin olup olmadigini gdstermek icin CRP diizeyini et-
kileyen tim faktorlerin diglandigi, daha genis, kapsamli, alt analiz-
leri iceren toplum bazli ¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir.
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OnabotulinumtoxinA (Botox®) and AbobotulinumtoxinA
(Dysport®) in Treating Essential Blepharospasm:
Long Term Results

Esansiyel Blefarospazm Tedavisinde Botox® ve Dysport®un Uzun Dénem Sonuglari

Fadime Nuhoglu', Fatma Esin Ozdemir?, Zeliha Karademir?, Kadir Eltutar?

'Department of Eye Disgases, Bezmialem Vakif University, istanb.ul, Turkey
2Clinic of Eye Diseases, !stanbul Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey )
3Clinic of Eye Diseases, Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey

ABSTRACT

Objective:To compare the clinical characteristics and outcomes of patients with blepharospasm who were treated with OnabotulinumtoxinA
(Botox®) and AbobotulinumtoxinA (Dysport®).

Methods: A total of 100 eyes of 78 patients who were diagnosed with blepharospasm were evaluated during a retrospective, randomized, paral-
lel group study. The severity of spasm, eyelid closing force, and functional visual status scores were used as quantitative measures of the change
in clinical status. Side effects (ptosis, dry eye, ocular foreign body sensation, headache, eyelid edema, pain, and ocular irritation) were collected
using a systematic questionnaire.

Results: Both Botox® and Dysport® groups produced similar clinical efficacy and tolerability. Success rates at 4 weeks post-injection were 91.8%
in the Botox® group and 90.1% in the Dysport® group. With respect to success rates, no statistically significant difference was detected between
groups. In the Botox® group, 2 years of follow-up was completed in 41 eyes. Success was achieved in 36 eyes (87.8%). In the Dysport® group, 2
years of follow-up was completed in 44 eyes. Success was achieved in 38 eyes (86.4%). The difference was not statistically significant (p>0.05).
There were no clinically relevant differences between Botox® and Dysport® groups with regard to safety parameters. Both Botox® and Dysport®
were effective and safe in treating blepharospasm.

Conclusion: This study suggests that both Botox® and Dysport® do not differ from each other in terms of potency and adverse reaction profile.
(JAREM 2016; 6: 110-4)

Keywords: AbobotulinumtoxinA, botox, essential blepharospasm, dysport

oz

Amac: Esansiyel blefarospazm tedavisinde Botox® ve Dysport® uygulamasinin etkinlik ve gtivenilirliginin karsilagtinimas.

Yéntemler: Esansiyel blefarospazm tanili 100 géz calismaya dahil edildi. Calisma retrospektif, randomize karsilastirmalidir. Atipik blefarospaz-
mi olanlar, levator palpebra kas inhibisyonu olanlar, Myastenia Graves hastaligi olanlar, ALS hastaligi olanlar, néromuskuler hastaligi olanlar
ve hamile olanlar ¢alisma disi birakildi. Blefarospazmin ciddiyeti “severity of spasm” (SS), gz kapagdi agma zorlugu “closing force of eyelids”
(CF) ve fonksiyonel viziel statli “functional visual status” (FVS) agisindan derecelendirilerek basari degerlendirildi. SS, CFV ve FVS skorlarinda
azalma basari kabul edildi.

Bulgular: Esansiyel blefarospazmi olan 49 goze Botox (yas ortalamasi 52,1+9,8 yas), 51 géze Dysport (yas ortalamasi 51,7+10,4 yas) uygulandi.
Enjeksiyon sonrasi 4. haftadaki basan orani Botox®, grubunda %91,8, Dysport® grubunda 90,1 bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). ki yillik takip sonucunda Botox grubunda 41 goz takipte kaldi ve %87,8 (36 g6z) oraninda basar sag-
landi. Dysport grubunda 44 goz takipte kaldi, %86,4 (38 g6z) oraninda basar saglandi. Aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(0>0,05). llag yan etkileri agisindan, Botox grubunda 1 hastada kuru goz ve bas agrisi, 1 hastada pitoz gérildi. Dysport grubunda ise 2 hastada
pitoz gorildi. llaglarin yan etkileri oranlarinin benzer oldugu géraldi.

Sonug: Esansiyel blefarospazm tedavisinde Botox ve Dysport karsilastinldiginda her iki yéntem de etkin ve glivenilir bulunmustur. (JAREM 2016; 6: 110-4)

Anahtar Kelimeler: Abobotulinumtoxina, botox, esansiyel blefarospazm, dysport

INTRODUCTION of abnormal functioning of the basal ganglia (1, 2). BS typically

Blepharospasm (BS) is a disabling neurological condition that insidiously begins in the 5-7t" decade of life, and there is a female

is characterized by uncontrollable, repetitive eyelid closure
because of involuntary contractions of the orbicularis oculi
muscles. Although it may sometimes be briefly unilateral at

preponderance (2). The condition generally progresses over
several years. In its most severe form, BS results in depression,
anxiety, and a substantial negative impact on the quality of life.

onset, the condition is usually bilateral (1). The most common
form of BS, benign essential BS (EBS), is considered to be a result
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Furthermore, of all pre-treatment patients, approximately 12%
are considered blind because of their illness (3).

Received Date / Gelis Tarihi: 23.01.2016 Accepted Date / Kabul Tarihi: 18.02.2016
Available Online Date / Cevrimigi Yayin Tarihi: 03.03.2016

© Copyright 2016 by Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital. Available on-line at www.jarem.org
© Telif Hakki 2016 Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Aragtirma Hastanesi. Makale metnine

wwwijarem.org web sayfasindan ulasilabilir

DOI: 10.5152/jarem.2016.1061



Clostridium  botulinum produces seven structurally and
immunologically distinct botulinum toxin (BTX) forms (A-G).
Currently, two of these seven serotypes are commercially
available: type A (Botox®, Dysport® Xeomin® and CBTX-A®) and B
(Myobloc®/NeuroBloc®). BTX development has markedly altered
BS treatment (4). When BTX is injected into overactive muscles,
acetylcholine release is inhibited at the neuromuscular junction,
which results in reduced contractions. Recently, the Therapeutics
and Technology Assessment Committee of the American
Academy of Neurology concluded that there is level B (probably
effective) evidence for the efficacy of BTX type A therapy for
BS treatment (5). However, even when different commercially
available toxins are from the same class, the potency difference
among them may be confusing. Two pharmaceutical preparations
are commonly available: Botox® (OnabotulinumtoxinA), of
American origin, and Dysport® (AbobotulinumtoxinA), from
Britain. Botox® and Dysport® are both serotype A BTXs but carry
different characteristics of biological activity (6). Potency of both
is expressed in LD50 mouse units; however, the assay differences
make the units inequivalent. Head-to-head randomized trials
comparing Botox® with Dysport® revealed that these two drugs
were not bioequivalent, with a Botox®/Dysport® conversion ratio
of between 1:3 and 1:5 commonly used in clinical practice (7).

This study aimed to compare the efficacy and safety of Botox®
and Dysport® in EBS treatment.

METHODS

Study Design
This was a prospective, randomized, parallel group comparison study.

This study included 100 eyes that were examined between 2008
and 2015. A written informed consent form, which was approved
by the ethical committee of our institution, was collected from all
participants. The patients were randomly divided into two groups.
Of 38 patients in the Botox® group, 49 eyes were included, while
of 40 patients in the Dysport® group, 51 eyes were included. We
included 100 eyes that were examined between 2008 and 2015.
Using computer-assisted randomization, patients with EBS who
were treated in our center were randomized to receive an injection
of either Botox® (Allergan, USA) or Dysport® (IPSEN, France).
A standard SAS® program was used to generate the random
allocation sequence and to number the vials, which provided
a unique identifier for each subject receiving the administered
treatment. Patients who had a confirmed clinical diagnosis of
EBS requiring treatment by injection were included in the study.
None of the patients had received BTX injections prior to this
study. Patients were excluded if they had an atypical variant of BS
that was caused by inhibition of the levator palpebrae muscle,
myasthenia gravis, Lambert-Eaton syndrome, amyotrophic
lateral sclerosis, or any other significant neuromuscular disease.
In addition, patients with known alcoholism or other drug abuse,
those suffering from severe or uncontrolled systemic diseases,
or those who were pregnant or breastfeeding were excluded.
Participants were expected to understand and comply with the
study requirements and provided written informed consent. This
study was conducted according to the Declaration of Helsinki and
was approved by the appropriate ethics authority. The patients
were evaluated on the first day, after 1 month, and at 3-month
intervals after the treatment.

Nuhoglu et al.
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Surgical Procedure

Five min after the injection before the application of povidone
iodine with ice application areas marked with cotton applicator
with 0.1 mL of a 27 gauge needle. Injections were made.
Botox® was injected at 2-mm above the eyelash of the upper
eyelid and 1-mm below the eyelash of the lower eyelid, with
injection points both on the inner and outer surfaces. The
latter injection was administered at the nasoglabellar region
that was directed at the corrugator and procerus muscles.
Moreover, injections were administered at lateral aspects of
the lower and upper eyelids and through the junction between
preseptal and orbital parts of orbicularis oculi muscles. Thus,
Botox® was injected at two superolateral and two inferolateral
injection points, totaling to 10 points. Dysport® was medially
injected at 2-mm above the eyelash of the upper eyelid and
1-mm below the eyelash of the lower eyelid. Furthermore,
injections were subcutaneously performed lateral to the
upper and lower eyelids through the junction between the
preseptal and orbital parts of orbicularis oculi muscles. The
latter injection was administered at the nasoglabellar region
that was directed at the corrugator and procerus muscles.
Thus, injections were administered at a total of six points.
While administering injections, we took care not to direct the
needle toward the levator muscle; a cotton applicator was

Table 1. Scoring definition for severity of spasm, eyelid closing
force, and functional visual status

Severity of spasm
Grade definition:
0 No spasm
1 Mild spasm at stimulation only
2 Visible spasm without impairment of daily life
3 Visible spasm with impairment of daily life
4 Severe Spasm with impairment of daily life
Eyelid closing force
Grade definition:
1 Flaccid
2 Overcome with minimum resistance
3 Overcome with moderate resistance
4 Normal strength
Functional visual status
Grade definition:
1 Functional blindness
2 Dependent; unable to go out alone
3 Poor function; unable to watch TV, read, or drive
4 Moderate function; unable to read but able to work

5 Inconvenience; intermittent discomfort but able to drive
and work
6 Normal
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Figure 1. Distribution of severity of spasm scores (grade 0-4) pre-injection
and at 4 weeks post-injection in the Botox® and Dysport® groups
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Figure 2. Distribution of eyelid closing force scores (grade 1-4) pre-
injection and at 4 weeks post-injection in the Botox® and Dysport® groups

Table 2. Adverse effects in the Botox® and Dysport® groups
Botox® n=49 Dysport® n=51

Ptosis 1(2%) 2 (3.9%)
Dry eye 1(2%) 0
Ocular foreign body sensation 1(2%) 2 (3.9%)
Headache 1(2%)

Eyelid edema 0

Pain 1(2%) 1(1.9%)
QOcular irritation 0 1(1.9%)
Total 5(10.2%) 6(11.8%)

simultaneously pressed on the skin that corresponded to the
margin of the levator muscle. The patients were cautioned
against rubbing the eye or any water contact.

The initiative doses were determined as follows: for Botox®
a diluent of 4.0 mL 0.9% sodium chloride per vial was added,
resulting in a dose of 2.5 IU/0.1 mL; for Dysport® a diluent
of 2.5 mL 0.9% sodium chloride per vial, giving a dose of 20
U/0.1 mL. Total initiative doses for one eye were 25 IU for
Botox® and 120 IU for Dysport®. The maintenance doses were
determined as follows: for Botox® a diluent of 2.0 mL 0.9%
sodium chloride per vial was added, resulting in a dose of 5
[U/0.1 mL; for Dysport® a diluent of 4 mL 0.9% sodium chloride
per vial, giving a dose of 12.5 IU/0.1 mL. Total maintenance
doses for one eye were 50 IU/3 months for Botox® and 75 1U/2
months for Dysport®.

Outcome Measures

Pre- and postinjection data of biomicroscopic examinations,
presence of a corneal defect, eyelid abnormalities (ectropion,
entropion, and ptosis), visual acuities based on Snellen scale,
Schirmer’s test results, and intraocular pressures were recorded.
Changes in clinical status were measured using the functional
rating scales. Clinical follow-up for both groups was maintained
for 2 years. The severity of spasm was clinically graded from
grade 0 to 4 (Table 1) (8, 9). The primary efficacy outcome was
assessed as the number (%) of patients with an improvement in
the severity of spasm of more than one grade at 4 weeks post-
injection. Other outcome measures included the eyelid closing
force (CF) and functional visual status (FVS) at 4 weeks post-
injection (Table 1) (8, 9).

Side effects (ptosis, dry eye, ocular foreign body sensation,
headache, eyelid edema, pain, and ocular irritation) were
recorded throughout the study.

Statistical Analysis

Data were analyzed using the Statistical Package for Social Sciences
software (SPSS version 16.0 for Windows Inc; Chicago, IL, USA). All
differences that were associated with a probability of <0.05 were
considered statistically significant. Student t-test, Chi-square test,
and Mann-Whitney U test were performed for nominal data.

RESULTS

A total of 100 eyes of 78 patients (41 males, 37 females)
with EBS who met the eligibility criteria for the study were
randomized for treatment with Dysport® or Botox®. Forty-
nine eyes (38 patient) were randomized in the Botox® group,
while 51 eyes (40 patient) in the Dysport® group. There were
no significant differences between groups with regard to
demographic variables (p>0.05).

The patients’ mean age was 52.1+9.8 years in the Botox® group
and 51.7+£10.4 years in the Dysport® group. The mean doses of
Botox® per treatment were 27.5 (25-30) U and those of Dysport®
were 125 (100-130) U. The effect of Botox® lasted for 12.6 (10-15)
weeks, while the effect of Dysport® lasted for 8.3 (7-10) weeks.

At baseline (i.e., before BTX injection), there were no significant
differences between groups with regard to severity of spasm,
eyelid CF, and FVS scores (p>0.05).

In the Botox® group, the severity of spasm score (pre-injection;
mean+SD, 3.8+0.9) significantly improved at 4 weeks post-
injection (mean+SD, 1.1£1.2; p<0.001). In the Dysport® group,
the baseline severity of spasm score (pre-injection; mean+SD,
3.4+1.3) also significantly improved at 4 weeks post-injection
(mean+SD, 1.6+0.8; p<0.001) (Figure 1).

Pre—post eyelid CF scores: The difference in mean scores of
eyelid CF at pre-injection and 4 weeks post-injection was 2.6+0.5
and 2.7+0.5 for the Dysport and Botox groups, respectively. No
statistically significant difference was detected between groups
(p=0.683; Figure 2).

Pre—post FVS score: The difference in mean scores of FVS at pre-
injection and 4 weeks post-injection was 0.2+0.9 and 0.1+0.7
for the Dysport and Botox groups, respectively. No statistically
significant difference was detected between groups (p=0.498).



Success rates at 4 weeks post-injection were 91.8% and 90.1%
in the Botox® and Dysport® groups, respectively. No statistically
significant difference was detected between groups with respect
to success rates. In the Botox® group, 2 years of follow-up was
completed in 41 eyes, with success achieved in 36 eyes (87.8%).
in the Dysport® group, 2 years of follow-up was completed in 44
eyes, with success achieved in 38 eyes (86.4%). The difference
was not statistically significant (p>0.05).

There were no clinically relevant differences between Botox®
and Dysport® with regard to the safety parameters. Side effects
were observed in five of 49 eyes (10.2%) that were treated with
Botox® and in six of 51 eyes (11.7%) that were treated with
Dysport® (Table 2). Ptosis was observed in one case (2.04%) with
Botox® and in two cases (3.92%) with Dysport®. The total number
of side effects and the rate of occurrence of ptosis were lower
with Botox® than with Dysport®, although the difference was not
statistically significant (p=0.432 and p=0.324, respectively) .

DISCUSSION

BTXs continue to be the primary symptomatic treatment for EBS,
a disorder for which there is currently no cure. BTXs are biological
products that are derived from bacteria and are manufactured
using a complex series of steps that may substantially influence
their clinical profiles. Consequently, the application of different
methods may result in clinical differences with regard to efficacy,
adverse events, and/or unit dosing. Both Botox® and Dysport®
are serotype A BTXs but differ in their characteristics. In this
study, we attempted to compare the clinical characteristics and
the outcome of patients with EBS who were treated with Botox®
or Dysport®. The results of our study confirm that there is no dif-
ference between the two BTX preparations with regard to effi-
cacy, frequency of side effects, and occurrence of ptosis.

Although controlled trials are yet to be conducted, there are
many studies that report dramatic improvements in patients with
BS when proper dosages and technique are used. Review of
available data from 55 studies including >2500 patients and data
of the American Society of Ophthalmology have reported an al-
most 90% success rate (10). Furthermore, several studies report
an improvement in the quality of life after BTX treatment (11).

While most physicians consider BTX to be the most effective treat-
ment for BS, a Cochrane review regarding BTX-A did not find any
suitable studies that met their criteria for inclusion (12). In 1985,
Fahn et al. (13) reported the results of eight patients with BS who
were injected with 10 units of BTX-A in one eye and saline in the
other. Electrophysiological measurements revealed that patients
who received active treatment improved to a greater degree.
Sampaio et al. (14) conducted a single-blind, randomized com-
parison and reported that there were no differences between Bo-
tox® and Dysport® in terms of duration of effect (primary endpoint)
or adverse events (14). Using a double-blind crossover design,
Nussgens and Roggenkémper (15) studied 212 consecutive pa-
tients with BS, comparing Dysport® and Botox®, and stated that
the duration of the effect was identical in both groups. The rate
of side effects that were caused by Botox®, particularly ptosis, was
significantly low. Therapeutic uses of Botox® and Dysport® were
also compared in other disease states. Vergilis-Kalner (16) reported
that while treating axillary hyperhidrosis, they observed similar ef-
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fects; however, Botox® exerted a more rapid and prolonged effect.
Bentivoglio et al. (17) stated that both Botox® and Dysport® were
effective and safe in treating BS. Bihari (18) indicated that Botox®
had long-term and reliable therapeutic effects. However, Ranoux
etal. (19) reported that Dysport® was more effective with the risk of
higher potential for adverse effects (19).

An understanding of muscular anatomy is critical to ensure opti-
mal results. Various injection techniques have been advocated to
optimize the response to BTX. In general, BTX is superficially in-
jected over the orbicularis oculi to decrease deeper perfusion.
The corrugator and procerus muscles are intramuscularly inject-
ed. The orbicularis oculi is commonly injected at five locations,
with an initial total dose of approximately 12.5-20 U of Botox®
per eye (4, 20). The standard treatment techniques involve in-
jection into four sites around each eye with two in the upper lid,
one medially, and one laterally near the canthus. Two additional
injection sites in the lower lid, one at the lower lateral canthus,
and one near the middle of the lower lid appear to prolong
the effects compared with those in the eyebrows, inner orbital,
and outer orbital (21). Avoiding injection into the central part of
the lower lid also helps decrease entropion and sagging of the
lower lid (4). The injection techniques used in this study were
selected to maximize efficacy and minimize adverse effects.

Adverse effects with BTX are transitory and include dry eye,
ptosis, lagophthalmos, and diplopia with dry eye being the most
common (20, 22, 23). Patients with previous blepharoplasty are for
times more likely to develop ptosis compared with unoperated
patients (4). According to Scott et al. (4), scarring and partial
removal of the orbicularis oculi may affect the absorption and
diffusion of the drug, thereby possibly weakening the levator
palpebrae and resulting in ptosis (4). Accoridng to the findings
of a randomized, double-blind study of 26 patients with BS,
Frueh et al. (24) suggested avoiding toxin injection in the “medial
two thirds of the lower eyelid” to prevent diplopia from inferior
oblique weakness. The adverse effects found in this study were
similar to those previously reported in the literature (25, 26).
No differences were noted in the frequency of adverse effect
between the Botox® and Dysport® groups. In a series of Price
(21), a 12% incidence of ptosis was reported. In our patient group,
post-injection ptosis was observed in one case in the Botox®
group and two in the Dysport® group. Two cases who developed
ptosis were elderly patients with loose subcutaneous tissues. For
the development of ptosis in the last patient, injection directed
toward the levator muscle was held responsible. Compression
with a cotton applicator on the margin of the levator muscle
prevents the entry of the solution into the levator muscle.

Being a randomized, controlled design is the strength of this
study. The main limitation of our study is the relatively small size
of our series. Another challenge with studies that compare BTXs
is the biological nature of these medications. According to the
European Medicines Agency, biological medicinal products are
typically more complex and difficult to characterize than chemi-
cally derived medicinal products. Potency tests are specific to
each product, with each manufacturer conducting the test ac-
cording to its own internal specifications, including the use of
different diluents. Thus, any attempt at comparing two products
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should consider the biological nature of BTXs and their intrinsic
differences (27-29). Chundury et al. (30) demonstrated patients
that in the treatment of BES was more effective (30).

CONCLUSION

This study suggests that both Botox® and Dysport® do not differ
from each other in terms of potency and adverse reaction profile.
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Case Report / Olgu Sunumu

Round Ligament Varicosities in Pregnancy

Gebelerde Round Ligaman Varikositesi

Berrin Erok, Elif Evrim Oner, Hiilya Yildiz, Ebru Yilmaz

Clinic of Radiology, Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital, istanbul, Turkey

ABSTRACT

Round ligament varicosities (RLV) in pregnancy are rare. On physical examination, it is difficult to distinguish RLV from inguinal hernia. Its diagnosis
can be established using sonography. We present a case of RLV in which a 31-year-old woman presented at 28 weeks of gestation with a palpable
left inguinal swelling. She was diagnosed using Doppler sonography, and conservative management was suggested. (JAREM 2016; 6: 115-6)

Keywords: Round ligament varicosities, pregnancy, inguinal hernia, sonographic examination

Oz

Round ligaman varikositeleri gebelikte nadir olarak izlenir. Fizik muayenede inguinal herniden ayirt edilmesi zordur. Tani sonografik inceleme
ile mimkindur. Otuz bir yasinda ve gebeliginin 28. haftasinda sol inguinal sislik ile gelen vakamizi sunuyoruz. Tani, renkli Doppler ultrason ile

konuldu ve konservatif tedavi onerildi. (JAREM 2016; 6: 115-6)

Anahtar Kelimeler: Round ligament varikositeleri, gebelik, inguinal herni, sonografik inceleme

INTRODUCTION

Round ligament varicosities (RLV) in pregnancy are rare. They
have findings similar to those of inguinal hernia on physical ex-
amination; therefore, it is difficult to distinguish RLV from inguinal
hernia. The diagnosis can be established using sonography, and
conservative management is justified.

CASE PRESENTATION

We present a case of a 31-year-old patient in her 28" week of
gestation with a tender, palpable left inguinal mass. The symp-
toms including swelling and discomfort were noticed at 26 weeks
of gestation and were provoked by the standing position. She
experienced similar but less prominent symptoms in her first
pregnancy, and clinical examination at that time was unremark-
able. She visited her obstetrician who referred her to a general
surgeon. After clinical examination, she was referred to our radi-
ology department, and inguinal hernia was suspected. Our physi-
cal examination findings included painful, reducible soft mass in
her left inguinal region. Gray-scale sonography revealed multi-
ple, anechoic, tubular channels (Figure 1) extending from the left
inguinal canal (Figure 2) to the pelvic abdominal space (Figure
3). Color Doppler sonography revealed abundant venous flow,
which became more prominent during the Valsalva maneuver. No
thrombus was identified in the lesion. On sonographic examina-
tion there was no bowel, lymphadenopathy or other mass. In ad-
dition, she had lower extremity varices with dilated VSM showing
long duration (4 s) reflux flow during Valsalva maneuver (Figure
4). Based on sonographic findings, we diagnosed round ligament
varicosities. The patient was examined again at 32 weeks of ges-
tation and showed similar findings. We suggested conservative
management including obstetric practice and sonographic ex-
amination during and after pregnancy until the complete resolu-
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tion of the lesion. For this study, verbal informed consent was
obtained from the patient.

DISCUSSION

The round ligament which contains veins, arteries, lymphatics,
and nerves extend from the parauterine space passing through
inguinal canal to the labium majora. RLV are dilated veins located
within the round ligament. It is more common during pregnancy
because venous return increases and venous tonus reduces (1).
The incidence of RLV was reported in only 5 of 3,816 pregnancies
by McKenna et al. (2).

The clinical manifestations of RLV often include inguinal swelling
and pain, which can be provoked by increased intra-abdominal
pressure.

Figure 1. “Bag of worm” appearance of the varicose veins and the
glow on B-mod and color Doppler sonography
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Among the differential diagnoses of RLV the most common one
is inguinal hernia because of their similar clinical appearance;
therefore, distinguishing RLV from inguinal hernia in clinical set-
tings is difficult.

The diagnosis of RLV can be established using sonography. The
typical findings of RLV on gray-scale sonography are the “bag of
worm” appearance of the subcutaneous tissue which is formed by
the multiple dilated veins and its extension through the inguinal
canal. On color Doppler imaging, the existence of venous flow and
its augmentation by Valsalva maneuver confirm the diagnosis (1, 2).

Figure 3. Parauterine varicose veins and reflux flow during Valsalva
maneuver

Figure 4. VSM from superficial femoral veins, and reflux flow during
Valsalva maneuver (VSM: Valsalva maneuver)

For the diagnosis of RLV, sonographic examination is necessary
and sufficient. After the correct diagnosis of RLV, conservative
management, including repeated sonographic examination and
obstetric practice, is justified with the expectation that they will
spontaneously disappear during the postpartum period (2).

However, during pregnancy, close monitoring is necessary be-
cause possible complications, such as rupture of the varices and
acute thromboses, have been reported which cause intense and
painful swelling and require emergency surgical exploration.
When pain is the predominant symptom, these two complica-
tions should be excluded (3, 4).

CONCLUSION

We should remember RLV as a part of the differential diagnoses and
perform Doppler sonography when a pregnant patient presents
with an inguinal swelling. To avoid unnecessary surgery, varicosities
and inguinal hernias should be distinguished during pregnancy.
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Olgu Sunumu / Case Report

Kolonda Mikst Tagh Yiiziik Hiicreli Miisin6z Karsinom
Mixt Signet-ring Cell Mucinous Carcinoma in the Large Bowel

Mecdi Girhan Balcl', Hiseyin Eken?, Mahir Tayfur', Arda Isik?, Dila Ayerden’

'Erzincan Universitesi Mengiicekgazi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Tibbi Patoloji Klinigi, Erzincan, Tiirkiye
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oz

Kolon karsinomlar erkeklerde ve kadinlarda Ugiincli en sik gorilen ve kanserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada olan malign tiimérlerdir. Kolon
kanserlerinin en sik gorllen mikroskopik tipi adenokarsinomdur. Tagl ylzik hicreli karsinom kolon karsinomlarinin oldukg¢a az gérilen mikroskopik alt
tipidir. Kolon karsinomlarinda tasli ytzik hiicreli karsinom diger mikroskopik tiplere belirli oranlarda eslik edebilir. Timér hiicrelerinin yaridan fazlasi
tagh yUzik hicreli 6zellikte ise tagh ylzik hicreli karsinom tanisi verilir. Tagh yiizik hiicreli karsinomun prognozu oldukea kétt oldugdu icin raporlamada
timaordeki tasl yiiziik karsinom hiicrelerinin varligi ve oranlan belirtilmelidir. Bizim olgumuzda, kolonda belirgin mlsinéz komponent alanlari iceren mikst
musindz-tagl ytztk hiicreli karsinom izlendi. Bunun kolonda oldukgca nadir gériilen ve prognozu kéti bir karsinom tipi olmasi ve raporlarda belirtilmesi
gerektiginden bu olgu sunuldu. (JAREM 2016; é: 117-8)

Anahtar Kelimeler: Tasl yizlk hicreli karsinom, miisinéz karsinom, kolon

ABSTRACT

Carcinomas of the large bowel are the third most commonly seen cancer in both males and females and are the second reason of deaths resulting
from cancer. The most frequently seen microscopic type of large bowel cancer is adenocarcinoma. Signet-ring cell carcinoma is a rarely seen mi-
croscopic subtype of large bowel carcinomas and may be accompanied by other microscopic types. The diagnosis of signet-ring cell carcinomas
is made while the count of signet ring cells is over 50% of the tumor cells. The presence and ratio of signet-ring cells should be noted because
the prognosis of signet-ring cell carcinoma is very bad. In our case, it is viewed mixt mucinous signet-ring cell carcinoma including mucinous
components in the large bowel. This report is presented because it is rarely seen and because the prognosis is very bad and is necessary be
specified in the report. (JAREM 2016; 6: 117-8)

Keywords: Signet ring cell carcinoma, mucinous carcinoma, large bowel

GiRiS

Kolon karsinomlari erkeklerde ve kadinlarda tgiinct en sik go-
rilen ve kanserden 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada olan
malign timérlerdir (1). Kolon kanserlerinin en sik gérilen mikros-
kopik tipi adenokarsinomdur. Kolon kanserleri genellikle 6. ve 7.
dekatta gorilmekle birlikte tagh ytzik hicreli karsinom genellikle
40 yasin altindaki geng hastalarda gorilir (2). Tagh ylzik hicreli
karsinom kolonda degisik kaynaklarda %0,01-2,6 oranlarda nadir
gorildigi belirtilen olduk¢a kéti prognoza sahip bir karsinom-
dur (3). intraselliiler misin varligi nedeniyle hicreler nikleuslar
periferde tagh ylzik goériniminde gorulirler. K&t prognoza
sahip bir mikroskopik tip olmasi nedeniyle varliginin belirtiimesi
gerektigi bildirilmektedir (4). Belirgin ekstraselliler misin icerdigi
bazi ender durumlarda mikst misindz-tagh ylzik hicreli karsi-
nom seklinde gorilebilir (1).

OLGU SUNUMU

Halsizlik, karin agrnsi ve kilo kaybi sikayeti ile hastanemize
basvuran 40 yasindaki erkek hastanin kan tahlillerinde he-
moglobin ve hemotokrit degerlerinin disik oldugu izlendi.
Yapilan kolonoskopik muayenede transvers kolon distalinde
barsak limenini diffiz tarzda kalinlastiran, [imeni daraltan
timoéral lezyon goérildi. Lezyondan biyopsi alinarak patoloji
laboratuvarina génderildi. Patoloji raporunun tagh ytzik hic-
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reli karsinom ¢ikmasi Uzerine hastaya genisletilmis sad hemi-
kolektomi yapildi.

Ameliyat materyalinde transvers kolon distalinde limeni halka
seklinde daraltan 8x4 cm boyutlarda 1,5 cm derinlikte diffiz tipte
timéral lezyon gérildu. Materyalin incelenmesinde pleomorfik,
iri hiperkromatik nikleuslu, nikleuslan periferik yerlesimli, intra-
selliler musin igeren, tagh ylUzik goriniminde atipik epitelyal
hlcrelerden olusan ve bazi alanlarda belirgin ekstraselliler misin
iceren malign timéral infiltrasyon izlendi (Resim 1, 2). Sekiz adet
lenf bezinde tagh ylzik hlcreli karsinom metastazi mevcuttu.
Olguya uygulanan immunohistokimyasal ¢calismada timér hiicre-
lerinde CK 20 ile boyanma izlenirken CK 7 ile boyanma izlenme-
di. Olgu tasli yuzik hicreli karsinom (tash ylzik hicreli-misinéz
mikst tip) olarak rapor edildi. Hasta, taninin nadir gérilen bir du-
rum oldugu ve bilimsel olarak yayinlanacagi konusunda bilgilen-
dirildi ve onayi alindi.

TARTISMA

Kolon karsinomlarinda tash ylzik hicreli karsinom diger mikros-
kopik tiplere belirli oranlarda eslik edebilen ve prognozu olduk-
ca kotl oldudu igin raporlamada varligi ve oranlan belirtiimesi
gereken bir durumdur (4). Timér hiicrelerinin %50'den fazlasi bu
ozellikte ise tash ylzik hicreli karsinom tanisi verilmelidir (5). Ko-
lon adenokarsinomlari daha ileri yaglarda gérilmesine ragmen
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tasgl ylzlk hicreli karsinomlar genellikle geng eriskinlerde goéru-
lirler (2). Son yillara ait yaptigimiz literatlir taramasinda Marone
ve ark.larinin (6) kolonda 17 yasinda bir hastada, Pamukgu ve ark.
nin (7) 19 yasinda bir hastada, Singh ve ark.nin (8) 10 yagindaki bir
hastada kolonda tagh yizik hicreli karsinom olgusu sunduklarin

gorduik.

Tagli ylzik hiicreli karsinomlarda, misindz karsinomlarda gérilen
ekstraselliler muisin paternine zit olarak musinin hepsi ya da bu-
yuk bir cogunlugu intrasellilerdir. Misinin bu intraselliler kiime-
lenmesi, nikleusun yer dedistirmesine ve hicrelerin tipik olarak
tagl ylzik gdériinimune yol acar. Tagh yuzik hicreli karsinom ko-
londa oldukca seyrek gérilen bir tip oldugundan tani verilmeden
dnce mide ve memeden metastazi ekarte etmek gerekir. Timor
hicrelerinde CK 20 pozitifligi CK 7 negatifligi kolon primer timo-
ri, CK7 pozitifligi CK 20 negatifligi metastazi destekler (1).

SONUC

Bizim olgumuzda kolonda belirgin ekstraselltler mdsin alanlan
da iceren tagl ylzik hicreli karsinom gérilmesi, bunun kolon
karsinomlari arasinda oldukga nadir gorilen ve ¢ok kétl prog-
noza sahip bir mikroskopik tip olmasi nedeniyle bu olgu sunuldu.
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Case Report / Olgu Sunumu

Self-Expandable Metal Stent Application as Bridging
Therapy in Refractory Esophageal Variceal Bleeding

Direncli Ozofagus Kanamalarinda Képri Tedavisi Olarak Self Expandable Metal Stent Uygulamasi

Bilent Colak’, Eylem Karatay?, Harun Erdal®, Mahir Keles', ibrahim Dogan?, Selahattin Unal3

'Clinic of Internal Medicine, Kilis State Hospital, Kilis, Turkey )
2Clinic of Gastroenterology, Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital, Istanbul, Turkey
3Department of Gastroenterology, Gazi University School of Medicine, Ankara, Turkey

ABSTRACT

Esophageal variceal bleeding is a serious complication of portal hypertension in cirrhotic patients. Current treatment approach consists of band
ligation and sclerotherapy. More than 10% of variceal bleedings are refractory to standard treatments and have a higher mortality rate. In this
study, we aimed to share our experiences regarding covered self-expanding metal stent (SEMS) as a bridging therapy to permanent treatments,
which decrease portal blood pressure, such as TIPS and surgery in two refractory variceal bleeding patients who were referred to our hospital with
a past history of multiple band ligations to esophageal varies. (JAREM 2016; 6: 119-21)

Keywords: Esophageal variceal bleeding, self-expanding metal stent, band ligation

6z

Ozofagus varis kanamasi sirotik hastalarda portal hipertansiyonun ciddi bir komplikasyonudur. Varis kanamasinda asil tedavi band ligasyonu ve sklero-
terapi yontemlerinin kombinasyonu seklindedir. Olgularin %10'u klasik tedavi yontemlerine direngli ve yiiksek mortaliteye sahiptir. Biz daha 6nce multip!
band ligasyon dykusu olan iki hastada cerrahi ve TIPS uygulamasi éncesi uyguladigimiz kapli self ekspandable metal stent uygulamasi deneyimimizi

sunduk. (JAREM 2016; 6: 119-21)

Anahtar Kelimeler: Ozofagus varis kanamasi, self-expanding metal stent, band ligasyonu

INTRODUCTION

Esophageal variceal bleeding is a serious complication of por-
tal hypertension in cirrhotic patients. The current treatment ap-
proach consists of band ligation and sclerotherapy. More than
10% of variceal bleedings are refractory to standard treatments;
therefore, they have a higher mortality rate (1).

Success rate of balloon tamponade in short-term variceal bleed-
ing is between 50%-95%. Serious complications of balloon tam-
ponade are aspiration pneumonia, airway obstruction, and huge
esophageal ulceration (2). The placement of self-expanding
metal stent (SEMS) has been used as a new rescue therapy since
2003. Fabienne et al. (2) used the placement of fully-covered
SEMS as an alternative therapy to balloon tamponade in acute
refractory variceal bleedings. Results of four big studies that have
reported lesser complication and higher bleeding control rates
in acute variceal bleeding are encouraging. According to these
results, covered SEMS can be considered as a treatment option
for refractory variceal bleedings (2). With the current study, we
aim to demonstrate that the placement of covered SEMS can be
used as a bridging therapy to permanent treatments such as TIPS
and surgery, which decrease portal blood pressure. In our study,
two refractory variceal bleeding patients had a past history of
multiple band ligations to esophageal varies due to liver cirrhosis
and portal vein thrombosis.

Address for Correspondence / Yazisma Adresi: Dr. Eylem Karatay ,
E-mail: eylemakbay@hotmail.com

CASE PRESENTATION

A 70-year-old male patient was admitted to the emergency ser-
vice department with hematemesis. Esophageal varices had
been revealed with esophagogastroduodenoscopy in 2004.
Further investigations revealed portal vein thrombosis. Multiple
band ligations had been performed because of recurrent variceal
bleeding.

Chronic obstructive pulmonary disease, deep vein thrombosis,
and MTHFR gene mutation were the concomitant diseases. The
patient was using propranolol to prevent variceal bleeding.

Laboratory examination results were as follows: Hb, 6.5 gr/dL;
WBC, 5000/mm?; platelet, 34000/mm?3; AST, 19 IU/L; ALT, 10 IU/L;
ALP, 52 1U/L; GGT,12 IU/L; total Bil, 1.3 mg/dL; Alb, 2.4 gr/dL; PT,
135, INR, 1.1.

Esophagogastroduodenoscopy revealed 3 colons of grade 2-3
esophageal varices in the distal esophagus. Band ligation was
performed. Hematemesis began 72 h after band ligation. In con-
trol endoscopy, active bleeding from an ulcerated varice, which
had been subjected to band ligation, was seen. But the varice was
not suitable for ligation. Therefore, SX-Ella Danis SEMS (ELLA-
CS, Hradec Kralove, Czech Republic) variceal stent was placed,
and the bleeding stopped immediately. Covered SEMS was re-
moved with a special extractor (PX-Ella Extractor, ELLA-CS) on
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the 14* day after placement. No complications were observed.
Distal splenorenal shunt surgery was performed after stent re-
moval to decrease portal pressure. Figures 1 and 2 demonstrate
endoscopic and fluoroscopic images of the variceal stent. Figure
3 demonstrates distal esophageal varices after stent removal.

A 44-year-old female patient was admitted to the emergency
service department with massive hematemesis. She had been
followed up for portal vein thrombosis since 2009, and she had
been treated with multiple band ligations. The latest band liga-
tion had been performed a month ago. She was using insulin
for diabetes mellitus, a concomitant disease. She was using pro-
pranolol 40 mg/day. Laboratory examination results were as fol-
lows: Hb, 7.4 gr/dL; WBC, 5400/mm?3; platelet, 55600/mm?; PT, 17
s; INR, 1.52; AST, 29 IU/L; ALT, 15 IU/L; total Bil, 0.86 mg/dL; Alb,
2.3 gr/dL; ALP, 83 IU/L; GGT, 16 IU/L.

An active bleeding ulcer on a varice colon that had been ligat-
ed was revealed at the distal esophagus during esophagogas-
troduodenoscopy. Band ligation was not suitable because of
sclerosis secondary to recurrence band ligations. Four packs of
erythrocyte suspension transfusion were required. SX-Ella Danis
esophageal variceal stent was placed. Stent placement at distal
esophagus was demonstrated on fluoroscopy. Blood transfusion
was not required after the procedure.

Partial thrombus in the main portal vein lying to the left and right
portal veins, tense ascites, and pleural effusion were demonstrat-
ed on CT Angiography. Transjugulary portosystemic intrahepatic
shunt (TIPS) was performed on the 13t day after stent placement.
The portal venous pressure was 37 mmHg before the TIPS proce-
dure and 14 mmHg after the TIPS procedure.

Self-expanding metal stent was removed with the PX-Ella Ex-
tractor on the 14* day after placement. In control esophago-
gastroduodenoscopy, it was seen that all varices had completely
shrunk. Endoscopic images before and after stent placement are
shown in Figures 4 and 5.

Figure 1. Endoscopic and fluoroscopic images of the variceal stent

DISCUSSION

The current treatment of acute variceal bleeding consists of a
combination of hemodynamic stabilization, antibiotic prophylax-
is, pharmacological agents such as terlipressin and somatostatin
or their analogs, and endoscopic treatments.

Band ligation or sclerotherapy must be performed after the pa-
tient stabilizes. Recurrent bleeding occurs in 15%-20% of patients
in the early period (first 5 days) because of endoscopic and phar-
macological treatment failure. Mortality rate in these patients
is 30%-50% in different series, which is considerably high (3). If
excessive bleeding occurs after endoscopic and pharmacologi-
cal treatment failure, balloon tamponade is generally used until
permanent treatments, such as TIPS or shunt surgery, are per-
formed. SEMS, with a minor complication rate, is an alternative
method to balloon tamponade as a bridging therapy. Wright et
al. (4) successfully performed stent placement for 10 patients with
refractory variceal bleeding. Patients’ disease etiologies were cir-

Figure 2. Endoscopic and fluoroscopic images of the variceal stent

Figure 3. Distal esophageal varices after stent removal



Figure 5. Endoscopic images after stent placement

rhosis secondary to Hepatitis C and alcohol and primary biliary
cirrhosis.

Balloon tamponade is generally used until permanent treat-
ments, such as TIPS or shunt surgery, are performed. SEMS, with
a minor complication rate, is an alternative method to balloon
tamponade as a bridging therapy. Wright et al. (4) successfully

Colak et al.
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performed stent placement for 10 patients with refractory varice-
al bleeding. Patients’ disease etiologies were cirrhosis secondary
to Hepatitis C and alcohol and primary biliary cirrhosis.

CONCLUSION

We believe that our cases are of particular importance for the
following reasons. First, we had patients with a different etiol-
ogy (chronic portal vein thrombosis). Second, we successfully
performed SEMS as a bridging therapy to permanent treatments
such as TIPS and shunt surgery to decrease portal vein pressure.
Furthermore, we believe that, because of SEMS, developed
granulation tissue in esophageal mucosa play an important role
in preventing new varice formation.
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Olgu Sunumu / Case Report

Sitorediiktif Cerrahi Sonrasi Gelisen Enteroatmosferik

Fistllin Yontemi

Management of Enteroatmospheric Fistulae Developing Post Sitoreductive Surgery
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Oz

Acik abdomenli hastada enterik fistiil gelisirse entero-atmosferik fistiil (EAF) olarak adlandirilir. Uzeri doku ile kaplanmadig ve fistiil trakti ol-
madigr icin gercek bir fistil degildir. Acik abdomenli hastalarin %25'inde EAF olusur ve %42'den %75'e kadar degisen mortalite oranlari vardir.
Biz bu makalede sitoreduiktif cerrahi sonrasi gelisen enteroatmosferik fistiilli olguyu sunduk. Grade 4 acik abdomenli hastada fistil iyilesmesi
genellikle 6 aydan daha uzun strdiugu icin, fistll agzini stomaya cevirmeyi amagladik. (JAREM 2016; 6: 122-5)

Anahtar Kelimeler: Acik abdomen, enteroatmosferik fistil, vakum yardimli yara kapama tedavisi

ABSTRACT

If an open abdominal patient develops enteric fistulae, the condition will be defined as enteroatmospheric fistulae (EAF). As it is not covered
with tissue and does not have a fistula tract, it cannot be considered a real fistula. In total, 25% of open abdominal patients develop EAF
and have a mortality rate of approximately 42%-75%. In this article, we present the case of a patient with EAF developing post sitoreductive
surgery. As the recovery time of grade 4 open abdominal patients can be 6 months or longer, it was our aim to convert the fistula mouth to a

stoma. (JAREM 2016; 6: 122-5)

Keywords: Open abdomen, enteroatmospheric fistulae, vacuum-assisted wound therapy

GiRiS

SitoredUktif cerrahide; intraabdominal kanama, anastomoz kaca-
g1 ya da postoperatif batin icinde yaygin enfeksiyon, abse gelisi-
mi durumunda batin kapatilmadan agik abdomen seklinde takip
edilebilir ve agik abdomende enterik fistll olugursa entero-atmos-
ferik fistlil (EAF) olarak adlandirilir. Uzeri doku ile kaplanmadigi ve
fistdl trakti olmadidi icin gergek bir fistll degildir. Bu nedenden
dolayr entero-atmosferik fistilin spontan kapanmasi oldukga zor-
dur (1). Acik abdomenli hastalarin %25'inde EAF olusur. %42'den
%75'e kadar degisen mortalite oranlar bildirilmektedir (2).

Yabanci cisim varlidy, epitelize olmus fistil trakti, distal obstriksiyon,
sepsis, steroid kullanimi, énceki radyasyon maruziyeti, inflamatuar
barsak hastaligi ve neoplazi gibi bazi durumlarin varligi fistilin
spontan kapanmasina engel olabilir (3). EAF siklikla sivi elektrolit
bozuklugu, beslenme eksikligi ve yasami tehdit edici sepsis ile
iligkilidir (4).

Genellikle distal tikanikligi olmayan ve yabanci cisim icermeyen,
distal, dustk outputlu fistiller konservatif tedaviyle spontan ka-
panabilirken, proksimal, yiksek outputlu fistlller cerrahisiz nadi-
ren kapanabilir (5). Biz bu olguda grade 4 acik abdomenli hasta-
da entero atmosferik fistll ydnetimini hastanin da onamini alarak
anlattik (Tablo 1).

OLGU SUNUMU

Yedi yil dnce baska bir merkezde kolon kanseri nedeniyle sag he-
mikolektomi yapilan ve patoloji sonucu orta diferansiye adeno-
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karsinom olarak raporlanan hastaya 8 kir kemoterapi (KT) uygu-
lanmis. Operasyon sonrasi insizyonel herni gelismesi tzerine dual
mesh ile herni onarimi yapilmis. Bir yil dnce karaciger metastazi
ve pelvik kitle olusmasi nedeniyle de 24 kir KT verilmis. Kara-
ciger metastazi gerilemis ancak pelvik kitlenin kemoterapiye ye-
terli yanit vermemesi Uzerine ikinci primer (over) timér agisindan
degderlendirilmesi amaciyla hasta jinekolojik onkoloji klinigimize
konstlte edildi. Yapilan fizik muayene ve gériintileme yontemiile
pelvis orta hatta suprapubik bélgeye dogru uzanan sinirlari me-
saneden ve uterustan ayirt edilmeyen her iki adneksial bodlgeyi
dolduran boyutu yaklagik 110x125x150 mm olan ve icinde solid
alanlar iceren kompleks kistik kitle saptandi. Hasta timor konse-
yinde tartigilarak laparotomi karari verildi. Laparotomide, ileoko-
lik bélgede 4-5 cm’lik metastatik timor infiltrasyonu izlendi. Bu
timor barsaklara ve daha 6nceki insizyonel herni operasyonunda
konulmus olan meshe yapisik idi. Ayrica sol overde 25 cm'’lik mul-
tilobule kitle izlendi. Batin icinde, periton ylzeyi ve diger organ-
larda timor izlenmedi. Sol ooferektomi yapilip frozena génde-
rildi. Frozen sonucu; over adenokarsinom lehine degerlendirildi.
Total abdominal histerektomi + bilateral salpingoooforektomi,
pelvik paraaortik lenf nodu diseksiyonu, sigmoid kolona kadar
kolektomi, yan yana ileosigmoid anastomoz yapildi, rezidi timor
birakilmadi. Karin én duvarinda ¢ikarilan mesh yerine yeni bir dual
mesh yerlestirildi. Hastanin kesin patoloji sonucu niks kolon kan-
seri olarak degerlendirildi. Postop 5. glinde douglastaki drenden
350 cc safrali, intestinal igerikli drenaj olmasi Uzerine anastomoz
kacagdi 6n tanisiyla laparotomi karari verildi. Operasyonda batin
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Tablo 1. Dinya abdominal kompartman derneginin acik
abdomen siniflandirmasi

Grade 1a: Barsak ve abdomen duvarinda adezyon olmaksizin
temiz acik abdomen

Grade 1b: Adezyon yok ama kontamine acik abdomen
Grade 2a: Adezyon gelismis temiz acik abdomen
Grade 2b: Adezyon gelismis ve kontamine

Grade 3: Fistll formasyonu ile komplike acik abdomen

Grade 4: Barsak adezyonu ile frozen agik abdomen, cerrahi
kapamaya elverissiz, fistll var veya yok

on duvarindaki mesh cikartildi ve batin icinde bol miktarda yesil
renkli intestinal icerigin geldigi gorildu. Bol serum fizyolojik ile
yikandi. Yan yana yapilan ileosigmoid anastomozun, ileal serbest
gudugiine konulan, lineer stapler hattindan 1 cm'’lik kagak mev-
cut idi. Bu kisim rezeke edilip primer olarak kapatildi. Acik batin
karari verilip vakum yardiml kapama (vacum asisted closure-VAC)
sistemi uygulandi. iki giinde bir genel anestezi altinda VAC siste-
mi ¢ikartilip, batin bol serum fizyolojik ile yikandi ve intraabdomi-
nal enfeksiyonun devam etmesi sebebiyle VAC sistemi yeniden
kuruldu. Postop 14. ginde genel anestezi altinda VAC sistemi
cikartildi. Batin i¢i ve anastomoz hatti temiz izlenmesi lzerine cilt
sUtlre edilerek kapatildi, fasia kapatiimadan acik birakildi. Postop
35. glinde insizyon hattinin alt 1/3'ltk kisminda sar yesil renkli
akintinin gelmesi lzerine fistll 6n tanisiyla eksplorasyon yapildi.
Distal ileumda anastomoz hattinin disinda yaklagik 5 mm c¢apin-
da enteroatmosferik fistul izlendi (Resim 1). Fistul etrafindaki cilt
altinda 30x20 cm ¢apli doku defekti izlendi, debridman yapild.
Barsaklarin 6demli olmasi, mezenterin kisa olmasi ve yaygin adez-
yonlar sebebiyle proksimal diversiyon ve cerrahi eksteriorizasyon
yapilamadi. Fistil primer olarak sitire edildi (Resim 1). Uzerine
fibrin glue uygulandi (Resim 2). Cilt fistll agzi disanda kalacak ve
4-5 cm'lik agiklik birakilacak sekilde siitire edilerek daraltildi. Oral
alim kesilip total paranteral nutrisyon (TPN) baglandi. Postop 37.
glinde acik birakilan ciltten barsak iceriginin tekrar gelmesi nede-
niyle primer sutlr ve fibrin glue uygulamasinin basarisiz oldugu
gorllda. Bunun Gzerine 30x20 cm ¢apinda, 10 cm derinligindeki
doku defektini kiiciiltip, enterokutenoz kontrolli fistll ile stoma
adzina dénustirmeyi amacladik. Mevcut fistilin giinlik debisi
150 cc/glin idi. Genel anestezi altinda cilt alti serum fizyolojik ile
yikandi, VAC sistemi uygulanarak fistdl trakti kontrol altina alin-
di. VAC diisiik basincla (75 mmHg) calistinldi. iki giinde bir VAC
sistemi cikartilip yeniden kuruldu. Postop 45. glinde fistdl traktin-
dan barsak iceriginin cilt altina gegtiginin izlenmesi lzerine genel
anestezi altinda VAC sistemi degistirildi. Fistllin icine 6F foley
sondasi yerlestirildi (Resim 3). Sondanin diger kismi bebek emzi-
ginin ug kismi kesilerek icinden gecirildi. Bebek emziginin etrafi-
na kolostomi pastasi strilerek izole edildi ve VAC siingeri yerles-
tirildi. Sonda kolostomi torbasina direne edildi. Postop 55. glinde
barsak iceriginin cilt altina sizmasinin artmasi Uzerine VAC sistemi
ve bebek emzik sistemi foley sonda ile birlikte ¢ikartildi. Kapanan
cilt alti dokusuna gore, cilde 3 adet sutir konularak aciklik 2010
cm ¢ap olacak sekilde daraltildi. Geride kapanmamis olarak kalan
cilt altina hidrokolloid pasta surilerek granilasyon ve debridman
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Resim 2. Fibrin glue uygulamasi

hizlandirlmaya caligildi. Barsak iceriginin etraf dokulara gecisini
azaltmak icin kolostomi pastasi strilerek kolostomi torbasi takildi
(Resim 4). Postop 75. glinde kapanan cilt alti dokusuna gore cilde
3 adet sutlr konularak aciklik 8x5 cm cap olacak sekilde daraltil-
di. Postop 80. glinde stoma haline gelmis ve kontrol altina alinmis
fistll traktinin izlenmesi Uzerine, amaca ulasilarak kolostomi tor-
basi ile kemoterapiye yénlendirildi (Resim 5).
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Takipte gunltk dre, kreatinin, elektrolit, albumin ve crp bakildi.
Crp degerleri artis saptandiginda enfeksiyon konsultasyonu iste-
nerek antibiyoterapisi diizenlendi. Hastanin bu stirecte genel du-
rumu bozulmadi. Albumin 2,5 altina diglince albumin intravendz
(iv) verildi. Potasyum degerinde duslsler meydana geldiginde iv
potasyum destegi verildi, glinlik sivi dengesi +500 olacak sekilde
saglandi. iki giinde bir cilt altina hidrokolloid pasta siirtilerek gra-
nilasyon ve debridman hizlandirlmaya caligildi.

TARTISMA

Enteroatmosferik fistll agik abdomende enterik fistilin olugmasi
durumudur. Siklikla travma veya herhangi bir cerrahi islem son-
rasi gelisir (4). Kesin tedavi planlanmadan &nce cerrahi olmayan
yontemler denenmelidir. Bu spontan kapanmaya izin verebilir ve
operasyona ait risklerden kaginilmig olur. Distk debili distal fistdl-
lerde spontan kapanma orani %40-50'dir (4).

Enteroatmosferik fistll peritonite neden olabilir. Bu nedenle kay-
nagin kontroli igin genellikle acil laparotomi gerekir. Mimkiinse
yapilacak en iyi sey barsagin eksteriorizasyonu veya proksimal
diversiyonudur. Ancak bizim olgumuzda da oldudu gibi barsak
ddemi, kisa mezenter ve dens adezyonlardan dolayr kolay de-
gildir. Barsak iceriginin izolasyonu bu nedenle tek secenek olur,
boylece peritonal kaviteye barsak icerigi strekli dékilmemis olur.
Nispeten kisa stirede abdominal yara fistil etrafinda graniile ola-
rak dogal koruma saglayacaktir (6). Nadir durumlarda kiiglk de-
likleri aseltler human matriks veya otojensplit-thicness deri greft-
leri ile kapamak mimkinddr (7). Fibrin glue barsadin Gzerindeki
deligin kapanmasina yardimci olabilir, bizim olgumuzda oldugu
gibi basari orani digtktir (6).

Vakum yardimli kapama; doku iyilesmesine ve intestinal icerigin
batin disina alinmasina yardim eder. Ayni zamanda etraftaki cilt ve
cilt altindaki organlari korur (6). Bizim olgumuzda VAC sistemi ile
cilt altr dokuda kismen kapanma sagladik ancak intestinal icerigin
doku altina gegisini tamamen &nleyemedik.

Floating stoma; fistile olmus barsak kenarlari ve deri arasinda
plastik torbanin sutire edilmesi durumudur. Stomaya benzeyen
kontrolld fistdl olugturulur. Stoma torbasi kaynadi kontrol eder.
Doku granilasyonu deri greftine izin verene kadar peritoneal ka-
vite korunur (8).

Verhaalen ve ark.lar (9) VAC sistemi icinde hava ve su gegirmez
halka kullanarak yara yatagini barsak iceriginden basariyla izole
ettiklerini bildirdiler. Fistll izolasyonu (ring) VAC stingerinin igi



oyularak sirkuler sekil elde edilerek saglandi. Sonra izole fistilin
Uzeri su gegirmez bariyer elde etmek icin adeziv film ile kaplandi.
Yara yatagina stoma macunu surilerek ring korunmus oldu.

Entero-atmosferik fistil de diger kaynak kontrol teknigi Layton ve
ark.lar (10) tarafindan tanimlanan bebek biberon emzigi yonte-
midir. Yara temizligi sonrasi yumusak tabanli standart lateks veya
silikon bebek emzigi acik fistllin Gzerine yerlestirdiler. Foley ka-
teter emzigin ucuna baglanarak drenaj sagladilar.

Genellikle kesin cerrahi midahale yumusak abdomen olugmasi
ve barsak yaralanma riskini azaltmak icin 6-12 ay geciktirilir (11).
Cok erken kesin cerrahi onarimin barsak yaralanmasi, fistdl re-
kirrensi, sepsis ve mortaliteyi de iceren ciddi sonuclara neden
olabilecegdi akilda tutulmalidir. Kesin cerrahi prosedr esas ola-
rak; fistUl ile iligkili barsak segmentinin rezeksiyonunu, intestinal
devamliligin restorasyonunu, barsagin ¢ok iyi kanlanan yumusak
doku ile értilmesini icerir (12).

D'Hondt ve ark.lan (13) acik abdomende EAF'In ydnetiminde
VAC ile ilgili deneyimlerini bildirdiler. Enteroatmosferik fistulld
bes hastada acik abdomenin kapatiimasinda ortalama 51 gln-
de basarili oldular. VAC yara iyilesmesini arttirmakta ve uzun sire
TPN ihtiyacini azaltmaktadir.

Rasilainen ve ark.lari (14) VAC ve MESH aracilidi ile fasial traksiyon
yaparak gecici abdominal kapama ile ilgili deneyimlerini bildirdi-
ler. Kontrol grubu ile karsilastirldiginda VAC ve MESH aracili fa-
sial traksion ile anlaml 6l¢clide daha fazla primer kapama oldugu
sonucuna vardilar (sirasiyla %78/%44).

SONUC

Fistll yonetimi oldukga zor ve uzun siren tedavi stratejilerini ice-
rir. Fistllin dnlenmesi acik abdomen yénetiminde esastir. Fistil
gelismisse mimkin olabildigince erken taninmalidir. EAF de sa-
dece uzmanlagmis cerrahlar konservatif tedaviye karsin rezeksi-
yon veya kapatma Uzerine karar vermelidir. Kesin cerrahi tedavi
doku iyilesmesinden sonra yapilmalidir. Bu da genellikle 6-12 ay
sonradir. Fakat secilmis hastalarda VAC yardimi ile bu sire kisal-
tilabilir. Sonug olarak bu tir grade 3-4 agik abdomenli hastalar-
da fistll iyilesmesi genellikle 6 aydan daha uzun sirede oldugu
icin fistll agzinin stoma haline getirilmesi daha uygundur. Biz bu
olguda fistil agzini 50 giinde stoma haline getirdik ve hastanin
kemoterapiye baslamasini sagladik.
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Nokardiaya Bagl Beyin Absesi ile Komplike Olan Wegener

Graniilomatozu Olgusu

Wegener Granulomatosis Complicated by Brain Abscess Caused by Nocardia spp.

Sevgi Sahin', Baran Balcan?, Safak Kiziltag®, Mehtap Aydin®
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6z

Wegener granilomatozu, 6n planda Ust/alt solunum yollarn ve bobreklerin nekrotizan granilomatoz vaskdliti ile karakterize multisistemik,
mortalitesi ylksek bir hastaliktir. Tani sirasinda bébrek yetmezligi varligi kotl prognostik gésterge olarak kabul edilmektedir. Burada bobrek
yetmezligi ile basvuran, tedavi strecinde Nokardia'ya bagl beyin absesi ile komplike olan Wegener granilomatozlu bir olgu sunulmustur.

(JAREM 2016; 6: 126-8)

Anahtar Kelimeler: Hizli ilerleyen glomerulonefrit, akut bobrek yetersizligi, immunsupresyon, enfeksiyon

ABSTRACT

Wegener granulomatosis is a multisystemic disease associated with high mortality rate and characterized by necrotizing granulomatous vascu-
litis predominantly in the respiratory tract and kidneys. Presence of kidney failure at the time of diagnosis describes a poor prognostic marker.
We presented a Wegener granulomatosis case complicated with brain abscess caused by Nocardia. (JAREM 2016; 6: 126-8)

Keywords: Rapidly progressive glomerulonephritis, acute kidney failure, immunosuppression, infection

GiRig

Wegener granilomatozu, 6n planda solunum yollari ve bobrekle-
rin nekrotizan graniilomatoz vaskdliti ile karakterize multisistemik,
mortalitesi ylksek bir hastaliktir. Tani sirasinda bobrek yetmezIligi
varligi kétl prognostik gésterge olarak kabul edilmektedir. Bura-
da bdbrek yetmezligi ile bagvuran, tedavi stirecinde Nokardia'ya
bagli beyin absesi ile komplike olan Wegener graniilomatozlu bir
olgu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Altmig alti yaginda erkek hasta, halsizlik, ates yikselmesi, kilo kay-
b1, kanl balgam ¢ikarma, sol ayak bileginde agr yakinmalari ile 2
ay sure ile bir hastanenin enfeksiyon hastaliklan kliniginde tetkik
edilmis. PPD testi anerjik bulunan ve herhangi bir enfeksiyon veya
malignite odadi saptanmayan hasta, bébrek fonksiyon testlerin-
de bozulma olmasi lzerine nefroloji servisine yatinldi. Caligmaya
katilan hastadan s6zIi hasta onami alind.

Laboratuvar bulgularinda I8kosit 10 200/mm3, Hb 9,1 gr/dL, Hct
%25,3, trombosit 287 000/mm?, tre 225 mg/dL, kreatinin 12,4 mg/
dL, CRP 52 mg/L, sedimantasyon hizi 92 mm/saat, idrar analizinde
proteiniri ve idrar sedimentinde bol eritrosit saptandi. Hemodi-
yaliz tedavisine baslanan hastada, anti nikleer sitoplazmik antikor
(c-ANCA) poritif (+) olarak bulunurken, kompleman diizeylerinin ise
normal sinirlarda oldugu gorildi. Ultrasonografisinde bdébrek bo-
yutlarinin normal sinirlarda olmasi Uzerine “hizli ilerleyen glomerulo-
nefrit” én tanisi ile bobrek biyopsisi yapildi. Sedimantasyon yiksek-
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ligi ile birlikte, c-ANCA poritifligi olmasi, alt solunum yollar tutulumu
saptanmasi, bdbrek biyopsisinde Pauci-immun Tip Il kresentik glo-
merulonefrit ile uyumlu olmasi nedeniyle hastaya Wegener granulo-
matozu (WG) tanisi konarak, ti¢ glin ardisik 500 mg metilprednizolon
(Prednol; Mustafa Nevzat ilag Sanayi, istanbul, Turkiye) pulse tedavi-
sini takiben intravendz (iv) 750 mg siklofosfamid (Endoxan; Eczaciba-
si-Baxter Hastane Urlinleri, istanbul, Turkiye) ve 5 seans plazmaferez
tedavisi uygulandi. Tedavinin birinci haftasinda, kreatinin dizeyleri
(kreatinin: 1,2 mg/dL) geriledi. Aylik iv 750 siklofosfamid + 1 mg/
kg dozunda oral prednizolon ile idame tedavisi Snerisi poliklinik
izlemine alindi. Tedavisinin Uglncl ayinda 6ksurlk, ates yUksekligi,
sol yan adnsi sikayetleri ile bagvuran hastanin toraks bilgisayarli to-
mografisinde (BT) (Resim 1) bronkopnémoni saptanarak iv 2 x 1000
mg/gln seftriakson (Desefin; Deva Holding, istanbul, Turkiye) + 500
mg/giin levofloksasin (Tavanic; Zentiva Saglik Uriinleri, Liileburgaz,
Turkiye) tedavisine baglandi, steroid dozu azaltildi. Tedavisinin ikinci
gunlinde glgsuzlik, denge bozuklugu gelisen hastanin yapilan kra-
nial manyetik rezonans (MR) gérintiilemesinde beyin absesi izlendi
(Resim 2). Abse boyutlarinin 1,5 cm olmasi nedeni ile cerrahi tedavi
onerilmedi. Lomber ponksiyon yapilarak kiltir icin érnek alindi. An-
tibiotik tedavisi meropenem 3 x 1000 mg/giin (Meronem; AstraZe-
neca, Macclesfield, ingiltere) + TMP/SMX (Bactrim; Deva Holding,
istanbul, Tiirkiye) olarak genisletildi. Beyin-omurilik sivisi kiiltiriinde
Nocardia spp. Gremesi Uzerine tedavi 8 hafta parenteral 2 x 1000 mg
Seftriakson + 2 x 160/800 mg Trimetoprim/Sulfometoksazol (TMP/
SMX) verilmesini takiben 6 ay oral TMP/SMX ile aylik kranial MR ile
kontrol planlandi. WG'ya ydnelik olarak immunsupresif tedavi, 16
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mg/glin metil prednizolon ile sinirlandi. Halen tedavinin 4. ayinda
kontrolleri devam etmekte olan hastanin beyin absesi boyutu kictl-
mekte olup renal fonksiyonlar (serum kreatinin dizeyi: 1,3 mg/dL)
stabil seyretmektedir.

TARTISMA

Wegener granllomatozu; etyolojisi bilinmeyen, prevalansi 3/100
000 olan, cinsiyet farki olmaksizin siklikla beginci dekatta gérilen
nekrotizan granilomatoz bir vaskiilittir (1, 2). Oksdirik, dispne, he-

Resim 1. Toraks BT-bronkopnémonik infiltrasyon
BT: bilgisayarli tomografi

Resim 2. Kranial MR-beyin absesi
MR: manyetik rezonans
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moptizi en dnemli semptomlardir. Hastalarin >%90'inda iki tarafl,
cok sayida, degisik boyutta nodiller veya parankimal infiltrasyon-
lar olmak lzere akciger goriintilemeleri anormallikler gosterir (3).
Bobrek fonksiyon bozukludu ile birlikte pulmoner hemoraji olma-
st mortalite oranini yikseltir.

GlomerUlonefrit, WG'li hastalarin yaklagik olarak %75'inde gelisir.
Histolojik olarak ise fokal nekrotizan glomerilonefrit, kresentik
glomerilonefrit izlenir ve hizla bdbrek yetersizligine ilerleyebilir
(4). idrar bulgusu olarak hematiri, proteindri ve eritrosit silen-
dirleri gérildr. Hastalarin 2/3'sinde kas ve iskelet sistemi ile ilgili
yakinmalar bulunabilir. Olgumuzda bdbrek, akciger ve iskelet sis-
temine ait bulgular vard.

Hastalarin %90'indan fazlasinda c-ANCA pozitiftir (5, 6). HematU-
ri/proteiniriye eslik eden akciger tutulumu olmasi durumunda,
kesin tani icin bobrek veya akciger biyopsisi yapilmasi gerekebilir.
Uremik seyreden hastamizda kanama riski yliksek olmasina kar-
sin, yas! itibari ile verilecek immunsupresif tedavinin planlanmasi
amaciyla bobrek biyopsisi yapilmistir. Literatirde de diyaliz ihti-
yaci gosteren hastalarin da agresif tedaviden fayda gorebilecedi
bildirilmistir (7).

Fauci ve ark.lan (2) caligmalarinda, oral steroid + siklofosfamid
kombinasyon tedavisinin %90 oraninda remisyon sagladigini gés-
termigler, buna karsin ilaglarin istenmeyen etkileri nedeni ile sik-
lofosfamid tedavisinin parenteral olarak uygulanmasi nerilmistir
(1, 3). Biz ayda bir 0,5 g/m? tek doz IV pulse siklofosfamid, G¢ giin
sureyle, 0,5 g/gin iv metilprednizolon ve ardindan 1 mg/kg/gin
oral prednizolon idame tedavisi uyguladik.

Bobrek yetersizligi ile seyreden hastalarda, plazmaferez ile pul-
se steroid etkinliginin karsilastinldidi bir calismada plazmaferez
tedavisi uygulanan grupta daha az oranda son dénem bdbrek
yetersizligi gelistigi saptanmistir (8). Mortalitesi ylksek olan has-
talikta dlimlerin tedavi baslangicindan itibaren Ug ay icerisinde
gerceklestigi saptanmigtir. Saptanan Slimlerin %54'G  infeksi-
yonlarla iligkilendirilmistir. Olgumuzda immunsupresif tedavi-
nin 3. ayinda gelisen lober pnémoni tanisi ile tedavi edilmekte
iken denge bozuklugu gelismesi lGzerine ¢ekilen kranial MR'da
parietal bdlgede beyin absesi saptanmig, lomber ponksiyon ile
kultirde Nocardia spp. Uretilmesi ile tani konulmustur. Nocardia
ozellikle hicresel imminite bozuklugu olanlarda gérilen nadir,
mortal seyreden, firsatci gram (+) bakteriyel bir enfeksiyondur (9,
10). Sadece merkez sinir sistemi tutulumu ise %9 gibi ¢ok nadir
gorilur (9, 10). Kultdrde yavag Greme gdstermesi tani ve tedavide
gecikme ile birlikte mortalite ile sonuglanabilir.

SONUC

immunsupresif tedavi alan hastalar, firsatci enfeksiyonlar agisin-
dan yulksek riskli grup olarak yakindan takip edilmeli ve enfeksi-
yonlarin tedavisinde enerjik davraniimalidir.
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