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standartlari cercevesinde yiiriitilmektedir. JAREM, Web of Science-Emerging Sources Citation Index, TUBITAK
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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. Editérlerin yazi se¢iminde 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 Uzere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir.

Deneysel, klinik ve ilag arastirmalari igin ilgili uluslararasi anlasmalara 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)

Tim 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-gereg firmalarinca yapildigi dip not olarak bildiriimelidir. ICMJE
Potansiyel Cikar Catismalan Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2016 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larina gére dizenlenmelidir.

Orijinal Arastirmalar ve Derlemeler'in sunumu ¢alisma bildirimi kilavuzlarina
gore diizenlenmelidir: randomize calismalar icin CONSORT, gézlemsel calis-
malar icin STROBE, tanisal degerli calismalar icin STARD, sistematik derleme
ve meta-analizler icin PRISMA, hayvan deneyli calismalar icin ARRIVE, rando-
mize olmayan davranis ve halk sagligina midahale ¢alismalari icin TREND.

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

Dergide basiimasi amaciyla génderilen yazilar baska yerde yayinlanmamis
olmalidir. Daha 6nce bilimsel toplantilarda sunulan 200 kelimeyi gegmeyen
Szet yayinlar, durumu agiklanmak kosulu ile kabul edilebilir.

islemleri yiiriitiliip karar asamasina 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 dlzeltmelerin Editorlerce ya-
pilmasini kabul etmis sayilir.

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

Genel Kurallar

Yazilar sadece derginin ¢evrimici 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, Editor da-
nismani ve yardimcilari, 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 énerilmesi dergi igin cok 6nemlidir.

Editor, hakemlere yaziyi gdndermeden 6nce asagida bildirilen bigimsel ku-
rallara uygunlugunu arastinir. Dlzeltmeler orijinal metinde degil, diizeltiime-
si istenen bolumlerle kisitl olmalidir. Yazilar génderilmeden 6nce yazim ve
¢izim hatalarindan tam olarak arindinimalidir.

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

1. Ozgiin Arastirmalar: Yazinin tamami 5000 kelimeyi gecmemeli ve yal-
nizca icerigi anlamak icin gerekli olan sayi ve icerikte tablo ve grafik destegi
olmalidir. Kaynaklarin 50'den az olmasi inandiricilik igin genelde yeterlidir.
Ozgiin Arastirma yazilarinin yazar sayisi 5 ile sinirlandinlmistir. Istisnai du-
rumlarda bu sayi artirilabilir ancak sorumlu yazar tarafindan gerekgesi der-
giye gonderilmelidir.

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

1.2 Orijinal arastirma makalesi igin boliimlii zet: Ozetler 250 kelimeyi
asmayacak sekilde galismanin amacini, tipini, calismadaki ana bulgular ve
kisaca ¢alismanin sonucunu icermelidir.

Ozetler; Amac, Yontemler, Bulgular, Sonuc seklinde alt bagliklarla diizen-
lenmelidir.

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

1.3 Metin: Makale Baslgi, Giris, Yontemler (alt baslikl), Bulgular, Tartisma,
Calisma kisitlamalari ile Sonuglar ve Kaynaklar kisimlarini icermelidir. Metnin
ozellikle yontemler, bulgular ve tartisma kisminin alt basliklara béltinmesi
yararli olabilir. Metin toplam 5000 kelimeyi gegmemeli ve Times New Ro-
man yazim sitili ile 12 puntoda yazilmalidir. En son bélime 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 génderilmesi gerekir veya ayrt 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 i¢in kullanilan yazilim tanimlanmalidir. Strekli
degiskenlerin karsilastirilmasinda parametrik testler kullanildigi zaman veri-
lerin ortalama=standart sapma olarak bildirilmesi gerekir. Parametrik olma-
yan testler icin de Medyan (Minimum-Maksimum) veya Medyan (25'inci ve
75'inci persantiller) degerleri olarak bildirilmesi gerekir. lleri ve karmasik is-
tatistiksel analizlerde, goreceli risk (RR, relative risk), olasilik (OR, odds ratio)
ve tehlike (HR, hazard ratio) oranlari giiven araliklar (confidence intervals) ve
p degerleri ile desteklenmelidir.

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

Dergiler

Dergi isimlerinin kisaltmalari Index Medicus/Medline/PubMed listesine
gore yapilir (dergilerin kisaltmalari igin NLM tarafindan her yil yayinlanan
MEDLINE dergilerin listesine http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/lji.html
adresinden ulagilabilir). Alti ve daha yazarli makalelerde tim isimler yazilir.
Yedi ve fazla yazarl olanlarda ilk alti isim yazilir ve “et al.” ilave edilir. Yazar
isimlerinden sonra, o yazinin tam bashd, yil, cilt ve sahifeler siralanir.
Brnek: 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 ku-
rum isimleri géziikmeyecek sekilde hazirlanmalidir. Metinden ayri olarak,
metin icinde gegis sirasina goére numaralandirilarak verilir. Baslik ve alt-
yazilar ayri bir sayfada sunulur. Grafiklerde yeteri kalinlikta ¢izgi kullanilir.
Boylece gerekli kictltmelerde 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 agiklanmalidir. Tablo ve Sekil basliklarinda ve
tablonun yazi icinde anilmasinda Roma rakamlar kullanilmamalidir. Me-
tin, Tablo ve Sekillerde kullanilan ondalik sayilar Tiirkce metinlerde vir-
glil ingilizce metinlerde ise nokta ile ayrilmalidir. Ozellikle tablolar metni
aciklayici ve kolay anlasilir hale getirmek amaci ile hazirlanmali ve metnin
tekrart olmamalidir.

Video Gériintiiler
Olgu Sunumlari ve Ozgiin Gériintiller'de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli gérintiler ve ekstra imaj/statik gorintiler asagidaki teknik ozellik-
lerde génderildigi takdirde web sayfamizda yayinlanacaktr.

1. Imaj/statik gérintl 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 disinda ve baska kaynaktan alindiklarinda mutlaka
alinan kaynaga atifta bulunmali ve alinan kaynagdin “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonlar Telif Hakki sahibinden (yayinevi, dergi veya yazar)
alinan izinler ile birlikte Bag Editér 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 icin son vardigi diizeyi an-
latan, tartisan, degerlendiren ve ileride yapilacak calismalara yon belirleyen
diizeyde olmalidir. Yazarinin konusunda otér olmasi ve atifta bulunulmus
yazilarinin olmasi gerekir.
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Béliimsiiz dzet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da gecer-
lidir, sadece boélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
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.

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

4. Olgu Sunumlari: Otérlerce de ¢ok nadir gérilen, tanida ve tedavide glig-
lik g&steren ya da uygulamada genellikle gézden kactigi anlasilan, yeni bir
yontem oneren, textbook'larda olmayan bilgileri iceren cok ilgi cekici ve
&gretici sunular yayinlanabilir. Bu dzelliklere sahip olgular sinirli sayida ba-
silmaktadir. Video gérintlsi olanlarin basilma sansi yiksektir. Kaynak sayisi
10, igerik ise 700 kelime ile sinirhdir. Yazinin tam bashgi, kisa baslgi, alt bas-
liklara bélinmemis 250 kelimeyi gegmeyen 6zeti ve NLM-MeSH terimlerine
uygun olarak hazirlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Tirkce ve
Ingilizce dillerinde ayri ayr yazilir. Olgu sunumu formati, Giris, Olgu Sunu-
mu, Tartisma, Sonug basliklarindan olugsmaktadir. Olgu Sunumu yazilarinin
yazar sayisi 3 ile sinirlandirilmistir. Istisnai durumlarda bu sayi artinlabilir an-
cak sorumlu yazar tarafindan gerekgesi dergiye gonderilmelidir.

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 kacan bir yapisini ya da
noksanini tartisir. Yazarlar, yayinlanan makaleler hakkinda yorum iceren mek-
tuplar disinda 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 dizey-
deki egitimde yerini alan ve klinik uygulamada yer bulan bilgiler ayrintilari
ile sunulur.

Béliimsiiz 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da gecer-
lidir, sadece boélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nlm.
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 Goriintii: Klinik bilime dayali 6nemli bulgular yansitan, hasta-
liklarin temel mekanizmalarina isik tutan, anormallikleri vurgulayan veya
yeni tedavi ydntemlerini aydinlatan carpici ve nadir goérintiler yayina kabul
edilir. Video gériintiist olanlarin basilma sansi ylksektir. Baghgi ile beraber
tanimlayici metin ve resim alt yazilan (kaynaksiz) toplam 250 kelimeyi geg¢-
memelidir.

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

10. Yayin Etigi: Derginin bu béliminde yayin etidi ile ilgili aktiel bilgi ve
yorumlara yer veren makaleler ve etik ihlali vakalari yayinlanir. Metin 900,
kaynak sayisi ise 10 ile sinirhdir.
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An approval of research protocols by an ethical committee in accordance
with international agreements (Helsinki Declaration of 1975, revised 2008-
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Journals (updated in December 2015 - http://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf).

The presentation of Original Researches and Reviews must be designed in
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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. Number of authors should be limited to 5 with original ar-
ticles. When there are more than 5 authors the editorial board should be in-
formed about the justification of this situation by the corresponding author.

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 subhead-
ings. 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 final-
izing 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 “Acknowledgements”.

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 randomized
comparison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin 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 IJ, 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 SI. 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
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ABSTRACT

Objective: Health management for chronic patients represents a serious challenge for policymakers. Since the community has to cope with
substantial expenses, and a considerable part of health funds are allocated for the continuing care of these patients, designing appropriate
policies for organizing, financing, and providing optimal health care is of special importance. This study was aimed to design a health
management model for chronic patients in Iran.

Methods: We scrutinized studies done in England, Australia, United state, and Canada and used these as suitable references from which
we selected applicable strategies. Subsequently, we submitted these for approval to relevant experts to establish a service health care
management model for chronic patients. The final model was developed by the expert panel.

Results: In almost all of our references we found that health and welfare ministries, along with the private sector, provide decentralized health
care to chronic patients. Health care programs for chronic patients encompass free services for regular check-ups, vaccinations, lifestyle training,
acute illness care, health advisors, health aids, and equipment, and laboratory services. Policies are outlined by the National Committee on
Prevention and Control of Non-Communicable Diseases, which has its base at the Supreme Council of Health. Funds are provided mainly by
governmental bodies and subsequently, by societies and non-governmental organizations (NGO's), with some participation of the chronic
patients themselves (as premium and franchise).

Conclusion: Our model for management of chronic patients includes the formation of a “health committee for chronic patients” in the
Supreme Council of Health and Ministry of Health and Medical Education, and the provision of decentralized and provincial health care
services. Funds should be provided through taxes, charity aids, and support from international organizations. Nongovernmental and charity
aids may be increased to lessen the financial burden on the governments.

Keywords: Chronic disease, Iran, patient

oz

Amag: Kronik hastalarda saglik yénetimi politika yapicilar icin ciddi bir zorluk olusturmaktadir. Toplumun buylk giderlerle bas etmek zorunda
olmasi ve saglik fonlarinin énemli bir boluminin bu hastalarin devam eden bakimlari icin ayrilmasindan dolayi, optimal saglik bakiminin diizen-
lenmesi, finanse edilmesi ve saglanmasi icin dogru politikalarin olusturulmasi cok &nemlidir. Bu calisma iran’daki kronik hastalar icin bir saglik
yonetimi modeli olusturmak amaciyla yapilmistir.

Yéntemler: ingiltere, Avustralya, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da yapilmis olan calismalari inceledik ve bunlari icinden uygulanabilir
stratejiler sectigimiz uygun referanslar olarak kullandik. Ardindan, kronik hastalar icin bir saglik bakimi yénetimi modeli olusturmak icin ilgili
uzmanlara onay icin génderdik. Modelin son sekli uzman panelince gelistirildi.

Bulgular: Referanslarimizin hemen hemen hepsinde, 6zel sektérle birlikte saglik ve sosyal yardim bakanliklarinin saglik bakimini kronik hasta-
lara yogunlastirdigi gorildu. Kronik hastalar icin saglik bakimi programlar diizenli check-uplar, asilamalar, yasam tarzi egitimleri, akut hastalik
bakimi, saglik danismanlari, yardimei saglik cihazlar ve donanimlari ve laboratuvar hizmetleri icin tcretsiz hizmetler sunmaktadirlar. Politikalar
Yiiksek Saglik Surasi'na dayanan Bulasici Olmayan Hastaliklarin Onlenmesi ve Kontrolii Ulusal Komitesi tarafindan sekillendirilirler. Fonlar
cogunlukla devlet kurumlari ve sonrasinda da topluluklar ve sivil toplum kuruluglar tarafindan, kronik hastalarin kismi katilimlariyla (prim ya da
muafiyet olarak) karsilanmaktadir.

Sonug: Kronik hastalarin yonetimi modelimiz Yiksek Saglik Surasi ve Saglik ve Tip Egitimi Bakanliginda bir “kronik hastalar icin saglik kurulu”
olusumunu ve merkezi olmayan ve il saglik bakimi hizmetlerinin karsilanmasini icermektedir. Fonlar vergiler, bagislar ve uluslararasi organi-
zasyonlarin destekleriyle saglanmalidir. Hikimetlerdeki mali yiiki azaltmak icin sivil toplum kuruluslarindan ve bagis yoluyla gelen yardimlar
artinilabilir.

Anahtar sdzciikler: Kronik hastalik, iran, hasta
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INTRODUCTION

One of the greatest challenges that health systems worldwide are
facing in the twenty-first century is the increasing burden of chronic
diseases. The increase in life expentancy and lifestyle moderniza-
tion, involving an increased exposure to many risk factors for chronic
diseases, have led to a change in the burden of disease that health
systems are facing (1). Effective prevention and management of
chronic conditions is of high priority, as chronic diseases affect nearly
1 in 2 adults in the United States and account for 75% of our na-
tion's health care costs (2, 3). Efforts to reduce the burden of chronic
disease have been fragmented, with different health care systems
working independently to achieve a final outcome (4).

The increased collaboration among different health care systems
to prevent and manage chronic diseases has been recently priori-
tized (5-7). Chronic conditions are either preventable or manage-
able through appropriate prevention or primary care interventions.
Appropriate management of these chronic conditions in primary
care settings can reduce exacerbation of disease and thus, costly
hospitalization. Hospital admission rates serve as a proxy for pri-
mary care quality, and high admission rates may suggest poor care
coordination or inadequate care continuity. They may also indicate
organizational constraints such as inadequate access to family phy-
sicians (8). An inappropriate and unhealthy lifestyle is responsible
for the occurrence of many types of chronic diseases. Worldwide,
chronic diseases are the cause of many deaths, and this problem
is increasing in both industrialized and developing countries (9).

Chronic diseases are a serious threat to health and longevity in
developing countries. In all countries except the poorest, death,
and disability due to chronic diseases currently exceed death and
disability due to communicable diseases, being 49% for chronic
diseases, compared with about 40% for communicable diseases,
and 11% for injuries (10). The prevalence of chronic diseases in
developing countries is not well-recognized among health ex-
perts, and neither it is among non-experts, because these ail-
ments are often less visible than communicable diseases, prog-
ress slowly, and are underdiagnosed. Further, the presence of
chronic diseases has overtaken the communicable disease bur-
den partly because of the success in reducing the latter, and also
because poor countries are increasingly adopting the unhealthy
lifestyle of the developed world (11).

Since the prevalence of chronic diseases has increased steadily
among people in Iran, as in other developing countries, the com-
munity has been faced with the burden of non-communicable
diseases. Therefore, designing a new system that can deal with
these emerging problems was strongly felt necessary.

In the past two decades, the geographical distribution of these dis-
eases has changed; therefore, the World Health Organization (WHO)
has established health priorities to prevent these diseases in develop-
ing countries. This is why planners and public health officers should
take appropriate measures to tackle this enormous problem (12).

METHODS

This comparative study aimed to achieve an appropriate model for
the management of patients with chronic diseases in Iran. Firstly,
some health organizations in the USA, France, Canada, England,
and also Iran, including social security, health care organizations,

and the Ministry of Health and Medical Education were evaluated.
Then, the way in which services provide management to chronic
patients and their comparable components were extracted, and
finally, data for these indicators were collected and analyzed.

A research-made questionnaire, which was validated by experts
and scholars in the field of health service management, health
policies, and health technology management, was used.

Moreover, the face validity of the questionnaire was confirmed by
four experts. To assess the content validity of the questionnaire,
the relevance of each question was assessed by 10 experts. The
relevance of each question was determined as follows: 1) wheth-
er it was essential, 2) whether it was useful but not necessary and
3) whether it was not necessary. Finally, the CVR (Content Validity
Ratio) was calculated.

To assess the simplicity, relevance and clarity of each question,
the CVI (Content Validity Index) index was measured based on
the four following items:

1) The question met none of the three criteria; 2) the question met
the criteria but needed major revisions; 3) the question met the cri-
teria but needed minor revisions are 4) the question met all three
criteria. Questions with CVR>0.49 were accepted, and those with
CVR<0.49 rejected or reviewed. Questions with CVI>0.7 were ac-
cepted, and those with CVI<0.7 were rejected or reviewed.

Also, 30 university professors confirmed the reliability of the ques-
tionnaires by the split-half method and calculated the Kuder Rich-
ardson coefficient, which was determined to be 0.88 in this study.

The formula for calculating the CVlI is as follows:

CVI = total number of voters / number of people scoring 3 or 4
are relevant to the question

CVR = (number of experts who have responded to the essential
option / total number of experts) / (total number of experts / 2)

After the questionnaire was confirmed, the questions were clas-
sified based on the type, and it was determined which questions
were related to organizational structure, financing, control, and
policymaking. Moreover, the questions related to the organiza-
tional structure of government sectors, insurance, and public and
NGO'’s were determined.

In the control section, different types of questions were found,
namely, questions related to the level of control, questions re-
lated to the type of policy and funding, and questions related to
government sectors, committees and organizations involved with
chronicdisease. Then, the proposed modelwas outlined (Figure 1).
Finally, a panel of 8 experts participated in a meeting to discuss
the proposed model of the present study.

Also, on the panel, the suitability of the model for Iran was com-
pared with that for Canada, Australia, England and the United
States, and the results were reported.

RESULTS

Indicators and outcomes of health systems in the countries stud-
ied showed that the gross domestic product (GDP) share allo-
cated to the health sector is the lowest in Iran and the highest in
the United States (Table 1) (13).
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The trend with respect to GDP share allocation to health sector
in the countries studied suggests that this indicator in Iran in-
creased by nearly 20% between 2005 and 2013 (Table 2).

In many of the studied countries, there are costs allocated
to special programs for catastrophic diseases. In the United
States, special programs for catastrophic illnesses are de-
signed for certain age groups, and this is the way in which
health care management for chronic diseases has been im-
plemented in most countries. The management program for
catastrophic cases is a targeted program for patients with
chronic health problems, as a considerable amount of re-

sources has be spent for providing health care services to
those patients.

Chronic diseases typically entail major medical costs. Patients
are covered by Medicaid or the Complex Medicaid Cases (14).
There are many institutions that control and monitor health care
services in many developed countries. four examples of these in-
stitutions are the following:

- The National Institute for Clinical Excellence (NICE): it was es-
tablished in 1999 to reduce inequalities in health care provision
by the standardization of clinical practice based on evidence at
the national level. The activities of the NICE are divided in three

3
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areas: technology evaluation, development of clinical practice
guidelines and clinical audit (15).

- The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ): it is a
governmental organization that has the responsibility of organiz-
ing and leading other research centers for improving the quality
of health care, safety of patients, effectiveness of the health care
services and clinical practice. This organization is also responsi-
ble for evaluating technologies, the organizational structure for
health care services and primary care (such as preventive servic-
es), costs, and resources for health services (15).

- Health Technology Assessment (HTA) centers: Health Technol-
ogy Assessment centers deal with all diseases, including chronic
and specific diseases. HTA centers, as a provider of scientific ser-
vices, are involved in evidence-based policymaking. The purpose
of the evaluation and analysis of health-related technologies is to
provide information for health policies (15). Health Technology

Assessment centers are active mainly at the national level. These
centers in the United States and Australia, and to some extent
in the United Kingdom and Canada, are fully institutionalized. In
Iran, such centers do not exist for patients with chronic diseases.

-The National Coordinating Center for Health Technology As-
sessment (NCCHTA): This center is responsible for implementing
any new advancements in the field of medicine, and for evaluat-
ing health management techniques.

Clinical governance at the level of health service providers can
control the provision of health care services by the operational
staff of the national health system (16).

Comparative studies showed that services provided to patients
with chronic diseases included services for 3 levels of prevention:

1: Vaccination, healthy lifestyle education.




2: Health care during the disease, distributing medical pamphlets
among patients, health counseling, periodic examinations and
tests for the diagnosis and early treatment of chronic diseases.

3: Providing assistive devices for patients with chronic diseases, lab-
oratory analyzes, home care, and drug and rehabilitation services.

The main way of financing health care for patients with chron-
ic diseases in the first stage are governmental funds and then,
associations, NGOs and public participation (premiums, out of
pocket) (Table 3).

DISCUSSION

One of the main tasks of all health systems is disease manage-
ment. The disease management system should be based on
disease characteristics, facilities, needs, resources, design, and
implementation (17).

The increase in GDP share being allocated to the health sector
could be a consequence of the costs of diagnosis and treatment
of catastrophic diseases, which have increased in the past two de-
cades with the advent of new diagnostic and treatment methods.

Partnerships based on strong scientific documentation and infor-
mation are trying to integrate long-term plans, and this should
form the pillars for the management of non-communicable dis-
eases. Attention should be paid to using a variety of legal and ex-
ecutive procedures in different agencies and ministries to modify
people’s lifestyle with the direct participation of the population.

Access to a family physician and the subsidy programs, aimed at
improving the health indicators identified in Iran in recent years,
have not been approved yet due to the separation of the man-
agement of chronic diseases across different offices based on the
disease name, as it is common in communicable diseases (17).

Due to the common risk factors of many of these chronic diseas-
es, as well as the similar methods of intervention to modify risk
factors and also the relatively similar screenings involved, it can
be recommended to organize structures for the management of
non-communicable diseases horizontally, i.e., based on the per-
formance of the offices and not on disease names.

Communicable diseases are usually manifested early and attract
more attention than other diseases. By contrast, the progression
of non-communicable diseases is generally hidden and slow, and
therefore, encouraging people to adjust their lifestyle is much
more difficult because the relationship between exposure to risk
factors and onset of disease symptoms is less obvious (17).

The high prevalence of most non-communicable (chronic) dis-
eases, and not the low risk, is what causes high social sensitivity;
however, it imposes high costs, which can be met by increasing
the share of health insurance and accumulation of GDP in a way
that the undesirable impact of these costs on a branch of health
would be prevented and people, especially the chronic patients
would feel more satisfied.

CONCLUSION

Considering the high proportion of patients’ out-of-pocket pay-
ment in the health care system in Iran, it is suggested that the
management of this system should be reviewed. A high cost is al-
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located to health care in America, despite life expectancy at birth
being about 79 years. However, in recent years, life expectancy
has significantly decreased due to the increased prevalence of
obesity as a chronic disease. In Iran, the faculties of medical sci-
ences and the medical and insurance systems are responsible for
controlling and monitoring the performance of the health care
system. In order to have a successful management of health care
services for patients with chronic diseases, the attention should be
focused on regional and national facilities, as well as intersectional
cooperation in the region. Another beneficial factor improving
the management of chronic diseases is the close cooperation and
good working relationship between doctors and managers. This
would allow to develop a team performance framework with the
division of labor, the involvement of the patients, and the provi-
sion of enough information for them. Appropriate social support
from community agencies and insurance organizations can guar-
antee the continuation of the chain for the long-term treatment
of chronic patients. It is recommended to monitor the health care
management for chronic patients. Monitoring should be conduct-
ed by a group composed of representatives of organizations pro-
viding health care services to specific patients, representatives of
governmental organizations, consumers, and insurance organiza-
tions. Finally, it is recommended to conduct a research for deter-
mining health care costs, per capita health insurance costs, qual-
ity of health service packages, healthy lifestyle, as well as to study
the role of education and its impact in reducing the incidence of
chronic diseases in the selected countries, and then provide a
model for Iran.
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Alt Uriner Sistem Sikayetleri Olan Kadin Hastalarda
Artan Siklhigi ile Akilda Tutulmasi Gereken Etiyolojik
Faktor Olarak Mesane Taglari

Bladder Stones as an Etiological Factor that Must Be Kept in Mind Due to Their Increased
Incidence in Female Patients with Lower Urinary Tract Complaints

Mustafa Girkan Yenice, Selcuk Sahin, Mithat Eksi, Feyzi Arda Atar, Kamil Gokhan Seker, Volkan Tugcu

Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, istanbul, Tiirkiye

oz

Amag: Mesane taglan riner sistem tas hastaliklarinin %5'ini olusturmakta ve tim mesane taslarinin %5'i kadinlarda gérilmektedir. Uriner
akimin bozulmasina sebep olan her tirlt patoloji, kronik Griner sistem enfeksiyonlari ve yabanci cisimler genel olarak predispozan faktorler
olarak siralanir. Tedavide iyi tanimlanmis endoskopik, laparoskopik ve acik cerrahi ydntemler kullanilabilir. Biz de bu ¢alismamizda klinigimizde
mesane tasl tanisi ile opere olan kadin hastalarin verilerini retrospektif olarak inceledik.

Yéntemler: Ocak 2006 - Ekim 2014 tarihleri arasinda klinigimizde mesane tasi tanisiyla opere edilen 92 kadin hastanin verileri retrospektif ola-
rak incelendi. Hastalarin demografik bilgileri, basvuru sikayetleri, tas olusumundaki etiyolojik faktorleri, pre/post operatif operasyon bilgileri
retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Hastalarin yaslan 17 ve 85 yil (ortalama 46,8) arasinda degismekteydi. Hastalarin 6zge¢misleri incelendiginde 49 hastada jinekolojik
girigsim OykUsu [12 vaka trans obturatuar tape (TOT), 10 vakada trans vajinal tape (TVT), 9 vakada trans abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi (TAH-BSO), 7 vakada sistosel onarimi, 8 vakada sezaryan éykusu (C/S) ve 3 vakada rahim igi ara¢ migrasyonu] ve 9 hastada
norojenik mesane disfonksiyonu saptandi. Ortalama tas boyutu 25,4 mm (7-50 mm) olarak saptandi. Tas yukui fazlaligi ya da daha éncesinde
endoskopik yontemler ile tasin ¢ikarilamadigi 9 hasta haric tim hastalar endoskopik olarak tedavi edildi.

Sonug: Urojinekolojik uygulamalarin daha sik uygulanmasiyla birlikte kadin mesane taslari klinik pratigimizin géz ardi edilmemesi gereken
dnemli bir olgusu haline gelmis bulunmaktadir. Bu nedenle 6n planda endoskopik cerrahiler giivenli ve basarili bir sekilde kullanilmasina karsin
bu konunun yeni calismalarla desteklenmesi ve gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Litotripsi, mesane tasi, norojenik disfonksiyon, rahim ici arag, sistosel, sling

ABSTRACT

Objective: Bladder stones make up 5% of urinary tract stone diseases, and 5% of all bladder stones are seen in women. All kinds of pathologies,
chronic urinary tract infections, and foreign bodies causing urinary flow to be dysfunctional are regarded as predisposing factors in general.
Well-defined endoscopic, laparoscopic, and open surgical procedures can be performed for treatment. In this study, we retrospectively
examined data from female patients who were operated after being diagnosed with bladder stones in our clinic.

Methods: Data from 92 females who were operated after being diagnosed with bladder stones at our clinic between January 2006 and
October 2014 were retrospectively analyzed. The patients’ demographic information, complaints on admission, etiological factors in stone
formation, and pre-/post-operative data were retrospectively analyzed.

Results: The ages of the patients ranged between 17 and 85 years (mean, 46.8 years). When the backgrounds of the patients were studied, a
history of the following was found: gynecological procedures in 49 patients [12 patients with transobturator tape (TOT), trans-vaginal tape in
10 (TVT), trans-abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy in 9 (TAH-BSO), cystocele repair in 7, cesarean section in 8 (C/S),
intrauterine device migration in 3, and neurogenic bladder dysfunction in 9]. The average stone size was 25.4 mm (range, 7-50 mm). Except
for 9 patients with an excess load of stones or in whom the stones could not be previously removed using endoscopic methods, all patients
were endoscopically treated.

Conclusion: Together with a more frequent application of urogynecological procedures, bladder stones in females have become an important
fact in clinical practice that should not be ignored. Therefore, despite the safe and successful use of endoscopic surgical procedures, this topic
needs to be supported and developed with new studies.

Keywords: Lithotripsy, bladder stones, neurogenic dysfunction, intrauterine devices, cystocele, sling

GiRIiS nik Uriner sistem enfeksiyonlari, anatomik bozukluklar, nérojenik

Geligmig toplumlarda mesane taglan iriner sistem tag hastalikla- iseme disfonksiyonlari ve metabolik hastaliklar mesane taglari icin

fnin %5'ini olusturmaktadir (1). Tim mesane taslarinin %5'i ka- diger predispozan faktorlerdir (3). Cocuklarda ozellikle protein-
dinlarda gér[ﬂmek’[e o|up en stk nedenler yabanc| cisim (s[jt(jﬂerl den fakir diyetlere bag'l nutrisyonel eksikliklerde mesane ta§|ar|
sentetik bant, mesh) ve mesane ¢cikim obstriksiyonudur (2). Kro-  gérilebilir (1). Son yillarda diyet aliskanliklarinin degdisimi ve an-
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tibiyotiklerin gelistiriimesi ile enfeksiyon kontroliiniin saglanmasi
sonucu mesane tasi oranlarinda ciddi bir azalma gérilmustdr.

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, siklikla diziri, pollakuri
gibi irritatif semptomlar veya hematuri sikayeti ile bagvururlar.
Radyolojik olarak cesitli ydontemler ile &n tani konulabilmekle bir-
likte kesin tani sistoskopi ile konulur. lyi tanimlanmig endoskopik
tedavi yontemlerinin yani sira ekstra korporeal sok dalga litotripsi
(ESWL), perkitan cerrahiler, acik veya laparoskopik sistolitotomi
operasyonlar ve bunlarin kombinasyonu seklinde uygulanan cer-
rahiler secilmis vakalarda uygulanmaktadir.

Biz de bu calismamizda klinigimizde mesane tasi tanisi alan kadin
hastalanin etiyolojik faktérlerini ve tedavi yontemlerini genis bir
perspektifte retrospektif olarak inceledik.

YONTEMLER

Etik kurul onayr alindiktan sonra Ocak 2006 - Ekim 2014 tarihleri
arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Uroloji Kliniginde mesane tagl tanisiyla opere edilen 92 kadin
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin mesane
tagl tanisi direkt Uriner sistem grafisi (DUSG), Uriner sistem
ultrasonografisi (USG), tim abdomen bilgisayarli tomografi (BT)
ve veya tanisal sistoskopi gibi cesitli tani yontemleri kullanilarak
konuldu. Endoskopik cerrahi tedavi karari alinan hastalarda
mekanik, ultrasonik, pnémotik ve Holmium-YAG lazer litotriptor
kullanildi. Acik cerrahilerde suprapubik insizyon ile mesaneye
ulagildi. Hastalarin demografik bilgileri, bagvuru sikayetleri, tas
olusumundaki etiyolojik faktorleri, pre/post operatif operasyon
bilgileri retrospektif olarak incelendi.

BULGULAR

Mesane tasi nedeniyle opere edilen hastalarin yaslar 17 ve 85
yil (ortalama 46,8) arasinda degismekteydi. Hastalarin buyuk
cogunlugu diziri sikayeti ile basvurmakla birlikte hematri,
pollakiri ve tekrarlayan idrar yolu enfeksiyonlan diger tespit
edilen basvuru sikayetleriydi. Tetkik asamasinda DUSG, USG
ve gereginde BT gibi rutin tani ydntemleri kullanildi. Hastalarin
ozgegmisleri incelendiginde 49 hastada jinekolojik girisim
Oyklst [12 vaka trans obtutatuar tape (TOT),10 vakada trans
vajinal tape (TVT), 9 vakada trans abdominal histerektomi ve
bilateral salpingooferektomi (TAH-BSO), 7 vakada sistosel
onarimi, 8 vakada sezaryen oykusu (C/S) ve 3 vakada rahim ici
ara¢ migrasyonu] ve 9 hastada nérojenik mesane disfonksiyonu
saptandi (Sekil 1). Ortalama tas boyutu 25,4 mm (7-50 mm) olarak
saptandi. Tag yUku fazlahdr ya da daha &ncesinde endoskopik
yontemler ile tagin ¢ikarilamadigi 9 hasta hari¢ tim hastalar
endoskopik olarak tedavi edildi. Yabanci cisme bagl taglasma
izlenen 3 vakada endoskopik yontemlerin basarisizligi sonrasinda
acik cerrahi uygulandi. Endoskopik cerrahi sonrasi iki hastada
driner sistem enfeksiyon nedeniyle post operatif ates tespit edildi
ve bu hastalar uygun antibiyotikler ile konservatif olarak tedavi
edildi. Acik cerrahi uygulanan bir hastada hemorajiye bagl olarak
postoperatif erken dénemde transflzyon ihtiyaci oldu.

TARTISMA

Kadin hastalarda mesane tasi drenajin bozuldugu anatomik
anormallikler ya da detrusor aktivitesini bozan nérolojik hastalik
gruplarinda, kronik enfeksiyonlarda, intravezikal yabanci cisim

Etyolojide Olasi Jinakolojik Faktorler

=Sling
mTAH-BSO
uSistosel Onarimi
mC/S

®RIA Migrasyonu

varliginda ya da Ust Uriner sistemden spontan tas distrilmesine
sekonder olusabilir (4, 5).

Anatomik bozukluklar ya da nérolojik hastaliklar sonucunda mesa-
ne icerisinde adinamik bir bolgenin varligi ya da detrusor sfinkter
dissinerjisi, mesanenin tam bosalmamasina bagli olusan rezidu-
el idrar mesane tasi olusumu icin bir risk faktértdar (5, 6). Spinal
kord yaralanmasina bagl nérojenik mesane disfonksiyonu bulunan
hastalardan kalici sondasi bulunanlarda mesane tasi olugsum riski
%4, temiz aralikli kateterizasyon uygulayan hastalarda %0,2 olarak
saptanmistir (6). DeVivo ve ark. (7) 8 yil boyunca takip ettikleri spi-
nal kord yaralanmali hastalarin 36%'sinda mesane tagi olustugunu
tespit etmiglerdir. Calismamiza dahil ettigimiz 9 paraplejik ve son-
dali hastanin daha 6nce gecirilmis endoskopik tas cerrahi dykdleri
olup preoperatif idrar kiltirlerinde agirlikli olarak Escheriscia coli
Uremesi tespit edilmistir. Otnes ise mesane taglarinin %22-34 ora-
ninda Uriner sistem enfeksiyonlari ile iligkili oldugunu ve en sik izole
edilen mikroorganizmanin Proteus spp. oldugunu belirtmislerdir
(8). Ure olusturan Proteus, Klebsiella, Serratia, Enterobakter gibi
mikroorganizmalar idran alkalilestirerek struvite tasi (magnezyum
amonyum fosfat) olusumuna ve dnceden olusmus bir nidusa su-
pernaturasyon ile agregasyona sebep olabilirler (9).

Mesane tasi olusumunda en sik faktor nidus olarak gérev yapan
yabanci cisim varligidir. Yabanci cisimler pelvik organ prolapsusla-
rinin cerrahi onarimlari sirasinda kullanilan cerrahi sutur materyal-
leri, unutulan sargi bezleri (Gossipoma), TVT ve TOT gibi inkon-
tinans cerrahisi sirasinda farkedilmeyen mesane perforasyonlari
sonrasi ya da intrauterin cihazlarin mesaneye migrasyonu sonucu
olusabilirler (10). Calismaya dahil edilen 7 hastanin Uriner sistem
tas hikayesi mevcut olup etiyolojilerinde Ust Uriner sistemden
migre olan yada tas cerrahisi sonrasinda takilan JJ kateterin enk-
rustasyonu tespit edilmistir (Resim 1).

intrauterin cihazlarin kontrasepsiyon yéntemi olarak yayginlas-
mas! sonrasinda kadinlarda goériilen mesane tasl olgularinda ar-
tis tespit edilmis olup (11); bu cihazlarin yerlestirilmesi esnasinda
perforasyon oranlarinin her 1000 vakada 0,87 oraninda oldugu
tespit edilmistir (12). Kassab ve Audra (13) retrospektif olarak in-
celedikleri intrauterin cihaz migrasyonu olan 165 hastanin sadece
23'Unde (%14) mesaneye migrasyon tespit etmislerdir.

Ozellikle TVT ve TOT operasyonlari sirasinda intraoperatif olarak
sistoskopi yapilmamasi ve bu tarz perforasyonlarin gézden kag-



masi, postoperatif ddnemde de bu hastalann takiplerinde yasa-
nan aksamalar tanida gecikmelere sebep olmakta ve beraberin-
de medikolegal problemlere yol agmaktadir.

Mesane taslari ile ilgili bir diger akilda tutulmasi gereken konu,
kargit goriste calismalar olmakla birlikte, uzun stre tedavi alma-
yan hastalarda kronik inflamasyon zemininde gelisen displaziye
sekonder skuamoz hiicreli karsinomadir (14).

Mesane tasi hastalar genel olarak masif hematiri ve irritatif
semptomlar ile bagvurma egiliminde olup inkontinans, acil ise-
me hissi, pollakiri, terminal hematuri, tekrarlayan Uriner sistem
enfeksiyonlar gorllebilecek diger semptomlardir (15). Mesane
tasl acisindan siiphe duyulan olgularda DUSG, USG ve gere-
ginde BT tetkikleri non opak ve opak taslarin tanisinda daha
detayh bilgiler sunmakla birlikte mesane taglarinin kesin tanisi
sistoskopi ile konulmaktadir ve ayni seansta tedavi imkani da
saglamaktadir (16).

Mesane taslarinin tedavi stirecinde énce semptomlar kontrol al-
tina alinmali ve Uriner enfeksiyon varliginda uygun antibiyoterapi
dizenlenmelidir. Hastanin durumu, etiyolojik faktorler, tas yuka
ve lokalizasyonu g6z oninde bulundurulup uygun midahale
planlanmalidir. Medikal tedavi secenegi olarak sodyum bikarbo-
nat veya potasyum sitrat ile idrar alkalizasyonunun saglanmasi
drik asit ve sistin taglarinda etkili olmakla birlikte mesane taslari-
nin temel tedavisi tasin geride tas birakilmamasidir (17).

Cesitli calismalarda ESWL basari oranlan %75-%100 araliginda
belirtiimis olsa da Torricelli ve ark. (18) basar oranlarinin diger
yontemlere gore daha disik olmasi sebebiyle kiicik mesane tasi
ve ylksek cerrahi risk varligi gibi secilmis hasta gruplarinda kulla-
nilmasini énermislerdir. Endoskopik cerrahiler sirasinda mekanik,
ultrasonik, elektrohidrolik, manuel litotripsi ve holmium: Yag laser
kullanimi tarif edilmistir. Gelisen laser teknolojileri ile mesane tas-
larinin endoskopik yontemlerle tedavisinde artis tespit edilmistir.
Un-in ve ark. (19) yaptiklar ¢alismada lazer ve pnémotik litotripsi
yontemlerini kargilagtirmig ve her iki ydntemin de efektif olmakla
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birlikte holmium laserin daha kisa stirede fragmentasyon sagla-
digi ve daha etkili oldugunu tespit etmislerdir (19). Klinigimizde
yapilan ve calismamiza dahil ettigimiz 92 hastanin 83'line endos-
kopik litotripsi operasyonlari uygulanmis ve litotriptér olarak me-
kanik, ultrasonik, pnomatik ve lazer yéntemleri kullaniimistir.

Siklik sirasina gore Uriner sistem enfeksiyonlari, ates, mesane per-
forasyonu, hiponatremi ve hemoraji endoskopik cerrahi sonrasi
olusabilecek komplikasyonlar olarak gosterilmistir (20, 21). Calis-
maya dahil ettigimiz endoskopik yéntemlerle tedavi uyguladigi-
miz 2 hastada postoperatif ateg izlenmistir.

lkari ve ark. (22) blytk mesane taglar icin tanimladiklan perki-
tan yoéntemlerin basar oranlarini 85-100% olarak belirtmislerdir.
Ancak mesane timor dykusi olan, herni onarimi sebebiyle mesh
konulmus, artifisyel sfinkterli, gecirilmis abdominopelvik cerrahi
hikayesi olan, radyoterapi almis, Uriner sistem veya karin duvarin-
da aktif enfeksiyonu olan hastalarda perkitanéz yontemler kont-

raendikedir (23).

Es zamanl divertikl varligi, basansiz endoskopik girisim, perki-
tan girisime engel anormal anatomi, tas yukd fazlaligr durumla-
rinda ise acik cerrahi yontemler tavsiye edilmektedir (24). Calis-
mamizda tas ylku fazla ya da basarisiz endoskopik girigim dykisi
olan 9 hastaya acik cerrahi yontem uygulanmistir. Hastalarin 1
tanesinde kanamaya bagli olarak post operatif dénemde eritrosit
transflizyonu ihtiyaci olmus ve replasman sonrasi hasta konserva-
tif olarak takip edilmistir.

Delair ve ark. (25) Endoskopik ve agik yontemi modifiye ettikleri
cerrahi teknikte sistoskopi ile yabanci cismin tespiti sonrasinda
1stk kaynagina dogru yapilan suprapubik insizyondan (cut-to-the-
light) yabanci cisimi ¢ikarmiglardir. Torricelli ve ark. (18) ise 2013
yilinda yaptiklar ¢alisma ile perkitan yontemlerin en distik mor-
bidite oranlarina sahip, basar oranlarinin endoskopik yontemler
ile benzer oldugunu belirtmislerdir. Buna ek olarak tas eliminas-
yonunda ESWLnin en disik basar oranina sahip olup 2 cm’den
kiglk tagi olan cerrahi igin yiksek riskli segilmis hastalarda uygu-
lanmasi gerektigini belirtmislerdir. Shin ve ark. (26) ise mesaneye
migre olan intrauterin cihazi laparoskopi ile ¢ikarmiglar ve acik
operasyonlara gére yéntemin ¢ok daha minimal invaziv oldugu-
nu belirtmislerdir.

Calismamizda incelenen 3 hastada inkontinans cerrahisi sonra-
sinda mesanede taslasan yabanci cisimler tespit edilmis ve bu
cisimlerin pnématik ve laser litotripsi ile ¢ikarilamamasi Gzerine
acik cerrahi uygulanarak tassizlik elde edilmistir.

Nadir olarak tim bu yéntemlerin basarisiziginda ve yabanci cis-
min ¢ikarilamadidi durumlarda ise kurtarma tedavisi olarak parsi-
yel sistektomi gerekebilir (27).

SONUC

Urojinekolojik uygulamalarin medikolegal sorunlar beraberinde
getirebilecek sentetik icerikli materyal kullanimi da iceren genis
bir cercevede daha sik uygulanmasiyla kadin mesane taslarn kli-
nik pratigimizin g6z ardi edilmemesi gereken dnemli bir olgusu
haline gelmis bulunmaktadir. Bu nedenle 6n planda endoskopik
cerrahiler glvenli ve basarili bir sekilde kullaniimasina kargin bu
konunun yeni calismalarla desteklenmesi ve gelistirilmesine ihti-
ya¢ duyulmaktadir.
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Oxidative Stress Induced by Ureteral Obstruction and Tadalafil
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0z
Amag: Spesifik bir fosfodiesteraz-5 (PDE5) inhibitéru olan tadalafilin iyi bilinen vazoaktif etkilerinin yani sira antioksidan etkileri de gésterilmistir.
Bu calismada, tek tarafli Greteral obstriiksiyonun bébrekte neden oldugu oksidatif stres artiginda tadalafilin olasi koruyucu etkisi incelenmistir.

Yéntemler: 2,5-3 aylik Sprague-Dawley erkek sicanlar 5 gruba ayrilmistir (n=8); sham (S), parsiyel obstriksiyon (P), P+Tadalafil (PT), komplet
obstriiksiyon (K) ve K+Tadalafil (KT). PT ve KT gruplarina cerrahi islemden hemen 6nce, tek doz tadalafil (10 mg/kg, ig) verilmistir. Denekler,
obstriksiyondan 24 saat sonra sakrifiye edilmistir. Bobrek homojenatlarinda MDA, AOPP diizeyleri ile SOD ve CAT aktiviteleri incelenmistir.
Bobrek fonksiyon gostergesi olarak da serum kreatinin dizeyi dlctlmustar.

Bulgular: Hem parsiyel hem de komplet obstriksiyon, serum kreatinin degerlerinde, bébrek MDA ve AOPP diizeylerinde istatistiksel dnemli
artislara neden olmustur. SOD aktivitesinde biiyiik bir degisim olmamakla birlikte, CAT aktivitesi hem P hem de K gruplarinda azalmistir. Obs-
triksiyon gruplari ile kiyaslandiginda, tadalafil tedavisi serum kreatinin, doku MDA, AOPP seviyesi ve SOD aktivitesinde dnemli bir degisime
neden olmamustir. Ancak, tadalafil tedavisi alan gruplarda CAT aktivitesi ylksek bulunmustur. PT grubunda tek doz tadalafil uygulamasi, CAT
aktivitesinin kontrol degerlerine dénmesini saglamistir.

Sonug: Tek tarafli parsiyel ve komplet Ureter obstriiksiyonunun neden oldugu renal oksidatif stres artigina tadalafilin dnemli bir etkisi gorl-
memistir. Ancak PT grubunda CAT aktivitesinin kontrol degerlerine ytkselmesi, tadalafil tedavisinin stresi veya dozundaki artiglarin UUO'da
bobrekler icin koruyucu olabilecedini dustindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: PDES5, tadalafil, Greter, obstriksiyon, oksidatif stres

ABSTRACT

Objective: It has been reported that tadalafil, a specific phosphodiesterase-5 (PDE5) inhibitor, has an antioxidant effect besides its well-known
vasoactive properties. This study aimed to determine the possible protective effects of tadalafil in managing renal oxidative stress induced by
unilateral ureteral obstruction (UUO).

Methods: Male Sprague-Dawley rats aged 2.5-3 months were randomly divided into 5 groups (n=8) as sham (P), partial obstruction (P),
P+tadalafil (PT), complete obstruction (C), and C+tadalafil (CT). Animals in the PT and CT groups were administered with tadalafil (10 mg/kg,
ig) just before the anesthesia. Twenty-four hours after the obstruction surgery, the animals were sacrificed. In the kidney homogenates, MDA
and AOPP levels were examined in addition to SOD and CAT activities. Serum creatinine levels were also measured.

Results: Both partial and complete obstruction caused a significant increase in the serum creatinine, tissue MDA and tissue AOPP levels.
Although unchanged SOD activity, renal CAT activity decreased significantly in P and C groups. In tadalafil treated animals, serum creatinine,
tissue MDA and AOPP levels, or renal SOD activity did not change compared to obstructed groups. However, the renal CAT activity increased
in tadalafil-treated groups. A single-dose tadalafil treatment significantly restored renal CAT activity to the range of controls in the PT group.

Conclusion: Although tadalafil did not affect renal oxidative stress induced by partial or complete UUO, elevation of CAT activity to control
values in the PT group suggests that increasing doses or duration of tadalafil treatment might be protective for kidneys in UUO.

Keywords: PDES5, tadalafil, ureter, obstruction, oxidative stress

GiRiS

Obstriktif UGropati, idrar akisinin Uriner sistemde herhangi bir
noktada blokasyonu ile ortaya ¢ikan, intrarenal basinctaki artis
nedeniyle bobrek kan akiminin bozulmasina ve fonksiyonel ka-
yiplara neden olabilen bir durumdur. Klinikte tek tarafli Greteral
obstriksiyonun (UUO) en genel sebebi Urolitiyazis olup, siklikla
kalsiyum oksalat taglarindan kaynaklanan ani Ureter blokasyonu
ve akut obstriksiyon gorilmektedir (1, 2). Obstriksiyonun neden
oldugu geriye dogru hidrostatik basing artigl, intersitisyel infla-

Bu ¢alisma 11. Giineydogu Avrupa Toplantisi’nda sunulmustur, 6-8 Kasim 2015, Antalya, Tiirkiye.

masyona, tibuler hiicrelerin apoptoz ve nekroz nedeniyle élmesi-
ne, kapiller yogunlugunda azalmaya neden olmakta ve progresif
fibrozisi tetiklemektedir (1-4).

Tek tarafli Ureteral obstriksiyon patogenezine katilan molekuler
mekanizmalar tam anlamiyla bilinmese de, oksidatif stresin rold
pek cok calismada gosterilmistir (5-8). Obstriiksiyon sirasinda kan
akiminin azalmasi sonucu gelisen iskemi ve hipoksi, bébrekte pek
cok hiicrede reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimini tetiklemek-
tedir. Ayrica bdbrek parankimine infiltre olan granilositler, mo-
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nosit-makrofaj hiicreleri gibi inflamatuar hicreler, buyik miktarda
ROS Ureterek oksidatif stres artigina 6nemli katkida bulunmak-
tadir (7-9). Artmig ROS Uretimi, lipid peroksidasyonuna, protein
ve hatta DNA gibi énemli hiicresel makromolekdllerde oksidatif
hasara neden olmaktadir. Oksidatif stres cevap molekillerinden
olan heat shock protein-70 (HSP-70), heat-shock protein-27 ve
heme oxygenase-1 (HO-1) ekspresyonunun obstriiksiyona bagl
olarak arttigr gosterilmistir. Artmig ROS Uretiminin yani sira, sU-
peroksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz
(GPx) gibi hicresel antioksidan enzimlerin aktivitesinin de azal-
masi, UUO’da oksidatif strese bagli hasarin daha buyulk olmasina
neden olmaktadir (7-10).

Fosfodiesteraz-5 (PDED) inhibitorleri klinikte erektil disfonksiyon
ve pulmoner hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaclar olup (11,
12), kardiyoprotektif etkilerini gosteren calismalar da mevcuttur
(13). Hicrede cGMP (siklik guanozin monofosfat) yikimini engel-
leyen ve stoplazmik cGMP konsantrasyonunu arttirarak etkisini
gosteren bu grup ilaglann anti-oksidan etkilerini gésteren calis-
malar da vardir (14-22). Farkli dozlarda ve farkl strelerde uygu-
lanan PDES5 inhibitorlerinin; diyabet (14, 15), iskemi-reperflizyon
(16-18), pulmoner hipertansiyon (19, 20) ve kardiyomiyopati (21)
gibi deneysel modellerde kalp, bébrek, over ve kavernéz doku-
larda oksidatif stresi azaltip fonksiyonel iyilesme sagladigi gos-
terilmistir. Bunun yani sira erektil disfonksiyonlu hastalarda PDE5
inhibitorlerinin akut olarak serum oksidatif stres diizeyini azalttig

bildirilmistir (22).

Bu calismada ise spesifik bir PDE5 inhibitori olan tadalafilin renal
oksidatif stres Uzerine etkisi, sicanlarda yapilan tek tarafli Greter
obstriiksiyon modelinde incelenmistir.

YONTEMLER

Gruplar

Calismada 40 adet erkek, yetiskin (2,5-3 aylik) Spraque Dawley
albino sicanlar kullanilmis ve her grupta n=8 olmak tzere, 5 grup
olusturulmustur; Sham kontrol (S), Parsiyal Greteral obstriksiyon
(P), Parsiyal Ureteral obstriiksiyon + Tadalafil tedavisi (PT), Komp-
let Ureteral obstriksiyon (K) ve Komplet Ureteral obstriksiyon +
Tadalafil tedavisi (KT).

Cerrahi islemler

Genel anestezi (Ketamine, 50 mg/kg, intramuskiler) altindaki
deneklerde laparatomi yapilip sol Ureter izole edilmistir. S gru-
bunda Ureterlerde herhangi bir daraltma yapilmadan kesi yeri
kapatilmistir. P ve PT gruplarinda; Ureter limenine bir kateter
(24 G) yerlestirilip 4/0'lik ipek ile baglanmis ve bdylece parsiyal
obstriiksiyon yapilan bu gruplarin Greterlerinde standart bir da-
ralma olusturulmustur. Komplet obstriksiyonun yapildigi K ve
KT gruplarinda ise sol Ureter 4/0’lik ipek ile iki noktadan baglan-
diktan sonra kesilmis ve bdylece tam tikaniklik olusturulmustur.
Cerrahi iglemleri takiben abdominal kesi uygun sekilde kapatilmig
ve denekler tekli olarak kafeslerine yerlestirilmistir. Denekler, obs-
triksiyon yapildiktan 24 saat sonra, genel anestezi altinda (Keta-
min, 100 mg/kg, intraperitoneal) feda edilmis, kan érnekleri ve
sol bobrekleri alinarak uygun sekilde (-80°C) muhafaza edilmistir.

ilag uygulamasi
Tadalafil tedavisi yapilan PT ve KT gruplarindaki deneklere, obs-
triksiyon igleminin hemen 6ncesinde tek doz ilag (10 mg/kg) uy-

gulanmistir. igme suyu icinde siispansiyon haline getirilen ilag,
intragastrik gavaj yolu ile uygulanmistir.

Biyokimyasal élctimler

Bobrek fonksiyonlarini degerlendirmek amaci ile serum érnekle-
rindeki kreatin diizeyi, enzimatik bir ydntem kullanilarak otoanali-
z6rde (Abbott Laboratory, Architect C8000) incelenmistir.

Bobrek dokusundaki MDA (malondialdehyde) ve ileri protein ok-
sidasyon Urtinleri (Advanced Oxidation Protein Products; AOPP)
dl¢imu igin, dokular PBS tamponu icinde homojenize edilip 1500
g'de 15 dakika santriflj edilmistir. Elde edilen sipernetantlarda
MDA tayini icin (BlueGene: E02M0023) ve AOPP tayini igin (Blue-
Gene: E02A0832) uygun ELISA kitleri kullanilmistir.

SOD aktivitesi i¢in dokular HEPES tamponu (20 mM HEPES, 1
mM EGTA, 210 mM Mannitol, 70 mM Sukroz; pH 7,2) i¢inde ho-
mojenize edilmistir. 1500 g'de 5 dakika santrifij isleminden sonra,
elde edilen stpernetantlarda SOD aktivitesi enzimatik olarak ol-
culmistar (Cayman; 706002).

Bobrek dokular CAT aktivitesi igin farkli bir tamponda (50 mM
potasyum fosfat, T mM EDTA, pH 7,0) homojenize edilmis ve
10.000 g'de 15 dakika santrifij edilmistir. Aktivite 6l¢imd uygun
ticari bir kit aracili spektrofotometrik olarak yapilmistir (Cayman;
707002).

Dokuda MDA ve AOPP duzeyleri ile SOD ve CAT aktiviteleri
protein dizeyine gore standardize edilmistir. Uygun sekilde ha-
zirlanan doku homojenatlarinda protein tayini Bradford yontemi-
ne gore spektrofotometrik olarak yapilmistir (Thermo scientific;
23200).

istatistiksel Analiz

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. Sonugla-
rin degerlendirilmesinde tek yénli varyans analizi kullanilmis ve
gruplar arasi degerlendirmede Newman-Keuls testi kullanilimig-
tir (GraphPadPrismé). P<0,05 olan degerler istatistiksel olarak
onemli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya alinan 2,5-3 aylik erkek, Spraque Dawley sicanlarin or-
talama vicut agirlklan 272,6 + 28,30 olup, gruplar arasinda bir
farkhlik yoktur.

Serum Kreatinin

Obstriksiyon olusturulmayan sham (S) grubu deneklerinde, se-
rum kreatinin dizeyi 0,51+0,05 mg/dL olarak saptanmistir. Par-
siyel ve komplet obstriiksiyon uygulamasi ise bu degerde ista-
tistiksel dGnemli artiglara neden olmustur (P grubunda; 0,63+0,06
ve K grubunda; 0,64+0,08 mg/dL. S grubuna gére fark; p<0,001).
Obstriksiyon yapilan gruplarda tek doz Tadalafil tedavisi, serum
kreatinin dlzeyinde 6nemli bir degisime neden olmamistir. PT
grubunda; 0,63+0,03 ve KT grubunda; 0,61+0,03 mg/dL olarak
saptanan degerler tedavi edilmeyen gruptan farkli olmayip, S
grubuna gore istatistiksel dnemli yiksektir (p<0,001).

Doku MDA

Oksidatif strese bagl lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi
olan doku MDA duzeyi, sham grubunda 4,70+1,06 mg/mg prot
olarak saptanmistir. Degerler, parsiyel obstriksiyon grubunda
8,02+2,29 (p<0,01) ve komplet obstriksiyon grubunda 7,10+2,32
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Sekil 1. Bobrek dokusunda Malondialdehit (MDA) dizeyleri. Sham
(S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil (PT),

Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT). S
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Sekil 2. Bobrek dokusunda ileri protein oksidasyon trtnleri (AOPP).
Sham (S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil
(PT), Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil
(KT). S grubuna gore istatistiksel fark; *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001
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Sekil 3. Bobrek dokusunda Stperoksid dismutaz (SOD) aktivitesi.
Sham (S), Parsiyal obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil
(PT), Komplet obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT)

mg/mg prot’e (p<0,05) ylkselmistir. Tadalafil tedavisi bu grupla-
rin doku MDA degerlerinde istatistiksel dnemli bir degisime ne-
den olmamustir (Sekil 1).
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Doku AOPP

Oksidatif strese bagl protein oksidasyonunun géstergesi olarak
calisilan bu parametre, sham grubu deneklerinde 74,01+17,08
mg/mg prot olarak saptanmistir. Parsiyel obstriiksiyon grubun-
da 129,7+38,36 mg/mg prot (p<0,001) ve komplet obstriksiyon
grubunda 141,5£33,60 mg/mg prot (p<0,01) degerine ylkselen
AOPP, tadalafil tedavisinden etkilenmemistir (Sekil 2).

Doku SOD Aktivitesi

Bobrekte SOD aktivitesi, sham grubu deneklerinde 1,61+0,22
mU/mg prot olarak saptanmig ve obstriksiyon ve/veya tadalafil
tedavisine bagli istatistiksel dnemli bir degisim gdstermemistir

(Sekil 3).

Doku CAT Aktivitesi

Sham grubu deneklerinde 1,54+0,27 nmol/dk/mg prot olarak
saptanan doku katalaz aktivitesi, hem parsiyel hem de komplet
obstriksiyona bagli olarak istatistiksel dnemli dizeyde dismis-
tdr. Degerler P grubunda; 0,99+0,50 nmol/dk/mg prot (p<0,01)
ve K grubunda; 0,78+0,06 nmol/dk/mg prot (p<0,001) olarak sap-
tanmustir. CAT aktivitesi, tadalafil tedavisi alan parsiyel obstriksi-
yon grubunda (PT), sham grubu degerlerine yikselmis (1,36+0,37
nmol/dk/mg prot), ancak komplet obstriksiyon grubunda istatis-
tiksel dnemli bir degisim gorilmemistir (0,85+0,13 nmol/dk/mg
prot).

TARTISMA

Uriner sistem obstriiksiyonu; Ureterde ve renal tibdllerde intra-
lGminal basing artisi ve bunun dogrudan ve/veya dolayli etkileri
nedeniyle renal parenkim hasari ve fonksiyon kaybina neden olan
ciddi ve yaygin bir problemdir (1-3). UUO patogenezinde, lokal
olarak Uretilen sitokinlerin ve cesitli blyime faktorlerinin yani sira,
reaktif oksijen ve nitrojen turlerinin de dnemli rol oynadiklar bi-
linmektedir. Artan reaktif Grlnlerin 6zellikle lipid ve protein oksi-
dasyonuna, ayrica DNA hasarina neden olabilecegi gosterilmistir.
Obstriksiyona bagl olarak hiicrede antioksidan kapasitenin azal-
masi ise hasarin biyimesine neden olan énemli bir faktor olarak
gorilmektedir (5-10).

Calismamizda tek tarafli parsiyel ve komplet obstriksiyonu taki-
ben, 24 saat sonra feda edilen deneklerde, bébrek dokusunda
lipid ve protein oksidasyon dlzeyleri incelenerek oksidatif stres
artigi degerlendirilmistir. Her iki obstriksiyon modelinde de lipid
peroksidasyonunun bir gdstergesi olan MDA dizeyinin yani sira,
ileri protein oksidasyon Urlnlerinin (AOPP) de ylksek olmasi,
bobrekte obstriksiyona bagdli oksidatif stres artisini géstermekte-
dir (Sekil 1, 2). Calismamizda, antioksidan enzimler olan SOD ve
CAT aktivitesinde obstriksiyona bagli degisimler de incelenmis
olup, 24 saatlik obstriksiyonun bdbrek dokusunda SOD aktivite-
sini degistirmedigini ancak CAT aktivitesinde hem parsiyel hem
de komplet obstriksiyon gruplarinda énemli azaliglar oldugu
saptanmustir (Sekil 3, 4). Bulgularimiz, SOD aktivitesinde bekle-
nen azaligi gdsteremese de, oksidatif stres parametrelerindeki
artis ve CAT aktivitesindeki azaligi gdsteren literatlr calismalar
ile uyumlu olup (8, 23), Ureter obstriksiyonu nedeniyle bébrekte
oksidatif stresin arttigini géstermektedir.

Uretreal obstriiksiyon renal vazokonstriiksiyon nedeniyle bobrek kan
akiminda ve glomertler filtrasyon hizinda azalis ile birliktedir. Calig-
mamizda obstriksiyon yapilan gruplarda serum kreatinin degerleri-
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Sekil 4. Bobrek dokusunda Katalaz (CAT) aktivitesi. Sham (S), Parsiyal
obstriksiyon (P), Parsiyal obstriksiyon + Tadalafil (PT), Komplet
obstriksiyon (K) ve Komplet obstriksiyon + Tadalafil (KT). S grubuna
gore istatistiksel fark; *p<0.01; **p<0.001 ve P grubuna gére istatistiksel
fark; #p<0.05
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nin ytkselmesi, obstriksiyona bagl fonksiyonel azalisa isaret etmek-
te ve benzeri literatir calismalari ile uyum gdstermektedir (24, 25).

Klinikte vazoaktif etkilerinden faydalanilan spesifik PDE5 inhibi-
torleri, cogunlukla erektil disfonksiyon tedavisinde kullaniimakla
birlikte pulmoner hipertansiyon tedavisinde de kullaniimaktadir
(11, 12). Bilinen etkilerinin yani sira, yapilan yeni calismalar PDE5
inhibitorlerinin antioksidan etkilerinin de olabilecedini ortaya
koymaktadir. Ornegin, Kiglk ve arkadaglari (17) bobrekte is-
kemi reperflizyon hasarina bagl oksidatif stres artigina iki farkl
PDES5 inhibitérinin (tadalafil ve sildenafil) etkisini incelenmistir.
S6z konusu ¢alismada arastiricilar, MDA dizeyi ve MPO aktivitesi
Uzerinden oksidatif stresi degerlendirmis ve iskemi-reperflizyon
ile bobrek dokusunda artan MDA diizeyi ve MPO aktivitesinin
tadalafil ve sildenafil tedavisi sonucu azaldigini, ayrica sildenafil
tedavisinin bu modelde daha etkin oldugunu gdstermistir. Sonug
olarak bu calisma, kullanilan her iki ilacin da oksidatif stresi azal-
tarak bébrek hasarini hafiflettigini géstermektedir (17). Koka ve
ark.lan (16) diyabetik farelerde yaptiklan calismalarinda 28 gin-
IGk dustk doz tadalafil tedavisinin (1 mg/kg, ip) kalpte oksidatif
stresi azalttigini, Chen ve ark.lari (14) ise yine diyabetik sicanlarda
8 haftalik tadalafil tedavisinin, kavernoz dokuda oksidatif stresi
azaltugini gostermistir. Yasli-diyabetik sicanlarda calisan Mosta-
fa ve ark.lar (15) da yine kaverndz dokudaki oksidatif stresin, 12
haftalik sildenafil, tadalafil, sidenefil/tadalafil tedavisi (distik doz,
12 hafta) ile azaldigini géstermiglerdir (15). Bu ve benzeri calig-
malar (14-21), tadalafil'in farkli oksidatif stres kosullarinda bébrek,
kalp, overler, kavernéz doku gibi farkli dokulardaki anti-oksidan
etkilerini ortaya koymaktadir. Calismamizda hem parsiyel hem
de komplet obstriksiyona bagl olarak bébrekte oksidatif stres
artigi olmus, ancak tek doz tadalafil uygulamasinin oksidatif stres
parametrelerine belirgin dizeltici bir etkisi olmamistir. Obstriik-
siyon 6ncesinde tadalafil alan gruplarda, lipid peroksidasyonu-
nun gostergesi olan MDA ve protein oksidasyonunun gdéstergesi
olan AOPP seviyeleri, tedavi almayan gruplar ile kiyaslandigin-
da 6nemli bir degisim gdstermemistir (Sekil 1, 2). Calismamizda
hicresel antioksidan enzimlerden SOD ve CAT aktivitesi de ince-
lenmis, bunlardan SOD aktivitesinde obstlksiyona veya tedaviye
bagl bir degisim saptanamamistir (Sekil 3). Tim bunlarin aksine,

hem parsiyel hem de komplet Ureter obstiksiyonunda aktivitesi
azalan CAT enziminin, tadalafil tedavisine verdigi yanit farkl ol-
mustur. Komplet obstriksiyon grubunda séz konusu ilacin her-
hangi bir etkisi olmazken, parsiyel obstriksiyon grubunda enzim
aktivitesinin normal degerlerine dondigu gézlenmistir (Sekil 4).

Calismamizda bébrek fonksiyonundaki degisimler serum kreatinin
duzeyleri takip edilmis, ancak tadalafil tedavisinin oksidatif streste
oldugu gibi, fonksiyonel bir diizeltme de saglayamadidi gorilmis-
tir. Konuyla ilgili literattr ¢alismalar incelendiginde, PDES inhibi-
torlerinin 4, 8 veya 12 hafta gibi uzun siiren tedavi dénemlerinde
etkili oldugu, hem oksidatif stresi azalttigi hem de fonksiyonel iyi-
lesmeler sagladigi gorilmektedir (14-21). Bu sonuclar, tadalafilin
beklenen antioksidan etkilerinin bu calismada ortaya ¢cikmamasi-
nin, kisa streli ve tek doz olarak yapilan uygulamadan kaynaklaniyor
olabilecegdini dustindirmektedir. Parsiyel obstriksiyon grubundaki
tedavinin CAT aktivitesini dizeltmesi de bu distincemizin dogru
olabilecegini, diger antioksidan enzim sistemlerinde aktivite artigi,
oksidatif stres azaligi ve fonksiyonel iyilesmenin saptanabilmesi icin
daha etkin bir tedavi ydnteminin gerektigini gdstermektedir.

SONUC

Bobrekte tek tarafli Ureter obstriksiyonuna bagdl oksidatif stres
artisina, spesifik bir PDE5 inhibitori olan tadalafilin etkilerinin in-
celendidi bu ¢alismada, en azindan tek doz (10 mg/kg) uygulanan
ilacin belirgin bir etkisinin olmadigi saptanmistir. Bununla birlikte,
parsiyel obstriksiyon grubunda ilacin katalaz aktivitesini yikselt-
mesi ylksek dozlarda ve uzun sirelerde yapilacak tadalafil uygu-
lamasinin daha anlamli sonuclar verebilecegini distindirmektedir.
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Biomass Maruziyeti Olan Kadin Olgularda Pulmoner Arter
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Assessment of Pulmonary Hypertension Exposure to Biomass Smoke in Female Patients
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(074
Amag: Pulmoner hipertansiyon ileri evre Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH) olan olgularda sik gorilen bir komplikasyondur. Hayvansal

biyokdtle yakiti (tezek) kullanan toplumlarda biomass maruziyeti, kadinlar da erkekler kadar, hatta daha yiiksek oranda KOAH gériilmesine yol
acmaktadir. Calismamizda sigara icmeyen ve biomass maruziyeti olan kadin olgularda, pulmoner hipertansiyon varligini arastirmayi amacladik.

Yéntemler: Sigara icmeyen, biomass maruziyeti olan ve Ekokardiyografik inceleme yapilmig 90 kadin olgu retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu olgulardan GOLD kriterlerine gore tani konulan 52 KOAH'li olgu calismaya alindi. Biomass maruziyeti olan, solunumsal yakinmasi olmayan
ve solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda 12 olgu kontrol grubu olarak secildi. Sistolik pulmoner arter basincinin (sPAB)>35 mmHg olmasi
pulmoner hipertansiyon varligi kuskusu olarak kabul edildi.

Bulgular: KOAH grubunda s(PAB) ekokardiyografik élcimde referans degerlere gére yiksek saptandi (38,3+10,7). Kontrol grubunda ise s PAB
32,5+7,6 mmHg arasinda bulundu. Ancak s(PAB) agisindan iki grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Sonug: Calismamizda; s(PAB)'nin mutlak degeri, biomass maruziyeti olan KOAH'li olgularda daha yiksek saptandi. Ancak, KOAH'li ve kontrol
olgularin s(PAB) ekokardiyografik dlctim degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Bu bulgular biomass maruziyetinin solunum
semptomlari olmaksizin da pulmoner hipertansiyonla iliskili olabilecegini gostermektedir. Sonug olarak biomass maruziyeti ve pulmoner hi-
pertansiyon iliskisinin yeni cohort calismalarla arastinlmasi énemli bir halk sagligi problemiyle ilgili farkindaligi artirarak gerekli énlemlerin
alinmasina katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Biomass, pulmoner hipertansiyon, KOAH

ABSTRACT

Obijective: Pulmonary hypertension is a common complication among patients with advanced stage chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). In communities using animal biomass fuels, biomass exposure causes COPD in females as much as it does in males, or even more.
The aim of our study was to investigate the existence of pulmonary hypertension in biomass-exposed females.

Methods: Ninety non-smoking female patients who were previously exposed to biomass and underwent echocardiography examinations
were retrospectively analyzed. Fifty-two of these patients who were diagnosed with COPD, according to GOLD criteria, were included in the
study as the study group and 12 patients with no respiratory problem and normal respiratory function test were included as the control group.
Systolic pulmonary arterial pressure (sPAB) of >35 mmHg was accepted as the presence of suspected pulmonary hypertension.

Results: High sPAB was detected in the study group, according to reference value (38.3+10.7). In the control group, sPAB was found to be
32.5+7.6 mmHg. However, no statistical significance in sPAB was found between the two groups.

Conclusion: In our study, the absolute value of sPAB was determined to be higher in the biomass-exposed COPD patients than in the normal
controls. However, no statistical significance in echocardiography measurements was observed between the control and COPD patients.
These results suggest that biomass exposure is related to pulmonary hypertension even without respiratory symptoms. As a result, cohort
studies on the relationship between biomass exposure and pulmonary hypertension will help increase awareness of a very important public
health problem and help decrease biomass exposure.

Keywords: Biomass, pulmonary hypertension, chronic obstructive pulmonary disease

GiRiS kanseri ve intersitisyel akciger hastaliklar ile iliskili bulunmustur
(2). Biomass maruziyetinin kardiyovaskdiler hastaliklar ve pulmo-

Hayvansal biyomass yakitina maruziyet 6zellikle gelismekte olan . ) o
ner hipertansiyon (PH) ile iliskisi de tanimlanmistir (3, 4).

Ulkelerde buyik bir halk saghgr problemidir. Tim dinyada yakla-
stk 3 milyon kisi biomassi ve kémdirl enerji kaynagi olarak kullan-  Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi, Global Initiative for Chronic
maktadir (1). Biomass maruziyeti Kronik Obstriktif Akciger Hasta-  Obstructive Lung Disease (GOLD) tarafindan tamamuiyla reverzi-
g (KOAH), akut solunum yolu enfeksiyonlar, tiberkiloz, akciger  bilite gdstermeyen hava yolu obstriiksiyonu olarak tanimlanmak-
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tadir (5). Kronik akciger hastaliklarinda pulmoner hipertansiyonun
saptanmasi hipoksi, egzersiz intoleransi ve kétl prognozla iligkili
bulunmustur (6).

Calismamizda Glkemiz kirsal kesiminde, gunlik yasaminda yay-
gin olarak biomassa maruz kalan, sigara igmedikleri halde KOAH
gelisen kadin olgularin ekokardiyografik olarak degerlendirilen
sistolik pulmoner arter basing &lcimlerini s(PAB) inceleyerek;
KOAH'ta kotl prognoza neden olan pulmoner hipertansiyonla
ilgili farkindalik yaratmayi amacladik.

YONTEMLER

2014-2015 yillarn g6gus hastaliklar poliklinigine basvurmus, eko-
kardiyografisi yapilmis ve s(PAB) degerleri kaydedilmis 140 olgu
retrospektif olarak degderlendirildi. Calismamiz Batman Devlet
Hastanesi Etik Komitesi tarafindan onaylandi. Olgular, telefonla
tek tek aranarak biomass maruziyetleri, sigara icme Sykuleri sor-
gulandi ve onamlari alinmak lzere hastaneye davet edildi. Da-
vete uyan ve biomass maruziyeti olan 90 kadin olgunun fizik mu-
ayeneleri ve dnceden mevcut tetkikleri degerlendirildi. Sol kalp
yetersizligi, pulmoner emboli, uyku apne, obesite (35>BMI), kan-
ser, diyabet, bronsektazi, haraplanmis akciger saptanan 26 olgu
calisma digi birakildi. Tim olgularin stabil dénemde ¢ekilmis pos-
teroanterior akciger grafileri, erken ve geg revezibiliteli solunum
fonksiyon testleri degerlendirildi. GOLD kriterlerine gére KOAH
tanisi konulan ve sigara icme 6ykist bulunmayan 52 olgu calig-
maya alindi. Biomass maruziyeti olmakla birlikte solunum proble-
mi olmayan ve solunum fonksiyon testleri normal sinirlarda sapta-
nan 12 olgu ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edildi. Tim
olgularin ekokardiyografik bulgulari, biomass maruziyet streleri,
solunum fonksiyon testi parametreleri, yas ve cinsleri kaydedildi.

Ekokardiyografi: Ekokardiyografik élctimler ayni kardiyolog tara-
findan General Elektrik Vivid 4 marka Ekokardiyografi ile yapildi.
Kardiyak bosluklarin dl¢timleri ve ventrikil caplan M Mode 2D
ile 6lculerek hesaplandi. Continous Doppler ile Doppler kiirso-
rinln yetersizlik akimina paralel dustimesi saglanarak trikispid
yetmezligi (TY) akimi degerlendirildi ve s(PAB) hesaplandi. Ejek-
siyon Fraksiyonu (EF) Modifiye Simpson metoduyla hesaplandi.
s(PAB) Bernoulli denklemi kullanilarak, apikal 4 bosluk veya sag
ventrikul giris yolu pencerelerinden elde edilen triklspit yetersiz-
lik akiminin tepe hizinin karesinin 4 katina sag atriyum basincinin
eklenmesi ile hesaplandi.
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Sistolik PAB= [4 x (trikuspit yetersizlik akimi hiz))2] + sag atriyal
basing

Sag atriyal basing subkostal gérintiden inferiyor vena kavanin
capi ve venin solunum sirasindaki degiskenligine (inspiratuvar
kollapsi) gére degerlendirildi.

Solunum Fonksiyon Testleri: Spirometrik dl¢im manevralari
tim hastalara test dncesinde ayni teknisyen tarafindan anla-
tildi. Pnémotakografin giinliik kalibrasyonu yapildi. Olciimler
ERS'nin onerilerine uygun olarak, oturur pozisyonda ve burun
mandali kullanilarak yapildi. Tim hastalar'in FVC, FEV,, FEV./
FVC degerleri dl¢uldi. Yapilan Gg testten en iyi olan degder, so-
nug olarak kaydedildi ve degerler arasinda %5'ten az degisim
olmasina dikkat edildi. Beklenen deger olarak ERS'nin referans
degerleri kullanildi (7).

Dordinet Dinya Pulmoner Hipertansiyon Teshis ve Tedavi Sem-
pozyumunun tavsiyeleri dogrultusunda Sistolik Pulmoner arter
basincinin s(PAB)'nin 35 mmHg'nin Ustiinde olmasi Pulmoner hi-
pertansiyon varligr kuskusu olarak degerlendirilmistir (8).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Packages for the Social Sci-
ences Inc; Chicago, IL, ABD) 15,0 for Windows programi kullanildi.
Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler icin sayr ve yizde,
sayisal degiskenler icin ortalama, standart sapma, ortanca olarak
verildi. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulunu sagladiginda
badimsiz iki grup karsilagtirmalar Student t Test ile, normal dagilim
kosulu saglanmadiginda Mann-Whitney U testi ile yapildi. Sayisal
degerler arasindaki iligkiler parametrik test kosulu saglanmadigin-
dan Spearman Korelasyon Analizi ile incelendi. Kategorik degis-
kenin gruplar arasindaki oranlan Ki-kare Analizi ile karsilagtinldi.
istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Biomass maruziyeti olan KOAH'lI olgularin yas ortalamasi
64,4+14,9 (n=52), kontrol grubunun ise 64,5+10,6 (n=12) idi. Bi-
omass maruziyet yili KOAH olgu grubunda 29,5+6,5 yil, kontrol
grubunda ise 26,1+10,4 yil olarak saptand.

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi olgu grubunun FVC%, FEV, %,
FEV,/FVC%, ortalamalar kontrol grubuna gore distikti (p=0,028,
p<0,001, p<0,001). Yas, biomass maruziyet stiresi EF'u ve s(PAB)
acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptan-

Tablo 1. Olgularin yas, biomass maruziyet siresi, solunum fonksiyon degerleri ve ekokardiyografik bulgulari

IKOAH olgu grubu Kontrol

Ort.=SS Ortanca
Yas 64,4+14,9 66
Biomass (Yil) 29,5+6,5 30
FVC% 67,5+22,1 71
FEV.,% 64,0+26,3 62
FEV,/FVC% 77,5£12,7 77
Ejeksiyon fraksiyonu 63,0+3,0 65
s(PAB) 38,3+10,7 35

Ort.£SS Ortanca p
64,5+10,6 68 0,986
26,1£10,4 20 0,063
78,0+11,0 80 0,028
86,8+14,3 84 <0,001
93,4+7,0 96 <0,001
63,0+2,4 64 0,430

32,5+7,6 30 0,085

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligi; Ort: ortalama; SS: standart sapma; FVC: zorlu vital kapasite; FEV.: zorlu ekspiratuar volim 1. saniye; S(PAB): sistolik

pulmoner arter basinci
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Tablo 2. Yas, biomass maruziyet yili,solunum fonksiyonlarinin
s(PAB) ile ilskisi

s(PAB)
Rho P
Yas 0,341 0,009
Biomass maruziyet yil 0,094 0,481
FVC% -0,278 0,035
FEV,% -0,264 0,045
FEV,/FVC% -0,094 0,481
EF -0,052 0,697

FVC: zorlu vital kapasite; FEV,: zorlu ekspiratuar volim 1. saniye; S(PAB): sistolik
pulmoner arter basinci; EF: ejeksiyon fraksiyonu

Tablo 3. s(PAB) ile KOAH ve kontrol grubunun yas , biomass
maruziyet stiresi,solunum fonksiyon testleri ve EF ile iliskisi

PAB
KOAH Kontrol

Rho P Rho P
Yas 0,314 0,032 0,650 0,030
Biomass (yil) 0,215 0,146 -0,115 0,737
FVC% -0,222 0,033 -0,307 0,358
FEV,% -0,270 0,048 -0,304 0,363
FEV,/FVC% -0,072 0,543 -0,332 0,319
EF -0,148 0,322 0,195 0,565

KOAH: kronik obstriiktif akciger hastaligy; FVC: zorlu vital kapasite; FEV,: zorlu
ekspiratuar volim 1. saniye; S(PAB): sistolik pulmoner arter basinci; EF: ejeksiyon
fraksiyonu

madi (Tablo 1). KOAH olgu grubunda s(PAB) mutlak deger olarak
4. Dinya Pulmoner Hipertansiyon Teshis ve Tedavi Sempozyumu-
nun pulmoner hiperansiyon tani kriterlerine gore yiksek saptan-
di (38,3£10,7 mmHg) (8). Kontrol grubunda ise s(PAB) 32,5+7,6
mmHg bulundu. Ancak biomass maruziyeti olan her iki grub ara-
sinda istatistiki olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 1).

Biomass maruziyeti olan KOAH ve kontrol grubu birlikte deger-
lendirildiginde s(PAB) degerlendirilen parametrelerden yas ile
pozitif yonde, FVC % ve FEV, % ile negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli iliskiliydi (p=0,009, p=0,035, p=0,045). Biomass
maruziyet slresi ile s(PAB) ve EF arasinda ise iliski saptanmadi
(p=0,481, p=0,697) (Tablo 2).

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi ve kontrol grubu ayri ayri de-
Jerlendirildiginde s(PAB) ile yas arasinda istatistiksel olarak po-
zitif yonde anlamli iligkili saptandi (p=0,032, p=0,030). KOAH
grubunda s(PAB) ile FVC %, FEV, %, arasinda istatistiksel olarak
negatif yonde anlamli bir iliski saptanirken (p=0,033, p=0,048),
kontrol grubunda ise istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptan-
madi. Her iki grubda da s(PAB) ile EF ve biomass maruziyet yili
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (Tablo 3).

TARTISMA

Diinya genelinde KOAH insidensi son 20 yil icinde %10,7'den
%11,7'e ylkselmis, etkilenen kisi sayisi 227 milyondan 384 milyo-
na ¢tkmistir (9). 2030 yilinda KOAH'in diinya genelinde &limlerin
%7,8'inden sorumlu olacagdi 6ngorilmektedir (10).

Kronik Obstriktif Akciger Hastaligi icin bilinen en 6nemli risk fak-
tord sigaradir ve erkeklerde kadinlardan daha sik gorilmektedir.
KOAH icin bilinen diger risk faktorleri ise mesleki veya cevresel
olarak maruz kalinan cesitli irritan gazlar, infeksiyonlar ve heredi-
ter faktorlerdir. Ulkemizde dzellikle yemek pisirme, ekmek yapma
ve/veya isinmada kullanilan biyomass yakit dumanlari kadinlarda
KOAH prevalansini arttirmaktadir (11). Kadin olgularda KOAH'in;
depresyon, anksiyete, malnutrisyon, amfizemin farkli anatomik
dagilimi, distk dispne indeksi ve diislik yasam kalitesi gibi dzel-
liklerle erkeklere gére daha fazla iliskili oldugu bildirilmistir (12).
Biomass maruziyeti ve sigara baglantili KOAH'in fenotipleri ara-
sindaki farklar da acik degildir. Bu nedenle biomass maruziyeti
olan kadinlardaki KOAH fenotipinin ¢esitli yonlerden degerlendi-
rilmesi dnem tagimaktadir (13).

Kronik Obstriktif Akciger Hastalikli hastalarda fonksiyonel ve mor-
folojik nedenlerin yani sira alveolar hipoksi vaskuler rezistansi art-
tirarak pulmoner hipertansiyona neden olur.

Cesitli calismalarda, KOAH'In biomass ve pulmoner hipertansi-
yon ile iligkileri gosterilmistir. Ozbay ve ark. (14) calismasinda, 3-6
ve 9 aylik strelerle tezek dumanina maruz birakilan disi albino si-
canlarin, mikroskopik olarak peribronsial, perivaskiler ve intima
bolgelerinde makrofaj ve eozinofil infiltrasyonlar, hyalinizasyon
ve kollajen artigi izlenmistir.

Buturak ve ark. (15) ¢calismalarinda, dogumlarindan itibaren tezek
dumani maruziyeti olan 47 saglikli bireyin karotis intima ve me-
dia kalinligi (CIMT) ve endotel bagiml olmayan vazodilatasyon
(GTN) degerleri kontrol grubu ile karsilastinlmis ve iki grup arasin-
da CMIT degerleri arasinda fark saptanamazken GTN % degerleri
biomass maruziyeti olanlarda daha dustik bulunmustur. Bu veriler
biomass maruziyetinde vaskdiler direng artisini desteklemektedir.
Pulmoner hipertansiyonda akcigerler vazokonstriktor medyator-
lerin hem kaynadi hem de hedef organidir. Endotelyal disfonk-
siyonun sonucu olarak dokuda ve dolagimdaki vazokonstriktor
medyatorler arasindaki dengesizlik, pulmoner hipertansiyon geli-
siminde karakteristik bir 6zelliktir (16).

Emiroglu ve ark. (17) calismasinda, sagd ventrikil basinclar ve
pulmoner arter basinci biomass maruziyeti olan olgularda , ma-
ruziyet olmayan olgulara gére daha ylksek bulunmus ve natrit-
retik peptid (BNP) seviyelerinin bu parametrelerle iliskili oldugu
saptanmistir. Bu bulgularin, biomass maruziyetinin sag ventrikdl
disfonksiyonundaki rolint destekledigi bildirilmistir. Sertogulla-
rindan ve ark. (4) calismasinda orta derecede KOAH'1 bulunan bi-
omass maruziyeti olan kadin olgular, sigaraya baglh KOAH gelisen
erkek olgular ile karsilastinlmis ve biomass maruziyeti olan kadin
olgularda pulmoner hipertansiyon sikliginin istatistiki olarak daha
fazla gorildagu, ileri evrelerde ise fark saptanmadigi belirtilmistir.
Bizim calismamizda da biomass maruziyeti olan KOAH'li kadin ol-
gularda pulmoner hipertansiyon (sPAB 38,3+10,7 mmHg) sapta-
nirken, pulmoner semptomlar olmayan olgularda sPAB 32,5+7,6
mmHg idi. ikinci grupta sPAB duisiik goriinmekle birlikte aralarin-



da istatistiki olarak anlamli bir fark (p=0,085) olmamasi solunum
bulgular olmaksizin da pulmoner arter basinglarinda artis olabi-
leceginin gdstergesidir.

Yapilan bazi calismalarda pulmoner hipertansiyon ile Spirometri
degerleri arasinda iliski kurulurken (18, 19), FEV, ile sPAB arasin-
da zayif iliski saptayan yada hig iliski saptamayan calismalar da
vardir (20, 21). Calismamizda KOAH ve kontrol grubu birlikte de-
gerlendirildiginde s(PAB) ile FEV, arasinda negatif yonde bir iliski
saptandi (p=0,045). Pulmoner hipertansiyon ileri evre KOAH'ta
stk gorilen bir komplikasyondur (22). ileri evre KOAH'da FEV,
azaldik¢a s(PAB) artmaktadir. Sonuglarimiz bunu desteklemekte-
dir. Calismamizda sigara icmeyen, biomass maruziyeti ile KOAH
gelisen kadin olgularda saptanan anlamli s(PAB) yiksekliginin,
kontrol grubunda ise referans degerinden dustk olsada KOAH'li
grupla istatistiki fark olmayan degerlerin; sadece biomass maru-
ziyetinin pulmoner arter basincinda degisiklige yol acabilecedi
gorlsini destekledigi duslincesindeyiz.

SONUC

Calismamizda pulmoner arter basincinin ekokardiyografik olarak
2009 klavuzuna gore indirekt olarak &lctilmus olmasi kisitlayici bir
faktor olabilir. Ekokardiyografik olarak tahmin edilen s(PAB) ile
hemodinamik olarak &l¢tlen s(PAB) her zaman uygun olmayabilir
(23). Ancak calismamiz retrospektif olarak planlanmistir ve dopp-
ler EKO pulmoner hipertansiyonda hala degerli bir tarama testi-
dir. 2015 ESC/ERS Pulmoner Hipertansiyon klavuzunda belirtilen
(24) ekokardiyografik taninin tepe trikuspid regurjitasyon hizi,
ventrikil, pulmoner arter, vena cava inferior, sag atrium bulgula-
riyla birlikte dederlendirildigi genis kohort calismalaryla dnemli
bir halk saghgi problemi olan biomass ile ilskili pulmoner hiper-
tansiyon gibi komorbiditelerin agiklanmasi ve gerekli dnlemlerin
alinmasina gereksinim vardir. Calismamizin amaci; biomass ma-
ruziyetinde gelisen pulmoner hipertansiyon ile ilgili farkindaliga
katkida bulunmaktadir.
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Robotik Radikal Prostatektomi Sonrasi Kontinansi
Etkileyen Faktorlerin Retrospektif Analizi

Retrospective Analysis of Factors Affecting Continence after Robotic Radical Prostatectomy
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6z

Amag: Bu calisma ile prostat kanseri nedeniyle robot yardimli radikal prostatektomi yapilan hastalarda kontinansi etkileyen faktérleri deger-
lendirmeyi amagladik.

Yéntemler: Agustos 2009 - Ocak 2014 tarihleri arasinda Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Kliniginde prostat kan-
seri nedeniyle Robot yardimli laparaskopik radikal prostatektomi uygulanan 385 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Preop Uluslararasi Erektil islev indexi (IIEF) skoru >22 olanlar ile D’Amico siniflamasina gore distik riskli hastalarda 12.aydaki kon-
tinans orani istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Uciincii aydaki degerlendirmede klasik interfasyal teknik, klasik intrafasyal
teknik ve fasya koruyucu intrafasyal teknik uygulanan hastalarin klasik ekstrafasyal teknik uygulanan hastalara gére kontinans orani istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalar ile sinir koruyucu cerrahi yapilmayan hastalar karsilastirildiginda
sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda kontinans orani istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (p<0,05).

Sonug: Biz erken ve gec kontinansin geri kazanilmasinda klasik intrafasyal ve fasya koruyucu intrafasyal teknigin énemli oldugunu saptadik.
Bununla birlikte ge¢ kontinansin geri kazanilmasinda, hastalarin preop IIEF skorunun ylksek olmasinin ve D’Amico siniflamasina gére disiik
risk grubunda olmasinin nemli oldugunu saptadik.

Anahtar kelimeler: Radikal prostatektomi, kontinans, prostat kanseri, robotyardimlicerrahi

ABSTRACT
Objective: Objective: In this study, we aimed to evaluate the factors affecting continence in patients who underwent robot-assisted radical
prostatectomy for prostate cancer.

Methods: Between August 2009 and January 2014, data of 385 patients, who were treated with robot-assisted laparoscopic prostatectomy for
prostate cancer at our clinic, was retrospectively analyzed.

Results: The continence rate was significantly higher at the 12-month evaluation in patients who preoperatively had an International Index
of Erectile Function (IIEF) score of >22 and who were at a low risk according to the D'Amico classification (p<0.05). The continence rate
was significantly higher at the 3-month evaluation in patients who underwent interfascial, classical intrafascial, and fascia-sparing intrafascial
techniques compared with those who underwent the classical extrafascial technique. The continence rate was significantly higher in patients
who underwent a nerve-sparing surgery.

Conclusion: We found that for the recovery of early and late continences, the use of classical intrafascial and fascia-sparing intrafascial
techniques is important. However, we have determined that being at a low risk according to the D'Amico classification and having a high IIEF
score are important for the recovery of late continence.

Keywords: Radical prostatectomy, icontinence, prostate cancer, robot assisted surgery

YONTEMLER

Adustos 2009 - Ocak 2014 tarihleri arasinda etik kurul onayi alin-
diktan sonra Bakirkdy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Uroloji Klinigi'nde prostat kanseri tanisiyla RLRP uygulanan
385 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Retrospek-
tif calisma olmasi sebebiyle hasta onamlar alinmadi. Hi¢ ped
kullanmayan ya da 24 saatlik periyotta koruma amach tek ped
kullananlar kontinan olarak kabul edildi. Calismaya en az 12 ay-

GiRis

Radikal prostatektomi (RP), organa sinirli prostat kanseri teda-
visinde, yasam beklentisi 10 yili asan hastalarda altin standart
tedavi secenegidir (1, 2). Geleneksel acik cerrahi basariyla uygu-
lanmakla birlikte morbiditeyi azaltmak amaciyla laparoskopik ve
robotik cerrahiler artan oranlarda kullanilmaktadir. RP sonrasi en
onemli komplikasyonlardan biri Griner inkontinans olup cerrahi
teknik, hasta yasl, sinir-koruyucu uygulama ve anastomoz teknigi

gibi pek cok faktér patogenezde rol oynayabilir (1).

Bu ¢aligma ile prostat kanseri nedeniyle Robot Yardimli Laparos-
kopik Prostatektomi (RLRP) yapilan hastalarda kontinansi etkile-
yen faktorleri degerlendirmeyi amagladik.

Bu ¢alisma 11. Giineydogu Avrupa Toplantisi’nda sunulmustur, 6-8 Kasim 2015, Antalya, Tiirkiye.

Ik takibi olan hastalar alindi. Mesane disfonksiyonu bulunan ya
da preoperatif inkontinans sikayeti olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Calismamizda hastalarin yasi, viicut kitle indeksi (VKI)
(kg/m?), Charlson komorbidite indeksi (CCI), dijital rektal muaye-
ne, tani dncesi Prostat Spesifik Antijen (PSA) seviyesi, prostat vo-

This study was presented at the 11t South Eastern European Meeting, 6-8 November 2015, Antalya, Turkey.
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[GmU, operasyon 6ncesi The International Index of Erectile Func-
tion (IIEF) skoru, operasyon dncesi Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru (IPSS), operasyon éncesi Gleason skoru, D'Amico risk sinifi,
klinik evre, prostat operasyon éykusl, ameliyat teknigi, lenf nodu
diseksiyonu, damar sinir paketi (NVB) koruma, operasyon zama-
ni, kateterizasyon siresi (glin), per-op kanama miktari, spesmenin
Gleason skoru, patolojik evre, kateter cekildigi ilk giin, 1. ay, 3. ay,
6. ay ve 12. ay kontinans durumlari sorgulandi.

istatistiksel Analiz

Calismada veriler ortalama + standart sapma olarak belirtildi.
Olusturulan iki grubun (inkontinan ve kontinan) verilerin karsilas-
tinlmasinda Student t Testi kullanildi. Niteliksel verilerin karsilasti-
rilmasinda Ki-kare Testi kullanildi. Sonuglar %95 giiven araliginda,
p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi 60,9+6,3 yil (deger araligi 41-76 yil), orta-
lama vicut-kitle indeksi 27,6+2,0 kg/m? (deger arahgr 23-35 kg/
m?) olarak saptandi. Ortalama serum PSA degeri 8,4+5,6 ng/mL
(deger araligi1-47 ng/ml), ortalama prostat hacmi 41,3.+£22,0 cc
(deger araligi 10-150 cc) olarak saptandi. D'’Amico siniflamasina
gore hastalarin %58,7'si dusuk risk, %33,8'i orta risk ve %7,5'i yik-
sek risk olarak saptandi. T1 klinik evre 297 hastada (%77,1), T2
veya daha ylksek klinik evre 88 hastada (%22,9) tespit edildi. 26
hastada (%6,8) gecirilmis prostat cerrahi 6ykisu saptandi. Hasta-
lara ait detayli preoperatif bilgiler Tablo 1'de sunulmustur.

Ortalama operasyon slresi 202,5+80,6 dakika olup, ortalama
kan kaybr 128,7+77,1 mL olarak saptandi. Radikal prostatektomi
teknigi klasik ekstrafasyal 33 (%8,5), klasik interfasyal 50 (%13,0),
klasik intrafasyal 219 (%56,9), fasya koruyucu intrafasyal 83 (%21,6)
olguda yapildi. Pelvik lenf nodu diseksiyonu 21 hastada (%5,5)
yapildi. Hastalarin %93,5'ine sinir koruyucu cerrahi uyguland.

Ortalama Uretral kateterizasyon siresi 9,4+1,4 olarak saptand.
Postoperatif histopatolojik incelemeler sonucunda 348 hastanin
(%90,3) klinik evresi T2, 37 hastanin (%9,7) ise T3 olarak saptand.
Spesmen Gleason skoru 233 hastada 6 ve daha dustk (%60,5),
137 hastada 7 (%35,6), 15 hastada (%3,9) 8 ve daha yiiksek olarak
saptandi. Ortalama takip 25,6+14,0 ay idi. Hastalarin peroperatif
ve postoperatif verileri Tablo 2'de dzetlenmistir.

iki grup arasinda sondanin cekildigi ilk giin, 1. ay ve 6. aydaki
kontinans oranlar ve veriler karsilastinldiginda anlamli istatistik-
sel farklilik izlenmedi. Sadece 3. ve 12. ay kontinans degerlerinde
anlamli fark izlendi.

Kontinan ve inkontinan olarak siniflanan hastalarin 3.aydaki kont-
rollerinde preoperatif ya da postoperatif bulgularinda anlaml
farkhlik izlenmedi. Sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalar veya
operatif teknik olarak klasik interfasyal, klasik intrafasyal ve fasya
koruyucu intrafasyal teknikte kontinans oranlar klasik ekstrafasyal
teknige gore istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (p<0,05).

Preoperatif IIEF skoru 22 ve Uzeri olan hastalar veya D'Amico si-
niflamasina gore distk riskli olan hastalarda 12. aydaki kontinans
oranlar istatistiksel olarak ytksek tespit edildi (p=0,001).

Kontinans oranlar sinir koruyucu cerrahi yapilan hastalarda veya
klasik intrafasyal ve fasya koruyucu intrafasyal teknik uygulanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi (p<0,05).

TARTISMA

Robot yardimli laparoskopik prostatektomi sonrasi kontinans
oranlar literatlirde %90-95 araliginda saptanmistir (3-5). Coelho
ve ark. () retropubik (RRP), laparoskopik (LRP) ve robot yardimli
laparaskopik radikal prostatektomi sonrasi kontinans oranlarini
RRP, LRP, RLRP icin sirasi ile %79, %84,8 ve %92 olarak bildirmis-
lerdir.

Literatlrdeki oranlarin farklihginin degerlendirme formlarinin ve

Novara ve ark. (7) erken dénemdeki kontinansin peritretral do-
kunun korunmasi, yas ve CCl ile iliskili oldugunu belirtmiglerdir.

Bizim c¢alismamizda yas ve CCl skorlarina gére yapilan degerlen-
dirmede 3. ay ve 12. aydaki kontinan ve inkontinan hastalarda is-
tatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi.-



ileri yas ve artmis VKi'nin postoperatif inkontinans igin risk faktorii
oldugu degisik calismalarda gosterilmistir (8-11).

Bizim calismamizdaki yas ve VKi ortalamalarinda 3. ve 12. aydaki
kontinan ve inkontinan hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Mauro ve ark. (12) yaptigr multivaryant analizde kateterizasyon su-
resini, mesane boynunu korumayi, preop IIEF degerlerini, erken
kontinansla iligkili bulmuslardir. Wille ve ark. (13) ile Takenaka ve
ark.(14) prostatektomi sonrasi inkontinansin bir gdstergesi olarak
preoperatif erektil fonksiyonu belirlemiglerdir. Ayrica Takenaka ve
ark. (14) preoperatif alt Uriner sistem semptomlar olmayanlarda
kontinans oranini %71, preoperatif alt Uriner sistem semptomlarn
olanlarda %64 olarak saptamistir.

Bizim ¢alismamizda ise preop IIEF skoru 22 ve daha ylksek olan
hastalardaki 3. aydaki kontinans orani %73,9, preop IIEF sko-
ru 22'den duslk olan hastalardaki 3. aydaki kontinans orani ise
%66,5 olarak saptandi. On ikinci aydaki degerlendirmede preop
IIEF skoru 22 ve daha yiksek olan hastalardaki kontinans orani
%92,5, preop lIEF skoru 22'den dustik olan hastalardaki kontinans
orani ise %77,0 olarak saptand.

istatistiksel olarak preop IIEF skoruna gére degerlendirmede 3.
ayda anlamli bir fark saptanmadi, ancak 12. ayda preop IIEF skoru
22 ve daha ylksek olan hastalardaki kontinans orani preop IIEF
skoru 22'den dustk olan hastalardaki kontinans oranina gére is-
tatistiksel olarak anlamli yiksek saptandi. Ayrica bizim ¢alisma-
mizda 3. aydaki ve 12. aydaki kontinans oranlar preop IPSS 0-7
olan hastalarda sirasiyla (%74,1) ve (%87,3), 8-19 olan hastalarda
(%67,7) ve (%85,3), 20 ve Uzeri olan hastalarda (%63,1) ve (%73,6)
olarak saptandi. Preop IPSS degerlerine bakildiginda 3. ayda ve
12. aydaki kontinans oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Postoperatif inkontinans ve prostat hacmi iligkisi konusunda lite-
ratirde karsit gorisler mevcuttur. Bazi yazarlar prostat hacimleri
ve kontinans oranlari arasinda iligski bulamamistir (8, 15, 16). Me-
eks ve ark. (17) yaptigi calismada ise RLRP yapilan hastalarda me-
dian lobun operasyon siresini uzattigi ancak kontinans oranlarina
etkisinin olmadigini vurgulamistir. Konety ve ark. (18) 50 cc'den
blylk prostat hacmindeki hastalarnin distk kontinans oranlarina
sahip oldugunu belirtmislerdir.

Bizim calismamizda on iki aylik takipte kontinan hastalarin prostat
hacim ortalamasinin inkontinan hastalara gére daha dustk sap-
tanmasina ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi.

Buyuk serilerin cogunda, hastaligin evresi ile inkontinans oranlari
arasinda iligki bulunmamustir (9, 19). Fakat bazi durumlarda has-
taligin evresi cerrahi teknigi (6rnegdin sinir koruyucu) etkileyebilir
ve inkontinans oranlar yiksek cikabilir, bu yiksek oran hastaligin
evresinin degil cerrahi teknigin sonucu olarak gérinmektedir (8,
19-21).

Bizim calismamizda 3. aydaki ve 12. aydaki kontinan ve inkontinan
hastalardaki ortalama PSA degerlerinde ve operasyon dncesi ve
operasyon sonrasi Gleason skoruna gore yapilan degerlendirme-
de istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Ugiincii aydaki
ve 12. aydaki kontinan ve inkontinan hastalardaki D’Amico sinif-
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lamasina goére duslk, orta ve ylksek risk sinifindaki hastalarda,
3. aydaki kontinans oranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi. Ancak dusuk riskli hastalarda 12. aydaki kontinans
orani %89,8 saptandi ve istatistiksel olarak diger risk gruplarina
gore anlamli ylksek saptandi. Patolojik evrelere ve klinik evrelere
gore yapilan degerlendirmede 3. ve 12. ay kontinan ve inkontinan
hastalarin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Eastham ve ark. (8) gore translretral prostat rezeksiyonu (TUR-P)
Oyklsu post-prostatektomi inkontinans icin bir risk faktorl olarak
saptanmistir. Ancak Catalona ve ark. (21) bu iliskiyi dogrulama-
mistir.

Bizim calismamizda Gglincl ve 12. aydaki degerlendirmede pros-
tat cerrahisi gecirmeyen hastalarda geciren hastalara goére kon-
tinans agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Koch ve ark. (22) yas ve sinir koruyucu teknigin RLRP sonrasi 3.
ay kontinans ile iliskili oldugunu saptamiglardir. Hollbaugh ve ark.
(23) sinir koruyucu radikal prostatektomi teknigini tanimlamislar
ve kontinans oranini %98 olarak saptamiglar. Burkhard ve ark. (24)
yapmis oldugu calismada sinir koruyucu teknigin ge¢ kontinansa
etkili oldugunu saptamiglardir (24).

Bizim calismamizda sinir koruyucu cerrahi yapilmayan ve yapilan
hastalardaki 3. aydaki kontinans orani sirasiyla %52 ve % 71,9; on
ikinci aydaki kontinans orani sirasiyla %60 ve %87,5 olarak saptan-
di. Uclincii ayda ve 12. aydaki degerlendirmede sinir koruyucu
cerrahi yapilan hastalardaki kontinans orani sinir koruyucu cerrahi
yapilmayan hastalara gére daha yiksekti ve istatistiksel olarak an-
lamli fark saptandi.

Menon ve ark. (25) RLRP sirasinda lateral prostatik fasya ve endo-
pelvik fasyanin korunmus oldugu 2625 olguluk serilerinde 3. ve
12. aydaki kontinans oranlari sirasiyla, %90 ve %95.2 olarak sap-
tanmistir.

Van der Poel ve ark. (26) yapmis oldugu bir ¢calismada lateral pros-
tatik fasyayl da korumanin RLRP'ten sonra kontinansin bir belir-
leyicisi oldugunu gostermistir. Calisma, NVB ve fasya korumanin
kontinansi saglamada dnemli bir faktér oldugunu géstermistir.

Biz calismamizda klasik intrafasyal, klasik interfasyal, klasik eks-
trafasyal ve fasya koruyucu intrafasyal teknik olmak lzere 4 fark-
li ameliyat teknidi kullandik. Bizim sonuclarimizda 3. ayda ve
12. ayda kontinans oranlan sirasiyla klasik ekstrafasyal (%45,5),
(%57,5), klasik interfasyal (%64,0), (%74,0), klasik intrafasyal
(%73,9), (%89,5), ve fasya koruyucu teknikte ise (%75,9), (%93,9)
olarak saptandi. Uciincii aydaki kontinans oranlari klasik interfas-
yal, klasik intrafasyal ve fasya koruyucu intrafasyal teknikte klasik
ekstrafasyal teknige kiyasla anlamli olarak daha ylksek saptandi
(Tablo 3). On ikinci aydaki kontinans oranlari ise klasik intrafasyal
ve fasya koruyucu intrafasyal teknikte hem klasik interfasyal tek-
nik hem de klasik ekstrafasyal teknige kiyasla anlamli olarak daha
yUksek saptandi (Tablo 4).

Braslis ve ark. (27) yapmis oldugu calismada mesane boynu ko-
rumanin erken kontinans sagladigini ve anastomoz darliklari-
ni azalttgini bildirmiglerdir. Ancak, yapilan baska bir ¢alismada
mesane boynu korumanin ge¢ kontinansa katki saglamadigi ama
erken kontinansa dnemli dlclide katki sagladigindan bahsetmis-
lerdir (28).
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Tablo 3. Kullanilan operatif teknik ve 3.aydaki kontinans
tizerine olan etkisi

Operasyon teknigi Kontinan inkontinan

*Klasik ekstrafasyal 15 (%45,5) 18 (%54,5) avsb=0,011
a vs c=0,001
a vs d=0,002

bKlasik interfasyal 32 (%64,0) 18(%36,0) b vsc=0,165
b vs d=0,162

Klasik intrafasyal 162 (%73,9) 57 (%26,1) cvs d=0,769

dFasya koruyucu 63 (%75,9) 20 (%24,1)

Tablo 4. Kullanilan operatif teknik ve 12.aydaki kontinans
Uzerine etkisi

Operasyon teknigi  Kontinan inkontinan

*Klasik ekstrafasyal 19 (%57,5) 14 (%42,5) avsb=0,152
a vs ¢=0,001
a vs d=0,001

bKlasik interfasyal 37 (%74,0) 13 (%26,0) b vs c=0,009
bvs d=0,020

Klasik intrafasyal 196 (%89,5) 23 (%10,5) cvs d=0,273

dFasya koruyucu 78 (%93,9) 5(%7,1)

Biz de mesane boynunu korumanin post-prostatektomi sonrasi
kontinans saglamada dnemli oldugunu distinmekteyiz. Bu ylz-
den c¢aligmamizda fasya koruyucu cerrahi yapilan tim hastalarda
mesane boynu koruma islemi yapild.

Robot yardimli laparoskopik prostatektomi sirasinda anterior ve
posterior rekonstriksiyo teknigi tariflenmis olup bu rekonstriktif
prosedurin RLRP ‘den sonra kontinansin erken dénmesinde etkili
oldugunu bildirilmistir (29, 30).

Steiner (31) yaptigi calismada perilretral retropubik slispansiyon
dikis yerlestirilen 237 hasta ve yerlestiriimeyen 94 hasta olmak
Uzere toplam 331 ardisik hasta incelenmis, sispansiyon dikisi yer-
lestirilen hastalarda ilk 3 ay sonunda kontinans oranlar istatiksel
olarak anlamli derecede ylksek bulunmustur (31). Noguchi ve ark.
(32) peritretral suspansiyon ile kontinans sonuclarinin analizinde
puboprostatik ligamanin korundugu teknikte kontinans oranlan
1, 3ve 6. ay sirasiyla %53, %73 ve %100 olarak bildirilmistir.

Menon ve ark. (33) laparoskopik yontemle apikal diseksiyonun
perilretral ¢izgili kaslara ve genitolriner diyaframa daha az zarar
vererek yapilmasina olanak sagladigini belirtmislerdir.

Bizde puboprostatik ligamanin korunmasinin erken kontinansa
onemli katki veren parametrelerden biri oldugunu disindigu-
mUz icin bltln fasya koruyucu intrafasyal prostatektomi yaptigi-
miz hastalarda puboprostatik ligamani koruduk.

Literatlrde retropubik, perineal, laparoskopik veya robot yardimli
laparoskopik radikal prostatektomi yéntemlerinden sonra konti-
nans sonuclarinin cok farkli oranlarda bildirilmesi caligilan hasta
populasyonlarinin, kullanilan sorgulama formlarinin ve uygulanan
cerrahi tekniklerin standart olmamasina baglanabilir.

SONUC

Biz erken ve ge¢ kontinansin geri kazanilmasinda sinir iletisine ve
fasyal destege en az zarar veren cerrahi tekniklerden klasik int-
rafasyal ve fasya koruyucu intrafasyal teknigin énemli oldugunu
saptadik. Bununla birlikte ge¢ kontinansin geri kazaniimasinda
hastalarin preop IIEF skorunun yiiksek olmasinin ve D'Amico si-
niflamasina goére duslk risk grubunda olmasinin énemli oldugu-
nu tespit ettik. Bizim calismamizi destekleyecek yeni prospektif,
randomize calismalara ihtiyag vardir.
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Sonuclarinin Kalorik Test Sonuclari lle Karsilastiriimasi
Correlation of 0-VEMP and v-HIT Test Results with Caloric Test Results iSn Peripheral Vestibular Disorders

Ali Ozdek’, Kemal Keseroglu?, Serap Er3, Selim Unsal', Mehmet Giindiiz*

Turgut Ozal Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Odyoloji Doktora Programi Ogrencisi, Ankara, Tiirkiye

2Saglik Bakanligi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kulak Burun Bogaz Klinigi, Ankara, Tirkiye
3Saglik Bakanligi Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Odyoloji Unitesi, Ankara, Tiirkiye

“Turgut Ozal Universitesi Tip Fakiiltesi, Kulak Burun Bogaz Klinigi, Ankara, Tiirkiye

6z
Amag: Periferik vestibiler hastaliklarda okiler vestibiler uyarimis miyojenik potansiyel (o-VEMP) ve video head impulse (v-HIT) test sonuglarini
kalorik test sonuglari ile karsilastirmak. Vertigolu hastalarin degerlendirilmesinde test siralamasi icim bir algoritma olusturmak.

Yéntemler: Bas donmesi sikayeti ile miracaat eden hastalarin tam bir kulak burun bogaz muayenesi yapildiktan sonra hastalarin videonis-
tagmografi, o-VEMP ve v-HIT testlerinin yapilmis ve hepsinin temporal MR tetkikleri yapilmistir. Odyovestibller inceleme ve radyolojik go-
rintlleme sonrasinda santral patoloji distinilen hastalar, benign paroksismal pozisyonel vertigosu olan hastalar ve vestibiler migren tanisi
konulan hastalar ve planlanan test bataryasinin uygulanamadigi hastalar calisma disi birakilmistir. Calismaya kriterleri saglayan ilk 30 hasta dahil
edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 22'sinde (%73,3) kanal paralizi tespit edilmistir. On dokuz hastada (%63,3) VEMP testi patolojik olarak tespit edilirken, v-HIT
testi ise sadece 8 hastada (%26,7) patolojik olarak tespit edilmistir. Kanal paralizi olan 22 hastanin 17 sinde (%77,3) VEMP +/- v-HIT patolojisi
meveuttur. Iki test birlikte ele alindiginda vestibiiler hipofonksiyonu tespit etmede sensitivite %77,3 spesivite ise %80,1 olarak bulunmustur.
Sonug: VEMP testi ve v-HIT testi vestibller hipofonksiyonu belirlemede kalorik testin yerini almaya yeterli olabilecek diizeyde géziikmemekte-
dir. Ancak her iki test birlikte vertigolu hastanin degerlendirmesinde baslangic testi olarak kullanilabilir. iki testten herhangi biri patolojik elde
edildiginde kalorik test yapmaya gerek olmayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Kalorik test, okiller VEMP, video head impulse test, periferik vestibuler hastalik, vestibiler hipofonksiyon, kanal paralizi

ABSTRACT

Objective: To investigate the correlation of ocular vestibular evoked myogenic potential (o-VEMP ) and video head impulse (v-HIT) test results
with caloric test results in peripheral vestibular disorders, and to define an algorithm for investigating vestibular disorders.

Methods: All patients underwent an ENT physical examination, an MRI scan, videonystagmography, an o-VEMP test, and a v-HIT test. The
patients who had central-type vertigo, PBBV, and vestibular migraine were excluded from the study. Overall, 30 patients were included in the
studly.

Results: Canal paralysis was observed in 22 patients (73.3%). Pathological o-VEMP and v-HIT test results were obtained in 19 (63.3%) and 8
(26.7%) patients, respectively. Pathological o-VEMP or v-HIT was observed in 17 of 22 (77.3%) patients with canal paralysis. Sensitivity and
specificity of a combination of o-VEMP and v-HIT test results for detecting canal paralysis were 77.3% and 80.1%, respectively.

Conclusion: It does not seem that o-VEMP and v-HIT tests can replace the caloric test to detect vestibular hypofunction. However, these two
tests can be used as first-line tests to initiate vestibular evaluation. If one of these two tests shows vestibular hypofunction, there is no need
to perform a caloric test.

Keywords: Caloric test, ocular VEMP, video head impulse test, peripheral vestibular disorder, vestibular hypofunction, canal paralysis

GIRiS

Vestibuler hastaliklarin degerlendirilmesinde 6yku ve fizik mu-
ayenenin yani sira cesitli vestibiler testlere gereksinim mev-
cuttur. Hastaligin periferik mi yoksa santral kaynakli mi oldu-
Junu ayirt etmek, lezyonun lokalizasyonunu tespit etmek ve
hastaligin kesin teshisini koymak vestibiler testleri uygulama-
daki temel amaclardir. Klinisyen tim cabasina ragmen kimi
zaman bu amaclarin hepsine ulasamayabilir. Clinkl vestibdler
sistem oldukca kompleks bir yapiya sahiptir ve ne yazik ki tim
vestibller sistemi test edebilecek tek bir test yontemi mevcut
degildir. Bu nedenle klinisyen bircok vestibuler testi uygulaya-
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rak, bunlarini sonucu dogru sekilde yorumlamali ve hastanin
bulgulari ile birlestirerek dogru taniya ulagmahdir.

Kalorik test vestibuler hasarin tespitinde ¢ok uzun yillardir kul-
lanilan ve neredeyse referans standart olarak kabul géren bir
test yontemidir. Kalorik test yarim daire kanallarinin fonksiyo-
nunu degerlendirmede en yaygin olarak kullanilan testtir. Ka-
lorik testte uygulanan stimilasyon fizyolojik olmamakla birlikte
her iki labirentin ayri ayri degerlendirilmesine olanak saglar (1).
Kalorik test primer olarak lateral semisirkiler kanallarin fonk-
siyonunu dedgerlendirir ve kullanilan uyaran ¢cok dustk bir fre-
kansa sahiptir (0,003 Hz ). Gunlik hayattaki uyaranlar ise daha
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ylUksek frekanslidir ve vestibuler sistemin tim bilesenleri uyari-
lir (2). Bu nedenle labirentin diger kisimlarin da degerlendiril-
digi testlere ihtiyac olmus ve bu amagla son yillarda vestibiler
uyarilmig miyojenik potansiyeller (VEMP) ve video head impul-
se (v-HIT) test kullanilmaya baslanmistir.

Vestibuler uyarilmis miyojenik potansiyel testi ilk kez 1992 yi-
linda Colebacht ve Halmagyi (3) tarafindan tanimlanmis ve son
yillarda oldukca yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir. Klinik
kullanimda iki farkli test mevcuttur. Servikal- VEMP (c-VEMP) ve
okller-VEMP (o-VEMP). C-VEMP baslica sakkil fonksiyonunu
ve vestibulokolik refleksi degerlendirirken, o-VEMP in utrikdl
fonksiyonu ve vestibllo-okuler refleksi (VOR) degerlendirdigi
kabul edilmektedir. VEMP testinin nérootolojik test batarya-
sina dahil edilmesi otolitik organ fonksiyonlarinin daha iyi de-
Jerlendirilmesine olanak saglamaktadir (4).

Yakin zamanda klinik kullanima girmis olan v-HIT testi VOR u
degerlendiren ve uygulamasi kolay olan bir test yontemidir.
v-HIT kalorik teste gore daha yuksek frekanslardaki VORu test
etmektedir. Ayrica her bir semisirkller kanalin ayri ayr deger-
lendirilmesine de olanak saglamaktadir (5).

Kalorik test, o-VEMP test ve v-HIT testi glinimizde vestibilo-
okdler refleksi degerlendirmek icin en sik kullanilan test yon-
temlerdir. Her testin kendine gbre avantaj ve dezavantajlar
mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci perfiferik vestibiler hastalik-
larda 0-VEMP ve v-HIT test sonuglarini kalorik test sonuglari ile
karsilastirmak ve kullanilacak test bataryalari icin bir sira algo-
ritmasi olusturmaktir.

YONTEMLER

Bu calisma Saglik Bakanhgi Diskapi Yildirnm Beyazit EGitim ve
Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigine 1 Ocak 2015
- 31 Aralik 2015 tarihleri arasinda bas dénmesi sikayeti ile bag-
vuran hastalarda prospektif olarak lokal etik kurul izni alinarak
yapilmistir. Hastalardan calismaya dahil edilmek lzere onam
formu alinmistir.

Bas donmesi sikayeti ile mlracaat eden hastalarin tam bir
kulak burun bogaz muayenesi yapildiktan sonra hastalarin
videonistagmografi, o-VEMP ve v-HIT testlerinin yapilmis ve
hepsinin temporal MR tetkiklerinin yapilmistir. Odyovestibuler
inceleme ve radyolojik gérintileme sonrasinda santral pato-
loji distnllen hastalar, benign paroksismal pozisyonel verti-
gosu olan hastalar ve vestibiler migren tanisi konulan hastalar
ve planlanan test bataryasinin uygulanamadigi hastalar calis-
ma digi birakilmistir. Calismaya kriterleri saglayan ilk 30 hasta
dahil edilmistir.

Kalorik test

Hastalara sirt Ustl yatar pozisyonda basglar 30 derece flek-
siyona getirilerek bitermal binaural hava kalorik test yapild.
Hastalarda hava kalorik uyaran Micromedical Air Fx kalorik
irigator cihazi kullanilarak uygulandi (Micromedical Techno-
logies, lllionis). Test sirasinda hastalarin géz hareketleri Visu-
al Eyes Nistagmografi Sistemi (Micromedical Technologies,
lllionis, ABD) kullanilarak kaydedildi ve analiz edildi. Yuzde
25 ve Uzeri degerdeki kanal parezisi patolojik olarak kabul
edildi.
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o-VEMP Testi

Vestibller uyarilmis miyojenik potansiyel testi Neuro-Audio
cihazi (Version 2010, Neurosoft, lvanovo, Russia) kullanilarak
yapildi. Test hasta oturur pozisyonda iken gdz hizasindan 30
derece yukarida 1,5 mesafede duvari yapistirilmis bir hedefe
baktirilarak yapildi. Elektromiyografik kayitlar icin aktif elekt-
rodlar her iki g6z alt kapaginin 1 cm altina yapistinldi. Referans
elektrodlar aktif elektrodlarin hemen 1 cm altina yapistirildi.
Toprak elektrod alina yapistirildi. EMG sinyalleri amplifiye edil-
di ve 1-1000 Hz filtre kullanildi. Tone burst akustik uyaran ER3A
insert kulaklk ile her iki kulaga uygulandi. Stimilasyon hizi 5 Hz
ve analiz zaman penceresi 50 msn idi. Toplam 128 stimulasyon
uygulandi. Test her kulak igin 2 kez yapilarak VEMP dalgasinin
tekrarladigindan emin olundu. Tone burst akustik uyaran 105
dB nHL olarak uygulandi ve EMG kaydi kontralateral taraftan
alindi. Test her iki kulak icin ayri ayri uygulandi. N1 ve P1 tepe
latanslari ve asimetri orani tespit edildi.

Laboratuvarimiz o-VEMP normal datalarimiz dogrultusunda N1
latansinin 10,8'den uzun olmasi, P1 latansinin 16,5'den uzun
olmasi uzamig latans olarak kabul edildi. Asimetri oraninin
%40,3'ten fazla olmasi artmig asimetri olarak kabul edildi. Dal-
ga latanslarinin uzamis olmasi, asimetri oraninin artmis olmasi
ya da VEMP dalgasinin elde edilememesi patolojik olarak ka-
bul edildi.

v-HIT Testi

v-HIT testi VorteQ-VHIT cihazi (Micromedical Technologies,
Illionis, ABD) kullanilarak yapildi. Binokuler yiksek hizli (150-
250 Hz) goz video kaydedici gozlik kullanildi. Test sirasinda
hastaya 1,2 m mesafedeki sabit kiclik bir hedefe bakislarini
sabitlemeleri séylendi. Hasta hedefe sabit sekilde bakarken
hastanin basi horizontal dizlemde 10-20 derecelik bir agiyla
150°/s’lik bir tepe hizla itildi. Bas itme sirasinda itme hareketi
hastanin tahmin edemeyecegi bir zamanlama ve yénde olacak
sekilde yapildi. Her iki yénde toplam 10'ar adet bas itme uygu-
landi. Hastanin VOR kazanci cihaz tarafindan otomatik olarak
hesaplandi. VOR kazancinin 0,8'den duslk olmasi yada kovert
ve/veya overt sakkadlarin bulunmasi durumu patolojik v-HIT
cevabi olarak kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences )
Statistics version 20 istatistik programi (New York, ABD) kulla-
nilarak yapildi. Bagiml guruplar arasindaki korelasyon spear-
man testi kullanilarak yapildi. P degerinin 0,05'in altinda olmasi
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 17'si kadin 13'G erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 34+10 (18-59 arasi) olarak bulundu.
Hastalarin 16'sina (%53,3) Meniere hastaligi, 11'ine (%36,7) Ves-
tibUler Nérinit tanisi konulmustur. Bir hastada (%3,3) ototoksi-
site tespit edilirken 2 hastaya (%6,7) tani konulamamistir.

Hastalarin 22 sinde (%73,3) kanal paralizi tespit edilmistir. On
dokuz hastada (%63,3) VEMP testi patolojik olarak tespit edi-
lirken, v-HIT testi ise sadece 8 hastada (%26,7) patolojik olarak
tespit edilmistir. Hastalarin test sonuclarn Tablo 1'de 6zetlen-
mistir.
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Hastalarin 4'Unde higbir testte patoloji tespit edilemezken, 6
hastada her g testte patolojik olarak bulunmustur. Dokuz has-
tada kanal paralizi ile birlikte VEMP patolojisi tespit edilmis-
tir. iki hastada ise kanal paralizi ile birlikte v-HIT testi patolojik
bulunmustur. Dért hastada ise sadece VEMP patolojisi tespit
edilmistir. Bu bulgular Sekil 1'de 6zetlenmistir.

Vestibuler uyarilmis miyojenik potansiyel testi patolojik olan 19
hastanin 15’inde kanal paralizi mevcuttur. Kanal paralizi olan 22
hastaninsa 15’'inde VEMP patolojik elde edilmistir. VEMP tes-
tinin sensitivitesi %68, spesivitesi %79 olarak tespit edilmistir.

v-HIT testi patolojik olan 8 hastanin hepsinde kanal paralizi
tespit edilmistir. Kanal paralizi olan 22 hastaninsa 8'inde v-HIT
patolojik bulunmustur. V-HIT testinin sensitivitesi %36 spesivi-
tesi %100 olarak tespit edilmistir.

Vestibuler uyarilmis miyojenik potansiyel testi ve v-HIT testin-
den herhangi birinin patolojik oldugu durumlar kanal paralizi
ile karsilastinldiginda elde edilen bulgular su sekildedir: kanal
paralizi olan 22 hastanin 17'sinde (%77,3) VEMP +/- v-HIT pato-
lojisi mevcuttur. ki test birlikte ele alindiginda vestibiiler hipo-
fonksiyonu tespit etmede sensitivite %77,3 spesivite ise %80,1
olarak bulunmustur. Kanal paralizi tespit edilmeyen 8 hastanin
4'inde (%50) VEMP +/- v-HIT patolojisi mevcuttur. Bu bulgular
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Meniere hastaligi bulunan bir hastanin kalorik test, v-HIT test
ve o-VEMP test sonuclan Sekil 2'de gosterilmistir.

TARTISMA

Vestibuler testlerin uygulanmasindaki temel amag, vestibuler
hastaliga neden olan durumu tespit etmektir. Ancak vestibiler
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sistemin kompleks anatomi ve fizyolojisini gz 6niine aldidi-
mizda bunu tek bir test yontemi le yapabilmek mimkin de-
gildir. Bir cok vestibiler testin temel prensibi her iki vestibuler
organin fonksiyonlarini karsilastirmaya yoneliktir. Clnkd has-
talarin cogunda sikayetler asimetrik vestibller fonksiyondan
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle vestibiler testlerde genellikle
her iki labirent esit sekilde uyarilir ve elde edilen cevaplar kar-
silastinlmaya calisilir. Bir cok test VOR u degerlendirmek tzere
kurgulanmustir (1).

Kalorik test, o-VEMP ve v-HIT testleri VOR u degderlendiren
baslica testlerdir. Kalorik test ¢cok uzun yillardir kullanilan gu-
venilir bir testtir. Kalorik test her bir labirentin ayr ayn test
edilmesine olanak saglar. Ancak kalorik test sadece horizontal
kanal kaynakli VOR u ¢ok duslk frekanslarda test eder ve bu
frekans fizyolojik degildir. Ayrica kalorik test bircok hasta igin
oldukga rahatsiz edici ve zaman alan bir uygulamadir (2, 6, 7).

0-VEMP ve v-HIT testleri ise VOR u degerlendirmek icin son
yillarda nérootolojik test bataryasina eklenmis yeni testlerdir.
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Bu testlerin kalorik testin yerine kullanilip kullanilamayacag:
ise glinimdizde en ¢ok arastirilan konulardan biridir.

Kalorik test kanal-okuler reflex yoluyla rotasyonel VOR sistemi
degerlendirirken o-VEMP otolitik-okiler reflex yoluyla trans-
lasyonel VOR sistemi degerlendirir (8). Huang ve ark. (?) Akus-
tik nérinomu olan hastalarda o-VEMP cevaplari ile kalorik test
cevaplari arasinda ¢ok kuvvetli bir korelasyon tespit ederken
Meniereli hastalarda benzer korelasyonu bulamamislardir. Ya-
zarlar o-VEMP in akustik nérinomlu hastalarda timorin hangi
sinirden koken aldigini tespit etmede kalorik test yerine kul-
lanilabilecedi sonucuna ulagmisglardir. Chiarovano ve ark. (10)
da yaptiklari ¢alismada benzer sekilde o-VEMP sonugclari ile
kalorik test sonuclari arasinda bir korelasyon bulamamislardir.

Murofushi ve ark. (11) ise diger calismacilarin aksine Meniereli
hastalarda o-VEMP cevaplari ile kalorik test cevaplari arasinda
glclu bir korelasyon tespit etmislerdir. Bizde yaptigimiz calis-
mada Murofushi ve ark.nin (11) calismasina benzer sonuclar
elde ettik. Calismamizda kalorik test sonuclari ile 0o-VEMP test
sonuglarini kiyasladigimizda o-VEMP testinin sensitivitesi %68,
spesivitesi %79 olarak tespit edilmistir. Kanal paralizi olan 22
hastanin 15'inde VEMP patolojik bulunmustur.

v-HIT testi yakin zamanda kullaniimaya baglanmis bir vestibi-
ler testtir. Yuksek hizli ani bas hareketleri sirasinda goz hare-
ketlerinin kaydedilmesiyle yapilir. Horizontal planda bas itme
hareketi ile elde edilen cevaplar horizontal kanal kaynakli VOR
u test eder. Ancak kalorik testin aksine daha yiksek frekansa
sahiptir ve boylelikle daha fizyolojik bir dl¢imdir (12, 13).

Bell ve ark. (5) yaptiklari calismada v-HIT sonuglarinin kalorik
test sonuclari ile korele olmadigini ve v-HIT in peripheral ves-
tibller hastaliklara duyarl olmadigini bidirmisglerdir. Nunez ve
ark.lari da (13) yaptiklari calismada v-HIT ile kalorik test arsinda
belirgin bir korelasyon olmadigini ancak v-HIT in vestibiler in-
celemede baslangi¢ testi olarak kullanilabilecegini belirtmis-
lerdir. Yakin zamanda van Esch ve ark.lari (14) 324 hastalik bir
seride v-HIT ve kalorik test sonuclarini karsilastirmiglardir. Has-
talarin %12'sinde v-HIT patolojik elde edilirken %35'inde ka-
lorik testte kanal paralizi tespit edilmistir. Bu calismada v-HIT
in kanal paralizini tespit etmede sensitivitesi %31 spesivitesi
ise %98 olarak bulunmustur. Calismacilar sonug¢ olarak v-HIT
in normal oldudu hastalarda ilave olarak kalorik test yapilmasi
gerektigini ve v-HIT in kalorik testin yerini alamayacagdini be-
lirtmislerdir. Ancak v-HIT in patolojik oldugu durumlarda ka-
nal paralizi ihtimalinin ¢ok yiksek oldugunu ve bu hastalarda
ayrica kalorik test yapilmasina gereksinim olmayacagini belirt-
misglerdir. Calismanin sonucunda v-HIT testinin vestibuler hipo-
fonksiyonu belirlemede basglangi¢ testi olarak kullanilabilece-
gini ifade etmislerdir.

Bizde calismamizda V-HIT test sonuclari ile kalorik test sonug-
larini karsilastirdigimizda literatirle uyumlu bulgular elde ettik.
Kanal paralizi olan 22 hastaninsa 8 inde (%36,3) v-HIT patolojik
bulunmustur. V-HIT patolojik elde edilen 8 hastanin hepsinde
kanal paralizi mevcuttur. Calismamizda V-HIT testinin sensiti-
vitesi %36 spesivitesi %100 olarak tespit edilmistir. V-HIT testi
ile VEMP testini birarada kullandigimizda vestibuler hipofonk-
siyonu belirlemede sensitiviteyi %77,3 spesiviteyi ise %80,1

olarak bulduk.

Sonug olarak; VEMP testi ve v-HIT testi vestibiler hipofonksi-
yonu belirlemede kalorik testin yerini almaya yeterli olabilecek
dizeyde gozikmemektedir. Ancak her iki test birlikte vertigolu
hastanin degerlendirmesinde baslangi¢ testi olarak kullanila-
bilir. iki testten herhangi biri patolojik elde edildiginde kalorik
test yapmaya gerek olmayacaktir. Ancak her iki test sonucu da
normal sinirlarda ise bu hastalara mutlaka ilave olarak kalorik
test yapilmasi gerekir.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi Saglik Bakanlig
Diskapt Yildirim Beyazit EGitim ve Arastirma Hastanesi'nden alinmistir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
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Uyusturucu Madde Kullanimina Baglh Akut Bébrek

Hasari: Olgu Serisi

Acute Kidney Injury due to Drug Abuse: A Case Series
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Oz

Uyusturucu madde kullanimi tim dinyada oldugu gibi tlkemizde de dzellikle yirmi bes yas alti kisilerde olduk¢a yaygindir. Uyusturucu kul-
laniminin énemli etkilerinden birisi de direkt toksik etki veya rabdomiyoliz gibi dolayl etkiler araciligiyla gelisen bébrek hasaridir. Tedavide
genellikle hidrasyon yeterli olurken zaman zaman renal replasman tedavisi gerekmektedir. Yakin takip ve zamaninda yapilan tedavi ile bobrek
hasari geri dondurulebilir. Bu dokuz olgu ile yaptigimiz olgu serisi sunumunda 6zellikle genglerde gelisen bobrek hasarinda uyusturucu madde
kullaniminin etyolojide énemli bir yer tuttuguna dikkat cekmeyi amagladik.

Anahtar kelimeler: Uyusturucu madde kullanimi, bobrek hasari, rabdomiyoliz

ABSTRACT

Drug abuse is very common in Turkey and worldwide, particularly in the population below 25 years of age. One of the important effects of
drug abuse is kidney injury that develops by a directly toxic effect or an indirect impact such as rhabdomyolysis. For treatment, hydration is
generally sufficient, but sometimes, renal replacement therapy is required. Kidney injury is reversible with close follow-up and treatment over
a period of time. Here we aimed to indicate the importance of drug abuse by considering the etiological factors of kidney injury in nine cases.

Keywords: Drug abuse, kidney injury, rhabdomyolysis

GiRIiS

Sakinlestirici ve uyarici etkileri nedeniyle kullanilan, giderek daha
fazla alma istedi ve alinmadiginda yoksunluk belirtileri doguran
ve "uyusturucu madde” olarak adlandirilan bu kimyasal madde-
ler yasadisi ilaglar arasinda en sik kullanilanlaridir (1). Uyusturucu
madde bagmlilar, ¢ogunlukla kullanimi kontrol edebilecekle-
ri duslincesiyle madde kullanmaya baslarlar. Oysa bagimliligin
nasil gelisecedi éngodrilemez, bir kez kullanim dahi son derece
risklidir. ilk kullanimdan sonra tekrar tekrar madde alma ihtiyaci
dogar. Ayni uyusturucu etkinin saglanmasi igin kullanim sikligi ve/
veya miktar artar. Bu kisir donginiin yerlesmesiyle kisi bagimli-
lik strecine girmis olur. Uyusturucu madde miktar arttikga toksik
etkileri de artar. Tim dinyada 2009 yilinda 15-64 yas araligindaki
kisilerin %2,8-4,5'i (125-203 milyon kisi) son bir yil icinde en az bir
kez uyusturucu madde kullanmigtir. Tim Avrupa’da kullanim sikli-
g1 15-24 yas, uyusturucu madde kullananlarin %13,9'u, grubunda
yogunlasmaktadir. Tiirkiye'de ise TUBIM verilerine gére 15-24 yas
grubunda yagsam boyu en az bir kez uyusturucu madde kullanim
orani %2,9, 25-44 yas grubunda %2,8, 45-64 yas grubunda ise
%2,3'tur (1, 2).

Uyusturucu madde kullaniminin énemli sonuglarindan biri de
renal etkileridir. Rabdomiyoliz ile birlikte veya rabdomiyoliz ol-
maksizin gelisen bu etkiler interstisyel nefrit, akut tubuler nekroz,
glomerulonefrit, vb tarzinda olabilir. Bu tablolar genellikle akut
bobrek hasar tarzinda gorilirler (3, 4).

Bu ¢alisma 11. Giineydogu Avrupa Toplantisi’nda sunulmustur, 6-8 Kasim 2015, Antalya, Tiirkiye.

OLGU SUNUMLARI

Olgu serimizde dykustinde uyusturucu madde kullanimi olan ve
bobrek hasari gelisen 9 hasta yer almaktadir. Hastalarin yaslar 16
ile 35 arasinda degismekte olup tamaminin cinsiyeti erkekti.

Akut bobrek hasari (ABH) tanisi KDIGO kriterlerine gére serum
kreatinin duizeyinde 7 glin iginde %50 artis veya 2 giin i¢inde 0,3
mg/dL (26,5 micromol/l) artis veya idrar ¢cikiminin 6 saat boyunca
< 0,5 mL/kg/s olmasi olarak tanimlanmustir (5).

Hastalarin hastaneye basvuru sikayetleri Tablo 1'de, kullanmis ol-
duklari uyusturucu ve keyif verici maddeler ve kullanim sekilleri
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

iki hastada (%22,2) takiplerde ajitasyon nedeniyle tedavi verilmesi
gerekti. Bunlardan birisinde IV uyusturucu madde ve anksiyoli-
tik kullanim oykust vardi ve ilk kez uyusturucu kullanmisti. Diger
hastada sadece oral uyusturucu madde kullanimi ve uzun sireli
kullanim &ykus vard.

Dort hastada (%44,4) bulanti ve/veya kusma saptandi ve bu
hastalarin tamami sadece oral uyusturucu madde kullandiklari-
ni ifade etmislerdi. Bu dért hastadan Gl (%75) birden fazla kez
uyusturucu madde kullanmisti. Sadece iki hastada (%22,2) ishal
gorildu ve her iki hastada da beraberinde bulanti ve/veya kusma
eslik ediyordu. Bu hastalardan birisi (%50) ilk kez, digeri (%50) ise
bircok kez uyusturucu madde kullanmistr.

This study was presented at the 11t South Eastern European Meeting, 6-8 November 2015, Antalya, Turkey.
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Tablo 3'de hastalarin hemodiyaliz ihtiyaglar, nedenleri ve uygu-
lanan seans sayilar, Tablo 4'de hastalarin patolojik laboratuvar
parametreleri dzetlenmistir.

Hastalarin ikisinin akibeti tedaviyi reddettikleri i¢in bilinmemekte-
dir. Hastanede kalis stiresi 3-27 giin idi. Tedaviyi kabul eden olgu-
larda eksitus ile sonuglanan olgumuz olmadi. Kalan yedi hasta kli-
nik ve laboratuvar olarak normal parametrelerle taburcu edildiler.

TARTISMA

Uyusturucu madde kullanimi ise gittikge biytyen bir insanlik me-
selesi haline gelmektedir. Glnimuzde batili toplumlarda hemen
her iki kisiden biri hayatinin herhangi bir déneminde uyusturucu
ile kargilasmakta ve bu temas yasi giderek digmektedir. Ayrica bu

maddelerin kullanimlar sonucu akut ve kronik komplikasyonlar
gelisebilmektedir. Hemen tim uyusturucu maddeler benzer béb-
rek sorunlarina yol acabilirler. Renal toksisite idiosenkrazi tarzinda
olabilecegdi gibi ilacin viicut ve/veya bdbrekte birikmesine bagl
olarak da gelisebilir. Renal komplikasyonlar sik olmamakla birlik-
te ciddi morbidite ve mortalite etkileri nedeniyle acil midahale
gerektiren klinik tablolara yol acabilmektedir. ilave nefrotoksik
madde alimi, dehidratasyon, IV kullanim, k&tl yasam kosullari,
olumsuz postir durumlarinda nefrotoksisite riski artar (6).

Kullanilan uyusturucu maddelerin bébrekler Gzerindeki patolojik
etki mekanizmalari tam olarak belirlenmemis olsa da direkt toksik
etki, kusma ve karin agnisina bagli dehidratasyon, rabdomiyoliz,
serum Urik asit seviyelerinin ylkselmesi, oksidatif stres faktorleri
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nefrotoksisite nedeni olarak distiniilen bazi nedenlerdir (6-9). int-
ravendz uyusturucu madde kullananlarda gorilebilen HCV, HIV
gibi enfeksiyonlar da bébrek hastaliklar Gzerinde hem benzer
histolojik bulgulara neden olurlar hem de olasi toksik etkiyi pre-
sipite edebilirler (10).

Hastalarin semptomlar genellikle non-spesifiktir ve genellikle ha-
fif veya hicbir bulgunun olmadigi olgulardan derin komaya varan
biling degisiklikleri gozlenebilir. Biling bulanikhidi, bulanti-kusma,
tagikardi, olim korkusu gibi belirli bir nedene baglanamayan
semptomlar sik semptomlardir. Hastalar bu yakinmalar ile bagvur-
duklari saglik merkezinde yapilan genel dederlendirme sirasinda
alinan anamnez ve laboratuvar tetkikleri sirasinda bobrek fonksi-

yon testlerinde ve kas enzimlerinde yutkseklik ile birlikte hastanin
kendisi veya yakinlarinin verdigi hastanin uyusturucu kullandigini
sdylemesi ile tani konur. Burada hastayi degerlendiren doktorun
siphelenmesi ve hasta veya yakinlarini uyusturucu madde kulla-
nimi konusunda 6zellikle sorgulamasi dnemlidir (9). Cogu olguda
klinik olarak tani konur, bébrek biyopsisi nadiren gerekli olmak-
tadir (6).

Hastalarda bobrek hasar tespitinden sonra hizlica tedaviye ge-
cilmelidir. Erken tani ve erken tedavi 6zellikle imminstpresyon
gerektiren ve/veya renal replasman tedavisi endikasyonu olan
hastalarda yasam kurtarici olabilir. ilk yapilmasi gereken neden
olan etkenin ortadan kaldinlmasidir. Tedavi genellikle sempto-




matik ve destekleyicidir. Fakat bazen kortikosteroidler de dahil
olmak tzere immunsupresifler gerekebilmektedir (8, 11). Hastala-
rin dehidratasyonu ve rabdomiyolizdeki miyoglobinurinin tikayici
etkisinden dolayi yeterli hidrasyon énemlidir. idrann alkalilestiril-
mesi secilmis olgularda yararli olabilir. Bazen gelisen oligiri veya
hidrasyona yanit alinamamasi gibi durumlarda renal replasman
tedavisi de gerekebilmektedir. Hemodiyaliz, periton diyalizi, he-
moperflzyon veya hemofiltrasyon hastanin klinik durumu ve mer-
kezin kosullarina gére uygulanabilir. Hangi modalitenin daha et-
kin oldugu tartigmali olmakla birlikte modaliteler arasinda anlamli
bir farkin olmadigina inaniimaktadir (12). Bizim hastalarimizdan
dérdinde hemodiyaliz ihtiyaci olustu.

SONUC

Ulkemizde son yillarda hizla artmakta olan uyusturucu kullanim
yikici sonuclarini da beraberinde getirmektedir. Gegmiste nadir
olarak rastlamakta oldugumuz uyusturucu madde kullanimina
bagdli bobrek yetmezligi tablosuna artan siklikta kargilagmaktayiz.
Gerek toplumsal gerekse kisisel saglik agisindan ¢ok ciddi ve agir
sonuclar doguran uyusturucu kullanimina karsi siki micadele ge-
rekmektedir ve uyusturucu madde kullanimina bagl gelisen ABH
konusunda ¢ok daha dikkatli olmaliyiz.

Hasta Onami: Calismanin retrospektif tasarimindan dolayi hasta onami
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Kondromalazi Patella Tedavisinde PRP (Platelet-Rich
Plasma) Enjeksiyonunun Etkinligi

Effectiveness of Platelet-Rich Plasma Treatment in Chondromalacia Patellae

Volkan Subas!

Ozel Dermancan Tip Merkezi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Bolimdii, Adana, Tiirkiye

6z

Kondromalazi patella, patella arkasindaki kikirdagin yumusamasi ve ilerleyen strecte Ulserlesmesiyle devam edebilen, diz 6ni agrnisi ile ka-
rekterize bir hastaliktir. Tedavisinde klasik fizik tedavi ve rehabilitasyon yaklasimlari, agr kesici ilaclar, hasta egitimi gibi tedavi yaklagimlari
yer almaktadir. Son yillarda kikirdak lezyonlarinda doku rejenerasyonu amaciyla PRP (Platelet-Rich Plasma) tedavisi daha da artan bir siklikta
kullanilmaya baslanmistir. Bu olgu sunumunda PRP tedavisi ile basarili sonug alinan kondromalazi patella tanili bir hastayr sunmayi amacladik.

Anahtar kelimeler: Kondromalazi patellada, Platelet-Rich Plasma, diz agrisi

ABSTRACT

Chondromalacia patellae is characterized by anterior knee pain and softening of the cartilage behind the patella, which may further lead to
cartilage ulceration. Conventional physical therapy and rehabilitation treatment, pain medications, and patient education are the current
management options. Platelet-rich plasma (PRP) preparations have been more commonly used in the management of cartilage lesions for
regenerating tissues in the recent years. We aimed to present a patient with chondromalacia patellae who was successfully treated with PRP

at our clinic.

Keywords: Chondromalacia patellae, Platelet-Rich Plasma, knee pain

GiRiS

Kondromalazi patella, patellar kartilajin yumusamasi ve minimal
dejenerasyonundan genis Ulsere alanlarin olugsmasina kadar
ilerleye bilen bir histopatolojik tabloda, diz nl agnisiyla karek-
terize, toplumda sik gérilen bir hastaliktir (1, 2). Agr, sislik, ret-
ropatellar krepitasyon gibi bulgular ile kendini gésteren bu ra-
hatsizlik gen¢ populasyonda ve kadin cinsiyette nispeten daha
fazla goralir (3).

Kondromalazi patella tedavisinde sistemik ve topikal farmakol-
jik ajanlarin yaninda ylizeysel ve derin isiticilar, aneljezik elektrik
akimlar, manUplatif tedavi, egzersiz gibi fiziksel tip ve rehabilitas-
yon yontemlerinden yararlaniimaktadir (4-6).

Son yillarda gittikce daha fazla uygulanan, dis hekimliginden,
dermokozmetolojiye ve kas iskelet sistemi hastaliklarina kadar
genis bir yalpezede uygulama alani bulan PRP tedavisi her gecen
gln Uzerinde daha fazla caligilan bir yontem olarak dikkat ¢ek-
mektedir (7, 8). Bizde klinigimizde PRP tedavisi ile basarili sonug
alinan kondromalazi patella tanili olguyu vaka takdimi seklinde
tartismayi amagladik.

OLGU SUNUMU

Bizim vakamizda; 48 yasinda kadin olgu, 3 yildir devam eden her
iki agnisi nedeniyle Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (FTR) poliklinigi-
mize basvurdu. Oykisiinde, diz agrisinin bitkmekle ve merdiven
inmeyle arttigini bazen gece agrilarinin oldugunu, cesitli agn ke-

Bu ¢alisma 11. Giineydogu Avrupa Toplantisi’nda sunulmustur, 6-8 Kasim 2015, Antalya, Tiirkiye.

sici ve kas gevsetici ilaglar diizensiz kullandigini, 2 yil énce 15 se-
ans dizlerinden fizik tedavi gérdiguni ancak cok az fayda gordu-
§ini ifade etti. Ozgecmisinde ve soy gecmisinde &zellik yoktu.
Fizik muayenede her iki diz eklem hareket acikligi tam ve agrisiz-
di. Her iki dizde 6gitme ve sikistirma testleri pozitifti. Mc Mur-
ray ve Lachman testi negatifti. Duragan agn siddeti, gorsel agn
Slcltl VAS (visual analog scale) (VAS; 0: agr yok, 10: dayanilmaz
agn) ile degerlendirildi ve VAS=6 olarak kaydedildi. Fonksiyonel
durum WOMAC indeksi ile degerlendirildi. PRP tedavisi dncesi
total WOMAC skoru 52 olarak kaydedildi. Ust ve alt ekstremite
kas glict ve refleks muayeneleri ve diger sistemik muayeneleri
dogald.

Tam kan sayimi, serum elektrolit seviyeleri ve diger rutin biyokim-
yasal tetkiklerde anormallik saptanmadi. Hastanin daha dnce dig
merkezde yapilan diz MRl incelemesinde her iki dizde grade 2
kondromalazik degisiklikler saptanmisti.

Hastaya kondromalazi patella tanisi ile 1’er ay arayla 3 doz PRP
tedavisi uygulandi. Hazirlanan PRP sivisi Im ve arkadaslarinin lite-
ratUrtinde tarif edildigi sekilde patellofemoral eklem araligina en-
jekte edildi (Resim 1) (9). Ayrica ev egzersiz programi verildi. Te-
davi stresince agn kesici olarak sadece parasetamol kullanmasi
onerildi. Hasta 3. enjeksiyondan 1 ay sonra tekrar degerlendirildi.
Tedavi sonunda hastanin agn yakinmalarinda belirgin gerileme
(VAS=2) ve fonksiyonel durumunda belirgin dizelme (total WO-
MAC skoru= 29) gozlendi.

This study was presented at the 11t South Eastern European Meeting, 6-8 November 2015, Antalya, Turkey.
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Resim 1. PRP eklem enjeksiyonu
PRP: Platelet-Rich Plasma

TARTISMA

Kondromalazi patella 6zellikle gen¢ populasyonda sik gérilen bir
hastaliktir. Aslinda otopsi ¢alismalarinda 20 yas sonrasi %50'nin
Uzerinde, 50 yas Uzeri ise neredeyse her dizde (%94) kikirdak de-
Gisiklikleri bildirilmistir (10).

Hastaligin tedavisinde konservatif yontemlere, ozelliklede fizik
tedavi yontemlerine basvurulur. En sik uygulanan yéntemler; has-
ta egitimi, istirahat, soguk uygulama, bandlama, tedavi ultrasonu,
aneljezik akimlar, ayakkabi modifikayonu ve egzersizlerdir (3, 11,
12). Bizde hastamiza ev egzersiz programi olarak diz kusagdi kasla-
r i¢in germe ve kuvvetlendirme egzersizleri verdik. Ayrica, dizleri
bikip oturma, merdiven inme gibi hastaligi siddetlendiren hare-
ketlerden kaginmasini tavsiye ettik.

Platelet-Rich Plasma tedavisi son zamanlarda kas iskelet sistemi
hastaliklarinda kullanimi giderek yayginlasan bir tedavi yontemi-
dir. Literatlr incelememizde kondromalazi patellada PRP teda-
visinin etkinligini arastiran bir calismaya rastlamasakta, kikirdak,
bag, tendon lezyonlarinda PRP uygulamalari ile ilgili bircok ca-
lismaya rastladik. Bu ¢alismalardan bir tanesinde; insan osteo-
artritik kikirdak ve sinovyal dokuyu iceren kiltir ortamina PRP
eklenmesi ile anti enflamatuar etkiler saptanmistir (13). Diz oste-
oartritinde intraartikiler PRP enjeksiyonu ile yapilan calismalarin
cogu agrida azalma ve fonksiyonda iyilesme Gzerine odaklanmis
olup PRP'nin olumlu etkileri gosterilmistir (14-17). Bir baska ¢a-
lismada artroskopi ile tibiofemoral kondromalazi teshisi konul-
mus 50 dize, birer hafta arayla 6 enjeksiyondan sonra Uger ay
arayla 3 enjeksiyonun daha yapildigi ¢alismada, suprapatellar
bolgeye PRP enjeksiyonu uygulanarak tibiofemoral kikirdak ka-
linliklarr kontrol grubu ile kargilastirimistir. Calismaya Outerbrid-
ge siniflamasina goére evre 2 ve 3 hastalar alinmistir. 12 ay sonra
yapilan degerlendirmede 3 hastada MR gérintilemede kartilaj
kalinhginda artis saptanirken, diger hastalarda ise kikirdak kay-
binin durdugu tespit edilmistir (18).

Marmotti ve ark. (19) kondropati ve osteoartritte, PRP'nin eklem
kikirdagi Uzerine etkinligiyle ilgili derlemelerinde genc yas, dustk
derecede kartilaj hasan, diisiik VKI, tekrarlayan enjeksiyon proto-
kollerinin daha iyi sonuglarla iliskili oldugunu bildirmislerdir. Bizim
hastamizinda orta derecede kikirdak lezyonu olmasi ve orta yas

Subasl V.
Kondromalazi Patellada PRP'nin Etkinligi. JAREM 2017; 7: 36-8

olmasi, ayrica 3 doz enjeksiyonun tekrarlanmasinin alinan basaril
sonuca pozitif etki yaptigini distintyoruz.

SONUC

intraartikiiler PRP tedavisinin kondromalazi patella hastalarinda
agn, fonksiyonel durum ve yasam kalitesi lUzerinde olumlu etki-
lerinin olabilecegdini ve kas iskelet sistemi hastaliklarinda yan etki
profili distk bu tedavi ydontemine yer verilebilecegdini distintyo-
ruz.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu calismaya katilan hastadan alinmistir.
Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.
Cikar Catismasi: Yazar cikar catismasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar bu calisma icin finansal destek almadiklarini
beyan etmiglerdir.

Informed Consent: Written informed consent was obtained from patient
who participated in this study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.
Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the author.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.
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Case Report / Olgu Sunumu

Report of a Case of Pacemaker Depletion Presenting

with Wide QRS Tachycardia

Genis QRS Tasikardi ile Bagvuran Kalp Pilinin Tikenmesi: Runaway Pacemaker

Ozgiir Kaplan ', Ertan Aydin 2, Sabri Demircan’

listanbul Bilim Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

2Giresun Devlet Hastanesi, Kardiyoloji Bélimi, Giresun, Turkiye

ABSTRACT

Runaway pacemaker results from pacemaker malfunction and is characterized by sudden increases in the stimulus rate above the set upper
rate limit of the pacemaker. Here we report the case of a patient with wide QRS complex tachycardia who was admitted to the emergency unit

and diagnosed with runaway pacemaker.

Keywords: Arrhythmia, runaway pacemaker, wide QRS tachycardia

6z

Runaway pacemaker pilin arizali calismasindan kaynakli ve pil limitlerinin Gstiinde ani hizlarla artmasiyla karakterize bir durumdur. Bu vakamizda
acil servise genis QRS tasikardi ile basvuran runaway pacemaker'li hastayi sunduk.

Anahtar kelimeler: Aritmi, runaway pacemaker, genis QRS tasikardi

INTRODUCTION

Runaway pacemaker results from pacemaker malfunction and is
characterized by sudden increases in the stimulus rate above the
set upper rate limit of the pacemaker. The increased stimulus rate
may cause life-threatening complications (1). We aimed to dis-
cuss a clinical entity with respect to the rare case of a patient with
wide QRS complex tachycardia who was admitted to the emer-
gency unit and diagnosed with runaway pacemaker.

CASE PRESENTATION

An 84-year-old male patient was admitted to another center with
palpitation, dyspnea, and presyncopal complaints. Wide QRS
complex tachycardia (Figure 1a) was determined, and electrical
cardioversion was performed several times. The patient was re-
ferred to our center because of the recurrence of tachycardia.
The patient had a 210/min heart rate and 90/70 mmHg blood
pressure on admission to our emergency unit. Direct current car-
dioversion at 150 J energy was applied at the emergency unit
because of the continuation of tachycardia despite amiodarone
infusion, but tachycardia recurred following a short time of heart
rate control. The patient had a history of VVI pacemaker implan-
tation for complete atrioventricular (AV) block following 3-ves-
sel bypass surgery for coronary artery disease before 10 years.
It was learnt that the patient did not undergo any evaluation of
his pacemaker for a long time. Therefore, magnet response was
evaluated to check for possible battery depletion. AV complete
block and asystole (Figure 1b) were observed by placing the mag-
net, whereas wide QRS tachycardia (Figure 1¢) recurred when the
magnet was removed from over the battery. The patient was fol-
lowed up after urgent temporary pacemaker implantation with
fastening the magnet on the battery. After maintaining clinical

Address for Correspondence / Yazisma Adresi: Ozgiir Kaplan
E-mail: drozgurkaplan@yahoo.com

stabilization, the patient was taken to the laboratory for pace-
maker replacement. The skin surface of the battery pocket was
washed by an antiseptic solution. The, a sterile cover was placed
following the fastening of the magnet held in the antiseptic solu-
tion on the battery (Figure 1d). Consequently, the pocket was dis-
sected, and the old battery (Cardiac Impulse — Varsal, Italy, Figure
1e) was disconnected from the lead and a new VI pacemaker
battery was connected (Medtronic — Sensia,Minneapolis, USA).
The pocket was closed, and the temporary pacemaker was re-
moved. The patient did not have any problem during the follow-
up and was discharged on the next day.

DISCUSSION

An important aspect of patients with QRS tachycardia admitted
to the emergency unit is ventricular tachycardia, whereas aber-
rantly conducted supraventricular tachycardia is observed to a
lesser extent. Ventricular tachycardia based on structural disease
should be mainly considered in an elderly patient who has a car-
diac pacemaker, has undergone coronary artery by-pass greft
CABG for CAD, and is presenting with wide QRS tachycardia.
The treatment for such patients should be the same as that for VT
in case of failure to discriminate SVT according to ECG criteria.
As in our case, events such as incessant VT, refractory ischemia,
proarrhytmia related to anti-arrhythmic drugs, QT prolonga-
tion, and electrolyte disturbance should be considered in case
of early-relapsing, monomorphic, wide QRS tachycardia despite
electrical cardioversion. Pacemaker-mediated tachycardia and
runaway pacemaker should be considered in differential diag-
nosis when spikes are present before the QRS complex during
tachycardia. Runaway pacemaker results from pacemaker mal-
function and is characterized by sudden increases in the stimulus
rate above the adjusted upper rate limit of the pacemaker (1).
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The increased stimulus rate may cause life-threatening complica-
tions (2, 3). The runaway phenomenon is mostly seen in case of
a delay in the elective replacement time and excessive decline
of battery voltage, particularly in old-generation pacemakers (4).
ECG in cases of the typical runaway phenomenon has a slower in-
termittent ventricular capture or a very-high-rate pacemaker cap-
ture, which looks like an artifact. In our case, it was determined
very fast regular spikes produced irregular ventricular capture in
ECG records obtained immediately after magnet removal. In the
follow-up, these spikes, which produced regular and fast ventric-
ular capture and clinical tachycardia mimicking VT, were not seen
clearly in ECG. Magnet response should be mainly evaluated in
runaway pacemaker cases. The magnet can be occasionally in-
effective or cause asystole in pacemaker dependency, as in our
case. The battery should be urgently replaced or if there is an
asystole response, the magnet should be applied along with a
temporary pacemaker back up, as done in our case.

The old pacemaker implanted for our patient has been used in
our country for a temporary period because of social security pol-
icies. The control of this pacemaker period is not possible as a
result of the disappearance of manufacturer firms from marketing
and impair or unavailability of control providers’ programmers.
The problem with our case was the disruption of control. When

making a choice between a pacemaker and ICD, which have vital
importance in the treatment of patients, it is important to con-
sider reliable, sustainable, and technologically proven firms that
provide technical support worldwide. Regional and local condi-
tions should also be considered.

CONCLUSION

Runaway pacemaker may be rarely observed, particularly in the
emergency unit. It should be considered in patients with a pace-
maker who present with wide QRS tachycardia. It can be easy to
diagnose in patients with typical ECG or distinguishable spikes
before QRS. On the other hand, runaway pacemaker should be
considered in case tachycardia is similar to VT and there are re-
lapses despite recurrent DC VT. The problem should be solved
by magnet response, a temporary pacemaker, or urgent battery
replacement when required.
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Case Report / Olgu Sunumu

In Utero Synthetic Cannabinoid Exposure
Intrauterin Sentetik Kannabinoid (Bonzai) Maruziyeti
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ABSTRACT

Synthetic cannabinoids (SCs) are abused substances similar to cannabis (marijuana). These products are psychoactive herbal blends coated
with different SC drugs. The chronic use of SCs causes addiction, withdrawal symptoms, and psychiatric symptoms, which are similar to
cannabis. Different brands comprise different SCs with different amounts; therefore, it is difficult to presume the clinical effects of these illegal
products. It is important for pediatricians, especially neonatologists, because of its increasing use among adolescents in the past few years;
it will not be surprising to experience more and more exposed neonates and neonatal abstinence syndrome in the near future. Here we
present a neonate who was exposed to SCs, which is marketed as “bonsai” in Turkey, during the whole pregnancy. We aim to warn physicians
regarding the withdrawal symptoms of SCs.

Keywords: Synthetic cannabinoid, bonsai, neonatal abstinence syndrome

oz

Sentetik kannabinoidler (SK) kanabis (esrar, marihuana) benzeri etkileri olan yasa digi maddelerdir. Bu Urinler, bitkisel icerigin tUzerine birkag
farkli sentetik kannabinoid puskurtilmus psikoaktif karigimlardir. SK'lerin kronik kullanimi, uzun streli kanabis kullanimina benzer sekilde ba-
gimlilik sendromuna, ¢ekilme belirtilerine ve psikiyatrik semptomlara yol acar. Markadan markaya ve seriden seriye degisen farkli kombinasyon
ve oranlarda farkli SK maddeler olmasi nedeniyle, SK iceren maddelerin klinik etkilerini tahmin etmenin oldukca gli¢ oldugu sdylenebilir. Bu
maddelerin adolesanlar arasinda kullaniminin yayginlagsmasi nedeniyle éniimiizdeki yillarda bu maddelere intrauterin maruz kalan ve dogum
sonrasi cekilme semptomlar gésteren yenidoganlarla giderek artan siklikta karsilasmak strpriz olmayacaktir. Bu makalede Turkiye'de ‘bonzai’
adi altinda pazarlanan sentetik kannabinoide gebelik boyunca maruz kalan bir yenidogan sunulacaktir. Yazimizda bu vaka 1siginda, klinisyenleri

sentetik kannabinoidlerin yenidogandaki yoksunluk bulgulari yéniinden bilgilendirmeyi amagladik.

Anahtar kelimeler: Sentetik kannabinoid, bonzai, yenidogan yoksunluk sendromu

INTRODUCTION

Synthetic cannabinoid products (SCPs) have been increasingly
used worldwide, especially among adolescents. They are mar-
keted under different names in different countries such as “K2,”
"Spice,” "Aroma,” and “Dream.” It is called as “"Bonsai” in Tur-
key. These products are herbal blends that are coated with psy-
choactive ingredients. The euphoric and psychoactive effects of
SCPs are not because of the herbal ingredients but result from
SCs. SCPs have similar psychoactive effects to delta-9-tetrahy-
drocannabinol (A-9-THC), which is the psychoactive compound
in natural cannabis (marijuana); however, the structure of the mol-
ecule is completely different. Most SCPs are more potent than
A-9-THC. SCPs have become very popular because of its canna-
bis-like effects, easy accessibility, and lack of reliable detection
method (1).

Here we report a neonate who was exposed to SCPs during the
whole pregnancy and who exhibited withdrawal symptoms after
delivery.

CASE PRESENTATION

The female neonate who was vaginally delivered at home was
taken to the hospital by healthcare team. She was 38 gestation,
had a birth weight of 2100 g, head circumference of 33 cm, and
length of 49 cm. She was small for her gestational age. The moth-
er called the healthcare team after delivery because she was ad-
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dicted to SCPs, which is labeled as “Bonsai” in Turkey. She was
using it since 3 years and continued to use it during the whole
pregnancy, including the embryonic stage, along with smoking
1 pack of cigarette per day. She also reported that she smoked
“bonsai” just before delivery. The baby was evaluated 4 h after
delivery. She was agitated and irritable and had tremors and jit-
teriness, which increased by touch, light, and sound (Video 1).
Blood count, blood glucose level, kidney function tests, liver and
cardiac enzyme levels, and blood gas parameters were all within
the normal range. The mother was an active user; therefore, the
baby was fed a formula instead of breastfeeding. During follow-
up, irritability, exaggerated moro reflex, jitteriness, and sinus
tachycardia were the only pathological findings. Thoxoplasma,
Rubella, Cytomegalovirus and Herpes Simplex virus Ilg M and
Ig G TORCH IgM and IgG test results, electrocardiography, and
echocardiography were normal. Transfontanelle and abdominal
ultrasonography did not demonstrate any pathology. On seventh
day of life, jitteriness and irritability began to gradually decrease,
and on the 10™ day of life, the symptoms disappeared. The baby
was discharged from the hospital at the end of the second week,
and a written consent was taken from the parents before the dis-
charge.

DISCUSSION

Here we report a neonate who was exposed to SCPs in utero
throughout pregnancy. Addiction to SCPs among adolescents is
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increasing in Turkey, similar to many other countries; thus, the
number of neonates who are exposed to SCPs in utero may in-
crease in the next few years. Cannabis use in the gravid popula-
tion and in utero cannabis exposure are common; however, to
the best of our knowledge, our case is the first neonate in the
literature who was exposed to SCPs in utero and who demon-
strated withdrawal symptoms after delivery.

Smoking and oral ingestion are the most common methods of
consumption. The mother of our case used the method of smok-
ing. SCPs demonstrate their effects by cannabinoid receptors.
The two known cannabinoid receptors are CB1 and CB2. CB1
receptors are found in many vital organs, including the heart,
liver, kidney, and immune system, but mainly in the central and
peripheral nervous systems. CB2 receptors are mainly expressed
in lymphoid organs. CB1 receptors cause psychotropic effects of
cannabinoids. SCPs are agonists of CB1 receptors and are more
potent than A-9-THC, which is a partial agonist of CB1 receptors.
Therefore, SCPs have more adverse effects than natural cannabis
(2). Each SCP is different, and the ability of binding to CB1 and CB2
receptors changes with respect to the drug. This situation causes
a wide range of physiological effects (2). Adverse effects of SCPs
are similar to those of high dose of natural cannabis, but there are
also unique symptoms such as vomiting, prominent agitation, sei-
zure, acute myocardial infarction, and kidney damage (2). Altered
mood and perception, listlessness, red eyes, nausea, vomiting, fe-
ver, and sweating are most common findings among adolescents
and adults (2). Common cardiac adverse effects of SCPs are tachy-
cardia and high blood pressure, but bradycardia and hypotension
have also been reported (2, 3). The present case had tachycardia
and normal blood pressure. She was agitated and had tremors,
exaggerated moro reflex, and jitteriness without any stimulus, and,
these movements were exaggerated by touch, sound, and light.
She also had a high-pitched cry. SCPs comprise different herbal
compounds, vitamin E, amides of fatty acids, clenbuterol (potent
B2-agonist), and preservatives. Different SCPs contain different
concentrations of these additives and chemicals. Thus, it is not
easy to determine the exact content of these products and exact
symptoms. There is a wide range of presenting symptoms because
of the possibility of multiple drug use. SCPs may induce different
metabolic effects such as hypokalemia, hyperglycemia, acidosis,
and increased creatinine kinase (CK) levels (3). Serum glucose, po-
tassium, and CK levels and blood gas parameters of the present
case were all normal. Electrocardiography and echocardiography
were also normal. Transient acute renal insufficiency because of
acute tubular necrosis has also been reported (4). In our case, re-
nal function test results were all normal. SCPs may usually not be
detected by the standard urinary drug screening tests because
there are many types of SCPs, and their effective dose and ex-
creted metabolites are small. Therefore, expanded urine toxicol-
ogy screening tests should be performed to detect these products
(5). In our hospital, we did not have a chance to perform expanded
urine toxicology screening tests; thus, we did not prove the use
of the drug. We knew that the baby was exposed to SCPs during
the whole pregnancy by the self-report of the mother. A-9-THC
has various inhibitory effects on y-aminobutyric acid (GABA) in the
brain. Hence, SCPs may cause anxiety, agitation, and seizures by
inhibiting GABA (). SCPs may also include B, agonists, which may
be responsible for hypertension, palpitations, tachycardia, anxiety,
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and irritability (6). The infant was agitated and had jitteriness and
exaggerated moro reflex, but we did not notice any seizure ac-
tivity. There is no antidote for cannabinoid intoxication, and the
symptoms are usually self-limited and short acting. Treatment of
agitation and restlessness with benzodiazepines is effective (6). We
did not use any medications for calming the infant. However, we
noticed that swaddling, limiting exposure to light and sound, and
non-nutritive sucking were helpful.

It is difficult to determine the effects of SCP use on the devel-
oping fetus because addicted mothers often simultaneously use
other drugs, including tobacco. To date, there has been no infor-
mation about the fetal effects of SCPs. However, in a large pop-
ulation-based prospective cohort study, maternal cannabis use
during pregnancy was associated with growth restriction during
mid and late pregnancy (7). There is no precise information about
the teratogenic effects of cannabis, but one study reported that
intrauterine cannabis exposure increased the risk for neonatal
intensive care unit (NICU) admissions, predominantly for pre-
maturity (8). The present case had restricted growth and stayed
in NICU for 2 weeks because of withdrawal symptoms similar to
those of intrauterine cannabis exposure.

In conclusion, the addiction to SCs is very common worldwide
and also in Turkey. The clinicians may experience more and more
SCP-exposed neonates in the next few years. Hence, this study
may warn clinicians about the possible symptoms of intrauterine
SCP exposure.
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Video 1. The symptoms of the infants is demonstrated
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