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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 segiminde temel un-
sur olarak dikkate alacagi hakemler, yurt ici ve yurtdilinda konusunda uzman
olan dig bagimsiz kisilerden secilir. Dergi, Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda
olmak Uzere yilda 3 sayi yayinlanmaktadir.

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

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 bildirilmelidir. ICMJE
Potansiyel Cikar Catigmalar Bildirim Formu)

Makalelerin formati ICMJE-Recommendations for the Conduct, Reporting,
Editing and Publication of Scholarly Work in Medical Journals (updated in
December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf) kural-
larina gére dizenlenmelidir.

Orijinal Aragtirmalar 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 ¢alismalar i¢in ARRIVE, rando-
mize olmayan davranis ve halk sagligina midahale ¢alismalari igin TREND.

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

Dergide 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 gevrimici makale kabul sistemi www.jarem.org Uze-
rinden génderilebilir. Yayina kabul edilmeyen yazilar, sanatsal resimler di-
sinda geriye génderilmez. Tim yazilar, Editor basta olmak tzere, Editér da-
nismani ve yardimcilar, istatistik danismanlari ve en az iki hakem tarafindan
incelenir. Yazi konusunun en 6nde gelen otori olan, fakat ¢alismanin disinda
olup yazarlarla ve kurumlari ile iligkisi-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 gegmemeli 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 ayn MS Word dosyasi olarak dlzen-
lenir. Yazarlarin tam ve agik isimleri, son aldiklar akademik unvanlar ile 50
karakteri gecmeyecek sekilde yazinin baghgi yazilir. Yazarlarin ilgili olduklar
kurum, bélim ve sehir sira ile bildiriimelidir. Birden fazla yerde yapilan calig-
malar sembollerle agiklanir. Bu sayfanin altina yazismaya yetkili ve duzeltme-
leri yapacak yazarin acik adi, posta ve e-posta adresi, telefon ve faks numa-
ralar yazilir. Ayrica calisma bilimsel toplantida énceden bildirilen kosullarda
teblig edildi ya da 6zeti yayinlandi ise agiklamasi yapilir.

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

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

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

1.3 Metin: Makale Bashgi, Giris, Yontemler (alt baslikl), Bulgular, Tartisma,
Calisma kisitlamalari ile Sonuglar ve Kaynaklar kisimlarini icermelidir. Metnin
Szellikle yontemler, bulgular ve tartisma kisminin alt bagliklara bélinmesi
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 kargilastirlmasinda 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) de@erleri olarak bildirilmesi gerekir. lleri ve karmasgik 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, yayinlanmamus veriler, “baskida gibi” ulagilamayan
kaynaklar burada degil, metin icinde parantez ile sunulur. ki yildan eski
Ozetler kaynakcaya alinmaz; alinanlar parantezde (abstr.) seklinde verilir.
Kaynaklarin gergekliginden yazarlar sorumludur.

Dergiler

Dergi isimlerinin kisaltmalari Index Medicus/Medline/PubMed listesine
gbre 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 yazarli olanlarda ilk alti isim yazilir ve “et al.” ilave edilir. Yazar
isimlerinden sonra, o yazinin tam bashd, yll, cilt ve sahifeler siralanir.
Ornek: Miiller 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 i¢inde 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 ayr 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 Tiirkge metinlerde vir-
glil ingilizce metinlerde ise nokta ile ayrilmalidir. Ozellikle tablolar metni
aciklayici ve kolay anlasilir hale getirmek amaci ile hazirlanmali ve metnin
tekrari olmamalidir.

Video Gériintiiler
Olgu Sunumlari ve Ozgiin Gériintiller'de yer alan resimlere ek olarak video/
hareketli gérintiler ve ekstra imaj/statik gorintuler asagidaki teknik 6zellik-
lerde génderildigi takdirde web sayfamizda yayinlanacaktr.

1. Imaj/statik gérintl formatinda sunumlar: JPG, GIF, TIFF, BMP

2. Video/hareketli gérintii formatinda sunumlar: MPEG, VMF.

3. Dosya boyutu maksimum 2 MB olmalidir.

4. Resimlerde ve 6zellikle video gérintilerinde doktor, kurum, sehir ve

hasta tanimlamalari timdi ile silinerek génderilmelidir.

Makalenizde yer alan tablolar, sekiller ve resimler icin orijinal olduklari ayrica
bildirilmelidir. Orijinali diginda ve baska kaynaktan alindiklarinda mutlaka
alinan kaynaga atifta bulunmali ve alinan kaynadin “hardcopy” veya elekt-
ronik formatta versiyonlar Telif Hakki sahibinden (yayinevi, dergi veya yazar)
alinan izinler ile birlikte Bag 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 6zet: Arastirma makalelerindeki kelime sayilar burada da gecer-
lidir, sadece bélimli olmayacakti. NLM MESH terimleri (http://www.nim.
nih.gov./mesh/MBrowser.html adresinde bulunabilir) ile uyumlu en az 3, en
fazla 6 tane anahtar kelime balimlu 6zetin altinda verilmelidir. Kelime sayisi
5000, kaynak sayisi 50 ile sinirlidir.

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

4. Olgu Sunumlari: Otérlerce de ¢ok nadir gériilen, tanida ve tedavide glig-
|Gk 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 bashg), kisa baslhgi, alt bas-
liklara bélinmemis 250 kelimeyi gegmeyen 6zeti ve NLM-MeSH terimlerine
uygun olarak hazirlanan en az 3 en fazla 6 adet anahtar kelimesi Tirkge ve
Ingilizce dillerinde ayri ayri yazilir. Olgu sunumu formati, Girig, 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 génderilmelidir.

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

8. Ozgiin Goriintii: Klinik bilime dayali énemli bulgular yansitan, hasta-
liklarin temel mekanizmalarina isik tutan, anormallikleri vurgulayan veya
yeni tedavi ydntemlerini aydinlatan carpici ve nadir gérintler yayina kabul
edilir. Video goriintiist olanlarin basilma sansi ylksektir. Baghgdi ile beraber
tanimlayici metin ve resim alt yazilan (kaynaksiz) toplam 250 kelimeyi geg¢-
memelidir.

9. Tarihten Notlar: Tirkiye igin 6zellikle tip tarihindeki 6nemli olaylar
agiklayan, hastaliklarin tani ve tedavisinin tarihi ile ilgili yeni bilgileri ortaya
cikaran makalelerdir. Yeni tarihsel bulgular konu ile ilgili uygun arastirma
caligmalarinin sonucu olmalidir. Tarihten notlarin icerigi altbagliksiz 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.




JOURNAL OF ACADEMIC RESEARCH

Instructions to Authors

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

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

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

Manuscript format must comply with the ICMJE-Recommendations for the
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly Work in Medical
Journals (updated in December 2017 - http://www.icmje.org/icmje-recom-
mendations.pdf).

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

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

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

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

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

General Terms

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

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

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

1. Original Research: Full text of the paper should not exceed 5000 words
and should include tables and graphs in sufficient number and content to
allow understanding. Number of references being less than 50 is sufficient
for plausibility. 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.nIm.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
in Tables and Figure Captions and in the citation of the tables within the
text. Decimal numbers in the text, Tables and Figures must be given with
a point. The tables should be prepared to make the text more explanatory
and understandable and should not repeat the text.

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

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

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

3. File size must be maximum 2 MB.

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

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

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

Specific Sections

2. Reviews: Can be prepared by the invited authors upon decision of the Edito-
rial Office. An information or a subject must explain, discuss, and evaluate the
latest level that has been reached and must be at a particular degree directing
the future studies in order to be used in clinic. The author must have a high repu-
tation in his/her field and must have published manuscripts that have been cited.

Unstructured abstract: Word counts determined for research articles are
also applicable herein but they will be unstructured. At least 3, at most 6
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keywords compatible with NLM MESH terms (available at http://www.nim.
nih.gov./mesh/MBrowser.html) should be included following abstract. They
are limited to 5000 words and 50 references.

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

4. Case Reports: Intriguing and informative case reports including very rare con-
ditions even for other authors or those representing challenges in the diagnosis
and treatment or overlooked conditions in practice or those offering new thera-
pies, involving information that are not even present in the textbooks can be pub-
lished in the journal. Such case reports are published in limited numbers. Those
containing video images have higher chance of publication. Number of refer-
ences is limited to 10 and the text is limited to 700 words. The abstract should be
unstructured and should not exceed 250 words. The manuscript should include
minimum 3 and maximum 6 keywords which conform to Medical Subject Head-
ings (MeSH) terms prepared by National Library of Medicine (NLM). Case report
contains the subheadings of Introduction, Case Presentation, Discussion and
Conclusion. Number of authors should be limited to 3 with case reports. When
there are more than 3 authors the editorial board should be informed about the
justification of this situation by the corresponding author.

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

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

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

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

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

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

10. Publication Ethics: Articles providing contemporary information and
comments on publication ethics and cases of violation of ethics are pub-
lished in this section of the journal. The text is limited to 900 words and the
number of references is limited to 10.
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D vitamini, kemik metabolizmasi ve néromuskiler islevler Gzerinde énemli rolleri olan bir steroid hormondur. Son zamanlardaki arastirmalar
da immun sistemi degisik mekanizmalarla etkileyerek astim ve alerjik hastaliklarin tedavi ve gelisiminde roli oldugu gdstermistir. D vitamini
vicutta karaciger ve bébrekte aktif haline geldikten sonra hlicre membrani Gzerindeki vitamin D reseptori Uzerinden etkisini gosterir. Vitamin
D reseptorl tum dokularda 6zellikle solunum ve barsak epitelinde eksprese olup D vitamininin iskelet digi fonksiyonlari olan anti-inflamatuar ve
immunomodulator etkileri olusturulur. Bunlarin sonucu olarak, D vitamininin sadece kendinin degil vitamin D reseptoriiniin de insan vicudundaki
bircok sistem Uzerinde etkisinin olabilecegine inanilmaktadir. Bazi arastirmacilar D vitamini eksikliginin, bazilari ise diyetteki D vitamini fazlaliginin
astim ve alerjik hastaliklarin artisina yol agtigini savunmaktadir. Bdylece giinimiizde D vitamininin alerjik hastaliklarin énlenmesi ve tedavisinde
kullanimini bazi yazarlar énermektedir. En sik vitamin D'nin 6zellikle astim atagini énlemede ve direncli astim tedavisinde faydali oldugu
bildirilmektedir. Son yillarda, atopik dermatit ve kronik trtiker-anjiyo6demin tedavisinde de vitamin D’nin kullaniminin énemli role sahip olduguna
dair literatlr verisi de artmaktadir.

Anahtar kelimeler: D vitamini, astim, alerji, vitamin D reseptorl, egzama, Urtiker

ABSTRACT

Vitamin D is a steroid hormone that has important effects on bone metabolism and neuromuscular functions. Recent research has indicated that
it also has a role in the development and treatment of allergic diseases by affecting the immune system through different mechanisms. After
vitamin D is activated by liver and kidney in the body, it shows its effect by attaching to its receptor on the cell membrane. The vitamin D receptor
is expressed on all tissue cells, particularly on those of the respiratory and intestinal epithelium by which extra-skeletal functions of vitamin D
such as anti-inflammatory effects and immunomodulation are mediated. As a consequence, it is assumed that vitamin D and its receptor have
effects on various systems in the human body. Some researchers suggest that deficiency or excess of vitamin D in the diet causes an increase in
asthma and allergic diseases. Therefore, vitamin D supplementation is currently advised by some authors for the prevention and treatment of
allergic diseases. It has commonly been reported that vitamin D is particularly found to be useful in preventing asthma attack and in managing
resistant asthma. Currently, there has been an increase in the literature regarding the role of vitamin D in the treatment of atopic dermatitis and

chronic urticaria-angioedema.

Keywords: Vitamin D, asthma, allergy, vitamin D receptor, eczema, urticaria
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GiRIiS

Astim bircok hiicre ve hiicre elemaninin katildigi genetik ve cevresel
faktorlerin birlikte rol oynadidi siregen enflamatuvar, genellikle ak-
cigerlerde yaygin ama degisken ve ¢ogunlukla kendiliginden veya
tedaviyle geri dénebilen bir hava/solunum yolu tikaniklidr (obstuktif)
hastaligidir (1). Gelismis tlkelerde son yirmi-otuz yildir astim ve aler-
jik hastaliklarin sikliginda belirgin artis bildiriimektedir (2).

Bu artisin degisen yasam kosullar (diyetteki degisimler: vitamin
D, eser elementler, antioksidanlarin yetersiz tiketimi ve lipidlerin
degisen orani) ve cevresel farkliliklara (hijyen ve mikroflora degi-
simi) bagdl oldugu distintlmektedir. Bu konudaki en bilinen hipo-
tezler ‘Diyet’, 'Hijyen’ ve ‘Mikroflora’ hipotezleridir (3, 4).

Yazisma Adresi / Address for Correspondence: Oner Ozdemir,
E-posta: ozdemir_oner@hotmail.com

Alerjik hastaliklarin gelisimindeki sikligi aciklamaya calisan hij-
yen hipotezi de erken c¢ocukluk déneminde enfeksiyonlarla
sik karsilagsmanin, cocugun bagisiklik sistemini alerjik olmayan
Th1(T helper 1) yoluna ¢evirecedini ve astim ile diger alerjik has-
talik riskini azaltabilecegini ileri sirmektedir (1). Dogrulanmaya
calisilan bu hipotezle beraber, daha popiler olmaya baglayan
mikroflora hipotezi, ailedeki kalabalikligin (genis aile), dogum-
daki siranin (kaginci dogum), kreglere devam etmenin astim ve
alerjik hastalik riskini nasil azaltugini agiklamaya yardim edebilir
(5-7). Son zamanlardaki gebe anneye lc¢lincl trimesterde, dog-
duktan sonra bebege ve degisik alerjik hastaliklarda probiyotik
kullanimina egdilimin artmasi hijyen ve mikroflora hipotezlerinin
bu konudaki 6nemini géstermektedir (3). Yine diyetle alinan D
vitamini bazilarina gore fazla oldugunda, digerlerine gore ise
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yetersiz oldugunda alerjik hastalik olusumuna yol agmaktadir
(Sekil 1).

Bu derlemede, D vitamininin bircok hastalikta oldugu gibi alerjik
hastaliklarda da cesitli mekanizmalarla olumlu etkilerini son lite-
ratir verileri 1s1ginda ele alacadiz.

D VITAMINININ METABOLIZMASI

D vitamini, kemik metabolizmasi ve ndéromuskiler islevler icin
onemli rolleri oldugu bilinen kalsiyum (Ca) ve fosforun (P) kan
dizeylerinin dizenlenmesinde, kemik yapimi dénglsinin uygun
bicimde devaminin saglanmasinda gerekli olan steroid yapida bir
pro-hormondur (8).

insanlarda D vitamininin iki sekli bulunur. Bunlar vitamin D2 [ergo-
kalsiferol, 25 (OH) D2] ve vitamin D3 [kolekalsiferol, 25 (OH) D3] dur.
Vitamin D3, deride glines isinlan ile 7- dehidrokolesterol’den
sentez edilir. Dalga boyu 290-315 arasindaki ultraviyole B glines
iginlar ile 7-dehidrokolesterol énce pre-vitamin D3'e dénustu-
rildr. Daha sonra izomerizasyon ile pre-vitamin D3'den vitamin
D3 olusur. Vitamin D2 ise bitkilerin glines isinlari ile kargilagmasi
sonucu olusur. Glnes iginlar ile olugan vitamin D3, gereksinimin
9%90-95'ini kargilar. Deride sentez edilen ve besinlerle alinan D2
ve D3 vitaminleri karacigerde 25-hidroksi vitamin D2 [25 (OH) D2]
ve 25-hidroksi vitamin D3 [25 (OH) D3]'e doéndsturdalir. Karaciger-
de sentez edilen 25 (OH) D, D vitamini baglayan proteine (DBP)
baglanarak bobrek dokusuna taginir. Renal tibdl hiicrelerine gi-
ren DBP-25 (OH) D vitamin kompleksinden burada serbest kalan
25 (OH) D vitamini mitokondride sitokrom P450 enzim sisteminde

VITAMIN D VE ALLERJIK HASTALIK

Allerjik
hastaliklarin
artisindan
vit D fazlaligr mi
sorumlu?

Allerjik
hastaliklarin
artigindan vit
D eksikligi mi
sorumlu?

Sekil 1. D vitamininin alerjik hastaliklar Uzerine etkisini gosteren iki
hipotez gosterilmistir

Tablo 1. Vitamin D diizeyleri ve insan saghgindaki anlami

Vitamin D durumu Ng/mL Nmol/L
Eksiklik <20 <50
Yetersizlik 21-29 52,5-72,5
Yeterli >30 >75
Eksta-kalsemik Etki >30 (?) >75(?)
Toksik >100 >250

Birimler arasi cevrim: 1 Ng /mL=2,496 Nmol /L

1-a-hidroksilaz enzimi ile aktif D vitamini olan 1,25 (OH) 2 D'ye
déner (9).

Kalsitriol (25 (OH) D) hem 25 (OH) D3 ve 25 (OH) D2 dizeylerini
tanimlamak icin kullanilir. Kan 25 (OH) D diizeyi doku vitamin duru-
munu gdsteren en iyi gdstergedir. Bu nedenle D vitamini eksiklikle-
rini degerlendirmede kullanilan temel parametredir. D vitamininin
dolagimdaki majér formu 25 (OH) D3'dUr ve yari dmri yaklagik 2-3
haftadir. Plazma 1,25 (OH) 2D duzeyi eksiklik durumlarinda normal
hatta ylksek olabilir, bu nedenle D vitamini durumunu degerlen-
dirmede kullanilmaz (10-13). Serum 25 (OH) D3 dizeyi igin; nor-
mal degerler: 30-100 ng/mL (75-250 nmol/l), yetersizlik: 21-29 ng/
mL (51-74 nmol/l), eksiklik ise <20 ng/mL (<50 nmol/l) olarak kabul
edilmektedir (3). Bu dederler D vitamininin kalsemik / kemik Gzeri-
ne etkilerini gosterebilmesi icin gereken seviyeler olmakla beraber;
ayni dizeyler ekstrakalsemik (kemik digi) dokular/immin sistem
dahil diger sistemlere etki gdsterebilmek icin yeterli midir (Tablo
1), yoksa daha ylksek dizeyler mi gerekmektedir? Bu konuda daha
detayli ileri ¢calismalar gerekmektedir (10-13).

Hicrelere taginan aktif 1,25 (OH) 2D hicre icerisinde iki yolak ile
islevsellik kazanir. Bunlar ‘genomik’ ve'non-genomik’ yolak olarak
adlandinlir. Genomik (genler lGzerinden) yolakta DBP’lerle doku-
lara tasinan 1,25(0OH)2D hicre igine girerek vitamin D reseptori
(VDR) ile kompleks yapar. Bu kompleks retinoik asit X-reseptérini
de yanina alarak Ug¢li kompleks halinde belirli DNA bdlgelerine
baglanir. Olusan Gglu kompleks bazi genlerin (osteokalsin, kalsi-
yum baglayan protein, 24-hidroksilaz) transkripte olmasina neden
olurken bazi genlerin ise (enflamatuvar genler, IL-2, IL-12) trans-
kripsiyonunu azaltir. Non-genomik (genler Uzerinden olmayan)
yolakta ise D vitamini plazma membranindaki VDR reseptérle-
rine baglanarak sitoplazma icerisinde ikincil mesaj yolaklarini
aktive eder. Bu reseptor tim dokularda eksprese olur ve iskelet
dist D vitamini islevinden sorumludur. Bu yolak sonucunda hicre
membranindaki kalsiyum kanallar aktiflestirili. Non-genomik yo-
lak daha ¢ok pankreas B, diz kas, kalp kasi, badirsak hicreleri ve
monositlerde aktiftir. Bu yolagin psériazis, tip | diyabet, romatoid
artrit, multipl skleroz, Crohn hastaligi, hipertansiyon, kardiyovas-
kuler hastaliklar ve bazi sik gorilen kanserlerin gelisimi ile ilgili
oldudu ileri strilmektedir (9, 14).

D VITAMINININ VUCUTTAKI iSLEVLERI

D vitamini bobrek, kemik ve bagirsaktan kalsiyum emilimini artirir.
D vitamini PTH ile birlikte distal tlbul hiicrelerinde etkisini goste-
rir. Distal tlbul hicrelerinden filtre edilen kalsiyumun %1'i emilir.
D vitamini kemik dokusu Uzerine etki ederek kalsiyum mobilizas-

Saglktaki 6nemi

Sut cocugu ve cocuklarda rasitizm, erigkinlerde osteomalazi ile iligkili
Genellikle saglikl bireylerde kemik ve genel sagdlik icin yetersiz kabul edilir
Genellikle saglikli bireylerde kemik ve genel saglik icin yeterli kabul edilir
immiinomodulasyon

Yiksek seviyelerde acil potansiyel yan etkiler



yonunu arttinr. Bunun igin PTH ile birlikte hareket eder. Bagirsak
epitel hicrelerinde VDR'ye baglanan D vitamini, kalsiyum bag-
layan proteinin sentezini arttirarak kalsiyumun aktif transportunu
arttinr. Ayrica son yillarda D vitamini ile ilgili yapilan ¢alismalarda
kemik metabolizmasi diginda bir¢ok sistem Uzerine etkisi oldugu
anlasilmigtir (8-14). Tim dokularda &zellikle solunum ve barsak
epitelinde eksprese olan ve iskelet digi D vitamini (anti-inflama-
tuar, anti-proliferatif) islevlerinden sorumlu olan VDR, ayrica T- /
B- lenfositler ve mononikleer hiicrelerde bulunan ve imminomo-
dulasyonda da gorevi olan reseptérlerdir (Sekil 2).

D VIiTAMINI VE iMMOUN SiSTEM UZERINE ETKISi

D vitamininin dogal imminiteye etkisi hem anti-mikrobiyal fonk-
siyonlari destekleyerek hem de enflamatuvar aktiviteyi baski-
layarak olmaktadir. insan monositlerinin kalsitriol ile tedavisi,
toll-like reseptdrlerden (TLR) TLR-2 ve TLR-4'Un ekspresyonunu
inhibe eder. Erken enflamatuvar immun cevabin baglamasinda
TLR &nemlidir. Kalsitriol ile monositlerdeki TLR ekspresyonunun
azalmasi pro-enflamatuvar sitokinlerden timaor nekrozis faktor-o
(TNF-o) Uretimini azalti. Dogal immn hicrelerin enflamatuvar
fonksiyonlarinin inhibe edilmesinin yani sira vitamin D kazanilmig
efektif immun cevabi da azaltir ve katelisidin basta olmak tzere
antimikrobiyal peptit (AMP) sentezini uyarir. Bu vitamin D eksikligi
ve enfeksiyonlar arasi iliskiyi agiklamaktadir (15, 16).

Kalsitriol varliginda dentritik hiicrelerde, antijen sunan molekdlle-
rin (CD1a ve MHC class |l, ve ko-stimUlatdr molekdller olan CD40,
CD80 ve CD8¢) ylizey ekspresyonu azalir ve tam olgunlasamaz.
Pro-enflamatuvar sitokin IL-12 Uretimleri azalir, anti-enflamatuar
sitokin IL-10 yapimlari artar (Sekil 2). Bu etkisi de CD4* -T hiicre-
lerine direkt etki eden ve IL-10 sekrete eden CD4* -Treg hiicre
populasyonunu artirarak yapar (17).

1,25 (OH) 2D niikleer reseptore ulagip, aktive olmasi sonrasinda,
monositlerin makrofajlara dénisiinde azalma olur, sonug olarak
bu da makrofajlarin T lenfositlerine antijen sunumunu azaltir. Bu-
nun yani sira hem B lenfositlerinden immunoglobulin sentezi hem
de antijen sunan dendritik hicrelerinin maturasyonu baskilanir
(Sekil 2). Boylece B hicrelerce gecikmis sensitivite reaksiyonla-
n 1,25 (OH) 2D tarafindan inhibe edilir. Vitamin D reseptdrinin
aktivasyonu sonucu aktiflesmis lenfositlerin Gzerinden anti-proli-
feratif etkinin yani sira dogal élduriict lenfositlerin olusumunu ve
fonksiyonlarini da baskilamaktadir (18).
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Sekil 2. D vitamininin dogdal ve edinilmis immin sistem hticrelerinde
modulasyona yol acan etkileri gérilmektedir
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VITAMIN D RESEPTOR (VDR) POLIMORFizMi

Nukleer reseptér ailesinden olup, tim dokularda eksprese olan
VDR iskelet digi D vitamini islevlerinden sorumludur. iki ytiz dok-
san bir gen ve 80 farkli metabolik yolak Gzerine VDR'nin etkisi
gosterilmigtir. Vitamin D reseptorl tzerinden 1,25 (OH) 2D3, bu
genlerin 2/3'lnl upregule (ekspresyonu artar)+1/3'lnl ise down-
regule (ekspresyonu azalir) eder. Kemik digi bu etkilerin bazilarn
soyledir: Solunum ve barsak epitel bariyerine etkisi, yine antiok-
sidan, anti-inflamatuvar, anti-proliferatif ve immunomoddlasyon
etkileridir (15-18).

Son zamanlarda VDR polimorfizmlerinin astim gelisiminde rold
ortaya konulmaya baglanmigtir. Ornegin; VDR knockout farelerde
astim hastaliginin gelismedigi gorilmesinin yaninda, mutasyona
ugramis VDR sonucunda gelisen herediter vitamin D-rezistan ra-
sitizmli hastalarda, bronsiyal hiperreaktivite ve inflammasyonun
indtklenmesinin engellendigi gosterilmistir (19). Sonug olarak,
VDR'nin yok edilmesi ya da mutasyonu sonucunda astim geligimi-
nin engellenebildigi gésterilmistir. Yine VDR'nin Tagl, Bsml, Fokl
C allelleri yerine Apal a alleline sahip astimli hastalarda hastaligin
ve glnlik aktivitelerinde kontrol ve diizelmenin daha kolay sag-
lanabildigi gosterilmistir (20). Tagl, Bsml, Fokl C allellerine sahip
kisilerde bu VDR polimorfizminin astim gelisimine zemin hazirla-
didi bildirilmistir (21). Bu literatir verileri sadece D vitamini degil
reseptorinin (VDR) de astim ve alerjik hastaliklarin gelisiminde
dnemli olabilecegini de distindirtmektedir.

D VITAMINI EKSIKLIGININ NEDEN VE SONUGLARI

D vitamininin eksikliginin en sik gorilen sebebi glines 1s1gina ye-
terince maruz kalamama, kapali kiyafetler giyme, diyetle (6zellik-
le deniz Uriinleri) eksik alimidir. Kisinin yasadigi jeografik ortam,
glines kremleri, cilt rengi-koyulugu, bir takim ilaclar (anti-konvil-
zan, rifampin, glukokortikoidler, antiretroviral, vb.), hepatik-renal
yetmezlikler, nefrotik sendrom, obezite ve malabsorpsiyona yol
acan hastaliklar (Crohn, Colyak, Whipple hastalidi, kistik fibrozis
vb.) gibi bazi durumlarda da D vitamini eksikligi gérilebilmekte-
dir (8-12).

Eksikligi sonrasi olusan en bilinen hastaliklar rasgitizm ve osteoma-
lazi, osteoporoz gibi kemik hastaliklanidir. Bunun yaninda sizof-
reni, depresyon, enfeksiyonlara egdilim, akciger, kardiyovaskiler
hastaliklar ve hatta kansere egilim ile iliskili bulunmustur. Ayrica
D vitaminin otoimmun hastaliklar Uzerinde de etkisi vardir (8-14).
Asadida immin sistem yoluyla astim gibi alerjik hastaliklar Gzeri-
ne etkileri anlatilacaktir.

D ViTAMINIi VE ASTIM BRONSIT iLE iLiSKiSi

D vitamini ve astim gelisim ve tedavisi Uzerine olan etkisi Tablo
1"de 6zetlenmis olup, burada biraz daha detaylandirlacaktir. D
vitamininin alerji gelisimi Gzerine etkisiyle ilgili cesitli hipotezler
vardir. Bunlardan birincisi alerjik hastaliklanin artigindan vitamin D
asin kullaniminin Th2 yanitini baskin hale getirmesi sonucu mey-
dana geldigi sanilmaktadir. Maternal (gebelik) ve erken ¢ocukluk-
ta D vitamini destegdi bundan sorumlu tutulmustur (Sekil 1). ikinci
hipotez ise astim gibi alerjik hastaliklarda gorilen artigin D vita-
mini eksikliginin yaygin olmasi ile iliskili oldugu, vitamin D eksik-
liginin Treg hlcreleri etkileyerek buna sebep oldugunu savunan
caligmalar da bildirilmistir (22-25).
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Gebelik/Dogumdaki Vitamin D Diizeyi ve Alerjik Hastalik
Gelisimi (Dogum Kohortlari)

Pek cok genis capli dogum kohort calismasinda sit ¢ocuklugu
déneminde D vitamini takviyesi ile ileri ddnemde astim ve alerji
gelisimi arasindaki iligki arastinimistir (26). Gebelikteki annenin vi-
tamin D duzeyi ile alerji gelisim riskini dederlendiren bu ¢alisma-
larin sonuglar celiskili ve yeterli degildir.

Geg gebelikteki ylksek maternal plazma D vitamini [25 (OH) D3]
dlzeyinin, 9. ayda sit cocuklarinda egzama (atopik dermatit) ris-
ki artigtyla birlikte oldugunu kanitlayan caligmalar yapilmigtir (27).
Ancak diger bazi calismalarda gebeligi sirasinda daha ytksek D
vitamini alan annelerin ¢ocuklarinda 3. yasa geldiklerinde tekrar-
layan hisilti orani daha az bulunmustur (28, 29). Kord serumunda
bakilan 25 [OH] D duzeyi ile 2 yasta multi-trigger wheezing ile 5
yasta wheezing gelisim riskinin arasinda ters orantili oldugu yapi-
lan bazi ¢alismalarda gdsterilmistir (30, 31). Bununla birlikte ma-
ternal D vitamini verilimi sonucu 5. yasta wheezing oraninin di-
stk oldugu (32), fakat baska bir calismada ise maternal D vitamini
2,800"e kargi 400 1U/guin kullaniminin Gglincl yasta bu hastalikta
anlamli derecede azalma yapmadigi bulunmustur (33). von Muti-
us ve ark. (34) tarafindan gerceklestirilen bir calismada prenatal
verilen D vitamininin cocuklarda astim gelisimini engellemedigi
gosterilmistir. Antenatal dénemde vitamin D kullanarak astimi
azaltma calismasi olan VDAART (Vitamin D Antenatal Asthma Re-
duction Trial) da 3 yil sonunda 806 riskli anneye gebelikte verilen
4,400 U karsilik 400 IU D vitamininin etkisi kiyaslanmis ve dogan
cocuklarda %6,1 oraninda astim gelisimi azalmis, fakat bu anlamli
bulunmamigtir (35).

Bu sonuglar, D vitamininin gebelikte ya da erken ¢ocuklukta veril-
me zamaninin alerjik hastalik gelisimde dnemli olabilecegini gos-
termektedir. Bunun yaninda D vitamininin degdisen dozlan alerjik
hastalik ve astim patogenezindeki etkisini degistirebilecedi du-
sinllmektedir.

Astim Prevalansi ve Serum D Vitamini Diizeyi ile iligkisi
Confino-Cohen ve ark. (36) tarafindan gerceklestirilen bir ca-
lismada, 21-50 yas arasi erigkinlerde yapilan bir calismada 4
yillik hastane kayitlari incelenmis, 307,900 / 1,783,334 hastada
vitamin D 6l¢imi yapilmis oldudu, bunlanin 21,737'sinin (%6,9)
doktor tanili astim hastasi oldugu gdrilmustir. Doktor tanili
astim prevalansi ile vitamin D seviyeleri arasinda bir iligki tespit
edilememistir. Rajabbik ve ark. (37) tarafindan gerceklestirilen
kohort caligmalarin sistematik derlemesinde distk D vitamini
dizeyi ile cocuklardaki astim teshisi arasinda iligski net goste-
rilmemistir.

D Vitamininin Astim Alevlenmesi ve Solunum Yolu
Enfeksiyonlariyla iliskisi

D vitamininin erken yasta hiriltili solunumu tetikleyen enfeksiyon-
lara yatkinlikta ve cevapta etkili oldugu bulunmustur (38). D vita-
mininin solunum yolu enfeksiyonlarini (RSV, rinovirls, vb.) azalttigi
ve buna bagl olarak astim ataginin engellenmesi ve kontroliine
katkida bulundugu disiiniimektedir. D vitamininin astim atak-
larini degisik mekanizmalarla engelleyebildigi saniimaktadir.
B-defensin; katelisidin gibi AMP proteinlerin sentezini artirarak,
ayrica solunum epitelinde viristn indikledigi NFkg- iliskili kemo-
kin (CXCL10) ve IFN-B salinigini azaltarak hem imminomodulas-
yon ile hem de antimikrobiyal etkisiyle yapmaktadir (39).

NHANES Ill caligmasinda diglik 25 (OH) D3 dizeyi olan hastalarda
USYE oraninin daha yiiksek oldugu, bunun da mevsimden bagimsiz
ve astimlilarda daha belirgin oldugu bulunmustur (40). Hatta bazi ¢a-
lismalarda D vitamini kullaniminin astim atak sirasinda faydali oldugu
da gosterilmistir (41). Bagka bir caligmada ise, >300 Japon okul ¢o-
cugu ele alinmig ve glinde 1,200 IU D vitamininin 4 ay sureyle kulla-
nimi cocuklarin %42'sinde daha az influenza A enfeksiyonu gecirdigi
ve astim hastasinda da 6 kat daha az atak gecirdiklerini géstermis-
tir (42). Kohort caligmasi olan CAMP, 1024 ¢ocukta yapilmig ve viral
infeksiyonlara badli daha az ciddi semptomlar ve sekeller oldugu
g6zlenmistir (43). Bes calismanin degerlendirildigi bir meta-analizde
cocuklarda D vitamini desteginin (500 1U/giin) ataklann énlenmesi
ve astim kontrolinin saglanmasinda faydali olabilecegi sonucuna
varilmistir (44). Ancak aksini gésteren de calismalar oldugu icin bu
konuda henlz yeterli veri ve fikir birligi yoktur (45).

D Vitamininin Akciger Fonksiyonlan Uzerine Etkisi

Dusuk D vitamini (25 (OH) D3) dizeyinin bozuk akciger kapasitesi
ile (JFEV,/ FVC) ve artmis brons duyarligi ile iligkisini gosteren
klinikte gdzlemsel calismalar vardir. Ayrica diistik D vitamin dizeyi
astim alevlenme riskini ve steroid gereksinimini artinrken, steroi-
de cevapsizlida, kot astim kontroliine ve klinikte artmis hastane
yatisina neden olmaktadir (41-45). Yiksek D vitamin seviyesi ile
daha iyi akciger fonksiyonlar arasinda da iligki tespit edilmistir.
Yine kesitsel bir calismada, 25,000 erigkin analizinde dugik serum
25 (OH) D3 dizeyi ve azalmig akciger fonksiyonu arasinda kuvvetli
iligki bulundugu gdsterilmistir (46). Bagka bir ¢calismada, dogum-
daki disuk D vitamini duizeyinin, ¢ocuklukta yiksek havayolu di-
renci ile iligkili oldugunu gdsterilmistir (47).

Tedaviye Direncli — Steroide Direngli Astim

Vitamin D'nin imminomodylatér 6zelligi (Sekil 2) nedeniyle astim
ve alerjik hastaliklarda énemli rol oynadigi distintlmektedir (48).
Ayrica vitamin D eksikligi ve yetersizligi olanlarda hastaligin sid-
deti, kot kontrolt ile vitamin D dizeyi ile iligkili bulunmustur. Ste-
roid ihtiyacinin da hastalik siddeti / ekzazerbasyonu ve vitamin D
duzeyi ile iligkili oldugunu kanitlayan calismalar da mevcuttur (49).
D vitamininin solunum yolu diz kaslari Gzerinde module edici ve
eozinofilik enflamasyonu azaltici etkisi oldugu bilinmektedir (50).
Yine aktif D vitamininin rezistan astimlilarda artmis saptanan IL-
17A seviyelerini baskiladigi ve T-regiilator hiicrelerinin bozulmus
indiksiyonunu geri gevirdigi gosterilmistir (51). Bu verilerin yani
sira bagka ¢alismalarda da, daha siddetli astima sahip hastalarin
daha az ev digi aktivitelerde bulunacagi ve daha az glines 1sinina
maruziyeti nedeniyle daha distk D vitamini seviyelerine sahip
olabileceklerini unutmamak gerektigi belirtilmistir (23).

Astimlilarda Yapilan ve Tiirkiye'den Bildirilen Calismalar
Ulkemizde steroide direngli hastalarda yapilan calismalarin ya-
ninda, Uysalol ve ark. (52) calismasinda ¢ocukluk ¢cagi astimi ile
vitamin D eksikligi iligkisi sorgulanmig ve D vitamini eksikligi ile
astim arasinda ters iligki oldugu gdézlenmistir. Bununla birlikte as-
tim hastaligi tanisi alanlarda vitamin D eksikligi ve yetersizliginin
ylUksek oldugu, hastaligin daha siddetli gecirildigi, kota kontrolld
astim ile vitamin D dUzeyi arasinda iliski oldugunu bildiren ¢alis-
malar da mevcuttur (49).

D Vitamini ve Alerjen immunoterapisine Etkileri
Alerjen immunoterapisi sirasinda vitamin D kullaniminin alerjik
fare hastalk modellerinde, spesifik immunoterapinin uzun dé-



nemde etkisini artirdigi gosterilmistir (53). Geng astimli hastalarda
immdunoterapinin klinik ve imminolojik etkinligi 25 (OH) D serum
konsantrasyonu ile korele bulunmustur. Bir ¢calismada, yiksek D
vitamini dlizeyine sahip ve akar alerjisi nedeniyle subkutan immu-
noterapi goren kisilerde, immunoterapinin astim semptomlarin-
da azalma ve kortikosteroitten kurtarici etkisinin daha da anlamli
oldugu goérilmustir (54). Yine alerjik rinitli 5 ayr ot polenine spe-
sifik dil alti (sublingual) immunoterapi alanlarda D vitaminin kom-
bine kullaniminin nazal ve astim semptomlarinin azaltiimasinda
daha etkili oldugu gosterilmistir (55).

D VIiTAMINI VE DIGER ALERJIK HASTALIKLAR iLE iLiSKisi

D vitamini ve diger alerjik hastaliklar Uzerine etkisi Tablo 1'de
dzetlenmistir. Asadida son literatlr verileri 1s1ginda biraz daha
detaylandinlacaktir.

Alerjik Rino-Konjonktivit Uzerine Etkisi

Turkiye Konya'da yapilan bir calismada 49 mevsimsel alerjik kon-
junktivitli hastada serum vitamin D seviyeleri kontrol grubuna gére
anlamli derecede distk bulunmustur (56). Norve¢'ten 2014'de ya-
yinlanan bir makalede 1351 erigkin hastada distk serum vitamin
D duzeyleri erkeklerde artmig alerjik rinit riski ile birliktelik géste-
rirken, kadinlarda azalmis alerjik rinit riski ile birliktelik gostermistir.
Ancak bu durumun kadin cinsiyet hormonlarinin immiin cevabi Th1
yoninde etkileyebilmesine bagdli olabilecedi de dustinilmistir
(57). Kore'den bildirilen caligmalarda celigkili sonuglar elde edil-
mekle beraber, vitamin D serum duzeyleri kontrol grubunda vazo-
motor rinitli olanlardan, bunlarin da alerjik rinitli olanlardan daha
yuksek dizeye sahip olduklan gdsterilmistir (58). Benzer sekilde,
Turkiye'den bildirilen caligmalarda kontrol grubuna gére alerjik ve
nonalerjik rinitli hastalarda dustk serum vitamin D dizeyleri sap-
tanmustir (59, 60). Aksine, alerjik rino-konjonktivitlilerde kontrole
gore daha yiksek serum D vitamini saptanmigtir (61).

Atopik Dermatit iligkisi

Bazi calismalarda, D vitamini seviyesi ile atopik dermatit preva-
lansi ve/veya siddeti arasinda negatif iligki oldugu savunulmakta,
vitamin D dustkliginin alerjik sensitizasyonu ve/veya siddetli
hastalidi olanlarda daha belirgin oldugu gozlenmistir (62). Goz-
lemsel olarak, glinesin az oldugu dénemde hastalik prevalansinin
sikh@r bilinir. Anektodal calismalarda yine helioterapi (darbandli
UVB) uygulamasinin faydasi da gésterilmistir. D vitamininin stra-
tum korneum bariyer olusumuna, filaggrin gibi proteinlerin sente-
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zi, keratinosit proliferasyon ve differensiyasyonunun regulasyonu
Uzerinden etkisinin oldugu dustinilmektedir. Yine mikroorganiz-
ma kolonizasyonunu azalttigi sanilmaktadir (63, 64). Bu bilgilerle
uyumlu olarak, bir¢ok klinik calismada, D vitamini kullanimi sonu-
cunda egzamali hastalarin ytksek SCORAD skorunda azalma ve
klinikte dizelme bildirilmistir (65). Ancak son zamanlarda yapilan
bazi calismalarda vitamin D desteginin egzama siddetine bir etki-
si olmadigini gdsteren yayinlar da mevcuttur (66).

Besin Alerjisi Uzerine Etkisi

Jeografik konum (glnisigina maruziyet) ile besin alerjisi ve
anafilaksi gelisimi ile adrenalin otoenjektdrt kullanimi dogru
orantili sekilde korele bulunmustur. Benzer bulgular, D vitamini
— anafilaksi hipotezinin gelismesine yol agcmistir (67). Avustralya
gibi llkelerde, melanoma gelisimi ile adrenalin otoenjektdr kul-
lanimi ters orantili sekilde korele bulunmustur. Béylece indirekt
olarak glinese maruziyetin besin alerjisi gelisimini azalttigi ortaya
konulmustur (68).

D vitamini eksikliginin, anormal barsak bariyer permeabilitesine
ek olarak immun balansin bozulmasi, Th2 lenfosit oraninin artma-
si, T-regulator ve tolerojen dendritik hicrelerin sayisinin azalma-
sina yol agarak besin alerjisinin meydana gelebilecegini belirten
caligmalar mevcuttur (69).

Kronik Urtiker ve Anjioddem Uzerine Etkisi

Thorp ve ark. (70) calismasinda erigkin kronik Urtikerli hastalarda
D vitamini seviyesi kontrol grubuna gére daha dustk bulunmus-
tur. D vitamini destedi imminomodulatdr etkiyle bu hastalarda
faydali olabilmektedir. Ayrica Goetz ve ark. (71) da idiopatik tr-
tiker ve anjioddemde D vitamini tedavisini %70 oraninda basarili
bulmusglardir (72, 73).

SONUC

D vitamini eksikliginin basta astim olmak Uzere diger alerjik has-
taliklarda da yuksek oranda oldugu savunulmakla birlikte, alerjik
hastaliklarin dnleme ve tedavisinde rutin kullanimi halen 6ne-
rilmez (74). Astimli hastalardan koyu ciltli kisilerde (Afrika-Ame-
rikal, Hispanik-Amerikali), obez olanlarda, yasghlarda, i¢ ortam
ve ofiste calisanlarinda, kapal kiyafet giyenlerinde, tlkeye gore
jeografik olarak glinesi az goéren yerlerde yasayanlarda serum
25 (OH) D3 tetkiki istenilmelidir. Bunun yani sira astimda orta
dozlarda (1,000-2,000 IU/glin) D3 vitamini kullaniminin &zellikle
stk sistemik steroid kullananlar ve tedaviye direncli astimlilarda

Tablo 2. Vitamin D' nin astim ve diger alerjik hastaliklardaki rolii gésterilmektedir

Hastalik D vitamin etkisi Etki mekanizmasi Kaynaklar
Astim Bronsit 1 Th21|, Th11, Treg hicret, AMP?, B-defensin?{, katelisidinf,

solunum epitelinde CXCL10 ve IFN-B | 22-55
Alerjik Rinit V1 Th21|, Th1?t, Treg hicre? 56-61
Alerjik Konjonktivit V1 Th21|, Th11, Treg hicref 56-61
Atopik Dermatit Stratum korneum?, filaggrin{, keratinosit 1, mikroorganizma
(Egzama) 1 kolonizasyonu), 62-66
Urtiker / Anjiodem ) immiinomodulasyon 70-73
Besin Alerjisi J Barsak permeabilitesi|, Th2|, Treg?, tolerojen dendritik hiicre 69

|: hastalik siddetini azaltir, 1: arttirir, | 1: hem arttinir hem azaltir
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dnerenler mevcuttur (75). Yine, atopik dermatit ve kronik Urtiker-
li hastalarda faydali olabilecegdi dustintilmektedir. Vitamin D'nin
astim ve diger alerjik hastaliklardaki rolt Tablo 2'de topluca
gosterilmektedir.

D vitaminini allerjik hastaliklarda kullanma deneyimimiz olmasa da,
son olarak literatdr verilerinin 1s1ginda kendi yorumumuz olarak,
ozellikle secilmis astimli hastalarda D vitaminin kullaniminin faydali
olabilecegdi kanaati hasil olmustur. Bundan dolayi alerjik hastaliklar-
da D vitaminin rutin kullanima girebilmesi icin uygun dozun, stire-
nin ve kisinin genotipinin belirlenmesine yénelik calismalara ihtiyag
olup, bu énemli hususlarin aydinlatilmasi gerekmektedir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilani: Fikir - O.0.; Tasarim - O.0.; Denetleme - O.0.; Kaynaklar
- C.K.; Malzemeler - C.K,; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi - C.K.; Analiz
ve/veya Yorum / - 0.0.; Literatiir Taramasi - C.K; Yaziyi Yazan - 0.0, Eles-
tirel inceleme - O.0.: Diger - C.K.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

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

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - O.0.; Design - 0.0.; Supervision -
O.0.: Resources - C.K.; Materials - C.K,; Data Collection and/or Proces-
sing - C.K.; Analysis and/or Interpretation - 0.0.; Literature Search - CK;
Writing Manuscript - O.0.; Critical Review - O.0.; Other - C.K;

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

KAYNAKLAR

1. Global Strategy for Asthma Management and Prevention 2016. Ava-
ilable from: www.ginasthma.org. http://ginasthma.org/2016-gina-
report-global-strategy-for-asthma-management-and-prevention/

2. Asher MI, Montefort S, Bjérkstén B, Lai CK, Strachan DP, Weiland SK,
et al. Worldwide time trends in the prevalence of symptoms of ast-
hma, allergic rhinoconjunctivitis, and eczema in childhood. Lancet
2006; 368: 733-43. [CrossRef]

3. Nurmatov U, Devereux G, Sheikh A. Nutrients and foods for the pri-
mary prevention of asthma and allergy: systematic review and meta-
analysis. J Allergy Clin Immunol 2011; 127: 724-33. [CrossRef]

4. Moffatt MF, Gut IG, Demenais F, Strachan DP, Bouzigon E, Heath
S, et al. A large-scale, consortium-based genomewide association
study of asthma. N Engl J Med 2010; 363: 1211-21. [CrossRef]

5. lli' S, von Mutius E, Lau S, Bergmann R, Niggemann B, Sommer-
feld C. Early childhood infectious diseases and the development
of asthma up to school age: a birTh cohort study. BMJ 2001; 322:
390-5. [CrossRef]

6. Ball TM, Castro-Rodrigue JA, GriffiTh KA, Holberg CJ, Martine FD,
Wright AL. Siblings, day-care attendance, and the risk of asthma and
wheezing during childhood. N Engl J Med 2000; 343: 538-43. [CrossRef]

7. de Meer G, Janssen NA, Brunekreef B. Early childhood environment
related to microbial exposure and the occurence of atopic disease
at school age. Allergy 2005; 60: 619-25. [CrossRef]

8. Holick MF. Vitamin D: evolutionary, physiological and health pers-
pectives. Curr Drug Targets 2011; 12: 4-18. [CrossRef]

9. Dursun A. D vitamininin kemik metabolizmasi digindaki etkileri. Bes-
lenmede Yenilikler |- II, Katki Pediatri Dergisi 2007; 28: 225-34.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Zittermann A. Vitamin D in preventive medicine: are we ignoring the
evidence? Br J Nutr 2003; 89: 552-72. [CrossRef]

Deluca HF. Overview of general physiologic features and functions
of vitamin D. Am J Clin Nutr 2004; 80: 1689-96. [CrossRef]

Holick MF. Vitamin D status: Measurement, interpretation and clini-
cal application. Ann Epidemiol 2009; 19: 73-8. [CrossRef]

Holick MF. Vitamin D Deficiency. N Engl J Med 2007; 357: 266-81.
[CrossRef]

Bringhurst FR, Demoy MB, Kronenberg HM. Vitamin D. Williams
Textbook of Endokrinology (Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S,
Polonsky KS ed). Tenth edition. Philadelphia, Saunders Elsevier 2003;
1317-23.

Mora JR, lwata M, von Andrian UH. Vitamin effects on the immune
system: vitamins A and D take centre stage. Nat Rev Immunol 2008;
8: 685-98. [CrossRef]

White JH. Vitamin D as an inducer of cathelicidin antimicrobial pep-
tide expression: past, present and future. J Steroid Biochem Mol
Biol 2010; 121: 234-8. [CrossRef]

Dimeloe S, Nanzer A, Ryanna K, Hawrylowicz C. Regulatory T cells, inf-
lammation and the allergic response- The role of glucocorticoids and
vitamin D. J Steroid Biochem Mol Biol 2010; 120: 86-95. [CrossRef]
Palomer X, Gonzalez-Clemente JM, Blanco-Vaca F. Role of vitamin
D in The pathogenesis of type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes
Metab 2008; 10: 185-97. [CrossRef]

Bar-Yoseph R, Bentur L, Goldbart A, Livnat G, Hakim F, Weisman Y,
et al. A mutated vitamin D receptor in hereditary vitamin D-resistant
rickets prevents induction of bronchial hyperreactivity and inflamma-
tion. J Clin Endocrinol Metab. 2014; 99: E1610-6. [CrossRef]
lordanidou M, Paraskakis E, Giannakopoulou E, Tavridou A, Gentile
G, Borro M, et al. Vitamin D receptor Apal a allele is associated with
better childhood asthma control and improvement in ability for daily
activities. OMICS 2014; 18: 673-81 [CrossRef]

Tizaoui K, Berraies A, Hamdi B, Kaabachi W, Hamzaoui K, Hamzaoui
A, et al. Association of vitamin D receptor gene polymorphisms with
asthma risk: systematic review and updated meta-analysis of case
control studies. Lung 2014; 192: 955-65. [CrossRef]

Wist M. Introduction of oral vitamin D supplementation and the rise
of the allergy pandemic. Allergy Asthma Clin Immunol 2009; 5: 8.
[CrossRef]

Wittke A, Weaver V, Mahon BD, August A, Cantorna MT, et al. Vita-
min D Receptor-deficient mice fail to develop experimental allergic
asthma. J Immunol 2004; 173: 3432-6. [CrossRef]

Junge KM, Bauer T, Geissler S, Hirche F, Thirmann L, Bauer M, et
al. Increased Vitamin D levels at birth and in early infancy increase
offspring allergy risk - Evidence for involvement of epigenetic mec-
hanisms. J Allergy Clin Immunol 2016; 137: 610-3. [CrossRef]
Litonjua AA. Childhood asthma may be a consequence of vitamin D
deficiency. Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009; 9: 202-7. [CrossRef]
Wijst M. The vitamin D slant on allergy. Pediatr Allergy Immunol 2006;
17: 477-83. [CrossRef]

Gale CR, Robinson SM, Harvey NC, Javaid MK, Jiang B, Martyn CN,
et al. Maternal vitamin D status during pregnancy and child outco-
mes. Eur J Clin Nutr 2008; 62: 68-77. [CrossRef]

Camargo CA Jr, Ingham T, Wickens K, Thadhani R, Silvers KM, Epton
MJ. Maternal intake of vitamin D during pregnancy and risk of recur-
rent wheeze in children at 3y of age. Am J Clin Nutr 2007; 85: 788-95.
[CrossRef]

Devereux G, Litonjua AA, Turner SW. Maternal vitamin D intake du-
ring pregnancy and early childhood wheezing. Am J Clin Nutr 2007;
85: 853-9. [CrossRef]

Stelmach |, Majak P, Jerzynska J, Podlecka D, Stelmach W, Polanska K,
et al. Cord serum 25-hydroxyvitamin D correlates with early childhood
viral-induced wheezing. Respir Med 2015; 109: 38-43. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06)69283-0
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.11.001
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moffatt%20MF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20860503
https://doi.org/10.1056/NEJMoa0906312
https://doi.org/10.1136/bmj.322.7283.390
https://doi.org/10.1056/NEJM200008243430803
https://doi.org/10.1111/j.1398-9995.2005.00746.x
https://doi.org/10.2174/138945011793591635
https://doi.org/10.1079/BJN2003837
https://doi.org/10.1093/ajcn/80.6.1689S
https://doi.org/10.1016/j.annepidem.2007.12.001
https://doi.org/10.1056/NEJMra070553
https://doi.org/10.1038/nri2378
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2010.03.034
https://doi.org/10.1016/j.jsbmb.2010.02.029
https://doi.org/10.1111/j.1463-1326.2007.00710.x
https://doi.org/10.1210/jc.2014-1396
https://doi.org/10.1089/omi.2014.0023
https://doi.org/10.1007/s00408-014-9648-8
https://doi.org/10.1186/1710-1492-5-8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wittke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15322208
https://doi.org/10.4049/jimmunol.173.5.3432
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2015.06.040
https://doi.org/10.1097/ACI.0b013e32832b36cd
https://doi.org/10.1111/j.1399-3038.2006.00456.x
https://doi.org/10.1038/sj.ejcn.1602680
https://doi.org/10.1093/ajcn/85.3.788
https://doi.org/10.1093/ajcn/85.3.853
https://doi.org/10.1016/j.rmed.2014.10.016

31.

32.

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Camargo CA Jr, Ingham T, Wickens K, Thadhani R, Silvers KM, Ep-
ton MJ, et al. Cord-blood 25-hydroxyvitamin D levels and risk of
respiratory infection, wheezing, and asthma. Pediatrics 2011; 127:
e180-7. [CrossRef]

Devereux G, Litonjua AA, Turner SW, Craig LC, McNeill G, Martin-
dale S, et al. Maternal vitamin D intake during pregnancy and early
childhood wheezing. Am J Clin Nutr 2007; 85: 853-9. [CrossRef]
Chawes BL, Bgnnelykke K, Stokholm J, Vissing NH, Bjarnadéttir E,
Schoos AM, et al. Effect of vitamin D3 supplementation during preg-
nancy on risk of persistent wheeze in the offspring: A randomized
clinical trial. JAMA 2016; 315: 353-61. [CrossRef]

von Mutius E, Martinez FD. Inconclusive results of randomized trials
of prenatal vitamin D for asthma prevention in offspring: curbing the
enthusiasm. JAMA 2016; 315: 347-8. [CrossRef]

Litonjua AA, Carey VJ, Laranjo N, Harshfield BJ, McElrath TF, O'Connor
GT, et al. Effect of prenatal supplementation with vitamin D on asthma
or recurrent wheezing in offspring by age 3 years. The VDAART rando-
mized clinical trial. JAMA 2016; 315: 362-70. [CrossRef]
Confino-Cohen R, Brufman |, Goldberg A, Feldman BS. Vitamin D
asthma prevalence and asthma exacerbations: a large adult popula-
tion-based study. Allergy 2014; 69: 1673-80. [CrossRef]

Rajabbik MH, Tamara L, Alkhaled L, Fares M, Fuleihan G, Mroueh S,
et al. Association between low vitamin D levels and the diagnosis
of asthma in children: a systematic review of cohort studies. Allergy
Asthma Clin Immunol 2014; 10: 31. [CrossRef]

Searing DA, Leung DYM. Vitamin D in atopic dermatitis, asthma
and allergic diseases. Immunol Allergy Clin N Am 2010; 30: 397-409.
[CrossRef]

Vassallo MF, Camargo CA Jr. Potential mechanisms for the hypothe-
sized link between sunshine, vitamin D, and food allergy in children.
J Allergy Clin Immunol 2010; 126: 217-22. [CrossRef]

Ginde AA, Mansbach JM, Camargo CA Jr. Association between Se-
rum 25-Hydroxyvitamin D level and upper respiratory tract infection
in the third National Health and Nutrition Examination Survey. Arch
Intern Med 2009; 169: 384-90. [CrossRef]

Cassim R, Russell MA, Lodge CJ, Lowe AJ, Koplin JJ, Dharmage SC.
The role of circulating 25 hydroxyvitamin D in asthma: a systematic
review. Allergy 2015; 70: 339-54. [CrossRef]

Urashima M, Segawa T, Okazaki M, Kurihara M, Wada Y, Ida H. Rando-
mized trial of vitamin D supplementation to prevent seasonal influenza
A in schoolchildren. Am J Clin Nutr 2010; 91: 1255-60. [CrossRef]
Brehm JM, Schuemann B, Fuhlbrigge AL, Hollis BW, Strunk RC, Zei-
ger RS, et al. Serum vitamin D levels and severe asthma exacerbati-
ons in the Childhood Asthma Management Program study. J Allergy
Clin Immunol 2010; 126: 52-8. [CrossRef]

Pojsupap S, lliriani K, Sampaio TZ, O'Hearn K, Kovesi T, Menon K, et
al. Efficacy of high-dose vitamin D in pediatric asthma: a systematic
review and meta-analysis. J Asthma 2015; 52: 382-90. [CrossRef]
Martineau AR, MaclLaughlin BD, Hooper RL, Barnes NC, Jolliffe DA,
Greiller CL, et al. Double-blind randomised placebo-controlled trial
of bolus-dose vitamin D3 supplementation in adults with asthma (Vi-
DiAs). Thorax 2015; 70: 451-7. [CrossRef]

Black PN, Scragg R. Relationship between serum 25-hydroxyvitamin
d and pulmonary function in the third national health and nutrition
examination survey. Chest 2005; 128: 3792-8. [CrossRef]

Gazibara T, den Dekker HT, de Jongste JC, McGrath JJ, Eyles DW,
Burne TH, et al. Associations of maternal and fetal 25-hydroxyvita-
min D levels with childhood lung function and asthma: the Generati-
on R Study. Clin Exp Allergy 2016; 46: 337-46. [CrossRef]

Bhalla AK, Amento EP, Clemens TL, Holick MF, Krane SM. Specific High-
Affinity Receptors For 1,25-vitamin D3 in human peripheral blood mo-
nonuclear cells: presence in monocytes and induction in T lymphocytes
following activation. J Clin Endocrinol Metab 1983; 57: 1308-10. [CrossRef]

Ozdemir ve Karavaizoglu.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

D Vitamini, Astim ve Alerjik Hastaliklar. JAREM 2018; 8: 1-8

Turkeli A, Ayaz O, Uncu A, Ozhan B, Bas VN, Tufan AK, et al. Ef-
fects of vitamin D levels on asthma control and severity in pre-school
children. Eur Rev Med Pharmacol Sci 2016; 20: 26-36.

de Groot JC, van Roon EN, Storm H, Veeger NJ, Zwinderman AH,
Hiemstra PS, et al. Vitamin D reduces eosinophilic airway inflam-
mation in nonatopic asthma. J Allergy Clin Immunol 2015; 135:
670-5. [CrossRef]

Nanzer AM, Chambers ES, Ryanna K, Richards DF, Black C, Timms
PM, et al. Enhanced production of IL-17A in patients with severe
asthma is inhibited by 1a,25-dihydroxyvitamin D3 in a glucocortico-
id-independent fashion. J Allergy Clin Immunol 2013; 132: 297-304.
[CrossRef]

Uysalol M, Mutlu LC, Saracoglu GV, Karasu E, Guzel S, Kayaoglu S, et
al. Childhood asthma and vitamin D deficiency in Turkey: is there ca-
use and effect relationship between them? Ital J Pediatr 2013; 39: 78.
[CrossRef]

Heine G, Tabeling C, Hartmann B, Gonzélez Calera CR, Kihl AA,
Lindner J, et al. 25-hydroxvitamin D3 promotes the long-term effect
of specific immunotherapy in a murine allergy model. J Immunol
2014; 193: 1017-23. [CrossRef]

Bantz Selene K, Zhou Z, Zheng T. The role of vitamin D in pediatric
asthma. Ann Pediatr Child Health 2015; 3: 1032.

Jerzynska J, Stelmach W, Rychlik B, Lechanska J, Podlecka D, Stel-
mach |, et al. The clinical effect of vitamin D supplementation com-
bined with grass-specific sublingual immunotherapy in children with
allergic rhinitis. Allergy Asthma Proc 2016; 37: 105-14. [CrossRef]
Yenigun A, Dadaci Z, Oncel M. Plasma vitamin D levels of patients
with allergic rhino-conjunctivitis with positive skin prick test. Am J
Rhinol Allergy 2015; 29: e46-9. [CrossRef]

Dadaci Z, Borazan M, Kiyici A, Oncel Acir N, et al. Plasma vitamin D
and serum total immunoglobulin E levels in patients with seasonal
allergic conjunctivitis. Acta Opthalmol 2014; 92: e443-6 [CrossRef]
Jung JW, Kim JY, Cho SH, Choi BW, Min KU, Kang HR, et al. Allergic
rhinitis and serum 25-hydroxyvitamin D level in Korean adults. Ann
Allergy Asthma Immvunol 2013; 111: 352-7. [CrossRef]

Dogru M, Suleyman A. Serum 25-hydroxyvitamin D3 levels in child-
ren with allergic or nonallergic rhinitis. Int J Pediatr Otorhinolaryngol
2016; 80: 39-42. [CrossRef]

Sagdic A, Sener O, Bulucu F, Karadurmus N, Ozel HE, Yamanel L, et al.
Oxidative stress status and plasma trace elements in patients with ast-
hma or allergic rhinitis. Allergol Immunopathol (Madr) 2011; 39: 200-5.
[CrossRef]

Goksugur SB, Erdurmus M, Bekdas M, Erkocoglu M, Agca S, Tosun
M, et al. Tear and serum vitamin D levels in children with allergic
rhinoconjunctivitis. Allergol Immunopathol (Madr) 2015; 43: 533-7.
[CrossRef]

Akan A, Azkur D, Ginis T, Toyran M, Kaya A, Vezir E, et al. Vitamin D level
in children is correlated with severity of atopic dermatitis but only in
patients with allergic sensitizations. Pediatr Dermatol 2013; 30: 359-63.
[CrossRef]

Camargo CA Jr, Ganmaa D, Sidbury R, Erdenedelger Kh, Radnaak-
hand N, Khandsuren B. Randomized trial of vitamin D supplemen-
tation for winter-related atopic dermatitis in children. J Allergy Clin
Immunol 2014; 134: 831-5. [CrossRef]

Benetti C, Piacentini GL, Capristo C, Boner AL, Peroni DG. Micro-
organism-induced exacerbations in atopic dermatitis: a possible
preventive role for vitamin D? Allergy Asthma Proc 2015; 36: 19-25.
[CrossRef]

Samochocki Z, Bogaczewicz J, Jeziorkowska R, Sysa-Jedrzejowska A,
Glinska O, Karczmarewicz E, et al. Vitamin D effects in atopic derma-
titis J Amer Academy Dermatol 2013; 69: 238-44. [CrossRef]
Bath-Hextall FJ, Jenkinson C, Humphreys R, Williams HC. Dietary
supplements for established atopic eczema. Cochrane Database
Syst Rev 2012; 2: CD005205. [CrossRef]


https://doi.org/10.1542/peds.2010-0442
https://doi.org/10.1093/ajcn/85.3.853
https://doi.org/10.1001/jama.2015.18318
https://doi.org/10.1001/jama.2015.18963
https://doi.org/10.1001/jama.2015.18589
https://doi.org/10.1111/all.12508
https://doi.org/10.1186/1710-1492-10-31
https://doi.org/10.1016/j.iac.2010.05.005
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.06.011
https://doi.org/10.1001/archinternmed.2008.560
https://doi.org/10.1111/all.12583
https://doi.org/10.3945/ajcn.2009.29094
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.03.043
https://doi.org/10.3109/02770903.2014.980509
https://doi.org/10.1136/thoraxjnl-2015-206996
https://doi.org/10.1378/chest.128.6.3792
https://doi.org/10.1111/cea.12645
https://doi.org/10.1210/jcem-57-6-1308
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.11.033
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2013.03.037
https://doi.org/10.1186/1824-7288-39-78
https://doi.org/10.4049/jimmunol.1301656
https://doi.org/10.2500/aap.2016.37.3958
https://doi.org/10.2500/ajra.2015.29.4164
https://doi.org/10.1111/aos.12398
https://doi.org/10.1016/j.anai.2013.08.018
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dogru%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26746610
https://doi.org/10.1016/j.ijporl.2015.11.013
https://doi.org/10.1016/j.aller.2010.07.006
https://doi.org/10.1016/j.aller.2014.10.004
https://doi.org/10.1111/pde.12058
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2014.08.002
https://doi.org/10.2500/aap.2015.36.3807
https://doi.org/10.1016/j.jaad.2013.03.014
https://doi.org/10.1002/14651858.CD005205.pub3

67.

68.

69.

70.

71.

Ozdemir ve Karavaizoglu.
D Vitamini, Astim ve Alerjik Hastaliklar. JAREM 2018; 8: 1-8

Mullins RJ, Clark S, Camargo CA Jr. Vitamin D-Anaphylaxis Hypothe-
sis. Ann Allergy Asthma Immunol 2009; 103: 488-95. [CrossRef]
Camargo CA Jr, Clark S, Kaplan MS, Lieberman P, Wood RA. Re-
gional differences in EpiPen prescriptions in the United States: the
potential role of vitamin D. J Allergy Clin Immunol 2007; 120: 131-6.
[CrossRef]

Vasallo MF, Camargo CA Jr. Potential mechanisms for the hypothe-
sized link betweem sunshine, vitamin D, and food allergy. J Allergy
Clin Immunol 2010; 126: 217-22. [CrossRef]

Thorp WA, Goldner W, Meza J, Poole JA. Reduced vitamin D levels
in adult subjects with chronic urticaria. J Allergy Clin Immunol 2010;
126: 413. [CrossRef]

Goetz DW. Vitamin D treatment of idiopathic itch, rash, and urtica-
ria/angioedema. Allergy Asthma Proc 2010; 31: 158-60. [CrossRef]

72.

73.

74.

75.

Boonpiyathad T, Pradubpongsa P, Sangasapaviriya A. Vitamin d
supplements improve urticaria symptoms and quality of life in chro-
nic spontaneous urticaria patients: a prospective case-control study.
Dermatoendocrinol 2014; 6: €29727.

Rasool R, Masoodi KZ, Shera IA, Yosuf Q, Bhat IA, Qasim |, et al.
Chronic urticaria merits serum vitamin D evaluation and supplemen-
tation; a randomized case control study. World Allergy Organ J 2015;
8: 15. [CrossRef]

Della GA, Landi M, Bellini F, Bosoni M, Ferrante G, Onorari M, et al.
Vitamin D, allergies and asthma: focus on pediatric patients. World
Allergy Organ J 2014; 7: 27.

Benetti C, Comberiati P, Capristo C, Boner AL, Peroni DG. Therape-
utic effects of vitamin D in asthma and allergy. Mini Rev Med Chem
2015; 15: 935-43. [CrossRef]


https://doi.org/10.1016/S1081-1206(10)60265-7
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2007.03.049
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.06.011
https://doi.org/10.1016/j.jaci.2010.04.040
https://doi.org/10.2500/aap.2010.31.3322
https://doi.org/10.1186/s40413-015-0066-z
https://doi.org/10.2174/1389557515666150519110640

Original Investigation / Ozgiin Arastirma

Comparison of MDRD and CKD-EPI Formulas for
Estimating Glomerular Filtration Rate in Elderly
Preoperative Patients

Yasli Preoperatif Hastalarda GlomerUl Filtrasyon Hizi Tahmininde MDRD ve CKD-EPI Formiillerinin
Karsilagtirilmasi

Ali Ihsan Cepni' @, Sema Ugak Basat? (2, Emin Pala’

'Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Aile Hekimligi Bélumj, istanbul, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, I¢ Hastaliklari Klinigi, istanbul, Tiirkiye

Cite this article as: Cepni Ai, Ucak Basat S, Pala E. Comparison of MDRD and CKD-EPI Formulas for Estimating Glomerular Filtration Rate in
Elderly Preoperative Patients. JAREM 2018; 8: 9-14.

oz

Amag: Bobrek fonksiyonlarinin en iyi géstergesi glomerdler filtrasyon hizi (GFH)'dir dir. Rutinde GFH tahmininde kan kreatinin diizeyi kullanilarak
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), Cockcroft and Gault (CG) ve Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) gibi
formullerin kullanilmasi énerilir. Calismamizda operasyon planlanan yash hastalarda MDRD ve CKD-EPI ile hesaplanan GFH degerlerini karsilas-
tirmayr amagladik.

Yéntemler: Hastanemizde 2015 yili icinde ameliyat olan 65 yas Usti 500 hastanin yas, cinsiyet ve serum kreatinin degerleri retrospektif olarak
incelendi. Bu sonuglara gére MDRD ve CKD-EPI formiilleri ile GFH hesaplamalari yapildi. Her iki formdille hesaplanan sonuglar karsilastirildi.
Bulgular: Hastalarin MDRD denklemi ile hesaplanan GFH ortalama degerleri 77,1 mL/dk/1,73m2, CKD-EPI ile ise 71,1 mL/dk/1,73 m2 bulundu.
MDRD ile CKD-EPI arasinda pozitif yénli guclu korelasyon saptandi (r=0.974, p<0,05).

Sonug: GFH'nin MDRD ve CKD-EPI denklemleri kullanilarak hesaplanmasi, basit, kolay uygulanabilir ve ucuz bir ydontemdir. Biz bu ¢alismada
preoperatif yasl hastalarda renal fonksiyonlarin degerlendirilmesinde CKD-EPI formuliniin MDRD'ye gére evre 2 bdbrek yetersizligi olgularini
tanimlamada daha iyi oldugunu gésterdik.

Anahtar kelimeler: Glomerdler filtrasyon hizi, modification of diet in renal disease, chronic kidney disease epidemiology collaboration

ABSTRACT

Obijective: The best indicator of kidney function is the glomerular filtration rate (GFR). For estimating the GFR, calculation of creatinine based
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), Cockroft and Gault (CG) and Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) are
emloyed. In this study we aimed to compare GFR approximations in preoperative elderly patients using MDRD and CKD-EPI formulas.

Methods: Age, gender, and serum creatinine levels of patients who were older than 65 years of age and underwent surgery in the year 2015 at
our hospital were retrospectively evaluated. GFR was estimated using MDRD and CKD-EPI formulas. The results of both the formulas used were
compared.

Results: Average GFR values were measured as 77.1 mL/min/1.73 m2 using the MDRD equation and as 71.1 mL/min/1.73 m2 using the CKD-EPI
equation. A positive correlation was observed between the groups (r=0.974, p<0.05).

Conclusion: Measurement of GFR using the MDRD and CKD-EPI equations is easy, simple, and cost-effective. In this study, we demonstrated
that in preoperative elderly patients, evaluating renal function using the CKD-EPI formula is better in describing stage 2 renal failure in patients
than using the MDRD formula is.

Keywords: Glomerular filtration rate, modification of diet in renal disease, chronic kidney disease epidemiology collaboration

ORCID IDs of the authors: A.i.C. 0000-0003-1016-2903; S.U. 0000-0002-6479-1644; E.P. 0000-0001-9189-4342

GiRiS atlik idrarda kreatinin klirensi bakilmasi ézellikle poliklinikte takip

dil iatrik diatrik hastalarda zahmetli dur (4).
Kronik Bdbrek Hastaligi (KBH) nefronlarda geri dénistimsiiz hasar edilen geriatrik ve pediatrik hastalarda zahmetli ve zordur (4

sonucunda olusur (1). Eriskinlerde KBH gériilme orani %10-15'ir (2).  Optimum GFH belirteci yastan, agirliktan ve kas kitlesinden ba-

gimsiz olmalidir. Tubullerden sekrete ve reabsorbe edilmemeli
Bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan glome- ¢ iretimi endojen olarak sabit hizda olmalidir. Cr-EDTA ve inii-
riler filtrasyon hizi (GFH), bébrek hastaliklarinin hem tanihem de  in gibi eksojen maddeler bu kosullar sagladigindan GFH &l-
takip surecinde, en iyi gostergedir (3). GFH hesaplanirken 24 sa-  ¢cimiinde altin standart kabul edilirler. Fakat yiksek maliyet ve
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uygulanma zorlugu nedeniyle sik kullanilmazlar. GFH &l¢ciminde
en yaygin kullanilan belirteg kreatinindir (5). Ne yazik ki kreatinin
dederleri yas, cinsiyet, irk, protein alimi, kas kitlesi ve kronik has-
taliklardan etkilenir (6-8). Ayrica az miktarda tubuler sekresyona
ugrar. Olglimii sirasinda olusan kalibrasyon belirsizlikleri hatalara
neden olur. Bu etkilerden kurtulabilmek igin renal fonksiyonlarin
degerlendirilmesinde bazi formdller gelistirilmistir (9).

Bu amacla klasik Cockcroft-Gault formili (CG), Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) ve Chronic Kidney Disease Epide-
miology Collaboration equation (CKD-EPI) denklemleri kullanil-
maktadir (10, 11).

Serum kreatinin dizeyi 6lctlmisse ayni raporda GFH'ninde ra-
porlanmasi 6nerilmektedir (12, 13). Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'nde GFH'nin raporlanma orani %84'tir (14). GFH hesabi
genellikle MDRD formild kullanilarak yapiimaktadir (15, 16). An-
cak son dénemde GFH tahmininde CKD-EPI denkleminin kul-
lanilmasi da dnerilmektedir (10). Bu formul ile MDRD'den daha
dogru ve kesin sonuglar alindigina isaret edilmektedir (1, 10, 17,
18). Fakat ABD’deki laboratuvarda CKD-EPI denklemini kullanim
orani yalnizca %4 iken MDRD i¢in bu oran %92'dir (14).

Hastalar icin 24 saatlik idrar toplamak zordur ve pratik degildir. Ay-
rica kreatinin duzeyleri yaglilarda kas kitlesi azaldigindan GFH'yi
dogru yansitmaz. Yaslida kreatinin sevyesindeki kicik artiglar
GFH'de ciddi azalma anlamina gelir. Yani serum kreatinin degerleri
yaslh hastalarda bobrek hastaligi sikligini ve evrelerini degerlendir-
mek icin tek bagina yeterli degildir. Bu nedenlerden dolayi yasl
hastalarda bobrek hastaligi sikliigini ve evrelerini degerlendirmek
icin GFH hesaplamasinda dogru formdillerin kullaniimasi dnemlidir.

Biz bu caligmamizda 65 yas Ustl preoperatif hastalarda, GFH he-
saplamasinda kullanilan MDRD ve CKD-EPI formillerini karsilas-
tirmay1 amagladik.

YONTEMLER

Calismamizda 01 Ocak 2015-31 Aralik 2015 tarihleri arasinda
ameliyat olan toplam 500 hastanin (260 erkek, 240 kadin) yas, cin-
siyet ve kreatinin deJerleri hastane Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi otomasyon sistemi (ize-
rinden elde edildi. Butin hastalar icin irk Afrikali-Amerikali degil
olarak secildi. MDRD ve CKD-EPI formilleri ile tahmini GFH he-
saplandi. Hastalar MDRD ve CKD-EPI degerlerine gére KBH'nin
5 alt grubuna ayrildi.

MDRD Hesabi:
GFH=175 X ([Serum kreatinin]-1,154) X ([Yas]-0,203) X (0,742 kadin
ise) X (1,212 siyah ise)

CKD-EPI Hesabi:

GFH=141 X min (Scr/k,1) a X max(Scr/k,1)-1,209 X 0,993 yas X
1,018 (Kadin) X 1,159 (Siyah irk)

Scr=serum kreatinin (mg/dL),

k=kadinlar icin 0,7 ve erkekler icin 0,9,

a=kadinlar i¢in -0,329 ve erkekler igin -0,411.

Min=Scr/k minimumu ya da 1,

Max=Scr/k maksimumu ya da 1.

KBH evreleri:
Grup 1: GFH 290 mL/dk/1,73 m?
Grup 2: GFH = 60-89 mL/dk/1,73 m?

Grup 3: GFH = 59-30 mL/dk/1,73 m?
Grup 4: GFH = 29-15 mL/dk/1,73 m?
Grup 5: GFH <15 mL/dk/1,73 m?

Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi lokal etik kurulu 09.09.2016 tarihinde 13761 sayisi ile ¢alisma-
mizi onaylamistir ve hastalardan sézIG onam alinmustir.

istatistiksel Analiz
Surekli degiskenleri tanimlamak icin deskriptif istatistikler kulla-
nildi. (ortalama, standart sapma, minimum, medyan, maksimum)

Bagimsiz ve normal dadilan iki strekli degdiskenin karsilagtirmasi
Student t testi ile bagimsiz ve normal dagilima uygunluk gosterme-
yen iki degiskenin karsilagtirmasi Mann Whitney u testi ile yapild.

Normal dagilan iki strekli degisken arasindaki iligkinin belirlen-
mesi icin Pearson korelasyon katsayisi, normal dagdilmayan iki
strekli degisken arasindaki iligkinin belirlenmesi icin Spearman’s
rho korelasyon katsayisi hesaplandi.

istatistiksel anlamlilik dlzeyi 0,05 olarak belirlendi. Analizler Med-
Calc Statistical Software version 12.7.7 (MedCalc Software bvba,
Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2013) programi kulla-
nilarak gerceklestirildi.

BULGULAR

Calismaya 240" kadin 260" erkek olmak Gzere toplam 500 yash
(265 yas) hasta dahil edildi. Bu hastalarin yas, kreatinin ve iki farkli
formdl (MDRD ve CKD-EPI) ile hesaplanan GFH dederlerinin ve-
rileri (ortalama, ortanca, standart sapma, en dislk ve en ylksek)
Tablo 1'de gosterilmektedir.

Tum hastalar cinsiyete goére analiz edildiginde cinsiyete gore yas
ve kreatinin dagilimlar agisindan anlamli farklilik saptandi. Kadin
hastalarda yas daha yiksekti. Erkeklerde kreatinin diizeyi kadin-
lardan daha yiksek bulundu (p<0,05, ikisi icin). Cinsiyete goére
MDRD ve CKD-EPI formdlleri ile hesaplanan GFH degerlerinin
dagilimlan agisindan ise anlamli fark yoktu (Tablo 2).

Calismaya dahil edilen hastalar yas acisindan 65-74 yas ve >75 yas
olmak Uzere iki ayrn gruba ayrldi. 65-74 yas grubunda 333 has-
ta, 275 yas grubunda ise 167 hasta bulunmaktadir. Hastalar yas
gruplarina goére analiz ettigimizde yas gruplarina gore kreatinin
degerlerinin dagilimlan agisindan anlamli farkhlik saptanmaz-
ken, hem MDRD ile hesaplanan GFH degerlerinin dagiliminda
(p=0,001) hem de CKD-EPI ile hesaplanan GFH degerlerinin da-
giliminda anlamli farklilik saptandi (p<0,05) (Tablo 3).

Tablo 1. Hastalarin demografik verileri

St.
N Ort. Medyan Sapma Min. Maks.

Yas (yll) 500 727 71 65 65 9%
Kreatinin (mg/dL) 500 1,1 09 09 04 133
MDRD (mL/dk/1,73m? 500 771 792 258 39 1474
CKD-EPi (mL/dk/1,73m?) 500 71,1 77,7 215 33 1048

MDRD: modification of diet in renal disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; Ort: ortalama; St: standart; Min: minimum; Maks:
maksimum
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Hastalarin GFH degerleri iki farkli formille hesaplandi ve bu de-

Jerlere gore hastalarin KBH evreleri belirlendi. Hastalarin evrele-
re goére dadilimi sayi ve yizde olarak Tablo 4'de gosterilmektedir.

Hastalarr MDRD ve CKD-EPI formdilleri ile hesaplanan GFH de-
Jerlerine gére KBH evrelerine ayirdigimizda MDRD'ye gére Evre
| olan hasta sayisi 168 yiizdesi ise %33,6 olarak saptanirken, Evre
II-V olan hasta sayisi 332 ylizdesi ise %66,4 olarak saptandi. CKD-
EPI'ye gbre Evre | olan hasta sayisi 96 ylzdesi ise %19,2 olarak
saptanirken, Evre II-V olan hasta sayisi 404 ylzdesi ise %81,8 ola-
rak saptandi (p<0,05) (Tablo 4). Her 2 formul kargilastinldiginda
evre 1 ve evre 2'ye giren hasta oranlan anlaml olarak farkl idi
(p<0,05). CKD-EPI formilu kullanildiginda daha fazla hasta evre
2 olarak gruplaniyordu.

Yapilan Spearman korelasyon analizi ile hastalarin GFH degerle-
rini hesaplamak i¢in kullandigimiz MDRD ve CKD-EPI formdlleri
arasinda pozitif yonli glgli korelasyon saptandi (p<0,05) (Tablo
5, Sekil 1).

TARTISMA

Yasl preoperatif hastalarla GFH hesaplamak icin MDRD ve CKD-
EPI formdlleri kargilagtinldiginda her iki formdl de benzer sonuglar
vermektedir. Ancak CKD-EPI ile evre 2 KBH sinifina giren hasta
orani MDRD'ye gore daha fazladir. MDRD formli bu hastalarin
cogunu evre 1 olarak tanimlamaktadir. Her iki formll arasinda
glcli bir iligki vardir. Yash hastalarda yas artmasina ragmen krea-
tinin degerleri degismezken hem MDRD ile hem de CKD-EPI ile
hesaplanan GFH degerlerinde anlamli azalma gorilmekteydi. Bu
da gosteriyor ki yagl hastalarda KBH degerlendirmesini, tani ve
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siniflamasini sadece kreatinin degerlerine bakarak yapmak yanlis
sonuglar verecektir. Bu nedenle yash hastalarda KBH degerlen-
dirmesini, tani ve siniflamasini yaparken MDRD ve CKD-EPI ile
hesaplanan GFH ile degerlendirme yapmak gerekmektedir.

Kronik bébrek hastaligi, dnemli bir halk saghdr sorunudur. KBH
erken evrede asemptomatikken, semptomlar olustugunda béb-
rek fonksiyonlarinda %90'a varan bir kayip olabilir. Erken tani sa-
yesinde ilerlemesi durdurulabilir ya da geciktirilebilir. Aksi takdir-
de son dénem boébrek yetersizligine (SDBY) ilerler.

Ozellikle yasl hastalarda KBH'nin dogru bir sekilde degerlendiril-
mesi dnemlidir. Clinkl yaglanma bitin organlari tutan kaginilmaz
biyolojik bir slrectir, bébrekler de bu durumdan gdze carpacak
sekilde etkilenmektedir. Yaglanmayla bobreklerde ilerleyici nef-
ron kaybi, glomertler ve tibdilointerstisyel zedelenme ve bdbrek
islevlerinde azalma olugsmaktadir. Bu degisiklikler yasamin doér-
diincl on yilinda baglamakta ve besinci-altinci on yilinda artmak-
ta olup; glomerile-tibuler islevleri, sistemik hemodinamigi ve
vicudun homeostazini etkilemektedir. Yaglanmayla bobreklerde
gelisen yapisal ve fonksiyonel degisiklikler; hastalik veya stres
aninda, degisen kosullara bdbregdin uyumunu azaltmaktadir. Bu
nedenle geng bireyler tarafindan kolaylikla tolere edilebilen ko-

Tablo 5. GFH degerlerini hesaplamak icin kullanilan MDRD
ve CKD-EPI formiillerinin korelasyon analizi

MDRD-CKD-EPi

Toplam 0,974 (<0,05%)
Cinsiyet Erkek 0,981 (<0,05%)
Kadin 0,966 (<0,05%)
Yas 65-74 0,989 (<0,05%)
>75 0,988 (<0,05%)

*Spearman’s Rho Correlation p

MDRD: modification of diet in renal disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; GFH: glomerul filtrasyon hizi

CHD-EPI
1

T T T T T T T T

MDD

Sekil 1. GFH degerlerini hesaplamak igin kullanilan MDRD ile CKD-
EPI formullerinin korelasyon grafigi :

MDRD: modification of diet in renal disease; CKD-EPI: Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; GFH: glomertil filtrasyon hizi

sullar yasllarda sivi-elektrolit bozukluklari ve bobrek yetmezligine
neden olabilmektedir.

Kronik bébrek hastaligi degerlendirilmesi, tani ve siniflandirma-
sinda GFH temel rol oynar (12, 19). GFH'deki azalma yaghlarda-
ki kas kitlesindeki azalmadan dolayr maskelenebilir. GFH'deki
azalmaya ragmen serum kreatinini normal seviyelerde kalir. Bu
sebeple yasllarda serum kreatinindeki kicik artiglar, bdbrek
fonksiyonundaki ciddi azalmalar gésterir. Yani serum kreatinin
degerleri yasl hastalarda bobrek hastaligi sikligini ve evrelerini
degderlendirmek i¢in tek basina yeterli degildir. Bu noktada renal
fonksiyonlarin GFH ile degerlendirilmesi ve izlenmesi erken tani-
da ve izlemde blyik énem tasir.

Glomerdler filtrasyon hizi dlcerken altin ve gimis standartlar sayi-
lan indlin klirensi, 51Cr-EDTA, 99mTC-DTPA, 125l-iotalamat, lohek-
sol klerensleri gibi yontemler yiksek maliyetli ve pratikte uygulan-
masi zor yontemlerdir. Tubuler sekresyona ugradigindan kreatinin
klirensi de bdbrek fonksiyonlarini tam olarak géstermez (20, 21).

Cockeroft Gault formiili 24 saatlik kreatinin klirensine dayanarak
olusturulmus bir formdldir. GFH'yi daha dogru hesaplamak igin
[125-iyotalamat yontemleri referans alinarak MDRD ve CKD-EPI
formdilleri gelistirilmistir. Hem Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative (K/DOQI) hem de Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (K/DIGO) da bu formiillerin kullanimini dnermektedir-
ler (15).

Kronik bobrek hastaligi, GFH degderlerine gore bes farkli evreye
aynilir. Bu evrelere gore de hastalara yaklagim, tedavi sekli, geli-
sebilecek komplikasyonlar, uygulanabilecek herhangi bir cerrahi
girisim dncesi alinacak dnlemler degismektedir. Bu ylizden hasta-
lart KBH agisindan degerlendirirken GFH hesaplamasi en dogru
sekilde yapilmalidir.

Modification of Diet in Renal Disease ve CKD-EPI denklemlerini
karsilastiran ¢alismalar, GFH tahminide CKD-EPI'nin daha dogru
sonuclar verdigini belirtmekte ve pratikte bu denklemin kullanil-
masini dnermektedirler (1, 22). Her iki formil de esas olarak KBH
hastalarinda gelistirilmis olsalar da CKD-EPI denkleminde farkli
populasyon verileri de dikkate alinmistir (11, 23).

Chronic Kidney Disease-EPI formili ile GFH >90 mL/dk/1,73 m?
olarak verilebilmektedir. Oysa MDRD formili ile sayisal olarak
<60 mL/dk GFH degerlerinin verilebilecegi, daha ylksek deger-
lerin 60 olarak verilmesi gerektigi belirtilmektedir (24).

Bizim caligmamizda da hastalari MDRD ve CKD-EPI formdilleri ile
hesaplanan GFH degerlerine gore KBH evrelerine ayirdigimizda
MDRD'ye goére Evre | olan hasta sayisi 168 yiizdesi ise %33,6 ola-
rak saptanirken, Evre 1I-V olan hasta sayisi 332 ylzdesi ise %66,4
olarak saptandi. CKD-EPI'ye g6re Evre | olan hasta sayisi 96 yiz-
desi ise %19,2 olarak saptanirken, Evre II-V olan hasta sayisi 404
ylUzdesi ise %81,8 olarak saptandi. Bu veriler isiginda CKD-EPI ile
hastalan degerlendirdigimizde daha fazla hasta Evre Il ve Ustln-
de oldugu gérilmektedir. Yani CKD-EPI formili MDRD ye gore
daha fazla KBH olan hastayi yakalamaktadir. Ote yandan CKD-EPI
formilinin gercek KBH hastalarini mi yakaladigi yoksa GFH'yi
gercek degerinden daha dustik mi gosterdidi sorusu akla gelse
de literatirde CKD-EPI formilinin MDRD'den daha dogru ve
kesin sonuclar verdigi kanitlanmistir (10, 17, 18).



Modification of Diet in Renal Disease ile kreatinin klirensini karsgi-
lagtiran bir calismada 65 yas Ustl hastalarda iki ydntemle de ben-
zer sonuglar elde edilmistir (25).

Oztiirk ve ark. (26) yapmis oldugu baska bir calismada Tip 2 DM
hastalarinda CG, MDRD ve CKD-EPI formdlleri ile GFR degerleri-
ni hesaplamiglardir. Bu calismada ¢ yéntem arasinda ileri diizey-
de pozitif ydnde korelasyon saptamiglardir.

Bizim ¢alismamizda 65 yas alti hastalar dahil edilmedidi icin bu
gruptaki hastalar hakkinda bir sonug elde edemedik fakat 65 yas
UstU hastalara baktigimizda bu calismaya benzer olarak 65 yas ve
Uzerindeki gruplarda CKD-EPI ile MDRD arasinda pozitif glicli bir
korelasyon saptadik.

Ozdemir ve ark. (27) yaptidi bir calismada Kreatinin klirensi, MDRD
ve CKD-EPI formdilleri kargilagtirmiglardir. Olgular cinsiyete gore
analiz edildiginde kadinlarda GFH degerleri arasinda anlamli
fark saptanmistir. Kreatinin klirensi ve MDRD arasinda istatistiksel
olarak fark varken, CKD-EPI ile Kreatinin klirensi ve CKD-EPI ile
MDRD arasinda anlamli farklilik saptanmamistir. Erkeklerde ise
kreatinin klirensi ve MDRD arasinda istatistiksel olarak fark var-
ken, CKD-EPI ile Kreatinin klirensi ve MDRD ile CKD-EPI arasinda
anlamli farkhilik saptanmamustir.

Bizim calismamizda da cinsiyete gore korelasyon analizi yaptigi-
mizda bu ¢alismaya benzer sekilde hem kadinlarda hem de er-
keklerde MDRD ile CKD-EPI arasinda pozitif glicli bir korelasyon
saptadik. Bu bilgiler géz 6niinde bulunduruldugunda yasl hasta-
larda cinsiyet ayirmaksizin GFH hesaplamak icin iki formilin de
birbirinin yerine kullanilabilecegini dustindik.

Jeong ve ark. (28) yaptidi bir calismada Krom-51-EDTA ile GFR
6l¢im yapilarak CKD-EPI ve MDRD denklemlerinin dogrulugu-
nu karsilastirmiglardir. Bu ¢calismada GFH 260 mL/min/1,73m? olan
grupta CKD-EPI denklemi ile anlamli derecede daha yiksek so-
nuclar bulmuglardir.

Kronik bdbrek hastalidi siklikla yaglilar etkiler. KBH prevalansi ya-
sin ilerlemesiyle birlikte artar. Ulkemizde KBH prevalansi %15,7
olarak bildirilmistir. KBH prevalansi 60 yasin altindaki bireylerde
%11,5 iken, 60 yas ve Ustl bireylerde %38,3 gibi yiksek bir de-
Jere ulagmaktadir. ABD'de KBH prevalansi %13'tir. Bu hastalarin
%37'sini evre 3 ve Ustl KBH bulunan ve 70 yasindan daha yash
hastalar olugturmaktadir (29). KBH agisindan risk tagiyan hiper-
tansiyon, obezite ve diabetes mellitus gibi hastaliklarin gérilme
sikh@inintlkemizde giderek artiyor olmasi KBH'de erken tani ve
izlemi daha 6nemli hale sokmaktadir (30).

Ulkemizde yash nifusun giderek artmasi ve yaslanma ile birlikte
bobrek fonksiyonlarinin azalmasi dnimuizdeki yillarda KBH preva-
lansinin artacaginin gdstergeleridir. Bu nedenle yasli hastalarda
KBH erken tani ve yonetiminde tek basina kreatinin degerlerine
bakmanin yeterli olmadidini daha dogdru bir degerlendirme ya-
pabilmek icin GFH hesaplamanin dnemini gosterdigimizi dusln-
mekteyiz.

Modification of Diet in Renal Disease ve CKD-EPI denklemleri
kullanilarak GFH hesaplanmasi, ucuz ve basittir. Ayrica iki formdl
arasinda ileri diizeyde pozitif korelasyon vardir. Tim bunlara da-
yanarak renal fonksiyonlarin degerlendiriimesinde pratikte bu
formdllerin kullanimlarinin artmasi biyik énem tagimaktadir.
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SONUC

Her ne kadar iki formil arasinda gug¢li bir iliski mevcutsa da bizim
calisma sonuclanmiza gére preoperatif yash hastalarda CKD-EPI
formilu evre 2 bébrek yetersizligini daha erken dénemde tanim-
lamaktadir. Bu nedenle bu grup hastalarda &ncelikle CKD-EPI
formilintin kullanimini 6nermek olasi komplikasyonlar énlemek
acgisindan daha uygun gézikmektedir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin etik komite onayi Saglik Bilimleri Uni-
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6z

Amag: Hepatit A virls (HAV) enfeksiyonu diinyada ve Ulkemizde yaygin olarak gorilen énemli bir halk saghgi sorunudur. Ciddi morbidite ve
mortalite nedeni olabilen hastaligin yayginligi sosyo-ekonomik kosullarla ve cevresel faktérlerle yakindan iliskilidir. Bu ¢alismada Bingdl ilindeki
cocuk yas gruplarinda Hepatit A seroprevalansinin arastirilmasi amaclanmistir.

Yéntemler: Bu calismada Ocak 2010-Haziran 2016 tarihleri arasinda hastanemize bagvuran ve cesitli nedenlerle HAV Ig G ve HAV Ig M tetkikleri
istenen toplam 4211 cocuk hastanin sonuglari retrospektif olarak degerlendirilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki istatistiksel farkin belirlen-
mesinde ki-kare testi kullanilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi 8,9+5,8 yil (minimum-maksimum: 0-18 yil) idi. Olgularin %44,5'i erkek, %55,5'i kiz cinsiyette
idi. Toplam HAV Ig G seroporitiflik orani %58 olarak tespit edildi. Anti-HAV Ig G seroporzitiflik oranlar yas gruplarina gére incelendiginde, <2
yas; %54,2, 2-6 yas arasi; %38,2, 7-10 yas arasi; %49,6 ve 11-18 yas arasi; %78,2 idi. Toplam HAV Ig M seropozitiflik orani %11,6 olarak tespit edil-
di. Anti-HAV Ig M porzitiflik orani aylara gore incelendiginde en yiksek Aralik (%17,9) ve Kasim (%17,1), en az ise Mayis (%4,6) ve Haziran (%5,2)
aylarinda oldugu izlendi.

Sonug: Akut Hepatit A olgularinin sikliginin Aralik ve Kasim aylarinda arttigi ve Hepatit A Ig G seroporitifliginin 2 yastan sonra, yas ile birlikte
arttigi tespit edilmistir. ki yas altindaki olgularda ise HAV Ig G seropozitifliginin ylksek, HAV Ig M seropozitifliginin distik oldugu bu durumun
anneden gecen antikorlar ve asilama ile iliskili oldugu distntimustir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, hepatit A, seroprevelans

ABSTRACT

Objective: Hepatitis Infection with hepatitis A viris virus (HAV) infection is a common public health problem in our country and in the world. The
prevalence of disease Prevalence of this disease, that which can be the a serious reason for morbidity and mortality reason, is closely related
with socio-economic conditions and environmental factors. In this study, we aimed to investigate the seroprevalence of hepatitis A in pediatric
age groups in Bingdl province.

Methods: In this study, we retrospectively evaluated the results of 4211 pediatric patients who requested HAV IgG and HAV IgM tests for
various reasons and were admitted to our hospital between January 2010 and June 2016. Chi-square test was used to determine the statistical
differences between categorical variables.

Results: The mean age of the patient ages in the this study was 8.9+5.8 years (min-max: 0-18 years). Of all patients, 44.5% of the patients were
male and 55.5% were female. The total HAV Ig G seropositivity rate was found to be 58%. When The anti-HAV Ig G seropositivity rates were
analyzed according to age groups, they were found to be 54.2% in patients aged below 2 years, 38.2% in 2-6 years, 49.6% in 7-10 years, and
78.2% in 11-18 years. The total HAV Ig M seropositivity rate was found to be 11.6%. When anti-HAV Ig M seropositivity rates were analyzed
according to months, it was found to be higher in December (17.9%) and November (17.1%) and the least in May (4.6%) and June (5.2%).

Conclusion: It has been determined that the frequency of acute hepatitis A cases increases in December and November and that the
seropositivity of hepatitis A Ig G increases with age after 2 years. In cases under below 2 years of age, the seropositivity of HAV Ig G is high and
the seropositivity that of HAV Ig M is low, which is thought to be related to with vaccination and maternal antibodies.

Keywords: Child, hepatitis A, seroprevalence

ORCID IDs of the authors: i.D. 0000-0001-9269-6014; S.N. 0000-0003-0587-0104

GiRiS bulasir. Zarfsiz olmasindan dolayr deterjanlara, dezenfektanlara,

Picornaviridae ailesinde yer alan Hepatit A virist (HAV) zarfsiz, 60°C'ye kadar isiya ve dig ortama dayaniklidir (1-4).

lineer porzitif polariteli, tek sarmalli bir RNA virusudur. Boyutlar  Tum diinyada HAV enfeksiyonu ile yilda yaklagik olarak 1.4 milyon
yaklasik olarak 27-28 nm capindadir. HAV'in en 6nemli rezervu-  kisinin enfekte oldugu tahmin edilmektedir (5). Dinyada gérilme
ar insandir. Virus kontamine gida ve sulardan fekal oral yol ile  oranlarina gére ylksek, orta, disik olmak Uzere Ug farkl endemi-
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site paterni vardir. Yiksek endemisiteye sahip bdlgeler dislk sa-
nitizasyon ve hijyenik uygulamalarin disik oldu gelismekte olan
ulkelerdir. Bu bolgelerdeki ¢ocuklarin yaklasik %90'1 ilk 10 yas
icerisinde HAV enfeksiyonu gegirmektedir. Sanitizasyon ve hijye-
nik uygulamalarin iyi oldugu gelismis bolgelerde HAV distk en-
demisite gosterir. Orta endemik bélgede yer alan Turkiye'de ise
HAV seroprevelansi, Ulkenin batisi ile dogusu arasinda cok genis
bir araliktadir (%8-88). Yas, bolgesel dagilim ve sosyoekonomik
durum bu farklih@in sebepleri olarak gésterilmektedir (6, 7).

Turkiye'de ve dlinyada dnemli bir halk sagligi problemi olan HAV
enfeksiyonu, asisi olan ve énlenebilir bir hastaliktir. ilk kez 1995
yilinda kullanima giren Hepatit A asisinin, hepatit kliniginin olus-
masi ve yayilimi Uzerine ciddi oranda onleyici bir etkiye sahip ol-
dugu gdzlenmistir (8). Turkiye'de 18. ve 24. ay sonunda iki doz
olarak uygulanan Hepatit A asisi Eylil 2012 yilinda rutin asilama
takvimine girmistir (9).

Bu ¢alismada boélgemizdeki HAV enfeksiyonunun seroprevelansi-
nin yas gruplari, cinsiyet ve aylara gére degerlendirilmesi amag-
lanmistir.

YONTEMLER

Calisma Ocak 2010-Haziran 2016 tarihleri arasinda hastanemize
basvuran hastalardan olusmaktadir. Anti-HAV Ig G ve Anti-HAV
Ig M istenen toplam 19862 olgunun sonuglari retrospektif olarak
degerlendirilip, 18 yas ve alti 4211 olgu calismaya dahil edildi.
Calismaya alinan olgular yasa gore dort gruba ayrilarak incelendi
(<2 yas; 2-6 yas; 7-10 yas; 11-18 yas). Calisma icin Bingdl ili Kamu
Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi'nden etik kurul onayi alind
(10.06.2016).

Hastalardan alinan yaklagik 10 cc kan érnegdi santriflj iglemi ile
aynistirilarak serum 6rneklerinde Hepatit A antikorlarinin varlig
CMIA (Kemiliiminesan Mikropartikiil Enzim immunolojik Test)
yontemiyle arastinlmistir (Roche, Cobas 6000, ABD). Sonuglarin
yorumu Uretici firmanin énerileri dogrultusunda; 1 S/CO altindaki
degerlere sahip numuneler negatif ve > 1 S/CO dederlerine sa-
hip érnekler pozitif olarak degerlendirilmistir.

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen verilerin istatistiksel dederlendirmesinde
SPSS versiyon 17.0 paket programi kullanildi (Statistical Package
for the Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD). Strekli veriler orta-
lama, standart sapma seklinde &zetlenirken, kategorik veriler sayi
ve ylzde cinsinden &6zetlendi. Gruplar arasi karsilagtirmalar igin
kategorik iki bagimsiz grubun degerlendiriimesinde Ki-kare (x?
testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak p<0,05 degeri
alindr.

BULGULAR

Calismaya 4211 olgu dahil edildi. Olgularin %44,5'i (n=1874) er-
kek, %55,5'i (n=2337) ise kiz cinsiyette idi. Calismaya alinan olgu-
larin yas ortalamasi 8,9+5,8 yil (minimum-maksimum: 0-18 yil) idi.

Tum olgulardaki Anti-HAV Ig G seropozitifligi %58 (n=2444) olarak
tespit edildi. Anti-HAV Ig G (+) olan olgularin cinsiyete gére dagdi-
limi incelendiginde olgularin %62,1'inin kiz (n=1518), %37,9'unun
(n=926) ise erkek cinsiyette oldugu saptandi. Kizlarda Anti-HAV
lg G seropozitifliginin erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha fazla oldugu gorildi (32 p=0,000). Yas gruplari ve

cinsiyete gére Anti-HAV Ig G seropozitifliginin dagilimi Sekil 1'de
sunulmustur.

Akut Hepatit A enfeksiyonu kizlarda %10,5 (n=245) erkelerde ise
%13,1 (n=245) oraninda gdézlenirken, tim olgulardaki Anti-HAV
Ig M seropozitifliginin %11,6 (n=490) oldudu tespit edildi. Cin-
siyete gore Anti-HAV Ig M seropozitifligi kargilastinldiginda er-
kek grupta kiz grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha yuksek oldugu saptandi (x? p=0,009). Yas gruplar ve cin-
siyete gdre Anti-HAV Ig M seropozitifliginin dagiimi Sekil 2'de
sunulmustur.

Anti-HAV Ig M seropozitif olgularin aylara gére dagilimi incelen-
di. Anti-HAV Ig M seropozitiflik oranin en yiksek Aralik (%17,9;
n=73) ve Kasim (%17,1; n=51) aylarinda, en az ise Mayis (%4,6;
n=15) ve Haziran (%5,2; n=19) aylarinda oldugu tespit edildi. Ol-
gularin aylara gére Anti-HAV Ig M seropozitifligine ait dagilimi ise
Sekil 3'te sunulmustur.

TARTISMA

Hepatit A enfeksiyonunun seroprevalansi tlkemizde ve dinyada
farklilik géstermektedir. Bu durumun en énemli nedenleri arasin-
da yas, yasanilan bdlge ve sosyoekonomik diizey gibi faktérler
yer almaktadir (10).

Literatiirde cinsiyet ve HAV |g G seropozitifliginin beraber deger-
lendirildigi calismalarda farkli sonuglar oldugu gérilmustur. Iraz
ve ark. (9) tarafindan yapilan bir calismada erkeklerde HAV Ig G
seropozifliginin daha duslk oldugu saptanmig ancak gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edilmistir.
Kurt ve ark. (11) ile Demirpence ve ark. (12) tarafindan yapilan
caligmalarda erkeklerde HAV Ig G seropozitiflik oraninin daha
yUksek oldugu saptanmustir. Bu ylksekligin dis ortamla daha fazla
temas halinde olma, uygunsuz kosullarda hazirlanmis yiyecek ve
icecekleri daha fazla tiketme durumundan kaynaklanabilecegi
dlstntlmustir. Buna karsin yapilan bircok ¢alismada Hepatit A
enfeksiyonlarina yakalanmada cinsiyet acisindan anlamli bir fark
bulunmamistir (13, 14). Bu calismada ise HAV Ig G seropozitifli-
ginin kizlarda erkeklere gore istatistiksel olarak anlamli derecede
daha fazla oldugu gérilmustir (x? p=0,000).

Cetinkol ve Yildinm (15) tarafindan Ulkemizde yapilan calisma-
da 0-23 ay arasindaki olgulardaki Anti-HAV Ig G seroporzitifligi-
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Sekil 1. Yas gruplari ve cinsiyete gére Anti-HAV Ig G seropozitifliginin
dagilimi



nin %50 oldugu saptanmigtir. Asci ve ark. (16) tarafindan yapilan
baska bir calismada da 0-2 yas arasinda Anti-HAV Ig G seropo-
zitifliginin %57,4 oldudu saptanmistir. Glven ve ark. (17) tarafin-
dan yapilan bir diger calismada da 0-2 yas icin Anti-HAV Ig G
seropozitifliginin %57,4 oldugu tespit edilmistir. Bu calismada da
literatlrdeki veriler ile benzer sonuglar elde edilmistir. Bu yas gru-
bunda Hepatit A Ig G seropozitifligindeki yiksekligin en dnemli
nedeninin anneden gecen koruyucu antikorlarin etkisi oldugu
dustuntlmektedir. HAV Ig M seropozitifliginin digtk olmasi da bu
durumu desteklemektedir.

Bu ¢alismanin yapildidi tarih ve Glkemizde Hepatit A agisinin rutin
asl takvimine gegisi (Eylul 2012) g6z 6nine alindiginda 2-6 yas
arasindaki grupta hem asilanan hem de hastalidi gecirerek ba-
Jisiklik kazanan olgular mevcuttur. Bu yag grubundaki cocuklarin
sosyal ve gevresel etkilesimlerinin artmasi ve anneden gelen an-
tikorlarin etkinliginin bitmesi bu grubun belirlememizdeki dnemli
etkenlerdir. Hepatit A agisinin rutin agi takvime girisinden dnce
Ordu ilinde yapilan bir calismada 2-6 yas grubundaki olgulara ait
Hepatit A Ig G seropozitifliginin %29,2 oldugu saptanmigtir (15).
Ulkemizde yapilan baska bir calismada ise 2-6 yas grubunda He-
patit A Ig G seropozitifliginin %33,5 oldudu tespit edilmistir (17).
Bu calismada elde edilen Hepatit A Ig G seropozitifligi %38,2'dir
ve literatirde elde edilen HAV Ig G seropozitifliklerinden daha
yUksektir.

Literatlrde 7-18 yasl kapsayan cok sayida ¢alisma vardir ancak bu
caligmalar farkli yas gruplarinda yapilmistir. Caligmalarnin ortak so-

30,0%
E 25,0%
o
X 20,0%
z
=  150%
o
5: 10,0%
T
E-]
£ 5,0%
0,0%
<2 Yas 2-6Yas 7-10Yas 11-18 Yas
-0O--Kiz 1,43% 20,21% 23,30% 3,23%
= <0- - Erkek 1,05% 19,37% 17,08% 7,76%
== Toplam 1,21% 19,76% 19,95% 4,54%

Sekil 2. Yas gruplari ve cinsiyete gére Anti-HAV Ig M seropozitifliginin
dagilimi
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Sekil 3. Anti-HAV IgM seroporzitiflik oranlarinin aylara gére dagilimi
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nucu olarak Hepatit A seropozitifliginin yas ile arttigi gésterilmis-
tir. Erdogan ve ark. (18) tarafindan Edirne’de yapilan calismada
HAV Ig G seroprevalansinin 6-10, 11-14 ve 15-19 yas grubunda
sirastyla %25, 37,3 ve 43,2 oldugu saptanmustir. Tarker ve ark. (19)
tarafindan Ankara’da yapilan ¢aligmada HAV Ig G seroporzitifligi-
nin 5-9, 10-14, 15-19 yas gruplarinda sirasi ile %20,9; 29 ve 43,9
oldudu tespit edilmistir. Kaya ve ark. (20) tarafindan 2007 yilinda
Kahramanmaras'ta yapilan calismada HAV Ig G seropozitifliginin
6-10 yas ve 11-14 yasta sirasi ile %74,3 ve %83,0 oldugu saptan-
mistir. Bu calismada da literatlr ile benzer sekilde yas ile beraber
HAV Ig G seropozitifliginin arttigi saptanmistir.

Bu ¢alismada akut Hepatit A'nin gostergesi olan HAV Ig M sero-
pozitiflik orani 0-2 yas grubunda disik bulunmustur. Bunun ne-
deni iki yasa kadar anneden gelen Ig G antikorlarinin koruyucu
etkisi ile Hepatit A enfeksiyon riskinin azaltlmasidir (17, 21). Okul
dncesi (2-6 yas) ve ilkokul caginda (7-10 yas) ise sosyal ve ¢ev-
resel etkilesimdeki artigin sonucu olarak HAV Ig M seroporzitiflik
oraninda anlamli derecede artis oldugu gérilmektedir. Ergenlik
dénemindeki (11-18 yag) HAV Ig M porzitiflik oraninin digme ne-
deninin ise hastaligin erken yaslarda gegirilmesi ile iligkili oldugu
distintlmektedir. Parlak ve ark. (22) tarafindan Van'da yapilan ¢a-
lismada ¢ocukluk caginda HAV Ig M porzitiflik orani incelenmistir.
Tum cocuklukta HAV Ig M porzitiflik oraninin %9,8 oldugu tespit
edilmistir. Ayni calismada cinsiyet ve HAV Ig M pozitifligi arasinda
ise anlamli fark olmadigi saptanmistir (p=0,665). Igdir'da yapilan
baska bir calismada da 0-18 yas Anti HAV IgM seropozitifliginin
%18,1 oldugu saptanmigtir (23). Ulkemizde cocukluk cadinda
HAV Ig M seroporzitiflik oraninin arastinldigi baska ¢alismalarda
ise bu oranlar %15,1; %12 oldugu goérilmektedir (24, 25). Bu ca-
lismada ¢ocukluk cagindaki HAV Ig M seroporzitifligine ait oranin
literatr ile benzer oldugu gorilmuistir. Ancak erkek grupta kiz
gruba gore istatistiksel olarak HAV Ig M seropozitifligi daha yuk-
sek bulunmustur (x? p=0,009).

Hepatit A enfeksiyonu bagta pediatrik yas grubu olmak Uzere se-
ronegatif bireyler icin dnemli bir halk sagligi sorunudur. Sonbahar
ve kis aylarinda artan yadisla iliskili olarak Hepatit A enfeksiyonu
daha sik gorilmektedir. Uygun ortamin olustugu yaz aylarinda ¢o-
Jalan Hepatit A virlsiniin ortalama inklibasyon siresi 28 glindur
(5-50 glin) (26). Parlak ve ark. (22) tarafindan yapilan calismada
akut Hepatit A oranlarinin Agustos ayi ile artmaya basladigi, Ka-
sim ve Aralik aylarinda en Ust seviyeye ciktigi saptanmistir. Bu ¢a-
lismada da literatlirdeki veriler ile benzer sonuglar elde edilmistir.
Bu durumun 6nemli bir nedeni olarak artan yagmur sularinin tah-
liyesinde, kanalizasyon ve altyapi sistemlerinin yetersiz kalmasinin
oldugu distinilmektedir.

SONUC

Calismamizda akut Hepatit A olgularinin erkek cinsiyette daha
fazla oldudu ve hastaligin sikh@inin Aralik ve Kasim aylarinda art-
g1 gdzlenmistir. Ayrica Hepatit A Ig G seropozitifliginin 2 yastan
sonra yas ile birlikte arttigi tespit edilmistir. iki yas altindaki olgu-
larda ise HAV Ig G seroporzitifliginin yiksek, HAV Ig M seropozi-
tifliginin dustk oldugu bu durumun anneden gecen antikorlar ve
astlama ile iliskili oldugu dustnilmistar.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayr Bingdl ili Kamu
Hastaneleri Birligi'nden alinmistir.
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6z
Amag: Ameliyathanede tanisal amagla kullanilan floroskopiye bagl ortaya ¢ikan iyonizan radyasyonun Ortopedi ameliyathanesinde gérev yapan
hekim, ve yardimci saglik personelinin biyolojik doz derlendirilmesi yapilarak maruz kaldiklan riskler degerlendirildi.

Yéntemler: Ortopedi ameliyathanesinde gérev yapan hekim ve yardimei saglik personelinden olusan 23 kisinin kan 6rneklerinde mikronukleus
ve disentrik analiz yontemleri kullanilarak biyolojik doz degerlendirmesi yapildi. Fiziksel ve kimyasal ajanlarin etkilerini birlikte degerlendirmeye
olanak taniyan Mikronukleus yéntemi icin toplam 31,000 binukleat hicre, radyasyonun etkilerinin belirlenmesinde en énemli gosterge kabul
edilen disentriklerin analizi icin ise 16,500 metafaz plagi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya katilanlarin yas ortalamasi 34,1 (22-58) olup 18'i erkek 5'i bayandi. Calisma ortaminda iyonize radyasyona maruz kaldigi
dustintlen kisilerin 16'si hekim, 4'G hemsire ve 3'U hastabakici olarak ¢alismaktaydi. Calisanlarin iyonize radyasyon olan ortamda calisma sureleri
ortalama 73,6 (1,5-420) aydi. Bu kisilerin kanlarinda toplam mikronikleus sikligi 8,8+1,4 olarak tespit edildi.(Kontrol grubu mikronikleus sikhid
9,5+3,1) 16,500 metafaz plagi degerlendirildi. Bes kiside radyasyona spesifik disentrik gézlendi (dogal sikligi 5/10000). Her iki yéntemle yapilan
analizler sonucunda 6 kiside background seviyesinin ¢ok az lzerinde, risk seviyesinin altinda doz tespit edildi. Bunlardan 4 kisinin dozu medikal
uygulamalarla iliskilendirildi.

Sonug: Floroskopi kullaniminda ameliyathanede mutlaka zaman sinirlayicisi kullanilmali mimkin oldudu dlculerde yiksek kV ve disik mA de
calisilmalidir. Operasyon 6zelliklerine gére en iyi sonucu veren kV-mA degerleri ve tip cikisi ile hasta cilt uzakliklari 6nceden belirlenmesi son
derece 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Floroskopi, mikrontkleus, desentrik analiz

ABSTRACT

Obijective: Through an evaluation of the biological dose, we aimed to evaluate the risks of ionizing radiation to which physicians and auxiliary
healthcare personnel working in orthopedic operating rooms are exposed to via diagnostic use of fluoroscopy.

Methods: Blood samples were collected from physicians and auxiliary healthcare personnel working in the orthopedic operating room. The
biological dose was evaluated using micronucleus and dicentric analysis. To assess the effects of physical and chemical agents together, a total of
31,000 binucleate cells were evaluated using the micronucleus method and 16,500 metaphase plagques were evaluated using dicentric analysis,
which is accepted as the most important indicator in determining the effects of radiation.

Results: The study participants comprised 18 males and 5 females (16 physicians, 4 nurses, and 3 patient carers) with a mean age of 34.1 years
(range, 22-58 years) who were thought to have been exposed to ionizing radiation in the working environment. The mean duration of working
under ionizing radiation was 73.6 months (range, 1.5-420 months). In the blood samples, the total micronucleus frequency was determined as
8.8+1.4. In the evaluation of the 16,500 metaphysis plagues, radiation-specific dicentric was observed in 5 subjects (normal frequency: 5/10,000).
As a result of the analysis made use both methods, the dose was determined to be slightly above background level, and below risk level in 6
subjects. The dose was related with medical applications in 4 of these subjects.

Conclusion: Fluoroscopy should be attempted in the operating room within a restricted time as far as possible and at measurements of high
kV and low mA. kV-mA values are of utmost importance for providing the best results according to the nature of the operation; the tube outlet
is predefined away from the patient’s skin.

Keywords: Fluoroscopy, micronucleus, dicentric analysis
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GiRiS

Floroskopi ameliyathane ortaminda siklikla kullanilan, operasyon-
larin hizli ve giivenli bir sekilde tamamlanmasini saglayan bir go-
rintlleme yéntemidir. Floroskopi'de kullanilan X isinlari, iyonlas-
tinici radyasyonlar iginde yer alirlar ve bu iyonlastirici radyasyonlar,
biyolojik sistemlere zarar verebilmeleri nedeniyle, saglik agisin-
dan buylk 6nem tagimakta, 6zellikle hiicrelerde tim yasamsal ve
kalitsal faaliyetlerin organize edildigi DNA'ya direkt ya da indi-
rekt yoldan hasar verebilir. Direkt etkide; radyasyon enerjisi DNA
molekillerin kimyasal baglarini direkt kirar ve molekilin yapisi
bozulur. indirekt etkide ise; radyasyon molekiiliin etrafindaki su
molekdllerini radyolize ugratarak serbest radikaller olusmasina
neden olurlar (1-4).

lyonlayici radyasyonlar sivi ve gaz maddelerle iyonlasmaya yol
acarken, kati maddelerle etkilesmesi bu maddelerden sekonder
radyasyon sacilmasina neden olur. Dolayisiyla; iyonlayici radyas-
yonlarla 1sinlanan hastalarin iginlanan vicut bélgeleri ve rad-
yasyona maruz kalan diger kati maddelerden yayilan sekonder
radyasyonlar ortamda her zaman var olacaktir. Sekonder rad-
yasyonlar her yéne yayilabilen ve uzun dalga boylu radyasyon-
lardir. Bu nedenle; mesledi geredi tibbi isinlamalarda ¢aligsan-
larin surekli maruz kaldigi radyasyonlar daha ¢ok bu &zellikteki
sekonder radyasyonlardir. Sekonder radyasyonlarin penetrasyon
yetenegdi zayif oldugundan, viicudu delip gegemez ve vicut ta-
rafindan absorbe olurlar. Vicuda alinan bu radyasyon fiziksel
anlamda bir tir enerjidir. Bu tir disik enerjili radyasyonlarin yil-
larca viicuda alinmasi sonucu organizmada hicre, doku, organ
ve sistemlerde cesitli zararl etkiler gorilebilir. Bu zararl etkilere
dair belirtiler de daha ¢ok 10. yildan itibaren belirginlesmekte ve
zamanla hasarlar artmaktadir (5, 6).

Saglik calisanlarinin bagkalarinin sagligini iyilestirmeye caligirken
kendi sagliklarini riske atmamalari igin, tani ve tedavi amaciyla
kullanilan radyasyon ve radyoaktivite iceren uygulamalarin saglk
personelinde olugturdugu riskleri belirlemek ve bu konuda 6nlem
almak olduk¢a dnemlidir. Bu ¢alismada ameliyathanede tanisal
amagla kullanilan floroskopiye bagli ortaya cikan iyonize edici
radyasyonun etkisini dlgmek icin ortopedi ameliyathanesinde go-
rev yapan hekim, ve yardimci saglik personelinde biyolojik doz
degerlendirmesi amagland.

YONTEMLER

Ortopedi ve Travmatoloji kliniginde gdrev yapan ve ameliyatha-
ne ortaminda caligsan hekim, hemsire ve hastabakicilardan génil-
[Gltk esasina ve sozli onamlarina dayali olarak ¢alismaya katil-
malar istendi ve calismamiz Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak
hazirlandi. Oncelikle calismaya katilanlara demografik bilgileri de
iceren bir anket yapildi. Anketin birinci kismi genel bilgilerden
olugmaktaydi. Kisilerin sigara, alkol, kafeinli icecek aligkanliklari,
ilag kullanimlari, metabolik hastaliklar ve tani ya da tedavi amacl
maruz kalinan radyolojik uygulamalar sorgulandi. Anketin ikinci
kismi calisma ortami ile ilgili bilgileri iceriyordu: skopi cihazi ile
calisma sUresi ve sartlari, radyasyondan korunmak igin alinan én-
lemler sorgulanarak ¢alisma ortaminda fiziksel ve/veya kimyasal
ajanlara maruz kaldigi distinilenlerin ayrintili analizleri yapildi.
Kisilerin anket sorularina verdikleri cevaplar neticesinde ardigik 5
yil ortalamasi veya herhangi bir yil aldidi etkin doz sinin asilan-
lar, viicut kan degerlerini bozacak derecede duzenliilag ve zararli

aligskanliklari olanlar, metabolik bir hastaligi olanlar ¢calisma kapsa-
mina alinmadilar. Skopi ¢ekilen ortamda bulunanlar veya koruyu-
cu 6nlik kullanmadigini beyan eden bireyler “Radyasyona maruz
kaliyor” kategorisinde degerlendirildi.

Calismaya katilanlar 18 (%78,2) erkek, 5 (%21,8) bayan toplam 23
kisiydi ve yas ortalamasi 34,1 (22-58)'dir. Calisma katilanlarin 16
(%69,5)'s1 hekim, 4 (%17,4)'G hemsire ve 3 (%13,1)'U hastabakici
olarak gérev yapmaktayd.

Galismaya katilanlarin kan drnekleri disentrik analizi igcin 48, MN
analizi icin 68 saatlik kiltire alindi. Kiltirde RPMI1640 hiicre
kultdr medyumu, %10 Fetal Bovine Serum (FBS) ve %1 Penicillin
-Streptomycine kullanildi. Hicreler Phytohemaglutinin (PHA) ile
induklendi. Giemsa ydéntemi ile boyanan slaytlar 1gik mikrosko-
bunda (Olympus America Inc., Model No: B51, Center Valley, PA,
ABD) degerlendirildi.

Son olarak ¢aligmaya katilanlardan alinan kan érneklerinden mik-
ronukleus ve disentrik analiz yéntemleri kullanilarak biyolojik doz
degerlendirmesi yapildi. Mikronlkleus sayisindaki artis, cesitli
ajanlann hicrelerde olusturdugu sayisal ve yapisal kromozom
dizensizliklerinin indirekt gostergesi olarak degerlendirilmekte
olup, fiziksel ya da kimyasal ajanlarin etkilerini degerlendirmeye
olanak taniyan bu ydntem icin toplam 31,000 binukleat hicre,
radyasyonun etkilerinin belirlenmesinde en dnemli gosterge ka-
bul edilen disentriklerin analizi icin ise 16,500 metafaz pladi de-
Gerlendirildi.

BULGULAR

Calisanlarin iyonize radyasyon olan ortamda caligma streleri orta-
lama 73,6 (1,5-420) ayd.

Mikronikleus analizlerinin sonuglarina gére calisma grubunun
toplam mikrontkleus sikhgr 8,8+1,4 olarak tespit edildi. Bes kisi-
de background seviyesinin Gzerinde MN sikligi gézlendi.

Metafaz analizleri i¢in 16,500 metafaz plagi degerlendirildi (Tablo
1) (Resim 1-3). Elde edilen verilerde 6 kiside radyasyona spesifik
disentrik gézlendi (dogal sikhigi 5/10000). Bunlardan 4'Gniin bi-
yolojik dozu medikal uygulamalarla iliskilendirildi. Hekimlerden
sadece 2'sinin (9 ve 10) dislk dozlu radyasyona maruz kalmig ola-
bilecedi gorlsiine vanldi (Tablo 2).

Her iki yontemle yapilan analizler sonucunda 6 (%26,1) kiside
background seviyesinin ¢cok az Uzerinde, risk seviyesinin altinda
doz tespit edildi.

TARTISMA

Gunltk hayatimizda maruz kaldigimiz ortam radyasyonunun
%88'i glines 1sinlari, kozmik iginlar, topraktaki radyoaktif madde-
lerin yaydigi dogdal radyasyon iken, %12’si tibbi amagla kullanilan
radyasyon, atiklar, tiketici Grlnleri, mesleki maruziyet ve serpin-
tinin olusturdugu yapay radyasyondur. Bu yapay radyasyonun da
9%96,6 gibi dnemli balimini de tibbi radyasyon olusturmaktadir
M.

Tibbi radyasyon uygulamalarinin hastalar diginda etkiledigi en
6nemli gruplardan biri ameliyathane ortaminda floroskopi ile ¢a-
lisan saglk personelidir. Bu grupta bulunan doktorlar, hemsireler,
yardimci saglik personeli farkli stire ve dozlarda radyasyona ma-
ruz kalabilmektedirler. Kisisel koruyucularin kullanilmasi zorunlu
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Tablo 1. Calisma ortaminda fiziksel ve/veya kimyasal ajanlara maruz kaldig diistiniilenlerin ayrintili analizleri

Calisma  Fiziksel Kimyasal
No Yas C Gorev sliresi ajan ajan
1 58 E Hekim 32yl Hayir Hayir
2 38 K Hemsire 18 yil Hayir Evet
3 42 E Hekim 15yl Evet Evet
4 36 E Hekim 10yl Evet Evet
5 37 E Hekim 10yl Hayir Evet
6 39 E Hekim S5yl Evet Evet
7 3 E Hekim S5yl Hayir Evet
8 30 E Hekim 5yl Evet Evet
9 SN IE Hekim 4,5yl Evet Evet
10 35 E Hekim 4 yil Evet Evet
1M1 26 E Hekim 3yl Evet Evet
12 27 E Hekim 3yl Hayir Evet
13 28 K Hekim 3yil Hayir Evet
14 32 E Hekim 3yl Evet Evet
15 45 E Hasta bakic 2yl Hayir Evet
16 39 K Hemsire 2yl Hayir Hayir
17 43 E HastaBakic 1,5yl Hayir Hayir
18 25 E Hekim 1yl Evet Evet
19 30 E Hekim 1yl Hayir Evet
20 22 K Hemsire 9 ay Evet Evet
21 30 E Hasta bakici 8 ay Evet Evet
22 25 E Hekim 4 ay Evet Evet
23 22 K Hemsire 1,5 ay Hayir Evet

MN Disentrik Yorum
9/1200 0/500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde
10/1000  0/500  MN sikhgi dogal sinirlar igerisinde
36/2500  1/2000 0,04 MN (skopi)
0,008 Dic
17/1000  1/1000 0,04 Gy MN (skopi)
0,012 Gy Dic (réntgen+skopi)
8/1000 1/2000  MN sikhidi dogal sinirlar icerisinde
0,005 Gy Dic (3 PA grafisi)
7/1000 0/500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde
7/1000 0/500 MN sikligr dogal sinirlar igerisinde.
Gecgmiste maruz kaldigi radyasyon
uygulamalari nedeniyle bir hicrede
birden fazla mikronukleus ve yiiksek
asentrik orani gézlemlendi.
14/1000 0/500 0,02 Gy MN (BT+PA réntgen)
48/3000  1/1500 0,04 MN (skopi)
0,005 Dic (skopi)
10/1000  2/2500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde
0,01 Gy (BT)
12/2500  0/500 MN sikligr dogal sinirlar icerisinde
10/1250  0/500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde
7/1550 0/500 MN sikligr dogal sinirlar icerisinde
12/2500  0/500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde
10/1000  0/500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde
7/1000 0/500 MN sikligr dogal sinirlar igerisinde.
(fazla asentrik-grafi)
9/1000 0/500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde
12/1500  0/500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde
5/1000 0/500 MN sikligr dogal sinirlar igerisinde
5/1000 0/500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde.
(fazla asentrik-grafi)
6/1000 0/500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde
8/1000 0/500 MN sikligr dogal sinirlar igerisinde
7/1000 0/500  MN sikligi dogal sinirlar icerisinde

BT: bilgisayarli tomografi; PA: posterior-anterior rontgen; MN: mikrontkleus; C: cinsiyet

oldugu halde, bazen kullanilan koruyucularin yanls ve yetersiz
kullanilmasindan, operasyon sirasinda meydana gelen zorunlu-
luklardan dolayi kisilerin aldiklarn doz izin verilen sinirlarin Gzerine
cikabilmektedir. Bu durumda kisilerin radyasyonla calisan birey-
lerin radyasyonun hasar verici etkilerinden daha fazla etkilenme
olasiligi artmaktadir (7, 8). Bu nedenle, Radyasyonla caligsan bi-
reylerin maruziyet dizeyini belirlemek icin cesitli ydntemler ge-
listirilmistir. Oncelikle radyasyonla calisan bireyler diizenli olarak
dozimetri tagimak zorundadirlar. Bu dozimetreler dizenli aralik-

larla kontrol edilerek kisinin aldigi doz takip edilir. Bir diger yak-
lagim da kisilerin hiicre diizeyinde, biyolojik olarak radyasyondan
ne dizeyde etkilendiklerini tespit etmeye yarayan yontemlerdir.
Bunlardan en yaygin olarak kullanilanilanlar, Mikrontikleus (MN)
yontemi, digeri de disentrik kromozom analizidir. Mikronutkleus
testi sitogenetik harabiyetin tespitinde, kromozom analizine gére
kolay uygulanabilmesi, daha fazla sayida hiicre sayilmasi ve ista-
tistiksel yonden daha anlamli sonuglar elde edilmesi avantaji sag-
lamasiyla yaygin kullanim alani bulan bir teknik olmustur (9-18).
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Baslangicta fiziksel ajanlarin etkilerini tespit etmek amaciyla kul-
lanilan mikronukleus 13 Eylil 1987'de Goiania'da (Brezilya) mey-
dana gelen radyolojik kazanin genetik materyalde olusturdugu
hasar belirlemek icin kullanildi. Mikronukleus sikliginda iyonizan
radyasyonun dozuna bagl ¢ok anlamli bir artis gézlendi ve Mik-
ronlkleus testinin biyolojik dozimetre olarak kullaniimasi énerildi.
Ayrica Goiénia kazasina maruz kalan insanlardaki sitogenetik de-
Jisiklikler iyonizan radyasyon ile yas ve hayat tarzi (alkol tiketimi,
sigara kullanimi) gibi faktérlerin etkisi birlikte ele alinarak deger-
lendirildi (19).

Calismamizda fiziksel ve kimyasal ajanlanin etkilerini birlikte de-
Jerlendirmeye olanak taniyan mikronukleus yéntemi yaninda

radyasyonun etkilerinin belirlenmesinde en énemli gdsterge
kabul edilen disentriklerin analizi i¢in ise metafaz plaklarini de-
Jerlendirdik. Kontrol grubu icin mikronikleus sikhr ortalamasini
calismaya katilan kisilerin kanlarinda toplam mikrontkleus sikli-
g1 ortalamasina benzer degerlerde bulmamiza ragmen 5 kiside
radyasyona spesifik disentrik goézlenmesi ve her iki yontemle
yapilan analizler sonucunda caligmaya katilanlarin 6 (%26,1)'sin-
da background seviyesinin ¢ok az tzerinde, risk seviyesinin altin-
da doz tespit edilmesi son derece énemliydi ki biz bunlardan 4
(%17,4)'unl medikal uygulamalarla iligskilendirildik. Bu durunda
elde ettigimiz sonug ortopedi ameliyathanesinde giinlik calisma
temposu icerisinde iyonize radyasyona maruz kalma oraninin cid-
di ve dikkat edilmesi gereken seviyede oldugudur. Calismamizin
kisith sayida ortopedi ameliyathane c¢alisani ile yapilmis olmasi,
calisma sureleri yil olarak bilinmesine ragmen bu strede tam
olarak maruz kalinan iyonize radyasyon miktarinin ayrintili bilin-
memesi ve radyasyon icin kisilerin korunma sekillerinin standart
olmamasi calismamizin sinirlan olsa da, ortopedi ameliyathane-
sine 6zgu calisanlar Uzerinde yapilmis olmasi, daha once bu tarz
bir calismanin ortopedi ameliyathanesine 6zgu olarak yapilmamis
olmasi ve c¢alisanlarin ¢aligma sirelerinin ortalamalarinin 5 yilin
Uzerinde olmasi ¢calismamizi degerli kilan noktalardi. Bu noktada
Florooskopi ile calisan personelin de radyoloji ya da radyasyon
onkolojisi personeli gibi dozimetre tasima zorunlulugu olan per-
sonel kapsamina alinmasi, taginabilir dozimetrilerin kayit altinda
olmasinin gerekliligi kolaylikla anlasilabilir.

Calismaya dahil edilme kriteri olarak ameliyathane ortaminda
calisma, sigara, alkol, kafeinli icecek aliskanliklari olmamasi, kro-
nik ilag kullanimlarinin olmamasi, tedavi gérdikleri bir metabolik
hastaliklari olmamasi ve tani ya da tedavi amacl radyolojik uy-
gulamalarina maruz kalmamalar olarak belirlendi. Ardisik 5 yil
ortalamasi veya herhangi bir yil aldigi etkin radyasyon doz sinin
agtlanlar, viicut kan degerlerini bozacak derecede dizenli ilag ve
zararl aligkanliklari olanlar, metabolik bir hastaligi olanlar ¢alisma
kapsamina alinmadilar.



Yilmaz ve ark.
Floroskopik Radyasyonun Biyolojik Doz Etkisi. JAREM 2018; 8: 19-24

Tablo 2. Ortalamanin lizerinde Mononiikleer hiicre sikligi gériilen olgular

Calisma  Fiziksel Kimyasal

No Yas C Gorev sliresi ajan ajan
3 42 E Hekim 15yl Evet Evet
4 36 E Hekim 10yl Evet Evet
5 37 E Hekim 10 yil Hayir Evet

30 Hekim Syil Evet Evet
9 31 Hekim 4,5yl Evet Evet
10 35 E Hekim 4 yil Evet Evet

MN Disentrik Yorum
36/2500  1/2000 0,04 MN (skopi)
0,008 Dic (skopi)
17/1000  1/1000 0,04 Gy MN (Réntgen+skopi)
0,012 Gy Dic (Réntgen+skopi)
8/1000 1/2000  MN sikhgi dogal sinirlar icerisinde
0,005 Gy Dic (3 PA grafisi)
14/1000  0/500 0,02 Gy MN (BT+PA réntgen)
48/3000  1/1500 0,04 MN (skopi)
0,005 Dic (skopi)
10/1000  2/2500  MN sikligi dogal sinirlar igerisinde

0,01 Gy (BT)

MN: mikrontkleus; BT: bilgisayarli tomografi; PA: posterior anterior rontgen; C: cinsiyet

SONUC

lyonize radyasyon kaynaklarini kullananlarla birlikte, cevrede
bulunanlar ve maruz kalanlarin radyasyon glvenligini saglamak
amaciyla gerekli élciimlerinin yapilmasi ve radyasyonun denetim-
li bir sekilde kullanilmasi ¢cok dnemlidir.Skopi tetkikinde hastanin
aldigi doz dakikada 0,05 veya 0,1 Gy arasinda degisir ve tetkik
esnasinda lizumsuz uzatmalar yapilacak olursa ortamda bulunan-
larin alacadi toplam doz ¢ok buytk olabilir (20, 21). Bu nedenle
mutlaka zaman sinirlayicisi kullanilmali ve sinirlara uyulmalidir.
Mimkin oldugu &lcilerde yiksek kV ve disik mA de ¢aligiima-
lidir. Degisik hasta kalinliklarina gére en iyi sonucu veren kV-mA
degerleri ve tip ¢ikisi ile hasta cilt uzakliklar dnceden belirlenmis
olmalidir. Tanisal amacgtan 6din vermeden, mimkin oldugunca
az iyonizan radyasyon uygulamak ve iyonize radyasyondan korun-
manin tim sartlarina uymak genel kural olmalidir.

Etik Komite Onayi: Yazarlar calismanin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”, (amended in October 2013) prensiplerine uygun olarak
yapildigini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: S&zIU hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
mistir.
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Amag: Erektil disfonksiyon (ED) erkekler arasinda oldukga sik gorilen ve yagam kalitesini bozan yaygin bir saglik sorunudur. Bu calismanin amaci
ED ile bagvuran hastalarin serumunda dlciilen magnezyum seviyesinin sadlikli akranlarindan farkli olup olmadigini incelemektir.

Yéntemler: Bu calismada, 2014-2016 yillari arasinda troloji kliniginde takip edilen ve ¢alisma icin verilerine ulasilan 344 hasta kullanildi. Hastalar
ED'si olan grup 1 (n=155) ve ED'si olmayan grup 2 (n=189) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Hastalarin yaslari, ek hastaliklari, sigara kullanimi gibi
dzellikleri ile serum magnezyum, kalsiyum ve inflamatuar belirtecler gibi laboratuvar parametreleri kaydedildi. Cinsel durum SHIM-5 formu ile
degerlendirildi. Gruplar bu parametreler agisindan karsilastirldi.

Bulgular: Yasin gruplara gére dagilimi, grup 1 (ED'li hastalar) icin 63,15£8,90 yil, grup 2 (kontrol) icin 61,63+8,01 yil olarak saptandi (p=0,101). BMI
ve gobek cevresi acisindan da gruplar arasinda farklilik izlenmedi (p>0,05). Serum magnezyum seviyesi grup 1 ve grup 2 icin sirasiyla; 1,94+0,20
ve 2,00+0,17 mg/dL olarak belirlendi (p=0,008). Inflamatuar belirtec olarak élctilen WBC degderi grup 1 ve grup 2 icin sirasiyla 6,94+1,74 ve
6,58+1,43 olarak belirlendi (p=0,04).

Sonug: Bu calisma sonucunda serum magnezyum degerinin, kontrol grubuna gére ED hastalarinda azaldidi saptandi. Bu nedenle, ED hastala-
rinda serum magnezyum degerinin belirlenmesi faydali olabilir. Ayrica serum magnezyum degeri, riskli hastalarin énceden saptanmasi icin bir
belirtec olarak kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: Erektil disfonksiyon, magnezyum, belirte¢

ABSTRACT
Obijective: Erectile dysfunction (ED) is a very common health problem among men that disrupts the quality of life. The aim of this study was to
investigate whether serum magnesium levels in patients with ED are different from those in healthy individuals.

Methods: The study accessed the data of 344 patients who applied to the urology clinic from 2014 to 2016. Patients were divided into two
groups: patients with ED, Group 1 (n=155) and those without ED, Group 2 (control; n=189). Characteristics such as patients’ age, additional
diseases, and smoking habits were recorded and compared between the two groups along with laboratory parameters such as levels of serum
magnesium, calcium, and inflammatory markers. Sexual situation was assessed with the SHIM-5 form.

Results: Patients aged 63.15+8.90 years were included in Group 1 and those aged 61.63+8.01 years were included in Group 2 (p=0.101). There
were no differences between the groups in terms of BMI and waist circumference (p>0.05). Serum magnesium levels were 1.94+0.20 and
2.00+0.17 mg/dl in groups 1 and 2, respectively (p=0.008). WBC value for inflammatory makers were 6.94+1.74 and 6.58+1.43 in groups 1 and
2, respectively (p=0.04).

Conclusion: Our study found that serum magnesium values were reduced in ED patients than in the control group. Therefore, it may be
beneficial to determine serum magnesium values in ED patients. Additionally, serum magnesium values may be used as markers for the early
identification of patients at risk.

Keywords: Erectile dysfunction, magnesium, marker
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GiRiS larda meydana gelen endotelyal bir disfonksiyon sonucu gelistigi

Erektil disfonksiyon (ED), tekrarlayici ya da sirekli bir sekilde cin- distntlmektedir (3). Sistemik vaskdler hastaligin ilk olarak erektil

sel iliski icin gerekli ereksiyonun saglanamamasi ya da strdlrG-
lememesi olarak tanimlanir (1). Yasla birlikte sikhg giderek artan ~ 1-2 mm, koronerler 3-4 mm) ile iligkilendirilmistir. Bunun nedeni
bu hastaligin, 60-69 yas araligin da %20-40 civarinda olan sikhig  buylik capli damarlara gére kiiclik capl damarlarin daha kolay et-
70-80 yaslarinda %50-100'lere ulasmaktadir (2). Yapilan calisma-  kilenmesi olabilir (4). Bu nedenle vaskiiler fonksiyonlari etkileyen
larda, sistemik vaskuiler hastaligin bir parcasi olarak, erektil doku-  herhangi bir neden ED gelismesini baglatabilir.

dokuda ortaya ¢ikmasinin nedeni damar capi (penis damar capi
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Magnezyum (Mg); hicre icinde en yaygin bulunan katyonlar
arasinda bulunur ve vaskuiler diz kas hiicrelerinin dizenli olarak
calismasi icin gereklidir. Ayrica bir¢ok fizyolojik slirecin normal
islemesi icin gerekli oldugu bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda
insllin sensivitesi, diabet, vaskiler bozukluklar, ateroskleroz gibi
bircok patolojinin gelismesi ile iligkilendirilmistir (5-7). Bu sonuclar
Mg ile vaskuler fonksiyonlar arasinda bir iliski oldugunu géster-
mektedir. Bu nedenle, biz de Mg ile vaskdler bir bozukluk olarak
gelistigi bilinen ED arasinda iliski olabilecegi seklinde bir hipo-
tez kurduk. Bu caligma bu hipotezin dogrulugunu arastirmak igin
tasarlandi. Bizim bilgimize gore bu konu daha énce literatirde
incelenmemistir.

Bu caligmanin amaci ED ile bagvuran hastalarin serumunda &l-
cllen Mg seviyesinin sagdlikli akranlarindan farkli olup olmadigini
incelemektir.

YONTEMLER

Uroloji kliniginde 2014-2016 yillari arasinda takip edilen ve veri-
leri prospektif olarak kaydedilen 344 hastanin verileri retrospektif
olarak degerlendirildi. Bu ¢alisma Ordu Universitesi yerel etik ku-
rul tarafindan onaylanmigtir (no: 40/2017). Hastalarin laboratuvar
sonuclari, 12 saat aclik sonrasi sabah saatlerinde alinan serumdan
elde edildi. Hastalar ED'si olan grup 1 (n=155) ve ED’si olmayan
ve kontrol olarak kullanilan grup 2 (n=189) olmak tzere iki gruba
ayrildi. Hastalarin yaslan, viicut kitle indeks (VKi), gobek cevresi,
bilinen hastaliklar, a¢lik kan sekeri, Mg, kalsiyum (Ca), C-Reaktif
Protein (CRP), beyaz kan hicresi (WBC), Nétrofil/Lenfosit (Neu/
Lym) orani gibi laboratuvar parametreleri kaydedildi. Erektil dis-
fonksiyon; en az 3 aydir devam eden cinsel iligkiye girmede ya da
strdirmede bozukluk olarak tanimlandi. Cinsel durumu deger-
lendirmek icin Sexual Health Inventory For Men-5 (SHIM-5) formu
kullanildi. Formun igerisinde hastalarin cinsel agidan kendilerine
glivenini, sertlesmenin yeterliligini, sikligini, stresini ve hastalarin
iliskiden memnuniyetini sorgulayan sorular bulunmaktadir. SHIM-
5 formu poliklinigimizde rutin olarak tam bir trolojik degerlendir-
me icin ED riski olabilecek her hastaya doldurulmaktadir. Kendi
ya da yakinlan tarafindan formlar doldurulamadiginda, formlarin
doldurulmasi icin bu konuda egitimli bir saglik personeli tarafin-
dan yardim edildi. Bu parametreler gruplar arasinda karsilastirildi.
ED ile ilgili tedavi (Fosfodiesteraz Tip 5 enzim inhibitéri-PDESinh)
alanlar, serum Mg degerini etkileyebilecek bébrek yetmezligi, Mg
takviyesi, cinsel sorunlara neden olabilecek depresyon, anksiyete
gibi psikolojik hastaliklar ya da bu hastaliklarla ilgili tedavi alan
hastalar ¢caligmadan diglandi. Kontrol grubu olarak ayni sirede kli-
nigimize ED disinda bir yakinma ile bagvuran ve verileri prospektif
olarak kaydedilen hastalardan olusturuldu.

istatistiksel Analiz

Istatistik; normal dadilim gdsteren parametreler ortalama+SS
olarak, normal dagihim gdstermeyen parametreler ortalama + in-
terquartile range (IQR) olarak verildi. Normal dagilim gdsteren
verilerin degerlendirilmesi i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kulla-
nildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda parametrik verilerin analizi
icin Student t testi, nonparametrik veriler icin Mann Whitney-U
testi kullanildi. Korelasyon analizinde parametrik veriler icin Pear-
son, nonparametrik veriler icin Spearman korelasyon testi kulla-
nildi. Tum istatistiksel analizler “SPSS for Windows versiyon 20.0"
paket program (IBM Statistical Package for the Social Sciences

Statistics; Armonk, NY, ABD) ile yapildi. P degeri <0,05 olan veri-
ler anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Yasin gruplara gére dagilimi, grup 1 (ED'li hastalar) i¢in 63,15+8,90
yil, grup 2 (kontrol) icin 61,63+8,01 yil olarak saptandi (p=0,101).
Akciger hastaligi, hipertansiyon, sigara ve alkol kullanimi acisin-
dan gruplara arasinda farkhlik saptanmadi (p>0,05). Kalp ve diya-
bet hastaligi kontrol grubuna goére ED hastalarinda daha yaygin
olarak izlendi. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamlaydi (sirasiyla
p<0,001 ve p=0,002). BMI ve gdbek cevresi Slclimleri acisin-
dan gruplarin dagilimi benzerlik gésteriyordu (p>0,05) (Tablo 1).
Mg dizeyinin diyabetik olan ve olmayan hasta grubu arasinda
dagilimi sirasiyla; 1,86+0,19 ve 2,00+0,17 mg/dL olarak &l¢ildd
(p<0,001). Hipertansiyon ya da kardiyak hastaligin olup olmamasi
serum Mg dizeylerini etkilemedi (p>0,05).

Serum Mg seviyesi grup 1 ve grup 2 icin sirasiyla; 1,94+0,20
ve 2,00+0,17 mg/dL olarak belirlendi (p=0,008). Ayni sekil-
de serum Mg diizeyi ile SHIM-5 skoru arasinda iliski saptan-
di (p<0,05). Serum Kalsiyum degerinin gruplara gére dagili-
mi sirasiyla; 9,60+0,60 ve 9,60+0,50 mg/dL olarak saptandi
(p=0,47). Gruplara gore kolesterol degerinin dagihmi sira-
siyla; 203,93+40,91 ve 201,68+41,36 mg/dL olarak belirlendi
(p=0,64). Aclik kan sekerinin gruplara gére dagilimi sirasiyla
116,60+44,21 ve 104,77+14,08 mg/dL olarak saptandi ve bu
degisiklik istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,02). inflamatuar
belirte¢ olarak CRP, WBC ve Neu/Lym oranlar él¢tldi. CRP
grup 1 ve grup 2 icin sirasiyla; 0,15+0,29 ve 0,13+0,32 mg/dL
olarak saptandi (p=0,66). Ayni sekilde Neu/Lym orani sirasiyla
1,95+0,90 ve 0,13+0,32 olarak belirlendi (p=0,30). inflamatuar
belirte¢ olarak dlgilen WBC dederi grup 1 ve grup 2 igin si-
rasiyla 6,94+1,74 ve 6,58+1,43 olarak belirlendi. WBC degeri
grup 1'de, artmis olarak saptandi. Ve bu artis istatiksel olarak
anlamliydi (p=0,04) (Tablo 2).

Tablo 1. ED grubu ile kontrol grubunun demografik
ozellikleri

Grup 1 Grup 2
Grup (n=155) (n=189) P
Yas, (yil) (ortalama=SS)  63,15£8,90  61,63+8,01 0,101
VK 27,95+579  27,74+504 0,71
Gobek cevresi, (cm) 99,64+9,88 103,98+8,91 0,42
Diabet hastalig, (n) % 42 (27,1) 25(13,4)  0,002*
Akciger hastaligi, (n) % 16 (10,3) 20 (10,6) 0,53
Hipertansiyon, (n) % 64 (41,3) 63 (33,7) 0,17
Kalp hastalig, (n) % 45 (29) 24(12,8) <0,001~*
Sigara icme, (n) % 74 (47,7) 96 (51,3) 0,51
Alkol tiketimi, (n) % 16 (10,4) 15(8) 0,45
SHIM-5 12,75+4,24  19,59+£3,52 <0,001*
*: (p<0,05)

SS: standart sapma; VKi: viicut kitle indeksi; SHIM: Sexual Health Inventory For
Men
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Bizim calisma Mg ile ED arasindaki iligkiyi inceleyen ilk calisma
olma 6zelligine sahiptir. Bu calismada, cinsel islev bozuklugu olan
hastalarda serum Mg seviyesinin kontrol grubuna gére azaldid
saptand.

Ereksiyon, erektil dokulara kan getiren arterlerin diz kaslarinda
gevsemeye neden olan NO ve diger endotelyal faktorlerin sen-
tezlenmesini baglatan sekslel stimilasyona baghdir (8-10). Bu ne-
denle endotelyal butiinlik penil ereksiyon fizyolojisinde énemli
rol oynar. Damarin i¢ kismini déseyerek fonksiyonel bitinlGgin
saglanmasi, damar permeabilitesinin korunmasi, kan igerisin-
de bulunan elemanlarin damar ylzeyine yapismamasi, vaskuiler
sistem icerisinde trombis olusumunun engellenmesi gibi bir-
cok fonksiyonun yaninda NO gibi ¢esitli endotelyal bilegiklerin
sentezlenmesinde rol almaktadir (11). Bu nedenle endotelyal
disfonksiyon gelismesine neden olan herhangi bir faktér, ED ge-
lisim sirecini baglatabilir. Kardiovaskiler hastaliklarin (KVH) da
endotelyal disfonksiyon zemininde gelistigi bilinmektedir. Ayrica
endotelyal disfonksiyona neden olan yaslanma, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, diyabet, obezite gibi hastaliklanin siklikla her
iki hastaligin etiyolojisinde bulundugu gdsterilmistir. Bu bilgiler
isiginda, ED ile KVH'lan ayni sistemik hastahigin farkh iki bulgu-
su olarak disinitlmektedir (12, 3). Bu iligki ilk defa Montorsi ve
ark (13). tarafindan giindeme getirilmistir. Yazarlar, koroner arter
hastaligi baglamadan en az 3 yil dnce bu hastalarda ED ile ilgili
sorunlarin ortaya ¢iktigini bildirdiler. Ayrica ED ile vaskiler has-
taliklarin siddeti ve vaskiler hastaliklara bagli mortalite (stroke,
kalp yetmezligi, miyokard infarktiist gibi) arasinda da iligki rapor
edilmistir (14, 15). Sonug olarak vaskiler hastaliklarin gelismesine
neden olan herhangi bir etken ayni zamanda ED gelisim sirecini
de tetikleyebilir.

Son zamanlarda, bir¢cok enzim icin kofaktér olarak bilinen Mg
bir¢cok hastaligin ortaya ¢cikmasi ile iliskilendirilmistir. Mg ayni za-
manda kalsiyumun (Ca) antagonistidir (16). Yapilan calismalarda,
Mg ile vaskiler hastaliklar arasinda yakin iligki oldugu ve vaskdler
hastaliklara kargl koruyucu etkiye sahip oldugu ileri striimdstar.
Bu etkisi endotelin-1 gibi vazokonstriiksiyon gelismesinde ago-
nistik etki gosteren bircok faktore kargi supresor etki gostermesi
ile iliskilendirilmistir (17-19). Ayrica endotelyal hasar durumunda,

Tablo 2. Gruplarin serum parametrelerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2

Grup (n=155) (n=189) P
Mg ® mg/dL (ortalama)  1,94+0,20 2,00+0,17  0,008*
Kolesterol® 203,93+40,91 201,68+41,36 0,64
AKS? 116,60+44,21 104,77+14,08 0,02*
BKHa= 6,94+1,74 6,58+1,43 0,04*
CRP® 0,15+0,29 0,13+0,32 0,66
Neu/Lym 1,95+0,9 1,70+0,97 0,30
Ca 9,60+0,60 9,60+0,50 0,47

2 median+IQR, ®: ortalama=SS, *: (p<0,05)

AKS: aclik kan sekeri; BKH: beyaz kan hicresi; CRP: C-reaktif protein; Neu/Lym:
notrofil lenfosit orani; SS: standart sapma
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Ca gibi spesifik koagtlasyon faktorlerini baglayarak anormal pih-
t1 gelismesini de bloke eder (20). Anormal pihtilagmanin kontrol
edilmesi; kanin akigkanlidi, dokulara yeterli kan akiminin strdrdl-
mesi, aterosklerotik plaklarin gelisiminin yavaglatilmasi gibi bircok
olay agisindan énemlidir. Bu konuda yapilan bir ¢calismada, Turgut
ve ark. (21) Mg ile ateroskleroz hastaliginin progresyonu arasinda-
ki iligkiyi incelediler. Yazarlar, ateroskleroz progresyonunda Mg'un
koruyucu etkiye sahip oldugunu bildirdiler (21).

Endotelyal ya da vaskiler fonksiyon bozukluguna neden olabi-
lecek bir diger neden vaskdler kalsifikasyondur (VK). VK, damar
diz kas hicrelerinde gelisir, ateroskleroz ya da vaskdiler fonksi-
yon bozukluguna yol acgabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda,
Mg'un VK'ye karsi koruyucu etkiye sahip oldugu rapor edilmistir
(22, 23). Bizim calismada VK, Mg seviyesinin dusiik oldudu grupta
ED'nin sik gérilme nedenini agiklayabilir. Clinkli daha dnce yapi-
lan ¢alismalarda VK ile ED arasindaki yakin iliski gsterilmistir. Bu
caligmalardan birinde, Chiurlia ve ark. (24) kontrol grubuna gére
ED'li hastalarda VK'nin daha sik izlendigini bildirdiler. Bir bas-
ka caligmada Yaman ve ark. (25), koroner arter kalsifikasyonu ile
ED arasindaki iligkiyi inceleyerek koroner arterdeki kalsifikasyon
ile ED ve ED'nin siddeti arasinda iligki saptadilar. Bu calisma so-
nuglarinda saglikli damar yapisi ve endotelyal fonksiyon icin Mg
dizeyinin dnemli oldugu gorilmektedir. VK, bizim ¢alismada ED
gelismesinden sorumlu olabilir. Ancak bizim ¢alismada, hastalara
ait VK ile ilgili verilere ulagilamamistir, bu bizim ¢alismanin eksik
oldugu alanlardan biridir.

Bu calismadaki Mg ile ED arasindaki iliskinin bir diger nedeni,
Mg'un vaskiler diiz kas kontraksiyonu Gzerindeki etkisi ile ilgili
olabilir. Vaskiler tonus dokulara yeterli kan akimi saglanmasinda
kritik rol oynar. Sekstel stimllasyon sirasinda, erektil dokulara kan
saglayan arterlerin diiz kaslarinda meydana gelen gevseme erek-
siyonun olugmasinda dnemlidir (26). Bu konuda yapilan ¢alisma-
larda, Mg'un vaskiler diz kas hicrelerinde Ca kanal blokaji yo-
luyla vaskuler tonus Uzerinde dnemli rol oynadigi bildirilmistir (27,
28). Ayrica Mg seviyesinin azalmasi ile anormal vaskiler kas hicre
blylmesi, kas kontraksiyonu, inflamasyon ve fibrozis arasinda da
iliski rapor edilmigtir (29). Bu nedenle Mg seviyesinin azalmasi,
erektil dokuya kan tagiyan damarlarda vazokonstriiksiyona neden
olarak kan akimini azaltabilir.

Yapilan diger calismalarda, Mg seviyesi ile insilin rezistansi, di-
abetes mellitus, hipertansiyon, vaskiler hastalik ve metabolik
sendrom arasinda iliski oldugu ileri strilmusttr (30, 31). Bu so-
nuclar baska calismacilar tarafindan da desteklemistir. Bu calis-
malarda, kontrol grubuna gére metabolik sendromlu hastalarda
serum Mg seviyesinin distigu rapor edilmistir (32). Bu nedenle
disardan Mg desteginin bu hastaliklara karsi koruyucu olabilecegi
ileri strdlmustur. Bu konuda yapilan bir calismada, Song ve ark.
(33) 10 yil boyunca disardan Mg aliminin hipertansiyon tzerindeki
etkisini incelediler. Yazarlar disardan Mg destegdinin hipertansiyo-
na karsl koruyucu etkiye sahip oldugunu bildirdiler. Bagka bir ¢a-
lismada, Shahbah ve ark. (34) cocuklarda diabet ve lipid profilinin
kotllesmesi ile disik Mg seviyesinin iligkili oldugunu bildirdiler.
Bizim calismada, diyabetik hastalarda serum Mg dizeyi diyabetik
olmayanlara gére anlamli diizeyde azalmis olarak saptandi. Mg,
metabolik sendromla iligkili olarak ED gelismesine katkida bulu-
nabilir. Bizim ¢aligmada Mg dlzeyinin distk oldugu grupta ED
gelismesi bu gorist desteklemektedir.
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Bazi caligmalarda Mg dizeyi ile inflamatuar degisiklikler arasinda
da baglanti kurulmustur. Bu konuda yapilan bir caligmada Ata ve
ark. (35), sigara icen hastalarda CRP artisi ile gosterdikleri infla-
matuar slregte serum Mg dizeyinin azaldidini gosterdiler. Bizim
calismamizda istatistiki olarak anlamli ¢ikmasa da ED grubunda
CRP seviyeleri kontrol grubuna gdre yiiksek bulunmustur. Bagka
bir calismada, Evangelopoulos ve ark. (36) obez hastalarda serum
Mg diizeyi ile high sensitif (hs)-CRP dizeyini karsilagtirdilar. Calig-
ma sonucunda, Mg dizeyi ile hs-CRP dizeyi arasinda ters iligki
saptanmistir. Bu caligma sonucunda yazarlar, Mg desteginin infla-
masyonun baskilanmasi agisindan faydali olabilecegini bildirdiler.
Bu ¢aligma sonuglan Mg ile distk dizeyde inflamatuar bir sireg
arasindaki iligkiyi agcikca desteklemektedir. Ayrica inflamatuar bir
ortamin, aterosklerotik slirecin tim asamalarinda ve progresyo-
nunda etkili bir faktor olarak rol aldigi iyi bilinmektedir (37). Kisa-
casi subklinik inflamatuar stre¢ endotelyal fonksiyonlar etkileye-
rek ED gelisimine neden olabilir. Bizim sonuglarda saptanan ve
inflamatuar bir streci distindiren WBC degerinin ED grubunda
artmasi da bu gorlsu desteklemektedir. Ayni sekilde istatistiksel
anlamliiga ulagsmasa da Neu/Lym orani da ED’si olmayan gruba
gore ED (+) olan grupta artmis olarak saptandi. Daha 6nce yapi-
lan ¢alisgmalarda, ED'nin baglamasi ya da siddeti ile inflamatuar
belirtecler arasinda iligski oldugu rapor edilmistir. Kronik inflamas-
yon, metabolik sendromun patogenezinde de bulunur ve ¢alig-
malarda diyabetik ve obez hastalarda inflamatuar belirteclerin
arttigr gosterilmistir (11).

Bizim calisma sonuglarinda, kontrol grubuna gére Mg seviyesinin
distik oldugu grupta ED sikayetlerinin daha sik oldugu izlendi.
Bunun kesin nedenini tam olarak bilmiyoruz. Erektil dokulara kan
gotiren arterlerin duz kaslarinda meydana gelen gevseme ile ilgili
bir bozukluk, endotelyal disfonksiyon ya da endotelden salgilanan
NO gibi vazodilatator bilesiklerin salgilanmasindaki bir bozukluk
bunun nedeni olabilir. Ayrica Mg eksikliginin neden oldugu subk-
linik inflamasyon ya da metabolik sendromun neden oldugu vas-
kuler bir bozukluk da bunun nedeni olabilir. Caligmalarda, Mg'un
vaskdiler hastaliklara karsi koruyucu etkisinin gosterilmesi bu g6-
riglimuzi desteklemektedir. Kisacasi magnezyum eksikligi sonucu
gelisen ve endotelyal disfonksiyon ile sonuglanan karmasik patolo-
jik bir stirecin ED geligimi ile iligkili oldugunu disliniyoruz.

Bu calismanin bazi eksik oldugu alanlar bulunmaktadir. Bunlar
arasinda calismanin retrospektif olmasi, hasta sayisinin az olmasi
ve tek merkezin sonuglarinin bildirilmesi basta gelenlerdir. Ayrica
bu ¢alismada sadece serum Mg duzeyi dl¢llmustir ve hiicre ici
degeri bilinmemektedir.

SONUC

Bu c¢alisma sonucunda serum Mg degerinin, kontrol grubuna
gore ED hastalarinda azaldidi saptandi. Serum Mg seviyesinin
dismesi ile ortaya ¢ikan vaskiler endotelyal bir bozuklugun ED
gelismesi icin uygun ortami hazirladigini distniyoruz. Ayrica,
bu hastalarda serum Mg degerinin belirlenip ve disik olan has-
talarin takviye edilmesi ile sikayetlerin gerileyip gerilemeyecegi
acisindan ileride yeni ¢alismalar planlanabilir. Ayrica serum Mg
degeri, riskli hastalarin 6nceden saptanmasi icin bir belirte¢ ola-
rak kullanilabilir. Ancak bu konunun tam olarak agikliga kavugsmasi
icin, bu konuda yapilacak daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag bu-
lunmaktadir.
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Is it Merely Mischief or a Sign? Children with a Foreign
Body in the External Acoustic Meatus

Sadece Yaramazlik mi Yoksa Bir isaret Mi? Cocuklarda Dis Kulak Yolunda Yabanci Cisim
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to determine whether any relationship exists between foreign body in the external acoustic meatus and
undiagnosed ear disorders in children.

Methods: In this prospectively designed case-control study, 46 sequential children with foreign body in the external acoustic meatus comprised
the study group and 46 children without ear, nose, and throat complaints comprised the control group. Children in both groups underwent
tympanometry after the removal of the foreign body. Data included age, sex, the side of the ear with the foreign body, the type of the foreign
body, the duration of the presence of the foreign body, details of the removal of the foreign body, and tympanogram type.

Results: Fifteen (32.6%) children in the study group had type A tympanogram, 7 (15.2%) had type C1, 9 (19.6%) had type C2, and 15 (32.6%) had
type B. In contrast, 34 (73.9%) children in the control group had type A tympanogram, 5 (10.9%) had type C1, 3 (6.5%) had type C2, and 4 (8.7%)
had type B. The percentage of children with type B tympanogram was significantly higher (p=0.005) in the study group and that of children with
type A tympanogramwas significantly higher (p<0.001) in the control group.

Conclusion: Clinical and statistical evidences suggest that Eustachian tube dysfunction and serous otitis media cause irritation in children’s ears,
prompting them to insert something in their ears to ease the irritation. We suggest that all children with foreign body in the external acoustic
meatus should be examined by an otologist to prevent delay in diagnosing middle ear disorders. The presence of foreign body in the external
acoustic meatus may point to an ear in children and, therefore, should not be ignored.

Keywords: Ear canal, foreign body, otitis media with effusion, eustachian tube, timpanometri, acoustic impedance tests

0z

Amag: Bu ¢alismanin amaci, cocuklarda dis kulak yolunda yabanci cisim ile kulak sorunlari arasinda bir iliski olup olmadiginin saptanmasidir.
Yéntemler: Bu prospektif kontrolli calismada, calisma grubu dis kulak yolu kanalinda yabanci cisim saptanan 46 cocuk, kontrol grubu ise kulak
burun bogdaz sikayeti olmayan 46 ¢ocuktan olusturuldu. Yabanci cisim cikarildiktan sonra ¢alisma grubuna ve kontrol grubuna timpanometri
uygulandi. Veriler arasinda yas, cinsiyet, yabanci cisim olan kulak, yabanci cisim tipi, yabanci cismin kaldigi siire, yabanci cismin cikarilmasina ait
ayrintilar ve timpanometri sonuglari yer ald.

Bulgular: Calisma grubundaki cocuklarin 15'i (%32,6) tip A, 7'si (%15,2) tip C1, 9'u (%19,6) tip C2 ve 15'i (%32,6) tip B timpanometriye sahipti.
Buna karsin, kontrol grubundaki ¢ocuklarin 34'G (%73,9) tip A, 5' (%10,9) tip C1, 3'U (%6,5) tip C2 ve 4'U (%8,7) tip B timpanometriye sahipti. B
tipi timpanometriye sahip ¢ocuklarin yizdesi, ¢alisma grubunda anlamli olarak daha yiksekti (p=0,005) ve A tipi timpanometri ylzdesi kontrol
grubunda anlamli derecede yuksekti (p<0,001).

Sonug: Klinik ve istatistiksel kanitlar 6staki tlp disfonksiyonu ve eflizyonlu otitis media'nin ¢ocuk kulaklarinda tahrise neden oldugunu ve bu
rahatsizliklari gidermek icin kulagina bir seyler koymalarini saglayabilecegini gostermektedir. Dig kulak yollari yabanci cisimsi olan tim ¢ocuklarin
orta kulak problemlerinin teshisinde gecikmeyi énlemek icin bir otolog tarafindan gérilebilmesini éneriyoruz. Cocuklarda dis kulak yolunda
yabanci bir cisim varligi kulak hastaligina isaret edebilir ve goz ardi edilmemelidir.

Anahtar kelimeler: Kulak yolu, yabanci cisim, eflzyonlu otitis media, &staki tipd, timpanometri, akustik empedans testleri

ORCID ID of the author: M.E.D. 0000-0002-9931-8961

INTRODUCTION

Serous otitis media (SOM) is the existence of fluid in the middle
ear without middle ear mucosal inflammation. SOM may occur
as a spontaneous inflammatory response owing to poor tubal
function in the presence of sinonasal disease or after acute otitis
media, typically at between 6 months and 4 years of age (1).

Address for Correspondence / Yazisma Adresi: Mehmet Emre Ding,
E-mail: dremredinc@hotmail.com

Although SOM usually improves, a delay in diagnosis and treat-
ment may result in sequelae and complications because it is a
silent process. Therefore, the early and appropriate treatment of
this disease is crucial. Complications caused by SOM are divided
into three types: speech and language, vestibular, and middle ear
disorders. Hearing loss resulting from SOM can lead to improper

Received Date / Gelig Tarihi: 04.04.2017 Accepted Date / Kabul Tarihi: 13.05.2017
© Copyright 2018 by Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital. Available on-line at wwwjarem.org

© Telif Hakki 2018 Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi. Makale metnine www.jarem.org web sayfasindan ulagilabilir

DOI: 10.5152/jarem.2017.1515


https://orcid.org/0000-0002-9931-8961

speech and language development, which in turn can contribute
to an impaired cognitive function and poor school success (2).
Studies have shown that vestibular disorders may occur in young
children with otitis media (3, 4) and that otitis media causes dete-
rioration in middle ear structures over the long term (5).

In this context, it is meaningful to ask whether the presence of
foreign body in a child’s ear simply reflects a meaningless pat-
tern of behavior or indicates the presence of ear disorders. It has
been suggested that the presence of foreign body in the external
acoustic meatus is a marker for SOM in children (6). Therefore,
the purpose of this study was to determine whether a relations-
hip exists between the presence of foreign body in the external
acoustic meatus and ear disorders.

METHODS

This prospective controlled study was conducted according to
the principles of the Declaration of Helsinki at the Department of
Otorhinolaryngology University of Health Sciences Gaziosman-
pasa Taksim Training and Research Hospital. The study protocol
was approved by the ethics committee of the University of Health
Sciences Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital
(Approval number: 2016/33). The parents of the children were in-
formed regarding the characteristics of the research, and written
consent for the involvement of the children was obtained from
all parents.

All children diagnosed with foreign body in the external acoustic
meatus were recruited. Children with mental or learning difficul-
ties; those with prior ear surgery; those aged <2 years; and those
with a history of oral, palatal, or nasal surgery were excluded, as
were those in whom serious bleeding occurred in the external
acoustic meatus during the removal of the foreign body.

The control group comprised 46 randomly selected children who
came to the pediatric outpatient department with non-ear, nose, and
throat (ENT) complaints (e.g., abdominal disorders) and who had no
previous history of foreign body in the external acoustic meatus.

Assessment parameters included age, sex, the side of the ear
with the foreign body, the type of the foreign body, the duration
of the presence of the foreign body, and details of the removal
of the foreign body.

We evaluated tympanometry results according to the classifi-
cation system developed by Zeilhuis et al. (7). This classificati-
on system is a type of Jerger's nomenclature (8) and divides the
tympanometry results into four subgroups: types A, B, C1, and
C2 (Table 1). Types C1, C2, and B were regarded as abnormal
(Table 1).

Statistical Analysis

Number Cruncher Statistical System 2007 software (Kaysville, UT,
USA) was used for all analyses. The independent samples t-test
was used to analyze quantitative data, and Pearson'’s chi-square
test was used to analyze qualitative data. Statistical significance
was accepted at p<0.05.

RESULTS

Forty-six children with foreign bodies in the external acoustic me-
atus comprised the study group, and 46 with non-ENT disorders
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comprised the control group. Two children had foreign bodies in
both ears. All children were assessed by an experienced otolary-
ngologist. The sex ratio (p=0.999) and mean age (p=0.865) did
not significantly differ between the groups. There were 26 (56.5%)
boys and 20 (43.5%) girls in each group.

Thirty-two (69.6%) children presented within 3 d of foreign body
insertion into the external acoustic meatus. Four (8.7%) children
applied to the hospital between 4 and 7 d of foreign body inserti-
on, and six (13.0%) applied after 7 d. In four (8.7%) children, there
was no information on how long the foreign body was in the ear.
Twenty-five (54.3%) children had one foreign body in the right ear,
19 (41.3%) had one foreign body in the left ear, and two (4.3%)
had one foreign body in both ears. The most frequent foreign
body, i.e., a piece of paper, was found in 18 (39.1%) children; ot-
her foreign bodies included beads, various types of plastic pie-
ces, pieces of crayon, and food. In two (4.3%) patients, general
anesthesia was required, whereas 44 (95.7%) patients had the fo-
reign body removed as outpatients. Demographic characteristics
of patients and controls are summarized in Table 2.

As shown in Table 3, 20 (43.5%) children had a history of previo-
us ear complaints, such as hearing loss, discomfort in the ear, or
pain, within the past 6 months.

In the study group, 15 (32.6%) children had type A tympanogram,
7 (15.2%) had type C1, 9 (19.6%) had type C2, and 15 (32.6%)
had type B tympanogram. In the control group, 34 (73.9%) child-
ren had type A tympanogram, 5 (10.9%) had type C1, 3 (6.5%)
had type C2, and 4 (8.7%) had type B tympanogram. There were
statistically significant differences in the percentages of children
with type A and B tympanogram between the study and control
groups. The percentage of children with type B tympanogram
was significantly higher (p=0.005) in the study group and that

Table 1. Classifications of tympanogram

Type Description (middle ear pressure, daPa)
Peaked A Between +200 and —99
C1  Between —100 and —199
C2  Between —200 and —399

Non-peaked B No observable peak between +200 and —600

Tympanometry

Percent (%)
-3
=}

0 - y - —
A c1 c2 B
M Case group Control group

Figure 1. Audiometric assessment
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of children with type A tympanogramwas significantly higher
(p<0.001) in the control group (Table 3, Figure 1).

In the study group, nine children had abnormal findings, inclu-
ding SOM or Eustachian tube dysfunction (ETD), in the ear with
the foreign body and a normal opposite ear, and 22 had SOM or
ETD in both ears (bilateral foreign bodies were detected in two
children). In the remaining 15 patients, all parameters were within
the normal limits (Table 4).

DISCUSSION

We found that 67.4% (31/46) children in the study group had dif-
ferent middle ear disorders compared with 26% (12/46) in the
control group. There was a statistically significant difference in
the percentage of children with type B tympanogram (p=0.005)
between the groups. The percentage of children with type C1
tympanograms (15.2%, 7/46) and type C2 tympanograms (19.6%,
9/46) were higher in the study group than in the control group,
but these differences were not significant. Twenty (43.5%) pati-

Table 2. Demographic and clinical characteristics

Study Control
group group P

Age (years) 5.43+2.47 5.34+2.43 0.8652
Sex

Female 20 (43.5) 20 (43.5) 0,999

Male 26 (56.5) 26 (56.5)
Ear with foreign body

Right 25(54.3) -

Left 19 (41.3) -

Both 243 -
Foreign body type

Bead 9(19.6) -

Paper 18 (39.1) -

Pieces of crayons 6(13.0) -

Various plastic

pieces 8(17.4) -

Food 5(10.9) -
Duration of presence of foreign body (days)

1-3 32 (69.6) -

4-7 4(8.7) -

>7 6(13.0) -

Unknown 4(8.7) -
Removal of foreign body

Outpatient 44 (95.7) -

Under general

anesthesia 2(@4.3) -

2Independent samples t test; ®Pearson chi-square test

ents in the study group had a previous history of ear complaints
and disorders, whereas none in the control group had a history
of any ear disorder.

Children with SOM may complain of earache, hearing loss, or
tinnitus, and the parents of such children may also report hearing
loss, imbalance, or recurrent otitis media. However, in a signifi-
cant proportion of patients, particularly in young children, SOM
may be overlooked because of the mild symptoms of the disease
(9). This may explain why complications related to this disease are
frequently observed.

Significant hearing loss has been reported to lead to an abnor-
mal progress of speech and language (2, 10, 11) and also bring
about poor school success and poor cognitive function (12, 13).
Furthermore, SOM can disrupt middle ear structures and cause
permanent sequelae, including tympanic membrane perforation,
chronic suppurative otitis media, tympanosclerosis, adhesive oti-
tis media, middle ear bone necrosis, retraction pocket, choleste-
atoma, and sensorineural hearing loss. These complications are
very rare in patients who are appropriately treated (14).

Several studies have revealed the co-occurrence of foreign bo-
dies in the external acoustic meatus and ear disorders. Some
studies have revealed that aural foreign bodies may be an indi-
cator of SOM in children. For the first time, in 1972, MacGillivray
(15) reported three patients who had SOM presenting as fore-
ign body in the external acoustic meatus. He stated that foreign
body in the external acoustic meatus in children may indicate an
ear disorder, and children with foreign body in the external aco-
ustic meatus should be evaluated by an ENT physician. Sarkar et
al. (6) investigated 74 children with foreign body in the external

Table 3. Audiometric assessment

Study Control
group group P
Previous history of
ear complaints 20 (43.5) 0 <0.001*
Tympanometry
Type A 15 (32.6) 34 (73.9) <0.001*
Type C1 7 (15.2) 5(10.9) 0.536
Type C2 9 (19.6) 3(6.5) 0.063
Type B 15 (32.6) 4(8.7) 0.005*
*0<0.05

Table 4. Foreign body and status of middle ear in patients

Number of patients

with foreign body Status of middle ear

9 Diseased ipsilateral middle ear
with normal contralateral middle ear

22 (both ears with
foreign body)

Bilateral diseased middle ear

15 Normal middle ear



acoustic meatus and found that 32.4% of these children had type
A, 13.5% had type C1, 16.3% had type C2, and 37.8% had type B
tympanogram. Ansley and Cunningham (16) achieved similar re-
sults in their study and suggested that hearing loss, external aco-
ustic meatus irritation, or otalgia prompted the children to put
something in the ear. Schulze (17) reported 698 pediatric patients
with foreign bodies in the external acoustic meatus and showed
that the frequently presenting concomitant pathology was otitis
media, which presented in 5.3% of patients.

CONCLUSION

Our study suggests that ETD and SOM cause irritation in
children’s ears that prompts them to put something in the ear
to ease external acoustic meatus irritation. We propose that all
children with foreign body in the external acoustic meatus should
be examined by an otologist to prevent the delay in diagnosing
middle ear disorders. The results of our study reveal a relations-
hip between foreign body in the external acoustic meatus and
ear disorders, and a foreign body in the external acoustic meatus
may point to an ear disorder and should not be ignored.
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Effect of Methylprednisolone Treatment in Patients with
Early Acute Respiratory Distress Syndrome
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ABSTRACT

Objective: Despite the high incidence and poor outcomes of acute respiratory distress syndrome (ARDS), it has no specific treatment. Many
pharmacological therapies have been investigated in several studies, but there are limited treatment options with proven efficacy. The aim of our
present study was to determine the effect of methylprednisolone treatment on mortality and morbidity rates in early ARDS.

Methods: Forty-seven patients with ARDS who underwent mechanical ventilation (MV) between January 2008 and December 2012 were
enrolled in this study. They were classified into two groups: methylprednisolone group (22 patients) and control group (25 patients). Those in the
methylprednisolone group received a 2-mg/kg intravenous loading dose of methylprednisolone on the first day, followed by an infusion of 0.5
ma/kg every 6 h on days 2-15 and of 0.25 mg/kg every é h on days 16-22.

Results: The weaning rate from MV was significantly higher (p=0.005), duration of MV was shorter (p=0.021), and mortality rate was lower
(p=0.013) in the methylprednisolone group than in the control group. In Kaplan-Meier analysis, survival probabilities in the methylprednisolone
group were significantly higher than those in the control group (p=0.022). Furthermore, the lung injury score, multiple organ dysfunction
syndrome score, and C-Reactive Protein levels were lower in the methylprednisolone group. However, there were no differences between the
two groups in terms of the day ARDS developed, duration of ARDS, and length of stay.

Conclusion: Our study showed that early methylprednisolone treatment in patients with ARDS provides significant recovery in pulmonary and
extrapulmonary organ function, increases the possibility of weaning from MV, and reduces the mortality rate.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, methylprednisolone, mechanical ventilation, mortality

(074

Amag: Yuksek insidansi ve koti sonuglarina ragmen, akut solunum sikintisi sendromunda (ARDS) 6zel bir tedavi yoktur. Cesitli calismalarda bir¢ok
farmakolojik ajan arastinlmistir, ancak etkinligi kanitlanmis tedavi secenekleri sinirlidir. Calismamizin amaci, erken dénem ARDS'de metilpredni-
zonon tedavisinin mortalite ve morbidite lizerine etkisini belirlemektir.

Yéntemler: Ocak 2008 - Aralik 2012 tarihleri arasinda mekanik ventilasyon (MV) uygulanan 47 ARDS'li hasta bu calismaya déahil edildi. Hastalar,
metilprednizolon grubu (22 hasta) ve kontrol grubu (25 hasta) olmak Ulzere iki gruba ayrildi. Metilprednizolon grubundaki kisiler ilk giin 2 mg/
kg intravendz yiikleme dozunu takiben, 2-15. glinlerde 6 saatte bir 0,5 mg/kg ve 16-22 giinlerinde her 6 saatte 0,25 mg/kg'lik metilprednizolon
inflzyonu aldilar.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, metilprednizolon grubunda MV'den ayrilma orani anlamli olarak daha yiiksek (p=0,005), MV siiresi
daha kisa (p=0,021) ve mortalite orani daha dusuk idi (p=0,013). Kaplan Meier analizinde, metilprednizolon grubundaki sagkalim olasiliklari kont-
rol grubuna gore anlamli derecede daha ylksekti (p=0,022). Ek olarak, metilprednizolon grubunda akciger hasari skoru, coklu organ disfonksiyon
sendromu skoru ve C-reaktif protein degerleri daha dustikti. Ancak, her iki grup arasinda ARDS'nin gelistigi gtin, ARDS suresi ve hastanede kalig
slresi bakimindan farklilik yoktu.

Sonug: Calismamiz ARDS tanisi alan hastalarda, erken metilprednizolon tedavisinin pulmoner ve ekstra pulmoner organ fonksiyonlarinda anlamli
dizelme sagladigini, MV'den ayrilma olasiligini arttirdigini ve mortaliteyi azalttigini géstermistir.

Anahtar kelimeler: Akut solunum sikintisi sendromu, metilprednizolon, mekanik ventilasyon, mortalite

ORCID IDs of the authors: T.B.T. 0000-0003-1303-9695; E.N.K. 0000-0001-5432-5757; H.G.O. 0000-0003-0766-4072; E.E. 0000-0002-1441-1076;
M.G.C. 0000-0002-5227-0462

This study was presented as poster presentation in 19" International Intensive Care Symposium, 10-11 May 2013, istanbul, Turkey.

Bu calisma, 19. Uluslararasi Yogun Bakim Kongresi’nde poster bildirisi olarak sunulmustur, 10-11 Mayis 2013, [stanbul, Tiirkiye.

Address for Correspondence / Yazisma Adresi: Tugba Bingél Tanriverdi, Received Date / Gelis Tarihi: 09.04.2017 Accepted Date / Kabul Tarihi: 17.08.2017
E-mail: tugba_bingol1182@hotmail.com © Copyright 2018 by Gaziosmanpasa Taksim Training and Research Hospital. Available on-line at wwwjarem.org
© Telif Hakki 2018 Gaziosmanpasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi. Makale metnine www.jarem.org web sayfasindan ulagilabilir

DOI: 10.5152/jarem.2017.1528


https://orcid.org/0000-0003-1303-9695
https://orcid.org/0000-0001-5432-5757
https://orcid.org/0000-0003-0766-4072
https://orcid.org/0000-0002-1441-1076
https://orcid.org/0000-0002-5227-0462

INTRODUCTION

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) is an acute respira-
tory failure syndrome that is unresponsive to oxygen therapy;
it is characterized by diffuse infiltration in both lungs. ARDS is
frequently encountered in intensive care units (ICUs) and has no
specific treatment. It requires ventilatory support and has a high
mortality rate (1-4). Alveolar and/or vascular epithelial injury has
been blamed for the pathogenesis of ARDS. There is acute and
intense inflammation. Despite numerous research studies relat-
ed to ARDS pathogenesis and treatment (2-4), there are limited
treatment options with proven efficacy (5). To control systemic
inflammation, researchers have focused on various mechanical
ventilation (MV) strategies and therapies.

Corticosteroids are potent anti-inflammatory and immunomodu-
latory drugs that show inhibitory effects at various stages of the
inflammatory cascade. Therefore, they are regarded as a sensible
option in the treatment of ARDS (6). While some studies have
shown that steroids reduce cellular and biochemical markers of
inflammation and tissue injury, thus improving pulmonary func-
tions and survival in ARDS (7, 8), others have pointed out that cor-
ticosteroids have no role in the treatment of early or late ARDS
(9, 10). However, in recent years, treatment dosage and duration
have been identified as important factors to determine the effi-
cacy of corticosteroids in ARDS treatment. It has been shown that
short-term, high-dose steroid therapy is not useful (11, 12). On
the contrary, low-dose (1-2 mg/kg/day) and longer term steroid
therapy in ARDS has been shown to reduce systemic side effects
and improve outcomes including mortality rates (8).

The aim of our present study was to investigate the effects of
methylprednisolone treatment on pulmonary/extrapulmonary
function and survival in early ARDS. We also determined the
effect of methylprednisolone on the duration of ventilator-free
days and length of stay.

METHODS

This comparative clinical trial complies with the Declaration
of Helsinki and was approved by the Ethics Committee of the
Medeniyet University, Goztepe Training and Research Hospital
(date: 24.01.2013, number: 30/D). Forty-seven patients aged be-
tween 18 and 80 years who were diagnosed with ARDS based on
the 1994 "The American—-European Consensus Conference Com-
mittee” criteria and who were followed up in our ICU between
January 2008 and December 2012 were enrolled in the study. In
all patients with ARDS, conventional MV was employed based
on the PaO,/FiO, ratio. As conventional treatment, positive end-
expiratory pressure (PEEP) titration, prone positioning, inverse
ratio ventilation, recruitment maneuvers, and high-frequency
ventilation were performed. Because this study was a retrospec-
tive study, there was not informed patient consent.

In our clinic, low-dose (1-2 mg/kg/day) and long-term intrave-
nous methylprednisolone therapy was initiated in patients with
ARDS as routine therapy after 2010 because it has been shown
to reduce systemic side effects and improve outcomes includ-
ing mortality rates (7, 8). Thus, the patients were divided into
two groups according to whether patients received this therapy.
Twenty-five patients who received only the conventional treat-
ment were included in the control group (patients before 2010),
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whereas 22 patients who received the methylprednisolone treat-
ment protocol in addition to the conventional treatment were
included in the methylprednisolone group (patients after 2010).
The methylprednisolone treatment protocol was a 2-mg/kg intra-
venous loading dose (in 30 min) on the first day, followed by an
infusion of 0.5 mg/kg every 6 h from day 2 to day 15 and 0.25 mg/
kg every 6 h from day 16 to day 22.

Demographic data, ARDS etiology (primary/secondary), day of
ARDS development on admission to the ICU, number of days with
ARDS, duration of MV, length of stay in the ICU, and outcome (sur-
vival/death) were recorded for all patients included in the studly.
The static lung compliance and degree of infiltration present on
a chest radiograph were determined by the lung injury score (LIS),
which uses a 4-point score based on the PEEP level and PaO,/
FiO, ratio (13). After the diagnosis of ARDS, the LIS, multiple organ
dysfunction syndrome (MODS) score, and serum CRP levels were
recorded in each patient for 22 days. The LIS was used to evalu-
ate pulmonary function, and the MODS score and CRP levels were
used to evaluate systemic function and inflammation.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed with Statistical Package for
the Social Sciences for Windows version 22.0 (SPSS Inc.; Chicago,
IL, USA). Continuous variables were expressed as mean+standard
deviation, and categorical variables were expressed as percent-
age. Normality assessment of continuous variables was per-
formed with the Kolmogorov—-Smirnov and Shapiro-Wilk tests.
To compare continuous variables, Student’s t-test was used for
parametric variables and the Mann-Whitney U test was used
for non-parametric variables. The Friedman test was used for
the comparison of repeated measures that did not show normal
distribution. Categorical variables were compared with the chi-
square and Fisher's exact tests. The Kaplan—-Meier survival test
was used to determine the effect of methylprednisolone on sur-
vival. p<0.05 was accepted as the level of statistical significance.

RESULTS

Twenty-five patients received only conventional treatment (con-
trol group), whereas 22 patients received the methylpredniso-
lone treatment protocol in the present study. When the meth-
ylprednisolone group was compared with the control group,
demographic data, ARDS etiology, and length of stay in the ICU
were not significantly different. Additionally, the day of ARDS de-
velopment (6.8+7.8 vs. 6.1+5.6, p=0.925) and duration of ARDS
(10.2+5.1 vs. 12.3+5.3, p=0.355) were similar in the methylpred-
nisolone and control groups. However, the methylprednisolone
group had a significantly higher weaning rate (54.5% vs. 16%,
p=0.005) and shorter MV duration (10.8+7 vs. 18+3.4, p=0.021)
(Table 1).

Patients were compared in terms of their LIS scores after the di-
agnosis of ARDS. While the initial LIS scores in the methylpred-
nisolone group were significantly higher (p<0.05), the methyl-
prednisolone group had significantly lower LIS scores on days 13,
16,19, and 21 of follow-up than the control group (p<0.05, for all).
Additionally, when the LIS scores in both groups were compared
with the initial scores, the control group did not show statistical
difference through the course of follow-up while the methylpred-
nisolone group showed a significant decrease in the LIS scores
starting from day 4 (p<0.05) (Figure 1a).
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Upon the diagnosis of ARDS, the MODS scores on days 4, 6, 8,
and 10 in the methylprednisolone group were significantly low-
er than those in the control group (p<0.05, for all), whereas the
scores were similar in both groups at other times post follow-up
(p>0.05). When compared with the initial values, the changes in
the MODS scores did not show any statistical difference in either
group (Figure 1b). When compared in terms of CRP levels, levels
on days 4, 6, 8, 10, and 16 in the methylprednisolone group were
significantly lower than those in the control group (p<0.05, for all)
(Figure 1¢).

The effect of methylprednisolone treatment on the probability of
weaning from MV was analyzed with the Kaplan-Meier test. The
probabilities of weaning from MV on days 15 (79.3% vs. 49.4%)
and 20 (72.1% vs. 22.4%) in the methylprednisolone group were
significantly higher than those in the control group (p=0.045)
(Table 2)

The in-hospital mortality rate of the study group was 68.1%. It
was significantly lower in the methylprednisolone group than in
the control group (50% vs. 84%, p=0.013) (Figure 2). When the
effect of methylprednisolone treatment on survival was analyzed
with the Kaplan-Meier test, day 15 (78.5% vs. 55.3%) and 20
(62.4% vs. 29.8%) survival probabilities in the methylprednisolone
group were significantly higher than those in the control group
(p=0.022) (Table 3).

DISCUSSION

The main finding of our study was that the in-hospital mortality
rate was significantly lower in patients with ARDS who received
methylprednisolone treatment compared with the control group.
In addition, the weaning rate from MV was higher, duration of
MV was shorter, and the LISs, MODS scores, and CRP levels were
lower in the methylprednisolone group than in the control group.

Table 1. Demographic data, ICU length of stay, and ratios
of weaning from MV in the control and methylprednisolone
groups

Control Methylprednisolone
(n=25) (n=22) p
Age (years) 52.8+18.8 44.8+17.2 0.136
Weight (kg) 71.8+6.75 75.1£10.8 0.211
Gender M/F 17/8 19/3 0.138
Etiology
Pulmonary (%) 12 (48) 14 (63.6)
Extrapulmonary (%) 13(52) 8 (36.4) 0.282
ICU length of stay (day) 19.7£10.7 18.8+10.7 0.435
Day of ARDS
development 6.1£5.6 6.8+7.8 0.925
ARDS duration (day) 12.3+5.3 10.2+5.1 0.355
MV weaning ratio 4 (16%) 12 (54.5%) 0.005
MV duration (day) 18+3.4 10.8+7 0.021

M: male; F: female; ICU: intensive care unit; ARDS: acute respiratory distress
syndrome; MV: mechanical ventilation

Many studies have examined the effectiveness of corticosteroids
on both preventing and treating ARDS after disease development
(14-16). Some studies have shown that short-term, high-dose ste-
roid treatment does not have beneficial effects (11, 12). A study
conducted by Steinberg et al. (17) regarding the efficacy and reli-
ability of corticosteroids in ARDS revealed that methylpredniso-
lone administration in patients with ARDS for at least 7 days does
not have a favorable effect on the mortality rate. On the contrary,
methylprednisolone is associated with significantly increased
60- and 180-day mortality rates among patients enrolled at least
14 days after the onset of ARDS. Khilnani and Hadda (18) found
that the administration of corticosteroid for preventive purpose
in critically ill patients increased the rate of mortality and risk of
ARDS development; nevertheless, they suggested that the ad-
ministration of corticosteroids at the very early phase of ARDS
has beneficial effects (18, 19). These data suggest that the ad-
ministration of methylprednisolone in high-risk patients has no
beneficial effect on the prevention of ARDS development, but
rather increases ARDS development risk and mortality rate. Ad-
ditionally, the initiation of steroid treatment long after the devel-
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opment of ARDS might have some detrimental effects. Based on
these clinical data, the preventive use of corticosteroids before
the development of ARDS and administration of methylpredniso-
lone during late ARDS are not currently recommended.

One important factor for methylprednisolone efficacy in ARDS
treatment is dose and duration. Animal studies have shown that
prolonged corticosteroid treatment is effective in acute lung
injury by reducing edema and collagen accumulation and that
the early withdrawal of corticosteroids reduces these favorable
effects (20, 21). In previous studies, high-dose corticosteroid
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Figure 2. In-hospital mortality rates in the control and

methylprednisolone groups

Table 2. Effect of methylprednisolone use on the duration
of MV

Control Methylprednisolone
(n=25) (n=22)
Day 5 0.920+0.054 0.938+0.061
Day 10 0.880+0.065 0.865+0.089
Day 15 0.494+0.104 0.793+0.107
Day 20 0.224+0.088 0.721+0.119
Median+SE 40.22+7.13 23.80+3.39
95% Cl 26.23-54.20 17.15-30.44
Logrank:4.02  p=0.045

Table 3. Effect of methylprednisolone use on survival

Control Methylprednisolone
(n=25) (n=22)
Day 5 0.920+0.054 0.950+0.049
Day 10 0.880+0.065 0.950+0.049
Day 15 0.553+0.101 0.785+0.096
Day 20 0.298+0.193 0.624+0.128
Median+SE 18.52+1.86 28.05+3.74
95% Cl 14.89-22.26 20.73-35.37
Log rank: 5.23 p=0.022

Bingdl Tanriverdi et al.
Methylprednisolone Treatment in ARDS. JAREM 2018; 8: 34-8

treatment was administered within a maximum timeframe of 48 h
(short-term, high-dose steroid treatment), which, to a certain de-
gree, might explain why corticosteroid treatment was ineffective
in those studies (22, 23). On the contrary, some other studies have
shown beneficial effects of low-dose corticosteroid treatment in
critically ill patients, such in those having septic shock (24). For
this reason, we examined the effectiveness of low-dose, long-
term methylprednisolone treatment that was initiated on the day
of ARDS development.

There was no significant difference between the control group
and methylprednisolone group regarding basal demographic
data, the day of ARDS development, or the duration of ARDS
in our study. However, we found that the methylprednisolone
group had a statistically significant higher rate of weaning from
MV, shorter duration of MV, and lower rate of in-hospital mor-
tality. The first randomized clinical study to investigate the effi-
cacy of low-dose and long-term methylprednisolone treatment
in ARDS was performed by Meduri et al. (8). Similar to our study,
they showed that the duration of MV and length of stay in the ICU
were shorter and that the rate of mortality was lower in patients
receiving methylprednisolone. When all these findings are evalu-
ated together, it can be concluded that low-dose and long-term
steroid treatment initiated in the early period after the develop-
ment of ARDS improves in-hospital outcomes including mortality
rates.

In our study, we used the LIS to evaluate pulmonary function
and the MODS score and CRP levels to evaluate systemic func-
tion and inflammation. LISs significantly decreased 13 days after
methylprednisolone treatment, while MODS scores and CRP lev-
els significantly decreased 4 days after treatment. Additionally, in
the methylprednisolone group, LISs after day 4 were significantly
lower than initial LISs and the number of ventilator-free days was
higher. These results suggest that methylprednisolone treatment
provides significant improvement in pulmonary and extrapulmo-
nary organ function. Similar to our study, Meduri et al. (8) report-
ed that LISs, MODS scores, and CRP levels are significantly lower
on day 7 of corticosteroid treatment in early ARDS and that the
number of ventilator-free days is higher. The most important dif-
ference between that study and ours is that we found that LISs,
MODS scores, and CRP levels were low even at the long-term
follow-up.

Early ARDS is characterized by a potent proinflammatory re-
sponse; therefore, anti-inflammatory drugs are expected to be
beneficial at this stage (19). Corticosteroids have potent anti-
inflammatory effects, showing inhibitory effects at various steps
in the inflammation cascade (6). For this reason, low-dose and
long-term methylprednisolone treatment initiated in the early
period of ARDS results in favorable changes in pulmonary and
extrapulmonary tissues via the inhibition of systemic inflamma-
tion. These favorable changes induced with corticosteroid treat-
ment allow for reduced rates of mortality and increased number
of ventilator-free days in these patients. In our study, methylpred-
nisolone treatment increased the probability of the survival rate
and weaning from MV. Our results were consistent with previous
findings, and to the best of our knowledge, we are the first to
show the positive effect of methylprednisolone treatment in a
Turkish population. For this reason, physicians should keep in
mind that low-dose and long-term corticosteroid treatment initi-
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ated in the early period of ARDS in the ICU might have important
contributions to the prognosis.

One major limitation of our study is the inadequate number of
patients in both study groups. Another limitation is the lack of
long-term follow-up. Large-scale prospective, randomized clini-
cal trials with long-term follow-up are necessary.

CONCLUSION

Acute respiratory distress syndrome is a condition in which in-
tense inflammatory processes are triggered. Low-dose, long-
term corticosteroid treatment initiated at the early period of the
disease results in profound improvement in pulmonary and ex-
trapulmonary tissues via the inhibition of systemic inflammation,
increases the probability of weaning from MV, and significantly
reduces the rate of mortality.
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Amag: Kas invaziv olmayan mesane kanserlerinde (KIOMK) tedavi transiiretral rezeksiyondur (TUR). Yeterli rezeksiyona ragmen bu tiimérler
rekiirrens ve progresyon riski tasirlar. Calismamizda bu grup hastalarda rekiirrens ve/veya progresyonu énlemede intravezikal Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) ve Interferon-a 2A etkinligini karsilagtirmayr amacladik.

Yéntemler: Bu calismada, 1992-1996 yillari arasinda KIOMK tanist ile iiroloji kliniginde takip edilen primer veya rekiirren 58 hastanin sonuglari de-
Jerlendirildi. Hastalar BCG (n=29) ve Interferon-a 2A (n=29) olmak tzere iki gruba ayrildi. Gruplar tedavi sonrasi reklrrens acisindan karsilastirildi.

Bulgular: Hastalarin 48'i erkek 10'u kadin olup yaslar 31-78 (ortalama 59,1) arasindaydi. Otuz sekiz hastada timor primerken, 20 hastada se-
konder tumor meveuttu. Hastalarin 22'sinde timar soliterken, 36 hastada multipl lokalizasyonda timér izlendi. BCG'de basari oranimiz %82,8,
Interferon o 2A'da ise %48,3'tU.

Sonug: Bacillus Calmette-Guérin; KIOMK'nde progresyon ve rekiirrensi énlemede ilk secilecek ve en etkili ilagtir. interferon-o 2A'da rekirrensleri
dnlemek amaciyla intravezikal tedavide kullanilabilmekle beraber, etkinligi daha distk ve tedavi maliyeti yiiksektir. Standart tedavilerde degil,
sadece 6zenle secilmis vakalarda kullaniimasi uygundur.

Anahtar kelimeler: Kas invaziv olmayan mesane kanseri, Bacillus Calmette-Guérin, interferon-a 2A, immunoterapi

ABSTRACT

Objective: Transurethral resection (TUR) has been used in the treatment of non-muscle invasive bladder cancer. These tumors are recurrent
and have a risk of progression despite complete resection. We evaluated the efficiency of intravesical Bacillus Calmette-Guérin (BCG) and
interferon-a 2A for the prevention of recurrence and progression in these patients.

Methods: We evaluated 58 patients with primary or recurrent non-muscle invasive bladder tumors followed by urology clinic between 1992 and
1996. The patients were divided into two groups: the BCG group (n=29) and the interferon-o. 2A group (n=29). The post-treatment recurrence
rates were compared betweent the groups.

Results: A total of 58 patients, aged between 31 and 78 years (mean age, 59.1 years) was evaluated. Thirty eight patients had primary tumors
and 20 had secondary tumors. Twenty-two patients had tumors in single locations and 36 had tumors in multiple locations. Our success rate was
82.8% in the BCG group and 48.3% in the interferon-a 2A group.

Conclusion: BCG is the first and the most efficient agent for preventing the recurrence and progression of non-muscle invasive bladder cancers.
Interferon-a 2A can be used for the prevention of recurrence via intravesical application. However, its efficiency is low and the cost of treatment
is high. Therefore, it is not recommend for routine use.

Keywords: Non-muscle invasive bladder cancer, Bacillus Calmette-Guérin, interferon-a. 2A, immunotherapy
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GiRi§ sane kanseri (KIOMK) olup sadece %20-30'u kas invaziv mesane

kanseridir (KIMK). Ortalama tani yasi 65 olup olgularin %1'i 40 yas
Mesane kanseri, tirogenital sistemin en sik gorilen 2. kanseridir (). Z1t,ndadir (3-5).

Dinyada her yil 350.000 yeni olgu ve 150.000 8lim ile dnemli bir . . ) .
Mesane kanseri vakalarinin %40-85'i ilk rezeksiyonu takiben ¢o-

o - Junlukla 6-12 ayda rekirrens gosterir (6). En sik rekiirrens %82
sk 3 kat daha sik gozlenir (2). Mesane kanserlerinin yaklagik %%0'i oraniyla karsinoma insituda (CIS), en az ise %30 oraniyla soliter

uretelyal kaynaklidir. Tani aninda %70-80'i kas invaziv olmayan me-  papiller timérlerde gozlenir (7-8).

mortalite ve morbidite sorunudur. Erkeklerde kadinlardan yakla-
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Kas invaziv olmayan mesane kanserinde goézlenen bu yiksek
rekirrens oranlar Transiretral Rezeksiyon- Mesane Tumorine
(TUR-MT) ek olarak mesane icine uygulanan baska tedaviler ge-
listirilmesini gerekli kilmistir. Kullanilan ilag dustk maliyetli olup
rahatlikla bulunmali, uygulamasi kolay olmali, yan etkisi minimum
olmalidir. KIOMK'de bunun temelini adjuvan olarak uygulanan
intrakaviter kemoterépatik ya da immunoterépatik ajanlar olus-
turur.

Bunun igin ilk olarak 1961 yilinda Thiotepa kullanilmig, zaman igin-
de Mitomisin C ve Doksorubisin de kullanima girmistir (9). 1976
yilinda ilk kez kullanilan intravezikal Bacillus Calmette-Guérin
(BCQ) ile birlikte basari oranlar artmigtir (10). Doksanli yillarda ise
interferonlarin intrakaviter kullanimi giindeme gelmistir. Amag re-
kirrensi dnlemek ve ayni zamanda organi korumaktir.

Bu calismada klinigimizde son 48 aylik dénemdeki ylizeyel mesa-
ne timorlerinde TUR-MT sonrasi uygulanan BCG ve Interferon-a
2A'nin rekirrensi onlemedeki etkinligini karsilagtirmayi amacladik.

YONTEMLER

1992-1996 yillari arasinda Saglik Bilimler Universitesi Gaziosman-
pasa Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi Uroloji Klinigi'nde Ki-
OMK nedeniyle TUR-MT yapilmis ve sonrasinda intrakaviter BCG
ya da interferon-a 2A ile intrakaviter tedavi almig 58 hastanin so-
nuglarini kargilagtirdik. Caligma retrospektif olarak dizayn edilmis
olup etik kurul onayi alinmamistir. Dinya Tip Birligi Helsinki Bildir-
gesi insanlar Gzerinde yapilan tibbi arastirmalarla ilgili etik ilkelere
uygun olarak gergeklestirildi ve hastalarin s6zli onamlari alindi.
Ayrica hasta dosyalarinda data kullanimina iligkin onay vardir. Ca-
lisma grubunu olusturan hastalara éncelikli olarak TUR-MT yapil-
misti. Histopatolojik incelemeleri sonucu KIOMK saptanan hasta-
lardan adjuvan olarak BCG uygulanan 29 hasta ve interferon-a 2A
uygulanan 29 hastanin sonuglar geriye doéniik olarak incelendi.

Bacillus Calmette-Guérin, rezeksiyonu takip eden 15-20. giinde
uygulanmaya baslanmisti. Uygulamadan dnce hastalarin tamami
driner infeksiyon agisindan incelenmis infeksiyonu olanlar kiltdr
antibiogram neticesine gore tedavi edilip idrar steril hale gelene
kadar uygulama ertelenmisti.

Uygulama mesaneye steril sartlarda yerlestirilen 8 numara bes-
lenme sondasindan 50 mL izotonikte sulandirilan 150 mg Pasteur
Susu BCG (Pasteur, Paris, Fransa) verilmek suretiyle yapilmisti. Sivi
2 saat mesane icinde kaldiktan sonra (hasta 30 dakikalik periyot-
larla supin, pron, sagd ve sol lateral dekibit pozisyonda yatinlp)
hasta isetilmistir. BCG 6 hafta sire ile uygulanmis sonrasinda 3.
ay ve 6. ayda birer doz rapel olmak lzere toplam 8 doz verilmistir.

Sistoskopik kontrol, ilk yil 3 ayda bir, 2. yil 6 ayda bir, ardindan yil-
da bir olarak uygulanmistir. Sistoskopide timér saptanan olgular
reklrrens kabul edilmis ve gerekli tedavileri yapilmistir.

interferon alfa 2A (Roferon-A, Roche Laboratories, Nutley, NJ),
54 milyon Unite 50 mL izotonikte sulandirilip 8 numara beslenme
sondasindan mesaneye haftada 1 kez olmak lzere 8 hafta sureyle
uygulandi. Hastalarin uygulama esnasindaki pozisyonlar ve daha
sonraki takip semalari BCG uygulamast ile ayniydi.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalardan 26 tanesinde
(%89,6) diziri olustu, yine 26 hastada pollakiri (%89,6) gdzlen-
di. Bu tip irritatif semptomlar genellikle uygulamayi takiben ilk 3

glinde meydana geldi. Semptomlar kendiliginden geriledi ya da
antikolinerjik ve/veya antiinflamatuar ilaclarla diizeldi. BCG sistiti
bulgulari gésteren 2 hastaya izoniyazid verildi. 11 hastada (%37,9)
hematiri gelisti, ancak kendiliginden geriledi. 6 hastada 38°C'yi
gecgmeyen ates gozlendi. Antipiretiklerle iyilesme sagdlandi.

istatistiksel Analiz

Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov Simirnov test ile dl¢ild.
Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz érneklem t test,
Mann-whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde
Ki-kare test, Ki-kare test kosullar saglanmadidinda Fischer test

kullanildi.
BULGULAR

Kas invaziv olmayan mesane kanseri bulunan 58 hastada TUR-MT
yapilmis ve bu hastalara BCG'ya da interferon-a 2A ile mesane ici
tedavi uygulanmisti. Hastalarin 48'i erkek ve 10'u kadin olup yas-
lart 31-78 (ortalama 59,1) arasindaydi. Hastalarin 38'inde primer
tUmor, 20'sinde rektrren timor mevcuttu (Tablo 1).

On sekiz hasta Ta, 40 hasta T1 evresindeydi. Tumor derecelendir-
mesi Mostofi siniflandirmasina uygundu.

Table 1. Hastalarin klinik ve patolojik 6zellikleri

Ozellikler Hastalar (n=58)
Yas (yil) 59,1
K/E orani %20,8
VKI (kg/m?) 22,6
Sigara kullanimi (%) %68,9
TUmor sayisi 101
Tumor lokalizasyonu (%)

o Lateral %68,3

® Posterior %5,9

® Kubbe ve anterior %14,8

® Mesane boynu %10,8
TAmor evresi

*Ta 18

o1 40
Ortalama tumor capi 1,7 cm
Primer timor orani 38 (%65,5)
Sekonder timor orani 20 (%34,5)
Komplikasyonlar (%)

o Dizlri-pollakdiri %89,6

® HematUri %37,9

o Subfebril ates %10,3

® Orsit %3,4
izlem siiresi (ortalama) 18 ay

VKi: viicut kitle indeksi: K: kadin; E: erkek



Hastalar gerek immunoterapi sonrasi, gerek toplam izlenme sure-
leri olarak ayri ayri degerlendirildi. Hastalarin toplam izlenme su-
releri 10-132 ay (ortalama 30 ay) ve immunoterapi sonrasi izlenme
slresi ise 8-53 ay (ortalama 18 ay) idi.

Hematuri, hastalarnn ortak bagvuru nedeni idi. Ayrica 11 erkek
hastada prostatizm yakinmalari ve 5 hastada siddetli diziiri mev-
cuttu.

Elli sekiz hastadaki toplam timor sayisi 101 idi. Bu 101 timorin
69'u (%68,3) yan duvarlarda, 6'si arka duvarda (%5,9), 11'i mesane
boynu (%10,8), 15 tanesi ise tavan ve on duvar (%14,8) yerlegim-
liydi (Tablo 1).

Kirk sekiz timor 0,5 cm, 30 tanesi 1 cm, 7 tanesi 1,5 cm, 11 tanesi
2 cm, 3 tanesi 3 cm, 2 tanesi 4 cm ebadindayd..

Verileri degerlendirilen hastalardan 29'una  BCG, 29%9una

interferon-a 2A uygulanmisti.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalarin 26'sinda (%89,6)
dizliri ve yine 26'sinda (%89,6) pollakiri gelisti. Bu sikayetler ge-
nellikle uygulamadan sonra ilk Gg gin icerisinde gelisti ve kendi-
liginden ya da antiinflamatuar ve/veya antikolinerjik tedavisi ile
geriledi. iki hastada gelisen BCG sistiti semptomlarinin izoniyazid
300 mg/giin 3 giin verilerek gerilemesi sagland.

On bir hastada (%37,9) gelisen hematiri de herhangi bir ek girisi-
me gerek kalmaksizin kendiliginden geriledi.

Alti hastada (%10,3) 38°C'yi gegmeyen ates oldu. Bir hastada
(%3,4) orsit gelisti. Orsit tedavisine baslanarak dizelene kadar
BCG uygulamasina ara verildi.

Bacillus Calmette-Guérin uygulanan hastalarin 5 tanesinde
(%17,2) rekirrens gorildu. Bunlardan 1 hasta daha dnce bir kir
BCG tedavisi almisti. Bu hastada timor ¢api 1 cm iken rekirrens
gosteren diger 4 hastada timér ¢aplar 0,5 cm idi. Rekirrens olan
bir hastada progresyon gérildi. Timor T1G2 den T1G3'e prog-

Tablo 2. Tedavi gruplarinin klinik ve patolojik &zellikleri
acisindan karsilastiriimasi

BCG interferon

grubu grubu P
Yas (yil) 58,1 60,2 0,752
K/E orani %16 %26 0,486
VK (kg/m?) 22,3 22,8 0,882
Sigara kullanimi (%) %65, 1 %72,4 0,570
Tdmor sayisi 53 48 0,360
Ortalama timoér ¢api 1,6 1,9 0,158
Tdmor evresi
*Ta 10 8
°T1 19 21 0,667
izlem stiresi (ortalama) 18 ay 19 ay 0,941
Rekdrrens orani %17,2 %51,7 0,005

VKi: viicut kitle indeksi; K: kadin; E: erkek
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rese olmustu. Rekirrens gdsteren hastalardan biri 11 yildir takipte
olup 1-2 yilda bir rekirrens gdsteren bir hastaydi. On hasta daha
énce KIOMK nedeniyle TUR-MT gegiren hastalardi. Bu hastala-
rin 4'nde (%40) yeniden timér gelisti. Ortalama basar oranimiz

%82,8 idi.

Interferon-a. 2A uygulanan hastalardaki yan etkiler degerlendiril-
diginde 5 (%17,2) diziri, 5 (%17,2) pollakiri mevcuttu. Semptom-
lar uygulama sonrasi ilk 24 saatte spontan olarak gerilemisti. 4
hastada (%13,7) grip benzeri semptom gdzlendi. 2 glinde kendi-
liginden duzeldi.

Veriler incelendiginde interferon-a 2A uygulanan 29 hasta-
dan 15’inde (%51,7) rekirrens gelistigi gozlendi. Basar orani
%48,3't0 (Tablo 2). Hicbir hastada progresyon gézlenmedi. Bu
grupta yer alan hastalarin 10 tanesi daha dnce de TUR-MT ol-
mus hastalardi. Bunlarin 5'inde (%50) rekirren timor olustu. Re-
kirrens gelismemis olan ve tam yanit veren hastalarin 2 tanesi
onceden TUR-MT olmus ve bir kiir BCG uygulanmig hastalardi.
Bu hastalarda interferon-a 2A uygulamasi sonrasinda rekirrens
gdzlenmedi.

TARTISMA

Kas invaziv olmayan mesane kanserinin primer tedavisi TUR'dur.
Uygun bicimde ve eksiksiz rezeksiyon yaparak patolojik evrele-
menin dogru yapilmasi saglanmalidir. Disilk evre ve diuslk gra-
deli timdrlerde dahi rezidl hastalik ve rekirrens riski mevcut
olup bunu minimuma indirebilmek icin gecerli uygulamalar gu-
nimuzde intrakaviter kemoterapi ya da immunoterapidir.

Genel olarak timér capi, sayisi, grade, niiks sayisi prognozun be-
lirlenmesinde 6nemlidir (11, 12).

Soliter Ta timorlerde niks %18, T1 timorlerde %33 iken, multipl
olanlarda sirasiyla %43 ve %46 bulunmustur (13). Bizim serimizde
bu oran %66'drr.

Capt 3 cm’den buytik olan timorlerde 1 yil igcinde niks gérilme
orani daha kuglk olanlara gére ¢cok daha fazladir. Bizim caligma-
mizda 3 cm’den bulylk 7 olgudan 3 tanesinde (%42), 3 cm’den
kiictik 52 hastanin 17'sinde (%32) rekirrens gorilmustar.

Mukoza ve lamina propriada sinirli timérlerin endoskopik teda-
visinden sonra intrakaviter olarak kullanilacak kemoterépatik ya
da immunoterdpatik ajanlar vardir. BCG bunlarin arasinda maksi-
mum etkiyi gosteren ajandir (10). BCG'nin etkili olabilmesi icin en
dnemlisi timor hicreleriyle yakin temasidir. Bunun icin intrakavi-
ter uygulama yapilir.

Bacillus Calmette-Guérin ile basar yelpazesi %47 ile %100 arasin-
da degisir. Bizim BCG serimiz incelendiginde, 8-53 aylik izlemde
(ortalama 27 ay) %82,8 bulunmustur. Biz oranimizin yliksek olusu-
nu uyguladigimiz 2 rapele baglamakla birlikte daha genis sayida
olgunun dahil oldugu calismalara ihtiya¢ oldugunu distintyoruz.

Caligmanin 2. grubunu interferon-a 2A uygulanan hastalar olug-
turuyordu. Bu ajanla yapilan ¢alismalarda standart doz ve uygula-
ma suresi heniiz olusturulamamistir. Bizim ¢alismamiza dahil olan
grupta 8 hafta slreyle haftada bir 54 milyon Unite interferon-o 2A
uygulanmisti. Basari ortalama 18 aylik izlemde %48,3'tii. Ulkemiz-
de interferon-a 2A nisbeten daha zor temin edilmekte ve BCG'ye
gore oldukga pahali bir ajan oldugu gorilmektedir.
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SONUC

Kas invaziv olmayan mesane timarlerinin TUR-MT sonrasinda re-
kirrenslerinin dnlenmesinde intrakaviter olarak kullanilacak birincil
oncelikli ilag BCG'dir. En yiiksek basari bu ajanla saglanmakla be-
raber, kullanilamayacadi durumlarda etkisi nispeten daha dustk ol-
makla beraber olduk¢a dislk yan etki profiliyle interferon-a 2Anin
tercih edilebilecek bir alternatif ajan oldugunu disliniyoruz.

Etik Komite Onayi: Yazarlar calismanin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”, (amended in October 2013) prensiplerine uygun olarak
yapildigini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: S&zIi hasta onami bu calismaya katilan hastalardan alin-
mistir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilar: Fikir - C.A., A.LH.; Tasarm - C.A; Denetleme - C.A.; Veri
Toplanmasi ve/veya Islemesi - O.C.; Analiz ve/veya Yorum - V.C.; Literatlr
Taramasi - V.C.; Yaziy Yazan - A.l.H.; Elestirel Inceleme - O.C.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

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

Ethics Committee Approval: Authors declared that the research was
conducted according to the principles of the World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects”, (amended in October 2013).

Informed Consent: Verbal informed consent was obtained from patients
who participated in this study

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept - C.A., A.l.H.; Design - CA.; Supervi-
sion - C.A.; Data Collection and/or Processing - O.C.; Analysis and/or

Interpretation - V.C.; Literature Search - V.C.; Writing Manuscript - A.l.H.;
Critical Review - O.C.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

KAYNAKLAR

1. Matanoski GM, Elliot EA. Bladder cancer epidemiology. Epid Rev
1981; 3: 203-29. [CrossRef]

2. Young JL Jr, Asine AJ, Pollack ES. Cancer Incidence and mortality
in the united states (ed) Bethesta, M.D.78: 1837. DEHM Publication:
Philadelphia.

3. Droller MJ. Transitional cell cancer of the bladder. Campbell’s Uro-
logy Il 1980; 124: 19.

4. Silverberg E. Cancer statistics, 1981. CA Cancer J Clin 1981; 31: 13-
28. [CrossRef]

5. Torti FM, Lum BL. Superficial carcinoma of the bladder: natural his-
tory and the role of interferons. Semin Oncol 1986; 13: 57-60.

6. Torti FM, Lum BL. Superficial bladder cancer. Risk of recurrence and po-
tential role for interferon therapy. Cancer 1987; 59: 613-6. [CrossRef]

7. Utz DC, Hanash KA, Farrow GM. The plight of the patient with carci-
noma in situ of the bladder. J Urol 1970; 103: 160-4. [CrossRef]

8. Lerman RI, Hutter RV, Whitmore WF Jr. Papilloma of the urinary blad-
der. Cancer 1970; 25: 333-42. [CrossRef]

9.  Soloway MS. Rationale for intensive intravesical chemotherapy for
superficial bladder cancer. J Urol 1980; 123: 461-6. [CrossRef]

10. Morales A, Eidinger D, Bruce AW. Intracavitary Bacillus Calmette-
Guerin in the treatment of superficial bladder tumors. J Urol 1976;
116: 180-3. [CrossRef]

11. Friedell GH, Nagy GK, Cohen SM. Pathology of human bladder can-
cer and related lesion (eds.) Bryan GT, Cohen SM. (ir) pathology of
bladder cancer, pp.11- 42, CRC Press: Florida, 1984.

12. Pocock RD, Ponder BA, O'Sullivan JP, Ibrahim SK, Easton DF, She-
arer RJ. Prognostic factors in non-infiltrating carcinoma of the blad-
der: a preliminary report. Br J Urol 1982; 54: 711-5. [CrossRef]

13.  Lutzeyer W, Ribben H, Dahm H. Prognostic parameters in superficial blad-
der cancer: an analysis of 315 cases. J Urol 1982; 127: 250-2. [CrossRef]


https://doi.org/10.1093/oxfordjournals.epirev.a036234
https://doi.org/10.3322/canjclin.31.1.13
https://doi.org/10.1002/1097-0142(19870201)59:3+<613::AID-CNCR2820591307>3.0.CO;2-3
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)61913-X
https://doi.org/10.1002/1097-0142(197002)25:2<333::AID-CNCR2820250209>3.0.CO;2-E
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)55976-5
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)58737-6
https://doi.org/10.1111/j.1464-410X.1982.tb13631.x
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)53725-8

Original Investigation / Ozgiin Arastirma

Pediatrik Olgularda Az Gérenlere Yardim Cihazlarinin
Etkinliginin Degerlendirilmesi

Evaluation of Efficacy of Low Vision Aiding Devices in Pediatric Cases

Osman Bulut Ocak' @, Ferah Ozcelik! @, Asli Inal’

, Serap Yurttaser Ocak?

, Funda Ebru Onmez' @, Birsen Gokyigit'

'Saglik Bilimleri Universitesi Beyoglu Gz Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gz Hastaliklari Klinigi, istanbul, Tiirkiye
2Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydani Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklari Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Cite this article as: Ocak OB, Ozcelik F, inal A, Yurttager Ocak S, Onmez FE, Gékyigit B. Evaluation of Efficacy of Low Vision Aiding Devices

in Pediatric Cases. JAREM 2018; 8: 43-5.

0z
Amag: Okul cagindaki az géren cocuklarin, etyolojilerini belirlemek, teleskopik sistem secimlerini ortaya koymak, bu sistemlerle uzak en iyi gérme
ve yardimci sistem olmaksizin uzak en iyi gérme keskinliklerini belirlemek ve karsilagtirmak.

Yéntemler: Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda birimimize yénlendirilen 40 olgu ¢alisma kapsamina alindi. Olgularin cinsiyet, yas dagilimi ve
etyolojileri degerlendirildi. Olgularin uzak en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri (EDGK) ETDRS eseli ile alindi ve logMar birimine gevrildi. En ¢cok
fayda saglayan teleskopik sistem belirlendi. Teleskopik sistem kullanimiyla beraber uzak EDGK, ETDRS eseliyle tekrar alindi ve logMar birimine
cevrildi. Olgularin teleskopik sistem kullanmadan ve kullanarak elde edilen uzak EDGK logMar degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Olgularin cinsiyet acisindan dagilimi esit olarak bulundu (erkek %50, kiz %50). Olgularin yas ortalamasi 9,40+2,34 yas idi. Etyoloji olarak
bakildiginda en sik grubun herediter retina distrofi’li (HRD) olgular, en az gérilen grubun ise optik disk (OD) hipoplazili olgular ve yiiksek miyo-
pik olgular oldugu gériildi. Olgularin, en sik olarak tercih ettigi teleskopik sistemin 2,5x Galilei sistemi oldugu gériildi. Olgularda, uzak EDGK
acisindan bakildiginda; teleskopik sistemlerle gérme artisinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Sonug: Okul cagindaki cocuklarda az gérme sebebi olarak, ¢ok cesitli hastalik gruplarn bulunmaktadir. Bu cagdaki az goéren cocuklarin; yasitlaryla
ayni seviyede egitim gérmesini saglamak ve sosyal iletisimlerini arttirmak igin az gérenlere yardim ve/veya rehabilitasyonu yapilan kliniklere yén-
lendirilmelerinin énem tasidigini disinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Albinizm, az gérme, nistagmus

ABSTRACT

Obijective: To determine the etiology of low vision in school-age children, to define telescopic system preferences, and to determine the best
corrected visual acuity (BCVA) with and without these systems and compare between them.

Methods: Forty cases referred between December 2014 and December 2015 were included. Sex, age distribution, and the etiology of these
cases were evaluated. Distance best corrected visual acuity (BCVA) was determined using the ETDRS scale with and without the telescopic
system and converted to the logMar unit. Distance BCVA with and without telescopic system use was statistically compared.

Results: Sex distribution of the cases was equivalent (males, 50% and females, 50%). The mean age of cases was 9.40+2.34 years. The most
frequent case group was the hereditary retinal dystrophy group, whereas the least frequent case groups were the optic disc hypoplasia and high
myopia groups. The most preferred telescopic system by the cases was 2.5x Galilei system. A statistically significant difference was found in the
increased vision in terms of distance BCVA.

Conclusion: Various diseases are included in the etiology of vision deficits in school-aged children. It is important to refer these school-age
children with vision deficits to clinics that help and/or rehabilitate individuals with vision deficits to provide education of such children to the
same level as normal children of the same age group and to develop their social communication skills.

Keywords: Albinism, low vision, nystagmus
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GiRiS

Diinya Saglik Orgiiti'niin 1992 yilinda yayinladigi raporda; ‘az
goren’ tanimi yapilmistir (1). Bu tanima gore; en iyi gdrme ke-
sinligi, tedavi ve /veya standart refraktif diizeltmeye ragmen 1gik
g6rme hissi ve 20/63 arasinda olanlar ve gérme alanin fiksasyon

noktasindan 10°'ye kadar daralmis olanlar ‘az géren’ olarak kabul
edilmektedir (1, 2).

Yazigma Adresi / Address for Correspondence: Osman Bulut Ocak,
E-posta: bulutocak@yahoo.com

Ulkemizde de 2002 yilinda Devlet istatistik Kurumu'nun yaptigi
arastirmaya gore yaklagik 300.000 az gdren bulunmaktadir (2).
Yine ayni arastirmada 0-9 yas arasi toplam nifusun %0,33'G ve
9-18 yas arasi toplam nifusun %0,33'G gérme engelli olarak sap-
tanmustir (2).

Az gorenlere yardim ve rehabilitasyon, okul ¢cagindaki az géren
cocuklarda; hem sosyal iletisimlerini arttirmak, hem de saglikh
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cocuklarla ayni seviyede egitim almalarini saglamalarn agisindan
cok dnemlidir (3, 4).

Galismamizin amaci, cocukluk cagindaki az géren ¢ocuklarin; et-
yolojileri, verilen az gérenlere yardim cihazi tipi ve bu cihazlarin
uzak gérme artii Uzerine etkisini aragtirmaktir.

YONTEMLER

Calismamiz, retrospektif calisma olup, Helsinki insan haklar bil-
dirgesine uygun olarak hazirlanmigtir. Calismaya dahil edilen ol-
gularin ailelerinden s6zIi olarak onam formu alinmistir.

Aralik 2014-Aralik 2015 tarihleri arasinda, diger birimlerden, farkli
etyolojilerle, az gérenlere yardim birimine yénlendirilen 162 olgu-
dan, 6-15 yas arasindaki 40 olgu calismaya dahil edildi.

Olgularin, cinsiyetleri, yaslan ve tanilan kaydedildi. Olgularin her
iki gdz uzak en iyi diizeltilmis gorme keskinlikleri (EDGK), 1 m’den
ve/veya 4 m'den ETDRS egeli ile alindi. Tim olgulara ve ebeveyn-
lerine, az goérenlere yardim cihazlar hakkinda bilgi verildi. Tim
olgularin ebeveynlerinden teleskopik gozlik kullanimi ve regete-
lendirmesi i¢in aydinlatiimig onam formu alindi. Sonrasinda tim
olgulara, sirasiyla Galilei 2.1x, Galilei 2.5x, Galilei 2.7x, Keppler
3x9 ve Keppler 4x10 teleskopik goézlikler denendi. Galilei teles-
kopik gozlikler binokuler olarak, Keppler teleskopik gozlikler iyi
gdren gdziin Uzerine konarak denendi.

Olgularin en iyi gordikleri teleskop tipi ve teleskopik gozlikle
beraber her iki géz uzak EDGK, ETDRS eseli ile alinarak kaydedil-
di. Daha sonra ETDRS eseli ile alinan gérme degerleri, logMAR
birimine cevrilerek, teleskopik gézliklerin gérme artigi Uzerine
etkisi olarak kargilagtinldi.

istatistiksel Analiz

Calismaya dahil edilen olgulann gli¢ analizi G-Power 3.9.2® prog-
rami ile yapildi. %80 efektivite ve &rneklem sayisi ile hesaplan-
diginda ¢alismamizin glici %97 olarak hesaplandi. Olgularimizin
dagilimi incelendiginde ise, SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences Inc.; Chicago, IL, ABD) Windows 16 programi ile
uygulanan Shapiro-Wilk dagilim testi +1,1 olarak hesaplanarak
dagilimin normal oldugu sonucuna varildi. Olgularda teleskopik
gozlik dncesi ve teleskopik gozltk kullanimi sonrasi uzak EDGK,
SPSS® for Windows 16 programi ile parametrik olarak eslestirilmis
orneklem t testi kullanilarak yapildi. P<0,05 dederi, istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

olurken, en az goérilen olgular, konjenital glokom (%7), Optik disk
(OD) hipoplazisi (%2) ve yiksek miyopi (%2) olgulandir.

Olgulara verilen, en iyi gérme artigi saglayan teleskopik gézlik tip-
leri ve oranlan Tablo 2'de verilmistir. Olgular, en ¢ok 2.5x Galilei
tipi teleskoplardan fayda gorirken, ikinci siklikta 4x10 Keppler tipi
teleskoplardan fayda gérdiler. Daha sonra sirasiyla 3x9 Keppler,
2.7x Galilei ve 2.1x Galilei tipi teleskopik gozltkler tercih edilmistir.

Karsilastirmali istatistiksel degerlendirme yapilamamakla birlikte,
klinik gozlem olarak, en ¢cok fayda géren grubun HRD'li olgular
ve albinizm olgular olarak degerlendirilmistir. En az fayda goéren
grup konjenital glokom grubu iken, en az fayda goéren olgu ise
OD hipoplazisi bulunan olgu olarak géze carpmaktadir.

Olgularin teleskopik goézlik kullanimi éncesi uzak EDGK ortalama
1,10+0,40 logMAR (min 1,30 - max 0,70 logMAR) iken, teleskopik
gozlik kullanimi sonrasi uzak EDGK'leri ortalama 0,54+0,16 log-
MAR (min 0,72-max 0,30 logMAR) olarak bulundu. Yapilan istatis-
tiksel de@erlendirmede, istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus-
tur. (Parametrik eslestirilmis drneklem t testi, p=0,003). Teleskopik
gozlik kullanimi &ncesi ve sonrasi uzak EDGK farkina bakildiginda
ise ortalama -0,56+0,25 logMAR fark bulunmustur. En biylk orta-
lama farki albinizmli bir olguda gozlenirken (-0,76 logMAR), en az
fark ise OD hipoplazisi olan olguda gézlenmistir (-0,14 logMAR).

TARTISMA

Yapilan calismalarda; az géren cocuklarin cinsiyet dagilimina bakil-
diginda, erkek cocuklarin az gérenlere yardim merkezlerine biraz
daha sik bagvurduklar (%55-%67 arasi) gozlenmistir (5-8). Ulkemiz-
de yapilan Tunay ve ark. (8) yaptigi calismada bu oran %58,7 olarak
gosterilmigtir. Calismamizda ise kadin erkek orani esit (%50-%50)
olarak bulunmustur. Bunun sebebini, birimimizin direk bagvuru al-
mayip, hastanemiz diger birimlerinden génderilen tim cocuklarin
calismaya dahil edilmesi ile iligkili oldugunu distinmekteyiz.

Calismamizda, tani dadilimina baktigimizda ise; en sik sebep
olarak HRD'li olgular (%38) gbze carpmaktadir. Bunu sirasiyla al-
binizm (%28) ve idiyopatik INS (%15) tanilan izlemektedir. Litera-
trde tani dagilimlari; calisma yapilan bélge ve/veya llkeye gére
degisiklik géstermektedir. Hindistan'da yapilan bir calismada en
sik sebep olarak HRD olarak gésterilirken, Nijerya'da yapilan bir

Tablo 2. Olgularin tercih ettikleri teleskopik sistemler

BULGULAR 21xG  25xG  27xG  3x9K  4x10K
Toplam 40 olgunun 20si (%50) erkek, 20si kiz (%50) idi. Olgularin or- n 2 19 2 7 10
talama yaslan 9,40+2,34 (min. 6 yag — max. 15 yas) olarak bulundu. % 5 475 5 17,5 25
Olgularin etyolojileri Tablo 1'de verilmistir. Birimimize en sik gon- L Lo . Qo
G: Galil leskopik ; K: Keppl leskopik
derilen hasta grubu, herediter retina distrofi'li (HRD) olgular (%38) sliel tpiieiesioplsistem SPPIErtiplieieskopicsistem
Tablo 1. Etyolojik dagilim
idiyppatik Konjenital oD Yiiksek
HRD Albinizm INS Glokom Hipoplazisi Miyopi
n 16 12 7 3 1 1
% 40 30 17,5 7,5 2,5 2,5

HRD: Herediter retina distrofisi; INS: infantil nistagmus sendromu; OD: optik disk



calismada en sik sebep optik atrofi, Cin'de en sik sebep olarak
konjenital katarakt gosterilmistir (7, 9, 10). Avrupa ve Amerika ki-
tasinda yapilan calismalarda ise en sik sebep olarak prematire
retinopatisi ve kortikal kdrlitk bulunmustur (5, 11, 12). Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise en sik sebep olarak HRD'li olgular bulun-
maktadir (8, 13). HRD ya da albinizm gibi herediter hastaliklarin
Ulkemizde daha sik olmasinin sebebinin ise Glkemizde sik gérilen
akraba evliliklerinin sonucu olarak gérmekteyiz (14).

Uzak gérme icin kullanilan en buiylk yardimci araclar teleskopik
sistemlerdir (3, 4). Tunay ve ark. (8) yaptiklan ¢alismada teleskopik
g6zlikten fayda gérme oranlar %91,3 olarak verilmistir. Calisma-
mizda ise, ¢aligmaya alinan tim olgular teleskopik sistemden fayda
gormustir. Oranlar birbirine yakin olup aradaki farkin, etyoloji fark-
liliklarindan kaynakli oldugu dustnilmuistir. Teleskopik sistemden
en az fayda goren olgumuz OD hipoplazili olgudur (%2). Ayni calis-
mada OD hipoplazili ve atrofili olgu sayisi ise 15ir (%10).

Ozellikle okul cagi grubunda, gérmeyi en iyi destekleyen teles-
kopik sistem secimiyle beraber; okulda konforlu kullanim, tagima
kolayligi, saglamlik gibi faktérler de géz 6ninde bulundurulma-
lidir. Bu cagda gdrmeyi en iyi destekleyen sistemler Keppler te-
leskopik sistemleri olarak bildirilmektedir (3, 4). Calismamizda ise,
en sik tercih edilen sistemin 2,5x Galileli teleskopik sistem oldu-
Junu gordik. Buna sebep olarak, Keppler teleskopik sistemlerin
monokdler kullanim zorunlulugu, Galilei teleskopik sistemlerine
gdre biraz daha agir ve tagsinmasinin zorlugu, Keppler teleskopik
sistemlerinde buyutilen alanin daha kiicik olmasi gibi sebepler-
den kaynaklandigini distinmekteyiz.

Calismamizin en blyik eksigi olarak calismaya dahil edilen ol-
gularin azhgr géze carpmaktadir. Yakin gérmenin degerlendiril-
memis olmasi ve etyoloji ile teleskopik sistemlerden faydalanma
artisinin istatistiksel olarak degerlendirilmeyip, gézlemsel olarak
degerlendirilmesi calismamizin diger eksiklikleridir.

SONUC

Okul ¢agindaki cocuklarda az gdrenlere yardim cihazlar ve re-
habilitasyon programlari ile gérme artigi elde edilebilmektedir.
Bu durum olasilikla ¢ocuklarin okul basarsini etkileyerek ileriki
dénemde kendine yeten, lreten ve bagimsiz bireyler olmalarini
saglayabilir. Bu nedenle bu olgularin az gérenlere yardim ve/veya
rehabilitasyonu yapilan kliniklere yénlendirilmelerinin énem tasi-
digini distinmekteyiz.

Etik Komite Onayi: Yazarlar calismanin World Medical Association Dec-
laration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving Hu-
man Subjects”, (amended in October 2013) prensiplerine uygun olarak
yapildigini beyan etmislerdir.

Hasta Onami: SozIU hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalarin ailele-
rinden alinmigtir.

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilani: Fikir — O.B.O., FO.; Tasanm — A.l.; Denetleme - FO., B.G.;
Kaynaklar - O.B.O.,, Al, EO.; Veri Toplanmasi ve/veya i§|emesi -0.B.O,,
Al, FEO.; Analiz ve/veya Yorum — B.G., S.Y.O; Literatir Taramasi — FEO.
Yaziyi Yazan - S.Y.O., O.B.O.; Elestirel inceleme - B.G., FE.O., S.Y.O.

Cikar Catigmasi: Yazarlar ¢ikar catigmasi bildirmemislerdir.

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

Ocak ve ark.
Pediatrik Olgularda Az Géren Rehabilitasyonu. JAREM 2018; 8: 43-5

Ethics Committee Approval: Authors declared that the research was
conducted according to the principles of the World Medical Association
Declaration of Helsinki “Ethical Principles for Medical Research Involving
Human Subjects”, (amended in October 2013).

Informed Consent: Verbal informed consent was obtained from the pa-
rents of the patients who participated in this study.

Peer-review: Externally peer-reviewed.

Author Contributions: Concept — 0.B.O., FO; Design — Al Supervi-
sion — F.O., B.G.; Resources — O.B.O., A.i., FO.; Data Collection and/or
Processing — O.B.O., Al, FEO.; Analysis and/or Interpretation — B.G.,
S.Y.O.; Literature Search — FE.O.; Writing Manuscript — S.Y.O., O.B.O,;
Critical Review - B.G., FE.O., S.Y.O.

Conflict of Interest: No conflict of interest was declared by the authors.

Financial Disclosure: The authors declared that this study has received
no financial support.

KAYNAKLAR

1. WHO. International statistical classification of diseases and related
health problems 10th revision. Geneva; Protection of the human en-
vironment occupational and environmental health series. 1999; 1-42.

2. Basbakanlik Devlet istatistik Enstitiisti Bagkanligi Bagbakanlik Oziir-
liler idaresi Baskanhigr. Tiirkiye Ozirliiler Aragtirmasi 2002. Ankara;
Devlet istatistik Enstitisti Matbaasi; 2004: 48-51.

3. idil A. Az goren cocugda yaklagim. icinde: Ornek F, Kemer OE, EI-
gin U, Kologlu SA, Atilla H, Kiratli H, ve ark. 30. Ulusal oftalmoloji
kursu optik refraksiyon ve rehabilitasyon, Ankara; Pasifik Yayinevi;
2010:125-8.

4. Topalkara A. Cocuklarda az gérme rehabilitasyonu. icinde: Tamcelik
N, Dogan OK, Karacorlu M. Optik refraksiyon rehabilitasyon temel
bilgiler (1. Baski).istanbul: C)ngn Ofset; 2010: 325-30.

5. Pizzarello L, Abiose A, Ffytche T, Duerksen R, Thulasiraj R, Taylor H,
et al. VISION 2020: The Right to Sight: a global initiative to eliminate
avoidable blindness. Arch Ophthalmol 2004; 122: 615-20. [CrossRef]

6. Gothwal VK, Lovie-Kitchen JE, Nutheti R. The development of the
LV, functional vision questionnaire: a measure of functional vision
performance of visually impaired children. Invest Ophthalmol VisSci
2003; 44: 4131-9. [CrossRef]

7.  Gothwal VK, Herse P. Characteristics of paediatric low vision popu-
lation in a private eye hospital in India. Ophtalmic Physiol Opt 2000;
20: 212-9. [CrossRef]

8. Tunay ZO, Caliskan D, idil A, Oztuna D. Okul Cagindaki Az Géren
Cocuklarin Klinik Ozellikleri ve Gérsel Rehabilitasyon Yéntemleri.
Turk J Ophthalmol 2016; 46: 68-72.

9. Olusanya B, Onoja G, lbraheem W, Bekibele C. Profile of patients
presenting at a low vision clinic in a developing country. BMC Oph-
thalmology 2012; 12: 1-5. [CrossRef]

10. Gao G, YuM, Dai J, Xue F, Wang X, Zou L, Chen M, Ma F. Demographic
and clinical characteristics of a paediatric low vision population in a low
vision clinic in China.Clin Exp Optom 2016; 99: 274-9. [CrossRef]

11. Cochrane GM, Marella M, Keeffe JE, Lamoureux EL. The impact of
vision impairment for children (IVI_C): validation of a vision-specific
pediatric quality-of-life questionnaire using Rasch analysis. Invest
Ophthalmol VisSci 2011; 52: 1632-40. [CrossRef]

12. Pascolini D, Mariotti SP. Global estimates of visual impairment: 2010.
Br J Ophthalmol 2012; 96: 614-8. [CrossRef]

13. Petrigli is, Merdogan Al, Ozen Tunay Z, Ozdemir O. Herediter retina
distrofili olgularda az gérme rehabilitasyonu. Turk J Ophtalmol 2015;
45: 25-30.

14. Tiirkiye Istatistik Kurumu. Tiirkiye istatistik Yilligi 2008. Ankara; Tuirki-
ye istatistik Kurumu Matbaasi; 2009: 89-109.


https://doi.org/10.1001/archopht.122.4.615
https://doi.org/10.1167/iovs.02-1238
https://doi.org/10.1016/S0275-5408(99)00066-6
https://doi.org/10.1186/1471-2415-12-31
https://doi.org/10.1111/cxo.12294
https://doi.org/10.1167/iovs.10-6079
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2011-300539

Olgu Sunumu / Case Report
OF 30

F

o]

Supraklavikiiler Tiiberkiiloz Lenfadenopatisi ile Es
Zamanh Olarak Aksillada Metastatik Lenfadenopati
Saptanan Primer Meme Karsinomu

Axillary Metastatic Breast Cancer and Tuberculous Lymphadenopathy in Supraclavicular Region
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Meme kanseri evrelemesi ve prognozunun belirlenmesinde aksillanin saglikli degerlendirilmesi temel bir gerekliliktir. Primer meme tliméri tanili
olgularda elimizdeki tim gérintlleme yontemlerine ragmen aksiller lenfadenopatilerin degerlendirilmesinde doku tanisi altin standart olarak
yerini korumaktadir. Biz bu sunu ile gérintileme yontemleri ile aksiller metastatik lenfadenopati distindiren fakat ayni anda supraklavikiler
tuberkuloz lenfadenit ve aksiller metastatik lenfadenopati birlikte saptanan olgumuzu tartismayr amacladik.

Anahtar kelimeler: Meme karsinomu ve tiberkiloz birlikteligi, lenfadenopati, F18-Fluorodeoksiglukoz, pozitron emisyon tomografi, ultrason

ABSTRACT

A healthy assessment of the axilla is a basic requirement in the grading of breast cancer and determining the prognosis. Despite all of the imaging
techniques at hand, tissue diagnosis remains to be the gold standard in the assessment of axillary lymphadenopathies in cases with a diagnosis of
primary breast tumor. With this presentation, we aimed to discuss our case which seemed to be axillary metastatic lymphadenopathy according to
imaging techniques, however supraclavicular tuberculosis lymphadenitis was detected simultaneously with axillary metastatic lymphadenopathy.

Keywords: Tuberculosis and breast cancer coexistence, lymphadenopathy, F18-fluorodeoxyglucose, positron emission tomography, ultrasound
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GiRiS

Meme kanseri niksli kansere bagli mortalitenin en dnemli ne-
denlerinden biridir. Niks meme kanseri oranlari lenf nodu nega-
tif hastalarda %30, lenf nodu pozitif hastalarda %70'lere ulagan
oranlarda bildirilmistir (1). Granilomatdz hastaliklarin aksiller lenf
bezi tutulumu yaptiklan bilinmekte olup, malignitelere sekonder

olarak da viicudun herhangi bir bélgesinde gérilebildikleri rapor
edilmistir (2).

Meme kanserli hastalarin sag kalimini etkileyen en belirleyici
faktor, aksiller lenf nodu metastazlandir (3). Florodeoksi glukoz
Pozitron Emisyon Tomografinin (FDG PET) aksiller lenf nodu
metastazlarini saptamadaki bilinen ylksek spesifitesine ragmen,
timore spesifik olmadidi inflamatuar ve enfektif sireclerde de
yiksek FDG tutulumu rapor edilmistir (3). Radyolojik morfolojik
degerlendirme de malignite ile tiberkiloz lenfadenitini ayirmada
yeterli 6zgullige sahip degildir.

Bu olgu sunumu ile primer meme karsinomu tanili olgumuzda;

radyolojik olarak stpheli degerlendirilen aksiller lenf bezlerinin
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histopatolojik degerlendirilmesinin olasi evreleme hatalarini 6n-
leyebilecedini tartismayi istedik.

OLGU SUNUMU

Sag memesinde kitle fark ederek poliklinigimize bagvuran alt-
misalti yaginda kadin olgumuzun muayenesinde; sag memede
meme basindan 2 cm uzakta, sinirlar belirsiz, 2 cm palpabl kit-
le saptanmustir. Olgunun bilinen herhangi bir komorbid hastalig
yoktur. Hastanin onami alinmistir.

Mamosonografik incelemede; sag meme saat 9 hizasinda,
13x12 mm boyutlarinda, BIRADS 5 kategorisinde solid kitle
izlenmistir. Sag aksillada, en blyigi 9x5 mm boyutunda, san-
ral ekojenik yagh hilusunu kaybetmis, yuvarlak sekilli, malign
formda degerlendirilen bir ka¢ adet lenfadenopati saptanmis-
tir (Resim 1-3).

Fluorodeoksi glukoz PET degerlendirmede kitlenin metabolik
cap! 12,5 mm Slcllmis olup, belirgin FDG tutulumu rapor edil-
mistir (SUV: 11.2). Sag aksiller bélgede 8,5 mm ve superiorunda
6,5 mm olan iki adet lenf nodunda da anormal artmis FDG tu-
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tulumu belirtilmistir (SUV: 5.8) (Resim 4, 5). Sag supraklavikuler
bolgede, sag anterior mediastinal alanda, sol Ust paratrakeal,
prekarinal, bilateral hiler, subkarinal ve paradzefageal alanlarda
lenf nodlarinda anormal artmis aktivite tutulumlari bildirilmistir.
Memedeki kitle ve lenfadenopatiler malignite ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Sag memedeki kitleye yapilan kalin igne (tru-cut) biyopsisi ile
olgu; invaziv karsinom tanisi almistir. Histolojik grade Il (M-SMR).
Nukleer grade Il (Black) ER pozitif (%85), PR pozitif (%85), HER2
(negatif), Ki67 skoru <%14. E-cadherin diffiz pozitif olarak yorum-
lanmistir.

Sag supraklavikiler patolojik formdaki lenf bezine yapilan kalin
igne (tru-cut) biopsisi ile lenf bezinde granilomatdz enflamas-
yon rapor edilmistir. Orneklenen lenf nodlarinda, polimeraz zincir
reaksiyon (PCR) analizinde Mycobacterium tuberculosis DNA's|
pozitif olarak saptanmistir. Pulmoner bilgisayarli tomografi (BT)
goruntilerinde tiberkiloz disindurebilecek pulmoner parenki-
mal lezyon izlenmemistir.

Resim 1. Histopatolojik olarak dogrulanmis sag memedeki malign
kitlenin US goriintusu

US: ultrasonografi

Resim 2. Aksiller yerlesimli asimetrik kortikal kalinlasma gosteren
malign yénde stipheli kabul edilen lenf nodunun US gérintisi

US: ultrasonografi
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Olguya sagd lumpektomi yapilmistir. Aksiller sentinel lenf nodu

biyopsisinin malign gelmesi nedeni ile aksillaya seviye 1- 2 lenf
nodu diseksiyonu uygulanmigtir. Toplam 23 lenf nodill incelen-

Resim 3. Memedeki kitlenin mamografik gérintisi

Figure 4. Olguda kitlenin ve mediastinal lenf nodlarinin PET-BT
flzyon géruntileri

PET-BT: pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi
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Resim 5. Biyopsi ile dogrulanmis tiberkiloz lenfadenit tanili yiksek
FDG tutulumu goésteren supraklavikiler lenf nodunun flzyon
goriintisl

FDG: fluorodeoxyglucose

mis ve bir tanesinde metastaz izlenmistir. En biytk timor depo-
zitinin boyutu 8 mm ol¢limustdr.

Olguya lumpektomive aksiller diseksiyon sonrasi dortli antitl-
berkiloz tedavisi baglandi (izoniazid 300 mg 1*1, rifampisin 600
mg/gln, pirazinamid 2000 mg/giin, ethambulol 1500 mg/gin).
Kontrol degerlendirmeye gelmediginden tedavi yaniti degerlen-
dirilememistir.

TARTISMA

Ekstrapulmoner tiberkilozun en sik formu tiberkiléz lenfadeniti
olup, %43 olguda periferik lenfadenopati ilk bulgudur (4). Bizim
olgumuz gibi, aksiller lenfadenopati ile klinik-radyolojik bulgu ve-
ren hastalarda lenf nodu tutulumu, mediastinal lenf bezlerinden
retrograd yayihma bagdli ya da subklinik bir fokustan hematojen
yayihm ile gerceklesebilmektedir (5).

Kanser hastalarinda, malignite ile iligkili nonspesifik graniloma-
téz reaksiyonlarin sik gorilebildigi bilinmektedir. Tuberkilozun
endemik olarak gorildigu ulkemiz gibi bélgelerde, lenfadeno-
patinin ayirici tanisinda tiberkildz her zaman akilda tutulmalidir.
FDG PET'in iyi bilinen bir yalanci pozitiflik nedeni, pulmoner ti-
berklldz ve mediastinal tiberkilozdur (6).

Primer meme kanserli olguda, tani aninda aksiller tlberkiloz
lenfadenit bildirilmistir (7). Tam remisyondaki meme kanseri ol-
gularinin kontrolleri sirasinda, FDG pozitif rekirren aksiller LAP
saptanarak yapilan biyopsiler sonrasi tuberkiléz lenfadenit rapor
edilmistir (8). Olgumuzda, artmis FDG tutulumu gdsteren lenfa-
denopatilerin kalin igne biyopsisinde, kazeifikasyon nekrozlari ile
belirginlesen granilomatéz reaksiyon gérilmesi nedeni ile lenf
bezlerindeki hastalik 6ncelikle tiberkildz lenfadenit ile uyumlu
dUsUnllmustdr. Cerrahi érnekleme sonrasi, sentinel lenf nodunda
8 mm boyutta metastatik odak izlenmistir.

Gorintileme yontemleri ile metastatik lenf bezlerinin aynminda
bilinen zorluklar vardir. Lenf bezinin boyutu 10 milimetrenin altin-

da ise, Sonografi ve magnetik rezonans gérintilemenin tanisal
basarisi azalmaktadir. Ayrica, enfekte lenfadenopatiyi metastatik
lenfadenopatiden ayirmak radyolojik olarak glic olmaktadir. Ozen
(9) kaleme aldigi degerlendirmede, PET BT'nin aksiller metastatik
lenfadenopati saptama duyarliligi %37-72 arasinda, 6zgllligu ise
9%89-99 arasinda bildirilmistir. Tiberkiloza bagl lenfadenome-
galilerin, PET-BT'de FDG tutulumu gdstermeleri nedeni ile co-
Junlukla malign olarak yorumlandiklar bilinmektedir (10). Yanls
pozitif FDG tutulumu, temel olarak fibroblast, damar endoteli
hicreleri, nétrofil ve makrofaj iceren aktif graniilomatéz dokunun
FDG tutulumuna baghdir (11). Malign olgularda, diger organlar-
da tutulum olmadan, tiberkiloz lenfadenitin aksiller bélgede
nadiren izlenebilecegdi ve radyolojik-metabolik degerlendirme ile
dislanamayabilecedi g6z nlinde bulundurulmalidir.

Olgumuzda, ayiric tanida, idiopatik granilomatdz mastit, has-
tanin yasi ve iyi bilinen tipik radyolojik ve klinik &zelliklerinin ol-
mamasi nedeni ile diglanabilmistir. Literatirde nadiren bildirilen
meme sarkoidozu tanisindan, akciger ve goz tutulumu olmamasi
nedeni ile uzaklagilmistir. PCR analizinde, Mycobacterium tuber-
culosis DNA'sinin pozitif olarak saptanmasi da diger olasiliklan
laboratuvar olarak diglamaktadir.

Sadece olgu sunumu olan bu calisma ile, tim meme kanserli ol-
gularda aksiller lenfadenomegalilere perkitan biyopsi yapilmasi
dnerisinde bulunmak gictir. Klinigimizde, hastanin cerrahi ile ileti-
sime gectikten sonra, radyolojik olarak stipheli yorumlanan lenfade-
nopatilere memedeki primer kitlenin biyopsisini yaparken, ayni se-
ansta aksiller drnekleme de yapabilmekteyiz. Ancak, bircok kurumda
bunun ek bir zaman alabilecegi ve hastaya ek maliyet ¢ikarabilece-
gi gozonunde bulundurulmalidir. Aksillada patolojik lenf saptanan
meme kanserli olgularda, lenfadenopatilerin aksiller bolge disinda
da beklenmedik bi¢cimde yaygin olmasi, belirgin mediastinal tutu-
lum, eslik eden tlberkildz klinigi ya da tiberkiléz sipheli pulmoner
parankimal patoloji saptanmasi gibi durumlar érnekleme yapacagi-
miz grubu belirlememizde yardimci olabilmektedir.

SONUC

Aksiller lenf nodu metastazlari, meme kanserli hastalarda sagd
kalimi etkileyen en belirleyici faktér olup, evrelemenin temel bi-
lesenlerinden biridir. Radyolojik olarak yapilan morfolojik deger-
lendirme ve PET BT ile yapilan metabolik degerlendirme, yiksek
dogruluk ile metastatik lenf bezlerini ayirabilse de olgumuzda be-
lirtildigi gibi, yanhs pozitif degerlendirmeye neden olabilecek pa-
tolojiler her zaman g6z 6ninde bulundurulmalidir. Olgumuzda,
ayri seviyelerde hem metastatik hem de tiberkiloz tanil lenfade-
onopatiler birlikte saptanmustir. Klinik olarak iyi degerlendirilmis
ve gorintlileme yontemleri ile sipheli aksiller lenfadenopatilerin
kalin igne doku ve/veya ince igne aspirasyon biyopsisi ile preo-
peratuar incelenmesi yanlis pozitif degerlendirmeyi ve cerrahiye
bagli morbiditeyi azaltabilir.
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Nadir Lokalizasyonlu Malign Glomus Tiimori

Malignant Glomus Tumour with A Rare Localization
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oz

Glomus timérd, glomus hiicreleri olarak adlandirilan termoregilasyondan sorumlu modifiye diiz kas hiicrelerinin bir hat boyunca farklilagsmasi so-
nucu meydana gelen bir mezenkimal timaérdir. Bu timérler yumusak doku timérlerinin %2'den az bir kismini olustururlar. Vicudun tim bolim-
lerinde gériilmekle beraber %80'i Ust ekstremitede yerlesirler ve bunlarin da %75'i el parmagindaki tirnak yataginda lokalizedir. Malign glomus
tumorleri ise olduk¢a nadir olup glomus timarlerinin %1'ini olustururlar ve genellikle lokal infiltrasyonla seyrederler. Olgumuz patella yerlesimli
bir malign glomus timéri olup nadir gorilen lokalizasyonda olmasi ve tedavi sonrasi niiks gelismesi nedeniyle literatir esliginde sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Glomus timorU, patella, niiks

ABSTRACT

Glomus tumor is a mesenchymal tumor that results from differentiation of modified smooth muscle cells responsible of thermoregulation. They
account for <2% of soft tissue tumors. Although these tumors are found in all body parts, 80% of them are placed in the upper extremities and
75% of them are located beneath finger nails. Malignant glomus tumor, which mostly shows local infiltration, is very rare accounting for 1% of
total glomus tumors. Our case, which describes a malignant glomus tumor localized in patella, is presented and discussed because of its rare

location and posttreatment recurrence

Keywords: Glomus tumor, patella, recurrence
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GiRig

Glomus timorl, glomus hiicreleri olarak adlandirilan termoregu-
lasyondan sorumlu diiz kas hiicrelerinden meydana gelen bir me-
zenkimal timardir (1). ilk olarak 1924 yilinda Masson tarafindan
tanimlanmistir (2). Glomus timérleri yumusak doku timérlerinin
%2'den az bir kismini olustururlar (3). Dérdinci ve besinci dekatta
stk g6rilmelerine karsin her yas grubunda gorulebilirler. Klinik ola-
rak genellikle 1 cm’den kiiciik kirmizi, mavi-mor renkli lezyonlardir.
Soguga duyarlilik, noktasal hassasiyet ve paroksismal agr bu tu-
morlerin en dnemli 6zellikleridir (4). Genellikle subungual yerlesim
gosteren glomus timdrlerinde parmak digi yerlesim seyrek olup
ayak, ayak bilegi, diz, kalga, uyluk, toraks, sakrum, ve koksikste
olgular bildirilmistir (5). Malign glomus timéri ise oldukga nadir
gorildr. Glomus timérlerinin %1'ini kapsar ve genellikle lokal infilt-
rasyonla seyreder (6, 7). Cerrahi sonrasi lokal niks genel itibariyle
%10 olarak bildirilmis ve genellikle yetersiz eksizyona baglanmistir
(8). Bu yazida patella yerlesimli malign glomus timéri olgusu na-
dir gorilen lokalizasyonda olmasi ve tedavi sonrasi niiks gelismesi
nedeniyle literatir egliginde sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz bir yaginda erkek hasta, sag dizinde agn nedeniyle klinige bas-
vurdu. Hastanin 2 yil dncesinde ayni sikayetler ile bagvurusu sonu-

cunda yapilan acik biopsisi “igsi hiicreli mezenkimal timor” olarak
raporlanmig olup iki ay sonrasinda yapilan rezeksiyon ve patella re-
konstriksiyon operasyonu sonrasi “lenfovaskiler proliferasyon, ilti-
habi granulasyon dokusu. Rezidii timér gorilmedi, cerrahi sinirlarda
timor goérilmedi.” seklinde raporlanmistir. Yeni basvurusunda fizik
muayenede sag dizde 110° sonrasi agrli fleksiyon ve palpasyonda
hassasiyet, ayni lokalizasyonda kitle izlendi. Yapilan eksizyonel bi-
opsi sonucu makroskopik olarak 2x3 cm 6lglsilinde kitle mevcuttu.
Kitlenin mikroskopik incelemesinde cesitli boyutlarda vaskiler ya-
pilar ile cevrilmis, eozinofilik sitoplazmali, oval-yuvarlak nikleuslu,
genis ve tek nikleollere sahip, poligonal ve oval gorinimld timaér
hicre adalarindan olustudu izlendi. Bu hiicreler sitolojik atipi ve mi-
totik aktivite icermektedir (Resim 1). immunohistokimyasal olarak
uygulanan Vimentin ve Diiz Kas Aktin ile timor hiicrelerinde pozitif
reaksiyon izlenmis olup Pansitokeratin, Karsinoembriyonik Antijen,
Desmin ile timér hiicrelerinde reaksiyon izlenmedi (Resim 2). Olgu
klinik, morfolojik ve immunohistokimyasal bulgular egliginde malign
glomus timéri lehine dederlendirilmistir. Hastadan burada yayim-
lanmak Uzere ve olgu sunumu yapilmasina dair onam alinmistir.

TARTISMA

Glomus timérleri yumusak doku tiimérlerinin az bir kismini olustu-
rurlar, soliter veya multisentrik olabilirler ve malign glomus timérleri
ise oldukga nadirdir. Genellikle subungual yerlesim gésteren glomus
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timorlerinde parmak digi yerlesim seyrektir ve ayak, ayak bilegi, diz,
kalca, uyluk, toraks, sakrum ve koksikste olgular bildirilmistir (5, 9).
Patella 6n bolge yerlesimli glomus timaord literatirde iki olgu ile
bildirilmistir (8). Bizim burada sundugumuz olgu da nadir gorilen
patella lokalizasyonlu olup lokal niks géstermistir. Cerrahi sonrasi
lokal niiks genel itibariyle %10 olarak bildirilmis ve genellikle yeter-
siz eksizyona baglanmistir. Bizim olgumuzda cerrahi rezeksiyon tam
gergeklesmistir. Rezeksiyon sonrasi ayni lokalizasyonda grantlasyon
dokusu izlenmistir. Ancak iki yil sonraki bagvurusunda hastanin ayni
lokalizasyonlu niiks lezyonu mevcuttur. Yayinlaninda Putti ve Tato (8),
patella 6nd yerlesimli glomus timaord gorilen iki olguda da lokal
eksizyon sonrasinda lokal niiks gelistigini bildirmisler ve bu durumu
kitlenin yetersiz eksizyonuna baglamiglardir. Bu olgularin aksine ol-
gumuzda lokal eksizyon sonrasi degil, genis eksizyon uygulanmasi-
na ve cerrahi sinirlarda timar gorilmemesine kargin niiks geligmistir.
Folpe ve ark. (7) malign glomus timér icin kriterleri soyle tanimla-
mistir: derin yerlesimli timar, 2 cm lzerinde cap varlid, atipik mitotik
figurler ve mitotik aktivite ile beraber belirgin atipinin varligi. Bu ka-

Kimiloglu ve ark.
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rakteristiklerin varligi metastaz riski ile iliskilendirilmistir. Bizim bura-
da sundugumuz olguya ait mikroskopik incelemede de atipik mitoz
varligi, timorl olusturan hicrelerde atipi ve makroskopik olarak 2
cm’nin Uzerindeki cap malignite kriterleri ile értigmektedir.

SONUC

Glomus timéri nadiren de olsa parmak digi bélgelerde gelisebilir;
bu bdlgelerdeki tutulumlarinda tani koymada giclikler yasatabilir
ve acgiklanamayan agn durumlarinda tanida glomus timaoriniin ayi-
rici tanida degerlendirilmesi ve niks acisindan takibi gerekmekte-
dir. iki cm Gizeri timérlerde, niikleer atipi ve atipik mitoz varliginda
malign glomus timord ayinicr tanida akilda tutulmali ve lokal niiks
acisindan daha siki takip edilmelidir. Bu timérlerin metastaz po-
tansiyellerinin olabilecegi bilinmelidir.
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T4 Vertebra Fraktiiriinde Bilgisayarli Tomografi altinda
Perkiitan Kifoplasti Uygulamasi

Percutaneous Kyphoplasty Application for T4 Vertebral Fracture Under Computerized Tomography
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6z

Vertebra fraktirleri icin perkitan vertebra kuvvetlendirici girisimler giderek populerlesmektedir. Ancak torakal vertebra morfolojisi ve canli skopi
gorintilemesindeki bazi gliclikler nedeniyle farkli gorintileme modalitelerine ihtiyag duyulabilmektir. Bu olgu sunumunda seri bilgisayarli to-
mografi géruntilemesi altinda yapilan bir T4 kifoplasti uygulamasi sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Kifoplasti, torakal, vertebra, fraktir

ABSTRACT

Percutaneous vertebral augmentation procedures for vertebral fractures are increasingly becoming popular. However, due to difficulties in
thoracic vertebra morphology and live fluoroscopic imaging, alternate imaging modalities may be needed. In this case report, T4 kyphoplasty

application under serial computed tomography imaging is presented.

Keywords: Kyphoplasty, thoracic, vertebra, fracture
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GiRiS

Vertebra fraktlrleri nérosirirji pratiginde sik rastlanilan patoloji-
lerden biridir. Etiyolojide en sik altta yatan neden osteoporozdur.
Literatlrde vertebra fraktirlerinin tedavisi konusunda fikir birligi-
ne ulagilamamistir. Genellikle ndrolojik olarak stabil olan vertebra
frakturlerinde ilk tedavi konservatiftir ve siklikla analjezik, istiraha-
ti, korse kullanimi ve rehabilitasyonu icerir (1). Ancak buna rag-
men semptomlari diizelmeyen hastalar icin vertebra kuvvetlendi-
rici ydntemler olan vertebroplasti ve kifoplasti kullanilir. Kifoplasti
uygulamalari sirasinda genellikle floroskopi kullanilmasina rag-
men Ust torakal bolgedeki yaklagimlarda bilgisayarli tomografi
(BT) géruntilerinden de faydalaniimaktadir. Bu yayinda kifoplasti
uygulamasindan fayda géren Ust torakal vertebra fraktlri olan bir
hastayr sunmaktayiz.

OLGU SUNUMU

Altmis yasinda kadin hasta iki sene dnce adactan diisme sonrasi
sirt adnsi sikayetiyle poliklinigimize bagvurdu. Nérolojik defisiti
olmayan hastanin 2 sene boyunca korse ve agri kesici kullanimina
ragmen diizelmeyen sirt agrisi mevcut idi. Viziiel agn skalasi (VAS)
ile 8 olarak bildirildi. Radyolojik incelemelerde hastaya cekilen
torakal BT ve manyetik rezonans (MR, GE Signa HDX (General
Electric, Milwaukee, WI) gérintilemelerinde (short-tau inversion
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recovery [STIR] sekansi dahil) T4 kompresyon fraktlri saptandi
(Resim 1).

Ust torakal bdlgedeki fraktiir nedeniyle hastaya BT esliginde ki-
foplasti planlandi. Hastadan yazili onam alindi. Hastaya sedasyon
uygulanarak BT laboratuvarinda BT sedyesine yuzikoyun yatirila-
rak seri BT (Siemens Somatom Emotion, Almanya) gérintilemesi
esliginde steril teknik ile T4'Un her iki pedikilinden vertebra kor-
pusuna girildi. Yapilan cerrahi manevralar sonrasinde BT gorin-
tulemesi alinarak her adimda kanilin yeri kontrol edildi. Seri BT
gorintilemesi sirasinda korpus anterior duvarinin asildigr goz-
lenmesi Gzerine (Resim 2), kanul geri ¢ekilerek pozisyonu yeniden
BT ile dogrulandi. Hastanin sagindaki trokardan kifoplasti balonu
gonderilerek sisirilerek korpus ylkseltiimeye calisildi. Balon ¢i-
karilarak 3 cc polimetilmetakrilat (PMMA, Mendec Spine, italya)
enjeksiyonu yapildi. islem sorunsuz olarak sonlandi.

islem sonunda cekilen BT'de akriligin T4 korpusu icinde yayildi-
g1 gozlendi (Resim 3). Bununla beraber eser miktarda sementin
toraksa sizdigi gdzlendi. Ancak bu durum hastada herhangi bir
semptoma sebep olmadi. Hasta kifoplasti sonrasi agrisinin tama-
men gectigini (VAS skoru=1) bildirdi. Vital bulgulari stabil seyre-
den ve herhangi bir sikayeti olmayan hasta ayni aksam mobilize
edilerek ertesi gun taburcu edildi.
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TARTISMA

Vertebroplasti ve kifoplasti son 50 yilda kullanimi giderek artan
tekniklerdir (2, 3). Vertebra fraktirlerinin tedavisi icin 2 cesit ver-
tebra kuvvetlendirici girigsim s6z konusudur: vertebroplasti ve ki-

foplasti. Her iki teknikte de perkitan girisim ile vertebra korpu-

Resim 1. MR gérintllemesinde T4 kompresyon fraktlrl ve anterior
acilanma gézleniyor

MR: manyetik rezonans

Resim 2. Seri BT gorlntilemesi sirasinda girisim ignesinin T4 korpus
anterior duvarini agarak toraks bosluguna ulagmasinin anlk gérintisi

BT: bilgisayarli tomografi
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suna bir kandl ile ulasilarak kirk korpus igcine polimetilmetakrilat
enjekte edilerek kirik stabilize edilmektedir (4). Kifoplastide farkli
olarak iceride bir balon sisirilerek korpusun sekli dedistiriimekte,
¢6kmus olan vertebranin yiksekligi artinlmakta, korpus icinde bir
kavite olugturulmakta ve bu sayede vertebra disina sement kagi-
sinin azaltldigr yénlnde yaygin bir kani vardir (5, 6). Bu iki yeni
teknik daha az invazif olmalari, komplikasyonlarinin az olmasi ve
morbidite ve mortalite Gzerine olumlu etkileri nedeniyle stabil va-
kalarda agik cerrahinin yerini almig durumdadirlar.

Vertebra glg¢lendirici tekniklerin majér komplikasyonlari arasinda
enfeksiyon, kanama, pnémotoraks veya kot fraktiri, sement ka-
cigina baglh radikilopati, kanal daralmasi ve buna bagl paralizi,
pulmoner emboli ve 6lim yer almaktadir. Sement kagisi cogu za-
man radyolojik olarak gézlense dahil vakalarin %96'sinda asemp-
tomatik olabilmektedir (1). En sik sement kacisinin rastlandig
anatomik bolgeler paravertebral alan, epidural bosluk, interver-
tebral disk ve foraminal zondur.

Vertebra gi¢lendirici girisimde islem dncesi tani asamasinda ol-
dugu kadar girisim sirasinda ve sonrasindaki radyolojik tetkikleri
de oldukg¢a énemlidir. Tani konulmasi sirasinda MR ve BT goriin-
tdlemeleri ile hem tani konulabilmekte hem de pedikil capi ve
giris acilan belirlenebilerek komplikasyon orani azaltiimaktadir.
Pacemaker’i olan veya bagka bir sebepten 6tiri MR ¢ekilemeyen
hastalarda teknesyum-99 kemik sintigrafisi kullanilabilir. Tomog-
rafi ile arka duvar bitinligu degerlendirilebilir (7).

Toraks bdlgesi vertebroplasti ve kifoplasti uygulamalar sirasinda
floroskopi ile seviye tayinini ve pedikillerin girig noktalarini tespit
etmek agisindan daha komplike bir anatomiye sahiptir. Bununla
beraber zaten yiksekligi azalmig bir korpus ve solunuma katilan
torakal yapilar nedeniyle pedikili tespit etmek zorlagabilmekte-

Spin:-90
Tilt: 0

Resim 3. Kifoplasti sonunda ¢ekilen BT'de polimetilmetakrilatin T4
korpusu icinde gorintusi

BT: bilgisayarli tomografi



Cetin ve ark.
BT altinda T4 Kifoplasti. JAREM 2018; 8: 52-5

dir. Torakal pedikil boyutlari ve dogrultular ile ilgili literatiirde
pek cok yayin vardir. Pedikil boyutunun en kigik oldugu bélge
orta torakal bdlge olarak kabul edilmekle birlikte torakal bélge-
deki cerrahi ve anestezi uygulamalarindan énce bu bdlgenin rad-
yolojik parametrelerinin belirlenmesi konusunda konsensis s6z
konusudur (8-12).

Vertebroplasti ve kifoplastinin bazi 6zellikli durumlarda C kollu
floroskopi yerine BT altinda yapilabilmesinin énemli bir avan-
taj oldugunu dustinmekteyiz. Vakamizda BT tanisal anlamda
degil girisimin guvenligini artirmak amaciyla kullanilmistir. BT
kullanilmasi ile C kollu skopide Ust torakal bdlge prosedirle-
rinde rastlanilan omuz interferansi sorunu agilmaktadir (13). Va-
kamizda da dogru omurga seviyesi kisa sturede belirlenmistir.
Verteboplastinin BT esliginde uygulanmasinin konvansiyonel
floroskopiye goére daha guvenli oldugu konusunda ¢alismalar
mevcuttur (14, 15). Ozellikle torakal bodlge uygulamalarindaki
cok kicuk anatomik hedefler géz énine alindiginda ignenin
ciltten vertebra korpusuna kadar baska bir yapiya zarar verme-
den 3 planda takip edilerek ilerletilebilmesi bu glvenligi sag-
lar. Vakamizda da dogru vertebra seviyesinin ve pedikillerin
berlirlenmesi sonrasi korpusun icine kadar gegilen trase canli
gorintl ile olmasa da adim adim seri BT'ler ¢ekilmek suretiyle
takip edilmistir. Enjeksiyon sirasinda ve sonrasinda da PMMA
dagilimi ve miktarn da goézlenmistir. PMMA enjeksiyonu sira-
sinda minimal de olsa gdzlemlenebilecek sement kagiginin ¢
kollu floroskopide belirlenme imkani sinirhdir. Torakal verteb-
ralardaki varyasyonlar géz 6niine alindiginda BT'nin bu hasta
icin glvenligi artirdigini dustiniyoruz.

Daha 6nceden belirlenen hedeflere BT altinda yaklasmanin gi-
risimin glvenligini artirdigi kadar stresini de kisalttigr dustnil-
mektedir. Vakamizda girigimin suresi 6l¢tlmemistir ancak C kol-
lu floroskopi ile yapildigi varsayilldiginda; seviye belirleme, giris
noktasi, istikametin belirlenmesi ve enjekte edilecek PMMAnIN
miktarinin dogrulamak icin gerekecek stireden daha kisa oldugu-
nu disinmekteyiz.

Konvansiyonel C kollu floroskopinin avantajlarini ve dezavantaj-
larini karsilastiran yayinlar mevcuttur (16-18). C kollu floroskopi
kullanimi kolay, etkili, 6grenmesi kolay, ucuz olmasi ve maruz
kalinan radyasyon dozunun ¢ok az olmasi agisindan standart go-
rintileme modalitesi olarak kabul edilmektedir. Konvansiyonel
floroskopide ortalama radyasyon dozu 0.02 rad/dakika; BT'de tek
topografik kesit alirken 0,03 rad/dakika; omurganin tek bolgesi-
nin aksiyel tomografisi ¢ekildiginde ise 1,77 rad/dakikadir (19).
Cerrahi ekip koruyucu kiyafetler kullanmalidir. Ozellikle ellerin
koruyucu kursun eldiven giyilerek radyasyondan korunmasi ge-
rekmektedir.

Vertebroplasti veya kifoplasti sirasinda BT kullanmanin floros-
kopiye gore bir diger dezavantaji floroskopinin sementin dolu-
sunun veya paraspinal veya spinal kanala kagigini canli olarak
gOsteremeyisidir. Bazi merkezlerde ise ameliyat 6ncesi pedikdl
konfigirasyonu belirlendikten sonra cerrahi girisim floroskopi
ile yapilmaktadir. Ancak &zellikle torakal bolgede sement kagi-
sinin saptanabilmesi icin oldukga kaliteli bir floroskopiye ihtiyag
vardir. Diger bir alternatif ise BT-floroskopi teknigi kullaniimasi
olabilir (19).

SONUC

Vertebroplasti ve kifoplasti genel olarak gtvenli bir girisim ol-
masina ragmen meydana gelebilecek komplikasyonlar ciddidir.
Torakal vertebralarin -6zellikle orta torakal bélgenin- pedikil
morfolojileri ve boyutlarindaki anatomik varyasyonlar ve torakal
vertebra anatomisinin kendine 6zgi yapisi nedeniyle bu bdlge-
ye yapilacak girigsimler dncesi ciddi bir radyolojik degerlendirme
yapilmalidir. Komplikasyonlar azaltmanin en énemli basamagi gi-
risim dncesinde ve girisim sirasinda kaliteli goriintileme yéntem-
leri kullaniimasidir. Orta-torakal vertebra kiriklarindaki girisimlerin
torakal BT gérintileme ile yapilmasi maliyeti ve radyasyona ma-
ruziyet gibi konular g6z éniine alindiginda standart bir yaklagim
olmamakla birlikte hasta glvenliginin artinlmasi veya komplike
anatomiye sahip hastalarda girisimin basari sansini artirmak ama-
ciyla bazi 6zel durumlarda tercih edilebilecek dnemli bir alterna-
tiftir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Colyak Hastaliginin Nadir Bir Bulgusu: invajinasyon

A Rare Symptom of Celiac Disease: Invagination
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6z

Colyak ve invajinasyon birlikteligi eriskinlerde gorilmekle birlikte literatlirde az sayida ¢ocuk olguda bildirilmistir. Bu olgu ile ¢cocukluk caginda

invajinasyon ve ¢dlyak birlikteligini tartismak istedik.

Anahtar kelimeler: Colyak hastaligi, invajinasyon, cocukluk ¢agi

ABSTRACT

Association between celiac disease and invagination is common in adults, but there are few cases have been reported in pediatric patients as
well. In this case we would like to discuss the correlation between celiac disease and invagination.

Keywords: Celiac disease, invagination, childhood
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GiRiS

Cocuklarda gorilen gastrointestinal tikanikligin en sik nedenle-
rinden biri invajinasyondur. Ug ay ile 5 yas arasindaki gocuklarda
22-56/100,000 sikliginda ince barsak tikanikligi gorilmektedir.
invajinasyonun klinik bulgusu bulanti, kusma ve karin agrisi olup
genellikle kendiliginden iyilesmektedir (1, 2).

Bununla birlikte son yillarda invajinasyonunun tedavi uygulanma-
yan ¢olyak olgularinda hastaligin nadir bir klinik bulgusu olarak
gorildigu bildirilmektedir (3). Colyak hastaligi ile invajinasyon
birlikteligi ilk kez 1968 yilinda erigkin ¢dlyakli bir olguda tanimla-
nirken (4), cocuklarda ¢élyak ile invajinasyon birlikteligi az sayida
olguda bildirilmistir (5-10).

Bu makalede karin agrisi, kusma yakinmasi ile getirilen ve inva-
jinasyon tanusi ile izlenirken ¢olyak hastaligi tanisi alan bir olgu
irdelenmistir.

OLGU SUNUMU

Dort buguk yasinda kiz hasta, siddetli karin agrisi ve kusma yakin-
mast ile cocuk acil poliklinigimize basvurdu. Anne babasi 1. dere-
ce kuzen evliligi olan, takipsiz gebelik sonucu miadinda 3100 gr
olarak normal spontan vaginal yol ile dogan bebegin, postnatal
déneminde 6zellik saptanmadi. Oykiisiinde bir yildan beri aralikl,
karin agnisinin yani sira kabizlik ve ishal ataklaninin oldugu, defa-
larca bagvurduklar doktorlar tarafindan verilen antibiyotik ve anti
parazitozlan kullandiklarn, ancak son birka¢ glinden beri aniden
baslayan ve kendiliginden gerileyen karin agnlarinin sikh@inin gi-
derek arttigi ve kusma ile birlikte kilo kaybettigi 6grenildi.

Fizik muayenesinde viicut adirlidi 12 kg ve boyu 96 cm® persentilin
altinda olan olgunun genel durumu orta, kasektik ve diskin go-
rindmld, goz kireleri hafif ¢cokik idi. Solunum sistemi muayenesi
dogal, kardiyovaskiler sistemde KTA:130 /dk ritmik, apekste 1/6
siddetinde sistolik Gftirim saptandi. Batini ileri derecede distandu
oldugundan organomegali palpe edilemedi. Laboratuvar incele-
melerinde Hb:10 gr /dL, Hct: %31, 16kosit sayisi: 9380/mm?3, trom-
bosit sayisi: 544 000/mm? idi. AST: 56 U/L, ALT: 49 U/L, GGT 20U/L,
ALP 279 U/L, total protein 5,4 gr/dL, albumin 2,9 gr/dL, Gre 28 mg/
dL, kreatinin 0,17 mg/dL, demir 30 ng/dL, demir baglama kapasite-
si 406 ng/dL, ferritin: 10 ng/dL, vitamin B12: 189 pg/mlL, folik asit 7
ng/mL, IgA 208 mg/dL, I9G 686 mg/dL, IgM 49 mg/dL idi. Periferik
yaymasinda mikrositer anemi tespit edildi. Batin ultrasonografisin-
de (Siemens, Germany) batin ileri derecede distandi, yodun gaz
gorinimi ve kalinlasmis hipoekoik barsak duvarinin icerisinde,
invajine olmus barsak segmentlerine ait konsantrik lamelli ekojen
yap! ve invajivasyon ile uyumlu 40 mm target lezyon izlendi (Resim
1). Cocuk cerrahisi tarafindan invajinasyon tanisi ile takibe alinan
olgunun izleminde invajinasyon gérinimi spontan olarak diizeldi.
Bu arada buylime geriligi nedeni ile incelenen ¢olyak antikorlarin-
dan anti endomisyum antikor; EMA IgA ve EMA IgG pozitif sap-
tandi. Ust GIS'in endoskopik incelemesinde duodenumda taraksi
g6rinim disinda patoloji saptanmadi. Biyopsi drneklerinin histo-
patolojik incelemesinde total villus atrofisi, intraepitelyal lenfosit
sayisinda artma ve kript hiperplazisi gozlendi (Resim 2, 3). Colyak
tanisi alan olguya ¢olyak diyeti baslanarak takibe alind. ki yildan
beri takibimizde olan olgunun EMA IgA ve EMA IgG negatif, boy
ve kilosu 10- 25 p olup invajinasyon klinigine ait bulguya rastlanma-
di. Aileden s6zIi onam alindr.
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Resim 1. invajinasyonun tipik sonografik gériintist; Konveks ve lineer
probla alinan transvers kesitlerde tipik "target gériintlsu”

Resim 2. Villularda dizlesme, kript hiperplazisi, intraepitelyal lenfosit
artist H&E, x200

Resim 3. intraepitelyal artmis olan lenfositlerde CD3 immunreaktivites,
%200

TARTISMA

invajinasyon bebek ve cocuklarda rektal kanama ve barsak tika-
nikh@min énemli bir nedenidir. En sik 3 ay-2 yas arasi bebeklerde
gorilen akut karin klinigidir. Klasik invajinasyonda belirli bir et-
yolojik faktér bilinmemektedir. idiyopatik invajinasyon olarak ad-
landinlan bu olgularda en ¢ok peyer pladi hipertrofisi, mezenter
lenfadenopati, rotavirls gastroenteriti suglanmaktadir (2, 11, 12).
Colyak hastaligi gluten intoleransinin neden oldugu genetik ge-
cisli enflamatuar bir hastaliktir. Klasik bulgularinin yani sira teda-
viye cevap vermeyen demir eksikligi anemisi, puberte gecikmesi,
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osteoporoz, kriptojenik hipertransaminazemi, periferik néropati
gibi ekstrainetstinal bulgular; otoimmiin tiroidit, tip 1 DM, Sjog-
ren hastaligi gibi otoimmin hastaliklarla da birlikte olmaktadir.
Son yillarda tedavisiz ¢élyakl olgularda ¢élyak hastaligina eslik
eden nadir bir atipik gastrointestinal bulgulardan biri de invaji-
nasyondur (5, 6, 13). Colyak hastaligi intestinal motor fonksiyon-
larda bozulmalara neden olmaktadir. Bunun sonucunda hipoto-
nik intestinal loplarda normal bagirsak peristaltizminin bozularak
invajinasyon olusumuna neden olabilecedi dustunilmektedir (5).
Colyakli olgularda invajinasyon goérilme sikhiginin, normal ¢cocuk-
lara gbre %1,2 daha fazla gorildiga belirtiimektedir (3, 10). Bi-
zim ¢olyak hastaligi tanisi ile izledigimiz 236 olgumuzun sadece
biri (%0,,4) invajinasyon klinigi ile basvurdu. Bu orani literatiirde
belirtilenden disik bulmamizi invajinasyonun %75 oraninda ken-
diliginden iyilesmesine nedeni ile gerek cocuk cerrahlar ve ge-
rekse de cocuk hekimleri tarafindan ¢olyak ve invajinasyon birlik-
teliginin gdz ardi edilmesi ile agiklayabiliriz. Literatirde ¢dlyak ve
invajinasyon birlikteligi en kigtk 9 aylik kiz hastada bildirilmekle
birlikte olgumuzda da oldugu gibi her yasta gérilebilmektedir (5-
7,9, 10). invajinasyonun tanisinda ultrasonografi oldukga énemli-
dir. Ultrasonografi taniyi dogrulamakta kullanilan en sik kullanilan
metod olup klinik bulgularla ¢ok yiksek oranda korelasyon gos-
termektedir. Tedavide baryum enema ile hidrostatik reduksiyon,
hava insuflasyonu ile rediiksiyon oldukga sik kullanilan nonopera-
tif tedavi yontemleridir. Bircok calismada basar oranlari oldukga
cok yiksek olarak bildiriimektedir (12). Klinik ve ultrasonografi ile
invajinasyon tanisi konulan olgumuzun biyime gelisme geriligi
ve anemiside saptandigindan ¢olyak hastaligi ile ilgili antikorlar
arastinlarak olgu yakin takibe alindi. Rediksiyon ya da cerrahi ge-
reksinimi olmadan spontan diizelen hastamiza serolojik ve histo-
patolojik olarak ¢olyak hastaligi tanisi konuldu ve glutensiz diyet
baglandi.

SONUC

Blylme gerilidi, ishal, malabsorbsiyon, karin sisligi gibi klinik bul-
gularla seyreden olgulara tipik ¢olyak hastaligr tani konulurken
son yillarda gelismis serolojik yontemlerle “atipik” ve “sessiz”
klinik bulgular gosteren olgulara da tani konulabilmektedir. Bu
nedenle atipik ¢dlyak hastaliginin nadir bir klinik bulgusu olan in-
vajinasyon ile bagvuran olgularda biyime gelisme geriligi, anemi
saptandiginda ¢olyak hastaligi akilda tutulmali ve ¢olyak serolojisi
mutlaka arastinlmalidr.

Hasta Onami: S6zIU hasta onami bu calismaya katilan hastanin ailesinden
alinmistir.
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