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MAKALE YAZIM KURALLARI

GENEL BILGILER

Bodazici Tip Dergisi; Fatih Sultan Mehmet EgJitim ve Arastirma Hastanesi'nin resmi yayin organidir. Yilda 3 kez yayinlanir.
Yayinlanma zamanlari Ocak, Mayis ve Ekim aylaridir. Bogazici Tip Dergisi, tibbi konular ile ilgili olabilecek retrospektif, pros-
pektif ve deneysel arastirmalar, derlemeler, olgu sunumlari, editéryal yorum/tartismalar, editére mektuplar, tibbi egitimler,
bilimsel mektuplar, tip giindemini belirleyen glincel konulari yayinlayan, ulusal ve uluslararasi tim tibbi kurum ve personele
ulasmayi hedefleyen bilimsel dergidir. Bodazici Tip Dergisi, yayinladigi makalelerde, konu ile ilgili en yliksek etik ve bilimsel
standartlarda olmay: ve ticari kaygilardan uzak olmayi prensip edinmistir. Yayinlanmak igin génderilen makalelerin daha
once baska bir yerde yayinlanmamis veya yayinlanmak Uzere gonderilmemis olmasi gerekir. Eer makalede daha 6nce
yayinlanmis; alinti yazi, tablo, resim vs. mevcut ise makale yazari, yayin hakki sahibi ve yazarlarindan yazil izin almak ve
bunu makalede belirtmek zorundadir. Bilimsel toplantilarda sunulan 6zetler, makalede belirtiimelidir. Dergiye gdnderilen
makale bicimsel esaslara uygun ise, editéryel komite tarafindan danisman hakemlere gonderilir. Hakemlerin 6nerileri dog-
rultusunda yazardan, yazi ile ilgili dizeltme istenebilir. Dlzeltilmis yazi, hakemler ve editéryel komite tarafindan uygun
gorilirse yayinlanir. Makale bilimsel dederlendirme igin isleme alindiktan sonra yayin haklari devir formunda belirtilmis
olan yazar isimleri ve siralamasi esas alinir. Bu asamadan sonra; makale higcbir asamada yayin haklari devir formunda
imzasi bulunan yazarlar disinda yazar ismi eklenemez ve yazar sirasi dedistirilemez. Makale yazarlarindan herhangi birinin
isminin makaleden gikarilmasi igin konuyla ilgili tim yazarlarin agiklamal, yazili izinleri alinmali ve yayinevine bildirilmelidir.
Editorler ve yayinevi, derginin reklam amaci ile kullanilan sayfalari ile ilgili sorumluluk kabul etmez. Bu sayfalarla ilgili tim
sorumluluk reklami veren kurulusa aittir.

YAYIN KURALLARI
Bilimsel Sorumluluk

TUm yazarlarin génderilen makaleye akademik ve bilimsel olarak dogrudan katkisi olmalidir. Yazar olarak belirlenen isim
asadidaki o6zelliklerin tamamina sahip olmalidir: -makaledeki galismayi planlamali veya yapmali, -makaleyi yazmali veya
revize etmeli, -son halini kabul etmelidir. Makalelerin bilimsel kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

Etik Sorumluluk

Dergi, "insan” 6gesinin iginde bulundugu tim calismalarda Helsinki deklerasyonu prensiplerine uygunluk ilkesini kabul eder.
Yazarlar kurumlarinin etik kurulundan aldiklari onay belgesini makale ile birlikte yazi islerine sunmalidirlar. Gereg ve yon-
temler boliminde etik kurul onayi aldiklarini ve “bilgilendirilmis onam formu * aldiklarini belirtmelidirler. Yazarlar retros-
pektif calismalar igin; galismanin yapildidi yer, materyal ve tarihi belirten yaziyi kurum yetkilisine (Egitim Planlama Komis-
yonu, bashekim, bilimsel konsey gibi....) onaylatarak belgelemelidirler. Calismada “hayvan” 6gesi kullaniimis ise yazarlar,
makalenin YONTEM VE GERECLER bélimiinde hayvan deneyleri etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmeli ve bu belgeyi
geredi halinde dergi editoryal kurumuna sunmahdirlar. Olgu sunumlarinda hastalardan “bilgilendirilmis olur” alinmaldir.
Eder makalede direkt-indirekt ticari baglanti veya galisma icin maddi destek veren kurum mevcut ise yazarlar; kullanilan
ticari Gran, ilag, firma ... ile ticari higbir iligskisinin olmadigini ve varsa nasil bir iligkisinin oldugunu (konstlltan, diger anlas-
malar), editére sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Makalelerin etik kurallara uygunlugu yazarlarin sorumlulugundadir.

istatistik Degerlendirme

TUm retrospektif, prospektif ve deneysel arastirma makaleleri biyoistatiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve raporlama ile belirtilmelidir. Gerek goértilmesi halinde editérler kurulu istatistik yontemle ilgili 6nerilerde bulunabilir.

Yazim Dili Yoniinden Degerlendirme

Derginin yayin dili Tirkce ve Ingilizcedir. Tlrkce makalelerde Tirk Dil Kurumunun Tirkge sézIigu veya www.tdk.org.tr
adresi, ayrica Turk tibbi derneklerinin kendi branslarina ait terimler s6zIUgu esas alinmalidir. Ayrica génderilmis olan maka-
lelerdeki yazim ve dilbilgisi hatalari igin de yazarlardan dizeltme istenebilir.

Yayin Hakki

Yayinlanmak Uzere kabul edilen yazilarin her tirli yayin hakki dergiyi yayinlayan kuruma aittir. Yazilardaki dislince ve
Oneriler timuyle yazarlarin sorumlulugundadir. Yazarlar http://www.bogazicitipdergisi.com, internet adresinden ulasacak-
lari “yayin haklari devir formu”nu doldurup, online olarak, http://www.bogazicitipdergisi.com, adresinde yer alan “online
makale gonder” linkindeki bélimden, makale ile birlikte géndermelidirler.

Yazi Cesitleri
Dergiye yayinlanmak Uzere génderilecek yazi gesitleri su sekildedir;

Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan retrospektif-prospektif ve her tirli deneysel galismalar yayinlanabilmektedir.Yapisi:
-Ozet (ortalama 350-400 kelime; amag, yontem ve geregler,bulgular ve sonug bdlimlerinden olusan, Tirkge ve Ingilizce)
-Anahtar kelimeler (italik harfte olmali ve 3 kelimeyi gegmemelidir, Tiirkce ve Ingilizce)

-Girig

-Yontem ve Geregler

-Bulgular

-Tartisma

-Sonug

-Tesekkdurler (varsa)

-Kaynaklar
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Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tarafindan yazilir. Tibbi 6zellik gésteren her tirll konu igin son tip literattr
de taranarak hazirlanmalidir.

Yapisi:

-Ozet (ortalama 350-400 kelime, bélimsiiz, Tiirkge ve ingilizce)

-Anahtar kelimeler (italik harfte olmal ve 3 kelimeyi gecmemelidir, Tirkce ve Ingilizce)

-Konu ile ilgili baghklar

-Kaynaklar

Olgu Sunumu:

Nadir goérilen, tani ve tedavide farkliliklar gosteren olgularla ilgili makalelerdir. Yeterli sayida fotograflarla ve semalarla
desteklenmis olmahdir.

Yapisi:

-Ozet (ortalama 250 kelime, bélimsiiz, Turkce ve Ingilizce)

-Anahtar kelimeler (italik harfte olmali ve 3 kelimeyi gegmemelidir, Tiirkge ve ingilizce)

-Giris

-Olgu sunumu

-Tartisma

-Kaynaklar

Editoryel Yorum/Tartisma:

Yayinlanan orijinal arastirma makaleleri ile ilgili, arastirmanin yazarlar disinda, o konunun uzmani tarafindan degerlendiril-
mesidir. Konu ile ilgili makalenin sonunda yayinlanir.

Editore Mektup:

Son bir yil iginde dergide yayinlanan makaleler ile ilgili okuyucularin dedisik goérus, tecriibe ve sorularini igeren en fazla 500
kelimelik yazilardir. Baglk ve 6zet bolimleri yoktur. Kaynak sayisi 5 ile sinirhidir. Hangi makaleye(sayi, tarih verilerek) ithaf
olundugdu belirtilmeli ve sonunda yazarin ismi, kurumu, adresi bulunmalidir. Mektuba cevap, editér veya makalenin yazarlari
tarafindan, yine dergide yayinlanarak verilir.

Yazim Kurallari

Dergiye yayinlanmasi igin gonderilen makalelerde asadidaki bigimsel esaslara uyulmalidir:

Kisaltmalar:

Kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilir ve tim metin boyunca o kisaltma kullanilir. Uluslararasi kullanilan kisalt-
malar igin “bilimsel yazim kurallari” kaynagina basvurulabilir.

Sekil, Resim, Tablo ve Grafikler:

-Sekil, resim, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler ilgili cimlenin sonunda belirtiimelidir. Sekil, resim,tablo ve
grafiklerin agiklamalari makale sonuna eklenmelidir.

-Sekil, resim/fotograflar ayri birer .jpg, veya .gif dosyasi olarak sisteme eklenmelidir.

-Sekil, resim, tablo ve grafiklerde gegen kisaltmalar; sekil, resim, tablo ve grafiklerin alt satirinda agikga yazilmalidir.
-Daha 6nce basiimis sekil, resim, tablo ve grafik kullaniimis ise izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo
ve grafik agiklamasinda belirtilmelidir.

-Resimler/fotograflar renkli, ayrintilari gorilecek derecede kontrast ve net olmalidir.

Editore Sunum Sayfasi:

Gonderilen makalenin kategorisi, daha 6nce baska bir dergiye génderilmemis oldugu, varsa galismayl maddi olarak destek-
leyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan iliskileri belirtilmelidir.

Kapak Sayfasi:

Makalenin bashgi (Tirkce ve Ingilizce), tim yazarlarin ad-soyadlari, akademik tnvanlar, kurumlar, is telefonu-GSM,
e-posta ve yazisma adresleri belirtiimelidir. Makale daha 6nce teblig olarak sunulmus ise tebli§ yeri ve tarihi belirtilmelidir.
Ozetler:

“Yazi Cesitleri” béliminde belirtilen sekilde hazirlanarak, makale metni igerisine yerlestirilmelidir.

Anahtar Kelimeler:

En az 3-5 adet, Turkce ve Ingilizce yazilmalidir. Ingilizce anahtar kelimeler “medical subject headings (MESH)”e uygun
olarak verilmelidir. Tlrkge anahtar kelimeler MESH terimlerinin aynen cevirisi olmahdir.

Tesekkiir:

Eger gikar catismasi, finansal destek, badis ve diger bitiin editéryal (istatiksel analiz, Ingilizce/Tirkce dederlendirme) ve/
veya teknik yardim varsa, metnin sonunda sunulmalidir.

Kaynaklar:

Orijinal basimi Tirkge olan kaynaklarin bashdi [] icinde ve Ingilizce olarak yazilmalidir. Kaynaklar makalede gelis sirasina
goére yazilmali ve metinde cimle sonunda noktalama isaretlerinden hemen 6nce “parantez iginde ( )” sayi olarak belirtiime-
lidir. Makalede bulunan yazar sayisi 6 veya daha az ise tim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 6 isim yazilip” ve
ark.et al” eklenmelidir. Kaynak yazimi igin kullanilan format index medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir. (bakiniz: www.icm-
je.org). Kongre bildirileri, kisisel deneyimler, basiimamis yayinlar, tezler ve internet adresleri kaynak olarak gosterilemez.
Kaynaklarin yazimi igin 6rnekler (noktalama isaretlerine dikkat ediniz):

Makale igin:

Yazarlarin soyadlari ve isimlerinin bas harfleri, makale ismi, dergi ismi, yil, cilt, sayi, sayfa numarasi belirtilmelidir. (Yee AJ,
Bae HW, Friess D, Roth SM, Whyne C, Robbin M,et al. The use of simvastatin in rabbit posterolateral lumbar intertransverse
process spine fusion. Spine J 2006;6:391-6.)

Kitap igin:

Yazarlarin soyadlari ve isimlerinin bas harfleri, b6lim bashdi, editérlerin ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu, sehir, yayine-
vi, yil ve sayfalar belirtilmelidir. (Francis XC. Arthrodesis of the spine. In: Canale ST, Beaty JH, editors. Campbell’s operative
orthopaedics. Vol. 2. 11th ed.Philadelphia: Mosby; 2008. p. 1851-53).

Yazar ve editoriin ayni oldugu kitaplar igin:

Yazarlarin/editériin soyadlar ve isimlerinin bas harfleri, bolim baslidi, editérlerin ismi, kitap ismi, kaginci baski oldugu,
sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir. (Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Basic pathology. 5th ed.Philadelphia: W.B.
Saunders; 1992. Ceviri Editoérii: Gevikbas U. Temel patoloji. istanbul: Nobel Tip Kitabevi ve Yiice Yayinlari; 1994. s. 47-60.)

Sadece on-line yayinlar icin;, DOI tek kabul edilebilir on-line referanstir.
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HASTANEMIZIN TARIHCESI

SAGLIK SEKTORUNUN PARLAYAN YILDIZI: FSM

Gegmisi Ikinci Diinya Savasi zamanlarina dayanan, bugiinkii adiyla Fatih Sultan Mehmet Egitim
ve Ara;tzrma Hastanesi; tarihe adin Posta Idaresi gallmnlarma hizmet veren “PTT Sanatoryum ve Pre-
vantoryumu” olarak yazdirmistir. Ileriki zamanlarda ise “PTT Egitim ve Arastirma Hastanesi” seklinde
kurumsal bir kimlik kazanmis ve 19 Subat 2005 tarihinde PTT Genel Miidiirliigii tarafindan T.C. Saghk
Bakanligi’na devredilerek, Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi olarak devam etmistir.
Saglikta Doniisiim Programi kapsaminda yapilan yeni diizenlemelerle ise Saghk Bakanlhigi Istanbul Ana-
dolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi biinyesinde hizmetini stirdiirmektedir.

Sanatoryum ve Prevantoryum Donemi

Ikinci Diinya Savasi ile iilke genelinde toplumun belli alanlarinda savasin olumsuz etkileri meydana
ctkmig, bu olumsuzluklar iilkenin sosyo-ekonomik yapisini da bozmustur. Bozulan bu yapida savagin etkisi
ile genel saglikta biiyiik sorun ve zarar olusturan tiiberkiiloz hastaligi (verem) da yayilmaya baslamistir.
Ikinci Diinya Savasi ve sonrasinda stk¢a goriilen verem, donemin PTT Genel Miidiirii Halil Naki Kostem'’i
de pencesine almis ve Kostem'in, genis bir hekim muhiti olmasina ragmen sanatoryumlarda yatak temi-
ninde gii¢liik ¢ekmesi, bu konuya egilmesine vesile olmugstur. Kostem, PTT camiasinda bir¢ok tiiberkiilozlu
hasta oldugunu goz oniine alarak PTT personelinin kurumun olanaklariyla tedavi edilmelerini saglamak
tizere tegebbiise ge¢mis ve mevcut bir yer aramaya baslamistir. PTT camiasi iginde, teskilattaki personelin
kendi imkdn ve vasitalariyla tedavi edilmelerini saglamak amaciyla Miisir Gazi Ethem Pasa’nin kizina
ait, i¢inde koskii bulunan 126.449 m2 biiyiikliikteki arazi, 26 Subat 1945 tarihinde PTT Genel Miidiirliigii
tarafindan satin alinarak ilk adim atilmistir. Belirtilen arazi giiniimiizde Istanbul ili, Atasehir ilgesi, Ice-
renkdy Mahallesi sumirlart icersisindedir. Cumhuriyet doneminin en onemli mimarlarindan birisi olarak
kabul edilen Mimar Sekip Sabri Akal tarafindan ¢izilen Sanatoryum ve Prevantoryum binasimin insaatt 5
il 4 ay 7 giin siirmiistiir. Insaatin bitim tarihini takiben 2 Mayis 1952 yilinda bir kosk ve 3 katl iki binada,
50 yatakli Sanatoryum ve 25 yatakli Prevantoryum olarak Dr. Kamil Galatali’nin (2 Mayis 1952-23 Ekim
1954) bashekimliginde faaliyete gecmistir. S6z konusu binalar ise giiniimiizde A ve E Bloklar olarak hizmet
vermektedir.

PTT Hastanesi Déonemi

Ileriki zamanlarda hastanenin yonetimine atanan Bashekim Dr. Orhan Tan, arazinin biiyiikliigiinii,
hastanenin mevcut yapisi ve tam tesekkiillii bir donanim ihtiyacin géz oniine alarak yaptigt girisimler
sonucu, Saglik ve Sosyal Yardim Bakanligi’min 2 Kasim 1954 tarihli emriyle hastaneye dahiliye ve cerrahi
servislerini ekleyerek hastane kimligini tamamlamistir.

Egitim Hastanesi Donemi

Biiyiik girisimler sonucu hastanenin tani ve tedavi olanaklar: zaman i¢inde engeller asilarak belli bir
diizeye ulasmistir. 1960 yilindan 1976 yilina kadar sadece I¢ Hastaliklar: dalinda ihtisas verilmekte iken
1983 yilindan sonra Tababet Uzmanlik Tiiziigii geregince Saglik Bakanligi tarafindan gonderilen jiirinin
yaptigi tetkik sonucu hastanenin tiim dallarda ihtisas yapabilecek fiziki yapiya ulastigi tespit edilmis, egitim
kadrolarimin tamamlandig1 Dahiliye, Cerrahi, KBB, Goz, Asabiye, Rontgen, Intaniye ve Anestezi dallarin-
da egitim faaliyetleri gerceklestirilmistir.

Saghk Bakanlhigr Donemi

PTT Hastanesi, 19 Subat 2005 tarihinde 5283 sayili “Bazi Kamu Kurum ve Kuruluglarina Ait Saglk
Birimlerinin Saglk Bakanligina Devredilmesine Dair Kanun’ uyarinca T.C Saglik Bakanligi’'na devrolup
T.C. Saglik Bakanligi Istanbul Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi advyla halkimiza hizmet
vermeye devam etmistir. Yapimi 1991 de tamamlanan C Blok 2001-2003 yillar: arasinda kismi tadilat gor-
miis, 2005 yilinda tekrar projelendirilerek 2006-2007 yillari arasinda gerceklestirilen kapsamli bir tadilat
sonrast 2008 yilinda ana hastane binast olarak hizmete a¢ilmistir. Toplam 10.990 m? kapali alana sahip
olup blokta 20 yogun bakim yatag, hastalar ve refakatgileri igin her tiirlii konfora sahip 64 tek ve 52 adet
iki kisilik banyolu oda ve 10 ameliyathane bulunmaktadi. C Blok seminer salonu, sef ve doktor odalari,
kan bankasi, acil servis ve diger yan birimleri de barindirmaktadur. Belirtilen blok ile hastane toplam yatak
sayist 2011 itibart ile tadilatta olan boliimler dahil 300 yataga ulasmstir.

Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Déonemi

Giintimiizde hastane, 2003 yuli Saglhkta Déniisiim Programi ¢ergevesinde 663 sayili “SagllkBakanhgl
ve Bagh Kuruluslarin Teskilat ve Gérevieri Hakkindaki Kanun Hiikmiinde Kararname” uyarinca olus-
turulan Saghk Bakanhg Istanbul Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi biinyesinde hizmet vermeyi
siirdiirmektedir . Hastane Bashekimlik binasi, IAKB Genel Sekreterligi olarak kullanilmaya baslannigtir.
Belirtilen binada IAKB Genel Sekreterligine baglh Tibbi, Idari ve Mali Hizmetler Baskanliklar: ve Genel
Sekreterlik Makami bulunmaktadur.
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Bugiin  gelinen noktada, hastane kompleksi koruma altindaki ¢am agaglaryla  kap-
I 184.276 m? biiyiikliikte bir arazi iizerinde, 8.949 m’ oturum alamina sahip, toplam 29.668 m’
biiyiikliikte kapali alan iceren 17 bagimsiz blok ve binadan olusmaktadr. 2014 yihinda G Blok oniindeki
otoparkan iizerine yapilan yeni bina ile IAKB Genel Sekreterligi Merkez Laboratuvarlart insa edilmis olup
belirtilen laboratuvarlar iilkemizin en modern ve biiyiik otomatize merkezini olusturmaktadir. C-Blok ya-
mindaki arazide 2014 yilimin basinda hizmete giren FSM EAH Radyoloji Ek Binast en modern manyetik
rezonans gortintiileme ve bilgisayarli tomografi cihazlarini barmmdirmaktadr. Belirtilen binaya ek olarak
Birlik dahilindeki hastanelere hizmet verecek Teleradyoloji Raporlama ve Diktasyon Merkezi binasinin ve
IAKB Genel Sekreterligi Kamu Ozel Ortak Egitim Projesi olarak planlanmis IAKB Klinik Ultrasonografi
Egitim Merkezi Binasmin insa ve renovasyonu planlanmistiv. Ayni zamanda kampiis i¢inde DSA hizmeti
sunacak merkez planlamasi yapilmigtir.

FSM Hastanesi, Aralik 2013 yili itibariyla toplam 605 (Uzman Hekim- Pratisyen Hekim-Hemsire-
Ebe-Diger Yardimct Saglik Personeli) personel kadrosu ile saglik hizmetleri sunmaktadwr. Egitim kadro-
sunu ise 2013 Aralik ayr itibariyla 16 Egitim Goreviisi, 19 Basasistan ve 115 Asistan olusturmaktadir.
2005 yili sonrast kalite ¢alismalar sistematik olarak biiyiik bir hiz kazanmis olup bu baglamda Kurum
Performans ve Kalite Biriminin kurulmasiyla siirdiiriilen ¢alismalar neticesinde 28 Kasim 2007 tarihinde
Tiirk Standartlar: Enstitiisiine belgelendirme basvurusu yapilmistiv. Kurum 17-18 Aralik 2007 tarihlerinde
yapilan denetimler sonucu, 2007 Aralik ayinda Hastane Hizmetleri Sunumunda ISO 9001:2000 Kalite
Yonetim Sistemi Belgesi almaya hak kazanmistir. 20-22 Ekim 2010 tarihlerinde yapilan belge yenileme
denetimleri ile kurumun TS ISO EN 9001:2008 belgesi yenilenmistir. Diinya Saghk Orgiitii Avrupa Bélge
Ofisi, 2003 yilinda hastane performanslarini degerlendirmek amaciryla Hastanelerde Kalite Gelistirme igin
Performans Degerlendirme Araglari (Performance Assesment Tools for Quality Improvement in Hospitals,
PATH) projesini baslatmistir. Bugiin icin PATH projesi kapsaminda 13 iilkede aralarinda Fatih Sultan Meh-
met Egitim ve Arastirma Hastanesi 'nin de bulundugu 150 den fazla hastane yer almaktadur.

Planlamalar ve Gelecek Donem

2005 yilinda I1l. derece sit alant kabul edilen arazinin 03 Ocak 2006 tarihinde Saglik Bakanlig ve
PTT Genel Miidiirliigii arasinda yapilan protokolle 60.000 m?’lik boliim, PTT Genel Miidiirliigii kullani-
mina birakilmis ve hisseli tapu ¢ikarilmigtir. 1/5000 6l¢ekli Koruma Amagl Nazim Imar Planinda,; tamami
saglik alani, emsal deger: 0.70 maksimum TAKS degeri 0.25 olarak, Istanbul V Numaral Kiiltiir ve Tabiat
Varliklarini Koruma Bélge Kurulu tarafindan uygun goriilmiis, Istanbul Biiyiiksehir Belediyesi Meclisi
taraﬁndan da kabul edilmis ve baskanlik¢a 07 Kasim 2010 tarihinde onaylanmistir. PTT Genel Miidiirlii-
Siintin arazinin bir kismimin idare alan olmast yoniindeki itirazi, Cevre ve Sehircilik Bakanhig: Il Miidiirliigii
ve Istanbul V Numarali Kiiltiir ve Tabiat Varliklarini Koruma Bélge Kurulu tarafindan reddedilerek, ara-
zinin tamami “saglik alani” olarak tescillenmistir. Halihazirda Atasehir Belediyesi tarafindan 1/1000 lik
imar plani hazirliklarina baslamimistir. Giinliik ortalama 4500 ayaktan hastaya her bransta saglik hizmeti
verebilen T.C. Saghk Bakanligi Fatih Sultan Mehmet Egitim Arastirma Hastanesi, Istanbul’un Anadolu
yakasinin tam ortasinda, Finans merkezi kurulmakta olan Atasehir il¢esinin tek devlet hastanesidir.

Ulkemizde ve ézellikle Istanbul Anadolu yakasinda acil travma hizmetlerine ve fizik tedavi rehabili-
tasyon romatizma hastaliklarina yonelik saglhk ihtiyact ¢ok fazladir. Hastanenin depreme dayanikli zemini,
ulasim kolayligi ve yesillikler icindeki arazi yapisinin bu ihtiyaci karsilamak icin miisait oldugu diistintile-
rek Saglik Bakanligi’'nin talimati ve onayiyla hastanece Saglik Kompleksi Master Plant hazirlanmistir.

Planda deprem ve acil saglik hizmetlerine yonelik 200 yatakli, giinliik 2500 acil hastaya hizmet vere-
bilecek Acil Travma ve Afet Hastanesi, 300 yatakl: Fizik Tedavi Rehabilitasyon Romatoloji Hastanesi, 500
yatakli (300 yatagi faaliyette) genel hastane bloklari, giinliik 8000-10000 hastaya hizmet sunabilecek dok-
tor ofisleri ve ayaktan hasta hizmetleri béliimleri, destek hizmetleri, yiirtiyiis alanlart ve her tirlii saglk ve
sosyal ihtiyaglart karsilayan ve yaklasik 120.000 m? net kullanim alant olan yapilar mevcuttur. Bu 1/1000
plan taslagl Anitlar Kurulu ve yerel belediyenin de olumlu goruw ile olusturulmustur. Beledlye Meclisinin
kabul ettigi Koruma Ama¢h Nazim Imar Plaminda da 134.000 m? insaat iist kullanim alanina izin verilmis-
tir. Bu planlamanin daha genmletzlerek uygulanmasi icin IPKB (Istanbul Valiligi Istanbul Proje Koordi-
nasyon Birimi) tarafindan proje ¢alismalar devam etmektedir.

Sonuc

Ulasim kolayhigi ve arazi yapisiyla, Istanbul 'un Anadolu yakasindaki insanlarimizin ihtiyact olan sag-
ik hizmetine katki saglayacak, deprem gibi dogal afetlerde acil saglik hizmetini ¢ok rahatlikla gorebilecek,
fizik tedavi, romatizmal hastaliklar gibi ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisini yapabilecek ve Istanbul Finans
Merkezi’nin ihtiyaci olan saglik hizmetini sunabilecek kapasite ve insan giictine sahip Fatih Sultan Mehmet
Egitim Arastirma Hastanesi saglik sektoriiniin parlayan yildizidir.

Do¢. Dr. Kemal MEMISOGLU
Genel Sekreter V.
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BASYAZI

Yeniden Merhaba

Uc ay once yayin hayatina baslayan dergimizin 2. sayisi ile
karsinizdayiz. Gésterdiginiz ilgi icin gercekten miitesekkiriz. Ilk sayimizda
gerek makale gondererek gerekse begeni ve elestirilerini ileterek
bizi destekleyen tiim meslektaslarimiza saygi ve sevgilerimizi sunuyoruz.

Bu sayimizda da sizlerin begeni ve takdirine layitk olmaya gayret
ettik. Gonderilen pek ¢ok makale arasinda secim yaparken gergekten
zorlandik. Tiim arastirmaci ve yazarlarimiza tevecciihlerinden dolay:
sonsuz tesekkiirler.

Heniiz 2. sayimiz olmasina ragmen gerek bilimsel icerik gerekse
gorsel kalite yoniinden iddiali dergilerle yarisabilir diizeydeki Bogazigi
Tp Dergimizi takdir ve begenilerinize sunuyor, hepinize selam, sevgi ve
hiirmetlerimi takdim ediyorum.

Dog¢. Dr. Aytekin KAYMAKCI
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EDITORDEN:

Ikinci sayimizi, ilk sayinin  heyecan ve tutkusuyla sunuyoruz.
Uciincii sayimiza ayni coskuyla haziriz. Unutmayimiz ki bu dergi sizin,
sizinle biiytiytip gii¢lenecek...

Ik sayimiza yetistirilemeyen hastanemiz tarihcesini de bu sayida
sizinle paylagmaktan mutluyuz.

Yeni sayilarda bulusmak tizere...

Saygilarimla.

Nur AKGUN
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Tiroidektomi Sonras1 Laringoskopide Remifentanil Infiizyonu

Remifentanil Infusion During Laringoscopy Following Thyroidectomy

Giildem Turan ', Fatih Kog %, Siddika Batan ', Filiz Ormanci '
Asu Ozgiiltekin ', Osman EKinci '

1. Haydarpasa Numune EAH, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi
2. Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklar1 EAH, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi

OZET

Amacg: Tiroidektomi sonrasinda vokal kord
bakisinda remifentanil infiizyonunun hemodinamik
yanit ve hasta konforuna etkisini arastirdik.

Metod: ASA I-1I, 18-60 yas, 40 hasta ¢alis-
maya dahil edildi. Anestezi indiiksiyonu igin tiim
hastalara; 1.5 microgr/kg fentanil, 5-7 mg/kg tio-
pental, 0,1 mg/kg vecuronium uygulandi. Cormack-
Lehane (CL) skoru kaydedildi. Anestezi idamesi %
50 O,-N,0O ve % 1 sevofluran ile saglandi. Grup
R’de (n=20) Remifentanil 0.05-0.5 microgr/kg/dk
idamede uygulandi. Grup K’da (n=20) %0.9 NaCl
5 ml/sa infiizyonu yapildi. Inhalasyon anestetigi
operasyon sonunda kesildi. Grup R’de; spontan
solunumu inhibe etmeyecek sekilde sedasyon dozu
Remifentanil 0.02 microgr/kg/dk, Grup K da, %0.9
NaCl 5 ml/sa infiizyonu; operasyon sonrasinda la-
ringoskopi degerlendirmesi sirasinda devam etti.
Hemodinamik parametreler ve postoperatif Cor-
mack-Lehane skoru kaydedild;.

Bulgular: Grup K’da; CL skoru grup R’den
anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.015). Posto-
peratif laringoskopide kalp hizi grup K 'da anlaml
olarak yiiksek bulundu. grup K’'da 6 hasta Posto-
peratif Laringoskopiyi hatirliyordu (p=0.018). He-
modinamik parametrelerde gruplar arasinda fark
bulunmad.

Tartisma: Remifentanil tiroidektomi sonrasin-
daki laringoskopi prosediirii i¢in uygun bir ajandir.

Anahtar kelimeler: Remifentanil, Tiroidekto-
mi, Laringoskopi

Iletisim Bilgileri

Sorumlu Yazar: Giildem Turan

Yazisma Adresi: Haydarpasa Numune EAH
Tibbiye Cad. No:2 Uskiidar / Istanbul - Tiirkiye
Tel: 0216 414 45 02 - 1494

E-posta: gturanmd@yahoo.com
Makale Gonderi: 03.01.2014 / Kabul: 05.05.2014

SUMMARY

Aim: We studied the effects of remifentanyl in-
fusion on hemodynamic response and patient com-
fort; during the inspection of the vocal cords after
thyroidectomy.

Material and Methods: ASA I-1I, aged 1§-
60 yr, 40 patients were included study. All patients
were given 1.5 ugkg” fentanyl, 5-7 mg/kg' thiopen-
tal, 0,1 mgkg' vecuronium for anaesthesia induc-
tion. Cormack-Lehane (CL) scores were recorded.
Anaesthetic maintenance was ensured through 50
% O,-N,O and 1 % sevoflurane. In group R (n=20)
Remifentanyl 0.05-0.5 ug kg’ min' infusion were
used maintenance. In group K (n=20) 0.9 % NaCl
5 mLh" infusion was used. Inhalation anaesthetic
agents were discontinued by the end of the opera-
tion. In group R; Remifentanyl 0.02 ug kg’ min ~/,
which was sedation dose that didn't due to respi-
ratory insufficiency and in group C 0.9 % NaCl
5 mLI" infusions were contuined after the surgery
during the postsurgical evaluation laringoscopy.
Haemodynamic parameters and postoperative Cor-
mack-Lehane scores were recorded again

Results: In group K; CL scores were signifi-
cantly higher than the other group. (p=0.015) Pos-
toperative laringoscopy heart rate was found sig-
nificantly higher in group K. (p=0.001) 6 patients
in group C (30 %) remembered the postoperative
laringoscopy prosedure (p=0.018). There were no
statistically differences between groups regarding
the hemodynamic parameters.

Discussion: Remifentanyl is suitable agent for
the patients in the procedure of laringoscopy follo-
wing thyroidectomy.

Key words: Remifentanyl, Thyroidectomy, La-
ringoscopy.
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Tiroidektomi operasyonlarinda sinir ya-
ralanmasina bagli postoperatif vokal kord
disfonksiyon riski bulunmaktadir. Rekkiiren
laringeal sinir hasarinin engellenmesi i¢in
peroperatif sinir stimulasyonu uygulanmasi
gibi yontemlerin kullanima girmesiyle birlik-
te; bu yontemlerin uygulanmasindaki pratik
zorluklar ve maliyet artisi nedeniyle, posto-
peratif laringoskopi ile vokal kordlarin deger-
lendirilmesi islemi halen gecerliligini koruyan
bir yontemdir (1, 2). Postoperatif laringoskopi
hastanin ekstiibasyonundan sonra ve uyanma
asamasinda gerceklestirildigi i¢in; gerek he-
modinamik yanitlar acgisindan, gerekse hasta
konforu agisindan dikkatle uygulanmasi gere-
ken bir islemdir. Calismamizda; tiroidektomi
sonrasi laringoskopi isleminin remifentanil in-
flizyonu esliginde yapilmasinin hemodinamik
yanitlar ve hasta konforu agisindan karsilasti-
rilmasin1 amagladik.

YONTEM VE GERECLER

Hastane Etik Kurul onay1 ve hasta onam-
lar1 alind1. Remifentanile bilinen alerjisi olan,
hamile, emziren, morbid obez hastalar, indiik-
siyonda laringoskopi siniflamasi Cormack-
Lehane (C-L) 3-4 olan hastalar g¢alismaya
dahil edilmedi. Hemodinamik olarak instabil
seyreden, remifentanil inflizyonunun durdu-
rulmasi gereken hastalarin calisma dis1 bira-
kilmas1 planlandi. Tiroidektomi operasyonu
uygulanan, 18-60 yas arasi, ASAI-III, 40 has-
ta calismaya dahil edildi. Hastalara; preope-
ratif 30 dakika once; Atropin 0.5 mg ve Dia-
zem 10 mgr intramiiskiiler olarak uygulandi.
Operasyon masasina alinan hastalara standart
monitorizasyon [elektrokardiyografi (EKG),
noninvaziv tansiyon (SAB, DAB, OAB), pe-
riferik oksijen saturasyon (SPO,)] uyguland.
Anestezi indiiksiyonu i¢in tiim hastalara; 1.5
microgr/kg fentanyl, 5-7 mg/kg tiyopental, 0,1
mg/kg vekuronyum uygulandi. Entiibasyon is-
leminde; Cormack-Lehane (CL) skoru kayde-
dildi. Anestezi idamesi % 50 O,-N,O ve % 1
sevofluran ile saglandi.

Grup R’de (n=20) Remifentanil 0.05 - 0.5
microgr/kg/dk idamede uygulandi. Grup K’da
(n=20) % 0.9 NaCl 5 ml/sa inflizyonu uygulan-
di. Operasyon sonunda son cilt dikisi ile inha-
lasyon anestetigi, N,O kesildi, dekiirarizasyon
amactyla 30 microgr/kg neostigmin ile birlik-
te 10 microgr/kg atropin uygulandi. Grup R’de;
Remifentanil 0.02 microgr/kg/dk ve Grup K’da;
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% 0.9 NaCl 5 ml/sa inflizyonuna devam edil-
di. Postoperatif Remifentanil inflizyon dozu
spontan solunumu inhibe etmeyecek sekilde
sedasyon dozu olarak belirlendi. Hastalar kri-
terlerine uygun olarak ekstiibe edilerek, aneste-
zinin sonlandigi andan hastanin ekstiibe oldugu
zamana kadar gegen siire ekstiibasyon zamani
olarak kaydedildi. Ekstiibasyon sonrasinda la-
ringoskopi degerlendirmesi sirasinda remifen-
tanil 0.02 microgr/kg/dk infiizyonu devam etti.
Hemodinamik parametreler ve postoperatif la-
ringoskopiye gecis siiresi, laringoskopi siiresi,
Cormack-Lehane skoru kaydedildi. Postope-
ratif laringoskopiye gecis siiresi; anestezi son-
landig1 andan itibaren hesaplanarak kaydedil-
di. Postoperatif laringoskopi siiresi de islemin
uygulama siiresi olarak kaydedildi. Hastalarin
preoperatif ve postoperatif laringoskopi islem-
leri hastanin hangi ¢alisma grubuna dahil oldu-
gunu bilmeyen, ayni ve tecriibeli bir anestezi
uzmani tarafindan, Macintosh laringoskop ile
gerceklestirildi.  Postoperatif sozlii uyarana
yanit, kooperasyon zamani ve Aldrete Skoru
> 9 olma siiresi kaydedildi. Derlenme donemi
tamamlandiktan sonra hastalar postoperatif ba-
kim odasindan ¢ikarilmadan Once; uygulanan
laringoskopi islemini hatirlayip hatirlamadig:
acisindan sorgulandi

ISTATIKSEL iNCELEMELER

[statistiksel analizler i¢in SPSS 17.0 ista-
tistik paket programi kullanildi. Niceliksel veri-
lerden normal dagilima sahip olanlarin gruplar
arasi karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklem T
testi ve grup i¢i karsilagtirilmasinda iliskili iki
orneklem varyans analizi kullanildi. Niteliksel
verilerin degerlendirilmesinde ise Ki-Kare tes-
ti kullanildi. Sonuglar % 95 giiven araliginda,
p < 0,05 anlamlilik ve p < 0,01 ileri anlamlilik
diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma dis1 birakilan olgu olmadi. Grup-
larin demografik 6zellikleri arasinda anlaml
fark bulunmadi (Tablo 1). Anestezi, cerrahi sii-
releri ve ekstiibasyon siirelerinde gruplar ara-
sinda fark bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 1: Demografik Ozellikler

Grup R (n=20) Grup K (n=20)
Ort SS Ort Ss P
Yas (yil) 41,25 13,33 439 11,94 0,23
Boy (cm) 171 6,20 165 6,06 0,5
Viicut Agirhgi (kg) 72,50 12,19 73,056 12,04 0,79
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Tablo 2: Anestezi, Cerrahi Sireleri ve Ekstuibasyon Sureleri

Grup R (n=20)  Grup K (n=20)
p

Ort SS Ort SS
Anestezi siresi (dk) 153,75 44,18 136,50 3580 0,184
Cerrahi stire (dk) 134,60 38,57 120,25 3574 0,233
Ekstlibasyon siresi (dk) 5,50 3,62 5,25 2,47 1

Postoperatif laringoskopiye gegis siiresi
ve laringoskopi uygulama siiresinde gruplar
arasinda fark yoktu. SozIii uyarana yanit; koo-
perasyon zamani ve Aldrete > 9 olma zamanin-
da gruplar arasinda fark bulunmadi (Tablo 3).

Tablo 3: Postoperatif Laringoskopi ve Derlenme Ozellikleri

Grup R Grup K

(n=20) (n=20)
Ort SS Ort SS
Zc:(s)top laringoskopiye gecis suresi 685 254 685 254
Laringoskopi stiresi (sn) 2425 494 2550 6,86
Sézli uyarana yanit zamani (dk) 7,50 3,79 7,25 2,83
Kooperasyon zamani (dk) 795 385 860 2,66
Aldrete skorunun >9 olma zamani 775 361 7900 202

(dk)

Sistolik arter, diastolik arter basinci, kalp
atim hiz1 Ol¢limlerinde gruplar arasinda fark
tespit edilmedi. Postoperatif laringoskopide
Cormack-Lehane skorlamasinda; Grup R;
CLI1: 20 (% 100) iken; Grup K’da diger grup-
tan yliksek skorlamada yer almistir. [Grup K;
CL1: 10 (50 %), CL2: 5 (25 %), CL3: 2 (10 %),
CL4:3 (15 %) (p=0.015)]. (Pearson Ki-Kare).
Hastalarin postoperatif laringoskopi islemini
hatirlama orani grup K’da 6 hasta ile anlaml
olarak yiiksek bulundu. Grup R’de hicbir hasta
islemi hatirlamamustir.

TARTISMA

Tiroidektomi operasyonlari cerrahi uygu-
lamalar i¢inde oldukg¢a sik uygulanan girigim-
lerdir. Rekiirren laringeal sinir hasarma bagh
olarak vokal kord paralizisi gériilmesi tiroidek-
tomi operasyonlarinin komplikasyonlarindan-
dir (3). Gongalves ve ark (4). 10 yil siiresinde
tiroid operasyonu olan 1020 hastanin retros-
pektif olarak incelenmesinde; operasyona bagl
vokal kord paralizisi oram1 % 1.8 olarak tespit
edilmistir. Vokal kord paralizisi; ses kisikligina
yol agabilecegi gibi; ciddi solunum yetmezli-
gine de neden olabilir (5). Bu nedenle; erken
tan1 mortalite ve morbiditede azalma saglamasi
acisindan Onemlidir. Rekiirren laringeal sinir
hasarinin 6nlenmesinde; cerrahi tecriibe, 6zel
gozliiklerin kullanilarak ameliyatin gercekles-
tirilmesi gibi etkenler varsa da; sinir hasar ris-
ki vardir. Intraoperatif sinir stimiilasyonu uy-
gulanarak sinir hasarinin 6énlenmesine yonelik

-46-

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

tedbirler alinabilmektedir. Ancak bu yontemler
uygulamadaki pratik zorluklar ve maliyet ac1-
sindan pahali olduklarindan rutin kullanimda
yer almamaktadirlar(1, 2, 5). Thomusch ve ark.
(7)4382 hastay1 kapsayan ¢ok merkezli bir ¢a-
lismada; bir gruba intraoperatif néromonitor
uygulanirken, diger bir gruba uygulanmamis-
tir. Noromonitorizasyon uygulanan grupta re-
kiirren laringeal sinir hasar oran1 anlamli olarak
az bulunmustur. Diger yandan; néromonitoriin
yararli olmadigini ve ¢alisma prensibi esasina
gore; elektrofizyolojik iletinin her zaman opti-
mal saglanip, morbidite oranini diisiirmedigini
bildiren yiiksek hasta sayili ¢aligmalar da bu-
lunmaktadir (1, 8). Dedecjus ve ark. (9) ger-
ceklestirdikleri pilot calismada; tiroidektomide
vokal kord hareketlerinin intraoperatif yiiksek
¢Oziintirliiklii ultrason ile tespit edilerek; rekkii-
ren laringeal sinir hasarinin 6nlenmesini deger-
lendirmislerdir. Ultrason ile vokal kord deger-
lendirilmesinde net goriintii elde edilmesinin
zor oldugu, ancak vokal kordlarin hareketinin
tespiti ve bu hareketin Ol¢limleri ile dolayh
yoldan tan1 konulabilecegini ifade etmislerdir.
Biiylik hasta gruplar ile teknigin gelistirilebi-
lecegini bildirmislerdir.

Intraoperatif taniya yonelik metodlarin ge-
listirilmeye calisilmasi ve mevcut yontemlerin
uygulama zorluklar1 nedeniyle halen konvensi-
yonel metod olarak; postoperatif laringoskopi
ile vokal kord hareketlerinin degerlendirilmesi
gecerliligini korumaktadir (10, 11). Postopera-
tif laringoskopi islemi; genellikle hastanin eks-
tiibasyonundan hemen sonra uygulanmaktadir.
Bu donemde; hastanin kas giicii geri donmiis
oldugundan ve anesteziklerin etkisinin biiylik
oranda ortadan kalktig1 bir donem oldugundan
hasta ve uygulayici i¢in zorluk icerebilmekte-
dir (12, 13). Laringoskopi i¢in ¢esitli laringos-
kop modellerinin kullanildig1 calismalar bulun-
maktadir.

Truview EVO2’nin Macintosh laringosko-
pa gore daha iyi goriintii sagladigi bildirilmek-
le birlikte; islem siiresinin daha uzun oldugunu
belirten calismalar da bulunmaktadir (12, 14).
Truview EVO2’de laringoskobun ucundan sii-
rekli O, akimi olmasi nedeniyle 6zellikle spon-
tan soluyan hastalarda buharlagma ile goriintii
kalitesinde bozulma olmazken, diger tiir video
laringoskoplarla bu tiir sorunlar yasanabilecegi
bildirilmistir (15, 16). Posttiroidektomi sonra-
sinda laringoskopinin; spontan soluyan hasta-
da ancak derin anestezi veya sedasyon altinda
yapilmasi1 hasta ve anestezist i¢in konfor sag-
lamaktadir. Laringoskopi islemi, ameliyat es-
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nasinda tercih edilen anestezi yontemine gore,
Ornegin inhalasyon anestetiginin kapatilmadan
diisiik dozda devam edilmesi ile olabilir. Ancak
bu uygulamada hem hastanin uyanmasi uzun
siirebilmekte, hem de ortam kirlilik orani1 bir
Olcilide de olsa artabilmektedir.

Biz calismamizda; operasyon siiresinde
inflizyon olarak kullanmis oldugumuz remi-
fentanil inflizyonunu doz azaltarak postope-
ratif laringoskopi esnasinda da siirdiirerek; is-
lemde hasta konforu ve uygulama kolayligini
inceledik. Kontrol grubunda; herhangi bir ek
infiizyon ajan1 kullanilmayarak, operasyon bi-
timinde laringoskopi islemini gergeklestirdik.
Remifentanil; kisa etki siiresi ile erken derlen-
meye ve hemodinamik olarak stabil kosullar
saglamasi nedeniyle anestezide tercih edilen bir
ajandir ve giiniimiizde kullanimi ¢ok yaygindir
(17, 18). Lee ve ark. (19) uyanik hastalarda fi-
beroptik entlibasyon i¢in sedasyon uygulama-
sinda remifentanil ve propofol kullanmislar
ve remifentanilin bu islem icin daha giivenilir
oldugunu, propofolle hastalarda apne goriilme
orani yiliksek iken; remifentanil ile konforlu ve
ayn1 zamanda giivenli sedasyon sagladiklarinm
bildirmislerdir. Gulhas ve ark. (20) endosko-
pik mikroskopik laringoskopi girisimleri i¢in
remifentanil ile kas gevsetici kullanmaksizin
entiibasyon uygulamalarinda, kaliteli ve hemo-
dinamik olarak stabil sartlarin saglandigini be-
lirtmislerdir.

Bizim c¢alismamizda hemodinamik de-
gerler arasinda gruplararas1 fark olmamasina
ragmen, remifentanil inflizyonuyla; kontrol
grubuna gore; Cormack-Lehane laringoskopi
degerlendirme skorlamasinda daha iyi sonuglar
elde edilmis ve hastalarin iglemi hatirlama ora-
n1 daha diistiik bulunmustur.

SONUC

Diisiik doz remifentanil infiizyonu tiroi-
dektomi sonrasinda vokal kordlarin degerlen-
dirilmesi i¢in uygulanan uyanik laringoskopi
islemi esnasinda uygun kosullarin saglanmasi
acisindan kullanilabilir bir ajandir.
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Apache II Mortalite Tahmininde III. Basamak Yogun Bakimda Yeterli midir?

Is Apache II Efficient Enough at Mortality Prediction for III’rd Step
Intensive Care Unit?
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1. Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Anestezyoloji ve Reanimasyon Klinigi
2. Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi

OZET

Giris-Amag: Giiniimiizde, “’Akut Physiology
and Chronic Health Evaluation” (APACHE II)
skorlama sistemine gére beklenen mortalite ile ger-
¢eklesen mortalite arasindaki wyumsuzluklart irde-
lemeyi amagladik.

Gereg-Yontem: Eyliil-Aralik 2013 arasinda
Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastane-
si erigkin yogun bakim iinitesinde yatan 272 hasta-
nin demografik verileri, APACHE II skorlari, bek-
lenen oliim oranlari, gergeklesen 6liim oranlari ve
yatis stireleri kaydedildi. Istatistiksel analizler igin
Student t, Mann Whitney U, Pearson Ki-Kare testi,
parametreler icin cut off belirlemede tani tarama
testleri ve ROC curve analizi kullanildi.

Bulgular: %55,1° i (n=150) kadin, %44,9°

u (n=122) erkek olmak iizere toplam 272 hastada
ortalama yas 64,04+£20,84 (min. 13 — max. 101)
yil, yatis siireleri ortalama 13,16x17,31 giin he-
saplandi. Olgularin APACHE Il skorlar: ortala-
ma 21,46+6,94, beklenen oliim orant ortalama
41,76+20,06 olarak hesaplandi. Ger¢eklesen oliim
orant %34,6 (n=94) bulundu. Olen hastalarda yas
ve APACHE I skoru taburcu olanlara gore anlamli
yiiksekti (p<0,05). Gergeklesen 6liim orant ile bek-
lenen oliim orani arasinda % 42,2 kesme degerinde
istatistiksel olarak anlamli iligki saptandi (p<0,05).
Beklenen oliim orani % 42,2 ve iizeri olan olgu-
larda 6liim riski 4,7 kat fazla bulundu (Odds orani
4,76 (%95 CI: 2,764-8,196)).

Sonu¢: APACHE Il skorlar: yogun bakim has-
talarinda oliim oranini belirlemede etkindir. Yasam
destek sistemlerindeki teknolojik gelismeler ve uz-
manlagmis yogun bakim ekipleri sayesinde gercek-
lesen mortalite beklenene gore diisiiriilebilse de,
gerek medikolegal gerekse sosyal nedenlerle genig-
leyen yogun bakim endikasyonlarinda APACHE 11
yiiksek skorlarda mortalite tahmin etmede yetersiz
kalabilmekte ve baska skorlama sistemlerine ihti-
yvag duyulabilmektedir.

Anahtar kelimeler: apache I, yogunbakim,
mortalite skor
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SUMMARY

Aim of the Study: We aimed to study the
discrepancy of calculated mortality rate based on
“Acute Physiology and Chronic Health Evalua-
tion” (APACHE II) score system and obsererved
mortality rates.

Material and Methods: Study was performed
at the adult intensive care unit of Fatih Sultan Meh-
met Training and Research Hospital, between Sep-
tember and December 2013. Demographical data,
APACHE II scores, expected and observed morta-
lity rates and duration of hospitalization of 272 pa-
tients were recorded. Student t, Mann Whitney U,
Pearson Ki-square tests were used for statistical
analysis; diagnosis screening tests and ROC curve
analysis were used for determining a cut off point
for the parameters.

Results: %55,1 (n=150) of patients was fema-
le, %44,9 (n=122) was male (Totally 272 patient).
The mean values of age was 64,04+20,84 (min. 13
— max. 101) years, duration of hospitalization was
13,16x17,31 days. APACHE II score: 21,46+6,94
and expected mortality rate: %41,76+20,06, obser-
ved mortality rate: %34,6 (n=94). Mort patient’s
APACHE II and age was significantly high than ot-
hers (p<0,05). Statistically significant relation was
detected between observed and expected mortality
rate at % 42,2 cut-off point. The mortality risk was
4,7 times more at patients whose expected mortality
rate was upper than % 42,2 ((Odds rate 4,76 (%95
CI: 2,764-8,196)).

Conclusion: APACHE II score is effective at
detecting mortality rate in intensive care. Although
technological development and experienced inten-
sive care stuff reduces the observed mortality to ex-
pected but because of expansion of indications ba-
sed on medico legal and social reasons, it becomes
hard to predict mortality rate at high APACHE I
scores. For this reason an other sore system should
be needed.

Key words: APACHE 11, intensive care, morta-
lity score

Bu makale 2014, 17. Ulusal Yogun Bakim Kongresi’'nde poster olarak sunulmustur.
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GIRIS ve AMAC

Yogun bakim hastalarinda hastaligin agir-
ligin1, wuygulanan tedaviye yaniti, beklenen
6liim oranlarini ve yogun bakim performansini
belirlemede siklikla skorlama sistemlerinden
faydalanilmaktadir. Bu skorlama sistemle-
r1 ayn1 zamanda yapilan klinik arastirmalarda
degerlendirilecek hastalarin standardize edil-
mesinde de faydalidirlar (1). Skorlamalarda
giinliik dl¢ctimlerden saglanan hasta verileri kul-
lanilmakta olup bir¢ok klinik skorlama sistemi
tanimlanmistir. Bu sistemler; mortaliteyi tah-
min eden “prognostik” ve morbiditeyi deger-
lendiren “organ yetmezlik” skorlama sistemleri
olmak iizere iki esas kisimdan olusur (2). Ideal
bir skorlama sistemi, rutinde kullanilan degis-
kenlerle kolay uygulanabilmeli, iyi kalibre edi-
lebilmeli, degisik hasta gruplarinda duyarlilig
ve 0zgiinliigii yiiksek olmalidir. Heniiz tiim bu
Ozelliklere sahip skorlama sistemi gelistirile-
memistir (2). “’Akut Phisiology and Chronic
Health Evaluation” (APACHE II) prognostik
bir skorlama sistemi olup daha 6nce yapilan
caligsmalarda etkin bulunmustur ve giiniimiizde
bircok yogun bakim merkezinde kullanilmak-
tadir. Calismamizda yogun bakim klinigimizde
takip edilen hastalarin APACHE II skor siste-
mine gore beklenen ve gozlenen 6liim oranlari
retrospektif olarak incelenmis ve APACHE II
skor sisteminin genel yogun bakim kliniklerin-
deki yeterliliginin tartisilmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Istanbul Fatih Sultan Meh-
met Egitim ve Arastirma Hastanesi Anestezi-
yoloji ve Reanimasyon Kliniginde Eyliil-Ara-
lik 2013 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren
272 hasta dahil edildi. Tiim hastalarin demog-
rafik verileri, APACHE II skorlari, beklenen
Olim oranlari, gerceklesen Oliim oranlar1 ve
yatis siireleri kaydedildi. APACHE II skorlar
hesaplanirken hastalarin yaglar1 yaninda yogun
bakima yatis esnasinda elde edilen kalp atim
hiz1, ortalama arter basinci, solunum hizi, vii-
cut 1s1s1, inspire edilen oksijen konsantrasyonu,
arteryel kan pH degeri, serum bikarbonat dii-
zeyi, sodyum, potasyum, kreatinin, hematokrit,
beyaz kiire degerleri ve Glasgow Koma Skalas1
(GKS) kullanildi. Hastalarin skorlar1 ve bekle-
nen mortalite degerleri bilgisayar yardimli bir
program kullanilarak elde edildi. Elde edilen
verilerin analizinde NCSS (Number Cruncher
Statistical System) 2007&PASS (Power Analy-
sis and Sample Size) 2008 Statistical Software
(Utah, USA) programi kullanildi. Grup karsi-

-50-

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

lagtirmalarinda Student t Test, Mann Whitney
U ve Pearson Ki-Kare testinden yararlanildi.
Parametreler i¢in cut off belirlemede tani tara-
ma testleri (duyarlilik, 6zgiilliik, PKD, NKD)
ve ROC curve analizi kullanildi. Anlamlilik
p<0,01 ve p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma %55,1’1 (n=150) kadin, %44,9’u
(n=122) erkek olmak iizere toplam 272 has-
tada yapildi. Hastalarin ortalama yaslar
64,04+20,84 (en kiiciik 13 ve en biiyiik 101) yil
hesaplandi. Yatis siireleri 1 ile 139 giin arasinda
degismekte olup, ortalama 13,16+17,31 giindii.
%34,6’s1 (n=94) hastada mortalite gbzlenirken,
%65,4’1 (n=178) taburcu edilebilmisti. Hasta-
larin yatis anindaki APACHE II skorlar1 0 ile 43
arasinda degismekte olup, ortalama 21,46+6,94
olarak hesaplandi (Tablo 1).

Tablo 1: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimi

Min-Max Ort + SD
Yas (Yil) 13-101 64,04 £ 20,84
Yatis Suresi (Gun) 1-139 13,16 + 17,31
APACHE Skoru 0-43 21,46 £ 6,94
Beklenen Mortalite 0-94,1 41,76 + 20,06
n %

Kadin 150 55,1
Cinsiyet

Erkek 122 44,9

Ex 94 34,6
Sonug

Taburcu 178 65,4

Beklenen Mortalite Oran1 (BMO) ortala-
ma degeri 41,76+£20,06 (min 0 ve max 94,1)
olarak elde edildi. Standart Mortalite Oram
(SMO) ise BMO’ nun Gergeklesen Mortalite
Oranina (GMO) boliinmesiyle 1,21 bulundu
(Tablo 1). Klinik mortaliteye gore olgularin yas
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptandi. Mortalite
goriilen olgularin yas ortalamasi, goriilmeyen-
lere gore anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,001;
p<0,01). Cinsiyet dagilimlar1 arasinda ise is-
tatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,830; p>0,05). APACHE skorlar1 arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark-
lilik vardi. Mortalite goriilen olgularin APA-
CHE I skorlari, mortalite goriilmeyenlere gore
anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001; p<0,01).
Olgularin beklenen mortaliteleri arasinda ista-
tistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptand1 (p=0,001; p<0,01) (Tablo 2).
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Tablo 2. Sonuca Gore Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Klinik Mortalite
Yok (n=178)
Ort+ SD
61,03 + 21,88
13,14 £ 17,95 (6)
19,38 £ 6,33 (20)

Yas (Yil)
Yatig Suresi (Gin); (Medyan)
APACHE Skoru; (Medyan)

Beklenen Mortalite 35,65+ 17,70
n (%)
Kadin 99 (%55,6)
Cinsiyet
Erkek 79 (%44,4)
aStudent t Test ®Mann Whitney U Test

Mortalite goriilen olgularin beklenen mor-
taliteleri anlaml diizeyde yiiksek bulundu. Bu
anlamliliktan yola ¢ikarak beklenen mortalite
icin kesme degeri (cut off noktasi) hesaplan-
mast diistiniildii. Klinik mortaliteye gore kesme
degeri saptamada ROC analizi ve tan1 tarama
testleri kullanildi. GMO’na gore beklenen mor-
talite i¢in cut off noktas1 42,2 olarak saptandi.
Beklenen mortalitenin 42,2 kesme degeri i¢in;
duyarlilik %71,28; 6zgiillik %65,73; pozitif
kestirim degeri 52,34 ve negatif kestirim dege-

°Pearson Kikare Test

Var (n=94) p
Ort + SD
69,74 + 17,45 30,001**
13,20 + 16,13 (7) v0,613
25,39 + 6,35 (25) °0,001**
53,34 + 19,21 30,001**
n (%)
51 (%54,3)
43 (%45,7) 0,830

**p<0,01

11 81,25 hesaplandi (Tablo 3). Elde edilen ROC
egrisinde altta kalan alan %74,9 standart hata-
st %3,0 olarak saptandi (Tablo 3), (Grafik 1).

Klinik mortalite ile beklenen mortalite dii-
zeyinin 42,2 kesme degeri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml1 iligki tespit edildi (p<0,01).
Beklenen mortalite diizeyi 42,2 ve iizeri olan
olgularda klinik mortalite goriilme riski 4,7
kat fazla bulundu (ODDS oran1 4,76 (%95 CI:
2,764-8,196)). (Tablo 4), (Grafik 2)

Tablo 3. Beklenen Mortalite i¢in Tani Tarama Testleri ve ROC Analizi Sonuglari

Diagnostic Scan

Positive Predictive

ROC Curve

Negative Predictive 95% Confidence

Cut Off Sensitivite Spesifisite Value Value Area Interval
Beklenen 455 71,28 65,73 52,34 81,25 0,749  0,690-0,809 0,001
Mortalite
Tablo 4. Klinik Mortalite ile Beklenen Mortalite (Kesme Degeri 42,2) lliskisi
Beklenen Mortalite
<422 >422 p
n % n %
Var 27 28,7 67 71,3
Klinik Mortalite 0,001**
Yok 17 65,7 61 34,3

ROC Curve

=
'y
i

Sensitivity

¥ L T
Q.8 0.0 1,0

1 - Specificity
Grafik 1. Klinik Mortaliteye Gore Beklenen Mortalite igin
ROC Egrisi Grafigi

T
o, 4

Beklenan Maortalite

’ . = /
242,2 242,2

& Klinik Mortalite {+] B Klinik Mortalite {-)
Grafik 2. Klinik Mortalite ile Beklenen Mortalite iligkisi
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TARTISMA VE SONUC

Ulkemiz devlet hastaneleri yogun bakim
iinitelerinde, Saglikta Kalite Standartlari Iyi-
lestirme Caligsmalar1 dogrultusunda, hastaligin
agirhigini, yapilan tedaviye yaniti, beklenen
6liim oranlarini ve yogun bakim performansini
saptayabilmek amaciyla APACHE II; SAPS II,
MODS gibi skorlama sistemleri kullanilmakta-
dir (3).

Tablo 5: Skorlama Sistemlerinin Siniflandiriimasi

TISS/TISS 28* (Therapeutic Intervention Scoring
System)

SAPS /II/II* (Simplified Acute Physiology Score)

APACHE I/I/llI* (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation)

MPM /II* (Mortality Prediction/Probability Models)
GCS* (Glasgow Coma Score)

FOUR (Full Outline of UnResponsiveness)
Organ disfonsiyonu tanimlama skorlari

SOFA* (Sequential Organ Failure Assessment)
MODS* (Multiple Organ Dysfunction Score)
LODS* (Logistic Organ Dysfunction System)
ODIN (Organ Dysfunctions and/or Infection)
TRIOS (Three Days Recalibrated Intensive Care Unit)
Composite SAPS II/LODS

Travma degerlendirme skorlari

AIS* (Abbreviated Injury Scale)

ISS* (Injury Severity Score)

TS (Trauma Score)

RTS (Revised Trauma Score)

TRISS* (Trauma Injury Severity Score)

ASCOT (A Severity Characterization of Trauma)
Hastaliga spesifik skorlamalar

ALl ve ARDS- MURRAY akciger hasari skoru

Subaraknoid kanama- WFENS-Dunya Beyin Cerrahlari
Federasyonu skoru

Karaciger yetmezligi- MELD (Model for End Stage
Liver Disease) skorlamasi

Cerrahi- POSSUM (Physiologic and Operative
Severity Score) skorlama

*Yaygin Olarak Kullanilan Skorlama Sistemleri

.50

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

Skorlama sistemleri Tablo 5° de gosteril-
digi lzere cesitli sekillerde simiflandirilabilir.
Ideal bir skorlama sistemi, rutinde kullanilan
degiskenlerle kolay uygulanabilmeli, iyi ka-
libre edilebilmeli, degisik hasta gruplarinda
duyarliligi ve 6zgiinliigii yiiksek olmalidir. Ka-
librasyon, 6ngoriilen mortalite olasilig1 ile ger-
cekte gdzlenen mortalite orani arasindaki ilis-
kiyi degerlendirilerek saglanir (2). Hariharan
ve ark. SMO’nun yogun bakim performansinin
bir gostergesi olarak diisliniilebilecegini ifade
etmislerdir (4). Gupta ve ark. medikal ve cer-
rahi endikasyonlarla solunumsal yogun bakim
tinitesinde izledikleri 330 olguda standart mor-
talite oranini1 (SMO) 1.65 bulmus, beklenen ve
gdzlenen mortalitenin korele olmadig1 sonucu-
na varmislardir (5). Bizim ¢alismamizda SMO
degerimiz 1.21 hesaplandi. Baska bir deyisle
hastalarimizda beklenen APACHE II skorlama-
sina gore beklenen 6liim oranindan daha diistik
Oliim oran1 tespit ettik. Klinik uygulamada bu
1yi bir yogun bakim hizmeti verildiginin kani-
t1 olabilecegi gibi kullanilan skorlamanin ye-
tersiz kalabildigi seklinde de yorumlanabilir.
Daley ve ark. APACHE II sisteminin, yogun
bakimlarda sik kullanilmakla birlikte, hastalik
spesifik olmadigini belirtmektedir (6).

Geyik ve ark. APACHE II ve APACHE
IV’ii karsilagtirdiklar: ¢aligmalarinda SMO’yu
APACHE 1II i¢in bizim ¢aligmamizdaki dege-
rimizle ortiisen bir sekilde 1.2 ve APACHE IV
icin 2.8 bulmuslar ve APACHE IV’{in perfor-
mansinin yetersiz oldugu, spesifik hasta grubu
olmayan genel yogun bakim iinitelerinde mor-
talite tahmininde APACHE II skorlama siste-
minin kullanilabilecegine, ulusal bir yogun ba-
kim veri taban1 kurulmastyla yogun bakimlarin
kendi hasta popiilasyonlaria yonelik bir skor-
lama sisteminin de gelistirilebilecegine dikkat
cekmislerdir (7). Ho ve ark. ilk yatistaki ve ilk
24 saatteki en kotii APACHE II'yi karsilastir-
diklar1 ¢alismalarinda beklenen mortaliteleri
strastyla %15,5 ve %19,3, gerceklesen morta-
liteyi %16,3 bulmuslar ve ilk yatista saptanan
APACHE 1I skorunun kalibrasyon ve ayrim
giiciiniin kotii olmadigi ve travma hastasi ol-
mayan yogun bakim hastalarinda kullanilabi-
lir oldugunu belirtmislerdir (8). Bu sonuclara
gore ilk yatista hesaplanan APACHE II skoru,
yogun bakim hastalarinda 6liim oranin1 belirle-
mede etkin durmaktadir, ancak bu etkinlik ge-
nel yogun bakimlarda, klinikler aras1 fark gos-
teriyor olabilir. Kim ve ark. Kore’ de yaptiklari
¢ok merkezli calismada, cut-off noktasi olarak
beklenen mortalite %50 olarak belirlendiginde
sensitivitenin %36,4, spesifitenin %87,4 oldu-
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gunu ve APACHE II'nin prognoz saptamada
zay1f kalibrasyon ve orta derecede ayrim giicii-
ne sahip oldugunu belirtmisler ve iilkelerinde
yogun bakim hastalari i¢in daha 6zellestirilmis
bir prognostik model gerekliligine dikkat ¢ek-
mislerdir (9). Karabiyik 2010 yilindaki der-
lemesinde; skorlama sistemlerinin mortalite
tahmininde lineer skalalara sahip olmadigini,
ornegin skorun 20 oldugu hastada hastalik cid-
diyeti ve mortalite riskinin, skorun 10 oldugu
bir hastaya gore iki kat daha fazla olmadiginin
altin1 ¢izmistir. Skorlarin kullanilan degerle-
rin Ol¢lildiigli zaman icin ya da Ol¢limlerin
tekrarlandig1 giinler i¢in gecerli olduklarinin
bilinmesi gerekir. Elde edilen degerler spon-
tan ya da yogun bakima yatistan dnce verilen
tedaviler sonucu degisebilir. Ayn1 derlemede
ongoriilerin bireysel olmadigi, yogun bakima
yatirilacak hastalarin se¢imi ve tedavilerin son-
landirilmast gibi kritik kararlarin verilmesinde
kullanilmalarinin etik ve bilimsel anlamda tar-
tismal1 oldugu tlizerinde durulmustur (2).

Biz calismamizda yogun bakim klinigi-
mizde takip edilen hastalarin APACHE II skor
sistemine gore beklenen ve gozlenen Olim
oranlarmi retrospektif olarak inceledik. Olen
hastalarin; yas, APACHE II skorlar1 ve bekle-
nen Olim yiizdeleri taburcu edebildiklerimize
gore anlamli yiiksekti. BMO belli bir kesme
noktasinin iizerindeki hastalarda (¢alismamiz-
da bu deger: %42,2), altindaki hastalara gore
Oltim riskinin 4,7 kat fazla oldugu bulundu.
Ulkemiz sartlarinda spesifik hasta grubu olma-
yan genel yogun bakim {initelerinde, yasal ve
sosyal nedenlerle yatis endikasyonlar1 her ge-
¢en giin hem genislemekte hem de degismek-
tedir. APACHE II skoru bu sartlarda belli bir
degere kadar gerceklesen mortaliteyi tahmin
ediyor goriinmektedir. Ancak elde ettigimiz ve-
riler APACHE 2 skorlama sistemi yiiksek riskli
hastalarda mortaliteyi ongérmede tek basina
yeterli mi ve belli bir degerden yiiksek skora
sahip hastalar altta yatan hastaliga 6zellesmis
yogun bakimlarda mu takip edilmeli sorularini
akla getirmistir.

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014
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Kronik Hepatit B Hastalarinda Pegile interferon Alfa 2a ve
Adefovir Dipivoksil Tedavilerinin Karsilastirilmasi

Comparison of Adefovir Dipivoxil and Pegylated Interferon
Alpha 2a Treatment in Chronic Hepatitis B Patients
(Comparison of Adefovir Dipivoxil and Pegylated Interferon Alpha 2a Treatment)
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1. Eskigehir Yunus Emre Devlet Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi
2. Eskigehir Osmangazi Universitesi Enfeksiyon Hastaliklart Anabilim Dali

OZET

Amag: Bu calismada Kronik Hepatit B (KHB)
tedavisinde PEG-IFN alfa 2a (PEG-IFN a-2a ) ve
adefovir dipivoksil (ADV) tedavilerinin etkinliginin
karsilastirilmast planland.

Gereg ve Yontem: Bu calismaya 01.09.2005 —
31.03.2008 tarihleri arasinda Eskisehir Osmangazi
takip edilen 30 hasta alindi. Hasta gruplarindan bi-
rine (10 HBeAg negatif, 4 HBeAg pozitif) PEG-IFN
o-2a 180 ug/haftada bir, diger gruba (11 HBeAg
negatif, 5 HBeAg pozitif) ise ADV 10 mg/giin teda-
visi verildi. Degerlendirme siiresi 48 hafta olarak

belirlendi.

Bulgular: 48 hafta sonunda HBeAg negatif
hastalarda serum HBV DNA seviyesinde ADV gru-
bunda 4,8 logl0 kopya/ml ve PEG-IFN a-2a gru-
bunda 4,2 logl0 kopya/ml’lik diisme saptandi. 48
hafta sonu biyokimyasal yanit orani PEG-IFN o-2a
grubunda %60, ADV grubunda %91’ dir. HBeAg
pozitif hastalarda serum HBV DNA seviyesinde
ADV grubunda 3,2 logl0 kopya/ml ve PEG-IFN
o-2a grubunda 4 log10 kopya/ml’lik diisme saptan-
di. 48 hafta sonu biyokimyasal yanit orani PEG-
IFN a-2a grubunda %50, ADV grubunda %40 dir.
PEG-IFN a-2a grubu hastalar ile ADV grubu has-
talar arasinda HBeAg porzitif ve HBeAg negatifler-
de tedavi sonu biyokimyasal ve virolojik yanit oran-
lar1 yoniinden anlaml bir fark tespit edilmedi. Her
iki tedavi grubu yan etkiler agisindan degerlendi-
rildiginde PEG-IFN a-2a tedavisinde yan etkilerin
anlamly derecede fazla oldugu goriildii.

Sonuc¢: Calismamizda PEG-IFN a-2a ve ADV
tedavilerinin hem HBeAg pozitif hem de negatif
hastalarda 48 hafta sonu biyokimyasal ve virolojik
yanit yoniinden birbirlerine bir tistiinliikleri bulun-
mamigtir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, adefovir di-
pivoksil, pegile interferon alfa 2a
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SUMMARY

Objective: In this study, we aimed to evelua-
te the efficacy of pegylated interferon alpha 2a and
adefovir dipivoxil treatment in chronic hepatitis B
patients.

Material and Methods: This study was per-
formed on patients treated for chronic hepatitis B
in the infectious disease clinic of Eskisehir Osman-
gazi University between the dates 01.09.2005 and
31.03.2008. A total of 30 patients aged between 18
and 65 years compose the study group. One of pati-
ent groups received (10 HBeAg negative, 4 HBeAg
positive) PEG-IFN alpha 2a at the dose of 180 ug/
once a week, whereas the other group (11 HBeAg
negative, 5 HBeAg positive) received 10 mg/day
ADV treatment. Treatment response evelauted at
week 48.

Results: There were 4.8 logl0 copy/ml and
4.2 log10 copy/ml reductions were defined in serum
HBV DNA in HBeAg negative patients in ADV and
PEG-IFN alpha 2a groups, at week 48, respecti-
vely. Biochemical response rates were 60% and 90.
9% in PEG-IFN alpha 2a and ADV groups, respec-
tively. Among HBeAg positive patients, reductions
in serum HBV DNA levels were 3. 2 log10 copy/ml
and 4 logl0 copy/ml in ADV and PEG-IFN alpha
2a groups, at week 48, respectively. Biochemical
response rates were 50% and 40% in PEG-IFN
alpha 2a and ADV groups, respectively. No signi-
ficant difference was determined in biochemical
and virological responses in HBeAg positive and
negative patients between PEG-IFN alpha 2a and
ADYV groups, at week 48. When both treatment gro-
ups were evaluated for side effects, it was observed
that side effects were significantly more common in
PEG-IFN alpha 2a group.

Conclusion: In our study no significant dif-
ference of PEG-IFN alpha 2a and ADV treatment
in both HBeAg positive and negative patients, was
determined in biochemical and virologic response
at 48 weeks.

Key words: Chronic hepatitis B, adefovir dipi-
voxil, pegylated interferon alpha 2a
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GIiRiS

Tiim diinyada yaklasik 350 milyon
insanin kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu
tasidigr tahmin edilmektedir. Kronik hepatit
B hastalarinda siroz, karaciger yetmezligi
ve hepatoselliiler karsinom (HCC) gelisme
riski yiiksektir (1). Her yi1l yaklasik 1 milyon
kisi HCC ve son donem karaciger yetmezligi
gibi nedenlerden dolayr o6lmekte, %5-10"u
karaciger transplantasyonuna gitmektedir (2).
KHB’ nin siroz, HCC ve dliime progresyonunu
onlemek icin etkili tedavilere ihtiya¢ vardir (3).
Tedavide hedeflenen amaglar: HBV replikas-
yonunun supresyonu, karacigerde histopatolo-
jik diizelmenin saglanmasi, HBV’nin eradi-
kasyonu, siroz ve HCC’ nin 6nlenmesi, yagam
stiresinin uzatilmasidir (4). Giiniimiizde KHB
tedavisinde kullanilan ilaglar; konvansiyonel
interferon alfa, pegile interferon alfa (PEG-IFN
a-2a ve 0-2b), lamivudin, telbivudin, emtrisita-
bin, entekavir, adefovir dipivoksil (ADV) ve
tenofovirdir (2).

Interferonlar (IFN) antiviral, antipro-
liferatif ve immiinmodiilator etkilere sahip-
tir. Klasik interferonlarin kisa yar1 Oomiirleri
nedeniyle ilacin kan diizeyinde dalgalanmalar
goriilebilmekte bu da antiviral etkinligi azal-
tabilmektedir. Konvansiyonel interferonlar ile
ila¢ serum tepe noktasina ulagtiginda yan etkiler
daha ¢ok goriilebilmektedir. Bu dezavantajlari
nedeniyle interferonlara polietilen glikol
molekiiliiniin eklenmesiyle pegile interferon-
lar ortaya cikmistir. Bdylece interferonlarin
yart dmrii uzamig ve haftada bir uygulama ile
stirekli bir viral yanit elde edilmistir (5, 6).

KHB tedavisinde interferon dis1 tedavi
segenekleri niikleoz(t)id analoglaridir. Ade-
fovir, ADV’ nin 0n ilacidir. Adefovir adeno-
zin difosfatin bir asiklik niikleotid analogudur
(7). Adefovir hiicresel kinazlar tarafindan
aktif metabolit adenozin difosfata fosforille-
nir. Adefovir difosfat viral DNA igine girdik-
ten sonra DNA sonlanmasina neden olarak
HBV DNA polimerazi inhibe eder. insan DNA
polimerazlarinin ise zay1f bir inhibitoriidiir (8).

Bu calisma hastanemiz enfeksiyon
hastaliklar1  kliniginde takip edilen KHB
hastalarinda ADV ve PEG-IFN «o-2a’nin
48 hafta sonu etkinliginin karsilastirilmasi
amaciyla planlanmistir.
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GEREC ve YONTEM

01.09.2005 — 31.03.2008 tarihleri ara-
sinda, hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali tarafindan takip edilen 21’1 HBeAg
negatif, 9’'u HBeAg pozitif olmak iizere toplam
30 KHB hastasi ¢alismaya alindi. Calisma icin
fakiiltemiz Etik Kurul’undan onay alindi. Tiim
hastalar calisma ile ilgili bilgilendirildi, yazili
onaylar1 alinarak ¢aligsmaya dahil edildi.

Calismaya alinma Kriterleri

* 6 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi olan
18-65 yas aras1 erkek ve kadin hastalar,

« HBeAg-negatif KHB hastalarinda 10* kopya/
ml’ nin tizerinde HBV DNA diizeyi ile birlikte
alanin aminotransferaz (ALT) yiiksekligi ( nor-
mal degerlerin 1.3 kat yiiksegi degerler ile 10
katindan az olan degerler) olanlar veya ALT se-
viyesi normal olan (0-41 IU/L) hastalar,

« HBeAg-pozitif KHB hastalarinda ise 10°
kopya/ml’ nin iizerinde HBV DNA diizeyi ile
birlikte ALT yiiksekligi olanlar veya ALT sevi-
yesi normal hastalar,

* Daha Once tedavi almamis hastalar ya da te-
davi sonrasi niiks goriilen (en son 6 ay dnce te-
davi almis olmak) hastalar,

Caliymaya alinmama Kriterleri

* Son 6 ay i¢ginde KHB’ ye yonelik tedavi almig
olmak, hepatit A, hepatit C, hepatit D ve HIV
koenfeksiyonu, gebelik, otoimmiin hastalik,
malignite, dekompanse karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaligi, agir psikiyatrik
hastalik, ciddi kardiyak ve pulmoner hastaligi
olanlar, Hb degeri kadmlarda <12 g/dl,
erkeklerde <13 g/dI’nin altinda olan hastalar,
nétrofil sayis1 <1500/mm?® olanlar ve kreatinin
>1,5 mg/dl olan hastalar.

Calismaya alinma kriterlerini saglayan
hastalara karaciger biyopsisi yapildi, biyopside
kronik karaciger hastalig1i saptanan hastalar
iki gruba ayrildi. Hasta gruplarindan birine
PEG-IFN oa-2a 180 pg haftada bir subkutan
uygulandi, diger gruba ise ADV 10 mg/giin po
verildi. Degerlendirme siiresi 48 hafta olarak
belirlendi. Izlem siklig1 pegile interferon alan
1. ay sonu ve devam eden her 4 haftada bir ol-
mak tlizere belirlendi. ADV alan grupta ilk tak-
ip 1. ay sonu, diger takipler ise 3. ay ve devam
eden her 3 ayda bir seklinde belirlendi. Serum
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HBV DNA diizeylerinin 6l¢timii Corbett Real
Time PCR yontemi ile c¢alisildi (Cihazin viral
yiikii saptama araligi 10%-10'"dir). Tedaviler-
in degerlendirilmesi; 48 hafta sonunda serum
HBV DNA diizeylerinde PCR ile saptanama-
yan seviyelere diislis olmast virolojik yanit
olarak degerlendirildi. Biyokimyasal yanit
ise tedavi sonunda ALT diizeylerinin normal
siirlara gerilemesi olarak kabul edildi. HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg’nin kaybolmasi anti-
HBe’nin pozitiflesmesi HBeAg serokonversi-
yonu olarak degerlendirildi. Istatistiksel ana-
lizde SPSS 13.0 ve Sigmastat paket programi
kullanildi. istatistiksel analizde normalite test-
leri, frekans tablolari, T testi, Mann Whitney
U testi, two way repeated measures ANOVA
ve ki kare testi kullanild:. Istatistiksel analizde
p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak
kabul edildi.

Tablo 1: Hastalarin baglangi¢ karakteristikleri

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 hastanin 11°1
(%36.6) kadin, 19°u (%63.4) erkekti. Her iki
tedavi grubu arasinda HBeAg pozitif ve negatif
hastalarda baslangi¢ karakteristikleri yoniinden
anlaml bir fark tespit edilememistir (p>0.05)
(Tablo 1). PEG-IFN a-2a ve ADV alan hasta-
larda 12, 24 ve 48. hafta sonunda HBV DNA
degerlerinde goriilen azalma yoniinden her iki
grup arasinda bir fark saptanmamaistir (p>0.05)
(Tablo 2). PEG-IFN a-2a ve ADV alan hasta-
larda HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hasta-
larda 48 hafta sonunda biyokimyasal ve vi-
rolojik yanitta anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0.05) (Tablo 3). PEG-IFN a-2a alan grupta
bir hastada ADV alan grupta da bir hastada
HBeAg negatiflesmesi saglanmigtir.

Karakteristik HBeAg(-) HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+) P
Yas 33.74£9.9 28.7+9.9 43.2+9.3 30.6+5.9 <0.05
Kadin 2 (%20) 5 (%50) 4(%75) <0.05
Erkek 8 (%80) 4(%100) 5 (%50) 1(%25)
ALT * 126,70 £177,24 254,75+ 128,26 89,18 £ 77,73 148,8 +171,30 <0.05
ALT(0-41 IU/L) 3(%30) 4(%36.4) <0.05
241 1U/L 7(%70) 4(%100) 7(%63.6) 5(%100)
* Ortalama = SD degerleri verilmistir.
Tablo 2: PEG-IFN alfa 2a ve ADV tedavisi alan HBeAg negatif ve pozitif hastalarda tedavi stresince
ortalama HBV DNA degerleri
HBV DNA (log 10 kopya/ml) * HBeAg(-) HBeAg(+) HBeAg(-) HBeAg(+)
Tedavi baglangici 5,3+0,7 7,39+1,21 6,3+1,6 6,9+1,2 <0.05
12. hafta 1,1£1,2 3,3+3,0 2,2+2.4 5,1+2,7 <0.05
24. hafta 1,1£1,1 3,56+2,2 1,642,2 4,2+3,9 <0.05
48. hafta 1,1£1,8 3,3+2,7 1,5+1,8 3,7+3,4 <0.05

HBeAg(-) HBeAg(-)
Biyokimyasal yanitlar, n(%) 6(%60) 11(%91)
Virolojik yanitlar, n (%) 9(%90) 9(%82)
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Tablo 3: PEG-IFN a-2a ve ADV alan hastalarda tedavi ile elde edilen biyokimyasal ve virolojik yanitlari

HBeAg(+) HBeAg(+)
2 (%50) 3(%60) <0.05
1(%25) 2(%40) <0.05



BOGAZICI TIP DERGISI

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

Tablo 4: HBeAg pozitif ve negatif hastalarda Pegile interferon alfa 2a tedavisi sirasinda gortlen yan etkiler

Yan etki n (%) Yan etki n (%)
Ates 13 92.9 Kuruluk, kasinti 10 71.4
Kilo kaybi 13 92.9 Burun kanamasi 6 42.9
Bas agrisi 10 71.4 Enjeksiyon yerinde reaksiyon 5 35.7
Kuruluk 10 71.4 Sac dokilmesi 6 42.9
Halsizlik 12 85.7 istahsizhk 7 50
Kas agrisi 12 85.7 Tiroid fonksiyon bozuklugu 3 21.4
Bulanti 2 14.3 Noétropeni 10 71.4
Karin agrisi 3 21.4 Trombositopeni 12 85.7
Doz degisikligi 7 50
Lékopeni nedeniyle 5 35.6
Agiz kurulugu 6 42.9
Trombositopeni nedeniyle 1 7.2
ALT yuksekligi nedeniyle 1 7.2

PEG-IFN a-2a tedavisi alan hastalarda tedavi
sirasinda ates, basagrisi, bag donmesi, halsiz-
lik, miyalji, bulanti, karin agrisi, agi1z kurulugu,
burun kanamasi, kasinti, ciltte kuruluk, enjek-
siyon yerinde reaksiyon, sa¢c dokiilmesi, kilo
kaybu, istahsizlik gibi yan etkiler gosterilmistir.
Laboratuvar tetkiklerinde ise notropeni, trom-
bositopeni, ALT yiiksekligi ve tiroid fonksi-
yon bozuklugu en sik saptanan yan etkilerdi
(Tablo 4). ADV tedavi grubundaki hastalar-
da en sik goriilen yan etkiler ise bas agris1 3
(%18.7), karm agrist 2 (%12.5) ve dispepsi 2
(%12.5) idi. ADV alan hastalarin higbirinde
serum kreatininde yiikselme ve serum fosfor
degerlerinde degisiklik goriilmemistir.

TARTISMA

KHB’de hem peg-IFN a- 2a hem de
ADV ulusal ve uluslararas1 uzlasi raporlariyla
tedavide oOnerilen ilaglar arasindadir (2,
4, 9, 10). KHB tedavisine alinan cevabin
degerlendirilmesinde; serum ALT diizeylerinin
normale donmesi, serum HBV DNA diizeyler-
inde azalma, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
kayb1 ve karacigerin histolojik goriiniimiinde
diizelme dikkate alinmaktadir. KHB ig¢in son
nokta ALT normalizasyonu, HBV DNA kaybu,
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kayb1 veya
serokonversiyon,  karaciger histolojisinde
tyilesmedir (11, 12). Tedavide HBV DNA
diizeylerindeki azalma viral replikasyonun
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baskilanmasi yoniinden 6nemlidir. Marcellin ve
ark. PEG-IFN a-2a alan HBeAg negatif hasta-
larda tedavi sonu HBV DNA diizeyinde 4,1 log
kopya/ml, Hadziyannis ve ark. ise ADV alan
HBeAg negatif hastalarda 48 hafta sonu HBV
DNA diizeyinde 3,91 log kopya/ml’lik azalma
tespit etmislerdir (13,14). Calismamizda PEG-
IFN a-2a alan grupta 48 hafta sonu ortalama
HBV DNA diizeyinde 4,2 log kopya/ml, ADV
alan grupta ise 4,8 log kopya/ml’lik azalma
tespit edilmistir. Iki grup arasinda 48 hafta sonu
HBV DNA degerlerinde azalma ydniinden
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).
Cooksley ve ark. PEG-IFN o-2a alan HBeAg
pozitif hastalarda; tedavi sonu HBV DNA
diizeyinde 3,5 log kopya/ml, Caruntu ve ark
ise 3 log kopya/mI’lik azalma tespit etmislerdir
(15,16). Marcellin ve ark. ADV alan HBeAg
pozitif hastalarda 48 hafta sonu HBV DNA
diizeyinde 3,5 log kopya/ml, Zeng ve ark. ise
4,2 log kopya/ml’lik azalma saptamislardir
(17,18). PEG-IFN a-2a alan hastalarimizda 48
hafta sonu HBV DNA diizeyinde 4 log kopya/
ml, ADV alan grupta ise 3,2 log kopya/ml’lik
azalma tespit edilmistir. Iki grup arasinda 48
hafta sonu HBV DNA degerlerinde azalma
yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Marcellin ve ark. PEG-IFN a-2a alan
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonu virolojik
yanitt %63, PEG-IFN a-2a ve LAM kombi-
nasyon grubunda %87, LAM grubunda ise %73
olarak bulmuslardir (13). Hadziyannis ve ark.
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HBeAg negatif ADV alan hastalarda 48 hafta
sonu bu orant %51 olarak tespit etmislerdir
(14). PEG-IFN o-2a alan hastalarimizda 48
hafta sonu virolojik yanit %90, ADV alan
grupta ise %82 olarak bulunmustur. Her iki
tedavi grubu arasinda 48 hafta sonu virolojik
yanit agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Lau ve ark. HBeAg pozitif hasta-
larda; PEG-IFN a-2a alan grupta tedavi sonu
virolojik yanitt %25, pegile interferon alfa 2a
ve LAM kombinasyon grubunda %69, LAM
grubunda ise %40 olarak tespit etmislerdir (3).

Cooksley ve ark. PEG-IFN o-2a alan
grupta tedavi sonu virolojik yanit1 %39, Mar-
cellin ve ark. HBeAg pozitif ADV alan hasta-
larda %21 olarak tespit etmislerdir (15,17).
PEG-IFN o-2a alan hastalarimizda 48 hafta
sonu virolojik yanit %25, ADV alan grupta ise
%40 olarak bulunmustur. Her iki tedavi grubu
arasinda 48 hafta sonu virolojik yanit yoniinden
anlamli bir fark bulunmamistir(p>0.05). Te-
daviye yanit1 gosteren bir diger parametre ALT
normalizasyonudur. Lau ve ark. PEG-IFN a-2a
alan HBeAg pozitif hastalarda tedavi sonu ALT
normalizasyonu orani %41, Marcellin ve ark.
HBeAg pozitif ADV alan hastalarda bu oranm
%48 olarak tespit etmislerdir (3, 17). HBeAg
pozitif hastalarimizda tedavi sonu ALT normali-
zasyonu oran1t ADV alan grupta %40, PEG-IFN
0-2a alan grupta ise %50°dir. iki grup arasinda
48 hafta sonu ortalama ALT normalizasy-
onu yoniinden anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Marcellin ve ark. PEG-IFN a-2a alan
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonu ALT
normalizasyonu oranint %59, Hadziyannis ve
ark. ADV alan HBeAg negatif hastalarda bu
oran1 %77 olarak bulmuslardir (14). (13). PEG-
IFN a-2a alan HBeAg negatif hastalarimizda
ALT normalizasyonu oran1 %60, ADV alan
HBeAg negatif hastalarimizda ise %91 dir.
Iki grup arasinda 48 hafta sonu biyokimyasal
yanit agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p>0.05). Calismamizda HBeAg pozitif iki
tedavi grubunda da birer hastada HBeAg
negatiflesmis olup, iki grup arasinda anlamli
bir fark saptanmamistir (p>0.05). HBeAg ser-
okonversiyonu her 2 grupta da gozlenmemistir.
Ancak hasta sayisinin az olmasi nedeniyle
degerlendirmede daha fazla sayida hasta ile
yapilan caligsmalara ihtiya¢ vardir. PEG-IFN
a-2a alan hastalarimizda en sik goriilen yan
etkiler ates, kas agrisi, halsizlik, kilo kaybz,
ciltte kasinti ve kuruluk, burun kanamasi,
bas agrisi, sa¢ dokiilmesi, agiz kurulugu
olarak bulunmustur. ADV alan hastalarimizda
ise en sik goriilen yan etkiler karin agrisi
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(%18), bas agrisi (%9) ve dispepsi (%9)
olarak bulunmustur. Sonuglar yapilan diger
caligmalarla da yan etkiler yoniinden uyumlu
bulunmustur (13-15, 20- 23). PEG-IFN a-2a
alan hastalarda goriilen yan etkiler ADV alan
hastalarimizla karsilastirildiginda yan etkilerin
fazlahig1 dikkat ¢ekicidir. PEG-IFN a-2a alan
hastalarimizda doz degisikligi yapilma orani
% 50 olarak bulunmustur. Doz degisikliginin
en sik nedenleri ndtropeni %35.6 ve trom-
bositopeni %7.2, ALT yiikselmesi %7.2 olarak
bulunmustur. Bu sonuglar diger caligmalarla
uyumlu bulunmustur (5,13). PEG-IFN o-2a
alan grupta yan etkilere bagli doz degisikligi
gerekirken, ADV alan hastalarimizda doz
degisikligi gerekmemistir. Her iki grupta da
yan etkilere bagl tedavi kesilmesini gerek-
tirecek bir durumla karsilasilmamistir. Sonug
olarak; PEG-IFN a-2a ve ADV tedavilerinin
hem HBeAg pozitif hem de negatif hasta-
larda 48 haftalik tedavi sonunda biyokim-
yasal ve virolojik yanit yoniinden birbir-
lerine bir istiinliikleri bulunmamaktadir.
Tedavi sirasinda gelisen yan etkiler yoniinden
degerlendirildiginde PEG-IFN a-2a tedavisi ile
yasam kalitesini bozan yan etkilerin daha fa-
zla oldugunu gérmekteyiz. Kalic1 viral yanitin
degerlendirilmesi tedavi sec¢imini belirlemesi
yoniinden onemlidir. Kalic1 viral yanit ve his-
tolojik yanit gibi tedaviyi degerlendirmemizi
saglayan parametrelerin yoklugu tedaviler-
in etkinliginin degerlendirilmesinde daha
uzun siireli c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu
diistindiirmektedir.
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Osteoporotik Hastalarda D vitamini Diizeyinin Denge ve Mobiliteye
Etkisinin Kisa Fiziksel Performans Baterisi ile Degerlendirilmesi

Determination of The Effects of Vitamin D Level on Balance and Mobility
by Short Physical Performance Battery in Patients with Osteoporosis

Pmar Akpinar', Kiibra Neslihan Kurt', Betiil Seving¢', Duygu Geler Kiilcii'
Feyza Unlii Ozkan', Ilknur Aktas'

1. Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Istanbul

OZET

Amag: Osteoporoz tanili hastalarda serum 25
(OH) D vitamini’nin denge ve mobilite lizerine etki-
sini arastirmak.

Gereg ve Yontem: Istanbul Fatih Sultan Meh-
met Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel Tip ve
Rehabilitasyon, Osteoporoz poliklinigine bagvuran
osteoporoz tanil, 44-87 yas arasindaki 60 hastanin
demografik ozellikleri, osteoporoz risk faktorleri,
biyokimyasal kan testleri, serum 25 (OH) D vitami-
ni diizeyleri kayit edildi. Kemik mineral yogunlugu
(KMY), dual enerji x-ray absorbsiyometri (DEXA)
ol¢iimiiyle belirlendi. Hastalarin fiziksel perfor-
mansi kisa fiziksel performans baterisi (KFPB) ile
degerlendirildi. KFPB; iki ayak durusu, semi-tan-
dem durusu, tandem durusunu iceren denge testi, 4
metre yiirtime testi ve 5 kez kalkma testini icermek-
tedir. Hastalar serum 25 (OH) D vitamin diizeyine
gore 2 gruba ayrildi. Serum 25 (OH) D vitamini dii-
zeyi 15 ng/ml’nin altinda olanlar Grup-1, iistiinde
olanlar Grup -2 olarak nitelendi.

Bulgular: Olgularin %96.7 sini bayan has-
talar olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalama-
st 44 ile 87 arasinda degismekte olup ortalama
68.32+8.91 yil idi. Lomber bolge L2-L4 KMY or-
talamasi 0.23+0.01 gr/cm? femur boyun KMY or-
talamast 0.80+0.71 gr/cm? lomber bolge L2-1L4 T
skoru ortalamasi -2.47+1.36, femur boyun T skoru
ortalamast -1.83+1.01 saptandi. KFPB ortalamasi
9.57+2.78 idi. Serum 25 (OH) D vitamini diizeyine
gore grup 1'de 27, grup 2’de 24 olgu mevcuttu.
Grup 1’deki hastalarda KFPB testi ve alt gruplart
olan denge testi ve 4 metre yiiriime testi grup 2’ye
gore daha diisiik saptandi (p<0.05).

Sonuc: D vitamini iskelet kas hiicrelerindeki
vitamin D reseptorleri iizerine etki ederek, sayisiz
fizyolojik aktivitelere neden olur. Siddetli vitamin D
eksikligi kas gii¢siizliigii, proksimal miyopati ve kas
atrofisine yol acar. Bu da hastalarda dengeyi bo-
zarak diisme riskini arttiri. Kurik riski artmis olan
osteoporotik hastalarda diisme riskinin artmasi,
kirik riskini daha da arttiracaktiv. Bu nedenle os-
teoporotik hastalarda D vitamin diizeyleri sadece
kemik mineralizasyonu i¢in degil, diisme riskinin
onlenmesi agisindan da yakindan takip ve tedavi
edilmelidir.
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SUMMARY

Objective: To explore the effects of Vitamin D
on balance and mobility of patients with osteoporo-
SIS.

Material and Methods: Sixty patients aged
between 44-87 years recruited from osteoporosis
outpatient clinic of Fatih Sultan Mehmet Educati-
on and Research Hospital. The demographic data,
osteoporosis risk factors, 25 (OH) D vitamin levels
and laboratory tests were reviewed. Short Physical
Performance Battery (SPPB) consisting tests of
balance, including time to walk 4 meters and time
required to stand from a chair 5 times were admi-
nistered to all  participants. Bone mineral den-
sity (BMD) was measured by dual x-ray absorbsi-
ometry (DEXA). Patients were categorized into two
groups. Group-1 consists of patients with serum 25
(OH) D level lower than 15 ng/ml and group-2 con-
sists of patients with serum 25 (OH) D higher than
15 ng/ml.

Results: 96.7% of the patients were women.
Age of the 60 patients were between 44 and 87 with
average of 68.32+8.91 years. The average level of
lomber L2-1L4 BMD, femur neck BMD, lomber L2-
L4 T score, femur neck T score were 0.23+0.01,
0.80+0.71, -2.47+1.36, -1.83+1.01 gr/cm? respecti-
vely. The SPPB test average level was 9.57+2.78.
There were 27 patients in group-1 and 24 patients
in group-2. In group-2, patients had better SPPB
test scores, balance test and time to walk 4 meters
tests subscores than those of patients in group-1
(p<0.05).

Conclusion: Vitamin D also has receptors on
musculoskeletal cells and has numerous physiolo-
gical effects on musculoskeletal system. Severe vi-
tamin D deficiency causes muscle weakness, proxi-
mal myopathy and muscle atrophy. This disturbes
balance and increases the fracture risk of patients
with osteoporosis whose fracture risk is already
high. So, vitamin D levels should be evaluated in
patients with osteoporosis not only for increasing
the BMD but for decreasing the fracture risk.

Key words: Vitamin D, Short Physical Perfor-
mance Battery, Osteoporosis, Balance
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Osteoporoz (OP) diisiik kemik kiitlesi
ve kemik mikromimarisinin bozulmasi so-
nucu kemik kirilganliginin ve kirik olasiliginin
artmas1 ile karakterize sistemik bir iskelet
hastaligidir (1). D vitamini kemik sagliginin
korunmasinda kritik rol oynar ve gastroin-
testinal kanaldan kalsiyumun yeterli emilim-
inin saglanmasi i¢in zorunludur. Vitamin D
eksikligi giiniimiizde diinyada en yaygin medi-
kal durumlardan biri olarak tanimlanmaktadir
(2). Vitamin D eksikligi kemikte deminerali-
zasyona neden olarak erigkinlerde osteopeni ve
osteoporozu kolaylastirir, ¢ocuklarda ise kemik
deformiteleri ve biiylime geriligine yol agar.
Vitamin D eksikliginin semptom ve bulgular1
belirsiz veya nonspesifik oldugundan siklikla
taninamaz ve tedavi edilmez (3). Vitamin D
diizeyi diisiikliigli yalnizca basit bir biyokimy-
asal bozukluk olmayip; beraberinde kemik
yapim-yikim hizinda artma, osteoporoz ve hafif
osteomalazi ve kalca ya da diger kemiklerdeki
kirik olasiliginda artma gibi fizyolojik, klinik
ve patolojik bulgulara yol agmaktadir. Ke-
mik formasyonundaki bozulmanin yani sira
proksimal kas gii¢siizliigline ve néromiiskiiler
koordinasyonda bozulmaya neden oldugundan
diismelere yatkinlig1 ve kirik riskini artirip, agri
ve fonksiyonel kisitliliga neden olmaktadir (4).
Iskelet kasinda vitamin D reseptorleri vardir.
Kasta vitamin D, kas fonksiyonu boyunca kalsi-
yum transportunun diizenlenmesinde, ytiksek
enerjili fosfat bilesiklerin iiretimi i¢in inorgan-
ik fosfat aliminda ve protein sentezinde 6nemli
bir rol oynar (3). Kas kiitlesi ve fonksiyo-
nunda azalma, iskelet sisteminin dayaniklilig
ve kiitlesinde kayip bagimsiz yasamak ig¢in
gerekli olan fonksiyonel performansi etkiler
ve kirik riskini arttirir. D vitamini eksikligi,
disme ve kiriklar i¢in tanimlanmis bir risk
faktoriidiir (5). Sonug olarak vitamin D iskelet
gelisiminde, kemik saglhigini siirdiirmede ve
noromuskiiler fonksiyonlarda 6nemli rol oynar.
Calismamizda osteoporoz tanili hastalarda D
vitamini’nin denge ve mobilite iizerine etkisini
arastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismamiza, Istanbul Fatih Sultan Me-
hmet Egitim ve Arastirma Hastanesi Fiziksel
T1p ve Rehabilitasyon, Osteoporoz poliklinigine
basvuran osteoporoz tanisi almis, calismaya
katilmaya goniillii olan, 44-87 yas arasinda,
60 hasta dahil edildi. Malignite, gegirilmis ser-
ebrovaskiiler olay, norolojik defisiti olan, ar-

61-

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

troplasti dykiisii olan, postiiral stabilitesi bagka
nedenlerle bozulmus olan (serebellar hastalik,
vestibiiler hastalik, vitamin B12 eksikligi),
noromiiskiiler hastalik, generalize kardiyo-
vaskiiler hastalik, tiroid/paratiroid fonksiyon
bozuklugu olan olgular ¢alismaya dahil edil-
medi. Hastalarin demografik 6zellikleri, viicut
kiitle indeksi (VKI), fiziksel aktivite, beslenme
durumu, sigara, kahve, ¢ay tiikketimi, menapoz
durumu, eslik eden hastaliklar, biyokimyasal
degerleri; serum tire, kreatinin, AST, ALT,
ALP, Ca, P, protein, albumin, 25(OH)D diizey-
leri kayit edildi. Serum 25(OH)D seviyeleri
Shimadzu LC 20AD/T serisi HPLC cihazinda
kromatografik yontemle Olciildi. 25(OH)D
diizeyi <15 ng/ml alt1 “D vitamini eksikligi”,
15-30 ng/ml aras1 “D vitamini yetersizligi”,
>30 ng/ml “normal”, >150-200 ng/ml intok-
sikasyon olarak kabul edildi (6). Kemik min-
eral yogunlugu, DEXA o6l¢iimiiyle belirlendi.
Hastalarin denge ve mobilite diizeyi KFPB
ile degerlendirildi. Kisa fiziksel performans
baterisi; toplamda 10-15 dakika siiren krono-
metre esliginde kolay uygulanan bir test olup,
iki ayak durusu, semi-tandem durusu, tandem
durusunu igeren denge testi, 4 metre yiirlime
testi ve 5 kez kalkma testi olarak ii¢ boliimden
olugmaktadir (7).

Oncelikle denge testi ile baslanr.
Hasta her denge testine kalkarken testi uygu-
layan kisi hastaya testin nasil yapildigini1 gor-
sel canlandirarak agiklar ve hasta ayaklarin
pozisyonlandirirken koluyla hastaya des-
tek olur. Hasta kendini hazir hissettigini
sOylediginde destek cekilir ve kronometre
baglatilir. Hasta dengesini kaybedip ayagini
oynattiginda veya testi yapan kisiden tutunarak
destek aldig1 an kronometre durdurulur. Hasta
test boyunca hangi ayagini diger ayaginin 6niine
koyacagini kendi belirler (8). Denge testinin ilk
asamasinda hastadan “iki ayak durusunda”(iki
ayak yan yana pozisyonunda) ayakta durmasi
istenir, 10 saniye ve iizeri kadar durabiliyorsa 1
puan verilir, duramaz ve dengesini kaybederse
sifir puan alir ve 4 metre yiiriime testine gecilir.
Iki ayak durusunda 1 puani alan hasta “semi-
tandem durusu” (bir ayagin topugu diger ayak
parmak ucunun yaninda olmasi) basamagina
gecer. Hasta semi-tandem durusundayken 10
saniye ve tizerinde durabiliyorsa 1 puan alr,
alamazsa 4 metre yiiriime testine gegilir. Semi-
tandem durusunda 1 puan alan hasta tandem
durusu kismina (bir ayagin topugu diger ayak
parmak ucunda) geger. Tandem durusunda 10
saniye ve lizerinde dengesini kaybetmeden
ayakta durabilen hasta 2 puan, 3-9.99 saniye
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arasinda durabilen hasta 1 puan, 3 saniyenin
altinda durabilen hasta ise sifir puan alir ve
bir sonraki boliim olan 4 metre yiirlime testine
gecilir. Daha onceden belirlenmis olan 4 metre
uzunlugundaki ¢izilmis yerde hastanin normal
hizda yiirtimesi istenir ve kronometre ile kag
saniyede tamamladigi kaydedilir. Bu test iki
defa tekrarlanir ve daha hizli siirede tamamla-
nan yiiriiyiisiin skoru degerlendirmeye alinir. 4
metre yiiriime testini 4.52 saniye altinda, 4.82-
6.20 sn arasinda, 6.21-8.70 saniye arasinda, 8.7
saniyeden uzun siirede tamamlayan hastalar
sirasiyla; 4 puan, 3 puan, 2 puan, 1 puan alacak
iken yiirliyemeyen hasta sifir puan alir. Bu test-
ten sonra son bdliim olan “5 kez kalkma testi”
ne gegilir.

Diiz sirt1 olan bir sandalyede oturan
hastanin kollarini gogstiniin 6niinde ¢apraz poz-
isyonda tutarak ayaga kalkmasi istenir. Bunu
basaramayan hastaya sifir puan verilir, bagaran
hastadan ise olabildigince hizli bir sekilde 5
kez sandalyeden ayaga kalkip tekrar oturmasi
istenir. Testin basindaki 1. oturur pozisyo-
nundan testin sonundaki 5. ayakta durusuna
kadar gegen siire kronometre ile kaydedi-
lir (8). Bu testi 11.19 saniyenin altinda, 11.20-
13.69 sn. arasinda, 13.70-16,69 sn. arasinda ve
16.7 saniyenin lstlinde tamamlayan hastalar
sirastyla 4, 3, 2 ve 1 puan alirlar. Bu testi 60
saniyenin iistlinde tamamlayanlar ise sifir puan

Tablo 1: Gruplarin Demografik Ozellikleri
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alirlar. Her {i¢ 6l¢lim (denge, yiiriime hizi, san-
dalyeden kalkma) aktivitenin ger¢eklestirilme
siiresine gore 0-4 arasinda skorlanir. Ug tes-
tin skorlar1 toplanarak 0 (kotii) ile 12 (¢ok 1y1)
arasinda total skor bulunur (8). Calismamizda
KFPB’nin bu ii¢ boliimii de tamamlandiktan
sonra hastalarin her bdliimden aldigi puanlar
ayr1 ayr1 ve toplam deger olarak kayit edildi ve
veriler SPSS 20 programi ile degerlendirildi.
Hastalar serum 25 (OH) D vitamin diizeyine
gbre 2 gruba ayrildi. Serum 25 (OH) D vita-
mini diizeyi 15 ng/ml’nin altinda olanlar Grup-
1 (n=27), tistiinde olanlar Grup -2 (n=24) olarak
nitelendi. Gruplar aras1 karsilastirmalarda
“ki kare testi” ve “Mann-Whitney U testi”
kullanildi. Istatistiksel anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak kabul edildi. Istanbul Fatih Sul-
tan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi etik
kurulundan onay alinmis olup her hastaya hasta
onam formu doldurulmustur.

BULGULAR

Calismayr 51  hasta tamamladi.
Olgularin ~ %96.7’sini bayan  hastalar
olusturmaktaydi. Hastalarin yas ortalamasi
64.73+9.04 y1l, VKI ortalamasi 27.69+5.15 kg/
m? idi. Olgularin gruplara gore yas, cinsiyet,
VKI, egitim diizeyi, osteoporoz tedavisi alip
almadig karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (Tablo-1).

Yas 65.29+£10.22 64.21+£7.02 0.489
Cinsiyet 96% kadin 96% kadin 0.317
Viicut Kiitle indeksi (kg/m?) 27.07+5.97 26.89+3.76 0.764

Okur yazar degil % 30 % 30
Okur yazar % 8 % 4
iIkokul % 50 % 33
Ortaokul % 4 % 4 0373
Lise % 0 % 25
Universite % 8 % 4
S OPTedas
Yok % 67 % 50
Alendronat % 25 % 21
Risedronat % 4 % 4 0,131
ibandronik asit % 0 % 13
Zolendronik asit % 4 % 12

% 50
% 50

Var % 29
Yok % 71
Sd: Standart deviasyon, OP: Osteoporoz

0,144
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Lomber bolge L2-L4 KMY ortalamasi
0.23+0.01 gr/cm?, femur boyun KMY
ortalamast 0.80+0.71 gr/cm?, lomber bdlge
L2-L4 T skoru ortalamasi -2.47+1.36, femur
boyun T skoru ortalamasi -1.83+1.01 saptandu.
Lomber bolge L2-L.4 KMY ve T skoru, Grup-
2’de olan olgularda Grup-1’de olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli yiliksek saptandi
(strastyla p=0.001 ve p=0.01). Femur boyun
ve toplam KMY ve T skorunda ise, gruplar
arasinda anlaml fark saptanmadi. Denge testi
skoru, Yiiriime testi skoru ve KFPB puanlari
Grup-1’de anlamhi olarak daha diisiikti
(strastyla p=0.01, p=0.03 ve p=0.01). Gruplarin
KMY ve KFPB degerlendirmeleri Tablo 2°de
gosterilmektedir.

TARTISMA

D vitamini diizeyinin normal degerlerde
olmasi, sadece uygun kemik gelisimi i¢in degil
aynt zamanda bir¢cok kronik hastaliktan ko-
runmak ve iyi bir fiziksel fonksiyon i¢in de
gereklidir (9). Vitamin D eksikligi proksimal
kas gilicsiizliigiine ve noromiiskiiler koordi-
nasyonda bozulmaya neden olarak diismelere
yatkinligt ve kirik riskini arttirmakta, do-
layisiyla yasam kalitesini olumsuz etkilemek-
tedir (10, 11). Calismamizda, osteoporozu
olan hastalarda vitamin D eksikliginin denge,
yuriime gibi mobilite {izerine etkisi arastiriimas,
serum 25 (OH) D vitamini diizeyi yliksek
olgularin denge ve yiirlime performanslari
diisiik olanlara gore daha iyi saptanmustir.
Pfeifer ve arkadaslari, 25 (OH) D vitamini
diizeyinin 20 ng/ml’nin altinda olmasin1 artmis
viiciit salinimi ile iliskili bulmuslardir (12).
Bizim ¢alismamizda da denge testi ve yiiriime
testi skorlari, 25 (OH) D vitamini diizeyi 15
ng/ml’nin altinda olan hastalarda 15 ng/ml’nin
iistlinde olanlara gore anlamli derecede kotii
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saptanmistir. Calismamizda gruplari serum
25 (OH) D vitamini 15 ng/ml’nin {stlinde
ve altinda olanlar olarak ayirdik. Bunun se-
bebi normal kabul edilen 30 ng/ml serum 25
(OH) D vitamini diizeyine ulasan hastanin
olmamasidir. Yetersizlik; serum 25 (OH) D vi-
tamini 15-30 ng/ml ve eksiklik; serum 25 (OH)
D vitamini < 15 ng/ml kabul edilen 2 grubu
karsilastirmay1 uygun bulduk. Bu diistik deger
araliklarinda dahi, hastalarin denge ve yiiriime
testleri, D vitamini diizeyi daha yiiksek olan-
larda daha iyi saptanmistir. Diisiik serum vi-
tamin D seviyeleri yaslilarda kas gii¢siizliigt,
kotii fiziksel performans, denge problemleri ve
diismelerle iliskilendirilmektedir (8). Vitamin
D eksikligi veya yetersizligi olan yaslilarda
yapilan randomize kontrollii ¢aligmalarda vi-
tamin D tedavisi ve yiiksek serum vitamin D
konsantrasyonlar1 daha iyi fiziksel fonksi-
yonla iliskilendirilmektedir. Ozellikle evden
cikamayan, diisme nedeniyle klinige basvuran,
uzun siire hastanede kalan, huzurevinde yagayan
yaslilar ve vitamin D yetersizligi olan toplum-
da yasayan yash kadinlarda ergokal-siferol ve
kolekalsiferol ile tedavinin fiziksel fonksiyon,
reaksiyon zamani, denge ve viicut salinimini
diizelttigi ve diismeleri azalttig1 gosterilmistir
(13). Bizim ¢aligmamizda olgular osteoporotik
olup yas ortalamasi 65 yil idi. Kalga fraktiir ris-
ki bulunan bu hastalarda 25 (OH) D vitamini
diizeyi diistik olan olgularin KFPB puanlar
daha kot saptandi ki bu da bu hastalarin
diisme ihtimalinin ve dolayistyla kirik ihtima-
linin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle 25 (OH) D vitaminin yeterli ve uy-
gun sekilde takviyesi en az antire-zorptif ilag
kullanim1 kadar 6nemlidir. D vitamini iskelet
kas hiicrelerindeki vitamin D reseptorleri tize-
rine etki eder, niikleer reseptdre ve bir hiicre
membran reseptoriine baglanip sayisiz fizyolo-
jik aktivitelere neden olur.

Tablo 2: Olgularin serum 25 (OH) D vitamini diizeylerine gére KMY ve KFPB degerlendirmeleri

Lomber L2-L4 KMY 0.71+0.16
Lomber L2-L4 T skoru -2.95+1.03
Femur boyun KMY 0.63+0.23
Femur boyun T skoru -2.18+0.88
Denge testi skoru 2.77£1.10
Yurtme testi skoru 2.90+1.23
5 kez kalkma testi 2.63+1.60
KFPB (toplam) 8.40+£3.23

5 kez kalkma testi 2.63+1.60
KFPB (toplam) 8.40+£3.23

1.88+4.68 0.001
-2.44+1.05 0.01
0.94+1.06 0.20
-1.83+0.83 0.18
3.64+0.63 0.01
3.78+0.42 0.03
3.71+0.46 0.07
11.14+1.09 0.01
3.71+0.46 0.07
11.14£1.09 0.01

KMY: Kemik mineral yogunlugu, KFPB: Kisa fiziksel performans baterisi, Sd: Standart deviasyon.
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Siddetli vitamin D eksikligi kas giic-
stizliigli, ekstremite agris1 ve bozulmus fiziksel
fonksiyonlara yol agar. Kulie ve arkadaslarinin
yaptig1i meta-analizde, ¢aligmalarda kronik
agrili hastalarda, D vitamini yetersizliginin,
nosisepsiyonun ve bozulmus ndromiiskiiler
fonksiyonun kaynagi oldugu iddia edilmistir
(14). Bu meta-analizde ambulatuar ve diiskiin
yaslt hastalarda vitamin D kullanima ile beraber
diismede %20’den fazla azalma gozlenmistir.
Bu etki kalsiyum takviyesinden bagimsizdir.
Diigkiin yasli hastada yapilan bir¢cok gegerli
multidoz ¢alismada, vitamin D’nin 800 U
suplemantasyonu diismelerde %72 azalma
ile sonug¢lanmistir(14). Bischoff-Ferrari ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan meta-analizde
ise; 700-1000 IU/glin D vitamini veya ben-
zer derecede aktif D vitamini verilmesi, yash
kisilerde diismeyi %19 azaltirken, 700 IU/
giin’den az alan kisiler veya 25 (OH) D3 sevi-
yesi 60nmol/It’den az olan kisilerde diisme riski
azalmamaktadir (15). Caligmamizda hastalarin
D vitamini diigiik olan olgularda %30, D vi-
tamini yiiksek olan olgularda % 50 oraninda
diizenli D vitamini (800 IU/giin) ve kalsiyum
(1200 mg/giin) takviyesi aldiklarin1 saptadik.
Bu sonug, hastalarin tedavilere uyumunu
arttirmanin  gerekliligini ortaya koymaktadir.
Vitamin D eksikligine bagli miyopatisi olan
hastalarda kas biopsilerinde tip II kas lifi atro-
fisine rastlanarak azalmis kas giicii ve viicut
dengesi ile baglanti kurulmus (16). Kalsiyum
ile birlikte 800 IU/giin D vitamini verilmesi,
tip II kas lifi ve miyozit sayisini artirarak, kas
giicii ve viicut dengesini artirip kirik sikligini
azaltmaktadir (16,17). Fakat, optimal kas kuv-
veti i¢in gerekli serum 25 (OH) D seviyesi net
degildir. Kanada’da yapilan bir caligmada, vita-
min D eksikligi olan idiopatik alt lomber bolge
agrili hastalarda vitamin D seviyeleri restore
edildiginde belirgin diizelme saptanmustir.

Fibromiyalji ve kronik refrakter non-
spesifik muskuloskeletal agrist olan hastalarda
da vitamin D diizeyleri diisiik saptanmistir (18).
Calismalarda, obezitenin D vitamini eksikligi
ve yetersizligi i¢in risk olusturdugu belirtil-
mektedir (4, 19). Obezlerde D vitamininin yag
dokusunda  sekestrasyona ugrayip, biyo
yararlaniminin daha diisiik olmasi, sebep olarak
diistiniilmektedir. Calismamizda her iki grupta
da VKI ortalamasi asir1 kilolu smirinda olup
gruplar arasinda fark yoktu. Calismamizda
Lomber bolge L2-1.4 KMY ve T skoru, 25 (OH)
D vitamini diizeyi 15 ng/ml’nin iistiinde olan
olgularda 15 ng/ml’nin altinda olanlara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmigtir.

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

Diisiik veya yetersiz vitamin D diizeyleri, kalsi-
yum absorbsiyonunda azalma, parathormon
(PTH) diizeylerinde artisla artmis kemik re-
zorpsiyonu ve kemik kaybina neden olarak os-
teoporoz gelisiminde rol oynamaktadir (20, 21).

Sonug¢ olarak, D vitamini eksikligi
kemik mineralizasyonunu azaltarak, kas
giigsiizlligiine ve néromiiskiiler koordinasyon-
da bozulmaya neden olup denge ve mobilitede
bozulmaya neden olmaktadir. Denge ve mobi-
litedeki kotiilesme, fiziksel aktivite diizeyini de
azaltarak kemik sagligini kotii yonde etkileme-
ktedir. Bu nedenle tiim yas gruplarinda D vi-
tamini yetersizligi veya eksikligi olabilecegi
diistintilerek gerekli olgularda arastirma yapilip
tedavi baglanmalidir. Osteoporotik hastalarda
D vitamini eksikligi denge ve mobiliteyi olum-
suz etkileyerek diisme riskini arttirdig1 i¢in te-
daviler daha yakindan takip edilmelidir.
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Yasa Bagh Makula Dejenerasyonu Sonucu Olusan Koroidal Neovaskiiler
Membranda Fotodinamik Tedavi ile Kombine Edilmis Ranibizumab
Tedavisinin Tek Basina Ranibizumab Tedavisi ile Karsilastirilmasi

Combined Photodynamic Therapy-Intravitreal Ranibizumab Versus Only
Intravitreal Ranibizumab in Treatment of Coroidal Neovascular Membrane
Associated with Age-releated Macular Degeneration
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OZET

Amag: Yasa baglhh makula dejenerasyonu
(YBMD) sonucu olusan koroidal neovaskiiler
membranda (KNVM), kombine fotodinamik tedavi
(FDT) ve intravitreal ranibizumab (IVR) tedavisi-
nin tek basina IVR tedavisi ile karsilastirilmast.

Yontem: Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arag-
trma Hastanesi Goz Hastaliklar: Kliniginde Mayzs
2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda yas tip YBMD
tanist alan, 40 hastanin 40 gozii calismaya alind.
Hastalar rastgele iki gruba ayrildi. Grup 1’e (13
kadn, 7 erkek) sadece IVR enjeksiyonu yapildi.
Grup 2’ye (10 kadin, 10 erkek) ise kombine IVR en-
jeksiyonu ve FDT uygulandi. Yas ortalamasi grup
1'de 73,10 yil; grup 2’de 75,85 yildi. Tiim hastala-
rin tedavi oncesinde ve sonrasi takiplerinde en iyi
diizeltilmis gorme keskinlikleri (DEIGK), goz igi
basinglar: (GIB), biyomikroskopik ve fundus mua-
yeneleri yapildr. Tiim olgularin tedavi oncesinde,
3. ve 6. aylarda fundus floresein anjiyografi (FFA)
incelemesi; ayrica tedavi oncesi, 1., 2., 3., ve 6. ay-
larda optik koherens tomografi (OKT) ile santral
foveal kalinlik 6lciimii yapildi. Tiim hastalara IVR
enjeksiyonu ilk tanidan 1, 2 ve 3 ay sonra uygulan-
di. Grup 2’deki tiim hastalara ilk [VR enjeksiyonun-
dan 7-10 giin sonra bir kez FDT uyguland.

Bulgular: Tedavi oncesi, 1., 2., 3. ve 6. ay-
daki DEIGK LogMAR eseline gore siwrasiyla grup
1'de 1,00, 0,84, 0,85, 0,77, 0,78, grup 2’de 0,68,
0,69, 0,57, 0,72, 0,67 ydi. Tedavi éncesi, 1., 2., 3.
ve 6. aydaki OKT makula kalinliklar: sirayla grup
1'de 259,17um, 247,07um, 246,76um, 253,86um,
255,02um; grup 2’de 281,51um, 272,' 71um,
260,47um, 251,52um, 262,38um idi. DEIGK 6.
ay sonunda grup 1’de 16 (%94), grup 2 deyse 13
(%76) hastada stabil kaldi yada artti, grup 1’de
1 (%5,8), grup 2’de ise 4 (%23) hastada azaldi.
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Altinct ay sonunda FFA da KNVM den sizinti grup
1'de 11 (%65), grup 2 deyse 14 (%82) hastada sta-
bil kaldi veya azaldi. Altinct ayda tedavi oncesine
gore OKT’de santral makula kalinligi grup 1’de
4um, grup 2’de ise 19um azaldi.

Sonuc: Kombine FDT ve IVR tedavisinin, IVR
monoterapisine gore gérme kazanimi ve anatomik
iyilesme agisindan anlaml bir iistiinliigii bulunma-
maktadir.

Anahtar kelimeler: Fotodinamik tedavi, int-
ravitreal ranibizumab, yasa bagh makula dejene-
rasyonu, koroidal neovaskiiler membran.

SUMMARY

Aim: Comparing combination of photodyna-
mic therapy and intravitreal ranibizumab (IVR)
therapy with IVR monotherapy on the choroidal ne-
ovascular membranes (CNVM) secondary to age-
related macular degeneration.

Methods: 40 eyes of 40 patients which had
exudative YBMD were evaluated at Fatih Sultan
Mehmet Training and Researching Hospital bet-
ween 2009 May and 2010 November. Patients were
divided into two groups randomly. Only IVR injec-
tion was applied to group 1 (7 male, 13 female) and
combination of [VR injection and PDT was applied
to group 2 (10 male, 10 female). The average age
was 73.10 years for group 1 and 75.85 years for
group 2.

Best corrected visual acuity (BCVA), intrao-
cular pressure (IOP), biomicroscopic and fundus
examinations of the patients were performed befo-
re and after the treatment. For all patients; fundus
fluorescein angiography examinations were perfor-
med on 3. and 6. months, also central foveal thick-
ness measurements were done with optical coheren-
ce tomography (OCT) before treatment and 1., 2.,
3. and 6. month during the treatment. IVR injections
for all patients were done after 1, 2 and 3 months
after diagnosis. PDT was performed to the second
group seven — ten days after the first IVR injection.
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Results: For the periods, before treatment, 1.,
2., 3. and 6. month, BCVA values according to Log-
MAR were 1,00, 0,84, 0,85, 0,77, 0,78 for group 1
and 0,68, 0,69, 0,57, 0,72, 0,67 for group 2 respecti-
vely. For the periods, before treatment, 1., 2., 3. and
6. month, OCT macula thickness were 259,17um,
247,07um, 246,76um, 253,86um, 255,02um for
group 1 and 281,51um, 272,71um, 260,47um,
251,52um, 262,38um for group 2 respectively. After
six months, BCVA was increased or remained the
same at 16 (94%) patients of group 1 and 13 (76%)
patients of group 2, decreased at 1 (5,8%) patients
of group 1 and 4 (23%) patients of group 2. At the
end of sixth month, leakage at the FFA coming from
CNVM was decreased or remained the same at 11
(65%) patients of group 1 and 14 (82%) patients of
group 2. Central macula thickness was decreased
4 um for group 1 and 19 um for group 2 at the end
of six months when compared to the values before
treatment.

Conclusion: Combined PDT and IVR treat-
ment do not have a significant benefit on monothe-
rapy of IVR in means of better visual acuity and
anatomic healing.

Key words: photodynamic therapy, intravitre-
al ranibizumab, age-related macular degeneration,
choroidal neovascular membrane.

GIRIS

Koroidal neovaskiiler membran (KNVM),
koriokapillaris tabakasindan koken alan gesitli
sebeplerle Bruch membranindaki kiriklardan
gecerek retina pigment epitel (RPE) altina ya
da retina altindaki bosluklara uzanan fibrovas-
kiiler dokudur. KNVM, retina i¢i ve retina altin-
da s1v1 birikimi, kanama, lipid eksudasyonu ile
birlikte seyretmekte ve fibrozisle sonuglanarak
geri doniislimsiiz gorme kayb1 olusturabilmek-
tedir. KNVM’nin en yaygin nedenlerinden biri
yasa bagli makula dejenerasyonudur (YBMD)
(1). YBMD, gelismis iilkelerde geri doniissiiz
gérme kaybinin en yaygin nedenlerinden biri-
dir (2). YBMD, neovaskiilarizasyon ile giden
yas tip ve atrofi ile giden kuru tip olmak {izere
ikiye ayrilir. YBMD’lerin %80°1 yas tip, %20
’si ise kuru tip seklinde gorilir. YBMD’ye
bagh gelisen korliiklerin %85°1 yas tipten kay-
naklanmaktadir (1). Bu nedenle giiniimiizde
ozellikle yas tip YBMD tedavisine yonelik
bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Son yillarda te-
davide on plana ¢ikmis olan anti-VEGF (Vas-
kiiler endotelyal biiylime faktorii) 1ilaclar, bu
konudaki en 6nemli adimlardan biri olmustur
(2). Ancak bu ilaglarin yiiksek maliyeti ve sik-
ca tekrar uygulanma gereksinimleri en énemli
dezavantajlaridir. Giiniimiizde bu tedavinin ne
zaman durdurulmasi, ne zamana kadar devam
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edilmesi gerektigi konusunda ciddi belirsizlik-
ler mevcuttur. Intravitreal anti-VEGF uygula-
masinin FDT ile kombine edilmesi intravitreal
enjeksiyon sayisini, maliyetini ve enjeksiyon-
dan kaynaklanabilecek komplikasyonlar1 azalt-
may1 hedeflemektedir.

1. GEREC VE YONTEM

Daha o6nce tedavi almamis YBMD’li 40
hastanin 40 gozii calismaya alindi. Hastalar yas,
cinsiyet, sistemik hastaliklar1 ve lezyon tiple-
r1 goz oniinde bulundurularak 2 gruba ayrildi.
Grup 1°de 20 hastaya sadece IVR tedavisi uy-
gulanirken, grup 2’de bulunan 20 hastaya IVR
ile FDT kombinasyonu uygulandi. Hastalarin
sistemik ve okiiler anamnezleri, sigara kulla-
nimi1 Oykiileri, tedavi oncesi klinik bulgulari,
snellen eseli ile DEIGK ve LogMAR deger-
leri kayit edildi, FFA, OKT o6zellikleri deger-
lendirildi. YBMD’e bagli subfoveal yerlesimli
KNVM’si bulunan hastalar ¢alismaya alindu.
FFA bulgularia gore lezyonlar baskin klasik,
gizli ve minimal klasik tiplerden olugsmaktaydi.
YBMD disindaki subfoveal KNVM’ler ¢alis-
ma disinda tutuldu. Calismaya en genis lezyon
cap1 (EGLC) 4 DA’dan kiigiik KNVM’ler dahil
edildi. Gruplar arasinda cinsiyet, yas ve lezyon
tip dagilimina dikkat edildi.

Hastalarin ilk IVR enjeksiyonlar1 yapil-
diktan sonra 1 ay araliklarla 2. ve 3. enjeksi-
yonlar1 uygulandi. Enjeksiyonda en az 3 saat
Oncesi antibiyotikli g6z damlas1 5 kez damla-
tildi. Ameliyathane ortaminda goz kapaklari,
kirpikler ve konjonktiva povidon iyodiir ile
yikandi. Kapak spekulumu ile goz kapaklari
acildiktan sonra topikal anestezi altinda 0,5 mg
ranibizumab (Lucentis, Novartis, Genentech,
San Francisco, CA) alt temporal kadrana lim-
bustan 3,5-4 mm mesafeye intravitreal olarak
enjekte edildi. Enjeksiyon sonras1 antibiyotikli
damla damlatilarak g6z kapatildi ve hastalarin
15 giin antibiyotikli géz damlasi kullanilmasi
saglandi. Her enjeksiyon oncesi (1. ay, 2. ay,
3. ay) okiiler muayeneleri yapilip, OKT’leri
degerlendirildi. Ugiincii ay kontrollerinde has-
talarin kontrol FFA’lar1 degerlendirildi, OKT
sonuglar1 ve DEIGK ’lerine bakildi ve hastalar
yonlendirildi. Hasta gruplarindan grup 2’e ilk
intravitreal enjeksiyonu takiben 7-10 giin son-
ra FDT tedavisi uygulandi. Verteporfin flakonu
icine 7 ml distile su eklendi (verteporfin dozu
2 mg/ml) ve verteporfin tozu ¢oziilene kadar
yavageca ¢alkalandi. FDT uygulamasi i¢in, has-
talarin boyuna ve agirligina gore hazirlanmis
viicut yiizey alani kartlari ile hasta i¢in gerekli
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ilag dozu hesaplanarak (6 mg/m?) bu miktarda
verteporfin iceren ¢dzelti toplam 30 cc olacak
sekilde %5°lik dekstroz i¢ine katild1. Ilag infiiz-
yon hizi dakikada 3 ml olacak sekilde toplam
10 dakikada intravendz olarak verildi. Lazer
uygulanma asamasinda uygulanacak lazerin
hedef biiyiikliigiiniin lezyonun en biiyiik line-
er boyutunun kenarlarindan 500’er um kalacak
sekilde toplam 1000 pm daha biiyiik olmasi
saglandi. Hedef 1s1n1n siirlarinin, optik diskin
temporal sinirindan 200 um uzakta sonlanma-
sina dzen gosterildi. Tlag infiizyonunun baslan-
gicindan 15 dakika sonra 689 nm dalga boyun-
daki non-termal diot lazer 1sin1, 600 mW/cm?
enerji ve 50 J/ cm? 27 doz ile 83 saniye siiresin-
ce uygulandi. Hastalara 48 saat dogrudan giines
15181na ya da parlak oda 1s181ina maruz kalma-
malar1 ve koruyucu gozliiklerini kullanmalart
onerildi. Istatistiksel analizler icin ki-kare test,
Mann-Whitney U; grup i¢i ortalamalarin karsi-
lastirilmasinda ise Friedman test ve Wilcoxon
rank testi kullanildi. Sonuglar %95°1ik giiven
araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde kabul
edilerek degerlendirildi.

2. BULGULAR

Her iki grup ele alindiginda yaslar1 51 ile
89 arasinda degisen (ortalama: 74,48+9,51 yas)
17°s1 (%42,5) erkek, 23’1 (%57,5) kadin olmak
tizere toplam 40 hasta ¢calismaya alindi. KNVM
olgularin hepsinde subfoveal yerlesimli idi.
Hastalar IVR ile tedavi edilen (grup 1) ve IVR
+ FDT ile tedavi edilen (grup 2) hastalar olmak
tizere 2 gruba ayrildi. Her 2 grupta baslangigta

OKT: Optik Koherens Tomografi, TO: Tedavi Oncesi
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20 hasta varken, 6. ayda gruplardaki hasta say1-
st 17’e diistii. Tim gruplarda KNVM’ler 22’si
(%55) baskin klasik tip, 5’1 (%12.5) minimal
klasik tip, 13’1 (%32.5) gizli tipten olusmak-
taydi. Baslangic OKT degerleri her iki grupta
(259.1+43.9um ve 281.5£28.3um) benzerdi
(p>0,05). Grup 1°de 6. ay sonunda OKT’de 4.1
um incelme olurken; diger grupta da ise 19.2
um incelme goriildii. Her iki deger de istatis-
tiksel agidan anlamliydi (p=0.04, p=0,0001).
Baslangic logMAR degerleri her iki grupta
(1.01£0.69 ve 0.69+0.40) benzerdi(p=0.12).
1. grupta 6. ay sonunda gorme keskinligin-
de anlamh artig goriildii(0.21, p=0.006) ; di-
ger grupta ise anlamli bir farklilik saptanmadi
(0.02 ,p=0,42). Tedavi 6ncesi DEIGK snellen
degerlerine bakildiginda 2 grup arasinda ista-
tistiksel olarak anlamh bir farklilik saptanma-
d1(0.19+0.19, 0.3+0.24, p>0,05). Grup 1°de
6.ay sonunda anlamli bir artig saptandi (0.29,
p=0,003); diger grupta ise istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik goriilmedi (0.34, p=0,42).

3. TARTISMA

YBMD, gelismis iilkelerde kalici san-
tral gérme kaybinin en 6nemli nedenlerin-
dendir. Genellikle 55 yasindan sonra baslayip
prevalansi, insidansi ve progresyonu yasla
artmaktadir. Okuma, yazma ve giinlik ak-
tiviteleri zorlastirmasi, bireyleri baskalarina
bagimli hale getirmekte ve yasam kalitesini
disiirmektedir. Tedavide ¢esitli yOntemler
denenmistir. Son yillarda en ¢ok tistiinde du-
rulan tedavi yontemleri; FDT, anti-VEGF te-
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daviler ve kombine tedavilerdir. YBMD’ye
bagli KNVM’de verteporfin kullanarak FDT
uygulamasi Nisan 2000 tarihinde FDA onay1
alarak uygulamaya girmistir. TAP (Treat-
ment Of Age Related Maculer Degeneration
With Photodynamic Therapy) ¢alismasinda
FDT yapilan hastalarin %59’unda 3 siradan
az gorme kaybi olurken kontrol grubunda ise
sadece %39 hastada 3 siradan az gérme kaybi
olmustur, digerlerinde gormeler progresif
olarak azalmistir (3). VIP (Verteporfin in Photo-
dynamic Therapy) ¢alismasinda EGLC < 5400
um olan ve gérmesi 20/100 den fazla olan gizli
KNVM’li hastalar alinmistir. Tedavi ve takip
protokolu TAP ¢alismasiileayniolan calismanin
sonucunda gizli KNVM’de %51 oraninda
gorme keskinliginde stabiliteye ulasilmigtir.
FDT ile yapilan monoterapi g¢aligmalarinda
hastalarda gorme kaybi devam ederken gérme
kazancinin ¢ok az oldugu gosterilmistir (3, 4).
Bu durum FDT’nin tek basina istenilen sonucu
veremedigini ortaya koymus ve kombine veya
alternatif tedavi yontemleri olusturmay1 ihti-
ya¢ haline getirmistir. KNVM’si olan gozlerde
yapilan histopatolojik incelemelerde inflama-
tuar hiicreler ve neovaskiilarizasyon tespit
edilmistir.

Cerrahi olarak ¢ikartilan subfoveal memb-
ran kesitlerinde inflamatuar hiicre sayisi ile
orantili miktarda anjiogenezin ana mediatorii
olan VEGF bulunmaktadir (5). Anti-VEGF
grubundaki  VEGF-A’nin tiim izoformlarini
bloke eden ila¢ insanlastirilmis monoklonal
antikor olan ranibizumab’tir. Haziran 2006’da
FDA tarafindan intravitreal kullaniom igin
onay almigtir MARINA c¢alismasi, YBMD’ye

OKT: Optik Koherens Tomografi, TO: Tedavi Oncesi
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bagli minimal klasik veya gizli KNVM’lerde
IVR tedavisinin iki farkli dozunun ve sham
tedavinin 24 ay boyunca 4 haftada bir uygu-
lanarak yapildig1 bir ¢alismadir. Oniki aymn
sonunda IVR tedavisi alan grubun %95’inde
gdrme kazanci veya stabilizasyonu olurken,
sham grubunda bu oran %62 idi. IVR teda-
visi alan grubun %40’<inda 15 harften fazla
kazang vardi (6). Ayrica ayni ¢alismada aylik
ranibizumab enjeksiyonunun diger gozde KNV
riskini azaltacag1 yoniindeki hipotezin dogru
olmadigini gdstermistir (7).

Ranibizumab’in YBMD’ye bagli KNV’si
bulunan hastalardaki etkinligi ve giivenirli-
liginin arastirildigit PIER caligmasinda ise
3 ay siire ile ayda 1 kez, sonra 3 ayda 1 kez
2 yil uygulanan 0,3 ve 0,5 mg ranibizumab
gorme artis1 bakimindan plaseboya iistiin bu-
lunurken MARINA calismasindaki sonuglara
kiyasla daha diisiik bulunmus (8,9). Ikinci y1l
sonuglarinda aylik 0,5 mg intravitreal enjek-
siyonun ii¢ aylik enjeksiyonlardan daha etkin
oldugu gosterilmistir (10). Anti-VEGF’lerin
kisa yar1 Omiirleri ve tedavide sik tekrar ger-
ektirmesi; hem ekonomik agidan hem de in-
travitreal enjeksiyonlarin komplikasyonlar
acisindan dezavantaj olusturmaktadir. Bu
nedenle aylik anti-VEGF sayisin1 azaltmak
icin anti-VEGF’in antianjiojenik ve antiper-
meabilite 6zellikleri FDT ile kombine edilerek
kullanilmaya baslanmistir. FDT ile kombine
anti-VEGF aptamer tedavi uygulanmis bir
calismada 3 ayda gozlerin %60’inda 3 sira
artis oldugu bildirilmis (11). Yapilan bir diger
calismada ise FDT ile kombine edilen IVR te-
davisinin gizli ve klasik KNVM’lerdeki etki-
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sine bakilmis. Hastalara FDT’yi takiben 12-24
saatiginde IVR uygulanmus. ikinci ve 3. doz en-
jeksiyonlar ilk dozu takiben 1’er ay araliklarla
yapilmis. Ugiincii ve 6. aylarda hastalarm
DEIGK, OKT ve FFA’larina bakilmis. Her
iki tip lezyonda da 3. ve 6. ay sonunda or-
talama gormede artis OKT kalinlilarinda azal-
ma ve FFA da KNVM’den sizintida gerileme
gOrlilmiis.

Altinct ay sonunda %96 gozde gérmede
stabilizasyon saptanmig. Sonug¢ olarak klasik
ve gizli KNVM’lerde kisa donem FDT ile kom-
bine IVR tedavisi giivenilir ve etkin bir yontem
olarak bulunmus (12). Bizim ¢alismamizda ayni
tedavi grup 2’deki hastalara uygulandi. Tek fark
FDT’nin ilk IVR enjeksiyondan 7-10 giin sonra
yapilmasiydi. Altinci ayin sonunda %76 hastada
DEIGK stabil kaldi, herhangi bir komplikasyon
yasanmadi. Diger bir caligma olan ANCHOR
calismast YBMD’e sekonder gelisen baskin
klasik KNVM’de IVR enjeksiyonu+sham FDT
ile sham enjeksiyon+FDT’nin karsilastirildigt
bir calismadir. Oniki ayin sonunda gérmede
15 harften az kayip IVR enjeksiyonu yapilan
grupta %95 iken FDT grubunda %64 idi. 24.
aym sonunda 15 harften az kayip IVR enjeksi-
yonu yapilan grupta %90 iken, FDT grubunda
%65,7 idi.

Yine 24 ay sonunda IVR enjeksiyonu
yapilan grupta %41 hastada 3 sira ve lizer-
inde gormede artis vardi. MARINA ve AN-
CHOR c¢alismalar1 aylik ranibizumab tedavi
sonuclarint degerlendirdi ve bu calismalar
ranibizumab’in tiim lezyon tip ve biiytikliikle-
rinde faydali oldugunu gosterdi (6,13,14).

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

FOCUS ¢alismasi FDT+ranibizumab kom-
binasyonunun baskin klasik KNVM’lerde
uygulandigr bir calismadir. Hastalar FDT
sonras1 IVR enjeksiyonu ve FDT sonras1 sham
enjeksiyon seklinde gruplandirilmistir. Oni-
kinci ayin sonunda 3 siradan az gérme kaybi
yasayanlarin orani1 kombinasyon tedavisi alan
grupta %90, FDT grubunda %68 olarak tespit
edilmistir. Kombinasyon tedavisi alan gruptaki
hastalar tekrarlayan FDT lere daha az ihtiyag
gostermistir. Bu ¢alismada kombinasyon teda-
visinin enjeksiyon sayisini azaltip azaltmadigi
bakilmamaistir (15).

Bizim ¢alismamizda ekonomik neden-
lerden dolay1 tedavi siireleri sinirli kaldi, 3. ayda
FFA’da %50 den fazla KNVM’den sizintisi
olan hastalar tedaviye devam edemediginden
maliyeti daha diislik tedavilere yonlendirildi.
Calismamizda; DEIGK 6. ay sonunda grup
1’de 16 (%94), grup 2’de ise 13 (%76) hastada
stabil kald1 ya da artt1, grup 1°de 1 (%5,8), grup
2’de ise 4 (%23) hastada azaldi. Altinci ay so-
nunda FFA’da KNVM’den s1zint1 grup 1’de 11
(%65), grup 2’de ise 14 (%82) hastada stabil
kald1 veya azaldi. Altinci ayda tedavi onces-
ine gore OKT’de santral makula kalinlig1 grup
1’de 4 pm, grup 2’de ise 19 um azaldi. Sonug
olarak bu ¢alismamizda yas tip YBMD’li has-
talarda IVR enjeksiyonunun ve IVR+ FDT nin
DEIGK ve santral makula kalinhig iizerine
stabilizasyon agisindan etkili oldugu, ancak
birbirlerine Ustiinliigiiniin olmadigin1 tespit et-
tik. Yine de kesin sonug¢ alabilmek i¢in daha
fazla hasta gruplar1 igeren ve hastalarin daha
uzun stireli takip edildigi kontrollii, prospektif
calismalara ihtiyag vardir.

DEIGK: Diizeltilmis en iyi gérme keskinligi, TO: Tedavi éncesi
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An Interesting Case of Acute Kidney Injury: Catastrophic Antiphospholipid
Syndrome Secondary to Systemic Lupus Erythematosus/Sjogren Overlap Syndrome
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OZET

Antifosfolipid  sendromu (AFS), vaskiiler
tromboz veya gebelik komplikasyonlart ile kendini
gosteren; antifosfolipid antikorlarimin (AFL) sii-
rekli pozitifligi ile karakterize otoimmiin bir send-
romdur. Siyanoz ve akut bobrek hasarla klinigi-
mize basvuran hasta Sistemik Lupus Eritematozus
SLE/Sjogren overlap sendromuna sekonder KAFS
olarak degerlendirildi. Literatiirde olgu sayisinin
azlhigi sebebiyle incelemeyi uygun gordiik.

Anahtar kelimeler: Sistemik lupus eritematozus,
tromboz, katastrofik antifosfolipid sendromu.

SUMMARY

Antiphospholipid syndrome is an autoimmune
syndrome presenting with vascular thrombosis or
pregnancy complications and it is characterized by
persistent positive antiphospholipid antibodies. The
patient presenting with cyanosis and acute kidney
injury was considered as CAPS secondary to SLE/
Sjogren overlap syndrome. We decided to examine
this case due to low number of cases in literature.

Key words: Systemic lupus erythematosus, throm-
bosis, catastrophic antiphospholipid syndrome.
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GIRIS

Antifosfolipid Sendromu (AFS), klinik-
te vaskiiler tromboz veya gebelik komplikas-
yonlart ile kendini gdsteren; trombositopenti,
AFL’nin siirekli pozitifligi ile karakterize oto-
immiin bir sendromdur. Primer formda altta
yatan bir hastalik bulunmazken, sekonder form
bag dokusu hastaliklar1 6zellikle Sistemik Lu-
pus Eritematozus (SLE), Beh¢et Hastalig1, bazi
ilaclar ve bazi infeksiyonlarin seyrinde ortaya
cikabilir. KAFS ise AFS’nin agir bir formu
olup, akut birden ¢ok organ trombozuna (ge-
nellikle kiiciik damar tutulumu ile birlikte) ek
olarak AFL varliginin gdosterilmesi seklinde
tanimlanir. AFS hastalarinin %1’inden azinda
KAFS gelismesine ragmen, hastaligin %30-40
oraninda oliimciil olmasi Katastrofik AntiFos-
folipid Sendromu (KAFS)’1n klinikteki 6nemi-
ni arttirmaktadir.

AFS, membran fosfolipidlerine, memb-
ranfosfolipidlerini baglayan proteinlere veya
protein-fosfolipid kompleksine karsi gelisen
antikorlarin varligi, tekrarlayan arteriyal ve
vendz trombozlar ile karakterize bir klinik
tablodur. KAFS’1n karakteristik 6zellikleri ise
coklu organ disfonksiyonuna ve yetmezligine
yol agan akut yaygin tromboz, sistemik infla-
matuar yanit sendromu, trombotik mikroan-
jiyopati ve olagandisi organ tutulumu varhigi
(6rnegin; kemik iligi enfarkti, lireme organi
trombozu gibi) seklinde 6zetlenebilir. Sag kol-
da yaygin, yanak, burun ve kulakta lokalize
nekrotik cilt lezyonlari, sag elde ve tirnaklar-
da siyanoz ile sikayeti ile bagvuran hastada
birlikte akut bobrek hasar1 (ABH) saptandi.
Ileri tetkikler sonucu SLE/Sjogren Overlop
Sendromuna sekonder KAFS tanis1 konulan ol-
guyu literatiirde olgu sayisinin azlig1, mortalite
ve morbiditesinin yiiksek olmasi sebebiyle ir-
delemeyi uygun gordiik.
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Tablo 1. Giincellenmis Sapporoantifosfolipid Sendromunun Klasifikasyon Kriterlerinin Ozeti* (1).

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

Klinik Kriterler

* Vaskiilertromboz
- >1 arteriyel, venoz veya kii¢iik damar trombozu
* Gebelik morbiditesi
- >1 fetal kayip (=10. gestasyonel haftada),
- >1 eklampsi, ciddi preeklampsi veya plasental yetmezlik nedeniyle gelisen
prematiir dogum (34 haftadan 6nce),
- >3 tane ardisik embriyonik kayip varligi (<10. Gestasyonel hafta)

Laboratuvar Kriterler

- Lupus antikoagiilan testi pozitifligi (en az 12 hafta aralikla iki ya da daha fazla durumda)

- Antikardiyolipin antikoru (IgG ve/veya IgM)’nin orta veya yiiksek titrede (>40 GPL veya MPL
veya 99 persentil lizerinde) tespit edilmesi (en az 12 hafta aralikla iki ya da daha fazla durumda)

- Anti-B2-glikoprotein-I antikorunun (IgG ve/veya IgM)’nin orta veya yiiksek titrede (99 persentil {izerinde
tespit edilmesi (en az 12 hafta aralikla iki ya da daha fazla durumda)

* En az bir klinik ve bir laboratuvar kriteri bulunmasi AFS tanisi i¢in gereklidir.

Tablo 2. Katastrofik Antifosfolipid Sendromunu Klasifikasyon On Kriterleri (2).

1. Ug veya daha fazla organ, sistem ve/veya dokuda tutulum oldugunun kanitlanmas*
2. Bulgularin ayn1 anda veya bir haftadan kisa stirede gelismesi
3. Kiigiik damar trombozunun en az bir organ veya dokuda histopatolojik olarak gosterilmesi**
4. Antifosfolipid antikorlarinin kalic1 olarak varliginin gosterilmesi (lupus antikoagiilan1 ve/veya
antikardiolipin antikorlarr)***
“Kesin” katastrofik AFS
* 4 kriterin ayn1 anda varlig1
“Olas1” katastofik AFS
* Kriter 2-3-4 ve sadece iki organ, sistem ve/veya doku tutulumu varlig
o Kriter 1-2-3 ve hastalarda AFL varliginin en az 6 hafta arayla gosterilememis olmasi
(6rnek: katastrofik AFS dncesinde AFL test edilmemis hastanin erken déonemde kaybedilmesi)
o Kriter 1-2-4
* Kriter 1-3-4 ve bir haftadan daha uzun ancak bir aydan daha kisa siirede tiglincii vaskiiler
olaym gelismesi)

* Damar okliizyonunun klinik kanitinin olmasi ve miimkiinse goriintileme yontemleriyle gosterilmesi gerekmektedir. Serum kreati-
ninde en az %50 artis olmasi, agir sistemik hipertansiyon (180/100 mmHg) ve/veya proteiniri (>500mg/24saat) varligi renal tutu-
lum olarak tanimlanir. ** Histopatolojik konfirmasyon icin tromboz varliginin gosterilmesi gerekir (vaskdlit olsun ya da olmasin).

*** Eger hasta daha 6nce AFS tanisi almamis ise, antifosfolipid antikor varliginin kalici olarak gosterilmesini gerektirir (en az 6

hafta arayla, iki veya daha fazla pozitif aFL testi).

OLGU

Olgumuz 70 yasinda, 60 kg agirliginda
kadin hasta olup 3 giin 6nce baslayan sag
kol ekstensor yiizde ve burun ucunda morar-
ma sikayetleri ile acil servise basvurdu.
Ozgegmisinde 20 yildir hipertansiyon, 10 yildir
kronik obstriiktif akciger hastaligi mevcut idi.
Miyokard enfarktiisi sonrast 2009 yilinda
PTCA uygulanmis. Sonrasinda 2011 yilinda
iki kez serebral infarkt ge¢irmis. Bilinen bir
bobrek hastaligi oykiisii, yakin zamanda hepa-
rin kullanimi ve f6tal kayip Oykiisii yok. Son
bes yildir goz ve agiz kurulugundan yakiniyor.
Gegmiste bir kez tiikriik bezlerinin iki tarafli
sistigini ifade ediyor. Soyge¢misinde anne
ve babada iskemik kalp hastalifi mevcut.

-73-

Asetilsalisilik asit 100 mg/giin, amlodipin
10mg/giin, lansoprozol 30mg/giin, atorvas-
tatin 10mg/giin kullaniyor. Fizik muayenede
genel durum orta, suur acik oryante, koopere,
soluk ve kagektik goriiniimde, konjunktivalar
soluk. Oral hijyen bozuk, disler ciiriik, dil de-
hidrate, oral yaygin agrisiz iilserler ve mala
rras mevcut. Tiikriik bezleri nonpalpabl. Len-
fadenopati yok. Sag kulak kartilaj tist kismi1 2
X 2cm, burun ucunda 1 x 0,5cm, sag yanakta
3 x 2cm, sag onkol ekstensor yiiziin tamamina
yakininda ve kol lateral kisminda 5 x Scm, sag
el dorsal ylizde ve tirnak yataginda siyanoz ve
nekrotik lezyonlar1 vardi (Resiml,2). Aksiller
ates: 37,7°C, solunum sayis1 24/dk, kan basinci
sag koldan 120/80mmHg, sol koldan 190/100
mmHg, sag aksiller, kubital, radial nabizlar
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zayif olarak almiyordu. Diger kol ve alt eks-
tremite nabizlarr agik;102/dk. Solunum sistemi
muayenesinde, ekspiryum uzun, sag bazalde
krepitan raller aliniyor. Kalp sesleri ritmik,
apeks sag 5.interkostal midklavikiiler hatta S2
sert, mitral odakta koltuk altina yayilan 3/6
sistolik iiflirim alintyor. Diger fizik muayene
bulgular1 dogal olarak saptandi. EKG’de siniis
tasikardisi, DII-DIII’te T negatifligi vardi. Goz
ve gbz dibi muayenesinde grade 2 hipertansif
degisiklikler saptandi. Schirmer testi pozitif
idi. Olgunun kan sekeri, lipid profili, karaciger
fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri, bili-
rubinleri, PT ve INR diizeyleri normaldi. aPTT
yuksek, yapilan mixing test sonucunda blokan
antikor tespit edildi. Protein elektroforezinde
poliklonal gammopati saptandi. p-ANCA/

CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

MPO, c-ANCA/PR3, RF, Ant-Jo-1, anti-Scl70,
Anti-Sm, Anti-Sm/RNP, Anti-histon, AMA
negatif. CD55-59, ADAMS-13 diizeyleri nor-
mal. Hepatit markerlar1 negatif. Bagvuru ve
taburculuk sirasindaki biyokimyasal ve hema-
tolojik tetkikleri Tablo-3’de, immiinolojik tet-
kikleri Tablo-4’de izlenmektedir. Periferik yay-
mada nadir trombosit, sistositler goriildii. Tam
idrar tetkikinde; dansite 1003 ve 1-2 eritrosit ve
16kosit saptandi. 24 saatlik idrar miktar1 1800ml
olup, 550mg/giin proteiniiri saptandi. Faktor-5
leiden, protombin gen, metiltetrahidrofolat
rediiktaz gen mutasyonu saptanmadi. Arteryel
kan gazinda artmig anyon a¢ikli metabolik asi-
doz vardi. Akciger grafisi normal. Solunum
fonksiyon testi hasta koopere olmadigindan
yapilamadi.

Tablo 3. Olgunun basvuru ve taburculugu sirasindaki hematolojik ve biyokimyasal parametreleri

BUN 64mg/dL 36mg/dL
Kreatinin 2,59mg/dL 1,16mg/dL
Sodyum 137mEq/L 135 mEqg/L
Potasyum 4,5mEq/L 4,3 mEq/L
Hemoglobin 8,45¢g/dL 10,2g/dL
Duzeltiimis Retikulosit(%0,5-2) %3

Haptoglobulin(30-200mg/DI) 40mg/dL

aPTT 60saniye

Mikroalblimin(ri(24 saat) 410mg/giin 30mg/gln
Proteiniiri24 saat) 550mg/gun 100mg/giin
Albumin 2,3g/dL 2,4g/dL
Total protein 6,8 g/dL 5,6 g/dL
Fosfor 6,3 mg/dL 3,5 mg/dL
Kalsiyum 8,4 mg/dL 8,5 mg/dL
Parathormon 165 pg/ml

C-reaktif protein(CRP)(0,0-0,8) 20,8mg/dL 0,51mg/dL
Sedimantasyon 1. saat 60mm 42mm

Lokosit(WBC) 3,82 10*3/mikroL 5,85 10*3/mikroL
Notrofilx 2,9 10*3/mikroL 4,42 10*3/mikroL
Lenfosit 0,59 10*3/mikroL 0,87 10*3/mikroL
Trombosit 82,7 10*3/mikroL 19010*3/mikroL
Laktatdehidrogenaz(LDH) 408U/L 276U/L

pH 7,38 7,43

Klor 102 mEq/L 107 mEq/L
PCO2 31,9 mm/Hg 37,1 mm/Hg
HCO3 18,3 mmol/L 23,9 mmol/L
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CiLT:1 SAYI:2 YIL:2014

Tablo 4. Olgunun basvuru ve taburculugu sirasindaki immunolojik parametreleri

ANA Elisa 1,74U/ml(pozitif)

Anti-dsDNA IFA 2 pozitif granuler boyanma paterni

Lupus antikogulani 8,34U/mli(negatif) pozitif
Kriyoglobulin Pozitif

Anti-beta-2-glikoprotein- 1 IgM Negatif

Anti-SSA(Ro)(60Kd) Negatif

Anti-SSA(Ro)(52Kd) 3 pozitif

Anti-SSBLa) 2 pozitif

Direkt coombs 19gG Negatif

Anti-kardiyolipin IgM Pozitif Negatif
Anti-kardiyolipin IgG Negatif Negatif
Antifosfatidilserin 1IgG Negatif

Antiribozomal P proteini Negatif

Kompleman C3c (79-152 mg/dL) Negatif 83,9 mg/dL
Kompleman C4(16-38 mg/dL) 73,2 mg/dL 16,3 mg/dL
Anti-tiroglobulin 10,2mg/dL

Anti-TPO 26,51U/mL

Lokosit(WBC) 1141U/mL 5,85 10*3/mikroL

s SN\
Resim 1. Olgunun yiiz ve kulagindan siyanotik ve nekrotik
lezyonlar.

Ekokardiyografi: Ejeksiyon fraksiyonu %55,
ikinci derece mitral yetersizlik vardi. Pulmoner
arter basinci normal idi.

Toraks HRCT: Fokal amfizem odaklari, sag
alt lobda bronsektazik degisiklikler vardi.

Ust ve Alt Ekstremite Arteryel ve Venoz
Doppler USG: Sag el dorsumunda yiizeyel

vende tromboz tespit edildi. Alt ektremite
vendz ve arteryel damarlar normal akim olarak
degerlendirildi.

Uriner Sistem ve Bilateral Renal Arter
Doppler USG: Sag bobrek kortiko-meduller
ayrim giicliikle yapilmakta, parankim ekojeni-
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Resim 2. Olgunun kol ve elinde siyanotik ve nektorik lezyonlar

tesi artmis (102x43mm parankim kalinlig:
12mm), sol bdbrek kortiko-meduller ayrim
giicliikle yapilmakta, parankim ekojenitesi
artmig(111x49mm parankim kalinligi:13mm)
olarak degerlendirildi.

Arkus Aorta ve Dallarimin BT Anjiyografi:
Sag trunkus proksimalinde ve sag subklavian
arter proksimalinde ileri derecede darlik, sag
arteryel karotis kommiiniste intimal kalinlagsma
ve darlik, sag eksternal karotis kommiinis bi-
furkasyondan 3 cm sonra ileri derecede darlik
tespit edildi.
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epidermisde keratinosit nekrozu izlendi. Papiller dermisde liimenifibrin trombiisleri ile dolu, duvarinda polimorf 16kosit ve lenfosit

infiltrasyonu izlenen kapiller ve kiigiik ¢capli damarlar, eritrosit ekstra-vazasyonu ve interstisyel lenfositve polimorf 16kosit infilt-
rasyonu izlendi (200XH&E).
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Resim 5. Seri kesitlerde 18 adet glomertil mevcuttur. Yedi glomeriil total sklerozedir. Nonsklerotik glomeriillerde belirgin pa-
toloji goriilmedi. Hafif tubular atrofi, fokal tiroidizasyon ve tubuluslart déseyen epitelde “ATN” ile uyumlu firgamsi kenar
kaybu, niikleer degisiklikler izlendi. Intersitisyel alanda hafif fibrozis, 6dem, kapiller dansitede artis ve kapillerler i¢inde inflama-
tuar (PNL baskin) hiicre marjinasyonu dikkati ¢ekmektedir. Arteriyollerde hafif duvar kalinlagmalar1 gériildii. Kongo red boyasi
ile metakromazi veren madde birikimi saptanmadi. Immunfloresan incelemede IgM ile glomeriillerde mezangiumda (+/+++)
siipheli pozitif graniiler boyanma mevcuttu. Clq, IgG, IgA, C3 ve fibrinojen ile pozitif boyanma saptanmadi. Bulgular kronik
degisiklikler gosteren bobrek dokusunda (yasla uyumlu) iskemiye sekonder tubulointersitisyel degisiklikler ile uyumlu olarak
diisiiniildii (200XH&E).

Abdominal aortada yaygin kalsifik plaklar ~ 40mg/giin, plaquenil 200 mg, atorvastatin
saptandi. Bilateral renal arterler acik saptandi  40mg, amlodipin 10mg, nistatin 4x600.000U,

(Resim-3). trimetoprim 80mg, sulfametoksazol 400mg,
Serebral MR: Multiple eski infarkt alanlar1  kalsiyum karbonat 2500mg, D vitamini 880
izlendi. IU/glin baslandi. Nekrotik cilt lezyonlar i¢in

enfeksiyon hastaliklar1 goriisii ile tigesiklin

Tiikriik Bezleri Sintigrafisi: Negatif 50mg/giin baslandi.

Tiikriik Bezi Biyopsisi: Negatif

DMSA Ve DTPA (Tc-99 M) Bibrek Plastik cerrahi klinigi Onerilerine uy-
Sintigrafisi: Sagda daha belirgin olmak {izere gun olarak hiperbarik oksijen tedavisi ve yara

her iki bobregin konsantrasyonu azalmis, bakimi yapildi. Baslangigta 2000ml - izoton-

ekskresyonu uzamis. Parankimal tutulumda bi- ik sodyum uyst lanan hastanin idrar" milftarl
lateral azalma. Kortikal defekt yok. yatisinin 3.giinii 5300ml oldu. On giin siiren

Cilt Biyopsi: Trombotikmikroanjiyopati ile poliliri  doneminde ge;rekh S1v1 elektrolit
uyumlu histolojik bulgular, immiinflorasan in- rep lasmam yapildi. Metllpredmsolon dozu k.fd-
celemede IgG, IgM, IgA, C3 negatif (Resim-4). demeli ol.grak az.altlhap - P redmsol?n"ZOmg/gu"n
Renal Biyopsi: Akut tubuler nekroz bulgulari, ve INR duzeylgrl 2-3c e la§1nca_du$uk mOIkal
hafif tubuler atrofi, arteriyel duvarlarda minimal ag1rl1k.1.1 Pep arn jcedavﬂen kesilerek, varfarin
kalinlagsma, kapiller dansitede artis ve inlamatu- >mg/giin’e gegildi.

var hiicre marjinasyonu olarak degerlendirildi

(Resim-5). Ek olarak, azathiopiirin 75mg/giin

baslanarak kontrole gelmek {izere taburcu edil-
KLINIiK iZLEM di. Taburculugqndan on giin sonra 'hastam'lz.ln
varfarin tedavisine devam etmemesi nedeni ile

~ Hastaya enoksaparin sodyum 3000  pulmoner emboli tanisi ile bagka bir merkeze
ANTI-XA/0.3ml 2x1, asetil salisilik 100mg, basvurdugu, tedavi sonrasi yine tarafimizca

-----

metilprednizolon Img/kg/giin, pantoprozol Onerilen tedavilerle taburcu edildigi 6grenildi.
-77-
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TARTISMA

AFS bilinen major risk faktorlerinin
(cerrahi, travma, malignensi, sigara ic¢imi,
diyabet, oral kontarseptif kullanimi, kalp
yetmezligi, nefrotik sendrom, gebelik, post-
partum donem, alt ekstremitede vendz yetme-
zlik, hiperkolesterolemi) olmadigi tekrarlayan
arteryel-vendz trombozis, trombositopeni ve
tekrarlayan disiiklerle seyreden otoimmiin
bir sendromdur (3, 4). Karakteristik patolojik
bulgusu minimal vaskiiler veya perivaskiiler
inflamasyonla seyreden trombotik mikroan-
jiyopatidir (5). Primer formda altta yatan bir
hastalik bulunmazken, sekonder formda bag
dokusu hastaliklarindan 6zellikle SLE seyrinde
ortaya cikabilir (1, 6). AFS’nin teshis kriter-
leri ve hastaligi tanimlamada kullanilan ter-
minoloji siirekli gelismekte olup 1999 yilinda
ilk olarak Sapporo’da kesin kriterler konmus,
2004 yilinda ise Sydney’de kriterler revize
edilmistir. AFS klasifikasyon kriterleri Tablo-
1’de izlenmektedir (1). KAFS’nin karakteristik
ozellikleri ise ¢oklu organ disfonksiyonuna ve
yetmezligine yol agan akut yaygin tromboz,
sistemik inflamatuar yanit sendromu, trom-
botik mikroanjiyopati ve olagandis1 organ tu-
tulumu varligi (6rnegin; kemik iligi enfarkti,
tireme organi trombozu gibi) seklinde G6zetle-
nebilir (2). Tablo-2’de KAFS’in tan1 kriterleri
izlenmektedir (2).

KAFS’1in klinik belirtilerini {i¢ ana
faktor belirler: a) Hangi organlarda trom-
boz gelistigi, b) Trombozun biiyiikligli ve
c¢) Etkilenmis olan veya nekroza giden doku-
lardan salgilanan sitokinlerin neden oldugu sis-
temik inflamatuar yanit sendromunun klinige
nasil yansidigidir (7). En sik tutulan organlar
karin i¢i organlardir (bobrek, adrenal, dalak,
intestinal, mezenterik, pankreas) (%86). Bunu
sirastyla akcigerler (akut respiratuar distres
sendromu, pulmoner emboli, intraalveolar
hemoraji) (%66) norolojik sistem (enfarkt,
ensefalopati, nobet, serebral venoz tikaniklik)
(%60) ve kalp (miyokard enfarktiisti, kalp
yetmezligi veya kapak hastaliklar) (%52)
izlenmektedir (7, 8). Trombositopeni genellikle
mevcut olup, KAFS kayit sistemine kaydedilen
hastalarda %46 oraninda saptanmistir. Trom-
bositopeni AFS’de basta SLE olmak {izere
otoimmiin hastalik ihtimalini arttirir. Deri tu-
tulumu AFS de sik olmakla bereber, livedo re-
tikiilaris en sik goriilen bulgudur (9). Livedo
retikiilaris arteryel lezyonlar ve ¢coklu tromboz
ile iligkilidir. Hastalarin tigte birinde hemoliz
bulgusu olmakla beraber %15’inde dissemine
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intravaskiiler koagiilopati (DIK) bulgularina
rastlanmistir. AFS’li hastalarda trombotik bir
olay geg¢irme riski yilda %1-6 iken toplumda
bu oran %0.1°dir (10). SLE’li hastalarda lupus
antikoagiilan1 (LAA)’nin pozitif bulunmasi,
trombotik olay riskini 5.6 kat (11), SLE ya
da trombotik hikayesi olmayanlarda ise 11.1
kat artirir (12). Yapilan bir meta-analizde
SLE’li hastalarda tromboz siklig1 %24 olarak
saptanmistir. Trombozu olan bu hastalarin ise
%39 unun AFL pozitif hastalardan olustugu
goriilmistiir. AFL pozitif SLE’11 hastalarin ise
%42’sinde tromboz gelismektedir (25). AFS’de
baslica vaskiiler, norolojik, kardiyak, cilt, pul-
moner, renal, hematolojik, obstetrik bulgu-
lar ortaya ¢ikmaktadir. APS’nin en sik kardi-
yak belirtisi kalp kapak lezyonlar1 olup; diger
kardiyak belirtiler kiiltiir negatif bakteriyel en-
dokardit, kalp kapaklarinda kalinlasma, kapak
yetmezligidir. Koroner arter lezyonlarina baglh
miyokard iskemisi, koroner bypass ve anjio-
plasti sonrast tikaniklik riski artmaktadir (14,
15). AFS’ye eslik edebilen pek ¢ok deri bulgusu
olup, lezyonlarin ¢ogu histopatolojik olarak da
gosterilebilen vaskiiler okliizyonlara baglhdir.
Livedo retikiilaris en sik goriilen lezyon olup
genellikle AFS’ninde ilk bulgusudur. Nekroti-
zan vaskiilit, progresif sistemik skleroz, trom-
boflebit, diskoid lupus eritematozus, kutandz
iilser, kutandz T hiicreli lenfoma, gangren,
nekroz, Raynaud fenomeni, eritematéz makiil,
purpura, ekimozlar, agrili deri nodiilleri, splin-
ter hemoraji AFS’de goriilen deri bulgularidir.
KAFS’da en ¢ok bobrekler, akcigerler, merkezi
sinir sistemi, kalp, deri etkilenmektedir (9).
DIK, renal yetmezlik, ARDS, serebral en-
farkt ve multi-organ yetmezliginden dolay1
KAFS’lilarin %50 olan 6liim oran1 yeni tedavi
rejimleriyle %30’a gerilemistir (9, 13).

Olgumuzda anamnezde gegirilmis mi-
yokarda infarktiisii, iki kez geg¢irilmis se-rebral
infakt mevcut olup, son bir haftada gelismis
sag el dorsumunda vendz tromboz mevcut
olup bilinen major risk faktorleri mevcut
degildi. Cilt biyopsisinde trombotik mikroanji-
opati saptandi. Dokuda bu sekilde kii¢iik damar
trombozunun histopatolojik olarak gosterilm-
esi KAFS‘m major tani kri-terlerinden birisi
olup; cilt tutulumunu gosteriyordu. Ayrica kan
basinci yiiksek olup, kreatinin yiiksekligi, pro-
teiniiri varhig1 bobrek tutulumunu gosteriyordu.
Periferik yaymada sistosit goriilmesi, retikiil-
ositoz, anemi varligi, LDH yiiksekligi de mik-
roanjiopatik hemolitik anemiyi destekliyordu.
Bobrek biopsisinde ATN saptandi.
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Olguda lupusantikoagiilanlar1 12 hafta
arayla pozitif olarak tespit edildi. Ttim bu bul-
gularla olgu, olas1 KAFS olarak degerlendirdi.
Malar ras, oral iilserler, goz ve agiz kurulugu
saptanan hastada, trombositopeni, lokopeni,
lenfopeni, hipokomplemantemi, ANA, anti-
RO, tiroid otoantikorlari, hemo-litik anemi
olmadan direkt coombs pozitifligi saptanmasi
nedeni ile KAFS’in SLE/Sjégren overlap
sendromuna sekonder olduguna karar ver-
ildi (16,17,18,19,20,21). Renal biyopsisi ATN
olarak degerlendirildi. Bobrek arter ve veninde
tromboza bagli olarak hipertansiyon, bobrek
yetmezligi, renal trombotik mikroanjiyopati,
glomertiler iskemi, hematiiri, proteiniiri, nefro-
tik sendrom AFS’de bdbrek tutulumuna bagh
goriilen lezyonlardir. Ayrica SLE/Sjogren over-
lap sendromu olarak kabul edilen olgumuzda
SLE ve Sjogrene ait spesifik glomeriiler ve/
veya tubulointersitisyel tutulum bulgular
yoktu. Renal sintigrafide kortikal kanlanmanin
azalmis olmasi nedeni ile olgumuzda re-
nal biyopsisinde saptanan ATN‘nin  kiigiik
trombiislere bagli kortikal iskemiye bagl
olabilecegini disiindiik. AFS’li hastalarda
trombozlarin profilaksi ve tedavisi antikoagii-
lan ve antiplatelet ajanlarla yapilir (22,23,24).
Tedavi klinik bulgulara ve altta yatan hastaliga
gore degismektedir. Tromboz Oykiisii olma-
yan tesadlifen saptanan hastalarda tedavi
tartigmalidir. Immunsiipresifler ve immuno-
terapi, sistemik steroid, siklofosfamid, plaz-
maferez, intravend6z immunglobulin antikor tit-
relerini diistirmekte ancak tedavi kesilince hizla
rebound yiikselmeye neden olabilmektedir.
Immunoterapiye, SLE gibi altta yatan baska bir
hastalik veya KAFS durumunda bagvurulabilir.
SLE’ye sekonder AFS’de tedaviye kortikos-
teroid ilave edilmelidir (6). Olgumuzda diistik
molekiil agirlikli heparin ile birlikte varfa-
rin tedavisine baslandi. Imiinsiipressif te-
davi olarak kortikosteroid ve azatioplirin ve-
rildi. Yatis sirasinda yeni bir tromboembolik
olay gelismedi. ABH diizeldi. Genel durumu
stabillesen hasta kontrole gelmek {izere taburcu
edildi. Klinigimizden taburcu olduktan on giin
sonra varfarin tedavisine ara veren hastanin bir
baska merkeze pulmoner emboli ile bagvurmasi
hastanin asikar KAFS oldugunu gosteriyordu.

Sonug¢ olarak tromboembolik olayla
basvuran ve altta major risk faktorleri bulun-
mayan hastalarda 6zellikle birden fazla organ
tutulumu olan hastalarda antifosfolipid send-
rom akla gelmeli ve vakamizda oldugu gibi
sekonder nedenler disiliniilmelidir. KAFS’1n
morbidite ve mortalitesinin yiiksek olmasindan
dolay1 tanisinin hizlica konmasi ve tedavisinin
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agresif bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Ve
AFS tani ve tedavisinde yeni gelismelere ihti-
yag¢ oldugu goriilmektedir.
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Keratokonus ve Tedavisi

Keratoconus and Management
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OZET

Keratokonus bilateral, asimetrik ve inflamatu-
ar olmayan ilerleyici, yiiksek miyopi ve astigmatiz-
maya neden olan kornea ektazisidir. Bir¢ok tedavi
secenekleri arasinda gozliikle diizeltme, kontakt
lens takilmasi, kollajen ¢apraz baglanma, intrakor-
neal halka takilmasi ve en son olarak keratoplasti
bulunmaktadwr. Kollajen ¢apraz baglanma korne-
amin ektatik hastaliklarinda genis kullanim alam
bulmaya baslamistir. Sert kontakt lensler astigma-
tizmayr azaltmak ve gormeyi arttirmak igin sik¢ca
kullamilmaktadw. Cesitli lens segenekleri mevcuttur.
Yumusak kontakt lensler, sert gaz gecirgen kontakt
lensler, piggy back kontakt lensler, hibrid kontakt
lensler, skleral ve yari skleral kontakt lensler ke-
ratokonus tedavisinde kullanilmaktadw. Cerrahi
tedavi secenekleri olarak intrakorneal halka takil-
masi ve son asamada keratoplasti bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Keratonus tedavisi, kon-
takt lensler, kollagen ¢apraz baglama

SUMMARY

Keratoconus is a bilateral, asymmetric and
noninflammatory progressive thinning process that
leads to ectasia of the cornea, causing high myopia
and astigmatism. Many treatment choices include
spectacle correction, contact lens wear,collagen
cross linking, intracorneal ring segments implan-
tation and finally keratoplasty. Collagen crosslin-
king has been widely used in ectatic disease of the
cornea. Rigid Contact lenses are commonly used to
reduce astigmatism and incrase vision. There are
various types of lenses are available. Soft contact
lenses, rigid gas permeable contact lenses, pigg-
yback contact lenses, hybrid contact lenses and
scleral-semiscleral contact lenses are use for kera-
toconus management. The surgical option is intra-
corneal ring segments and finally keratoplasty.

Key words: Keratoconus, management, con-
tact lenses, collagen cross linking
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KERATOKONUS VE TEDAVIiSi

Keratokonus genellikle bilateral ve asi-
metrik seyir gosteren, inflamatuar olmayan bir
kornea ektazisidir. Kornea stromasinda incel-
me, korneada diklesme ve 6ne dogru protriiz-
yona neden olmaktadir. Etyolojide inflamasyo-
nun olmamasi sebebi ile korneada inflamasyon
bulgular1 ve vaskiilarizasyon goriilmemektedir.
Keratokonus, kornea (kerato) ve tepe (conus)
kelimelerinin birlesmesiyle olugsmus Yunan-
ca bir kelimedir (1, 2). Korneanin bu yapisal
bozuklugu, gérme kalitesini bozan diizensiz
astigmatizma ve miyopi ile sonuglanmaktadir.
Keratokonusun baslangici kademelidir, belir-
tiler genellikle geng yaslarda ortaya ¢ikmakta-
dir. Cogunlukla bilateral fakat asimetrik seyir
gosterdiginden (bir géz daha fazla etkilenir),
baslangi¢ vakalarda yalnizca bir goz etkilenmis
diger gbz normal olabilir. Gergek unilateral ke-
ratokonus orani oldukea diisiiktiir (%1-4). Has-
talik tipik olarak yillarca ilerleme gosterir ve
genelikle 30°lu veya 40’11 yillarda stabilize olur.
Keratokonus, genellikle duraklama gosterse de
herhangi bir yasta baglama, ilerleme veya du-
raklama gosterebilmektedir (2, 4). Baslangicta,
gorme bozuklugu gozlik veya yumusak kon-
takt lenslerle diizeltilebilse de hastalarin biiytik
kismu yeterli gérme diizeyine ulasmak icin sert
gaz gegirgen kontakt lenslere ihtiya¢c duymak-
tadir (5). Hastalarin yaklasik 9%20’sinde ilerle-
me devam eder ve kornea nakline ihtiya¢ duyu-
lur.

Goriilme Sikligi: Keratokonusun kademeli
baslangi¢ gdstermesi ve hafif vakalarin genel-
likle teshis edilmemesi ger¢ek sikligin tahmin
edilmesini zorlastirmaktadir. Keratokonusun
siklig1 bolgelere gore degisim gosterse de en
saglam veriler Amerika Birlesik Devletleri’ nde
mevcuttur ve tahmin edilen siklik 100 000 in-
sanda 54,5’ tir (6).

Etyoloji: Genetik ve mikrotravmalar sorumlu
tutulmaktadir. Ayn1 zamanda bu hastalarda kor-
nea dahilinde inflamasyon ve doku tahribatin-
dan sorumlu enzimlerin fazla oldugu veya bu
enzimlerin etkisini 6nleyen koruyucu enzim-
lerin az veya yok oldugu bildirilmistir. Pato-
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genezde matriks metalloproteinazlar (MMP),
doku inhibitorleri, sitokinler ve oksidatif stres
etkili olmaktadir. Tanimlanmis 20°den fazla ge-
sit MMP meccuttur. Matriks metalloproteinaz
2 korneanin major MMP’dir ve normal dokuda
bulunur. MMP?9 ise uyart ile sentezlenir. MT1
MMP(MMP-H) ekspresyonu keratokonuslu
hastalarda artmustir (7). Lizozomal proteinaz-
lardan katepsin B ve G keratokonuslu hasta-
larda artmustir. Katepsin, apoptozisi indiikler,
ekstraseliiler matriks degredasyonuna neden
olur ve H,0, sentezini uyararak oksidatif hasa-
ra neden olur. Keratokonusta doku yikiminin
artmasimin bir nedeni de proteinaz inhibitori
olan a-1 proteinaz inhibitdrii ve a-2 makroglo-
bulin diizeylerinin azalmasidir. Keratokonuslu
hastalarda IL-1 reseptorii 4 kat artmistir. IL-1
keratosit apoptozisni uyarir, bdylece kornea
incelir. Atopi, kontakt lens kullanimi, goz ka-
sima IL-1 sekresyonunu artirir. Bu da kerato-
konusla iliskiyi agiklar. Keratokonuslu kornea-
da serbest radikallerin arttiginin bir gdstergesi
olarak indusible nitrotirozin, malonildialdehid
ve glutatyon-s transferaz diizeyleri artmuistir.
Katalaz diizeyi normalden 1,8 kat fazladir ve
mRNA diizeyleri artmistir. Katepsin oksidatif
hasara yol agar, apoptozisi indiikler ve ekstra-
seliiler matriks yikimina neden olur. Keratoko-
nusun etyolojisi bilinmemektedir ve muhteme-
len multifaktoriyeldir. Ciinkii; baglantili birgok
sendrom vardir ve transplantasyon sonrasinda
ntiks siklig1 azdir. Histopatolojik olarak kerato-
konusta Bowman katinda fragmantasyon, stro-
ma ve stroma yiizeyini Orten epitelde incelme,
Desme membraninda catlaklar ve kirisikliklar
ve degisken biiytikliikte yaygin skarlasma go-
riliir. Boyle tahrip edici radikallerin giines 1s1-
g1 veya goz ovusturma ile arttigi gosterilmistir
(8,9). Keratokonus hastalarinda géz ovusturma
aligkanliginin sik oldugu bilinmektedir. Atopik
(Saman nezlesi, astma, tlirtiker ve ekzema gibi
hastaliklara ait bir kavram) hastalarda kerato-
konusa daha sik rastlanilmaktadir (10). Pozitif
aile hikayesi %6-%23 olarak bildirilmistir. As-
linda hafif keratokonus vakalarinin ¢ogunlukla
aile fertleri arasinda tespit edilmemis olmasi,
gercek kalitim sikligini eksik gostermektedir

(11).
Risk Faktorleri

-Kontak lens kullanimi

-G0z ovusturma

-Atopi hikayesi

-Leber’in konjenital amorozisi
-Mitral valv prolapsusu
-Pozitif aile hikayesi
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Belirtiler: Belirtiler ¢ok degiskendir ve hasta-
ligin derecesine baghdir. Baslangic evresinde
cogunlukla hi¢ bir bulgu yoktur. Bu dénemler-
de tan1 ya tesadiifen kornea haritas1 ¢ekilirken
(Topografi) ya da g6z numaralarinda sik degi-
simler, hastanin uyumsuz g6z numaralarinin
ortaya ¢ikmasi, gérmenin azalmasi, bas agri-
siin olmasi ve tashihle tam gorememesi gibi
sebepleri arastirirken ortaya ¢ikmaktadir. Ileri
vakalarda gormede belirgin carpiklik ve derin
gorme kaybi1 gelismektedir.

Klinik Bulgular:

- Korneada koni bi¢giminde 06ne ¢ikma (Mun-
son isareti); ilerlemis keratokonuslarda bu
goriiniim  biyomikroskopla veya hasta asagi
bakarken ciplak gozle kolaylikla fark edilmek-
tedir.

- Korneada incelme

- Derin epitel katinda demir birikintileri (Fle-
ischer halkasi)

- Vogt ¢izgileri (arka stromada vertikal ¢izgiler)
- Bowman zarindaki yirtilmalara bagl skarlas-
ma (hidrops sekeli) (3)

Ayirict Tani: Ayiricr tani, pellusid marjinal de-
jenerasyon, terrien marjinal dejenerasyonu ve
keratoglobusla yapilmalidir. Keratokonusun
korneanin diger incelme ile kendini gosteren
ektatik hastaliklardan da ayirimi yapilmalidir.
Keratokonusta digerlerinden farkli olarak kor-
nea incelmesi ve diklesmesi merkezdedir. Ba-
zen kontakt lens kullanimi1 sonrasi lense bagl
korneada ortaya cikabilecek diizensizliklerde
(korneal warpage) yanlislikla keratokonusla
karistirilabilmektedir. Tiim bu hastaliklarin ke-
ratokonustan ayrilmasinda kullanilan en yararh
tetkik kornea topografisidir.

Keratokonusun Siniflandirilmasi
Koni Apeksinin Diklik Derecesine Gore;

Hafif <45.00D Radyus>7,50
Orta >45.00D Radyus<7,50
Tleri >52.00D Radyus<6,50
Cok Ileri >60.00D Radyus<5,50

Hafif donemde kontakt lense gerek yok-
tur. Orta ve ileri donemlerde uygulanabilir.
Cok ileri donemde lens uygulanmasi giic, hatta
imkansizdir (3).

Ileri Keratokonusun Klinik Tipleri

1. Nipple (Yuvarlak). En sik goriilenidir. Koni-
nin merkezi alt nazal kadrana kayar. Cap olarak
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sinirlidir. Keratometrik deger nadiren 65 D’ yi
gecer. Kontakt lens uygulanmasinda prognozu
en iyi olandir.

2. Oval (Sarkan Tip). Genis ¢aplidir. Koninin
merkezi alt temporal kadrana kaymistir. Orta-
lama keratometri degeri 68 D’dir. Kontakt lens
uygulamasi daha giictiir.

3. Globus. Cap1 en genis olandir. Korneanin
%75’ ini tutar, lens uygulanmasi ¢ok giictiir (3).

Keratokonusun Tedavisi:

Hastaligin siddeti ile hastaya uygulanacak
tedavi ve lens tipi degismektedir.

Baslangic: Gozlik, yumusak torik kontakt
lensler

Orta: Sert gaz gegirgen, hibrid, piggyback kon-
takt lensler

Tleri: Yar1 skleral ve skleral lensler

Daha ileri, lensi tolere edemeyen, korneada
skar1 olan hastalarda keratoplasti uygulanmak-
tadir (12).

Gozliik ile Diizeltme

Erken evrede gozliikle diizeltme saglana-
bilir. Baz1 hastalarda topografide keratokonus
sekli goriilse de gorme derecesi tam olabilir.
Ileri olmayan keratokonuslarda otorefrakto-
metre degerinden ¢ok daha diislik miyopi astig-
matizma ve aks degisikligi ile gorme derecesi
arttirllabilir (subjektif refraksiyon). Gozliikle
0,5 veya daha iyi bir gorme kabul edilebilir
bir secenektir (12). Ayrica basarili kontakt lens
kullanicilarinda lens kullanmadiklar1 zaman
yardimci olabilir.

Kontakt Lens Tedavisi

Keratokonuslu hastalarin tedavisinde kul-
lanilan kontakt lensler konik sekil almis kor-
nealar i¢in 0zel olarak iiretilmektedir. Kontakt
lensi uygulamadaki basar1 uygulayicinin klinik
tecriibesine ve gayretine baghdir. Gorme kes-
kinligi ile rahatlik arasindaki denge onemlidir.
Basarili bir uygulamada gérme en az objektif
olarak 0,5 ve daha iyi olmalidir. Kontakt lens-
ler hastaligin ilerlemesini engellemez. Kerato-
konus lensleri hastalarda tatminkar bir gorme
seviyesi ve giin boyu konforlu bir kullanim
sagladig takdirde tercih edilmelidir (12, 13).
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Keratokonus hastalarinda 5 farkli tipte lens
kullanilmaktadir (13).

1. Sert gaz gecirgen keratokonus lensleri

2. Yumusak keratokonus lensleri

3. Hibrid keratokonus lensleri (etrafi yumusak
ortast sert)

4. Skleral ve yar1 skleral keratokonus lensleri
5. Kisiye 6zel imal edilen keratokonus lensleri
(Custom lens)

1. Sert Gaz Gegirgen Keratokonus Lensleri

Gaz gecirgen lensler keratokonusun neden
oldugu diizensiz kornea yiizeyini maskeleyerek
diizgiin bir yiizey olustururlar ve bu etkileri ile
evre 2 ve evre 3 keratokonusta hastalarin gor-
me seviyelerini arttirirlar (14,17). Onceden bi-
linen dogru bir lens uygulama formiilii yoktur.
Mutlaka deneme lensleri kullanilmalidir. Flo-
resein ile boyanma sekilleri ile uygun olan lens
saptanir. Her bir lens denemesi en az 20-30 dk
stirmelidir. Kontakt lens verildikten sonra 1. 3.
ve 6. aylarda kontrol muayeneleri yapilmalidir.

Uygulama Teknikleri:

A- Ug noktadan temas: Hafif 2-3 mm’lik api-
kal temas ve yatay meridyende koninin egimi
tizerinde, orta periferik bolgede 2 temas nok-
tas1 vardir. Etki genis bir alana dagilir. En ideal
uygulama seklidir. Ancak kornea merkezindeki
keratokonus i¢in uygundur.

B- Apikal Bosluk:incelmis kornea apeksine
dokunmadigi i¢in kornea lensin mekanik siir-
tiinmesinden korunur, lensin oturma alanlari
koninin egimi tiizerindedir. Kii¢lik konilerde
uygundur. Siki lens sendromundan kaginmak
icin periferik lens egimi yeterince diiz olmali-
dir. Apikal aciklikta gdzyasi birikimiyle gérme
keskinligi azalir.

C- Diiz uygulama, apikal dayanma: Yeri degis-
mis apekslerde yararhidir. Sert lens tipik olarak
genis capli ve diiz uygulanir. Dért mm ve {ize-
rinde merkezi dokunma alan1 vardir.

Sert Gaz Gegirgen Kontakt Lens Tasarimlari:

a. Sferik temel egrili lensler: Hafif ve orta dere-
celi koniler i¢indir. Merkezi 2-3 mm’lik temas
alan1 ve periferik bolgede korneaya degen ince
bir bolge bulunur.

b. Cok egrili sferik lensler: Orta-ileri keratoko-
nus i¢indir. Dik bir optik boliim ile optik olma-
yan ve giderek diizlesen bir seri temel egriler-
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den yapilmistir. Rose K lensleri bu gruptadir.
c. Asferik lensler: Kurvatiir merkezden peri-
ferik kisma dogru diizlesir. Normal kornea as-
ferik oldugundan bu lensler keratokonus icin
dogal bir uygulamadir. Conflex-Air 100UV-K
keratokonus lensleri ( Carl-Zeiss) bu gruptadir
(6,14-17).

2. Yumusak Keratokonus Lensleri

Hidrojel ya da silikon hidrojel kontakt
lensler olabilir. Hafif keratokonus olgularinda,
tek tarafli olgularda, sferik gozlilk camlariyla
1yl bir gébrme saglanan olgularda, sert gaz ge-
cirgen lensi kullanamayanlarda ve piggyback
uygulamalarda kullanilir. Torik yumusak lens-
ler sferik olanlardan daha faydalidir. Yumusak
lensler gozliikle iistten diizeltme ile keratoko-
nustaki astigmatizmay1 3-4 misli azaltabilirler.

Piggy-Back Uygulama

Sik degisim bir yumusak lens lizerine (te-
mel egrisi 8,40mm, ¢ap1 14 mm, diyoptrisi -5
ve 15 D arasinda degisen tercihen silikon hid-
rojel) asferik sert gaz gecirgen lens uygulanir
(cap1: 8,5-9,5mm, diyoptrisi -2 ve-3 arasinda
degisen). Sert lensin temel egrisi tek kullanimi-
na gore daha diizdiir.

Yumusak lens yeterince hareketli olmali-
dir. Sert lensin merkezilesmesi zor ise yiiksek
+ yumusak afak lensi konveks yiizey olustura-
rak lensin daha iyi uygulanmasini saglar. Sert
lensi takamayanlarda, kabarik nebulasi olanlar
veya tekrarlayici kornea erozyonu gibi meka-
nik problemi olanlarda kullanilir. Goze yerles-
tirilen yumusak bir lens iizerine gaz gecirgen
sert bir lens takilir. Yumusak lens kornea sinir
uyarisini azaltir. Lens intoleransi goz kapagi ile
ilgili ise etkili olmaz (18).

3. Hibrid Keratokonus Lensleri (Kenart Yu-
musak Ortasi Sert)

Kenarlar1 yumusak ortasi sert materyalden
olugmustur. Yeni gelistirilmis hibrid lensler
yiiksek oksijen gegirgenligine sahiptir. Hasta-
larda daha az batma ve yanma hissi olusturur-
lar, ancak 6 ayda bir degismeleri gerektigi i¢in
yillik maliyetleri gaz gecirgen lenslerden daha
yuksektir (19). Clear Kone lensi bu gruptadir.
Keratokonusta ters geometri ve apekse temas
etmeden 11 adet farkli apikal bosluk (vault)
olusturacak sekilde (50um basamaklarla 100-
600 arasinda) ve kenar kurvatiirii dik, orta ve
yassi olmak {izere tasarlanmistir.
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4. Skleral Ve Yar1 Skleral Keratokonus Lens-
leri

Cok ileri keratokonus i¢in uygulanir. G6z
kapaklar1 lens kenariyla temasta olmadigi i¢in
konforludur. Pahali ve uygulamasi zordur. Cap-
lar1 nedeniyle sklera tarafindan desteklendigi
icin bariz olarak diizensiz kornealar {izerine
uygulanabilir. Kornea ile lens arasinda devamli
bir sivi birikimi nedeniyle diizensiz korneala-
rin ¢ogunu optik olarak noétralize eder, kornea
hidrasyonunu saglar ve korneay1r goz kirpma
hareketinden korur (20-22).

5. Kisiye ozel imal edilen keratokonus lensleri
(Custom RGP lens)

Sert gaz gecirgen lenslerin hastanin to-
pografik oOzelliklerine gore O6zel olarak imal
edilmesidir. Bu lensler diger lens tiplerinin hi¢
birinin uygun olmadig1 durumlarda 6zel olarak
yaptirilir (6).

Sert Kontakt Lenslerle Ilgili Problemler

1- Gorme keskinliginde azalma: Presbiyopi
durumunda asirt diizeltme, epitel 6demi, lens
radyusunun bozulmasi, kornea skar1 nedeniyle
olusabilir.

2- Kornea epitelinin boyanmasi: Koninin te-
pesinde az miktarda noktasal boyanma var an-
cak asemptomatik ise normaldir. Birlikte rahat-
s1zlik varsa epitel erozyonu olarak kabul edilir.
Sik kirpma, suni gézyas1 damlalari, kiigiik ¢apli
lensler Onerilir.

3- Lens yapismasi: Yiiksek Dk’l1 sert lensler-
de fazladir. Hiperemi olur ve kornea topografisi
bozulur. Lensi daha dik ve kii¢iik uygulamakla
iist kapaga tutunmasi saglanabilir (3, 12).

Kollajen Cross-Linking

Kollajen capraz baglama, son yillarda
korneanin ektatik hastaliklarinin tedavisinde
yayginlasmistir. Bu yontem fotosensitize edici
riboflavin ve ultraviyole A (UV A) 1sinlarinin
kombine etkisi ile stroma kollajen liflerinin
fotopolimerizasyonunu saglar. Kornea epiteli
kaldirildiktan ve %0,1°lik riboflavin damla ile
satiire edildikten sonra 30 dakika boyunca 3
mW/cm2 UV A (toplam 5,4 J/cm2 ylizey dozu)
uygulamasi yapilir. Fotosensitizan 6zelligi olan
riboflavin serbest oksijen radikallerinin olusu-
muna yol acarak korneal kollajen lifleri arasin-
da ¢apraz bag olusumunu tetiklemektedir. Ayri-
ca tedavi sonras1 daha kalin ¢apli ve enzimatik
degredasyona daha direngli yeni kollajen olus-
maktadir. Tedaviden hemen sonra anterior ve
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orta stromada keratositlerin tama yakin kaybi
ile beraber stroma 6demi izlenir. Postoperatif
3. ayda keratositler yeniden olusmaya ve 6dem
kaybolmaya baslar. Altinct ayda keratositlerin
yeniden c¢ogalmasi tamamlanir. Beraberinde
stroma lifleri yogunlugunda da artig olur. Or-
talama tedavi derinligi 320 um’dir. 400um’den
kalin korneaya uygulanan tedavi sonrasi endo-
tel hasar1 gézlenmemektedir. Topografik olarak
ortalama keratometri degerinin azalmasi ile bir-
likte ortalama sferik esdegerde yaklasik 2.5 D
azalma, morfolojik simetrideki iyilesme, kor-
nea aberasyonlarinda azalma saptanmistir (23,
24). Bu sekilde korneanin giiciiniin arttirilmasi,
diklesmenin yavaslatilmasi amaglanmaktadir.
Ozellikle ilerleyici keratokonusu olan kisiler-
de uygulanabilmekte ve uzun dénem sonuglari
umut vermektedir.

Intrakorneal Halka

Keratokonus tedavisinde uygulanabilen refrak-
tif cerrahi yontemidir. Bu yontem bir ekleme
teknolojisidir ve korneanin yapisinda degisik-
lik olusmasina neden olmaz. Kornea igi halka-
larin gerektiginde ¢ikarilabilmesi ve santral op-
tik zon saydamliginin korunmasi bu yontemin
en onemli avantajlar1 arasindadir. Amag kornea
kurvaturunun diizlestirilmesidir. Cerrahi teknik
olarak 2 yontem kullanilabilir. Mekanik disek-
siyon yonteminde ultrasonik pakimetri ile sant-
ral ve periferik kornea kalinligi dlctildiikten
sonra santral 22 kornea isaretlenir. Insizyon bu
bolgedeki kornea kalinliginin %70 derinligine
mikrometrik elmas bicak ile olusturularak 600
ile 667 Mbar aras1 vakum uygulanir. Daha son-
ra mekanik glide yardimu ile tiinel agilir ve bu-
raya intacs halkas1 yerlestirilir. Kullanilan hal-
ka kalinlig1r 300 mikron iizeri ise insizyon yeri
stitlire edilir. Femtosecond laser ile diseksiyon-
da pupilla merkezi isaretlendikten sonra laser
programina istenen tiinel derinligi ve insizyon
lokalizasyonu gibi bilgiler girilir. Daha sonra
vakum halkas1 ve diizlestirme konu yerlestiri-
lerek 15-60 khz lik cihazlarla 7-8 saniye siire
ile hem tlinel hem insizyon yeri istenen derinlik
ve lokalizasyonda agilmis olur. Tiinel hazirlan-
masinda femtosecond laser kullanimi1 basarinin
artmasint saglar, komplikasyonlarin azalma-
sina neden olur. Ameliyat 6ncesi donemde 2
hafta stire ile kontakt lens kullanilmamalidir.
Ayrica enfeksiyona ait bir bulgu olup olmadigi
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Endikasyonlari; sferik degerlerin 1-6 dioptri,
silindrik degerlerin 1 dioptrinin altinda oldugu
basit myopi, korneast ince olan hastalarda post
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lasik residiiel myopi, keratokonus ve pellusid
marjinal dejenerasyonu igine alan primer kor-
neal ektazi, iatrojenik ektaziler (post LASIK,
PRK ektazi, penetran keratoplasti sonrast irre-
giiler astigmatizma, RK sonrasi irregiiler astig-
matizma) intacs implantasyonu endikasyonlari
arasindadir. Lameller keratoplastiye adjuvan
olarak ya da korneal irregiileritesinin tedavisin-
de kullanilabilir.

Kontrendikasyonlari; en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi 0,05 ve daha asagi olan IV.
Derece keratokonusu olan ya da akut hidrops
gecirmis olan hastalar, herpetik keratit hikaye-
si bulunan, korneal distrofi ve yaygin korneal
opasitesi bulunan hastalar bu cerrahi i¢in uygun
degildir. Baz1 sistemik durumlar da bu cerrahi
icin engel olusturmaktadir. Kollajen vaskiiler,
otoimmiin hastalig1 olanlar, hamile ve emziren
bayanlar atopik hastalar cerrahi tedaviyi en-
gelleyen diger sistemik hastaligi olan hastalar
bu grup icinde yer labilir. Skotopik capt 6,5
mm’den yiiksek olan, emetrop olma beklentisi
yiiksek olan niiksedici korneal erozyon hikaye-
si bulunan hastalarda da intacs implatasyonu
cerrahisi keratokonus tedavisi i¢in bir se¢cenck
olarak g6z 6niinde bulundurulmamalidir.

Komplikasyonlari; cerrahi sirasinda mikro
ya da makroperforasyon gelisebilir. Ameliyat
sonrasinda enfeksiyon gelisebilir, intacs seg-
mentleri desantralize olabilir. Segmentlerin
migrasyonu ve ekstriizyonu da gelisebilecek
komplikasyonlar arasindadir. Yara yerinde ne-
ovaskiilerizasyon gelisebilir. Tiinel igerisinde
segmentler etrafinda igeriginin lipid oldugu
diistiniilen depositler birikebilir. Halo ve glare
olusabilir. Ongoriilemeyen refraktif problem-
lerle de karsilasmak miimkiindiir. Halkanin
konulacag: tlineller yukarida belirtildigi gibi
manuel, vakum emme sistemi veya femtosani-
ye lazer ile agilabilmektedir. Bu halka segment-
lerden bir tanesi Intacs’tir. Periferal korneada
2/3 6n kisma yerlestirilir. Bu sekilde 6n korneal
kurvatiir arkini kisaltarak segmente komsu ki-
simda diizlesme saglandig1 diisiiniilmektedir.
Ferrara ya da Keraring korneanin orta-derin
kismina yerlestirilmek tizere tasarlanmigtir. Bu
halkalarin etki mekanizmasi, korneanin fizyo-
lojik asiferisetisini koruyarak, on ve arka yiizey
boyunca sentripedal diizlesme saglanmasidir.
Bazi olgularda kombine halka kullanilabilmek-
tedir (25). Komplikasyon gelistiginde intra-
korneal halkalarin ¢ikarilabilmeleri bir avantaj
saglamaktadir. Yine de olgu sec¢iminin ve cer-
rahi yontemin planlanmasinin dogru yapilmasi
gereklidir (25, 26).
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Keratoplasti:

Kontakt lens intoleransi ve santral kor-
neal skart olan keratokonus hastalarinda gor-
sel rehabilitasyonu saglamak icin penetran
keratoplasti bir cerrahi tedavi secenegi olarak
uygulanmaktadir. Penetran keratoplastide ali-
c1 kornea tiim katlar1 ile birlikte yeni bir do-
nor kornea ile degistirilir. Kornea santralinde
opasite gelisen, keratometri degeri 55 dioptri-
den yiiksek olan, sik akut hidrops ataklar1 ge-
ciren ve kontakt lense intolerans gelisen ileri
keratokonus olgularinda penetran keratoplasti
gereklidir. Keratokonus penetran keratoplasti
endikasyonlar1 i¢inde basari orani en yiiksek
olan grubu olusturur (27). Penetran keratoplasti
intraokiiler bir cerrahidir; ekspulsif hemoraji ve
endoftalmi gibi ciddi komplikasyonlara neden
olabilir. Ayrica uzun siire steroid kullanimina
bagl sekonder katarakt ve glokom goriilebil-
mektedir. Penetran keratoplasti sonrasi gelisen
greft rejeksiyonu ve endotel hiicre kayb1 gibi
komplikasyonlar, genclerde goriilmesi nede-
ni ile greft siirvisinin olduk¢a 6nemli oldugu
keratokonuslu gozlerde onemli bir dezavantaj
yaratmaktadir. Bu nedenle giintimiizde gelisti-
rilen ve endotelin korundugu lamellar keratop-
lasti teknikleri bu hastalarda ilk cerrahi tedavi
secenegi olmaya baglamistir.

Derin Anterior Lameller
(DALK)

Keratoplasti:

Lameller keratoplasti ilk kez 1830 yi-
linda Walther tarafindan tanimlanmistir ve
1880°’de Von Hippel, 1930°da Filatov tarafin-
dan gelistirilmistir.1959°da Hallerman Desce-
ment Membranina (DM) kadar ulasarak daha
derin yaklagimlar denemistir. DM ile stroma
arasindaki bosluga ulasim ilk kez 1974’te An-
war tarafindan tanimlanmistir. 1980’de Ar-
chilla ilk kez intrastromal hava enjeksiyonu
ile derin disseksiyonun kolaylastirilabilecegini
belirtmistir (28). Cerrahi tekniklerin gelisti-
rilmesiyle lameller keratoplastinin yayginligi
artmaktadir. Alic1 korneadaki DM ve endotel
disindaki tiim korneal katlarin, endotel ve DM
uzaklastirilmig verici kornea ile degistirildigi
lameller keratoplasti, derin anterior lameller
keratoplasti (DALK) olarak adlandirilmaktadir
(29). DALK cerrahisinde esas saydam DM’ye
ulagmaktir. DM’da bir defekt yada skar varli-
ginda DALK cerrahisi uygun degildir ve cerrah
maksim derinlikli lamellar keratoplasti (stro-
manin %90 derinligine kadar disseksiyon) dii-
stinebilir. Eger skar gdrme aksini tutuyorsa tam
kat keratoplasti diistiniilmelidir. DALK cerra-
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hisinin en 6nemli intraoperatif komplikasyonu
DM perforasyonudur. Eger perforasyon trepa-
nizasyon esnasinda olusmussa perfore olan ki-
sim siitiire edilerek ameliyat ertelenebilir. Dis-
seksiyon sirasinda olusan perforasyonlarda 6n
kamaraya hava, SF6 -hava karisim1 (%18 SF6
ile %82 hava) veya C3F8-hava karisim1 (%14
C3F8 ile %86 hava) verilerek 6n kamara de-
vamlilig1 saglanir ve ardindan dikkatlice dis-
seksiyona devam edilir. Ancak 6n kamara de-
vamliliginin saglanamadigr durumlarda cerrah
penetran keratoplastiyi tercih etmelidir. Ameli-
yat sonrasinda DM dekolmani gelisebilir ve 6n
kamaraya hava verilerek dekolmanin yatismasi
saglanmaya caligilir. Dekolmanin yatistirila-
madig1 durumlarda cift 6n kamara gelisebilir.
Yapilan calismalarda DALK sonrasi stromal
rejeksiyonun gelisebildigini géstermistir (30).

DALK Cerrahisinin Penetran Keratoplastiye
Avantajlart

1. Endotelyal rejeksiyon riski azalmis veya
yoktur.

2. Steroid komplikasyonu daha azdir.

3. Greft survisi daha uzundur.

4. Kapali ameliyat oldugundan endoftalmi riski
daha azdir.

5. Gorsel rehabilitasyonu daha erken ve hasta
takibi kolaydir.

6. Donor materyali daha fazladir.
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