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AMAC VE KAPSAM

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi, Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinin siireli yaym
organidir ve Nisan, Agustos ve Aralik aylarinda olmak
iizere yilda 3 say1 yayinlanmaktadir. Derginin yayin dili
Tiirkge ve Ingilizcedir.

Dergide, tibbin her dali ile ilgili prospektif,
retrospektif ve deneysel arastirmalar, olgu sunumu ve
derlemeler yaymlanir. Yayinlanan makalelerde konu ile
ilgili en yiiksek etik ve bilimsel standartlarda olmas: ve
ticari kaygilarda olmamasi sarti gozetilir. Yayn igin
gonderilen ¢alismalar; orijinal, bagka bir dergide
degerlendirme siirecinde olmayan ve daha Once
basilmamis olmasi kosullariyla kabul edilir.

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi; TR
Dizin, Google Akademik, Tiirkiye Atif Dizini, Academic
Keys, ve Research Bible Index tarafindan
indekslenmektedir.

Dergide yayinlanacak olan yazilar
http://dergipark.gov.tr/muskutd web sayfasi tizerinden
gonderilmelidir. Yazim kurallari, teknik bilgiler ve diger
gerekli formlara bu sayfadan erisilebilir. Gonderilen
yazilardaki tiim igerikler yazarlarin sorumlulugundadir.

Bu dergide yer alan yazi, makale, fotograf ve
illiistrasyonlarin elektronik ortamlarda dahil olmak {izere
kullanma ve ¢ogaltma haklart Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Dergisi'ne aittir. Yazih 6n izin
olmaksizin materyallerin tamaminin ya da bir béliimiiniin
cogaltilmas1 yasaktir. Her hakki saklidir. Mugla Sitki
Kogman Universitesi Tip Dergisi’nde yaymlanan
icerikler yazar(lar)a aittir. Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Tip Fakiiltesi, dergi editorleri, calisanlar1 ve
yayinci bu yazilar i¢in mali, hukuki ve diger yonlerden
sorumluluk kabul etmemektedir.

AIMS AND SCOPE

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University is
a periodical of Medical School of Mugla Sitki Kocman
University and is published three times per year; in April,
August, and December. The Medical Journal of Mugla
Sitki Kocman University’s publication languages are both
Turkish and English.

The articles which could be prospective or
retrospective on investigational studies, case reports and
reviews of every aspect of medicine are published. The
studies should have paramount ethical and scientific
standards as well as no commercial concerns. Articles are
accepted for publication on the condition that they are
original, are not under consideration by another journal,
or have not been previously published.

The Medical Journal of Mugla Sitki Kocman
University is indexed by TR Dizin, Google Scholar,
Tiirkiye Atif Dizini, Academic Keys and Research Bible.

All manuscripts must be submitted electronically on
the http://dergipark.gov.tr/muskutd. Instructions for
authors, technical information, and other necessary forms
can be accessed over this web page. Authors are
responsible for all content of the manuscripts.

Rights to the use and reproduction, including in the
electronic media, of all communications, papers,
photographs and illustrations appearing in this journal
belong to the Medical Journal of Mugla Sitki Kocman
University without prior written permission of part or all
of and material is forbidden. All rights are reserved.
Published content of the journal is in authors’ own
responsibility. Mugla Sitki Kocman University School of
Medicine, editors, employees and the publisher do not
accept any financial, legal or any other liability for the
published material.
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YAZARLARA BiLGi
http://dergipark.gov.tr/muskutd/page/4152

Genel Bilgiler

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi Mugla
Sitk1 Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinin siireli yaym
organt olup 6zel sayilar hari¢ diizenli olarak yilda {i¢ say1
olarak yayimlanir. Tibbin her dali ile ilgili prospektif,
retrospektif ve deneysel arastirmalar, olgu sunumu ve
derlemeler yayinlanmak i¢in degerlendirilmektedir. Konu
ile ilgili etik ve bilimsel standartlar olmasi ve ticari
kaygilarin olmamasi sart1 gozetilir. Yazarlar tarafindan,
baska bir dergide degerlendirme siirecinde olmayan ve
daha once basilmadigi beyan edilen yazilar incelemeye
alinir. Editor onay1 sonrasinda en az yurt i¢i-yurt dist iki
hakem incelemesinden gegip gerek goriildiigii takdirde
istenen degisiklikler yazarlar tarafindan  yapilip
hakemlerce kabul edildikten sonra yayimlanir.

Bilimsel Sorumluluk

Yazar olarak belirtilmis tiim kisiler ¢aligmay1 planlamali
veya gergeklestirmeli, ¢alismanin yazilmasinda, gézden
gecirilmesinde ve son halinin onaylanmasinda rol almis
olmalidir. Kriterleri karsilayan bir metnin ortaya ¢ikmast
tiim yazarlarin sorumlulugudur.

Etik Sorumluluk

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi, etik ve
bilimsel standartlara uygun yazilart yayimlayarak bilimin
dogru bir sekilde ilerlemesine katki saglamay1
hedeflemektedir. Bu kapsamda, ¢alismalarin bilimsel
etige uygunlugu Onemlidir. Etik ilkeler COPE
(Committee on Publication Ethics) tarafindan hazirlanan
yonerge
(https://publicationethics.org/resources/resources-and-
further-reading/international-standards-editors-and-
authors) temel almarak Mugla Sitki Kogman Universitesi
Tip Dergisi tarafindan benimsenmis ve yazarlar,
hakemler ve editorler tarafindan da benimsenmesi
onerilmektedir. Bu Onerilerin  bir kismu asagida
verilmistir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklar::

- Calismayla iligkili veri kayitlarimi diizenli tutmak ve
olasi bir talep iizerine bu verilere erigim verebilmelidir.

- Gonderdigi  makalenin  bagka  bir  yerde
yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden emin
olmalidir.

- Insan veya hayvan denek igeren tiim ¢alismalar icin
ulusal ve uluslararasi yasalara ve yoOnergelere uygun
olmasini saglamak, (6rnegin, WMA Helsinki Bildirgesi,
NIH Laboratuar Hayvanlarinin Kullanmmna iliskin
Politika, Hayvanlarin Kullanimma iliskin AB Direktifi)
gerekli  onaylarin  alindifin1  onaylamak, denek
mahremiyete saygi gostermek. Calismasina dair ilgili etik
kurul onaylarin1 ve arastirma detaylarini calismanin
“Gereg ve Yontem” kisminda belirtmek.

- Herhangi bir ¢ikar catigmast durumunda, makalesiyle
ilgili etik bir ihlal tespit ettiginde bunu editor ve yayinci
ile paylasmak, hata beyani, zeyilname, tazminat bildirimi
yaymlamak veya gerekli goriildiigli durumlarda galismay1
geri ¢ekmelidir.

Hakemlerin Etik Sorumluluklar::

- Editoriin karar verme siirecine katkida bulunmak igin
makaleyi objektif olarak zamaninda incelmeli ve sadece

uzmanlik alani ile ilgili ¢alisma degerlendirmeyi kabul
etmelidir.

- Degerlendirmeyi nesnel bir sekilde sadece galismanin
icerigi ile ilgili olarak yapmalidir.

- Dini, siyasi ve ekonomik ¢ikarlar gzetmeden caligmay1
degerlendirmelidir.

- Yayinlanacak makalenin kalitesini yiikseltmeye
yardime1  olacak  yonlendirmelerde  bulunmali  ve
caligmay: titizlikle incelemelidir. Yorumlarini yapici ve
nazik bir dille yazara iletmelidir.

- Editor ve yazar tarafindan saglanan bilgilerin gizliligini
korumali, kér hakemlige aykiri bir durum varsa editore
bildirmeli ve ¢alismay1 degerlendirmemelidir.

- Potansiyel ¢ikar c¢atigmalarmin (mali, kurumsal,
isbirlik¢i ya da yazar ve yazar arasindaki diger iliskiler)
farkinda olmali ve gerekirse bu yazi i¢in yardimlarint geri
¢ekmek konusunda editdrii uyarmalidir.

Editorlerin Sorumluluklari:

- Cinsiyet, dini veya politik inanglar, yazarlarin etnik
veya cografi kokenleri iizerine ayrim yapilmaksizin
gorevlerini yerine getirirken dengeli, objektif ve adil bir
sekilde hareket etmelidir.

- Dergiye gonderilen c¢aligmalar1 igerigine gore
degerlendirmeli, hicbir yazara ayricalik gostermemelidir.
- Olas1 ¢ikar catigmalarint 6nlemek adina gerekli
onlemleri almali ve varsa mevcut beyanlar
degerlendirmelidir.

- Etik ihlali niteliginde bir sikayet olmasi durumunda,
derginin politika ve prosediirlerine bagl kalarak gerekli
prosediirleri uygulamalidir. Yazarlara, gelen sikayete
cevap vermek i¢in bir firsat vermeli, ¢aligma kime ait
olursa olsun gerekli yaptirnmlart  uygulamaktan
kagmamalidir.

- Derginin ama¢ ve kapsamma uygun olmamasi
durumunda gelen ¢alismayi reddetmelidir.

Tiim arastirma makalelerinde (retrospektif ¢aligmalarda
dahil olmak iizere), c¢aligma igin Etik Kurul Onay1
alinmali ve Etik Kurul Onayinin alindig1 yer, tarih (giin,
ay ve yil olarak) ve onay numarast Gere¢ ve YoOntem
bolimiinde  belirtilmelidir. Insan ile ilgili tim
caligmalarda Helsinki Deklarasyonu’na (World Medical
Association Declaration of Helsinki
http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/b3/ind
ex.html) gore  calismanmn  yapildigit  mutlaka
belirtilmelidir. Olgu sunumlarinda, hastadan (ya da yasal
vasisinden) tibbi verilerinin yayinlanabilecegine iliskin
yazili hasta onam belgesi alindi ciimlesinin hasta onam
tarihi ile birlikte belirtilmesi gereklidir. Hayvan deneyleri
icin laboratuvar hayvanlarmin bakim ve kullanimi
konusunda kurumsal veya ulusal yonergelerin takip
edilmeli ve bildirmelidirler. Yazarlarin ¢aligmalarinda
kullandiklart ciimlelerinden editér ve yayin kurulu
sorumlu degildir. Bilimsel, hukuki ve etik sorumlulugu
yazarlara aittir.

Sorumlu yazar, gonderilen ¢aligmanin bagka bir yerde
yayimlanmadigimi ve ayni anda bir diger dergide
degerlendirilme siirecinde olmadigint belirtmelidirler.
Caligsmanin bir kismu kongrede sozlii veya poster bildiri
olarak sunuldu ise baslik sayfasinda kongre adi, yer ve
tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.
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Kabul edilen yazinin tim kullanim ve yaymn hakki
derginin olur ve izinsiz olarak baska bir yerde
yaymnlanamaz.

Degerlendirme: Tim makaleler ¢ift-kor degerlendirme
yontemi kullanilarak en az iki yerli veya yabanci hakem
tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi,
bilimsel 6nemi, orijinalligi g6z Oniine alinarak yapilir.
Yayina kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan
icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir.

Intihal taramasi: Dergiye gonderilen makaleler format
ve intihal agisindan kontrol edilir. Formata uygun
olmayan veya intihal benzerlik oran: yiiksek (%20’den az
olmalidir) makaleler degerlendirilmeden sorumlu yazara
geri gonderilir.

Cikar catismasi: Caligmalari ile ilgili taraf olabilecek
tim kigisel, ticari baglant1 veya ¢alisma i¢in dogrudan
veya dolayli olarak maddi destek veren kurum var ise
yazarlar; kullanilan ticari iiriin, ilag, firma ile ticari higbir
iligkisinin olmadigini veya varsa nasil bir iligkisinin
oldugunu (konsiiltan, diger anlagmalar vs.), editore
sunum sayfasinda bildirmek zorundadir. Herhangi bir
¢ikar catigmasinin olmadigi durumda metin igerisinde
‘Yazarlar ¢ikar iligkisi olmadigini beyan eder’ seklinde
ifade edilmelidir.

Lisan

Derginin yaym dilleri Tiirkce ve Ingilizcedir. Tiirkce
metinlerde Tirk Dil Kurumu’nca (www.tdk.gov.tr)
yayinlanan Tiirk¢e sozliik temel alinmalidir. Gonderilmis
makalelerdeki tiim yazim ve imla hatalari, anlam ve
verileri degistirmeksizin editor tarafindan diizeltilebilir.
Metnin kurallara uygun olarak diizenlenmesi yazarlarin
sorumlulugundadir.

Telif Hakkn Bildirimi

Telif hakk: devrini bildirmek i¢in kapak mektubunda ‘Bu
makalenin telif hakki; ¢alisma, basim i¢in kabul edilmesi
kosuluyla Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Dergisi’ne devredilir’ seklinde belirtilmelidir. Yazarlara
iicret 6denmez.

Yaz Tipleri

Derleme: Derlemeler yeni veya tartigmali alanlara 1gik
tutmalidir. Tiirkge ve Ingilizce bashk ve tek paragraflik
Ozetler ve anahtar kelimeler igermelidir. Dergi editorii
derleme yazimu igin davette bulunur.

Orijinal makaleler: Orijinal makaleler temel veya Kklinik
caligmalar veya klinik denemelerin sonuglarmi bildirir.
Makale dili Tiirkce veya Ingilizce fark etmeksizin Tiirkge
ozet, Ingilizce ozet, giris, gerec ve ydntemler,
bulgular/sonuglar, tartisma, tesekkiir  (gerekliyse),
kaynaklar ve sekiller ve tablolardan olugsmalidir.

Olgu Sunumu: Tibbin her alanindaki 6nemi olan olgu
sunumlarim yaymlanir. Tiirkce 6zet, Ingilizce dzet, giris,
olgu, tartigsma, kaynaklardan olugsmalidir.

Yaz1 Gonderimi

Tim yazilar elektronik ortamda
http://dergipark.gov.tr/muskutd adresi lizerinden
gonderilmelidir.

Yazinin Hazirlanmasi

Yaz1 hazirligr iki satir aralikli, satir numaralar verilmis
ve Times New Roman 12 punto karakter biyiikliigiinde
yapilmalidir. Sayfalar baslik sayfasindan baslamak {izere,
sag alt kosesinden numaralandirilmalidir. Makale
sistemine yiiklenen word (*.doc, *.docx) dosyasinin

baslik sayfasinda yazarlara ait isim ve kurum bilgileri yer
almamalidir.

Kapak Mektubu: Kapak mektubu génderilen makalenin
kategorisini, daha 6nce baska bir dergiye gonderilmemis
oldugunu, ¢ikar iligkisi bildirimini, yaym hakk: devri
bildirimini ve varsa ¢aligmay1 maddi olarak destekleyen
kisi ve kurumlarin adlarin1 mutlaka igermelidir.

Bashk sayfasi: Bu sayfada caligmanin tam Tirkge ve
Ingilizce ismi ve kisa baghg olmahdir. Katkida
bulunanlarin  tiim  yazarlarin  isimleri, calhigtiklart
kurumlar1 ve ORCID numaralar listelenmelidir. Ucretsiz
olarak bireysel ORCID numaralar1 http://orcid.org
adresinden alinabilmektedir. Basim siirecinde dergi
editorii ile iletisimde bulunacak olan yazisma yazari
belirtilmelidir. Caligmanin bir kismi kongrede sozlii veya
poster bildiri olarak sunuldu ise baglik sayfasinda kongre
ad, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

Ozet ve Anahtar Kelimeler: Ozet 250 kelimeyi
gegmemelidir. Calismanimn amacimi, yontemi, bulgu ve
sonuglar1 Ozetlemelidir. En fazla 5 anahtar kelime
verilmelidir. Kelimeler birbirlerinden virgiil (,) ile
ayrilmalidir. Ingilizce kelimeler Index Medicus taki

Medical Subjects  Headings  listesine  uygun
olmalidir www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.
Tiirkce anahtar kelimeler Tiirkiye Bilim Terimleri
(TBT)’ne uygun olarak verilmelidir

www.bilimterimleri.com

Giris: Kisa ve agik olarak ¢alismanin amaglarini
tartigmali, c¢alismanin neden yapildigina dair temel
bilgileri icermeli ve hangi hipotezlerin smandigini
bildirmelidir.

Gere¢ ve Yontemler: Agik ve net olarak yontem ve
gerecleri aciklanmahdir. {1k vurgulamada kullamilan arag
ve cihazlarin model numaralari, firma ismi ve adresi
(sehir, tilke) mutlaka belirtilmelidir. Tiim 6l¢timler metrik
birim olarak verilmeli ve ilaglarin jenerik adlan
kullanilmalidir.

Istatistiksel Degerlendirme: Tiim calisma makaleleri
istatistiksel olarak degerlendirilmeli ve uygun plan, analiz
ve bildirimde bulunmalidir. p degeri yazi iginde
belirtilmelidir. Kullanilan istatistik yontem agik¢a
belirtilmelidir.

Sonucglar: Sonuclar metin, tablo ve sekiller kullanilarak
sunulmalidir. Tablo ve metinler tekrarlanmamalidir. p
degeri yazi1 i¢inde belirtilmelidir (p=0.014 gibi).
Tartisma: Calismanin farkliliklarina ve sonuglarina
vurgu yapilmalidir. En 6nemli bulgu kisa ve net bir
sekilde belirtilmeli, gozlemlerin gegerliligi tartisiimali,
ayn1 veya benzer konulardaki yayinlarin 1g131nda bulgular
yorumlanmali ve yapilan ¢aligmanin olast Onemi
belirtilmelidir. Caligmanin esas bulgularinin kisa ve 6zli
bir paragrafla vurgulanmasi onerilir.

Tesekkiir: Yazarlar aragtirmaya katkida bulunan ancak
yazar olarak yer almayan kisilere tesekkiir etmelidir.
Tablo, Resim, Sekil ve Grafikler: Tim tablo, resim,
sekil, grafik ve diger gorseller ana metnin iginde gegis
siralarina uygun sekilde, ardisik olarak
numaralandirilmalidir. Kullanilan gorsellerde hasta ve
doktor kimlikleri igeren bilgiler ve kurum adlan
goriilmeyecek sekilde hazirlanmalidir. Tablolar ana metin
icinde kaynak listesinin sonrasinda sunulmalidir. Tablolar
JPEG, TIFF veya diger gorsel formatlarda
gonderilmemelidir. Mikroskopik sekillerde agiklayici
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bilgilere ek olarak, biiylitme orani ve kullanilan boyama
teknigi de belirtilmelidir. Gorseller sisteme minimum 300
DPI ¢oziinirliikte yiiklenmelidir. Sekil, resim, grafik ve
fotograflarin her biri ayri .jpg veya .gif dosyast olarak
sisteme eklenmelidir. Sekiller metin i¢inde kullanim
siralarma  gore Arabik (1, 2, 3, v.b.) rakamla
numaralandirilmali  ve  metinde parantez icinde
gosterilmelidir. Grafiklerde kullanilan ¢izgiler yaymn
hazirligi asamasinda yeniden boyutlandirma sirasinda
meydana gelecek bozulmalari engellemek amaciyla
yeterli kalinlikta olmalidir. Tablolarda kullanilan
kisaltmalar tablo altlarinda tanimlanmalidir. Tablo ve
sekil bagliklarinda ve tablonun yazi i¢inde anilmasinda
Roma (I, II, II, v.b.) rakamlar1 kullanilmamalidir.
Kaynaklar: Kaynaklar metin iginde alintilanma sirasina
uygun olarak dogal sayilar kullanilarak
numaralandirilmali ve ciimlenin sonunda parantez i¢inde
verilmelidir. Kaynaklar listesinde yazar sayisi ii¢ veya
daha az ise hepsi, tligten fazla ise sadece ilk ti¢ ismi
yazilmali ve ‘ve ark.’ ilave edilmelidir. Kaynak ve
kisaltilmis dergi adlart yazimlart Index Medicus’a veya
asagida verilen Orneklere uygun olmalidir. Calismaya
yazilan kaynaklarim okunmus olmasi ve talep edildiginde
sunulmas1 gerekmektedir.

Dergi makaleleri i¢cin érnek

Murtaugh TJ, Wright LS, Siegel FL. Calmodulin plus
cyclic AMP-dependent phosphorylation of a Mr 22,000
pituitary protein. J Biol Chem. 1985;260(29):15932-7.
Komite veya yazar gruplari icin ornek

The Standard Task Force, American Society of Colon
and Rectal Surgeons: Practice parameters for the
treatment of haemorrhoids. Dis Colon Rectum
1993;36:1118-20.

Kitaptan konu i¢in ornek

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE,
Wexner S, eds. Fundamentals of Anorectal Surgery. 1
1992; 192-214. 1a ed. New York: McGraw-Hill

Kitap icin ornek

Bateson M, Bouchier . Clinical Investigation and
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific
Publications Ltd, 1981.

Kontrol Listesi

Kontrol listesinde eksiklik(ler) oldugu takdirde
calismaniz degerlendirme siirecine alinmayacaktir.
[1Kapak Mektubu
[1Baslik sayfasi
[Tirkge baglik
[ingilizce baglik
110z (250 kelimeden az olmali)
[JAbstract (250 kelimeden az olmali)
[JAnahtar kelimeler (En fazla 5 kelime olmalr)
DKeywords (En fazla 5 kelime olmali)
OTum yazarlarin e-posta ve iletisim adresleri, Tim
yazarlar sisteme girilmelidir
OSorumlu yazar belirtilmelidir.
[1Metin i¢indeki ondalik sayilar nokta (.) ile ayrilmalidir
(0.25 gibi)
[JAlt indisler uygun sekilde yazilmalidir (SPO2 gibi)
[P degerleri metin igerisinde tam olarak verilmelidir
(p=0.035 gibi)
[Tablo agiklamalar1 yapilmalidir
[1Sekil, resim, grafik agiklamalari yapilmalidir
[Kaynaklar dergi yazim kurallarina uygun sekilde
yazilmalidir
[JKaynaklar metin igerisinde parantez igerisinde
yazilmalidir (1,3,5-8) gibi
[IMakalelerde etik kurul onaymnin alindig1 yer, tarih ve
say1 belirtilmelidir
[1Olgu sunumlarinda hasta onaminin alindig tarih
yazilmalidir.
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INSTRUCTIONS FOR AUTHORS
http://dergipark.gov.tr/muskutd/page/4152

General Information

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University is a
periodical of Medical School of Mugla Sitki Kocman
University. The journal is published quadmonthly. The
articles which could be prospective or retrospective on
investigational studies, case reports and reviews of every
aspect of medicine are published. The studies should
have paramount ethical and scientific standards as well as
no commercial concerns Articles are accepted for
publication on the condition that they are original, are not
under consideration by another journal, or have not been
previously published. The studies that are sent to the
journal provided that the study is appropriate for formal
principles are evaluated by the editor and two peer
reviewers. The study is published once the approvals of
the reviewers have been taken. Hence, the authors should
make the necessary changes in accordance with the
reviewers’ comments.

Scientific Responsibility

All authors should have contributed to the article directly
either academically or scientifically. All persons
designated as authors should plan or perform the study,
write the paper or review the versions, approve the final
version. It is the authors’ responsibility to prepare a
manuscript that meets scientific criteria.

Ethical Responsibility

The Medical Journal of Mugla Sitki Kogman University
aims to contribute to the advancement of science by
publishing articles that comply with ethical and scientific
standards. It is important to adhere to ethical norms in
scientific research. Ethical principles, based on the
directive prepared by COPE (Committee on Publication
Ethics) (https://publicationethics.org/resources/resources-
and-further-reading/international-standards-editors-and-
authors), have been adopted by the Medical Journal of
Mugla Sitki1 Kogman University and it is recommended to
be adopted by authors, reviewers and editors. Some of
these suggestions are given below.

Ethical Responsibilities of Authors:

- Authors should be able to keep the data records related
to the research and give access to this data upon a
possible request.

- Make sure that the article is not published or accepted
elsewhere.

- To ensure compliance with national and international
laws and guidelines for all reseach involving human or
animal subjects (for example, the WMA Helsinki
Declaration, the NIH Laboratory Animal Policy, the EU
Directive on Animal Use), to confirm that the necessary
approvals have been obtained, to respect the subject's
privacy. To specify the relevant ethics committee
approvals and research details regarding the research in
the “Materials and Methods” section of the study.

- In the event of any conflict of interest, whenever the
author detects an ethical violation related to article,
should share it with the editor and publisher, publish a
bug addendum, compensation notice, or withdraw the
work when deemed necessary.

Ethical Responsibilities of Reviewers:

- To contribute to the decision-making process of the
editor, they should review the article objectively in time
and only accept the evaluation of the research related to
his/her area of expertise.

- Evaluate objectively only on the content of the study.

- They should consider working without regard to
religious, political and economic interests.

- They should provide guidance to help improve the
quality of the article to be published and scrutinize the
study. Reviewer should convey the comments
constructively and kindly to the author.

-They should protect the confidentiality of the
information provided by the editor and the author.

- Be aware of potential conflicts of interest (financial,
institutional, collaborative, or other relationship between
the author and the author) and, if necessary, alert the
editor to withdraw their help for this article.

Ethical Duties and Responsibilities of Editors:

- They should act in a balanced, objective and fair
manner  while performing their duties, without
discrimination on gender, religious or political beliefs,
and ethnic or geographical origin of the authors.

- They should evaluate the studies submitted according to
their content and should not show any privilege to any
author.

- Take the necessary precautions to prevent possible
conflicts of interest and evaluate existing statements.

- In case of an ethical complaint, they should follow the
journal's policies and procedures and follow the
necessary procedures. They should give the authors an
opportunity to respond to the complaint, and should not
avoid applying the necessary sanctions regardless of
whoever the study belongs to.

- If the submitted study is not in line with the purpose and
scope of the journal, it must be rejected.

In all research articles (including retrospective studies),
Ethics Committee Approval must be obtained for the
study and the location, date (day, month and year) and
approval number of the Ethics Committee Approval must
be specified in the Materials and Methods section. It
should be noted that the study was carried out according
to the Helsinki Declaration (World Medical Association
Declaration of Helsinki
http://www.wma.net/en/30/publications/10policies/b3/ind
ex.html) in all studies involving human participants. In
case reports, the sentence “’written informed consent was
obtained from the patient (or from the legal guardian),
which indicates that medical data can be published’” must
be stated together with the informed consent date. For
experimants on animals, institutional or national
guidelines on the care and use of laboratory animals
should be followed and reported. The editor and editorial
board are not responsible for the sentences used by the
authors in their study. Scientific, legal and ethical
responsibility belongs to the authors.

The corresponding author should state that the submitted
manuscript is not published elsewhere and is not in the
process of being evaluated in another journal at the same
time. If part of the study was presented as an oral or
poster presentation in the congress, the title page should
be specified by giving the name of the congress, place
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and date. Accepted manuscripts become the permanent
property of the journal and may not be published
elsewhere without permission.

Evaluation: All articles are evaluated by at least two
reviewers using double-blind evaluation. The evaluation
of the articles is done by considering their scientific
importance and originality. Manuscripts accepted for
publication can be edited by the editorial board by
informing the authors without changing the content.
Check for Plagiarism: Articles submitted are checked
for format and plagiarism. Articles that are not suitable
for format or have high plagiarism similarity rate (should
be less than 20%) are sent back to the responsible author
for evaluation.

Conflict of interest: If there is an institution directly or
indirectly providing financial support for any personal,
commercial connection or study that may be a party to
their work, the authors; must notify the editor on the
presentation page of the commercial product, drug, or
commercial relationship with the company. If there is no
conflict of interest, the authors should state that 'Authors
declare that there is no conflict of interest'.

Language

The official languages of the Journal are Turkish and
English. Turkish dictionary published by Turkish
Language Institution (www.tdk.gov.tr) should be
predicated on Turkish manuscripts. All spelling and
grammar mistakes in the submitted articles are corrected
by the editor without changing the data presented. It is
the authors’ responsibility to prepare a manuscript that
meets spelling and grammar rules.

Copyright Statement

A copyright transfer statement indicating that the ‘The
copyright to this article is transferred to Medical Journal
of Mugla Sitki Kocman University and will be effective
if and when the article is accepted for publication’ should
be sent in the content of cover letter. No payment is done
to authors for their articles.

Avrticle Types

Reviews: The reviews highlight or update new and/or
controversial areas. Reviews should include Turkish and
English titles and abstracts. Abstract should be as one
paragraph, include keywords. The editor of the Journal
invites author/authors for reviews.

Original articles: Original articles describe the results of
basic or clinical studies or clinical trials. Original articles
should follow the basic structure of an abstract,
introduction, materials and methods, results, discussion,
references, and tables and figures (as appropriate).

Case Reports: The Journal publishes significant case
reports related to the every aspect of medicine. Case
reports should follow the basic structure of an abstract,
introduction, case report, discussion, references, and
tables and figures (as appropriate).

Manuscript Submission

All manuscripts must be submitted electronically on the
http://dergipark.gov.tr/muskutd

Preparation of Manuscripts

Submissions should be doubled-spaced and typed in
Times New Roman 12 points with line numbers. All
pages should be numbered consecutively in the bottom
right-hand corner, beginning with the title page. The title
page should not include the names and institutions of the

authors. Manuscript must be prepared as a word file
(*.doc, *.docx).

Cover letter: Cover letter should include statements about
manuscript ~ category  designation,  single-journal
submission affirmation, conflict of interest statement,
copyright transfer statement, sources of outside funding,
equipments (if so).

Title Page: On the title page, provide the complete title
and a running title. List each contributor's name,
institutional affiliation and ORCID number. The
individual ORCID number can be obtained from
http://orcid.org. Corresponding Author is the contributor
responsible for the manuscript and proofs. This is the
person to whom all correspondence and reprints will be
sent. The corresponding author is responsible for keeping
the Editorial Office updated with any change in details
until the paper is published. If part of the study was
presented as an oral or poster presentation in the
congress, the title page should be specified by giving the
name of the congress, place and date.

Abstract and Keywords: The abstract must not exceed
250 words. It should summarize the aim of the study and
describe the work undertaken, results and conclusions. In
addition, you should list up to five keywords. The words
should be separated by comma (,), from each other.
English key words should be appropriate to “Medical
Subject Headings (MESH)”
www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html ~ Turkish  key
words should be appropriate to “Tiirkiye Bilim Terimleri
(TBT)” www.bilimterimleri.com

Introduction: The Introduction should briefly discuss the
objectives of the study and provide the background
information to explain why the study was undertaken,
and what hypotheses were tested.

Materials and Methods: Clearly explain the methods and
the materials in detail to allow the reader to reproduce the
results. Equipment and apparatus should cite the make
and model number and the company name and address
(town, county, and country) at first mention. Give all
measurements in metric units. Use generic names of
drugs.

Statistically Evaluation: All retrospective, prospective
and experimental research articles must be evaluated in
terms of biostatics and it must be stated together with
appropriate plan, analysis and report. p values must be
given in the manuscripts.

Results: Results must be presented in a logic sequence
with text, tables and illustrations. Tables and text should
not duplicate each other. p values must be given in the
manuscripts (as p=0.014).

Discussion: This section should be concise. Emphasize
only the new and most important aspects of the study and
their conclusions. The Discussion should include a brief
statement of the principal findings, a discussion of the
validity of the observations, a discussion of the findings
in light of other published work dealing with the same or
closely related subjects, and a statement of the possible
significance of the work. Authors are encouraged to
conclude with a brief paragraph that highlights the main
findings of the study.

Acknowledgements: ~ Authors  must  acknowledge
individuals who do not qualify as Authors but who
contributed to the research. Abbreviations: The
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abbreviation of a word or word sequence is given in the
first appearance within a bracket after the word or word
sequence. The abbreviation is used through the main text
Tables, Figures and Graphs: All tables, figures, graphs
and other visual media must be numbered in order of
citation within the text and must not disclose the names
of the patients, doctors or institutions. Tables must be
placed at the end of the references section in the main
document. Tables should not be submitted in JPEG, TIFF
or other visual formats. In microscopic images,
magnification and staining techniques must be specified
in addition to figure captions. All images should be in
high resolution with minimum 300 DPI. All illustrations
(including line drawings and photographs) are classified
as figures. Figures must be added to the system as
separate .jpg or .gif files. Figures should be numbered
consecutively in Arabic numbers and should be cited in
parenthesis in consecutive order in the text. Lines in the
graphs must be in adequate thickness. Therefore, loss of
details would be minimal if reduction is needed during
press. Abbreviations used in tables must be defined in
alphabetical order at the bottom of the tables. Roman
numerals should be avoided while numbering the Tables
and Figures, or while citing the tables in the text.

References: References in the text must be numbered in
the order of citation and must be given with natural
numbers within a bracket at the end of the sentence. List
all Authors when three or fewer; when four or more, list
only the first three and add ‘et al’. Journal titles should be
cited in full. The style of references and abbreviated titles
of journals must follow that of Index Medicus or one of
the examples illustrated below:

Format for Journal Articles:

Murtaugh TJ, Wright LS, Siegel FL. Calmodulin plus
cyclic AMP-dependent phosphorylation of a Mr 22,000
pituitary protein. J Biol Chem. 1985;260(29):15932-7.
Format for Committees and Groups of Authors:

The Standard Task Force, American Society of Colon
and Rectal Surgeons: Practice parameters for the
treatment of haemorrhoids. Dis Colon Rectum
1993;36:1118-20.

Format for Chapter from a Book:

Milson JW. Haemorrhoidal disease. In: Beck DE,
Wexner S, eds. Fundamentals of Anorectal Surgery. 1
1992; 192-214. 1a ed. New York: McGraw-Hill

Format for Books and Monographs:

Bateson M, Bouchier 1. Clinical Investigation and
Function, 2nd edn. Oxford: Blackwell Scientific
Publications Ltd, 1981.
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Adli Tip Polikliniginde Adli Rapor Diizenlenen Cocuk Hastalarin
Degerlendirilmesi

The Evaluation of Pediatric Patients with Forensic Reports in a Forensic
Medicine Out Patient Clinic

Burcu ERSOY, Yasemin BALCI, Yesim GOK, Umit UNUVAR GOCEOGLU

Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi, Adli Tip Anabilim Dali, Mugla

Oz

Bu calismada bir tiniversite hastanesi adli tip poliklinigine adli
nitelikle basvuran ¢ocuk olgularin sosyodemografik oézelliklerini
ortaya koymak, yas gruplarina gore adli tibbi degerlendirmelerde
dikkat edilecek hususlart belirlemek ve koruyucu hekimlik adina
oneriler gelistirmek amaglanmistir.  01.06.2014-31.12.2018
tarihleri arasinda diizenlenen, 18 yas altindaki olgulara ait
raporlar retrospektif olarak taranmustir. Olgular yas, cinsiyet,
hangi tiir olay nedeniyle rapor talep edildigi, rapor talep eden
birimler, olay tarihi, daha 6nce ayni konuda rapor diizenlenip
diizenlenmedigi, travma olgularinda yaralanma agirligi ve rapor
sonuglart agisindan degerlendirilmistir. Toplam 7556 rapordan
1107’si  (%14.6) 18 yasindan kiigik ¢ocuk olgular igin
diizenlenmistir. Olgularin 657’si (%59.3) erkek, 450’si (%40.7)
kadindir. Olgularin %41.8’1 12 yasin altindadir. Bagvurularin
biiyiik bolimii (%63.4) il merkezinden yapilmistir. Rapor talebi
en fazla adli kolluk birimlerince (%85.1) yapilmistir. Olgular en
sik Kasim ayinda ve sonbahar mevsiminde, en ¢ok travmatik
olaylar nedeniyle bagvurmustur. Travma, cinsel istismarlar ve adli
psikiyatrik olgular 12 yag ve istiinde, intoksikasyonlar 11 yas ve
altinda anlaml 6lgiide yiiksek bulunmustur. Cocuklarin saglikli
bir sekilde yetismesi i¢in tiim olumsuz faktorlerin belirlenmesi ve
onleme c¢aligmalarinin yapilmasi adina adli muayeneler de
¢ocuklari koruma girisimleri agisindan onemli firsatlar olabilir.
Cocuklarin saglikli yetigebilmesi, adli olaylar, travma ve siddet
olaylarina karigmalarinin en aza indirilebilmesinde aile, egitim
kurumlart ve hiikiimetlere 6nemli gorevler diigmektedir.

Anahtar Kelimeler: Adli Rapor, Adli Tip, Cocuk

Abstract

In this study, it was aimed to reveal the sociodemographic
characteristics of pediatric cases admitted to a forensic medicine
outpatient clinic of a university hospital, to determine the issues
to be considered in forensic medical evaluations according to age
groups and to make recommendations for preventive medicine.
The reports of the patients under the age of 18, which were
organized between 01.06.2014-31.12.2018, were reviewed
retrospectively. The cases were evaluated in terms of age, sex,
type of incident, requesting units, event date, history of forensic
report subject, severity of injury and results of reports. Of the
total 7556 reports, 1107 (14.6%) were prepared for those under
the age of 18. 657 (59.3%) were male, 450 (40.7%) were female.
41.8% of the cases were under the age of 12. The majority of the
applications (63.4%) applied from the city center. The most
frequently requested by police units (85.1%). Most of the cases
were presented in November and in the autumn season. The
applications were mostly due to traumatic events. 12 years and
over were significantly higher in trauma, sexual abuse and
forensic psychiatric cases, whereas 11 years and under were
significantly higher in intoxications. For the purpose of
identifying all negative factors and conducting prevention studies,
forensic examinations can also be important opportunities for
child protection initiatives. Families, educational institutions and
governments have important duties in keeping children healthy
and minimizing their involvement in forensic events, trauma and
violence.

Keywords: Forensic Report, Forensic Medicine, Child

Giris

Ulusal ve uluslararasi mevzuata gore 18 yasini
tamamlamamis tiim bireyler g¢ocuktur. Cocuklar,
karg1 karsiya kaldiklari tehlikeler sonucu maruz
kaldiklar1 fiziksel, cinsel ve ruhsal travmalar ya da
suca siiriklenme durumlarinda adli olgu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Adli tip olgular1 iginde
cocuk olgular kayda deger bir yer tutmakta olup
kendi i¢inde o6zellikleri bulunmaktadir. Daha once
farkli illerde yapilan g¢alismalarda da ¢ocuk adli
olgular degerlendirilmistir.

Cocuk adli olgularin bagvuru nedenleri bolgesel
ve Dbagvurdugu hastaneye gore farkliliklar
gosterebilmektedir (1-5). Bu c¢alismada, Mugla
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Sitki  Kogman Universitesi, Egitim-Arastirma
Hastanesi Adli Tip Poliklinigine yansiyan g¢ocuk
adli olgularin degerlendirilmesi ile adli nitelikli
bagvuran cocuk olgularin bolgesel ozelliklerini
ortaya koyabilmek, olgu gruplarina goére adli tibbi
degerlendirmelerde  dikkat edilecek hususlarin
belirlenmesi ve koruyucu hekimlik adina Oneriler
gelistirebilmek amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem

Calismada, 01.06.2014-31.12.2018 tarihleri
arasinda Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim
ve Arastirma Hastanesi Adli Tip Polikliniginde
diizenlenen, 18 yas altindaki olgulara ait raporlar
retrospektif olarak incelenmistir. Olgular yas,
cinsiyet, hangi tiir olay nedeniyle rapor talep
edildigi, rapor talep eden birimler, olay tarihi, daha
once ayni konuda rapor diizenlenip
diizenlenmedigi, travma olgularinda yaralanma
agirhig ve rapor sonuglari agisindan
degerlendirilmistir.

Olgularin yaslari, okula baslama yasi, isledigi
fiillin hukuki anlam ve sonuglarimi algilayip
algilamadigr veya davraniglarini  yonlendirme
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yeteneginin yeterince gelismis olup olmadigi
konusunda degerlendirilmesinin gerektigi ya da
gerekmedigi yas araliklarina gore, 0-6, 7-11, 12-14
ve 15-17 olarak gruplandirilmistir.

Olay tiirleri; travmalar, cinsel istismar,
intoksikasyonlar, adli psikiyatrik olgular ve diger
olmak {izere bes gruba ayrilmistir. Calisma
gruplari;

1-Travma grubu; etkili eylem, trafik kazasi,
es/partner siddeti, i kazasi, diisme, atesli silah
yaralanmasi, diger kazalar, kesici-delici alet
yaralanmasi, hayvan saldirisi, elektrik c¢arpmasi
olgularini kapsamustir.

2-Intoksikasyonlar grubu; intihar girisimleri,

karbonmonoksit zehirlenmeleri ve diger
intoksikasyon nedenli basvuran olgular1
kapsamustir.

3-Cinsel  istismar  grubu;  bir  cinsel

istismar/saldir1 olayinin magduru olan c¢ocuk
olgular1 kapsamaktadir.

4-Adli psikiyatri olgular1 grubu; evlilik iptali,
akil sagliginin belirlenmesi, fiilin hukuku anlam ve
sonuglarint kavrama ve davranislarini yonlendirme
yetenegi gibi adli psikiyatrik degerlendirme talep
edilen olgular1 kapsamaktadir.

5-Diger grubu; alkol tetkiki, malpraktis, yas
tahmini, uyusturucu- uyaricti madde tetkiki gibi
olgular diger grubunda degerlendirilmistir.

Elde edilen veriler SPSS 22 paket istatistik
programi kullanilarak analiz edilmis; frekans ve
yiizde analizleri yani1 sira cinsiyete gore, yas
gruplarina ve mevsimlere gore olay tiirlerinin
dagilimi karsilastirmali tablolar halinde verilmistir.

Bu ¢alisma i¢in, Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Yaym Etigi
Kurulu’nun 26.07.2019 tarih ve 119 karar numarali
onay1 alinmistir.

Bulgular

01.06.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda Adli
T1p Polikliniginde toplam 7556 rapor diizenlenmis
olup bunlarin 1107’si (%14.6) 18 yasindan kiigiik
¢ocuk olgulardir. Cocuk olgularin 657’si (%59.3)
erkek, 450°si (%40.7) kadindur.

Adli tip poliklinigine yansiyan c¢ocuk olgular
icinde en bilyikk grubu 17 yagindaki g¢ocuklar
(%15.6) olusturmaktadir. Bunu sirastyla 16, 15 ve

Tablo 3. Olgularin cinsiyetine gore olay tiirlerinin dagilimi

14 yasindaki c¢ocuklar izlemektedir. Toplam
olgularin %58.2’sini 12 yas ve tizerindeki ¢ocuklar
olugturmaktadir.

Olgularin  biylik bolimi (n=702, %63.4)
poliklinige il merkezinden basvurmustur. Bunu
sirastyla Koycegiz (n=80, %7.2), Ula (n=78, %7.1)
ve Yatagan (n=69, %6.2) ilceleri takip etmistir.
Olgularin gonderildikleri ilgelere gore dagilimi
Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin gonderildikleri ilgelere gore

dagilimi
Geldigi ilge n %
Merkez 702 63.4
Koycegiz 80 7.2
Ula 78 7.1
Yatagan 69 6.2
Bodrum 42 3.8
Ortaca 30 2.7
Milas 29 2.6
Kavaklidere 19 1.7
Marmaris 14 1.3
Dalaman 14 13
Datca 11 1.0
Fethiye 11 1.0
Seydikemer 2 2
Diger 6 .5
Toplam 1107 100.0

Olgularin rapor talebinde bulunan birimlere
gore dagilimi Tablo 2’de sunulmustur. Olgularin
%85.1’inde (n=943) adli kolluk birimlerince rapor
talebi olmustur.

Olgularin %82.5’inde daha onceden en az bir
adli rapor diizenlenmis oldugu tespit edilmistir.
Direkt adli tip polikliniginde rapor diizenlenme
orant %17.5°dir.

Tablo 2. Rapor talep eden makamlari dagilimu

Makam n %
Polis 687 62.0
Jandarma 256 23.1
Yargi 126 11.4
Cezaevi 18 1.6
Diger* 20 1.8
Toplam 1107 100.0

* :Diger iller ya da Kurumlardan

Poliklinige miiracaat ettirilen gocuk olgularin
biiyiik boliimiine (%72.2) hastanede yatmay1
gerektirmeyecek nedenlerle rapor diizenlenmistir.

Cinsiyete gore rapora konu olan olay tiirlerinin
dagilimi Tablo 3’de verilmistir.

Travma Intoksikasyon Cinsel Istismar Adli Psikiyatri Diger Toplam
n % n % n n % n % n %
Erkek 443 67.4 121 18.4 25 55 8.4 13 2.0 657 100.0
Kadin 225 50.0 112 24.9 68 24 5.3 21 47 450 100.0
Toplam 668 60.4 233 21.0 93 79 7.1 34 31 1107 100.0
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Adli tip poliklinigine bagvuran gocuk olgular
icinde en biiyiik grubu (n=668, %60.4) travma
olgulari  olusturmaktadir. Bu olgular, viicut
dokunulmazligina karsi suglar kapsaminda, travma
agirhiginin belirlenmesi acisindan, rapor
diizenlenmesi amactyla poliklinigimize
yonlendirilmis olgulardir. Bunu %21.0 oraniyla
intoksikasyonlar izlemektedir.

Cinsiyete gore olay tiirleri degerlendirildiginde,
travma ve adli psikiyatrik agidan degerlendirilen
olgular icinde erkekler kadinlara gore istatistiksel

gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazladir
(Kikare:69.13, df:4, p=0.000).

Olgularin yas gruplarina gore olay tiirlerinin
dagilimi Tablo 4’de gosterilmistir. En biiyiik grubu
15-17 yas  araligindaki  olgular  (%36.6)
olusturmaktadir. Yas gruplarina gore olay tiirleri
degerlendirildiginde; intoksikasyon olgularinin 0-6
grubunda diger yas gruplarma gore oldukc¢a fazla
oldugu (%57.1), cinsel istismar olgularinin ise 7 yas
ve lizerindeki gruplarda daha fazla oldugu (%90.3),
adli psikiyatrik olgularin ise 12-14 yas grubunda

olarak anlamli Ol¢iide daha fazla iken cinsel yogunlagtigt (%77.2) goriilmektedir.

istismar olgular1 i¢inde ise kadin olgular erkeklere

Tablo 4. Olgularin yag gruplarma gore olay tiirlerinin dagilimi (n)

Yas grubu Travmalar intoksikasyonlar Cinsel Adli Diger Toplam
istismarlar Psikiyatrik n (%)

0-6 135 133 9 1 4 282 (25.5)

7-11 135 23 18 4 1 181(16.4)

12-14 121 21 28 61 7 238 (21.5)

15-17 277 56 38 13 22 406 (36.6)

Toplam 668 233 93 79 34 1107 (100.0)

Mevsimlere gore olay tiirlerinin dagilimi ise
Tablo 5’te gosterilmistir.
Tablo 5: Olgularin ay ve mevsimlere gore dagilimi

Aylar n % Mevsimler n %

Arahk 96 8.7 Kis 238 215

Ocak 69 6.2

Subat 73 6.6

Mart 102 9.2 Tlkbahar 269 24.3

Nisan 64 5.8

Mayis 103 9.3

Haziran 91 8.2 Yaz 273 24.7

Temmuz 98 8.9

Agustos 84 7.6

Eyliil 89 8.0 Sonbahar 327 29.5

Ekim 95 8.6

Kasim 143 129

Toplam 1107 100.0 Toplam 1107  100.0
Cocuk  olgularda  rapor  diizenlenmesini

gerektiren olaylar en ¢gok Kasim ayinda (% 12.9) en
az ise Nisan ayinda (%5.8), mevsimsel olarak en
fazla sonbahar (%29.5), en az kis (%21.5)
mevsiminde olmustur. Travma ve cinsel istismar
olgularmin  en stk sonbahar  aylarinda,
intoksikasyonlarin en ¢ok kis aylarinda, adli
psikiyatrik ac¢idan degerlendirilen olgularin ise en

stk ilkbahar ve yaz aylarinda gorildigi
saptanmistir.

Travmalar: Travma agirligmin belirlenmesi
amactyla rapor diizenlenen olgularda, travma

tiirlerinin dagilimi Tablo 6°da gosterilmistir.
Travma nedeniyle yapilan basvurular i¢inde en
fazla trafik kazas1 (%47.3) yer alirken ikinci siray1

etkili eylem (%32.8) almistir. Trafik kazasi
olgularmin 203’4 erkek (%64.2), 113’0 kadin
(%35.8), etkili eylem olgularinin 159’1 erkek

(%72.6), 60’1 kadindir (%27.4).
Travma olgularinda yaralanma agirlig ile ilgili
hususlarin dagilimi Tablo 7°de verilmistir.

118

Tablo 6. Travmali olgularda, travma tiirlerinin dagilim

Travma Tiirii n %
Trafik kazasi 316 47.3
Etkili Eylem 219 32.8
Diger kaza 39 5.8
Diisme 33 4.9
Aile igi siddet (2’si es) 30 45
Atesli silah yaralanmasi 9 14
Is kazast 8 1.2
Hayvan saldirist 6 0.9
Kesici-delici alet yaralanmasi 4 0.6
Elektrik carpmast 4 0.6
Toplam 668 100.0

Travma olgularinin 440’mda (%65.9) meydana
gelen yaralanmanin basit bir tibbi miidahale ile
giderilebilecek oOlgiide hafif nitelikte oldugu,
60’mda (%9) yasamsal tehlikeye neden oldugu
saptanmustir. Yiizde sabit iz agisindan; olgularin
617’sinin ylizde sabit iz niteliginde olmadigi, 49
olgu i¢cin meydana gelen yaralanmanin yiizde sabit
iz niteligi tastyilp tagimadiginin  belirlenmesi
acisindan 6 ay sonra tekrar muayene edilmesi
gerektigi, sadece 2 olguda (%0.3) yaralanmanin
yiizde sabit iz niteliginde oldugu yoniinde rapor
diizenlenmistir. 67 olguda, duyu veya organlarindan

birinin iglevinin siirekli zayiflamasi ya da
yitirilmesi agisindan 18 ay sonra yeniden
degerlendirilmesinin uygun olacagi, 3 olguda

(%0.5) islevde siirekli zayiflik/iglev yitimi meydana
geldigi seklinde rapor diizenlenmistir. Travma
olgularmin 160’1inda (%24.0) viicutta kemik kirigi
meydana geldigi, bunlarin 27’sinde meydana gelen
kemik kiriklarinin hayat fonksiyonlarina etkisinin
hafif oldugu, 76’sinda orta, 57’sinde agir oldugu
belirlenmistir.
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Tablo 7. Travma olgularinda yaralanma agirliginin
dagilimu

BTM* ile giderilebilecek nitelikte; n %
Hafif oldugu 440 65.9
Hafif olmadig1 228 34.1
Yasamsal Tehlike

Yok 608 91.0
Var 60 9.0
Yiizde sabit iz

Yok 617 924
6 ay sonra degerlendirilmeli 49 73
Var 2 0.3
Kalie1 islev zayifhigy/yitimi

Yok 598 89.5
18 ay sonra degerlendirilmeli 67 10.0
Var 3 0.5
Kemik Kirig

Yok 508 76.0
Hafif (1 puanli) 27 3.1
Orta (2-3 puan) 76 114
Agir (4-5-6 puan) 57 8.5
Intoksikasyonlar:  Cocuk yas grubundaki

intoksikasyon olgularinda zehirlenme etkenlerin
dagilimi Tablo 8’de verilmistir.

Cocuk yas grubu intoksikasyon olgularinda
zehirlenme etkeni agisindan siklik sirasina gore ilk
3 siray1 ilag ve madde kullanimi, koroziv maddelere
maruz kalma ve gida intoksikasyonlar: almaktadir.
Bunu  karbonmonoksit  zehirlenmeleri  takip
etmektedir. Tibbi belge ve raporlarda etkeni kayith
olmayan zehirlenme olgularinin da gogunlugunun
ilag oldugu tahmin edilmektedir. Bilinmeyen
olgular ¢ikarildiginda ilag alma orani %39.5’tir.
Intoksikasyon olgularinin sadece 9’unda (%3.9)
yasamsal tehlike olustugu, 6’sinda (%2.6) olusan
saglik zararinin Dbasit tibbi miidahale ile
giderilebilecek derecede hafif olmadigi, geri
kalanlarinda ise (%97.5) basit tibbi miidahale ile
giderilebilecek derecede hafif nitelikte oldugu
belirlenmistir. Yasamsal tehlike olusan 9 olgunun
tamami karbonmonoksit zehirlenmesidir. Basit tibbi
miidahale ile giderilebilecek derecede hafif
olmayan intoksikasyon olgularmin da 3’t ilag
alimi, 2’si karbonmonoksit maruziyeti, 1’i de
koroziv madde alimidir.

Cocuk intihar girisimleri: Adli rapor diizenlenen
cocuk olgularin 32’sinde (%2.9) intihar girigimi
Oykiisii vardir. Bunlarin 25’1 ilag/madde alimi olup
intoksikasyonlar iginde degerlendirilmistir. Geri
kalan 7 olguda Kesici/kesici-delici alet kullanimi
soz konusudur. Kesici/kesici-delici alet kullanan
olgularin birinde yasamsal tehlike olusmus, birinde
de yaralanma Dbasit tibbi midahale ile
giderilebilecek derecede hafif olmayip digerleri
hafif yaralanma olarak degerlendirilmistir.

Cinsel istismar olgulari: Toplam 93 cinsel
istismar olgusunun 25’i erkek (%26.9), 68’
kadindir (%73.1). 34’ii olaydan sonra 10 giin iginde
goriilen akut sayilabilecek olgulardir. 20 olguda, i¢
beden muayenesinde cinsel istismar1 diisiindiiren
bulgu saptanmistir. Buna karsillk 61 olguda,

119

muayene ve adli goriisme sonucu ulagilan bulgular
ya da sorusturma evraklarinin incelenmesiyle
ulagilan  Dbilgiler neticesinde, cinsel istismar
diistintildiigli belirtilmistir. 12 olguda olaym adli
tahkikatla aydinlatilmast uygun bulunmustur.
Cinsel istismar iddiastyla muayene edilen olgularin
yaglar1 1-17 arasinda degismekte olup 9 olgu 7
yasindan kiigiiktiir.

Tablo 8. Cocuk yas grubundaki intoksikasyon
olgularinda zehirlenme etkenlerin dagilim

Zehirlenme Etkeni n %

ilag /madde* 77 33.0
Koroziv maddeler 37 15.9

Gida 31 13.3
Karbonmonoksit 21 9.0

Zirai ilaglar 7 3.1

Diger etkenler 22 9.4
Bilinmeyen 38 16.3
Toplam 233 100.0

Adli  psikiyatrik olgular: Adli psikiyatrik

degerlendirmesi yapilan toplam 79 olgunun 66°s1
(%383.5), Tiirk Ceza Kanunu 31. madde kapsaminda
‘kiigiiglin, isledigi fiilin hukuki anlam ve
sonuglarini algilayip algilamadig1 veya
davraniglarini  yonlendirme yeteneginin yeterince
gelisip gelismedigi’, 5 kadin olgu i¢in ruhen ve
bedenen evlilige hazir olup olmadigi, 4 olgunun
ceza sorumlulugunun olup olmadigi, 3 olgunun
beden ve ruh bakimindan kendini savunup
savunamayacagi, 1 olgunun ifadelerine itibar edilip
edilemeyecegi hususunda rapor diizenlenmis olup,
tim olgulardan ruh saghgt ve hastaliklar
uzmanlarindan konsiiltasyon alindig1 goriilmiistiir.

Diger olgular: Diger olgular i¢inde en fazla yas
tayini istenen olgular mevcuttur. Diger grubundaki
34 olgunun 20’si (%58.8) yas tayini istenen
olgulardir. Olgularin 7’sinde alkol tetkiki, 2’sinde
hekim hatast olup olmadiginin aydinlatilmasi
istemis geri kalan olgularda da DNA incelemesi
yapilip yapilamayacagi, kii¢iigiin kimin yaninda
kalmasmin uygun olacagi gibi seyrek karsilasilan
sorular sorulmustur.

Tartisma

Cocuklar, trafik kazalari, zehirlenme, diisme,
her tiirlii istismar ve ihmal, etkili eylem, atesli silah
yaralanmalar1 ve delici-kesici alet yaralanmalar
gibi biyo-psiko-sosyal agidan sagliklarimi etkileyen
bir¢ok adli olayla karsilasabilmektedir. Bu olaylarin
bir kismu gesitli nedenlerle herhangi bir saglik
kurulusuna yansimamakta, yansiyanlarin ise bir
kismi adli olgu olarak degerlendirilmemektedir. Bu
calismada, 4,5 wyillik siirecte adli olgu olarak
degerlendirilip adli rapor diizenlenmesi amaciyla
Adli  Tip Poliklinigine yonlendirilen olgular
degerlendirilmistir. Adli Tip Polikliniginde rapor
diizenlenen olgularin %14.6°s1 ¢ocuktur. Cocuk adli
olgu oraninin verildigi c¢aligmalarda, tim adli
olgular icinde ¢ocuk oraninin %18 ile %36.6
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arasinda oldugu bildirilmistir (1-3,6).
Calisgmamizdaki ¢ocuk olgu oranmmin diger
calismalara gore nispeten diisiik olmasinin nedeni
ilin sosyokiiltiirel ozellikleri olabilecegi gibi bir
neden de diger ¢alismalarin acil servislere yansiyan
cocuk olgular1 kapsamasi olabilir.

Olgularin biiylik boliimii (%63.4) poliklinige il
merkezinden  bagvurmustur. Bunu  sirasiyla
Koycegiz (%7.2), Ula (%7.1) ve Yatagan %06.2)
ilgeleri gibi il merkezine daha yakin olan ilgeler
takip etmistir (Tablo 1). Yapilan benzer
caligmalarda da il  merkezinden yapilan
basvurularin ¢ogunlukta oldugu belirtilmistir (7,8).
Olgularin %85’inde adli kolluk birimlerince rapor
talebinde  bulunulmustur (Tablo 2). Yarg
organlarindan gelen talebin daha diisiik olmasinin
nedeni; yargt birimlerinin raporlar1 genellikle polis
veya jandarma aracilifiyla aldirmalari ve adli tip
polikliniklerinin UY AP sistemine dahil olmamasina
baglanmistir. Erzurum’da yapilan bir ¢alismada;
Adli Tip Sube Midirligine gelen adli rapor
taleplerinin %91.6’smin Cumbhuriyet
Bagsavciliklarindan  yapildigr  bildirilmistir  (9).
Keza Adli Tip Sube Midiirliiklerinden raporlar
UY AP iizerinden talep edilmektedir.

Adli rapor diizenlenen c¢ocuk olgularda erkek
sayisinin fazlahigina isaret eden caligmalar (3-5,10)
oldugu gibi kadmn-erkek oraninin birbirine yakin
oldugu (1,2) calismalar ~da  mevcuttur.
Calismamizda, Adli Tip Polikliniginde rapor
diizenlenen c¢ocuk olgularin %59.3’tiniin erkek
oldugu goriilmektedir.

Olgularin % 82.5’inde daha 6nceden en az bir
adli rapor diizenlenmis oldugu saptanmistir.
Genellikle ilk bagvuru yapilan yerlerde gegici rapor
verilmesi bu duruma yol agmaktadir. Poliklinikte
rapor diizenlenen c¢ocuk olgularin  %72’sinin
hastanede  yatistnin  olmadigt  saptanmuistir.
Cogunlugu basit bir tibbi miidahale ile giderilebilir
Olciide hafif nitelikte ve yasamsal tehlikeye yol
acmayan yaralanmalar oldugu g6z Oniine
alindiginda, bu olgulara ilk bagvuru yeri olan saglik
birimlerinde gegici rapor verilmesi yargi siirecini
gereksiz yere uzatmaktadir. Basit nitelikli adli
olgularda ilk bagvuru yeri olan acil servislerde
yargiy1l tatmin edecek raporlarin verilebilmesi igin
gerekli egitim ve diizenlemeler yapilmalidir.

Adli tip poliklinigine bagvuran ¢ocuk olgular
icinde en biiyiikk grubu (%60.4) travma olgular1
alirken bunu sirasiyla intoksikasyonlar (%21),
cinsel sug olgulari (%8.4) ve adli psikiyatrik olgular
(%7.1) takip etmektedir. Cinsiyete gore olay tiirleri
degerlendirildiginde, erkeklerde travma ve adli
psikiyatrik  degerlendirme gerektiren olgular,
kadinlarda ise intoksikasyon ve cinsel istismar
olgular1 diger cinsiyete gore istatistiksel olarak
anlamli 6l¢lide daha fazladir (p<0.001) (Tablo 3).
Sonuglar  literatiirdeki ~ benzer  ¢aligmalarla
uyumludur (10-17).
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Adli tip poliklinigine yansiyan c¢ocuk olgular

icinde en biiyilk grubu 15-17 yasindaki olgular
(%36.6) olusturmaktadir. Cocuk olgularda yas
grubunun degerlendirildigi  diger c¢alismalarda,
bizim calismamizdan farkli olarak 0-5 yas, 0-6 yas
veya 7-10 yas arasindaki olgularin cogunlukta
oldugu bildirilmistir (2-4,10). Bu farkliligin nedeni
diger calismalarin cogunlukla acil servise yansiyan
cocuk olgulart kapsamasina ve c¢aligma dizayni
farkliigma baglanmustir. Ozellikle kiigiik yas
grubunu ilgilendiren intoksikasyon ve kazalara ait
olgularda, yargt mensuplarinca acil servis
raporlariyla yetinildigi diistiniilmistiir.
Calismamizda, intoksikasyon olgularinin 0-6 yas
grubunda diger yas gruplarma gore oldukc¢a fazla
oldugu (%57.1), cinsel istismar olgularinin ise 7 yas
ve tizerindeki gruplarda daha fazla oldugu (%90.3),
adli psikiyatrik olgularin ise 12-14 yas grubunda
yogunlastigt (%77.2) goriilmektedir (Tablo 4).
Olgu tiiriine gore yas gruplar1 degerlendirildiginde
calismamiz literatiirle uyumlu bulunmustur (15,16).
0-6 yas grubu ¢ocuklarin olusabilecek tehlikeli
durumlar1 algilayamamalart ve oOzellikle oral
donemde her seyi agizlarma gotirme egilimleri,
kaza sonucu zehirlenme riskini arttirmaktadir.
Ergen grupta ise cinsel istismar olgularindaki
fazlalik literatiirle uyumlu bulunmustur (18). Adli
psikiyatrik  olgularin  12-14 yas  grubunda
yogunlagsmasinin nedeni, Tiirk Ceza Kanunu’'na
gore, bu yas grubunda, isledigi fiilin hukuki anlam
ve sonuclarii algilaylp algillamadigi  veya
davranisglarin1  yonlendirme yeteneginin yeterince
gelisip gelismediginin tespitinin gerekli olmasidir.
Aydin’da yapilan bir ¢alismada adli tip ve ¢ocuk ve
ergen ruh saghgt ve hastaliklart polikliniklerine
yanstyan  olgular  degerlendirilmis, olgularin
%75’ini  12-15 yas grubunun olusturdugunun
bildirilmistir (5).

Mevsimsel dagilima bakildiginda; c¢ocuk adli
olgulara en ¢ok sonbahar aylarinda (% 29.5), en az
kis aylarinda (%21.5) karsilagildigi saptanmistir.
Mevsimsel dagilimla ilgili benzer sonuglarin
bildirildigi c¢aligmalar oldugu gibi bdlgesel
farkliliklarin bildirildigi c¢alismalar da mevcuttur
(6,7,9,19,20). Dicle Universitesi Adli Tip Anabilim
Dalina ve Erzurum Adli Tip Sube Midiirliigii’ne en
fazla kis mevsiminde adli olgu miiracaat ettigi
bildirilirken (7,9), adli olaylarin en sik yaz
aylarinda meydana geldigini bildiren ¢aligmalar da
mevcuttur  (3,8,21,22). Olaylarm en az ki
mevsiminde goriiliiyor  olmasi acisindan,
bulgularimiz Diyarbakir ve Erzurum’da yapilan
caligmalar diginda literatlirle uyusmaktadir (2-
4,8,19,20). Gerek iklimsel gerekse diger nedenlerle
olan niifus hareketleri adli olgu sayisini
etkilemektedir. Travma olgular1 ve cinsel istismar
olgulari en sik sonbahar aylarinda goriliirken,
intoksikasyonlar en c¢ok kis aylarinda, adli
psikiyatrik olgular en sik ilkbahar ve yaz aylarinda
goriilmiistiir (Tablo 5). Yaz aylarinda, niifusun bir
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kisminin, sehir merkezinden turizm amagh olarak bulundurulmamasi ve ilaglarin ¢ocuklarin
ilcelere yonelmesi ve sonbahar mevsiminde ulasabilecegi sekilde saklanmamasi gerektigi

ozellikle okullarin ac¢ilmasiyla birlikte giinliik
hayatta olusan hareketliligin, hem genel olgu
sayisinda, hem de travma ve cinsel su¢ olgularinin
sayisinda artisa neden olabilecegi disiiniilmiistiir.
Intoksikasyon olgularinin kis aylarinda daha fazla
goriilmesinin de, 1sinma ihtiyact nedeniyle kis
mevsiminin karbonmonoksit zehirlenmelerine agik
olmasi, evlerde daha ¢ok zaman gegirilmesi ve
mevsimsel olarak ruhsal durumun olumsuz
etkilemesi ile iligkili olabilecegi diisliniilmiistiir.

Travma nedeniyle yapilan bagvurular i¢inde en
fazla trafik kazas1 (%47.3) yer alirken ikinci siray1
etkili eylem (%32.8) almistir. Trafik kazasi
olgularmin  %64.2°si, etkili eylem olgularinin
%72.6’s1 erkektir (Tablo 6).

En sik goriilen olaym trafik kazasi olmasi
benzer ¢aligmalarla uyumlu bulunurken diger
olgularin siralamasi degiskenlik gosterebilmektedir
(6,10,21,22,). Genel olarak tiim travma olgulart
yani sira, trafik kazalar1 ve etkili eylem sonucu
bagvuran olgularin da ¢ogunlugu literatiirle uyumlu
sekilde erkek cinsiyetlidir (1,6,10-21,23,24).
Sonuglarin, ev disinda ve trafikte daha fazla vakit
gecirmelerine, ayrica erkek cocuklara ogretilen
toplumsal cinsiyet rolleri, riskli davraniglara daha
meyilli  olmalar1  ile  iliskili  olabilecegi
diigiinilmiistir.

Travma olgulari: Travmali g¢ocuk olgularin
%65.9’unda meydana gelen yaralanmanin basit bir
tibbi miidahale ile giderilebilecek oOlgiide hafif
nitelikte oldugu belirlenirken, yasamsal tehlike
orant %9 bulunmustur. Travma olgularinin
%?24’tinde viicutta kemik kirig1 meydana geldigi,
sadece 2 olguda (%0.3) yaralanmanin yiizde sabit iz
niteliginde oldugu, 3 olguda (%0.5) islevde stirekli
zayiflik/iglev yitimi meydana geldigi yoniinde rapor
diizenlenmistir (Tablo 7). Adli tibbi sonucun
kaydedildigi calismalarda yasamsal tehlike orani
daha yiiksek bulunmustur (7,8,25,26). Bu
caligmalar tim adli olgular1 kapsamaktadir.
Calismamizda yilizde sabit iz ve kalict islev
zayifligi/islev yitimi saptanma oraninin disiik
olmasinin nedeni, poliklinigimizde diizenlenen ilk
rapordan sonra sabit iz i¢in 6 ay sonra, islev
kaybi/zayifligit icin 18 ay sonra yapilacak
degerlendirmelerin ¢ogunun yargi birimlerince
UYAP iizerinden Adli Tip Sube Midirliigline
yonlendirilmesi ile agiklanmuistir.

Cocuk yas grubu intoksikasyonlar: Bu olgularda
zehirlenme etkeni agisindan siklik sirasina gore ilk
3 siray1 ilag ve madde kullanimi, koroziv maddelere
maruz kalma ve gida intoksikasyonlarinin almasi,

bu konuda yapilan c¢alismalarla uyumludur
(13,15,21,27). Cocuklarm ev icinde ilaglara
ulagiminin kolayliginin ilag kaynakli

intoksikasyonlarda rolii oldugu sdylenebilir. Siirekli
kullanilmas1  gereken ve acil durumlarda
kullanilabilecek  ilaglar disinda evde ilag
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diisiiniilmiistiir. Intoksikasyon olgularimin biiyiik
kisminin, zehirlenme olgular1 agisindan adli tibbi
kriterler cercevesinde belirlenen yagsamsal tehlike
Olgiitlerini  karsilamadigi, sadece 9’unda (%3.9)
yasamsal tehlike olustugu, 6’sinda (%2.6) olusan
saglik  zararinin  basit tibbi miidahale ile
giderilebilecek derecede hafif olmadigi, geri
kalanlarinda ise (%97.5) basit tibbi miidahale ile
giderilebilecek derecede hafif oldugu belirlenmistir.
Yagamsal tehlike olugan 9 olgunun tamami
karbonmonoksite maruz kalan olgulardir (Tablo 7).

Cocuk intihar girigsimleri: Adli rapor diizenlenen
cocuk olgularmm 32’sinde (%2.9) intihar girisimi
Oykiisi mevcut olup bunlarin biiyiik cogunlugu
(n=25) ila¢/madde alimi seklindedir. Cocuk acil
servise zehirlenme nedeniyle bagvuran olgularin
degerlendirildigi ¢aligmalarda, orijini 6zkiyim olan
zehirlenme orani, bizim ¢alismamiza gore oldukga
yiikksek olup bir calismada %12, digerinde %22
bildirilmistir (28,29). Bu sonug, ¢ocuk acil servise
yansiyan her olgunun adli tip poliklinigine
yansimamis olmasindan kaynaklanabilir.

Cinsel istismar olgulari: Toplam 93 cinsel
istismar olgusunun yaklasik dortte ii¢ii kadindir.
Olgularin 20’sinde, i¢ beden muayenesinde cinsel
istismar1 diislindiiren bulgu saptanmamistir. 61
olguda, muayene ve adli goriigme sonucu ulasilan
bulgular ya da sorusturma evraklarinin incelenmesi
ile ulasilan bilgiler neticesinde, cinsel istismar
distintldiigii  belirtilmistir. Bu  durum, fizik
muayeneye ek olarak, yeterli bir 6ykii alma, ruhsal
degerlendirme, adli ve tibbi evrakin incelenmesinin
6nemi acisindan literatiirle uyumlu bulunmustur
(11,30). Diger yandan, cinsel istismar olgularinda,
bulgularin elde edilmesi ve raporlanmasi agisindan
olay sonrasi erken donemde bagvuru yapilmasi

onemlidir (31).
Adli  psikiyatrik  olgular: Bu olgularin
cogunlugunda (%83.5), Tirk Ceza Kanunu

kapsaminda, kii¢iigiin igledigi fiilin hukuki anlam
ve sonuglarimi algilaylp algilamadigi  veya
davraniglarin1  yonlendirme yeteneginin yeterince
gelisip gelismediginin sorulmus olmasi ve bu
olgularin ¢ogunlugunun erkek olmasi da literatiirle
uyumludur (32-37). Bu durum, erkeklerin kadinlara
gore, aile gozetiminden daha uzak olmasi, ev disi
yasantilarinin genellikle daha fazla olmasi ve suga
daha meyilli yapida olmasi ile agiklanabilir. Evlilik
icin uygun olup olmadigi sorulan 5 olgunun
tamaminin kadin olmasit da, benzer caligmalarla
uyumlu bulunmustur (36). Evlilige uygun olup
olmadig1 sorulan kadinlarin es adaylar1 genellikle
18 yasindan daha biiylik oldugundan bu sorun, bir
kadin sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Sonug olarak, okul 6ncesi donem bagta olmak

izere, kiiciik yastaki cocuklarin kaza nedenli
zehirlenmelere kars1 gbzetim altinda
bulundurmalari, evlerde gereksiz ilag
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bulundurulmamasi, ilaglarin ¢ocuklarin
erisemeyecegi yerlere konulmasi,  yaralanmali
trafik kazalarinin azaltilmasi i¢in alimacak kurumsal
Onlemler yani sira toplumsal olarak farkindalik
calismalar1 yapilmasi, Ozellikle ergenlerin atesli
silah ve kesici-delici aletlerden uzak durmalari,
iletisim ve kigileraras1 siddeti onlemeye yonelik
programlar yapilmasi, suga siiriiklenen c¢ocuklarin
topluma kazandirilabilmesi igin  diger tiim
cocuklardan daha fazla ve farkli bir egitime tabi
tutulmasi, toplumsal cinsiyet esitligi ve cinsel
dokunulmazlik konularinda hem ¢ocuklar hem
yetigkinlere ~ farkindalik  egitimleri  yapilmasi
gerekmektedir. Dezavantajli  ¢ocuklara rapor
diizenleme sorumlulugu olan adli tip ¢alisanlari ile
cocuklarin korunmasi konusunda sorumlulugu olan
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The Role of Systemic Inflammatory Markers in the Diagnosis of
Hyperemesis Gravidarum

Sistemik Inflamatuar Belirteclerin Hyperemezis Gravidarum Tamisindaki

Rolii

Siileyman Cemil OGLAK?, Mehmet OBUT?

Saglik Bilimleri Universitesi, Diyarbakir Gazi Yasargil Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Béliimii, Diyarbakir
2Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Etlik Ziibeyde Hanim Kadin Hastaliklar1 Saglik Uygulama Ve Arastirma Merkezi, Ankara

Abstract

This study was aimed to investigate the diagnostic value of the
neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio
(PLR), platelet distribution width (PDW), mean platelet volume
(MPV), plateletcrit (PCT) and red cell distribution width (RDW)
in patients with hyperemesis gravidarum (HG). We conducted this
retrospective study in a tertiary center between August and
December 2019.A total of 72 pregnant patients with HG and 78
pregnant women without nausea and vomiting were included in the
study. Hemoglobin (Hb), white blood cell count (WBC), neutrophil
count, lymphocyte count, platelet count, RDW, PDW, MPV, PCT,
and CRP values were all derived from patients' medical files. The
student's t-test was used to compare the normally distributed data.
Mann-Whitney U test was used to compare the non-normally
distributed data. The median NLR value of the HG group was 3.4
(1.1-7.2), and the control group was 1.98 (1.0-4.6). This difference
was statistically significant (p<0.05). The median PLR value of the
HG group (152.6 [69.8-338.1]) was significantly higher (p<0.05)
than the PLR value of the control group (88.1 [48.3-201.2]). The
results of this study suggest that NLR and PLR can be used as
effective markers in the diagnosis of HG. The increased values of
NLR and PLR also indicate that inflammation may act a crucial
role in the pathogenesis of HG.

Keywords: Hyperemesis Gravidarum, Neutrophil-Lymphocyte
Ratio, Platelet-Lymhocyte Ratio, Systemic Inflammatory Markers

Oz

Bu ¢alismada hiperemezis gravidarumu olan hastalarda notrofil-
lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), trombosit
dagilim genisligi (TDG), ortalama trombosit hacmi (OTH),
plateletcrit (PKT) ve eritrosit dagilim genisliginin (EDG) tanisal
degeri arastirilmuistir. Bu retrospektif calismayi tiglincii basamak
bir merkezde Agustos ve Aralik 2019 tarihleri arasinda
gergeklestirdik. Calismaya hiperemezis gravidarumu olan 72 hasta
ve bulanti ve kusmasi olmayan 78 gebe dahil edildi. Hemoglobin
(Hb), EDG, TDG, OTH, PKT ve C-reaktif protein (CRP) degerleri
hastalarin tibbi dosyalarindan elde edildi. Normal dagilim gosteren
verileri karsilagtirmak igin Student's t testi, normal dagilima
uymayan verileri karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney U testi
kullanmildi. HG grubunun ortanca NLO degeri 3.4 (1.1-7.2), kontrol
grubunun 1.98 (1.0-4.6) idi. Bu farklilik istatistiksel olarak
anlamliyd: (p<0.05). HG grubunun ortanca PLO degeri (152.6
[69.8-338.1]), kontrol grubunun PLO degerinden (88.1 [48.3-
201.2]) anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). Bu calismanin
sonuglart NLO ve PLO’nun HG tanisinda etkili belirtegler olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Artan NLO ve PLO
degerleri, inflamasyonun HG patogenezinde Onemli bir rol
oynuyor olabilecegini de gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Hiperemezis Gravidarum, Notrofil-Lenfosit
Orani, Platelet-Lenfosit Orani, Sistemik Inflamatuar Belirtegler

Introduction

Nausea and vomiting are common problems of
pregnancy, especially in the first trimester, 50-80%
of pregnant women reported nausea, and 50%
reported vomiting (1). The onset of these symptoms
is 4-6th gestational weeks, peaks at 9-16th weeks of
gestation, and usually dissolve by the 22nd weeks’
gestation (2). Hyperemesis gravidarum (HG), which
is excessive vomiting that requires medical attention,
affects 0.3-2% of pregnancies and defined as fluid,
electrolyte and acid-base imbalance, the presence of
ketonuria without any other cause, nutrition
deficiency and weight loss of more than 5% of the
patient's pre-pregnancy body weight (3,4).The
etiology of HG is not clearly known. Genetic causes,
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hyperthyroidism, high concentrations of beta-
chorionic gonadotropin (multiple pregnancies, molar
pregnancy), gastrointestinal dysmotility,
Helicobacter pylori infection, and psychosocial
factors serve a function in its occurrence (5).

During pregnancy, there is an increase in
systemic inflammation (6). Regulated inflammation
is crucial in every stage of pregnancy (7). Human
pregnancy can be described as the implantation of
the semi-allogeneic fetus into the endometrium (8).
Physiologic regulation of immune response prevents
the rejection of the semi-allogeneic fetus, and this is
principally regulated by changes in cytokine levels
(6). Complicated pregnancies such as hyperemesis
gravidarum, preeclampsia, preterm delivery,
intrahepatic cholestasis of pregnancy, frequently
have an excessive inflammatory response due to the
deregulation of this mechanism (9). Although the
role of inflammation in the pathogenesis of HG has
not been entirely enlightened, a significant
association has been reported between HG and
inflammation markers such as C-reactive protein
(CRP), vaspin, interleukin-6 (IL-6) and sirtuin-1
(10-13). However, the technical difficulties and high
cost of evaluating inflammatory markers in the blood
sample limited the use of these investigations in
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clinical practice. Parameters such as red cell
distribution width (RDW), platelet distribution
width (PDW), mean platelet volume (MPV),
platelecrit (PCT), platelet-lymphocyte ratio (PLR)
and neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), which are
readily available as systemic inflammation markers
from complete blood count (CBC), are widely used
in the diagnosis of many inflammatory diseases
(14,15).In accordance with this knowledge, this
study aimed to investigate the diagnostic value of
NLR,PLR, PDW,MPV, PCT, and RDW in HG
patients.

Material and Method

This retrospective study included 72 pregnant
patients with HG and 78 pregnant women without
nausea and vomiting who admitted to Diyarbakir
Gazi Yasargil Training and Research Hospital
obstetrics clinic between August 2019 and
December 2019. HG was diagnosed in the presence
of the following symptoms: persistent nausea and
vomiting, weight loss of more than 5% of pre-
pregnancy body weight, at least one positive
ketonuria (>80 mg/dL) in a random urine dipstick
test. The control group consisted of pregnant women
without HG and was matched with the study group
in terms of age, body mass index (BMI), gravida,
parity, and gestational week. The exclusion criteria
for enrolled patients were as follows: multiple
gestations, smoking, molar pregnancy, a history of
ovulation induction, thyroid disorders,
gastrointestinal disorders, eating disorders, urinary
tract infections, diabetes mellitus, liver, renal or
heart failure or other chronic diseases. The approval
of the study was obtained from the ethics committee
of the same hospital.

Age, gestational week, gravida, parity,
bodyweight, and height were obtained by examining
the medical records of patients. The gestational week
was determined by sonographic measurement. BMI
was calculated by dividing the bodyweight (in
kilograms) by the square of the height (m?).

Blood samples were obtained by the time of
application to the hospital, where the symptoms were
most severe. The CBC values of the patients were
measured with Mindray BC 6800, an automatic
blood counting device using laser and impedance
measurement techniques.Hemoglobin (Hb), white
blood cell count (WBC), neutrophil count,
lymphocyte count, platelet count, RDW, PDW,
MPV, PCT, and CRP values were all derived from
patients' medical files. The NLR was calculated by
dividing the neutrophil count by the lymphocyte
count. The PLR was calculated by dividing the
platelet count by the lymphocyte count.

IBM SPSS 21.0 for Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) statistical package program was
used for statistical evaluation of our research data.
Measured  variables  were  presented  as
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meantstandard deviation (std), and categorical
variables were presented as numbers and
percentages (%). Kolmogorov-Smirnov test was
used to determine whether the numerical data
matched the normality distribution. The student's t-
test was used to compare the normally distributed
data. Mann-Whitney U test was used to compare the
non-normally distributed data. P-value <0.05 was
considered statistically significant.

Results

A total of 72 patients with HG and 78 patients
with no HG were included in this study. The
demographic and clinical features of the groups are
summarized in Table 1. There was no significant
difference between the HG group and the control
group in terms of age, BMI, gravida, parity, and
gestational week.

Table 1. Demographic and clinical features of the
groups

Hyperemesis Control

Variables gravidarum group valljue
(n=72) (n=78)

Age (years)* 24 (17-40)  27(18-40) 0.253

BMI (kg/m?)** 22.98+3.51  23.11#3.75 0.168

Gravida* 3 (1-4) 4 (1-6) 0.647

Parity* 1(0-4) 1(0-5) 0.810

Gestational week* 10 (7-14) 9 (7-13) 0.326

*: median (Minimum-maximum), **: mean+standard deviation

The laboratory values of the groups are displayed
in Table 2. There was no statistically significant
difference between the median hemoglobin and
RDW values of the two groups. When the WBC
values of both groups compared, there was no
statistical difference between them.However, the
median number of the neutrophil count was
significantly higher (p=0.023), and the median
number of lymphocyte count was significantly lower
(p=0.037) in the HG group than the control group.

The mean platelet count, PDW, MPV, PCT, and
CRP values of the HG group and those of the control
group were statistically similar.

The median NLR value of the HG group was 3.4
(1.1-7.2), and the control group was 1.98 (1.0-4.6).
This difference was statistically significant
(p<0.001).

The median PLR value of the HG group (152.6
[69.8-338.1]) was significantly higher (p<0.001)
than the PLR value of the control group (88.1 [48.3-
201.2)).

Discussion

In patients with HG, weight loss, dehydration,
electrolyte, and acid-base imbalance occur due to
severe nausea and vomiting, and hospitalization is
often required (16). If this clinical picture
deteriorates, it may lead to adverse maternal
outcomes such as Wernicke's encephalopathy and
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central pontine myelinolysis, and adverse fetal
outcomes such as bleeding diathesis due to vitamin
K deficiency (17). Therefore, early diagnosis and
appropriate treatment of HG are crucial in
preventing maternal and fetal morbidity and
mortality. However, as the etiology of HG is not
clearly known, these patients are treated empirically,
and the effectiveness of the treatment is temporary.

Table 2. Laboratory values of the groups

Variables Hyperemesis Control P

gravidarum group value
(n=72) (n=78)

Hemoglobin 12.2 11.6 0.476

(g/dL)* (8.5-13.5) (9.2-12.9)

RDW 11.9£1.3 12.4+1.8 0.461

(%)**

WBC 9.6+2.7 8.34+2.1 0.181

(/mm?3 x103)**

NEU 4.48+1.35 3.32+1.27 0.023

(x10%uL)**

LYM 1.69 2.25 0.037

(x10%/uL)* (0.43-3.12) (0.98-4.01)

Platelet 267.3 259.0 0.227

(/mm?3 x10%)* (138.0-437.0)  (172.0-413.0)

PCT 0.188 0.19 0.671

(%0)* (0.10-0.36) (0.12-0.33)

MPV 8.6 8.7 0.548

(fL)* (6.6-10.9) (6.9-10.8)

PDW 15.3 15.8 0.272

(%0)* (15.3-17.8) (11.7-16.8)

NLR* 34 1.98 <0.001

(1.1-7.2) (1.0-4.6)

PLR* 152.6 88.1 <0.001
(69.8-338.1) (48.3-201.2)

CRP 6.1 5.3 0.137

(mg/L) (0.4-31.0) (0.3-41.2)

*: median (Minimum-maximum), **: mean+standard deviation

Inflammation is thought to play an essential role
in the pathogenesis of HG, although the mechanism
has not been fully elucidated (11). Kaplan et al.
reported that serum tumor necrosis factor-alpha
(TNF-alpha) levels were significantly higher in
patients with HG than in healthy pregnant and
nonpregnant women (18). Therefore, they suggested
that TNF-alpha may be involved in the etiology of
HG. In the study of Kiyokawa et al., the proportion
of interleukin-4 secreting cells was found to be
significantly increased, and theT-helper-1/T-helper-
2 (Th1/Th2) ratio was significantly lower in the HG
group than the control group (19). In another study,
serum paraoxonase-1 (PON-1) activity was
significantly lower in HG patients than in healthy
pregnant women (20). This result might be
associated with increased oxidative stress and
inflammation. In patients with HG, the increase of
vaspin, a pro-inflammatory cytokine, suggests that
HG is an inflammatory disorder (12). In the study of
Caglayan et al, serum sirtuin-1 level, an
inflammatory marker, was found to be significantly
higher in HG patients than those in the control group
(13).

Inflammatory markers, which are associated with
HG in various studies, are not available in all centers
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due to technical difficulties and high costs. The
diagnostic value of systemic inflammatory markers
such as NLR, PLR, PDW, MPV, PCT, RDW in
many diseases such as preeclampsia, coronary artery
disease, autoimmune diseases, inflammatory
diseases has already been shown in several studies
(21,22). However, there are few studies and
insufficient data in the literature on the association
of these markers with HG. In this study, we planned
our study to evaluate whether these markers, which
can be easily available with the complete blood
count, have changed in patients with HG.

High RDW values are thought to reflect
increased inflammation and oxidative stress (23).
However, in two recent studies, the RDW value of
patients with HG was similar to that of the control
group (24,25). In our study, similar results were
obtained from these two studies.

In addition to their central role in hemostasis,
studies have shown that platelets are potent immune
modulators and effectors (26). PDW, MPV, and PCT
are regarded to be markers of platelet activation (27).
Tayfur et al. reported that PCT was higher in the HG
group compared with that of the control group (28).
Also, they found that PCT level was related to the
HG severity. However, Beyazit et al. showed that
MPV and PDW values in patients with HG were
similar to healthy pregnant women (24). In the study
of Cintesun et al., there was no significant difference
between the HG group and the control group in terms
of PCT, PDW, and MPV (25). In our study, PDW,
MPV, and PCT values of both groups were similar.
This result and several concordant studies suggest
that platelet activation may not have a major role in
the pathogenesis of inflammation in HG.

The physiological response of the immune
system results in an increase of neutrophils and a
decrease in lymphocyte counts in most of the
inflammatory diseases and malignancies (24). This
result has lead to the widespread use of PLR and
NLR values in the diagnosis and evaluation of the
prognosis of inflammatory diseases (15).Tayfur et
al. reported that PLR is an effective inflammatory
marker for predicting the presence of HG (28). Kurt
et al. found that NLR levels are increased in HG
patients compared to control group subjects (29). In
the study of Cintesun et al., both NLR and PLR
values were significantly higher in the HG group
than those of the control group (25). In this study,
when the groups were compared, NLR and PLR
values were significantly higher in the HG group
than in the healthy pregnant women.

There are some limitations to this study. This
study has been designed retrospectively and has the
potential to contain limitations of such studies. The
other limitation is the relatively low sample size. The
CBC results included in the study were the values at
the time when the patients admitted to the hospital,
and the symptoms were most severe. Post-treatment
CBC results may indicate whether systemic
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inflammatory markers are useful in monitoring the
efficacy of treatment. While the median gravida
number of groups is three or four, the median parity
numbers are one in both groups. This result suggests
that patients may have experienced miscarriage.
Although there is no difference between the two
groups in terms of parity number, this is one of the
limitations since it has not been investigated whether
there are infections or immune system disorders in
these patients. Another limitation is the absence of
pro-inflammatory cytokines such as TNF-alpha,
vaspin, IL-6, which have been previously identified
with HG. A study by correlating the results of
systemic inflammatory markers with these cytokines
may provide more insight into the pathogenesis of
HG.

In conclusion, the results of this study suggest
that NLR and PLR can be used as effective markers
in the diagnosis of HG. The increased values of NLR
and PLR also indicate that inflammation may act a
crucial role in the pathogenesis of HG.

Ethics Committee Approval: Diyarbakir Gazi
Yasargil Training and Research Hospital Ethics
Committee Permission was obtained with the letter
dated 14.01.2020 and numbered 428.
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Acil Servise Basvuran Intihar Olgularinin Geriye Doniik Analizi

The Evaluation of the Patients with Suicidal Attempt Who Admitted to
Emergency Department

Ahmet Yunus HATIP?, Kivane KARAMAN?, Hamit Hakan ARMAGAN?

1Ispgrta Sehir Hastanesi, Acil Servis, Isparta
2Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip Anabilim Dal, Isparta

Oz

Intihar, diinya genelinde 6zellikle geng yas grubunda énemli bir
6liim nedenidir ve acil tip pratiginde de intihar vakalar1 énemli bir
yer kaplamaktadir. Bu calisma ile bir liniversite hastanesi tigiincii
basamak acil servisine bagvuran intihar vakalarinin klinik ve
demografik ozelliklerinin ortaya konmasi amaglanmistir. Eriskin
acil servise 20/04/2015-20/04/2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalar i¢inden intihar girisimi, kendine zarar verme amaci giiden
davranislar (X01-X84, Y87, Z91.5) tan1 kodlarindan herhangi biri
girilen hastalarm dosyalar1 tarandi ve dosya bilgilerine eksiksiz
olarak ulasilabilen hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin yas,
cinsiyet, bagvuru tarihi, intihar girisiminde kullanilan yéntem ve
hasta sonlanimlar1 olgu rapor formlarina kaydedildi. Caligmamiza
97 (%32.9) erkek, 198 (%67.1) kadin olmak iizere toplam 295
hasta dahil edildi. Yas ortalamasi erkek hastalarda 29.7+15.3 yil,
kadn hastalarda 25.0+12.2 yil, tiim hasta grubunda 26.5+13.4 yil
olarak hesaplandi. Basvurulan yontemlerin incelenmesinde en stk
yonteminin 258 (%87.4) ile yiiksek doz ilag alimi oldugu goriildi.
Vakalar sonlanimlari agisindan degerlendirildiginde; 20 (%6.8)’si
acil servisten 202 (%68.5)’si hastaneden olmak {izere toplam 222
(%75.3) hastanin taburcu edildigi, 19 (%6.4) hastanin baska
kurumlara sevk edildigi, 10 (%3.4) hastanin hayatin1 kaybettigi,
44 (%14.9) hastanin ise tedavi reddi ile hastaneden ayrildig:
saptandi. Caligmamizda intihar girisimi geng¢ yas ve kadin
hastalarda daha sik gozlenmistir. Daha 6nemli bir bulgu olarak da
intihar girisiminin mevsimsel degisiklikler ile baglantili olmadigi
gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Acil Servis, Intihar, Oliim

Abstract

Suicide is an important cause of death worldwide, especially in
the young age group, and occupies an important place in
emergency medicine practice. With this study, it was aimed to
reveal the clinical and demographic characteristics of suicidal
attempt cases who admitted to the emergency department.
Patients who admitted to the adult emergency department
between 20.04.2015 and 20.04.2018 were scanned and patients
whose diagnostic codes (X01-X84, Y87, Z91.5) off suicidal
attempts or behaviors aimed at self-harm were included in the
study. Patients’ demographic and clinical data such as age,
gender, date of admission, method used for suicide attempt and
outcome were recorded in the case report forms. A total of 295
patients, 97 (32.9%) male and 198 (67.1%) female, were included
in our study. Average age was 29.7+15.3 years in male patients,
25.0+12.2 years in female patients, and 26.5+13.4 years in total.
When attempt methods are examined, the most common method
was high dose drug intake with 258 (87.4%) cases. When the
cases are evaluated in terms of their outcomes; it was found that
222 (75.3%) patients were discharged from hospital, 19 (6.4%)
patients were transferred to other hospitals, 10 (3.4%) patients
were died and 44 (14.9%) patients were left the hospital with
refusal of the treatment. Suicidal attempts were observed more
frequently in young and female patients. As a more important
finding, it was observed that suicidal attempt was not associated
with seasonal changes.

Keywords: Death, Emergency Department, Suicide

Giris

Intihar; amacmin bilincinde olan kisinin, farklt
derecelerde oliimciil maksatli kendine zarar vermesi
olarak tamimlannmustir (1). Intihar, diinya genelinde
Ozellikle geng yas grubunda Onemli bir &liim
nedenidir ve 6nemli bir halk saglig1 problemi olarak
ortaya c¢ikmaktadir (1). Aym zamanda acil tip
pratiginde de intihar vakalari 6nemli bir yer
kaplamaktadir (2).

Bu c¢alisma ile acil servise bagvuran intihar
vakalarinin klinik ve demografik 6zelliklerinin
ortaya konmasi amaglanmistir. Bu sayede intihar
vakalarinin 6nlenmesi i¢in yapilacak c¢aligmalara
151k tutacak veriler ortaya konmaya caligilacaktir.
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Gere¢ ve Yontem

Caligmamiz retrospektif, tanimlayici nitelikte
planlanmis ve yilda yaklagik 50.000 hastanin
bagvurdugu lgiincli basamak bir iniversite
hastanesi acil servisine gergeklestirilmistir. Yerel
etik kurul onayr 110 protokol numarast ile
04.07.2018 tarihinde Stileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan  alinmustir.  Erigkin  acil  servise
20/04/2015-20/04/2018 tarihleri arasinda basvuran
hastalar i¢inden intihar girisimi, kendine zarar
verme amact giiden davraniglar (X01-X84, Y87,
791.5) tam1 kodlarindan herhangi biri girilen
hastalarin dosyalar1 tarandi ve dosya bilgilerine
eksiksiz olarak ulasilabilen hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvuru tarihi,
intihar girisiminde kullanilan yontem ve hasta
sonlanimlar1 (taburculuk, yatis, 6liim, tedavi reddi,
sevk) olgu rapor formlarina kaydedildi.

[statistiksel ~ hesaplamalar  igin  Statistical
Package For Social Sciences (SPSS) for Windows
(Version 22.0; IBM, Chicago, USA) programi
kullanildi.  Nicel verilerin normal dagilima
uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
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Normal dagilima uygun olan degiskenler igin
istatistiksel karsilagtirmalarda bagimsiz gruplarda t
testi, normal dagilima uygun olmayan degiskenler
icin istatistiksel karsilastirmalarda Mann Whitney
U testi kullamldi ve tamimlayici istatistikleri
ortalama + standart sapma bi¢iminde gosterildi.
Kategorik degiskenler icin tanimlayici istatistikler
vaka sayisi (%) olarak gosterildi. p<0.05 oldugu
durumda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza 97 (%32.9) erkek, 198 (%67.1)
kadin olmak lizere toplam 295 hasta dahil edildi.
Yas ortalamasi erkek hastalarda 29.7£15.3 yil,
kadin hastalarda 25.0+12.2 yil, tiim hasta grubunda
26.5+13.4 yil olarak hesaplandi. Kadin hastalarda
yas ortalamasinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptand1 (p=0.010).

Bagvurulan yontemlerin incelenmesinde en sik
intihar yonteminin 258 (%87.4) ile yiiksek doz ilag
alm oldugu goriildi. Siddet igeren yontemlerin
daha az siklikta tercih edildigi gozlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta sonlanimi ve segilen yontemlerin karsilagtirilmasi

Taburcu Eksitus Sevk Tedavi reddi Toplam
ilac i¢imi 202 1 14 41 258 (%87.4)
As1 2 1 2 1 6 (%2.1)
Koroziv Madde Alm 7 2 - - 9 (%3)
Yiiksekten Atlama 1 1 1 - 3 (%1)
Tarim ilacat Alim 2 1 1 2 6 (%2.1)
Kesici Alet 6 - 1 - 7(2.3)
Ategsli Silah 2 4 - - 6 (%2.1)
Toplam 222 (%75.3) 10 (%3.4) 19 (%6.4) 44 (%14.9) 295 (%100)

Intihar vakalarinin en sik aralik ayinda en az ise
ekim ayinda goriildiigli, mevsimsel olarak ise en
fazla vakanin kis en az vakanin sonbahar aylarinda
goriildiigiic.  ortaya kondu. Vakalarin ay ve
mevsimlere gore dagilimi Grafik 1’de verilmistir.

Vakalar sonlanimlari acisindan
degerlendirildiginde; 20 (%6.8) acil servisten, 202

25

Aralik-Ocak-Subat Mart-Nisan-Mayis

Grafik 1. Vakalarin mevsim ve aylara gore dagilinu

* Siitunlar, aylarin yazim sirasina gore siralandirilmstir.
Tartisma

Calismamizda hastanemize bagvuran intihar
vakalarimin demografik ve klinik 6zelliklerinin
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Haziran-Temmuz-Agustos

(%68.5) hastaneden olmak iizere toplam 222
(%75.3) hastanin taburcu edildigi, 19 (%6.4)
hastanin baska kurumlara sevk edildigi, 10 (%3.4)
hastanin hayatin1 kaybettigi eksitus oldugu, 44
(%14.9) hastanin ise tedavi reddi ile hastaneden
ayrildigi saptandi. Hasta sonlanimi ile secilen
yontemlerin ayrintili  karsilagtirmasi Tablo 1°de
gosterilmistir.

31

25

EylUl-Ekim-Kasim

ortaya konmasi amaglanmaktaydi. Ortaya konulan
bulgular 1s18inda  intihar  vakalarinin  kadin
cinsiyette ve geng eriskin yas grubunda daha sik
goriildiigii saptandi. Literatiir incelendiginde kadin
cinsiyette intihar oraninin erkeklere gore yaklasik 2
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kat fazla oldugu bildirilmistir (3). Ayrica intihar
olgular1 her iki cinsiyette de geng¢ erigkin yas
grubunda daha sik olmakla birlikte kadin cinsiyette
daha gen¢ yasta oldugu gosterilmistir (4).
Calisgmamizin sonuclart da literatiir ile uyumluluk
gostermektedir.

Intihar vakalar1 segilen yontemler acisindan
incelendiginde  diinyanin  birgok  yerinden
arastirmada en sik yontemin asiri doz ilag alimi
oldugu bildirilmistir (5-7). Bizim ¢alismamizda da
literatiir ile benzer olarak en sik yontemin asiri doz
ilag alimi oldugu goriildi. Bu yontemin sik tercih
edilmesinin nedeni ilaglara ulagmanin kolay olmast
ve yontemin agrisiz olmasi olabilecegi gibi
girisimlerin ¢ogunda Olimiin temel gaye degil,
hastanin ig¢inde bulundugu duruma dikkat cekme
istegi olmasi olabilir. Bizim calismamizda da asir1
doz ilag alimi olan vakalarda mortalite oran1 %0,5
saptanmistir.  Buna  paralel olarak  dliimle
sonuglanan intihar girisimlerinde daha c¢ok
yiiksekten atlama, asi, atesli silah veya keskin
cisimle yaralama gibi siddet igeren yOntemlerin
tercih  edildigi  gosterilmistir  (5,8). Bizim
calismamizda da literatiir ile uyumlu olarak Gliim
gorilen 10 vakanin 6’sinda  siddet igeren
yontemlerin tercih edildigi gozlendi.

Woo ve ark. tarafindan yayinlanan bir
derlemede intihar girisimlerinin ilkbahar ve yaz
aylarinda  arttign  bildirilmigtir  (9).  Bizim
calismamizda ise intihar vakalarmin mevsimlere
gore dagiliminin birbirine ¢ok yakin oldugu goriildii
(Grafik 1). Buna gore mevsimsel degisikliklerin
insanlarin duygu durumunu etkileyerek intihara
sebep olmasi tezinin gegerli olmadigr goriisiindeyiz.
Ancak unutulmamalidir ki bu g¢alisma belli bir
bolgede yapilmistir, mevsimsel degisikliklerin
etkisinin ~ degerlendirilmesi i¢in daha genis
cografyalar1 kapsayan caligsmalara ihtiya¢ oldugu
agiktir,

Calismamizdaki en onemli kisitlayict faktorler
retrospektif karakterde ve tek merkezli olmasidir.
Bunun yaninda zaman araligi olarak genig bir
gergeve degerlendirilmis olmasina ragmen vaka
sayisinin  gorece diisik olmast da bir diger
kisitlayict faktordiir. Kurumumuzun bilgi islem
sisteminin degistirildigi tarihten itibaren miimkiin

130

olan en genis zaman araliginda hasta taramasi
yapilmistir ve ulasilan vaka sayisinin literatiire
anlamli katki yapmaya yetecek diizeyde oldugu
diigiiniilm{istiir.

Sonug olarak calismamizda intihar girisimi geng
yag ve kadin hastalarda daha sik gozlenmistir.
Ancak daha 6nemli bir bulgu olarak ¢aligmamizda
intihar girisiminin mevsimsel degisiklikler ile
baglantili olmadig1 goriilmiistir. Bu konuda
literatiirde de yeterli veri olmadigi disiintildiigiinde
calismamizin daha sonra yapilacak derlemeler icin
onemli bir veri kaynag1 olabilecegi
diisiincesindeyiz.

Etik Kurul Onayr: Yerel etik kurul onay1 110
protokol numarasi ile 04.07.2018 tarihinde
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan alinmistir.
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Sach Hiicreli Losemi Tedavisinde Kladribinin Prognoza Etkisi

Cladribine Treatment in Hairy Cell Leukemia

Senem MARAL, Murat ALBAYRAK, Hacer Berna AF@CANV(")ZTI"JRK, Abdulkerim YILDIZ, Pinar
COMERT, Bugra SAGLAM, Mesut TIGLIOGLU, Merih Reis ARAS

Ankara Digkapt Yildirim Beyazit Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Boliimii, Ankara

Oz

Sacl hiicreli 16semi (SHL) nadir gériilen kronik lenfoproliferatif
hastaliklar arasinda yer alan, relaps ve remisyonlar ile seyreden
indolent bir lenfomadir. Tedavisinde piirin analogu (PA)
kullanimi ile hastalarin prognoz ve sag kaliminda O6nemli
gelismeler kaydedilmistir. Bu calismamizda ilk basamakta
kullanilan purin analogu tedavisinin iki farkli protokol ile
verilmesinin niiks ve sag kalim iizerine etkisini arastirdik.
Klinigimizde 2009-2019 yillar1 arasinda SHL nedeniyle PA ile
tedavi edilen 20 vakayi retrospektif olarak inceledik. Bunlardan
tek siklus PA uygulanan hastalar ile iki sikliis ardisik PA tedavisi
alan hasta gruplarimi tan1 amindaki klinik 6zellikleri, laboratuvar
bulgular1 yanit ve nilkks oranlari agisindan karsilagtirdik. Her iki
grupta yanit oranlar1 esit olmakla birlikte, ilk basamak tedaviye
tam yanit orant %90, kismi yanit oramt %10 olarak
degerlendirilmistir. Hastalarimizin median takip stiresi 69 aydir
ve bu siire igerisinde her iki gruptan birer hastada niiks
izlenmistir. Tek siklus tedavi alan hastalardan 1 tanesi hastalik
disi  nedenle eks olmustur. Ardistk iki siklus 2Cd-A
uygulanmasmm yanit ve niikks orami iligkili Ustinligi
gosterilememistir. Ik basamak tedavide uygulanan 2Cd-A,
yiiksek yanit orani ile etkili bir ajandir.

Anahtar Kelimeler: Kladribin, Prognoz, Sa¢h Hiicreli Losemi

Abstract

Hairy cell leukemia (HCL), which is a rare chronic
lymphoproliferative disease, progresses with relapses and
remissions. With the introduction of purine analogues (PA) in the
treatment, significant improvements have been achieved in the
prognosis and survival of patients. In this study, we investigated
the effect of PA on relapse and survival in the first line treatment
with two different protocols. We retrospectively analyzed 20
HCL patients who treated with PA between 2009-2019. We
compared the patients who were treated with single cycle PA and
two cyclic consecutive PA treatment according to clinical features
at the time of diagnosis, laboratory findings, response and relapse
rates. Complete Remission (CR) and Partial Remission (PR) were
achieved with equal rates in both groups (90% and 10%, resp.).
Relapse was observed in one patient in each group during the 69
months of median follow-up time. A patient who was treated with
one cycle PA was exitus due to non-disease cause. The
superiority of two consecutive cycle 2Cd-A administration could
not be demonstrated in relation to the response and relapse rates.
2Cd-A is highly effective agent as a first-line treatment option
with a high response rate.

Keywords: Cladribine, Prognosis, Hairy Cell Leukemia

Giris

Saghi Hiicre Losemi(SHL) tiim 16semilerin
%2’sini olusturan, nadir hematolojik maligniteler
arasinda yer alir (1). Diisiik dereceli kronik bir
lenfoprolifratif hastalik olan SHL, adin1 sitoplazmik
sacs1 ¢ikintilara sahip olan malign B hiicrelerinden
almaktadir. Malign B hiicrelerin kemik iligi, lenf
nodu, dalak ve karacigerde birikimi sonucunda
sitopeni, organomegali, lenfadenopati klinigi
gelismektedir.  Sonucunda  hastalar  halsizlik
yorgunluk, kanama, sik enfeksiyon gecirme dykiisii,
karinda sislik ve dolgunluk hissi, erken doyma, kilo
kaybi ve ele gelen sislik sikayetleri ile
bagvurmaktadir  (2). Asemptomatik  hastalar
tedavisiz izlenirken, semptomatik hastalar igin
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tedavi gereksinimi dogmaktadir (3,4).

Ozellikle purin analoglarmin (PA) kullanima
girmesi ile hastaligin tedavisinde olumlu gelismeler
elde edilmigtir. Kladribin (2-CdA) iilkemizde
yaygin olarak kullanilan bir PA’dir. Literatiir
verileri 2-CdA monoterapisi ile %90 iizerinde tam
yanit orani elde edilmekle birlikte, elde edilen
yamtin Korunamadigimi gostermektedir (5,6). Ilk
basamakta PA tedavisine yamt alinan hastalarda bir
sire sonra nilks nedeni ile tedavi ihtiyaci
gerekmektedir (7-10). Bu hastalarda halen Kkiir
saglanamamakta, yasam boyu relaps ve
remisyonlarla  seyreden  klinik izlenmektedir.
Calismamizda ilk basamak tedavide kullanilan 2-
CdA monoterapisinin iki farkli protokol ile
verilmesinin yanit ve niiks orami iizerine etkisini
arastirdik.

Gere¢ ve Yontem

Klinigimizde 2009-2019 yillar1 arasinda SHL
tamist ile takip edilen 24 hastadan, ilk basamakta
PA ile tedavi edilen 20 vakayi retrospektif olarak
inceledik. Bunlardan tek siklus 2-CdA uygulanan
hastalar ile iki sikliis ardisik 2-CdA tedavisi alan
hasta gruplarim1 yanit ve niikks oranlar1 agisindan
karsilagtirdik. ki hasta grubunun demografik
Ozellikleri, tam1 anindaki bagvuru sikayeti, fizik
muayene bulgulari1 ve laboratuvar degerleri
incelendi.
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SHL tamis1 Diinya Saglik Orgiitii kriterlerine
gore kemik iligi veya perifer kandan yapilan
morfolojik ve akim sitometrik yontemlere gore
konmustur (11). Tedavi karari alinan hastalarda
sitopeni varligi (hb<1l gr/dl, wbc<1000/mm?,
plt<100000/mm?) sik enfeksiyon gegirme Oykiisii,
masif organomegali ve konstitusyonel
semptomlarin varligi goz oniinde bulundurulmustur
(5). Ardisik iki kiir tedavi alan hastalar ilk kiir
sonrast yanit degerlendirmesi yapilmaksizin 3 ay
igerisinde 2. siklus 2-CdA tedavisi uygulandi. Yanit
degerlendirmesi i¢in tiim hastalara son tedavi
bitiminden 3-6 ay sonra kemik iligi aspirasyon ve
biyopsi ile ultrason goriintiileme yapildi. Tam
yanitlt (TY) hastalar degerlendirilirken; sitopeninin

diizelmesi, organomegali ve lenfadenopatide
gerileme, periferde sacli hiicre izlenmemesi
kriterlerinin  hepsini karsilamasi g6z Oniinde

bulundurulmustur. Kismi yanit (KY) ise kemik iligi
ve periferde sacgli hiicre sayisinda %50 oranda
azalma, sitopenide diizelme, organomegali ve LAP
boyutunda %50 gerileme olarak belirlenmistir.

Iki grup tedavi sonrasi ndtropeni siiresi,
notropenik ates atagi gecirme Oykiisili, granulosit
stimule edici faktér (GCSF) kullanimi agisindan
ayrica incelendi.

Tablo 1. Demografik veriler

18.06.2019 tarih ve 65/14 sayili etik kurul onay1
Ankara Digkapt Yildinm Beyazit Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu Bagkanligi’ndan alinmigtir.

Bulgular

Caligsmaya dahil edilen (n=20) hastalarin %30’u
kadin (n=6), %70’ erkek (n=14) cinsiyete sahipti.
Vakalarin yaglart 34-79 arasinda degigsmekte ve yas
ortalamas1  50.55+11.80 olarak saptanmustir.
Hastalarin %70’inde halsizlik (n=14), %?25’inde
karinda dolgunluk (n=5) ve %35’ unda B semptomu
(n=7) tan1 amindaki sikayetler arasinda yer
almaktadir. Ayrica 3 hasta (%15), herhangi bir
sikayet olmaksizin kan tablosundaki diistiikliik
nedeni ile hematoloji boliimiine ydnlendirilmesi
sonucunda tani almistir. Splenomegali hastalarin
timiinde tani aninda saptanirken, 1 hastada
periferal lenfadenopati saptanmistir. Hastalarin tani
anindaki demografik ve klinik o6zellikleri Tablo
1’de yer almaktadir. Detayli laboratuvar verileri
Tablo 2°de yer almaktadir.

Parametre Grup 1,n=10 (%) Grup2,n=10(%) Toplam, n=20 (%)
Cinsiyet

Kadin 2 (%20) 4 (%40) 6 (%30)

Erkek(%6) 8 (%80) 6 (%60) 14 (%70)
Yas (ortalamasss) 53.50+4.18 47.46+3.16 50.55+11.80
Komorbidite 3 (%30) 1 (%10) 4 (%20)
Basvuru sikayeti

Halsizlik 8 (%80) 6 (%60) 14 (%70)

Karinda dolgunluk hissi 1 (%10) 4 (%40) 5 (%25)

Konstitiisyonel semptomlar 5 (%50) 2 (%20) 7 (%35)

Asemptomatik 1 (%10) 2 (%20) 3 (%15)
Kemik iligi incelemesi

Fibrozis skoru 1 0 (%0) 4 (%40) 4 (%20)

Fibrozis skoru 2 5 (%50) 4 (%40) 9 (%45)

Fibrozis skoru 3 4 (%40) 1 (%10) 5 (%25)
Periferde sach hiicre varhigi 2 (%20) 3 (%30) 5 (%25)
Periferal LAP varhg: 1 (%10) 0 (%0) 1 (%5)
Tedavi Oncesi (ortalamaxzss)

Dalak boyutu, mm 166.9+34.01 195.7+42.8 181.10+40.43

Karaciger boyutu,mm 155.7£10.0 174.9+£38.4 165.30429.40
Tedavi sonrasi (ortalamaxzss)

Dalak boyutu,mm 132.0+12.65 136.7+26.38 134.60+20.22
Tedavi sonrasi

GCSF destegi ihtiyac 6 (%60) 7 (%70) 13 (%65)

FEN atag 6 (%60) 6 (%70) 12 (%60)

Tanisal amagl hastalarin tiimiine kemik iligi
biyopsisi yapilmis, ayrica 8 hastada kemik iligi
aspirasyon Orneginden akim sitometrik yontem ile
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tan1 dogrulanmistir. BRAF-V600E mutasyonu 3
hastada arastirilmig ve pozitif bulunmustur. Tanisal
amacli bazi vakalara kemik iligi 6rneginde TRAP
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(n=8), aneksin (n=6) ve retikiilin
histokimyasal boyamalar1 uygulanmigtir.
SHL tanisi alan hastamiz bulunmamaktadir.

Hastalarimizin tiimiinde ilk basamak tedavide
secilen PA, Kladribin (2-CdA) oldugu gézlenmistir.
Protokolde 0.10 mg/kg 7 giin intravendz(iv) veya
subkutan(sk), 0.14 mg/kg 5 giin iv seklinde
uygulanmigtir. Hastalarin yaris1 (n=10) tek doz 2-
CdA monoterapisi alirken, diger hastalar (n=10)
ardisik iki doz 2-CdA monoterapisi almistir.

Her iki grup i¢in ilk basamak tedaviye TY orani
%90, KY orant %10 ve yanitlar her iki grupta esit

(n=20)
Varyant

olarak degerlendirilmistir. Hastalarimizin medyan
takip siiresi 69 aydir ve bu siire igerisinde niiks
izlenen 2 hasta olup,1 hasta SHL dis1 nedenle eks
olmustur (Tablo 3).

Uzamisg nétropeni vakalarin %65’inde (n=13)
izlenmis ve  timinde  GCSF  destegine
bagvurulmustur. Notropenik oldugu siiregte febril
nétropeni (FEN) atagi nedeni ile bagvuran hasta
orani % 60 (n=12 ) olarak belirlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Laboratuvar ozellikleri

Parametre Grup 1 Grup 2 Toplam
Tedavi Oncesi Hemogram, Ortanca (min-max)
Hemoglobin, gr/dl 7.55 (4.1-15.9) 9.45 (6.9-13.2) 9.2 (4.1-15.9)

Beyaz Kiire, x10%/uL
Nétrofil, x10%/uL
Lenfosit, x10%/pL
Monosit, x10%/pL
Trombosit, x10%/pL

Tedavi Sonrast Hemogram, Ortanca (min-max)
Hemoglobin, gr/dl
Beyaz Kiire, x10%/uL
Nétrofil, x10%/uL
Lenfosit, x10%/pL
Monosit, x10%/pL
Trombosit, x10%/pL

Biyokimyasal Degerler, Ortanca (min-max)
Vitamin B12, ng/L
Ferritin, ug/L
LDH, U/L

3050 (1070-2630)
760 (130-8410)
1520 (810-12100)
100 (0-5440)
47500 (16000-130000)

14.5 (10.9-17.0)
5035 (4360-7260)
3175 (1210-5600)

1480 (730-3200)
455 (280-1430)
185000 (92000-254000)

307 (84-473)
197 (20-492)
154 (130-385)

2515 (1120-13900)
815 (160-2700)
1195 (800-10500)
250 (20-6100)
69000 (19000-173000)

13.2 (10.9-16.0)
3915 (400-9600)
2940 (100-7000)
420 (200-1400)

350 (0-940)

122500 (72000-225000)

180 (86-615)
91.5 (24-300)
200 (115-258)

2735 (1030-26300)
8150 (130-8410)
1430 (800-12100)

100 (0-610)
56500 (16000-175000)

13.65 (10.9-17.0)
5035 (400-9600)
3175 (100-7000)
1000 (200-3200)
400 (0-1430)
157000 (72000-254000)

218 (84-615)
113 (20-493)
186 (118-389)

Sedimantasyon, mm/saat 70.5 (7-107) 22.5(7-62) 26 (7-107)
Tablo 3. Yanut, niiks ve yagsamsal veriler durumu sik gecirilen enfeksiyon klinigi ile
Parametre Gr—ul%l Gr_UfOZ iligkilendirilmistir. o
" (n=10) (n=10) Hastalarimizin tedavi ihtiyaci ortalama 6.

aTn:l m yanit 9 9 dekatta olmaktaydi. Fakat gen¢ yasta t.edav.iv .ala.n
Kismi yamt 1 1 hastalarimiz da vardir. En geng tedavi ettigimiz
Medyan takip siiresi, ay 69 69 hastamiz 34 yasindadir. Literatiirde 40 yag alti

Takip siiresi, ay (min-max)

69 (16-101) 57 (35-96)
Niiks olan vaka 1 1

Niikse kadar gecen siire, ay 25 31
Eksitus 1 0
Tartisma

Literatiir verileri ile karsilastirildiginda tedavi
alan SHL hastalarimiz demografik, morfolojik ve
patolojik ozellikler agisindan benzer 6zellikler
sergilemektedir (12,13). Klinik ¢aligmalar 1/4
hastanin rastlantisal tani aldigini bildirmektedir.
Merkezimizde takip ettigimiz vakalarin %15 inin
asemptomatik olup, rastlantisal tani almasina
ragmen tedavi gereksinimi oldugunu gozlemledik.
Splenomegali hastalarimizda en sik saptadigimiz
fizik muayene bulgusu iken halsizlik en sik bagvuru

sikayetidir. Basvuru aninda hemogram
bulgularindan en sik pansitopeni goriilmektedir.
Medyan sedimantasyon degerinin laboratuvar

araliZimizin istiinde izlenmesi, lokopeni sonucunda
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hastalarin  verilerinin  sunuldugu ¢alismalarda
dikkati ¢eken bu hasta grubunun yanit siiresinin
kisa olmasidir (14). 40 yas alti tedavi alan iki
hastamizda tam yanit elde edilmis ve yanit
korunmaktadir.

Ilk basamak tedavide toplam yamt oram
(TY+KY) %90’1n iizerinde ve TY orani yaklasik
%80 kaydedilmektedir (9,10). Calismamizda
gruplar  arasinda  yanit agisindan  farklilik
olmamakla birlikte literatiir verileri ile benzer
bulunmustur. Klinik pratikte, SHL tedavisinde 2Cd-
A iv inflizyon ve sk olmak iizere 2 farkl sekilde
uygulanmakta ve uygulanma seklinin etkinlik
acisindan farklilik olmadigimni goéstermistir (15,16).
Vakalarimiz sag kalim ve niiks agisindan
incelendiginde 2Cd-A tek siklus uygulanmasi ile
ardigik iki siklus uygulanmasinin yanit ve prognoz
acisindan farklilik olusturmadigi gortilmustiir.

Else ve arkadaglarinin c¢aligmasinda ilk
basamakta PA ile tedavi edilen hastalarin %4’iinde
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yanitsizlik, %20 sinde kismi yanit izlenmistir
(9,10). Ayrica 2Cd-A ile tedavi sonrasinda 10 yillik
izlemde hastalarin %30-40 oranda niiks ettigi ve
yeniden tedavi ihtiyaci dogdugu gosterilmistir (7-
10). Niiks vakalarda 2-CdA ile yeniden tedavi
uygulandig1 takdirde ortalama %40-75 oranda tam
remisyon elde edilmektedir (17). Calismamizda
takip siiremiz icerisinde her iki gruptan birer
hastamizda niiks geligsmis ve yeniden ayni ajan ile
tedavi uygulanmistir. Niiks olan 2 hastamizda
tedaviden 2 yil sonra gelismis ve birisinde ilk
basamak tedavi ile KY elde edildigi gorilmistiir.
TY elde eden hastalarin, KY elde edenlere gore
anlamli derecede daha uzun medyan hastaliksiz
sagkalim gosterilmistir (18). Niiks nedeni ile

yeniden tedavi alan hastalarimizda TY elde
edilmigtir.

Tedavi edilen hastalarimizin  anemi ve
trombositopeni degerlerinin diizeldigini

gozlenmistir. Lokopeni agisindan tek siklus tedavi
alan hastalarda lokosit diizeyi ilk 3 aylik period
icerisinde normal sinirlara gelirken, iki siklus tedavi
alan hasta grubunda uzamis 16kopeni ve ndtropeni
gozlemlenmistir. Bu durum hastalara uygulanan
ardisik PA ile iligkilendirilmistir. Uzamis ntropeni
iki  siklus uygulanan hastalarda daha sik
rastlanmasina ragmen her iki grupta GCSF ihtiyaci
ve FEN atagi sayilarinda farklilik izlenmemistir.
2Cd-A tedavisinin uzun doénemde sekonder
malignite gelisimine neden olabilecegi konusunda
tartigmal1 veriler mevcuttur (19,20). Medyan 5 yilin
lizerindeki takip siiremiz igerisinde hastalarimizda
sekonder malignite gelisimi gdzlenmemistir.
Hematolojinin nadir gorillen hastaliklardan
olmasi nedeniyle az sayida hastanin ¢alismaya dahil
edilmesi calismamizin kisitlayict 6zelligidir. Tek
merkez verilerini kapsayan az sayidaki veriler igin

istatistiksel ~ olarak  anlamli  yanit  oranlar
hesaplanamamustir. Ayrica ¢alismamizin
retrospektif dizaynt nedeni ile tanisal amagh

uygulanmasi gereken akim sitometrik incelemeler
ve genetik mutasyon taramast her vakada
gerceklestirilememistir.  Hastalik  prognozunda
onemli oldugu gosterilen minimal kalintili hastalik
degerlendirilmesi  teknik yetersizlikler nedeni
gosterilememistir.

Sonug olarak ilk basamak tedavide uygulanan
2Cd-A, yiiksek yamt orami ile etkili bir ajandir.
Ardigik iki siklus 2Cd-A uygulanmasinin yanit
orant ve hastaliksiz sag kalim iligkili istiinligi
gosterilememigtir.  Genis sayida vakanin dahil
edildigi klinik ¢aligmalarin sunulmasi verilemizin
giiclendirilmesi agisindan yol gosterici olacaktir.

Etik Kurul Onayi: Ankara Digskapt Yildirim
Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar ~ Etik  Kurulu  Bagkanligi’ndan
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18.06.2019 tarih ve 65/14 sayili etik kurul onay1
almmustir.

Kaynaklar

1. Bouroncle BA, Wiseman BK, Doan CA. Leukemic
reticuloendotheliosis. Blood. 1958;13(7):609-30.

2. Golomb HM, Catovsky D, Golde DW. Hairy cell leukemia:
A clinical review based on 71 cases. Ann Intern Med.
1978;89(5 Pt 1):677-83.

3. Savoie L, Johnston JB. Hairy cell leukemia. Curr Treat
Options Oncol. 2001;2(3):217-24.

4. Allsup DJ, Cawley JC. The diagnosis and treatment of hairy
cell leukemia. Blood Rev. 2002;16(4):255-62.

5. Saven A, Burian C, Koziol JA, Piro LD. Long-term follow-
up of patients with hairy cell leukemia after cladribine
treatment. Blood. 1998;92(6):1918-26.

6. Tadmor T, Polliack A. Epidemiology and environmental
risk in hairy cell leukemia. Best Pract Res Clin Haematol.
2015;28(4):175-9.

7. Goodman GR, Burian C, Koziol JA, Saven A. Extended
follow-up of patients with hairy cell leukemia after
treatment with cladribine. J Clin Oncol. 2003;21(5):891-96.

8. Maloisel F, Benboubker L, Gardembas M, et al. Long-term
outcome with pentostatin treatment in hairy cell leukemia
patients: a French retrospective study of 238 patients.
Leukemia. 2003;17(1):45-51.

9. Else M, Ruchlemer R, Osuji N, et al. Long remissions in
hairy cell leukemia with purine analogs: a report of 219
patients with a median follow-up of 12.5 years. Cancer.
2005;104(11):2442-8.

10. Else M, Dearden CE, Matutes E, et al. Long-term follow-up
of 233 patients with hairy cell leukaemia, treated initially
with pentostatin or cladribine, at a median of 16 years from
diagnosis. Br J Haematol. 2009;145(6):733-40.

11. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision
of the World Health Organization classification of lymphoid
neoplasms. Blood. 2016;127(20):2375-90.

12. Smith A, Howell D, Patmore R, Jack A, Roman E.
Incidence of haematological malignancy by sub-type: a
report from the Haematological Malignancy Research
Network. Br J Cancer. 2011;105(11):1684-92.

13. Grever MR. How | treat hairy cell leukemia. Blood.
2010;115(1):21-8.

14. Rosenberg JD, Burian C, Waalen J, Saven A. Clinical
characteristics and long-term outcome of young hairy cell
leukemia patients treated with cladribine: a single-institution
series. Blood. 2014;123(2):177-83.

15. Juliusson G, Heldal D, Hippe E, et al. Subcutaneous
injections of 2-chlorodeoxyadenosine for symptomatic hairy
cell leukemia. J Clin Oncol. 1995;13(4):989-95.

16. Robak T, Btasinska-Morawiec M, Krykowski E, et al. 2-
chlorodeoxyadenosine (2-CdA) in 2-hour versus 24-hour
intravenous infusion in the treatment of patients with hairy
cell leukemia. Leuk Lymphoma. 1996;22(1-2):107-11.

17. Tallman MS. Current treatment strategies for patients with
hairy cell leukemia. Rev Clin Exp Hematol. 2002;6(4):389-
450.

18. Dearden CE, Matutes E, Hilditch BL, Swansbury GJ,
Catovsky D. Long-term follow-up of patients with hairy cell
leukaemia after treatment with pentostatin or cladribine. Br
J Haematol. 1999;106(2):515-9.

19. Au WY, Klasa RJ, Gallagher R, Le N, Gascoyne RD,
Connors JM. Second malignancies in patients with hairy cell
leukemia in british columbia: a 20-year experience. Blood.
1998;92(4):1160-4.

20. Hisada M, Chen BE, Jaffe ES, Travis LB. Second cancer
incidence and cause-specific mortality among 3104 patients
with hairy cell leukemia: a population-based study. J Natl
Cancer Inst. 2007;99(3):215-22.



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2020;7(3):135-140

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2020;7(3):135-140

D0i:10.47572/muskutd.727620

Orijinal Makale/Original Article
Sahin et al.

The Efficacy of Blood Parameters and Its Derivatives in the
Diagnosis of Acute Cholecystitis

Akut Kolesistit Tanisinda Kan Parametreleri ve Tiirevlerinin Tan1
Koymadaki Etkinligi
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3Kafkas University, School of Veterinary Medicine, Physiology, Kars

Abstract

The aims of our study are to evaluate the demographic data of
patients admitted to the emergency room with acute cholecystitis
and determine the sensitivity and specificity of various infection
parameters and ratios, primarily the neutrophil lymphocyte ratio
(NEU/LYM), in diagnosis. 59 patients diagnosed with acute
cholecystitis (the cholecystitis group) and 66 patients not
diagnosed with acute cholecystitis (the control group) were
viewed. Both groups were admitted to the emergency room with
abdominal pain. The demographic data of the patients such as
age, gender, complaints during their admission, and their
laboratory parameters were recorded on their forms and their
statistical analyses were conducted. There were 22 (37.3%)
female patients and 37 (62.7%) male patients in the cholecystitis
group. Considering the age distribution, 30.5% of the total patient
group was over the age of 65. When the admission complaints
were evaluated, the most frequent complaint (92.2%) was
abdominal pain. The increase in white blood cells (WBC), NEU,
c-reactive proteins (CRP), NEU/LYM, WBC/mean platelet
volume (MPV) levels and decrease in WBC/NEU levels in the
control group were found to be statistically significant (p<0.05).
As a result of comparing the cholecystitis group with the control
group, a ROC analysis was conducted and the cut-off values were
determined as; WBC: 7.25 10%ul, lymphocyte: 2.07 10° cells/uL,
neutrophil: 4.5 10%ul, CRP: 0.17 mg/L, WBC/NEU: 1.62,
NEU/LYM: 2.06, WBC/MPV: 0.873 and CRP/LYM: 0.06. We
think that WBC, neutrophil, CRP, NEU/LYM, WBC/MPV and
CRP/LYM ratios in acute cholecystitis, can be beneficial in
clinical use in terms of the diagnosis.

Keywords: Cholecystitis, C-reactive Protein, Emergency,
Neutrophil Lymphocyte Ratio

Oz

Calismadaki amaglarimiz, akut kolesistitli hastalarin demografik
verilerini degerlendirmek ve nétrofil lenfosit oran1 (NEU/LYM)
basta olmak tizere gesitli enfeksiyon parametreleri ve oranlarmin
tan1 koymadaki sensitiviteleri ile spesifitelerini belirlemektir.
Karin agrist sikayeti ile acil servise bagvuran akut kolesistit tanisi
konulan (kolesistit grubu) 59 hasta ile akut kolesistit tanisi
almayan karm agrisi sikayeti ile gelen (kontrol grubu) 66 hasta
incelendi. Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru anindaki sikayetleri
gibi demografik verileri ve laboratuvar parametreleri ¢aligma
formlarina kayit edildi ve istatistiksel analizleri yapildi. Kolesistit
grubunda 22 (%37.3) kadin hasta, 37 (%62.7) erkek hasta vardi.
Yas dagilimma bakildiginda bakildiginda toplam hasta grubunun
%30.5’1 65 yas {istii hastalardi. Basvuru sikayetlerine gore
degerlendirildiginde en sik karm agrisi (%92.2) sikayeti vardi.
Kontrol grubunda white blood cell (WBC), NEU, c-reaktif
protein (CRP), NEU/LYM, WBC/mean platelet volume (MPV)
oran1 ve CRP/LYM orani degerlerindeki artis ve  WBC/NEU
degerindeki diigiis istatistik agidan anlamli bulundu (p<0.05).
Kolesistit grubunun, kontrol grubuyla karsilagtirllmasi sonucu
ROC analizi yapilmis ve cut off degerleri; WBC: 7.25 10%/ul,
lenfosit: 2.07 103 cells/uL, nétrofil: 4.5 10%ul, CRP: 0.17 mg/L,
WBC/NEU: 1.62, NEU/LYM: 2.06, WBC/MPV: 0.873 ve
CRP/LYM: 0.06 olarak tespit edilmistir. Akut kolesistitte WBC,
notrofil, CRP, NEU / LYM, WBC / MPV ve CRP / LYM
oranlarinin klinik kullanimda tani agisindan faydali olabilecegini
diisiintiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Acil, C-reaktif Protein, Kolesistit, Notrofil
Lenfosit Orani

Introduction

When all of the patients admitted to the
emergency room were examined, it was seen that
the number of admissions with abdominal pain was
quite high. Acute cholecystitis, which is one of the
most important and frequent causes of abdominal
pain, is a disease that results from the obstruction of
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the cystic duct, commonly with a gallstone (95%),
and ends with the inflammation and distension of
the gallbladder (1). The gallbladder and biliary
tracts being obstructed because of gallstones is one
of the most commonly seen biliary system
emergencies (2). When the patients with
cholelithiasis were examined, the presence of
cholecystitis was observed in approximately 20% of
them (3). While its etiology remains partially
unknown, cholecystitis is more frequently seen in
cases such as burns, major trauma, sepsis, diabetes
mellitus (DM), organ failure, major surgical
intervention and vasculitis (4). When the clinical
results of patients with acute cholecystitis are
examined, nausea, vomiting, and upper right
quadrant  ache are  frequently  observed.
Ultrasonography (USG) is the primary imaging
method used in the evaluation of gallbladder
pathologies. Contrast computer tomography (CT) is
also used for differential diagnosis in diagnosis and
staging (5).
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In addition to imaging methods that have a
place in the diagnosis of acute cholecystitis such as
CT and USG, many biochemical blood tests and
derivative blood parameters derived from them are
utilized since they are cheap and give quick results.
It is known that especially WBC, CRP and MPV
from the biochemical blood parameters are efficient
and useful indicators in the laboratory diagnosis of
acute cholecystitis (6).

In clinics, the neutrophil (NEU) and lymphocyte
(LYM) ratio is a derived blood parameter easily
obtained with the ratio of the two parameters
detected with a complete blood cell count and are
indicators of inflammation. When recent studies are
reviewed, although they are shown as prospective
indicators for the diagnosis of various diseases,
particularly DM, appendicitis, coronary heart
diseases, there is not a lot of information about the
diagnostics of these derived parameters in the
preliminary diagnosis of acute cholecystitis yet
(7,8).

The aims of the present study are to examine the
demographic data of patients who were admitted to
the emergency room and were diagnosed with acute
cholecystitis, and investigate the efficacy of values
such as WBC, LYM, CRP, CRP/LYM, WBC/NEU,
NEU/LYM and WBC/MPYV ratio in diagnosis.

Material and Method

The ethics committee approval for our study
was received from Kafkas University Medical
Faculty Ethics Committee with the decision dated
30.10.2019 and numbered 80576354-050-99/235.
The data of 125 patients over the age of 18 admitted
to the emergency room with abdominal pain and
diagnosed with cholecystitis during the last 1-year
period (between 01.11.2018-01.11.2019) were
collected from the hospital automation system and
patient files and they were examined
retrospectively. All patients who had abdominal
pain due to post-trauma, cancer, metastases,
endocrine and metabolic diseases, patients whose
data were not completely accessible and the
patients who were under the age of 18 were
excluded from the study. According to the
abdominal USG and/or abdomen CT results of the
125 patients who were included in the study,
patients were divided into two groups; 59 patients
having acute cholecystitis as group 1, 66 healthy
patients not having acute cholecystitis or abdominal
pain secondary to an infection as group 2. While the
age and gender from the demographic features of
the cholecystitis and control group were being
evaluated, the average WBC, NEU, LYM levels
from the complete blood parameters and CRP
levels from routine biochemical markers were
examined in addition to their derivatives,
NEU/LYM, WBC/NEU, WBC/MPV  and
CRP/LYM ratios. Since all patients were included
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in the study, it was not found necessary to conduct
a power analysis.

The data obtained in the study were analyzed
using the statistics program Statistical Package for
Social Sciences (SPSS) version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). The data that fit the normal
distribution was determined as average + standard
deviation. The difference between groups was
analyzed by conducting the Student’s t-test between
the control group and the cholecystitis group.
Correlation analysis was used to evaluate the
relationship between WBC, neutrophil, CRP,
WBC/NEU, NEU/LYM, WBC/MPV  and
CRP/LYM ratios. Blood parameters and the cut-off
values of their ratios were calculated for the ROC
analysis. Then, for each of the blood parameters of
group 1 with 59 patients and group 2 with 66
patients, a wide range of analyses about the
estimated value of each tested parameter were
carried out using the ROC curve extracted from the
receiver operating characteristic curve AUC the
area that falls under the ROC curve.

A graph was drawn for each analyzed result for
every value (WBC, lymphocyte, neutrophil, CRP,
WBC/NEU, NEU/LYM, WBC/MPV and
CRP/LYM), thus a ROC curve was created. In the
ROC curve analysis, the sensitivities, specificities,
AUC values were analyzed. The value p<0.05 was
accepted as significant in all statistical analyses.

Results

When 436 patients who referred to our clinic
with abdominal pain were examined one by one, it
was seen that of 59 patients were diagnosed with
cholecystitis, 22 of them (37.3%) were female, 37
(62.7%) of them were male. When the age
distribution of the patients was examined, it was
found that 30.5% of the total patient group
consisted of patients over the age of 65. As for the
control group, there were 26 males and 40 females.
When the patients were evaluated according to the
admission complaints, it was observed that the most
common complaint was abdominal pain (92.2%). It
was followed by nausea and vomiting (42.3%). In
approximately 30% of the patients, there was more
than one complaint during the admission. There
were 2 patients who had abdominal pain, nausea-
vomiting and fever complaints together. The
laboratory parameters of the cholecystitis group and
the control group were examined.

While the average blood parameter and ratio
values in the cholecystitis group were respectively
found as; WBC: 9.54+3.54 10%ul, lymphocyte:
2.27+3.55 10° cellsfuL, neutrophil: 7.91+8.05
10%ul, CRP: 3.31+5.03 mg/L, WBC/NEU:
1.44+0.35, NEU/LYM: 5.12+4.54, WBC/MPV:
1.1340.46 and CRP/LYM: 2.97+5.53.  These
values for the control group were respectively
found as; WBC: 7.19+1.68 10%ul, lymphocyte:
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4.594+19.33 10% cells/ul, neutrophil: 4.44+1.32
10%ul, CRP: 0.15£0.11 mg/L, WBC/NEU:
1.66+£0.25, NEU/LYM: 2.29+1.12, WBC/MPV:
0.84+0.22 and CRP/LYM: 0.08+0.08 (Table 1).
When the control group and the cholecystitis group
was compared, the increase in WBC, NEU, CRP,

NEU/LYM, CRP/LYM values in the cholecystitis
group and the decrease in the WBC/NEU value
were found to be statistically significant (p<0.05)
(Table 1).

Table 1. The average values and p values of blood parameters and their derivations in the control

group and cholecystitis group

Blood parameters and Ratios Groups Average and Standard deviation P value

WBC (10%/ul) Control 7.19+1.68 0.000
Cholecystitis 9.54 £3.54

LYM (103 cells/uL) Control 459 +19.33 0.367
Cholecystitis 2.27 £3.55

NEU (10%/ul) Control 4.44+1.32 0.002
Cholecystitis 7.91+8.05

CRP (mg/L) Control 0.15+0.11 0.000
Cholecystitis 3.31+£5.03

WBC/NEU Control 1.66 +0.25 0.000
Cholecystitis 1.44+0.35

NEU/LYM Control 229+1.12 0.000
Cholecystitis 5.12 +4.54

CRP/LYM Control 0.08 +£0.08 0.000
Cholecystitis 2.97+5.53

WBC/MPV Control 0.84 £0.22 0.000
Cholecystitis 1.13+0.46

The data from the WBC, CRP, NEU,
WBC/NEU, NEU/LYM, WBC/MPV  and
CRP/LYM ratios were found to be statistically
significant (p<0.05). In the cholecystitis group; a
statistically significant positive correlation between
the LYM and WBC values was observed when the
NEU values were examined. A statistically
significant negative correlation between the
patients’” WBC/NEU ratio and WBC, LYM, NEU
was observed. A statistically significant positive
correlation was observed between the MPV, CRP
and NEU/LYM ratios when the patients’
CRP/LYM ratio was examined. A negative
correlation between patients” WBC/MPV ratio and
MPV and WBC/NEU, a statistically significant
positive correlation between NEU and WBC was
found. A negative correlation between NEU/LYM
and WBC/NEU, a statistically significant positive
correlation between CRP and the WBC/MPV ratio
was observed.

As a result of comparing the cholecystitis group
with the control group, ROC analysis was
conducted and the cut-off values were determined
as WBC: 7.25 10%pl, lymphocyte: 2.07 10°
cells/uL, neutrophil: 4.5 10%/ul, CRP: 0.17 mg/L,
WBC/NEU: 1.62, NEU/LYM: 2.06, WBC/MPV:
0.87 and CRP/LYM: 0.06 (Figure 1).

Both sensitivity and specificity values were
taken into consideration while conducting the ROC
analysis. In the ROC analysis, sensitivity,
specificity, 95% confidence interval for sensitivity,
95% confidence interval for specificity, cut-off
values and AUC values were examined for the
blood parameters and ratios. CRP was found to be
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the highest in sensitivity (89.83%) and specificity
(69.70%) (Table 2). While LYM was found to be
the lowest in sensitivity (64.41%), WBC and
WBC/MPV were the lowest in specificity
(50.00%).

Discussion

When the cholecystitis cases were examined
according to the age and gender, cholecystitis was
most frequently found between the ages 30-60 and
in women (3). The age of occurrence in our study
was consistent with the literature. We attribute the
reason for a higher number of male patients, unlike
the literature, to a habit of eating out a lot and
irregular eating habits in terms of meat and fats.

It was found that approximately 5-10% of the
patients admitted to the emergency room with the
complaint of abdominal pain were patients
diagnosed with acute cholecystitis (9). In our study,
when all of the abdominal pain cases (n=436)
determined as the reference in our study were
examined, the ratio of patients diagnosed with acute
cholecystitis was 7.39%, consistent with the
literature.

Cholecystitis, which occurs as a result of
inflammation in the gallbladder, has some systemic
symptoms; these are high fever, CRP and WBC.
CRP is an acute phase reactant frequently used in
clinical practice. It is found in high levels in many
infectious, autoimmunity and neoplastic diseases,
including acute cholecystitis. Similar to our study,
in the Bedel’s study, when the cholecystitis group
was compared to the control group the WBC, CRP,
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NEU/LYM values of the cholecystitis group were
found to be significantly higher than those of
control group (p<0.001) (10).

In another study conducted about the patients
with acute cholecystitis, it was argued that high
NEU/LYM can be used in diagnosis. In this Lee’s
study, the patients were evaluated separately as
under the age of 50 and over the age of 50, and it
was observed that the patients over the age of 50
had higher NEU/LYM (11). Also, it has been
suggested in another study that having NEU/LYM
results as >3 is an indicator of the disease’s
severity. NEU/LYM can be easily calculated with
routine blood tests from patients. However the

CRP cut off: 0,177

WBC cut off: 7,25

determined value for the diagnosis of acute
cholecystitis has not been revealed yet (12).

In Basol’s study, the mean NEU/LYM was
determined as 5.37+4.9, and the NEU/LYM value
was found to show no significant difference
regarding gender and age groups (p>0.05) (13). In
Beliaev’s study, they found the WBC number as
12.2 10%ul on average, NEU/LYM as 8.5 on
average (14). It was WBC: 9.54+3.54 10%pl,
NEU/LYM: 5.1244.54 in our study. It was
determined as high in proportion with the infection
and can be considered to use as an inflammatory
marker.
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Figure 1. The ROC curve for the values of blood parameters and its derivatives
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Table 2. Sensitivity, specificity and AUC values of blood parameters and ratios used in ROC analysis in
cholecystitis patients

WBC NEU LYM CRP WBC/NEU NEU/LYM WBC/MPV CRP/LYM
Sensitivity 67.80% 71.19% 64.41% 89.83% 72.88% 74.58% 69.49% 88.14%
SN, 95% CI 55.11-78.31 58.62- 81.16 51.66-75.40 79.54- 95.26 60.40- 82.56 62.20- 83.94 56.85-79.75 77.48-94.13
Specificity 50.00% 58.46% 52.31% 69.70% 52.31% 55.38% 50.00% 61.54%
SP, 95% CI 38.27-61.73 46.34-69.64 40.38-63.98 57.78-79.45 40.38- 63.98 43.34- 66.83 38.27-61.73 49.38-72.40
AUC 0.698 0.736 0.652 0.906 0.752 0.751 0.7013 0.876
AUC, 95% CI 0.603- 0.794 0.646-0.827 0.554-0.749 0.852-0.960 0.663-0.842 0.664- 0.839 0.607-0.795 0.810- 0.941
Cut-off 7.250 4.500 2.075 0.170 1.628 2.061 0.873 0.066

In a study conducted about the hemogram
parameter levels in acute cholecystitis, the average
LYM number was found as 1.5+1.15 KL
10%/mm® when the blood count results of the
patients were examined (15). These values were
consistent with the literature in our study.

In a study conducted on CRP levels in patients
diagnosed with acute cholecystitis, the CRP level
was calculated as 6.79 £ 1.25 mg/L (16). On the
other hand, it was determined that the CRP levels in
our study were higher than the normal reference
range.

In Cardall’s study, the sensitivity of the WBC
number was found as 76% and its specificity was
found as 52% in the diagnosis of acute
cholecystitis, and clinicians were suggested not to
use this parameter as an indicator in the diagnosis
(17). In our study, the sensitivity for WBC in acute
cholecystitis patients was found as 67.80%, while
the specificity was observed to be consistent with
this study (50%).

In Bedel’s study, for the laboratory parameters
in the diagnosis of acute cholecystitis, the
sensitivity, specificity and AUC values for WBC,
with the cut-off value accepted as 8.95, was found
as 66.4%, 72.8% and 0.716%, respectively. For
CRP, whose cut-off value was accepted as 9.5,
sensitivity, specificity and AUC values were found
as 70%, 73.2% and 0.716% respectively. In our
study, when the ROC analysis was conducted by
comparing the result of cholecystitis group with the
control group, the sensitivity and AUC value for
WBC was found to be similar to the results of the
study carried out by Bedel’s study, while the
specificity percentage was found to be lower (50%).
On the other hand, the specificity percentage for
CRP was found to be consistent with the literature
(10).

In a study, where a ROC analysis for
NEU/LYM with a cut-off value of 6.56 was
conducted, the sensitivity was found as 77.5%,
specificity as 67.5% and AUC value as 0.736 in the
cholecystitis group (18). In our study, while the
sensitivity and AUC values showed similarities,
specificity was found to be lower.

When a literature review was carried out for the
CRP/LYM ratio, the ROC analysis results for acute
cholecystitis could not be obtained. In acute
cholecystitis patients, it was found as high
CRP/LYM sensitivity (88.14%) and specificity
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(61.54%) in the ROC analysis evaluation in our
study. We believe that this study can give a
parameter since ratios not available in the literature
and shed light for the studies to be conducted about
this topic.

In conclusion; currently many indicators are
being used to diagnose acute cholecystitis.
Especially during the first stage of evaluating the
patient, examining hemogram and biochemical
blood tests accelerates the diagnosis process since it
is cheaper, easier and more accessible compared to
imaging methods. In the blood tests that are given
to patients, who refer to the emergency room, the
WBC, NEU, CRP, NEU/LYM, CRP/LYM,
WBC/NEU and WBC/MPV ratio can be beneficial
in clinical use for the diagnosis. It is necessary that
the indicators in the study are analyzed in a more
comprehensive sample.

Ethics Committee Approval: The ethics
committee approval for this study was received
from Kafkas University Medical Faculty with the
decision dated 30.10.2019 and numbered
80576354-050-99/235.
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Could Red Cell Distribution Width and Mean Platelet VVolume to
Lymphocyte Ratio Predict Missed Abortion?

Eritrosit Dagihm Genisligi ve Ortalama Trombosit Voliimiiniin Lenfosit
Sayisina Oram Missed Abortusu Ongorebilir Mi?

Melike Nur AKIN

Department of Obstetrics and Gynecology, Mugla Sitk1 Kocman University School of Medicine, Mugla

Abstract

Missed abortion (MA) is a common pregnancy complication;
however, the pathophysiology of MA is still not entirely clear.
Mean platelet volume (MPV), and red cell distribution width
(RDW) have been found to be associated with obstetrics disorders
such as first trimester miscarriage and recurrent miscarriage. We
evaluated the association between RDW, MPV to lymphocyte
(MPV/L) ratio and MA. A total of 230 cases were included in the
present study. Patients were selected from women who had missed
abortion (n=125) and controls were selected from the women who
had given birth at term (> 37 weeks of gestation) to healthy infants
(n=105). In all cases, blood samples were drawn at admission
before starting any medication. The MPV, RDW, WBC, L/M ratio
and MPV/L ratio levels were significantly higher in the MA group
than in the control group. Using multivariate logistic regression
analysis, we found that RDW [odds ratio (OR)=1.737, 95%
confidence interval (C1)=1.346-2.242, p<0.001] and MPV/L ratio
[odds ratio (OR)=1.518, 95% confidence interval (Cl) =1.047-
2.199, p=0.028] were independent predictors of MA. RDW may be
a strong independent predictor of MA.MPV/L ratio was also an
independent predictor of MA and it showed superior predictive
value than MPV.

Keywords: Lymphocyte, Mean Platelet VVolume, Missed Abortion,
Red Cell Distribution Width

Oz

Missed abortus (MA) yaygin goriilen bir gebelik komplikasyonu
olmasina karsin patofizyolojisi tam aydinlatilamamustir. Ortalama
trombosit volimii (MPV) ve eritrosit dagilim genisligi (RDW) ilk
trimestir diisiikleri ve tekrarlayan gebelik kayiplar1 gibi obstetrik
patolojilerle iliskili bulunmustur. Biz de RDW ile MPV’nin
lenfosite (MPV/L) oran1 ve MA arasindaki iliskiyi arastirdik.
Toplamda 230 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalar ¢alisma grubu
olarak missed abortus olan gebeler (n=125) ve kontrol grubu
olarak miadinda (> 37 gebelik haftas: iizeri) saglikli dogum yapmis
gebeler (n=105) olmak {izere ikiye ayrildi. MA’l gebelerin
bagvuru esnasindaki hemogram parametreleri ve kontrol grubunda
olan gebelerin de ilk trimesterde vermis olduklari hemogram
parametreleri ¢ikartildi. MPV, RDW, WBC, L/M oran1 ve MPV/L
orani seviyeleri MA grubunda kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksekti. Multivaryat lojistik regresyon analizi
kullanarak RDW [Olasilik orani (OR)=1.737, %95 giiven aralig
CI=1.3462.242, p <0.001] ve MPV/L oraninin [OR=1.518, %95
giiven arahigr CI=1.047-2.199, p=0.028] MA'nin bagimsiz
prediktorleri oldugu saptandi. Calisgmamizda RDW’nin , MA'nin
gliclii bir bagimsiz belirleyicisi olabilecegi goriilmiistiir. MPV/L
orani da ayn1 zamanda MA'nin bagimsiz bir ongoriiciisiidiir ve
MPV'den daha iistiin prediktif deger gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit Dagilim Genisligi, Lenfosit, Missed
Abortus, Ortalama Trombosit Voliimii

Introduction

Missed abortion, a common and unpredictable
complication of early pregnancy, is defined as
intrauterine fetal death before twenty weeks’
gestation in which the cervical os remains closed and
no bleeding (1). MA is very common pregnancy
complication, which occurs approximately 15 % of
all pregnancies (2). The underlying
pathophysiological mechanisms of MA are not
clearly explained yet. Most common cause of MA is
chromosomal abnormalities, especially trisomies
which account for approximately 50% of all
miscarriages  (3). Some  other  possible
pathophysiological mechanisms that are involved in
the MA include acquired thrombophilia, immune
disorders, diabetes and radiation exposure (4).
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RDW reflects variation in the size of circulating
red blood cells (coefficient of variability of red blood
cell volume) (5). Serum RDW level increases over
time during the last 4-6 weeks leading up to the
onset of labor but not between 16 and 34 weeks’
gestation (6). This unexpected increase in serum
RDW level suggests that RDW could predict
impending parturition. Recent clinical studies
suggest a possible association of red cell distribution
width (RDW) with preeclampsia and recurrent
pregnancy loss (7,8). Mean platelet volume (MPV),
which is a simple marker of platelet function and
systemic inflammation, has been found to be
associated with obstetrics disorders such as first
trimester miscarriage and recurrent miscarriage
(9,10). However, MPV to lymphocyte (MPV/L)
ratio has been emerged as a new simple marker of
platelet function. Only a few recent studies have
evaluated the association between MPV/L ratio and
coronary artery disease (11,12). To our best of
knowledge, there are no published data on the
association of RDW and MPV/L ratio with MA.
Early and simple prediction of MA is important if we
want to improve the management and prognostic of
this complication. Therefore, in this study, we aimed



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2020;7(3):141-144

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2020;7(3):141-144

Do0i:10.47572/muskutd. 756390

Orijinal Makale/Original Article
Akin M.N.

to determine the association between hematological
markers such as RDW and MPV/L ratio, and MA.

Material and Method

The present case—control study has been
conducted in accordance with the principles of the
Helsinki Declaration and approved by the Mugla
Sitki Kogman University Clinical Research Ethics
Committee (26/10/2017-18/1). Medical records of
230 patients admitted to the Department of
Obstetrics and Gynecology of our tertiary center,
Nowember 2015 between and Nowember 2017,
were retrospectively reviewed. Patients were
selected from women who had a missed abortus (MA
group) and controls were selected from the women
who had given birth at term (>37 weeks of gestation)
to healthy infants (control group). Women with
multiple pregnancies (as per ultrasonography),
bleeding subsequent to a local pathology (e.g. a tear
or a polyp), or an ectopic pregnancy were excluded.
We also excluded patients with chronic
inflammatory diseases and coronary artery disease.

In all cases, blood samples were drawn at
admission before starting any medication. All
laboratory tests were performed immediately after
sampling. Blood samples were collected in EDTA
tubes. Hemoglobin, monocyte, and white blood cell
(WBC) count were measured on Cell-Dyne counter
of Abbott Laboratories (Cell-dyne 3700 Abbott
Laboratories, IL, USA). The N/L ratio was obtained
by dividing total count of neutrophils by
lymphocytes count. The MPV/L ratio was obtained
by dividing total count of MPV by lymphocytes
count. The L/M ratio was obtained by dividing total
count of lymphocytes by monocyte count. All
measurements were performed at the hospital’s
central laboratory.

All analyses were performed using SPSS 20.0
(released 2011, IBM statistics for Windows version
20, IBM Corp., Armonk, NY). All data are presented
as meanzstandard deviation unless otherwise stated.
Comparison of parametric values between the 2
groups was performed by means of independent
samples t test. Comparisons of non-parametric
values between the 2 groups were performed by the
Mann-Whitney U test. Categorical variables were
compared by the Chi-square test. Logistic regression
analysis was used to assess the predictors of MA.
Those variables with p<0.1 by univariate analysis
were included in the multivariate logistic regression
analysis model and the respective odds ratios (OR)
with 95% confidence intervals (Cl) were calculated.
The capacity of the RDW and MPV/L ratio values in
predicting MA were analysed using ROC (Receiver
Operating Characteristics) curve analyses. When a
significant cut-off value was observed, the
sensitivity and specificity values were presented. All
statistical tests were two-sided and statistical
significance was determined at a p-value <0.05.
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Results

Demographic and clinical properties of patients
in groups are shown in Table 1. Among the 230
participants, 125 patients had MA with a mean age
of 30.4+6, and 105 had almost normal pregnancy
with a mean age of 27.9+5. Both groups did not
differ from each other by means of number of
pregnancy , number of parity, history of miscarriage
, hemoglobin, N/L ratio and PDW. Mean gestational
week (8.9+2.8 vs. 8.2 1.8, p=0.033) and the
number of gravidity (2.4+1.2 vs. 2+1, p=0.012) were
higher in the MA group than in the control group.
The RDW and MPV/L ratio were significantly
higher in the MA group than in the control group.
(15.8 £2.4 vs 13.9£1.1, p<0.001 and 5.5+1.8 vs
4.9+1.4, p=0.004, respectively) (Figure 1). The
MPV, Platelet count and L/M ratio were also
significantly higher in the MA group than in the
control group. The monocte count was significantly
lower in the MA group than in the control group
(0.48 £0.1 vs 0.55+01, p=0.002).

Table 1. Baseline clinical and laboratory
characteristics of control and MA groups
Control MA P
(n=105) (n=125) value
Age, years 27.945 30.4+6 0.001
Gravidity 2+1 2.4+1.2 0.012
Parity 0.8 +0.7 1+0.9 0.101
Gestational week 8.9+2.8 8.2+£1.8 0.033
Abort 0.25+0.3 0.45+0.4 0.066
Hemoglobin (g/dl) 12.7+0.9 12.5+1.1 0.232
WBC, x 103/mm3 8.9+2 8.1+£2 0.006
S'f‘é?}frfrf‘%””t’ 241551 25864 0.035
?{:ian platelet volume 8.0+ 9341 <0.001
PDW, % 16.5+2.3 16.5+1.8 0.878
RDW, % 13.9+1.1 15.8+2.4 <0.001
N/L ratio 3.4+1.9 3.4+1.4 0.963
Monocte count 0.55+01  0.48 £0.1 0.002
L/M ratio 3.7£1.3 4.1+1.4 0.032
Mpv/r 49+14 55+1.8 0.004

Abbreviations: L/M ratio; lymphocyte/monocyte ratio; MPV, mean platelet
volume; MPV/L ratio, mean platelet volume /lymphocyte ratio; N/L ratio,
neutrophil/lymphocyte ratio; RDW, red cell distribution width; WBC,
white blood cell.

W PvA ratio
30 Orow

'
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Figure 1. RDW and MPV/L ratio of patients with MA and
control group
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To further explore the independent predictor(s)
of MA, various regression models were analyzed
based on risk factors affe—cting MA. By univariate
logistic regression analyses, risk factors associated
with the MA at the p<0.05 level included age,
gravidity, gestational week, MPV, RDW, WBC,
monocte count, L/M ratio and MPV/L ratio (Table
2). After adjusting for all covariates, MA was
independently associated with RDW [odds ratio
(OR)=1.737, 95% confidence interval (Cl)=1.346-
2.242, p<0.001] and MPV/L ratio [odds ratio
(OR)=1.518 , 95% confidence interval (Cl)=1.047-
2.199, p=0.028].

Table 2. Independent predictors of MA in
multivariate logistic regression analysis.
95%
Variables Odc_js Confidence P
Ratio
Interval
Age 1.077 1.017-1.149  0.027
Gravidity 0.964 0.591-1.592  0.877
Gestational week 0.873 0.730-1.030 0.094
WBC, x 103%mm 30.902 0.751-1.080  0.258
Platelet count,
« 10%/mm3 1.008 1.000-1.015  0.051
Mean platelet 1145  0693-1.882 0581
volume (fl)
RDW, % 1.737 1.346-2.242  <0.001
Monocyte count 1.113 0.019-66.43  0.960
L/M ratio 1.256 0.744-2.123  0.393
MPV/L ratio 15 1.047-2.199  0.028

Abbreviations: L/M ratio; lymphocyte/monocyte ratio, MPV/L ratio;
mean platelet volume /lymphocyte ratio; RDW, red cell distribution
width; WBC, white blood cell

The ROC analysis yielded a cut-off value of 14.1,
for RDW to predict MA with 78% sensitivity and
74% specificity (ROC area under curve: 0.766, 95%
Cl=0.703-0.828, p<0.001.). The area under the ROC
curve of the MPV/L ratio was 0.600 (0.520-0.676,
p=0.010) to predict MA. The best cutoff value of the
MPV/L ratio to predict MA was 48, (61% sensitivity
and of 57% specificity) (Figure 2).

ROC Curve

Source of the
Curve

=—ROW
—MPVL ratio
Reference Line

Sensitivity

T T T T
00 02 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Figure 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve for
RDW and MPV/L ratio as a predictors of MA.
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Discussion

In our study, we found a significant association
between RDW and MA. We also found that serum
MPV and MPV/L ratio levels were significantly
higher in the MA group but only MPV/L ratio was
independent predictor of MA in the regression
analysis.

It was reported that RDW increases over time
during pregnancy. Shehata et al. (6) investigated the
RDW changes in pregnancy. In their study serum
RDW level was significantly increased during the
last 4-6 weeks leading up to the onset of labor
although the mechanism remains unclear. Their
study suggests that RDW may be a simple important
marker of impending parturition.

Although the exact precise mechanism of MA
remains unclear, inflammation may play an
important role in the pathophysiology of MA. It was
reported that, there is an increased inflammatory
state in normal pregnancy compared with the non-
pregnant state, but this inflammatory reaction was
excessive in women presenting with miscarriage
(13). Mollamahmutoglu et al. (14) reported that,
maternal serum CRP levels were significantly higher
in the missed abortion patients when compared with
normal pregnancy. A previous study investigating
the role of Thl type immune response in the
pathophysiology of MA, found an increased Thl
type of immune response in patients with MA and
threatened miscarriage (15). Paradisi et al. (16)
reported that maternal serum levels of pro-
inflammatory cytokines particularly interleukin
(IL)-12 were increased in patients with missed and
threatened abortion. Previous studies suggest that
RDW may be a simple marker of inflammation.
Inflammation may inhibit erythropoietin-induced
erythrocyte maturation and impair iron metabolism.
(17,18) As a result inflammation may contribute to
increased serum RDW levels. In a recent study,
RDW has been linked with recurrent pregnancy loss
(8). Consistantly, in our study RDW was found to be
an independent predictor of MA.

Pregnancy itself is a prothrombotic state as
natural prothrombotic events are physiological
variations observed during pregnhancy. Exaggerated
prothrombotic state which may change the
hemostatic balance in placental vessels has been
proposed as one of the main causes of MA. It was
reported that, women with a history of unexplained
recurrent miscarriage who subsequently miscarry
again have reduced platelet function (19). Recently
Flood et al. (20) showed that, patients with
unexplained RM have significantly increased
platelet aggregation in response to arachidonic acid.
Mean platelet volume (MPV), an accurate measure
of platelet size, represents platelet function. Larger
platelets with higher MPV values are more reactive,
have more granules, aggregate more rapidly with
collagen, and produce higher amounts of the
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prothrombotic factor thromboxane A 2. In contrast,
relatively low lymphocyte counts have been found to
be associated with inflammation and thrombosis
(12). Mean platelet volume-to-lymphocyte ratio has
been found to be associated with thrombus burden
and poor short- and long-term prognosis in patients
with acute myocardial infarction (12,21). In the
present study, MPV/L ratio but not MPV was found
to be significantly associated with MA.

In conclusion, RDW and MPV/L ratio are
independent predictors of MA. MPV was
significantly higher in patients with MA, but it was
not found as an independent predictor of MA. RDW
and MPV/L ratio, which are inexpensive and easily
measurable laboratory variables, could be used as
novel risk markers of MA. With frequent follow-up
we can prevent unregarded cases and with early
diagnosis improve the quality of life and prognosis
of high risk patients.

Ethics Committee Approval: Mugla Sitkit Kogman
University Clinical Research Ethics Committee
Permission was obtained with the letter dated
26/10/2017 and numbered 18/1.

References

1. Januiaux E, Burton GJ. Pathophysiology of histological
changes in early pregnancy loss. Placenta 2005;26:114-23.

2. Practice Committee of the American Society for
Reproductive Medicine. Evaluation and treatment of
recurrent pregnancy loss: a committee opinion. Fertil
Steril. 2012;98:1103-11.

3. HuH, Yang H, Yin Z, et al. Chromosome examination of
missed abortion patients. Zhonghua Yi Xue Za Zhi.
2015;95:2837-40.

4.  Askerov R. Embryoscopic diagnostics of endometrial
defects in missed abortion after IVF. Gynecol Endocrinol.
2016;32 (suppl 2):62-3.

5.  Romero Artaza J, Carbia CD, Ceballo MF, D1’az NB. Red
cell distribution width (RDW): its use in the
characterization of microcytic and hypochromic anemias.
Medicina (B Aires). 1999;59(1):17-22.

6. Shehata HA, Ali MM, Evans-Jones JC, Upton GJ,
Manyonda IT. Red cell distribution width (RDW) changes
in pregnancy. Int J Gynaecol Obstet. 1998;62(1):43-6.

7. Yilmaz ZV, Yilmaz E, Kiigiikozkan T. Red blood cell
distribution width: A simple parameter in preeclampsia.
Pregnancy Hypertens. 2016;6(4):285-7.

8. Dundar O, Pektas MK, Bodur S, Bakir LV, Cetin A.
Recurrent pregnancy loss is associated with increased red

144

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

cell distribution width and platelet distribution width. J
Obstet Gynaecol Res. 2015;41(4):551-8.

Akin MN, Kasap B, Yuvaci HU, Turhan N. Association
between platelet indices and first trimester miscarriage.
Blood Coagul Fibrinolysis. 2016;27(5):526-30.

Yilmaz M, Delibas IB, Isaoglu U, Ingec M, Borekci B,
Ulug P. Relationship between mean platelet volume and
recurrent miscarriage: a preliminary study. Arch Med Sci.
2015;11(5):989-93.

Hudzik B, Szkodzinski J, Lekston A, Gierlotka M,
Polonski L, Gasior M. Mean platelet volume-to-
lymphocyte ratio: a novel marker of poor short- and long-
term prognosis in patients with diabetes mellitus and acute
myocardial infarction. J Diabetes Complications.
2016;30(6):1097-102.

Kurtul A, Acikgoz SK. Usefulness of Mean Platelet
Volume-to-Lymphocyte Ratio for Predicting Angiographic
No-Reflow and Short-Term Prognosis After Primary
Percutaneous Coronary Intervention in Patients With ST-
Segment Elevation Myocardial Infarction. Am J Cardiol.
2017;120(4):534-41.

Calleja-Agius J, Jauniaux E, Pizzey AR, Muttukrishna S.
Investigation of systemic inflammatory response in first
trimester pregnancy failure. Hum Reprod. 2012;27(2):349-
57.

Mollamahmutoglu L, Kalyoncu S, Engin-Ustin Y,
Moraloglu O, Danisman N, Buyukkagnici U, Deveer R.
Troponin |, C-reactive protein and fibrinogen levels in
missed abortions. Clin  Exp Obstet Gynecol.
2011;38(1):60-2.

Calleja-Agius J, Muttukrishna S, Pizzey AR, Jauniaux E.
Pro- and antiinflammatory cytokines in threatened
miscarriages. Am J Obstet Gynecol. 2011;205(1):83.e8-16.
Paradisi R, Porcu E, Venturoli S, Maldini-Casadei M, Boni
P. Maternal serum levels of pro-inflammatory cytokines in
missed and threatened abortion. Am J Reprod Immunol.
2003;50(4):302-8.

Tracey KJ, Wei H, Manogue KR, et al. Cachectin/tumor
necrosis factor induces cachexia, anemia, and
inflammation. J Exp Med. 1988;167(3):1211-27.

Nemeth E, Rivera S, Gabayan V, et al. IL-6 mediates
hypoferremia of inflammation by inducing the synthesis of
the iron regulatory hormone hepcidin. J Clin Invest.
2004;113(9):1271-6.

Dempsey MA, Flood K, Burke N, et al. Platelet function in
patients with a history of unexplained recurrent miscarriage
who subsequently miscarry again. Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2015;188:61-5.

Flood K, Peace A, Kent E, et al. Platelet reactivity and
pregnancy  loss. Am J Obstet Gynecol.
2010;203(3):281.e1-5.

21. Hudzik B, Szkodzinski J, Lekston A, Gierlotka M,
Polonski L, Gasior M. Mean platelet volume-to-
lymphocyte ratio: a novel marker of poor short- and long-
term prognosis in patients with diabetes mellitus and acute
myocardial infarction. J Diabetes Complications.
2016;30(6):1097-102.



Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi 2020;7(3):145-149

Medical Journal of Mugla Sitki Kocman University 2020;7(3):145-149

D0i:10.47572/muskutd.767857

Orijinal Makale/Original Article
Celik ve Tekin

Kolorektal Kanserlerde HER-2/neu Ekspresyonunun
Histopatolojik ve Prognostik Parametrelerle Korelasyonu

Correlation of HER-2/neu Expression with Histopathological and
Prognostic Parameters in Colorectal Cancers
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Oz

Kolorektal kanser gastrointestinal kanserlerin en sik goriilen
tipidir, kadinlarda ikinci, erkeklerde {iglincii en yaygin goriilen
kanserdir ve kansere bagl 6liim nedenleri arasinda 3. siradadir.
Prognoz birgok klinik ve patolojik parametre ile iligkili olsa da en
6nemli faktér TNM siniflamasina gore olan evresidir. Ancak ayni
patolojik evrede olmasina ragmen prognozlar arasinda farkliliklar
da bulunmaktadir. Bu durum TNM evresi disinda yeni prognostik
ve prediktif faktorlere olan ihtiyaci ortaya koymaktadir. C-erbB-
2 olarak da bilinen, tirozin kinaz aktivitesi ile bir transmembran
proteini kodlayan gen olan HER-2/neu, epidermal biiyiime
faktorii ile biyolojik olarak yakindan iligkili bir protoonkogendir.
HER2/neu’nun asir1 ekspresyonu akciger, prostat, mesane,
pankreas ve meme gibi birgok epitelyal malignitelerde tespit
edilmistir. Bu ¢aligmanin amaci; kolorektal kanserlerde HER-
2/neu  onkogeni  ekspresyonunu  immunochistokimyasal
yontemlerle belirlemek, asirt ekspresyonu ile gesitli prognostik
faktorler arasindaki iliskiyi incelemektir. Calismamizda 2013-
2020 tarihleri arasinda hastanemizde kolorektal kanser tanisi alan
111 olguya ait rezeksiyon materyallerinden segilen timorlii
bloklardan Leica Bond-Max cihazinda, anti-C-erbB-2
antikoru(Leica) kullanilarak otomatik sistemle
immunohistokimyasal boyama yapildi. HER-2/neu’nun asirt
ekspresyonu patolojik evre, timor diferansiasyonu, lenfovaskiiler
invazyon, perinoral invazyon, c¢evre(radial) cerrahi smur
pozitifligi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi ile anlaml
derecede iliskili oldugu saptandi. Bu sonuglar, kolorektal kanserli
hastalarda HER-2/neu ekspresyonunun tespitinin, hastaligin
prognozunu  dngdrmede ve tedavi protokollerinin
belirlenmesinde yol gosterici olabilecegini diisiindiirmektedir.
Anahtar Kelimeler: HER-2/neu, Kolorektal Kanser, Prognoz

Abstract

Colorectal cancer is the most common type of gastrointestinal
cancers. It is the second most common cancer in women and the
third in men and it is the third leading cause of cancer-related death.
Although prognosis is associated with many clinical and
pathological parameters, the most important factor is TNM stage.
However, despite the same pathological stage, there are also
differences between prognoses in different patients. This situation
reveals the need for new prognostic and predictive factors except the
TNM stage. HER-2/neu, also known as C-erbB-2, is a gene that
encodes a transmembrane protein with tyrosine kinase activity and
closely related to the epidermal growth factor. Overexpression of
HER-2/neu has been detected in many epithelial malignancies such
as lung, prostate, bladder, pancreas and breast. The aim of this study
is to determine the expression of HER-2/neu oncogene in colorectal
cancers by immunohistochemical methods, to evaluate the
relationship between overexpression and various prognostic factors.
In our study, we selected resection materials of 111 patients
diagnosed as colorectal cancer in our hospital between 2013 and
2020, and performed immunohistochemical staining automatically
with anti-C-erbB-2 antibody (Leica) in Leica Bond-Max device.
Overexpression of HER-2/neu was found to be significantly
associated with  pathological stage, tumor differantion,
lymphovascular invasion, perineural invasion, radial surgical
margin positivity, lymph node involvement and presence of distant
metastases. These results suggest that the detection of HER-2/neu
expression in patients with colorectal cancer may be helpful in
predicting the prognosis of the disease and determining the
treatment protocols.

Keywords: Colorectal Cancer, HER-2/neu, Prognosis

Giris

Kolorektal Kanser (KRK) gastrointestinal
kanserlerin en sik goriilen tipidir. Yasam tarzindaki
degisiklikler nedeniyle, kolorektal kanser insidansi
diinya c¢apinda giderek artmaktadir. 2018 yili
itibariyle diinya ¢apinda 1849518 yeni vaka oldugu
tahmin edilen KRK, kadinlarda ikinci, erkeklerde
tglincli en yaygm gorilen kanserdir (1). KRK,
kansere bagli 6lim nedenleri arasinda Tigiincii
siradadir (2). Goriilme sikligr yiiksek gelir diizeyli
iilkelerde en yiiksek oranlarda iken, diisiik ve orta
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gelir diizeyli iilkelerde de KRK insidanst hizla
artmaktadir. Avustralya, Kanada ve ABD'de geng
yetigkinlerde insidans artig egilimleri bildirilmistir
12).

KRK gelisiminde ve progresyonunda gen
mutasyonlari, onkogenleri igeren genetik faktorler,
cevresel faktorler gibi multifaktorler —etkili
olmaktadir. Prognoz; yas, cinsiyet, timor yerlesim
yeri, timor boyutu, tiimoriin tek veya g¢ok odakli
olusu, makroskopik tipi, tikaniklik ve perforasyona
yol agip agmamasi, mikroskopik timor tipi,
mikroskopik timor derecesi, invazyon derinligi,
vaskiiler ve perindral invazyon olup olmamasi,
peritimoral lenfositik infiltrasyon, lenf nodu
tutulumu, timor evresi gibi birgok klinik ve
patolojik parametre ile iligkili olsa da en Onemli
faktor TNM smiflamasina gore olan evresidir.
Ancak aym patolojik evrede olmasina ragmen
hastalarin prognozlar1 arasinda farkhiliklar da
bulunmaktadir. Bu durum TNM evresi diginda yeni
prognostik ve prediktif faktorlere olan ihtiyaci
ortaya koymaktadir (3).
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Son zamanlarda monoklonal antikorlarin ortaya
c¢ikist ve bu konudaki geligmelerle tedavi
rejimlerinde ilerlemeler kaydedilmektedir. Bu
durum prognostik belirte¢ ve tedavide hedef ajan
arayisi agisindan molekiiler ve biyolojik ajanlara
yonelik arastirmalara agirlik  verilmesine Yol
acmaktadir.  Arastirmacilar  son  zamanlarda
prognostik belirtecler ve tedavi hedefleri olarak olasi
rollerini ortaya koymak i¢in biyolojik ve molekiiler
hedeflere yonelmektedir. C-erbB-2 olarak da bilinen
HER-2/neu  onkogeni, kromozom 17q21°de
lokalizedir. HER1, HER3 ve HER4 gibi epidermal
biiyiime faktor reseptorleri ile benzer sekilde, tirozin
kinaz reseptér ailesinin  bir iyesidir ve
transmembran epidermal biiyiime faktorii reseptori
(EGFR) ile  homologdur.  HER-2/neu’nun
aktivasyonu, hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi
icin gerekli olan MAPK/P13K/AKT gibi sinyal
yolaklarinin uyarilmasina yol agar. Bu nedenle
neoplastik hiicrelerin biiyiimesinde ve
progresyonunda rol oynar. HER2/neu’nun asiri
ekspesyonu akciger, prostat, mesane, pankreas ve
meme gibi bir¢ok epitelyal malignitelerde tespit
edilmistir. Ornegin meme kanserli olgularin %25-
35’inde HER-2/neu asir1  ekspresyonu tespit
edilmistir. Bu hastalarin  bir anti-HER-2/neu
monoklonal antikoru olan trastuzumab (Herceptin)
ile  tedavisinin, timdér hacmini  azalttig1,
kemoterapinin etkisini artirdig1, primer ve metastatik
meme kanserinde sag kalim oranini arttirdigi
gosterilmistir. Meme kanserinde anti-HER-2/neu
tedavisinin basarisi, aralarinda KRK’inde yer aldig1
birgok  timoérde HER-2/neu  ekspresyonunun
arastirilmasina yol agmistir. KRK’da ekspresyonu
ile ilgili olarak %0-%80 arasinda degigen oranlarin
oldugu yayinlar vardir (4-8).

Bu calismanin amact; kolorektal kanserlerde
HER-2/neu onkogeni ekspresyonunu
immunohistokimyasal yontemlerle belirlemek ve
asir1 ekspresyonunun; yas, cinsiyet, lokalizasyon,
patolojik evre(pT evre), histolojik derece, timor
boyutu, lenfovaskiiler ve perindral invazyon varligi,
cerrahi sinirlarin durumu, lenf nodu metastazi, uzak
metastaz gibi prognostik faktorler arasindaki iliskiyi
degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem

Mugla Sitki  Kogman Universitesi Insan
Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan 24.07.2018 tarih ve
129 sayili yazi ile izin alinmigtir. Bu g¢alismaya
2013-2020 yillar1 arasinda Mugla Sitki Kogman
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim
Dali’'nda incelenen ve kolorektal karsinom tanisi
alan 111 kolorektal rezeksiyon materyali dahil
edildi. Olgulara ait yas, cinsiyet, timor
lokalizasyonu, uzak organ metastazi, yasam siiresi
gibi  klinik  bilgiler hastanemiz  otomasyon
sistemindeki hastalarin izlem dosyalarindan elde
edildi. Ayrica timdr boyutu, lenfovaskiiler ve
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perindral invazyon varligi, cerrahi sinirlarin durumu,
lenf nodlarinin durumu gibi bulgular hastalarin
patoloji raporlarindan elde edildi. Tiimorlerin
histolojik alt gruplara ayrilmasit ve patolojik
evrelemesi (pT evre) Diinya Saglik Orgiitiiniin
Simiflandirmasina goére yapildi.

Rutin yontemlerle fikse edilmis (%10’luk
tamponlanmis formalinde tespit edilmis) ve parafin
bloklara gomiilmiis timdrlii doku 6rneklerine ait HE
boyali lamlar histolojik olarak revize edildi ve ilgili
parafin bloklar arsivden alindi. Immiinohistokimya
igin segilen timorlii parafin bloklardan 3-4 mikron
kalinliginda kesitler alindi ve boyama prosediirii
Leica Bond-Max cihazinda anti-HER2/neu antikoru
(Leica) kullanilarak otomatik sistemle boyandi.

C-erb-B2 immunreaktivitesinin
degerlendirilmesi i¢in daha dnce bildirilmis bir yar1
kantitatif skorlama sistemi uyguland1 ve membrandz
boyanma dikkate alindi. Lamlar subjektif yanliligi
onlemek i¢in iki deneyimli patoloji uzmani
tarafindan  birbirinden bagimsiz olarak 151k
mikroskopunda  degerlendirildi ve skorlandi.
Immunreaktivitenin degerlendirilmesi: 0, reaktivite
yok veya timdr hiicrelerinin  <%10’unda
membranéz boyanma; 1+, tiimdr hiicrelerinin
>%10’unda zay1f parsiyel membrandz boyanma; 2+,
tiimor hiicrelerinin  >%10’unda hafif-orta diizeyde
tam membrandz boyanma; 3+, tiimor hiicrelerinin
>%10’unda siddetli tam membranéz boyanma
olarak skorlandi. HER-2/neu igin, 0 ve 1+ skorlari
negatif, 2+ ve 3+ skorlar1 pozitif ekspresyon olarak
kabul edildi (4-7).

Istatistiksel Degerlendirme: Her iki grubun
klinik 6zellikleri SPSS ile karsilastirildi (Statistical
Package for Social Sciences) v22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA). Yas ve timor boyutu gibi
numerik degiskenler ortalama + standart seklinde
hesaplandi.  Histopatolojik ~ 6zellikler  var/yok
seklinde belirtildi. Evre ve diferansiyasyon giincel
DSO kriterlerine gore siiflandirildi. Lokalizasyon

ise timor yeri seklinde belirtildi. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesinde ki kare testi kullanildi.

[statistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak
belirlendi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 111 olgunun ortalama
yast 65.4£11.2 (38-95 yas araligi) ve 72’si erkek
(%64.9), 39’u kadin (%35.1) idi. Olgularin
demografik verileri ve tiimor 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir.

Immunohistokimyasal galismada; 26 (%23.4)
olgu reaktivite yok veya tiimdr hiicrelerinin
<%10’unda membrandz boyanma (skor 0), 33
(%29.7) olgu tiimér hiicrelerinin >%10’unda zay1f
parsiyel membrandz boyanma (skor 1), 30 (%27)
olgu tiimor hiicrelerinin  >%10’unda hafif-orta
diizeyde tam membrandz boyanma (skor 2), 22
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(%19.8) olgu tiimér hiicrelerinin >%10’unda siddetli
tam membran6z boyanma (skor 3) olarak skorlandi.
Boyanma paternleri Resim 1,2,3,4’te goriillmektedir
[Resim 1: Skor O (Anti HER-2/neu x200), Resim 2:
Skor 1 (Anti HER-2/neu x100), Resim 3: Skor 2
(Anti HER-2/neu x200), Resim 4: Skor 3 (Anti
HER-2/neu x200)].

ey

S : L 6

Resim 1. Skor 0 (Anti HER-2/neu x200)

NG d RS

Resim 2. Skor 1 (Anti HER-2/neu x100)

Resim 4. Skor 3 (Anti HER-2/neu x200)

HER-2/neu ekspresyonu igin, 59 (%53.15) olgu
negatif (skor 0 ve 1), 52 (%46.85) olgu pozitif (skor
2 ve 3) olarak kabul edildi. HER-2/neu asiri
ekspresyonu patolojik evre, tiimor diferansiasyonu,
lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon, c¢evre
(radial) cerrahi smir pozitifligi, lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz varlig1 ile anlamli derecede iligkili
oldugu saptandi. Yas, cinsiyet, tiimor lokalizasyonu,
distal-proksimal cerrahi smirlarin = durumu  ve
sagkalim ile korelasyon saptanmadi (Tablo 2).

I
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Tablo 1. Olgularin demografik ve klinikopatolojik
ozellikleri

n %
Yas
<60Y 35 31.5
>60Y 76 68.5
Cinsiyet
Erkek 72 64.9
Kadin 39 35.1
Lokalizasyon
Sag kolon 33 29.7
Transvers kolon 15 135
Sol kolon 7 6.3
Sigmoid-rektosigmoid 26 234
Rektum 30 27
pT Evre
1 3 2.7
2 16 14.4
3 51 45.9
4 41 36.9
Diferansiyasyon (Histolojik Derece)
Iyi 24 21.6
Orta 77 69.4
Koti 10 9
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 52 46.8
Var 59 53.2
Perindral invazyon
Yok 48 432
Var 63 56.8
Cevre(radial) cerrahi sinmir
Negatif 84 75.7
Pozitif 27 243
Proksimal cerrahi simir
Negatif 110 99.1
Pozitif 1 0.9
Distal cerrahi simr
Negatif 111 100
Pozitif 0 0
Lenf nodu metastazi
Yok 54 48.6
Var 57 51.4
Uzak metastaz
Yok 85 76.6
Var 26 24.4
Sagkalim
Ex 29 26.1
Yagtyor 82 73.9
Tartisma

Tirozin kinaz aktivitesi ile bir transmembran
proteini kodlayan gen olan HER-2/neu, epidermal
biyiime faktori (EGFR) ile biyolojik olarak
yakindan iligkili bir protoonkogendir. Gen
amplifikasyonu, protein ekspresyon seviyeleri ile
oldukca korele oldugundan, HER-2/neu reseptor
proteinlerini belirlemek i¢in immunohistokimyasal
yontemler tercih edilebilir. HER-2/neu
amplifikasyonunu saptamak i¢in floresan in situ
hibridizasyon (FISH) ve kromojenik in situ
hibridizasyon (CISH) analizleri gibi in situ DNA
hibridizasyon yontemleri de kullamilir (6). HER-
2/neu’ nun agir1 ekspresyonu meme, mide, akciger
ve mesane kanserleri gibi pek c¢ok kanserde
tamimlanmistir(5,9). Pozitifligi kotli  prognozla
iligkilidir. Kolorektal kanserler i¢in prognostik
biomarker olarak  kullanilabilecegi  yoniinde
caligmalar giderek 6n plana ¢ikmaktadir (1,5).
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Tablo 2. HER-2/neu  immunreaktivitesinin
demografik ve klinikopatolojik verilerle
karsilastirilmasi
HER-2/neu Negatif Pozitif
immunreaktivitesi n=59 n=52 p
Yas
<60Y 21 14
>60Y 38 38 0.327
Cinsiyet
Erkek 42 30
Kadin 17 22 0.198
Lokalizasyon
Sag kolon 14 19
Transvers kolon 10 5
Sol kolon 4 3
Sigmoid-rektosigmoid 13 13
Rektum 18 12 0.515
pT Evre
1 2 1
2 14 2
3 29 22
4 14 27 0.002
Diferansiyasyon
(Histolojik Derece)
Iyi 15 9
Orta 43 34
Kotii 1 9 0.014
Lenfovaskiiler invazyon
Yok 47 5
Var 12 47 <0.001
Perinéral invazyon
Yok 36 12
Var 23 40 <0.001
Cevre(radial) cerrahi sinmir
Negatif 53 31
Pozitif 6 21 <0.001
Lenf nodu metastazi
Yok 45 9
Var 14 43 <0.001
Uzak metastaz
Yok 56 29
Var 3 23 <0.001
Sagkalim
Ex 11 18
Yastyor 48 34 0.090

Li ve arkadaglarmin 317 KRK olgusunda
yaptiklart immunohistokimyasal calismada HER-
2/neu’nun ekspresyonu ile timér ¢apt ve uzak
metastaz varligi ile korelasyon bulunmusken,
sagkalim arasinda korelasyon saptanmamistir (4).
Albayrak ve arkadaslarinin 50 hastada yaptiklari
¢alismada HER-2/neu ekspresyonu histolojik tip ve
lenfositik infiltrasyon ile korele iken, tiimor boyutu,
timor biiylime paterni, timdr lokalizasyonu, evre,
lenf nodu tutulumu, lenfatik invazyon ile korelasyon
bulunmamigtir(5). Farzand ve arkadaglarinin mide
(11), ince barsak(8) ve kolorektal (31) karsinomlu
toplam 50 olgudan olusan caligmasinda timor
derecesi ile HER-2/neu asir1 ekspresyonu arasinda
anlamli iligki bulunmustur (8).Yun-Feng Yao ve
arkadaglar1 106 KRK olgusunda HER-2/neu
ekspresyonu ile yas, cinsiyet, timor regresyon
derecesi, TNM evresi, lenfovaskiiler invazyon
varligt ve timdr diferansiasyonu arasinda
korelasyon bulunmazken, uzak metastaz varlig ile
anlamli iliski saptamislardir (9). Benzer sekilde,
Feng-Juan Gao ve arkadasglari da uzak metastaz
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varligi ile HER-2/neu asir1 ekspresyonunun korele
oldugunu rapor etmislerdir (10). Sun ve arkadaslari,
4942 KRK’lu, 521 saglikli kontrol grubunu igeren
30 calismanin meta-analizini yaptiklari arastirmada,
HER-2/neu ekspresyonunun KRK’lu olgularda
kontrol grubuna gore daha siddetli oldugu ve lenf
nodu metastazt olan KRK olgularinda metastaz
olmayanlara goére HER-2/neu ekspresyonunun
anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespitini
yapmuslar, HER-2/neu ekspresyonu ile
klinikopatolojik ~ dzellikler —arasinda net bir
korelasyon oldugunu ve bu nedenle HER-2/neu’nun
KRK tanisinda ve prognozunu tahmin etmede
potansiyel bir biyolojik belirte¢ olabilecegini
belirtmislerdir (15). Li ve arkadaslar1 ise yaptiklari
calismada over metastazi olan KRK olgularinda
primer timérde HER-2/neu  ekspresyonunun,
metastaz olmayan olgulara gére anlamli olarak daha
yiksek oldugunu ve HER-2/neu pozitif over
metastazli KRK hastalarinda sagkalim siiresinin
HER-2/neu negatif olanlara gore daha kisa oldugunu
tespit etmiglerdir (16).

Ote yandan, Drecoll ve arkadaslar1 HER-2/neu
ekspresyonu ile  timor  derinligi,  timor
lokalizasyonu, diferansiasyon, lenf nodu tutulumu
ve uzak metastaz varligr arasinda anlamli iliski
bulamamislardir (11). Benzer sekilde Sayadnejad ve
arkadaglar1 50 olguluk c¢aligmalarinda, yas, timor
boyutu, cinsiyet, lokasyon, derece ve evre ile HER-
2/neu  ekspresyonu arasmnda anlamli iligki
saptamamiglardir(13). Priyanka ve arkadaglari ise
calismalarina dahil ettikleri 25 kolorektal kanserli
olgunun tamaminda HER-2/neu ekspresyonunu
negatif saptamislardir (14). Madani ve arkadaslar
ise 182 olguluk seride HER-2/neu ekspresyonu ile
timor diferansiasyonu arasinda anlamli iligki tespit
etmislerdir, ancak diger ¢aligmalardan farkli olarak
iyi diferansiye tiimorlerde ekspresyon siddetinin
arttigini rapor etmislerdir (12).

Sonug olarak giinliimiize kadar yapilan bir¢ok
¢alismada HER-2/heu ekspresyonunun prognoz
tizerine etkisi ve klinikopatolojik parametrelerle
korelasyonu hakkinda tartigmalar devam etmekte
olup, sonuglar arasinda farkliliklar olmaktadir.
Bizim ¢alisgmamizda HER-2/neu asir1 ekspresyonu
ile patolojik evre, lenfovaskiiler invazyon, perinoral
invazyon, ¢evre (radial) cerrahi sinir pozitifligi, lenf
nodu tutulumu ve uzak metastaz varligi gibi
klinikopatolojik ve kotii prognostik parametrelerle
istatiksel olarak anlamli iligki tespit edilmis olup,
KRK’lu hastalarda HER-2/neu  ekspresyonu
tespitinin, hastaligin prognozunu 6ngdérmede ve
tedavi protokollerinin belirlenmesinde yol gosterici
olabilecegini diistinmekteyiz.

Etik Kurul Onayi: Mugla Sitki Kogman
Universitesi Insan Arastirmalar1 Etik Kurulu’ndan
24.07.2018 tarih ve 129 sayil1 yazi ile izin alinmstir.
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Dijital Sinir Tamir Sonuc¢lar1 ve Etkileyen Faktorler

Digital Nerve Repair Results and Affecting Factors

Bilgehan CATAL

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali, istanbul

Oz

Calismamizin amaci dijital sinir onarmm sonrasi basarinin
objektif olarak degerlendirilmesi ve basariy etkileyen faktorlerin
incelenmesidir. Calismaya 3 yillik bir siire i¢inde tedavi edilen ve
kontrole gelen 51 hastadaki 73 dijital sinir onarimi retrospektif
olarak dahil edilmistir. Hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi,
dominant eli, yaralanan dijital sinirin lokalizasyonu, yaralanma
ile ameliyat arasinda gegen siire, sinir yaralanmasina eslik eden
diger el yaralanmalari, yaralanma tipi ve sigara igme aligkanliklart
kayit edilmistir. fyilesmenin degerlendirilmesinde birincil olarak
iki nokta diskriminasyon testi kullanilmig bunun yaninda
monofilament, diyapazon, ten, kavrama ve ¢imdikleme testleri de
uygulanmustir. Calismamizda sinir onarimlarmim %84.9’unda iki
nokta diskriminasyon testine gore iyi ve ¢ok iyi olarak
degerlendirilmistir. Monofilament testine gore %72.6 normal ve
azalmis hafif dokunma olarak bulunmustur. Diyapazon testinde
pozitiflik oram1 %89 iken ten testine gore hastalarm %86.31
istenen seviyede idi. Yas, sigara kullanimi, yaralanma tipi ve
duyusal iyilesme arasinda negatif bir iligki vardi. Dijital sinir
tamirleri yiiksek iyilesme potansiyeli ile tatminkar sonuglar
vermektedir. Hastanin yasi, sigara kullanimini ve yaralanma tipi
dijital sinir tamir sonuglarin1 kotii olarak etkilemekle birlikte, yas
disinda kalan epidemiyolojik ozellikler, ameliyatta kadar gegen
stire, takip siiresi, eslik eden diger el yaralanmalar1 ve
yaralanmanin oldugu parmak iyilesme tizerine anlaml bir etkiye
sahip degildir.

Anahtar Kelimeler: Dijital Sinir, Iyilesme, Tamir

Abstract

The aim of this study is to evaluate the success of the digital nerve
repair and to examine the factors affecting recovery. Seventy-three
digital nerve repairs in 51 patients who were treated over a 3-year
period were retrospectively included in the study. Patients' age,
gender, profession, dominant hand, localization of the injured digital
nerve, the time between injury and surgery, other hand injuries
accompanying nerve injury, injury type and smoking habits were
recorded. In the evaluation of the nerve recovery, two point
discrimination test was used primarily, besides monoflament, tuning
fork, skin, grip and pinch tests were also applied. In this study,
84.9% of nerve repairs were evaluated as good and very good
according to the two-point discrimination test. According to the
monoflament test, 72.6% was normal and decreased light touch. The
positivity rate in the tuning fork test was 89% and according to the
skin test, 86.3% of the patients were at the desired level. There was
a negative relationship between age, smoking, injury type, and
sensory recovery. Digital nerve repairs provide satisfactory results
with high healing potential. Patient age, smoking, and type of injury
negatively affect digital nerve repair results. Epidemiological
features other than age, time to surgery, follow-up time and other
accompanying hand injuries do not have a significant effect on
healing.

Keywords: Digital Nerve, Recovery, Repair

Giris

Dijital sinirler yaralanmalar1 el cerrahisi
pratiginde sik rastlanan bir durumdur. Dijital sinirler
en sik yaralanan periferik sinirdir (1). Basit bir
kesiden ciddi el yaralanmalarina kadar bir¢ok sebep
dijital sinir hasarina neden olabilir. Hasar sonrasi
onarim saglanmadiginda el fonksiyonlarinin 6nemli
bir parcasi olan dokunarak tanima (taktil gnostizm)
kayb1 olmaktadir. Ozellikle basparmak, 2. ve 5.
parmak i¢in Onemli olan koruyucu duyu
kaybolmakta buna bagli 1s1 yaralanmalarinda artma
goziikebilmekte ayrica ¢imdikleme (pinching) islevi
de yapilamamaktadir. Bunun yani sira sinir kesisinin
uclarinda gelisebilecek norinomlar agriya sebep olup
hastanin yasam kalitesini diisiirmektedir (2). Elin
beceriklilik gerektiren ince motor islevlerinin yerine
getirilmesi icinde dijital sinirlere 6nemli gorevler
diismektedir. Eldeki becerikli hareketin
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saglanabilmesi i¢in motor ve duyunun sentezi
gerekmektedir (3).

Sinir iyilesmesini etkileyen ¢esitli faktorler
mevcuttur. Hastanin yasi, yaralanma ile tamir
arasinda gecen siire, sinirin nasil yaralandig: ve nasil
tamir edildigi gibi degiskenler sinir iyilesmesini
etkileyen faktorlerdir (4).

Calismamizin amac1 dijital sinir onarimi sonrasi
basarinin objektif olarak degerlendirilmesi ve
basariy1 etkileyen faktorlerin incelenmesidir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz icin, Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 03.09.2020 tarih ve 675 sayil yazi ile
izin almmustir. Caligmamiza Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi
Ortopedi Klinigi’nce 3 yillik bir siire iginde tedavi
edilen kontrole gelen 51 hastadaki 73 dijital sinir
dahil edilmistir. Caligmaya yaralanma sekli, zamani
ve eslik eden diger el yaralanmalarina bakilmaksizin
klinigimizde cerrahi mikroskop ile u¢ uca epindral
olarak tamir edilen dijital sinir yaralanmalar1
retrospektif olarak dahil edilmistir. Tiim hastalara
ameliyat sonras1 atelleme yapilarak 3 hafta
immobilizasyon uygulandi, postoperatif 1. giinde
pasif ~ parmak  egzersizleri  baglandi  ve
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immobilizasyonun sonlandirilmasini takiben aktif
parmak egzersizleri ile rehabilitasyona devam
edilmistir. 10 yas alt1 pediatrik hastalar, mental
yetersizligi olan erigkin hastalar, takip siiresi 6 aydan
kisa olan hastalar, u¢ uca epindral tamir disinda bir
teknik ile sinir onarimi yapilan hastalar, standart
rehabilitasyon programina uymayan hastalar ve
timore bagl dijital sinir yaralanmasi olan hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, meslegi, dominant eli,
yaralanan dijital sinirin lokalizasyonu, yaralanma ile
ameliyat arasinda gecen siire, sinir yaralanmasina
eslik eden diger el yaralanmalari, yaralanma tipi ve
sigara igme aligkanliklart  kayit  edilmistir.
Caligmamizda ilk 24 saat iginde yapilan tamirler
primer, 2. giin — 17. glin arasinda yapilanlar
gecikmis, 17. giinden sonra yapilanlar ise sekonder
sinir tamiri olarak kabul edildi. Iyilesmeyi
degerlendirmek icin iki nokta diskriminasyon testi,
Semmes Weinstein monofilament testi, diyapazon
testi, ten testi, yaralanan ve saglam elin pinchmetre
ve dinamometre ile 6l¢iim degerleri kullanildi.

ki nokta diskriminasyon &lgiimiinde Disk-
Criminator (Baseline Evalution Industry, White
Plains NY 10602 USA) aleti kullanildi. En genis
araliktan en dar araliga kadar yapilan 6l¢iimlerde tek
nokta hissedilen en dar aralik 6l¢iim degeri olarak
kaydedildi. Kaydedilen degerler ~Mackinnon
siiflamasi kullanilarak ¢ok iyi (6 mm ve alt1), iyi (7-
15 mm), zayif (15-30 mm) ve yok (>30 mm) olarak
degerlendirildi 5). Semmes Weinstein
monofilament testi bes ayri monofilament ile
gerceklestirildi (Baseline Evalution Industry, White
Plains NY 10602 USA). Monofilamentler, inceden
kalinda dogru plastik deformasyon olusturmadan
tutulup olgunun hissettigi deger kaydedildi.
Diyapazon testi igin 256 Hz frekans araligindaki
diyapazon cihazi (Bmed Device) kullanildi. Sert bir
cisim ile diyapazona vurulup titrestirildikten sonra
ilgili dijital sinirin innerve ettigi parmagin tirnak
yatak proksimali hizasina yerlestirildi ve hastanin
titresimi hissedip hissetmemesine gore pozitif ve
negatif olarak degerlendirildi. Ten testi yapilirken
hastalarin dijital sinir tamiri yapilan parmaklarina ve
kontralateral saglam parmaklarinin ayni tarafina
pamuk tutuldu. Saglam taraftaki hissetme giiciiniin
10 puan olarak kabul edilmesi ve dijital sinir tamiri
yapilmig taraftaki pamugu hissetme giiciinii buna
gore 1’den 10’a kadar puanlandirmalart istendi ve
hastalarin beyan ettigi deger kayit edildi. Kavrama
testi i¢in dinamometre cihazi (Baseline Evalution
Industry, White Plains NY 10602 USA) kullanildi.
Olgiimler ii¢ tekrarli olarak yapildi, aritmetik
ortalamast  kayit  edildi.  Olgiimler — omuz
addiiksiyonda, dirsek 90’ fleksiyonda, 6n kol nétral
pozisyonda yapildi. Birim olarak kilogram alindi.
Cimdikleme testi pinchmetre cihaz1 (Baseline
Evalution Industry, White Plains NY 10602 USA)
ile yapilmistir. Olgiimler ii¢ tekrarli olarak yapilds,
aritmetik ortalamasi kayit edildi.
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Degerlendirme testlerinin sonuglari eslik eden el
yaralanmalarina, hastanin sigara igme aligkanligina,
hastanin takip siiresine, ameliyat ile yaralanma
arasinda gegen siireye hastanin yagina ve yaralanma
tipine gore incelenerek dijital sinir iyilesmesinde
etkili olan faktorler arastirildi.

Caligmanin istatistikleri SPSS 15.0 siirimii
(SPSS Inc, Chicago, IL) kullanilarak yapild.
Parametrik degerler ortalama, en diisiik ve en yiiksek
deger olarak non-parametrik degerler ise yiizde
olarak  verildi. Gruplarin karsilagtirilmasinda
Pearson Ki-Kare testi kullanildi ve p<0.05 anlamli
olarak kabul edildi.

Bulgular

Caligmaya dahil edilen 51 hastanin yas
ortalamas1 31.7 (11-55) ve %81’ini 3. ve 4. dekattaki
hasta grubu olusturmakta idi. Hastalarin 40’1 (78%)
erkek 11’1 ise (22%) kadindi. Hastalarin ortalama
takip stiresi 13.1 (6-50) ay idi. Yaralanma ile
ameliyat arasindan gecen siire ortalama 7.9 (1-49)
giin idi. Yetmis {i¢ dijital sinir kesisinin 47’sine
(64.3%) primer sinir onarimi, 15’ine (20.5%)
gecikmis sinir onarimi ve 11’ine (15%) sekonder
sinir onarimi uygulandi. 51 hastanin 33’4 (64.7%)
yaralanmadan sonraki ilk 12 saat icinde ameliyat
edildi.

Hastalarin tamaminin dominant eli sag taraf idi
ve yaralanmalarin 33% i dominant elde 67%’si non-
dominant elde ger¢eklesmistir. Calismamizda en sik
yaralanan dijital sinir 22% ile non-dominant elin
bagparmagi idi. 51 hastadaki 73 dijital sinir kesisinin
eslik eden diger el yaralanmalarina ve hasarlanma
sekline gore ayrintis1 Tablo 1’°de verilmistir.

Hastalarin iki nokta diskriminasyon
degerlendirme ortalamalari 7.5 (2-25) mm idi ve
Mackinnon Siniflamasina gore sinir onarimlarinin
29°’u (39.7%) ¢ok iyi, 33’1 (45.2%) iyi, 1171 (15.1%)
zayif olarak dgerlendirildi. Monofilament testi
degerlendirmesine gore sinir onarimlarinin 32’si
(43.9%) normal, 21’inde (28.7%) azalmis hafif
dokunma, 12’sinde (16.5%) azalmis koruyucu duyu
kaybu, 5’inde (6.8%) koruyucu duyu kaybi ve 3’iinde
(4.1%) derin basing hissi sonucu bulundu. Hastalarin
diyapazon testi sonuglarina gore, 65 sinir onariminda
(89%) test pozitif, 8 (11%) sinir onariminda ise test
negatif olarak bulundu. Ten testi degerlendirmesinde
genel ortalamasi 7.55 (1-10) idi. 63 sinir onariminda
(86.3%) degerler 10 iizerinden 5 ve iistii, 10 (13.7%)
sinir onariminda ise degerler 5’in altinda idi.

Eslik eden yaralanmaya gore hastalarin
degerlendirme test sonuglari karsilastirildiginda
eslik eden yaralanmanin iki nokta diskriminasyon
(p=0.067) ve monofilament testinde (p=0.062)
istatiksel bir farka sebep olmadig: fakat diyapazon
testinde (p=0.031) anlamli olarak fark yaratigi ve
eslik eden yaralanmanin siddeti artik¢a diyapazon
testi pozitifliginin azaldig1 goriildii. Sigara igme
aligkanlig1 olan hastalarda (n=22) iki nokta
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Tablo 1. Dijital sinir yaralanmalarinin eslik eden diger el yaralanmalarina ve yaralanmanin sekline gore

siniflandirilmast
Eslik eden yaralanma Hasta sayis1 ~ Hasarlanan sinir Temiz Kesi Ezilme yaralanmasi
izole sinir kesisi 15 (%29.4) 15 (%20.5) 14 (%28) 1(%1.9)
Sinir + Tendon Kesisi 25 (9%49) 33 (%45.2) 22 (%43.1) 3 (9%5.9)
Sinir + Tendon kesisi + Parmak Kirig 4 (%77.8) 11 (%15.1) 0 4 (%7.9)
Parmak Amputasyonu 7 (%13.8) 14 (%19.2) 2 (%3.4) 5 (%9.8)
Toplam 51 (%100) 73 (9%100) 38 (%74.5) 13 (%25.5)

Tablo 2. Dijital sinir iyilesmesine etki eden faktorler

Ortalama ki  Nokta Monofilament Testi Diyapazon Testi Ortalama Ten Testi
Diskriminasyon ~ Sonucu  (Normal ve Azalmis  (Pozitif Hasta Yiizdesi) =~ Puam
(mm) Duyu Olan Sinir (Ortalama)
Yiizdesi)
Eslik eden yaralanma
- izole sinir 5.2/ ¢ok iyi %80 %100 7.3
- Sinir + tendon kesisi 6.3/ gok iyi %78.7 %94 7.8
- Sinir + tendon kesisi + parmak kirigi 9.1/ iyi p=0.067 %45.5 p=0.067 %63.6 p=0.031* 55 p=0.181
- Parmak ampiitasyonu 11.2/ iyi %57 %64.2 6.2
Sigara aligkanlig1
- Igiyor 8.7/ iyi p<0.001*  %64.2 p=0.321
- Igmiyor 6.7/¢ok iyi %76.2
Takip siiresi
- <12 ay 7.2 1yi p=0.076 %74 p=0.051 %93.7 p=0.26 8.2 p=0.227
- >12 ay 7.9/ iyi %69 %83 7.3
Yaralanmadan Ameliyata Kadar Gegen Siire
- <17 giin 7.4/ iyi p=0.349 %73 p=0.350 %90.4 p=0.355 7.9 p=0.579
- >17 giin 7.9/ iyi %70.4 %85 7.7
Yas
- <34 yas 6.5/ ¢ok iyi p=0.004* %81 p=0.441 %85 p=0.479 8.3 p=0.6
- >34 yas 9.8/ iyi %69 %73 7.1
Yaralanma sekli
- Temiz kesi 6.6/ gok iyi p<0.001* %79 p=0.003* %98 p=0.002* 7.9 p<0.001*
- Ezilme yaralanmasi 10.2/ iyi %66 %73 6.2

diskriminasyon testinde anlamli olarak (p<0.001)
bozulmaya sebep oldugu goriildii. Hastalar takip
stiresine gore 12 aydan uzun ve kisa olmak {izere iki
gruba ayrildi. Hasta takip siiresinin iyilesme
tizerinde anlamli etkisi olmadig1 goriildii. Ameliyat
ile yaralanma arasinda gegen siirenin iyilesmeye
etkisini arastirma i¢in 17 giin medyan deger olarak
alind1 ve primer-ge¢ primer onarim ile sekonder
onarim karsilastirildi. Ameliyat ile yaralanma
arasinda gecen siirenin istatistiksel olarak iyilesmeyi
etkilemedigi  gorildi. Hasta yasinin  sinir
iyilesmesindeki etkisini aragtirmak igin 34 yas
medyan deger olarak alinip hastalar karsilastirildi.
Hasta yas1 artikga iki nokta diskriminasyon testinde
anlamli (p=0.004) olarak bozulma oldugu gorildii.
Yine yaralanma seklinin iyilesme iizerine etkili
oldugu ve ezilme yaralanmalarinda iki nokta
diskriminasyon testinde (p<0.001), monofilament
testinde (p=0.003), diyapazon testinde (p=0.002) ve
ten testinde (p<0.001) daha kotii sonuglara neden
oldugu saptandi. lyilesmeyi etkileyen faktdrlerin
detay1 Tablo 2°de verilmistir.

Tartisma
Dijital sinir yaralanmalari en sik karsilagilan

periferik sinir yaralanmalar1 olup el cerrahisi
pratiginde genis bir yer kaplamaktadir. Duyu tagima
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gorevinin yani sira elin ince motor hareketlerinde de
o6nemli rolli bulunmaktadir bu nedenle dijital sinir
yaralanmalar1 beraberinde el fonksiyon kaybini da
getirmektedir. Calismamizdaki en o6nemli bulgu
dijital sinir tamirlerinin genel olarak iyi sonuglar
verdigi, ek yaralanma miktarinin artmasinin, ileri
yasgin, sigara igmenin ve ezilme yaralanmasina
maruz kalmanin iyilesmeyi olumsuz etkiledigidir.
Dijital sinir yaralanmalarinin en sik olarak 3. 4.
dekattaki erkek hastalarda goriildiigii bildirilmistir
(6,7). Caligmamizda hastalarin yas ortalamasi 31.7,
%781 erkek ve %81°1 3.-4. dekat yas grubunda idi.
Hem mevcut ¢aligma hem de literatiir dijital sinir
hasarina en ¢ok maruz kalan grubun calisan erkekler
oldugunu gostermektedir. Yaralanmalarinin
bircogunun (67%) non-dominant elde oldugu
saptandi. Hastalarin dominant elleri ile kesici aleti
tutup diger ellerini yaraladiklarini diigiiniiyoruz.
Epidemiyolojik faktorlerin iyilesme ile iligkisi
degerlendirildiginde, hastanin cinsiyetinin, elin
dominant veya non-dominant olmasmin ve
yaralanan sinirin lokalizasyonunun iyilesmeyi
etkilemedigini  gordiikk.  Literatiirdeki  benzer
calismalarda yine hastanin cinsiyetinin ve yaralanan
sinirin ulnar veya median sinir kdkenli olmasinin
iyilesmeyi etkilemedigi gosterilmistir (8-10). Kallio
ve  arkadaslar ise  yaptiklar1  calismada
bagparmaktaki dijital sinir yaralanmalarmin kiigiik
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parmaga gore daha iyi iyilestigini belirtmislerdir
(11). Hastanin yas1 disindaki epidemiyolojik
ozelliklerin iyilesme {izerinde etkisi olmadigini
diistintiyoruz.

Calismamizda sinir iyilesmesinin
degerlendirilmesinde temel olarak iki nokta
diskriminasyon testi kullaniligtir. Literatiirde bu
testin sinir iyilesmenin degerlendirilmesinde kolay
uygulanabilir ve giivenilir bir ydntem oldugu
bildirilmigtir ~ (12-14). Calismamizda  sinir
onarimlarinin =~ %84.9’unda  (n=62) iki nokta
diskriminasyon testine gore iyi ve ¢ok iyi olarak
degerlendirilmistir. Benzer caligmalarda bu oran
%72 ile %90 arasinda bildirilmistir (15-18). Hem
literatir hem de mevcut caligma dijital sinir
tamirlerinin iyi sonuglar verdigini gostermistir.
Dijital sinir tamir sonuglarinin tatminkar olmasinda
hedef organa yakinligin ve izole duyu siniri
tagimasinin etkili oldugunu diisiiniiyoruz.

Takip siiresinin  Ozellikle proksimal — sinir
yaralanmalarinda iyilesmeyi etkileyen bir faktor
oldugu  degerlendirilmektedir. Calismamizda
medyan takip siiresi 12 ay olarak alip incelendiginde
takip siiresi ile iyilesme arasinda bir iliski
saptamadik. Sullivan dijital sinir iyilesmesi i¢in 6
ayin yeterli oldugu ve bu siireden sonra daha fazla

iyilesmenin gdriillmeyecegini  belirtmistir  (19).
Mermans ve arkadaslart ise takip siiresinin
uzamasiin  dijital sinir iyilesmesini  pozitif

etkiledigini belirtirken Weinzweig ve arkadaglari
bunun tam tersini beyan etmisleridir (9,20).
Proksimal sinir iyilesmesinde takip siiresinin dnemli
oldugunu disiinmekle birlikte list ekstremitenin en
distal siniri olan dijital sinirlerin hedef organ

yakinliklar1  nedeniyle takip siiresinin  ¢ok
uzamasinin sonucu degistirmeyecegi
distincesindeyiz.

Dijital sinir yaralanmalarina ¢ogu zaman tendon,
kemik ve total ampiitasyon gibi diger doku
yaralanmalart da eslik etmektedir. Caligmamizda
izole sinir yaralanmalarindan total ampiitasyona
dogru gidildikce iyilesme parametrelerinde azalma
olmakla birlikte diyapazon testi disinda bu
azalmanin istatistiksel olarak bir fark yaratmadigini
gordiik. Weinzweig sadece kemik kiriklariin eslik
etmesi durumunda iyilesmenin kotil etkilendigini
bildirmistir  (8). Calismamizda iki  nokta
diskriminasyon ve monofilament testi gibi objektif
testlerde eslik eden yaralanma ve iyilesme arasinda
fark gosterilemezken diyapazon testinde fark
¢tkmasinin bu testin stibjektifliginden
kaynaklandigin1 diisiiniiyoruz. Yine caligmamizda
yaralanma seklinin iyilesme {izerine etkisine
bakildiginda ezilme yaralanmalarinda temiz kesilere
gore anlami olarak iyilesmenin bozuldugunu
gozlemledik. Efstathopoulos, Al-Ghazal ve Berger
yaptiklar1 ¢aligmalarinda mevcut calismamizin
bulgularina benzer ¢ikarimlar yapmiglar ve eslik
eden yaralanmanmn iyilesme lzerine etkisi
olmadigin1 fakat yaralanma seklinin iyilesmeye
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etkisi oldugunu beyan etmiglerdir (15,21,22). Ezilme
yaralanmalarinda doku hasar siddetinin artmasinin
iyilesmeyi olumsuz etkiledigini diisliniiyoruz.

Sigara igme aligkanhigmin  kas iskelet
sistemindeki iyilesme iizerine olumsuz etkileri
bilinmektedir. Calismamizda sigara i¢me aliskanlig1
olan hastalarin iki nokta diskriminasyon testi
sonuglarinin istatistiksel olarak daha kotii oldugu
goriildii. Literatiirde hem dijital sinir iyilesmesinin
hem de list ekstremite sinir iyilesmesinin sigara igme
aligkanligi ile bozuldugu hem klinik hem de
deneysel c¢aligmalar ile gosterilmistir (21,23-25).
Sigaranin mikroanjiyopatiye neden olarak iyilesme
icin gerekli olan oncli hiicrelerin yaralanma
bolgesine goclinli yavaslatarak iyilesmeyi olumsuz
etkiledigini diisiiniiyoruz.

Viicuttaki tiim dokularda rejenerasyon kapasitesi
yas ile iligkilidir ve yas ilerledikce bu kapasite azalir.
Yasin dijital sinir iyilesmesindeki etkisini aragtirmak
icin 34 yas medyan olarak alip inceledigimizde yas
ile iki nokta diskriminasyon testi sonuglar1 arasinda
anlamli iligki sagladik. Geng hastalarda sinir
iyilesmesinin daha iyi oldugunu gordiik. Weinzweig,
Maildnder ve Chaise yaptiklart caligmada yasin
dijital sinir iyilegsmesini etkileyen énemli bir faktor
oldugunu ve yaslanma ile birlikte iyilesmenin
azaldigin belirtmislerdir (9,13,17). Efstathopoulos
ise dijital sinir tamiri sonrasi tam iyilesmenin daha
¢ok cocuk yas grubunda gozlendigini belirtmistir
(4). Segalman ve arkadaslar1 ise 60 yag {istii hasta
grubunda dijital sinir tamir sonuglarini incelemis ve
iyilesmenin geng hasta popiilasyonuna gore daha az
olmasinda ragmen yasl hasta grubunda da kabul
edilebilir oranda iyilesme oldugunu belirtmislerdir
(26).

Sinir onarimlart konusunda genel goriis primer
sinir onarimlarinin gecikmis tamirlere gore daha iyi
sonu¢ verdigi yoniindedir (27,28). Calismamizda
primer ve ge¢ primer ile sekonder tamirler
karsilagtirildiginda iyilesme bakimimdan anlamli bir
fark bulunamamustir. Literatiirde de dijital sinirin
tamirlerine bu konunun etkisi konusunda fikir birligi
saglanamamistir. Weinzweig, Mermans ve Weber
calismalarinda lezyon yast ile iyilesme arasinda bir
fark bulamamigken, Altissimi, Wang, Walton ve
Kallio gibi aragtirmacilar primer tamirin iyilesme
konusunda sekondere gore daha istiin oldugunu
belirtmislerdir (8,9,11,16,20,29,30). Genel olarak ug
uca dijital sinir onarimi yapilan hastalarda primer
tamir {istlin sonug verirken sinir grefti ve kondiut ile
tamir yapilan ¢aligmalarda primer ve sekonder tamir
arasinda fark ¢ikmamistir. Bu durum, gecikmeye
bagli gelisen retraksiyonun tamir hattinda
olusturdugu gerginligin, lezyonun yasindan daha
fazla iyilesmeyi etkiledigini diisiindiirmektedir.
Calismamizda primer ve sekonder tamirler arasinda
fark ¢ikmamasinin nedeninin ise ortalama tamir
stiremizin kisaligindan (ortalama: 7,9 aralik: 1-49
giin) kaynaklandigim1 disiiniiyoruz. Temiz bir
yaralanmadan sonra ya hemen onarimin yapilmasini
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ya da ideal sartlarin olusturuldugu en erken zamanda
cerrahinin yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
Calismamizin birka¢ tane limitasyonu vardir.
Birinci olarak mevcut calisma retrospektiftir olarak
yapilmustir, prospektif ¢aligmalarin sonucglarima gore
daha kesin yargilara varilabilir. ikinci olarak tiim
cerrahiler ayni cerrah tarafindan yapilmamistir. Ayni

cerrah tarafindan yapilan tamirlerin
degerlendirilmesi ile cerrahi teknige bagh
dogabilecek farkliliklar ortadan kaldirilabilir.

Sonuncu olarak hasta grubumuz heterojendir. Daha
homojen hasta gruplar ile yapilan ¢alismalar farkl
¢ikarimlara sebep olabilir.

Sonu¢ olarak c¢alismamizda yasin, sigara
kullaniminin ve yaralanma tipinin dijital sinir tamir
sonuglarini etkileyen faktorler oldugunu saptadik.
Yas disinda kalan epidemiyolojik 6zelliklerin,
ameliyatta kadar gecen siirenin, takip siiresinin, eslik
eden diger el yaralanmalarinin ve yaralanmanin
oldugu parmagin iyilesme iizerine anlamli bir etkisi
olmadigint saptadik. Degerlendirme sonuglarimiza
gore dijital sinir tamirleri yiiksek iyilesme
potansiyeli ile tatminkar sonuglar vermektedir.

Etik Kurul Onay:: Istanbul Medipol Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 03.09.2020 tarih ve 675 sayili yazi ile
izin alinmistir.
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Deneysel Kolon Anastomoz Kacagi Modeli: Siitiir Sayisi
Azaltilarak Yapilan Anastomoz
Deneysel Anastomoz Kacag1 Modeli

Experimental Colon Anastomosis Leakage Model: Anastomosis by
Reducing The Number of Sutures
Experimental Anastomosis Leakage Model
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Oz

Bu ¢aligmada deneysel kolon anastomoz kagagi modeli olarak
ratlarda siitiir say1s1 azaltilarak yapilan anastomoz yeni bir yontem
olarak uygulandi. Calisma yontemi olarak kontrol grubuna 8 siitiir
ile ¢aligma grubuna 4 siitlir ile kolo-kolik u¢ uca anastomoz
uygulandi. Postoperatif 5.giin her iki grupta da anastomoz yapilan
kolon segmentleri rezeke edilerek patlama basinglart 6l¢iildii ve
anastomoz kagaklar gozlendi. Calisma sonucunda siitiir sayisi
azaltilarak yapilan anastomoz kagagi modelinin deneysel
calismalarda kullanilabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Anastomoz, Deneysel Caligma, Patlama
Basinci

Abstract

In this study, anastomosis was applied as a new method by reducing
the number of sutures in rats as an experimental model of colon
anastomosis leakage. Colo-colic, end-to-end anastomosis was
applied with 8 sutures to the control group and 4 sutures to the study
group. Postoperative 5.day after anastomotic segment resection,
burst pressures were measured and anastomosis leaks were
observed. The study concluded that the model of anastomosis
leakage made by reducing the number of sutures could be used in
experimental studies.

Keywords: Anastomosis, Burst Pressure, Experimental Study

Giris

Deneysel calismalarin giinlimiizde 6nemi ¢ok
aciktir. Yeni bir girigimin hastalara faydali veya
zararli olabilecegi bilinmemektedir; dolayisiyla
tedavileri dogrudan insanlarda test etmek etik
degildir. Bu nedenle, klinik testlerden Onceki

girisimlerin giivenligini ve verimliligini
degerlendirmek igin deneysel hayvan modelleri
gereklidir.

Anastomoz  kagaklarmin  Onlenebilmesine

yonelik yapilan g¢alismalarda siiphesiz deneklerde
deneysel anastomoz kacagi modelleri oldukga
onemlidir. Bu anlamda sadece birka¢ ¢alisma
tasarlanmigtir (1-4). Barnaveld ve ark. 2016 yilinda
yapmis olduklari calismada anastomoz kacagini
indiiklemek iizere tasarlanmig yeni bir model
denemistir (5). Bu c¢alismada, ratlarda standart
teknik olarak siitiir sayisi azaltilarak yapilan yetersiz
anastomozlar ile indiikklenen yeni bir anastomoz
kagaglr modelinin fizibilitesi ve tekrarlanabilirligi
arastirilmastir.
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Diger yandan literatiirde tanimlanan pek c¢ok
anastomoz kacagr modelinde anastomoz hattinda
kismi bir defekt veya iskemi olusturularak
perforasyona dayanan yontemler denenmistir (6-8).

Basarili bir kolorektal anastomoz kagagt modeli
icin birka¢ 6nemli ozellik gereklidir. Her seyden
once, anastomozun cihaz testlerine uygun olmasi
icin yeterince biiylik olmasi gerekir. Ayrica,
maliyetler diisiik olmalidir. Daha biiyilk denek
hayvanlar1 ¢ok maliyetlidir ve yeterli istatistiksel
giice ulagmak igin ¢ok sayida denege ihtiyag¢ vardir.
Teknik degiskenligi en aza indirmek ve
tekrarlanabilirligi arttirmak icin prosediirlerin kolay
gerceklestirilmesi gereklidir. Son olarak, optimal bir
kolorektal anastomoz modeli, denek basina
maksimum etki elde etmek ve gerekli hayvan
sayisint azaltmak igin yiiksek anastomoz kacagi
oranlarina neden olmalidir.

Bu c¢aligmada, deneysel anastomoz kagagi
modeli olarak, ratlarda siitir sayisi azaltilarak
yapilan anastomoz, Yyeni bir yontem olarak
uygulandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Deney
Hayvanlar1  Uretim ve Hayvan Deneyleri
Laboratuvari’nda gergeklestirildi. Caligma Oncesi
Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari
Arastirma Etik Kurulu’ndan proje onay formu alindi
(Karar no: 64583101/2017/037 sayili. Tarih:
22.05.2017). Calisma Mugla Sitki Kog¢man
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan finanse edildi.
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Laboratuvar hayvanlarinin bakim ve kullanimi
konusunda kurumsal ve ulusal yonergeler takip
edilerek calisma gergeklestirildi.

Caligmamizda yirmi adet Norve¢ Wistar Albino
turti erkek ratlar kullanildi. Ratlar ortalama 3-4
aylikti ve 250-300 gr agirhgindaydi. Denekler
kontrol ve deney grubu olmak tizere iki esit gruba
ayrildi.

Anestezi islemi, 50 mgkg ketamin ile
intaperitoneal olarak uygulandi ve genel anestezi
saglandi (Resim 1). Anestezi sonrasinda rata
pozisyon verilerek tespit edildi (Resim 2).

Operasyon alaninin temizligini takiben, lokal
povidon iyot ile antisepsi saglandi (Resim 3).

Orta hatta yapilan yaklasik 1-2 cm’lik cilt
insizyonu ile batina girilerek tiim ratlarda, ileogekal
valfin 1-2 cm distali seviyesinde ¢ikan kolonda
kanlanma bozulmadan tam kat kesi yapildi (Resim
4-6).

Takiben kontrol grubunda 8 adet 4/0 ipek siitiir
ile u¢ uca tek kat kolo-kolik anastomoz yapildi.
Calisma grubuna 4 adet 4/0 ipek siitiir ile ug uca tek
kat kolo-kolik anastomoz uygulandi (Resim 7,8).
Anastomoz sonrasinda fasya ve batin cildi anatomik
planda 3/0 ipek siitiirler ile separe kapatildi (Resim
9).

Operasyon sonrasinda ratlar tekli olarak
kafeslerde yasatildi. Tiim gruplara standart rat yemi
ve su verildi. Kafesler normal oda 1sis1 ve nemine
sahip ortamda tutuldular.

Kontrol ve ¢alisma grubundaki tiim ratlara
postoperatif 5. giinde tekrar intraperitoneal anestezi
uygulanarak relapartomi uygulandi. Batin igi
eksplorasyon sonrasinda o6nceki operasyonda
anastomoze edilen kolon segmenti, anastomoz
hattinin proksimalinde ve distalinde 2-3 cm saglikli
kolon dokusu olacak sekilde rezeke edilerek
cikarildi (Resim 10,11). Takiben ratlar sakrifiye
edildi.

Rezeke edilen tiim barsak segmentlerinin distal
ucu 2/0 ipekle sikica baglandi. Proksimal ugtan
liimen i¢ine kateter sokularak bu kateterin diger ucu
bir transducer ve hava pompasina baglandi. Siitiir
yardimi ile hava kagagi Onlendi. Boylece
intraliiminal basincin mm/hg biriminden
Ol¢iilebilmesi igin gereken diizenek saglanmis oldu
(Resim 12). Barsak segmenti i¢i su dolu bir kap i¢ine
sokularak liimenine hava verildi ve sisirildi.
Anastomoz hattindan ilk hava g¢ikis1 anastomoz
patlama basinci olarak kaydedildi (Resim 13).

Bulgular

Anastomozlarin yapildig: giinden postoperatif 5.
giine kadar gegen siire icersinde; her iki anastomoz
grubundan da iicer adet rat anestezi ve cerrahi
komplikasyonlar nedeniyle kaybedildi ve g¢aligma
dis1 birakildi.

Calismada her iki grupta 7’ser adet rata
postoperatif 5. giinde intraperitoneal anestezi ile

Resim 11 Resim 12
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relaparotomi uygulandi ve yapilan eksplorasyonda,
8 siitiir ile anastomoz yapilan grupta sadece bir ratta
(8.7 kodlu) minimal anastomoz kagag tespit edildi.
Batinda kirlilik saptanmadi. 4 siitiir ile anastomoz
yapilan grupta ise alt1 ratta makroskopik anastomoz
ayrismasi ve sadece bir ratta (4.2 kodlu) plastrone
olmus minimal anastomoz kacag1 oldugu goriildi.

Anastomoz hatlar1 intakt olan ratlarda patlama
basinglar1 6lgiilerek kayit edildi. Patlama basinglar
sonuglari ve anastomoz kagagi iligkisi tablolarda
belirtildi (Tablo 1,2).

Tablo 1. Patlama basinci sonuglar

Denek  Patlama Denek  Patlama Basinci
No Basmci No (mm/hg)
(mm/hg)
8.1 21 4.1 Makroskopik kacak
8.2 19 4.2 10
8.3 Exitus 4.3 Makroskopik kacak
8.4 22 44 Makroskopik kagak
8.5 19 45 Makroskopik kagak
8.6 23 4.6 Makroskopik kagak
8.7 10 4.7 Exitus
8.8 Exitus 4.8 Makroskopik kagak
8.9 20 4.9 Exitus
8.10 Exitus 4.10 Exitus
Tartisma

Anastomoz iyilesmesini erken dénemde en iyi
gosteren parametre, anastomoz patlama basincidir.
Anastomoz patlama basinci kolonik anastomozun,
liimen i¢i basing artisina dayanikliligini gosteren
mekanik degerlendirme yontemidir.  Yaptigimiz
deneysel c¢alismamizda 4 siitiir kullanilarak
anastomoz uygulanan gruptaki denekler ile 8 siitiir
kullanilarak ~ anastomoz  yapilan  deneklerin
anastomoz patlama basinglart Slglilmistiir. 8 sitiir
ile anastomoz yapilan grupta relaparotomi sonucu
elde edilen anastomoz hatti intakt olarak
gorilmiistiir ancak; 4 siitiir ile anastomoz uygulanan
grupta elde edilen anastomoz hatlarinda ayrigmalar
goriilmiis olup patlama basinglari bir denek disinda
Ol¢lilememisgtir.

Anastomoz  kagaklarinin  Onlenebilmesine
yonelik yapilan c¢aligmalarda siiphesiz hayvan
deneyleri ve deneysel anastomoz kacagi modelleri
olduk¢a Onemlidir. Bu anlamda gelistirilmis olan
sadece birkag ¢alisma vardir (1-5). Anastomoz
kagagi testinin uygulanabilirligi agisindan, disiik
maliyetli, kullanimi kolay ve tekrarlanabilir bir
hayvan modeline ihtiyag vardir. Barnaveld ve ark.
2016 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada anastomoz
kacagini indiiklemek iizere tasarlanmis yeni bir
model denemistir (5). Bu c¢aligmada, ratlarda
standart teknik olarak yetersiz anastomozlar
tarafindan indiiklenen yeni bir anastomoz kagagi
modeli arastirilmistir. Yapmis oldugumuz deneysel
calismada da yetersiz siitiir sayis1 ile anastomoz
kagagr indiiklenmistir. Calismamiz bu anlamda
Barneveld' in kullanmis oldugu kacak modeli ile
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uyusmaktadir. Bu g¢alismada elde edilmek istenen
sonug; modellerde kullanim i¢in en uygun oran
olarak kabul edilen, deneklerin % 70'inde goriilecek
anastomoz kagag1 orani i¢in gereken siitiir miktarini
belirlemekti. Caligma sonucglarina bakildiginda 4
stitiir kullanilarak anastomoz uygulanan ratlarda
%72.2 oraninda anastomoz kacagi gorildi (5).
Bizim yapmis oldugumuz deneysel ¢alismada ise bu
oran neredeyse %100’¢ yakin olarak belirlendi.

Tablo 2. Anastomoz kagagi ve patlama basinglari

Denek Patlama Anastomoz Kacagi

No Basinc1
(mm/hg)

8.1 21 Anastomoz kagag izlenmedi

8.2 19 Anastomoz kagag1 izlenmedi

8.3 Calisma dist

8.4 22 Anastomoz kacag1 izlenmedi

8.5 19 Anastomoz kagag1 izlenmedi

8.6 23 Anastomoz kagag1 izlenmedi

8.7 10 Minimal anastomoz kacag1

izlendi, batinda kirlilik izlenmedi

8.8 Caligma dist

8.9 20 Anastomoz kagag1 izlenmedi

8.10 Caligma dist

4.1 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

4.2 10 Plastrone, anastomoz kacagi
izlendi

4.3 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

4.4 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

45 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

4.6 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

4.7 Caligma dist

4.8 - Makroskopik anastomoz kagagi
izlendi

4.9 Caligma dist

4.10 Caligma dist

Literatiirde tanimlanan pek ¢ok anastomoz
kacagi modelinde anastomoz hattinda kismi bir
defekt veya iskemi olusturularak perforasyona
dayanan yontemler de denenmistir (6-8). Bu tip
modellerde, %100 e yakin kagak oranlar
tamimlanmistir. Sadece birkag modelde, yetersiz
sayida siitiirle yapilan model kullanilmigtir. Bu
modelde, gelecekteki kolorektal anastomoz kacgagi
aragtirmalar1 i¢in en uygun olabilecek % 70'lik bir
anastomoz kacagi orani hedeflenmistir. Bu oranla,
yeni kacak Onleme stratejileriyle ilgili ¢aligmalar
icin ideal olan daha az sayida hayvanin onemli
sonuglara ulagsmasi amaglanmistir. Bununla birlikte
daha yiiksek anastomoz kagag1 oranlarina sahip olan
deneysel ¢aligmalarda bu sonuglara ulasabilmek i¢in
daha fazla sayida deney hayvanini ¢alismaya dahil
etmek  gerekmektedir. Bu  durum  deney
hayvanlarmin kaybi1 ile iliskilendirilebilir. Etik
acidan ele alindifi zaman deney modellerinin
olabilecek en az sayida deney hayvam ile
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planlanmas1  vurgulanmaktadir. Bu  sebepten
calismamizda istatistiksel agidan anlamli sonug elde
edilebilecek en az sayida deney hayvani
kullanilmagtar.

Basaril1 bir kolorektal anastomoz kacagi modeli
icin birka¢ onemli o6zellik gereklidir. Her seyden
Once, anastomozun anastomoz cihaz testlerine
uygun olmasi i¢in yeterince biiyiikk olmasi gerekir.
Ikincisi, kolorektal bélge, temel anatomi acisindan,
insaninkiyle Kkarsilagtirtlabilir olmalidir. Ayrica,
maliyetler diisiik olmalidir. Daha biiyiik denekler
cok maliyetlidir ve yeterli istatistiksel glice ulasmak
icin ¢ok sayida denege ihtiyag vardir. Teknik
degiskenligi en aza indirmek ve tekrarlanabilirligi
arttirmak icin prosediirler kolay
gerceklestirilmelidir.

Van der Ham'in yapmis oldugu bir ¢aligmada,
ratlarda anastomoz kacagi modeli olustururken sol
kolondan yapilan anastomoz modellerinde daha
diistik anastomoz kagagi oranlari goriilmiistiir (9).
Bu sebepten dolayr calismamizda sag kolondan
anastomoz yapilmasi tercih edildi.

Barneveld ve ark. yapmis oldugu calisma baska
bir merkezde tekrarlanmistir. Bu yolla ydntemin
tekrarlanabilirligi test edilmistir. Her iki merkezde
elde edilen verilere bakildigi zaman anastomoz
kagagi oranlar1 arasinda farkliliklar goriilmemistir.
Bu durum modelin ¢esitli deney merkezlerinde
kullanim i¢in degerli olabilecegini gdstermistir (9).

Deneysel calismalarin giiniimiizde 6nemi c¢ok
aciktir. Yeni bir girigimin hastalara faydali veya
hatta zararli olabilecegi bilinmemektedir, dolayisiyla
bu tedavileri dogrudan insanlarda test etmek etik
degildir. Bu nedenle, klinik testlerden Onceki
miidahalelerin ~ giivenligini  ve  verimliligini
degerlendirmek i¢in hayvan modelleri gereklidir
(10).

Klinik anastomoz kacagi modellerinde fare,
domuz, rat, kdpek ve tavsanlar iizerinde yapilan
calismalar mevcuttur. Siklikla tercih edilen ise
ratlardir. Yapilan caligmalarda patlama basinci
Olciimil, kollajen igerik 6l¢iimii, anastomoz hattinin
iyilesme  oranlarinin  degerlendirildigi  diger
yontemler acisindan ratlarin  oldukga uygun
olduklar1 goriilmistiir. Domuz, hem gastrointestinal
fizyoloji hem de anatomi agisindan insanlara
olduk¢a benzerdir. Ancak; domuz modeli, rat ve fare
modeline kiyasla daha az tercih edilmektedir.
Domuzun kullanimi daha maliyetli olup cerrahi
prosediirlerin uygulanabilirligi daha zordur. Dolayisi
ile deneylerin tekrarlanabilirligi tartismalidir.
Calismamizda daha Onceki literatiir verileri ve
benzer c¢alismalar degerlendirilerek rat tercih
edilmigtir (11).
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2014 yilinda yapilan bir derlemede; anastomoz
kagaklar1 iizerine daha dnce yapilmis olan deneysel
caligma modelleri karsilastirmali  olarak ele
almmistir. Bu derleme sonucunda siitir sayist
azaltilarak olusturulan deneysel anastomoz kacagi
modelinde en uygun ve anlamli sonucun kontrol
grubunda 8§ siitiir, deney grubunda 4 siitiir
kullanilarak yapilan anastomoz yontemi oldugu
vurgulanmigtir (11). Biz de yapmus oldugumuz
deneysel modelde ayni yontemi kullandik. Elde
ettigimiz sonuglar daha onceki literatiir verileri ile
uyusmaktadir.

Sonug olarak, deneysel anastomoz kacagi modeli
olarak siitlir sayis1 azaltilarak yapilan anastomoz
uygulamasinin; gelecekte anastomoz kacaklari
iizerine planlanan ve farkli parametrelere dayanan
pek ¢ok deneysel calismada kullanilabilecegi
kanisinday1z.

Etik Kurul Onay1: Adnan Menderes Universitesi
Deney Hayvanlart Arastirma Etik Kurulu’ndan
22.05.2017 tarih ve 64583101/2017/037 sayili yazi
ile izin alinmustir.
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Oz

Siklikla balgamdan izole edilen ve Enterobacteriaceae ailesinin
bir liyesi olan Cedecea cinsi bakteriler ciltte normal florada
bulunmazlar ancak gastrointestinal sistemde kolonize olabilirler.
Buna kargin klinik 6nemleri heniiz net degildir. Siklikla
immunsupresyonu  olan  hastalarda  gelisen =~ Cedecea
enfeksiyonlarmin nadir oldugu belirtilmistir. ~ Literatiirde
bakteriyemi, abse, iilser, idrar yolu, pnomoni, géz ve yara
enfeksiyonlar1 nadir olgular olarak bildirilmistir. Bu yazida
sisplatin, 5-fluorourasil, setuksimab anti-kanser ilaglarindan
olusan kombinasyon rejimi ile tedavi edilen ileri evre orofarenks
skuamoz hiicreli karsinom tanili erkek hastada gelisen C. lapagei
yara enfeksiyonu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Cedecea Lapagei, Cedecea Tiirleri, Yara
Enfeksiyonu

Abstract

Cedecea type of bacteria that is isolated from sputum and a
member of Enterobacteriaceae is not found in skin flora.
However, it may be colonised in the gastrointestinal system. On
the other hand, the clinical importance of it has not been well
documented. It has been rarely reported in immunosuppressive
individuals. In literature, it is reported that bacteraemia, abscess,
ulcer, urinary tract infection, pneumonia, eye and wound
infections associated with Cedecea lapagei are the rare cases.
Here, were present a Cedecea lapagei related wound infection in a
locally advanced oropharyngeal squamous cell carcinoma treated
with cisplatin, 5-fluorouracil and cetuximab.

Keywords: Cedecea Lapagei, Cedecea Species, Wound Infection

Giris

1980 yilinda “CDC Enterik Grup 15” ismi ile
Enterobacteriaceae ailesinin bir iiyesi olarak kabul
edilen Cedecea cinsi, ilk defa 1977 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri hastalik kontrol ve Onleme
merkezi (CDC) laboratuvarlarinda izole edilmistir
(1,2). Laktoz negatif, katalaz pozitif, fakiiltatif
anaerob, spor olusturmayan ve hareketsiz gram
negatif basiller olan bu bakteriler, giiniimiizde
C.davisae, C.lapagei, C.neteri, Cedecea 3, Cedecea
5 ve Cedecea 6 olmak iizere alt1 farkl: tiir igerir (1-
4). Cedecea cinsi bakterilerin lipaz pozitif, sefalotin
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ve Kolistine direngli olmalari bakimindan Serratia
cinsi ile benzer Ozelliklere sahip oldugu
bildirilmistir (1-5). Ancak jelatin ve DNA’y1
hidrolize etmedikleri i¢in Serratia tiirlerinden ayirt
edilirler (1,2).

Cedecea tiirlerinin klinik Onemleri heniiz net
degildir ve siklikla balgamdan izole edilirler (1-4).
Buna karsin literatiir bilgileri incelendiginde, bazi
viicut bolgeleri ve sivilarinda patojen olarak izole
edilmis olmalarina karsin nadiren bakteriyemi veya
abseye neden olduklar1 goriilir (2-4). Normal cilt
florasinin ~ bir  elemami  degildirler  ancak
gastrointestinal sistemde kolonize olabildikleri
bildirilmistir (2, 5,6). Bu nedenle izole edilse bile
kaynagini belirlemek oldukea gii¢ olabilir (2).

Bu yazi ile ileri evre orofarenks skuamoz
hiicreli karsinom tanist alan 57 yasinda erkek
hastada nekroze tiiméral kitle iizerinde gelisen C.
Lapagei’nin sebep oldugu yara yeri
stiperenfeksiyonu bildirilmistir.

Olgu

Yaklagitk 8 ay oOnce tam aninda akciger
metastazli evre 4 orofarenks skuamoz hiicreli
karsinom tanisi alan 57 yasinda erkek hastaya 14
giinde bir olmak fiizere sisplatin, 5-fluorourasil,
setuksimab  anti-kanser  ilaglarindan  olusan
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kombinasyon rejimi baglandi. Tedavi ile akciger
metastazlarinda ve solda submandibuler alani
kaplayan yaklagik 7x5 cm biiytikliiglindeki kitlede
%60 oraninda regresyon saglandi. Tedavisine stabil
hastalik olarak devam edilen hastanin 8. Kkiir
tedavisinde submandibuler kitlenin {izerinde cilt
biitiinliigii bozan tiimoral nekrozun gelistigi tespit
edildi. Hasta 9.kiir tedavisinde submandibuler
bolgede kokulu, akintili yara enfeksiyonu tespit
edilmesi nedeni ile hastaneye yatirildi (Resim 1).

- :
Resim 1. Orofarenks skuaméz hiicreli karsinom tanili hastada
sol submandibuler alandan zigomatik bolgeye uzanim gosteren,
7 kiir kemoterapi sonrasinda nekrotik hale gelen tiimoral kitle

Oncesinde herhangi bir sistemik kronik hastalik
Oykiisii ve halsizlik, istahsizlik, sol ¢ene altinda agri
haricinde sikayeti olmayan hastanin muayenesinde
kan basmct 110/60 mmHg, kalp hizi ritmik ve
84/dk, solunum sayis1 14/dk idi ve viicut 1sis1 37.2
C olarak o6lgiildii. Solunum sesleri her iki akciger alt
alanlarda kabalagmusti, sol periorbital 6dem izlendi
ve sol submandibuler alandan zigomatik bolgeyi de
icine alacak sekilde wuzanan 3.5x4.1 cm
biiylikligiinde ciltte sulanma, diizensizlik, eritem ve
akinti iceren, yer yer nekrozlarin izlendigi timoral

kitle palpe edildi. Kardiyovaskiiler sistem
muayenesi normaldi, splenomegali, hepatomegali,
lenfadenomegali, ikter ve Odem saptanmadi.
Laboratuvar tetkiklerinde 16kositoz (14200/mm?3),
nétrofili (9980/mm?), normositer normokrom anemi
(Hb 9.4 g/dL, MCV 79 fL), trombositoz
(560.000/mm?®), artmis serum C-reaktif protein
diizeyi (86 mg/dL), artmis sedimantasyon hizi (56
mm/saat), hipoalbuminemi (2.9 g/dL) haricinde
patolojik bulgu izlenmedi.

Enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu
sonrasinda  yara yeri  kiltiri alindi  ve
amoksisilin/klavulanik  asit  (2x1000 mg/giin,
peroral) ve amikasin (1x500mg, intravenoz) ile
ampirik tedavisi baglandi. Kiiltiir alindiktan {i¢ giin
sonra yara yerinde Pseudomonas fluorescens iiredi
ve hastanin tedavisi imipenem/silastatin (4x500
mg/giin, intravendz) ve tigesiklin (2x50 mg/giin,
intravendz) olarak diizenlendi. Klinik seyirde ates
yiiksekligi, hemodinamik bozukluk ve yeni gelisen
sistemik bir semptom izlenmeyen hastanin yatisi
stiresince alinan kontrol yara yeri kiltiirlerindeki
tireme Vve antibiyotik tedavileri Tablo 1°de
Ozetlenmistir. Yatiginin 82.giiniinde yara yerinden
alman kiiltiirde C. lapagei iireyen hastanin 98.giinde
genel durumu bozuldu ve hipotansiyon, tasikardi,
suurda bozulma izlendi ancak hasta yakinlarinin
istegi ve imzasi ile evde bakilmak iizere hastaneden
taburcu edildi.

Tartisma

Bu yazida tiimoral kitlenin nekroze yiizeyinde
polimikrobiyal lokal yara enfeksiyonu gelisen ileri

Tablo 1. Orofarenks skuamdz hiicreli karsinom tanili hastada yatiginin ilk giiniinden itibaren yara kiiltiiriinde

izole edilen mikroorganizma ve uygulanan tedaviler

Giin Ureme Antibiyoterapi Doz Siire Duyarh Oldugu
(giin) (giin) Antibiyotik Ajan
0 Ampirik tedavi AKA 2x1000 mg 3 -
Amikasin 1x500 mg
3 P. fluorescens Imipenem/silastatin 4x500 mg 11 Gentamisin Seftazidim
Tigesiklin 2x50 mg Amikasin Imipenem
8 P.aeruginosa Imipenem/Silastatin 4x500 mg 2 Netilmisin Amikasin
Tigesiklin 2x50 mg Gentamisin ~ Imipenem
Kolistin
29 P. aeruginosa Seftazidim 3x1000 mg 5 Sefepim Kolistin
Kolistin 2X75 mg Seftazidim
31 P. aeruginosa Siprofloksasin 2x400 mg 20 Netilmisin Gentamisin
Meropenem 3x1000 mg Siprofloksasin  Amikasin
41 S. lentus Linezolid 2x600 mg 11 Quinupristin/Dalforpristin
Teikoplanin ~ Vancomisin
Linezolid Fusidik asit
Tigesiklin Daptomisin
52  P. fluorescens Merapenem 3x1000 gr 2x80 10 Gentamisin Kolistin
Gentamisin mg Amikasin
87 C. lapagei Tigesiklin 1x 100mg 2x15 13 Trimetoprim/Siilfametoksazol
Kolistin mg 4 Amoksisilin/Klavulanik asit
Amikasin 1x 1000 mg 9 Piperasilin/Tazobaktam
Tigesiklin
Piperasilin
Ampisilin
91  P. fluorescens Piperasilin/Tazobaktam 3x4500 mg 3* Piperasilin/Tazobaktam

AKA Amoksisilin/ klavulanik asit
*Hasta yakinlarinin istegi lizerine taburcu edildi.

160
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evre orofarenks skuamoz hiicreli karsinom tanili

hastada gozlenen C. Lapagei enfeksiyonu
sunulmustur.
Literatiir  bilgileri incelendiginde Cedecea

tirlerinin izole edilmis oldugu hastalarin ¢cogunun
ileri yasta ve bagisiklik sisteminin baskilandig1
kronik sistemik bir hastaliga sahip olduklar1 goriiliir
(1-3,7,8). Ancak Cedecea tiirlerinin klinik 6nemi
heniiz netlesmemistir (1-10). Buna karsin hangi
Cedecea tiiriiniin enfeksiyona neden oldugunun
dogru bir sekilde gosterilmesi Onerilir (7).Cedecea
tiirlerinden C.davisae ve C.neteri ile ilgili olarak
bildirilen  olgularin  C.lapagei ile olusan
enfeksiyonlardan anlamli ve net bir farki yoktur
denilebilir (2-8). Tim bu Cedecea tiirlerinin
hastanede yatan diyabet, kanser, kronik renal

Klinik 6nemi heniiz net olmasa da ozellikle
immunsiipresyonu olan hastalarda mortalite nedeni
de olabilen Cadecea Lapagei enfeksiyonlari ile
ilgili Tirkiye’den su ana kadar toplam 4 olgu
bildirilmistir (10-13). Bu olgulardan 2‘si pndmoni,
I’i idrar yolu enfeksiyonu ve 1’i de bakteriyemi
olarak raporlanmustir (10-13). Tiim literatiir bilgileri
incelendiginde Cadecea Lapagei’nin izole edilmis
oldugu enfeksiyon olgularinin tamami Tablo 2’de
Ozetlenmisgtir (10-22).

Son zamanlarda Cadecea Lapagei ve diger
Cadecea tiirleri ile iligkili hastalarin literatiirde daha
stk yer almasi ilerde bu bakterinin tedavisinin ve
klinik 6neminin daha iyi anlagilir hale gelecegini
diigiindiirebilir.

yetmezlik, kronik obstruktif akciger hastaligi ve Hasta Onami: Hastanin verilerini  bilimsel
karaciger yetersizligi gibi ciddi, sistemik kronik yazilarda kullanmaya dair onamu 01.04.2016
hastaliklarda izole edilmesi olduk¢a dnem tasir (2- tarihnde alinmustir.
8). Ancak bu zamana kadar nazokomiyal bir
enfeksiyon olarak tanimlanmamustir (1,9). Buna
karsin Pande ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada %50’nin {izerinde bir oranda tarimsal
Tablo 2. Literatiirde Cadecea Lapagei’nin izole edilmis oldugu olgu sunumlari
Yil Yas-Cinsiyet Komorbidite Enfeksiyon tansi Ureme Yeri Kaynak
2008 38/E KOAMH, subaraknoid kanama Pnémoni Bronkoalveoler lavaj Yetkin ve ark (10)
2014 18/E - Pnomoni Trakeal aspirat Agca ve ark (11)
2014 40/E - Idrar yolu enfeksiyonu Idrar Cekin ve ark. (12)
2018 85/K Hepatoselliiler karsinom Bakteriyemi Kan Kaya-Hassu ve ark. (13)
2006 - Karaciger transplant Peritonit Periton sivist Davis et al (14)
2008 47/E Diyabet Yara yeri enfeksiyonu Yara yeri Dalamaga et al (15)
(yanik)
2013 - Akut 16semi Pnoémoni Balgam Lopez et al (16)
2013 24/E - Yara yeri enfeksiyonu Ulsere ayak lezyonu Salazar et al (17)
2015 50/E Bukkal skuaméz hiicreli Yara yeri enfeksiyonu Ulsere bukkal lezyon Biswal et al (18)
karsinom
2015 47/E Bilinmiyor Osteomiyelit Kemik dokusu Cardenas JL (19)
2015 76/E KOAH Pnémoni Balgam Hong et al (20)
2016 67/K KOAH Pnomoni Bronsiyal aspirat ve kan Aguilar et al (21)
2017  Yenidogan/E - Pnémoni Trakeal aspirat ve kan Kurry et al. (22)
2018 52/E Karaciger sirozu, Yumusak doku Kan Herrera et al (23)
hipertansiyon enfeksiyonu, sepsis
tozlardan izole edilen Enterobacteriaceae ailesi

bakterilerin sadece %0.7’sinin Cedecea tiirleri
oldugu bildirilmistir (9). Bu nedenle Cedecea
tiirleri igin ¢evresel rezervlerin tarimsal tozlar veya
stvilar oldugu distintilmiistir (1, 9-11).

Cedecea tiirlerinin antimikrobiyal tedavisinin
cogunlukla o6nemli bir sorundur. Oncesinde
polimikrobiyal enfeksiyon olsun ya da olmasin bir
¢ok antimikrobiyal ilaca direngli olmalar1 bunun em
onemli nedeni olarak bildirilmistir (6-10). Siklikla
birinci nesil sefalosporinlerden sefalotin, ampisilin,
kolistin ve ikinci nesil sefalosporinlerden sefoksitin
Cedecea tiirlerinin direngli olduklar1 antimikrobiyal
ajanlardir (10,11).
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Karacigerde Graniilomatoz Enfeksiyon Zemininde Gelisen
Hepatolitiazis: Olgu Sunumu

Hepatolithiasis in Liver Based on Granulomatous Infection: Case Report

Arda Sakir YILMAZ!, Mustafa SALIS!

! Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Klinigi, Eskisehir

Oz

Intrahepatik safra kanallarinda tas olusumu hepatolitiazis olarak
adlandirilir. Enfeksiyonlar, safra stazi ve diyet gibi gevresel
faktorler hepatolitiazis olusumunda etkendir. Lokal karaciger
tiiberkiilozu nadir goriilmesine karsin olgumuzda hepatolitiazis ile
birlikteligini gdstermeyi amagladik.

Anahtar Kelimeler: Graniilomatoz Enfeksiyon, Hepatolitiazis,

Abstract

Stone formation in intrahepatic bile ducts is called hepatolithiasis.
Environmental factors such as infections, bile stasis and diet are
the factors in the formation of hepatolithiasis. Although local
liver tuberculosis was rare, we aimed to demonstrate the
association of hepatolithiasis with our case.

Keywords: Granulomatous Infection, Hepatolithiasis,

Tiiberkiiloz Tuberculosis
Karaciger tiiberkiillozunun olugmasinda muhtemel
Giris mekanizmalardan ilki mikro-organizmanin

Intrahepatik safra kanallarinda tas olusumu
hepatolitiazis olarak adlandirilir. Hepatolitiazis
veya intrahepatik taslar bati diinyasindan ziyade
Dogu Asya iilkelerinde daha sik goriiliirler. Bu
arada tlilkemizde de nadiren goriilebilmektedir.
Rolatif insidans bati iilkelerinde yaklasik %1 iken
bu oran Tayvan, Giiney Kore ve Cin’de sirasiyla
%20, %18 ve %38-45 olarak rapor edilmektedir (1).
Patogenez tam olarak bilinmemektedir. Sik kolanjit
ataklarinin meydana gelmesi, taglarin komple
eksizyonunun giicliigii ve kolanjiyo-karsinoma
gelisimi ile olabilen muhtemel beraberligi
nedeniyle ciddi bir saghk problemidir (2).
Hepatolitiazise neden olan mekanizmalar heniiz net
anlagilamamis olsa bile bakteriyel enfeksiyonlar,
safra staz1 ve parazitik enfestasyonlar ile diyet gibi
cevresel faktorler suglanmaktadir (3,4).

Karaciger tliberkiillozu  genellikle miliyer
pulmoner hastalik ile biraradadir; fokal karaciger
tiiberkiilozu ise nadir bir formdur (5).

Leader 1952 yilinda diinya literatiiriinii gézden
gecirerek  yalmizca 80  lokalize  karaciger
tiberkiilozu  olgusu saptamig ve karaciger
tiiberkiilozunu miliyer ve lokal olmak {izere iki
formda siniflandirmigtir. Lokal hepatik tiiberkiiloz
ise hepatik apse veya tiiberkiillomlar seklinde
goriilebilen fokal veya nodiiler formile intrahepatik
kanallar1 tutan tiibliler formdan olusur (6).
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akcigerdeki  tiiberkiiloz  odagindan (hastalik
saptandiginda aktif veya inaktif olabilir) hematojen
yolla (hepatik arter ile) karacigere ulasmasidir.
Diger mekanizmalar ise, es zamanli olarak
gastrointestinal sistemde varolan infeksiyonun
portal ven aracilifiyla karacigere yayilmasi, ya da
M. tuberculosis’in lenfatik yayimla karacigere
ulagmasidir (7).

Olgumuzda ise hepatolitiazis ilelokal karaciger
tiiberkiilozunun birlikteligini sunmay1 amagladik.

Olgu Sunumu

57 yasinda kadin hasta, sag iist kadran agris1 ara
ara olan kusma sikayetleri nedeniyle klinigimize
bagvurdu. Fizik muayenesinde sag iist kadranda
hassasiyet disinda patoloji olmayan hastanin
laboratuvar tetkiklerinde beyaz kiire 7000/mm3,
hemoglobin 11,8 g/dl, AST:25 U/L(0-31 UI/L),
ALT:29 U/L (0-33U/L), T. Bil:0.83 mg/dL (0-1.1
mg/dl), D. Bil:0.14 mg/dL (0-0.2 mg/dl), kreatinin
1,08 mg/dl olarak goriildii. Bunlarin digindaki rutin
laboratuvar  testleri normaldi. 7 yil once
kolesistektomi operasyonu olan hastanin yapilan
abdomen USG sinde karaciger segment 6
diizeyinde intrahepatik safra yollarinda 1 cm’ye
ulasan genisleme ve hava ekojeniteleri izlendi.
Yapilan Magnetik Rezonans Kolanjiyo
Pankreatografi (MRCP) de ise yine segment 6
seviyesinde safra yollarinda fokal genisleme dikkati
¢ekmis olup, safra yollar igerisinde tiibiiler form
kazanan ve dallanan hipointens alanlar dikkati
¢ekmis ve intrahepatik safra yollarinda hiperintens
lezyonlar tespit edildi. Porta hepatis seviyesinde,
gastrohepatik  ve  paragdlyak  lokalizasyonda
belirginlesmis lenf nodlart goriildi (Sekil.1).

Hasta hepatolitiazis 6n tanisi ile operasyona
alind1.Intraoperatif Ultrasonografi (USG) esliginde
segment 6 rezeksiyonu yapildi. Spesmenin patolojik
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incelemesinde portal alanlarda graniillom yapilari
goriildii. Bazi1 graniilomlarda koagiilatif nekroz
alanlari,  birka¢ graniilomda tiiberkiiloz basili
goriildii ve tiiberkiilloz enfeksiyonu acisindan

anlamli oldugu sonucuna varildi. Diger sahalarda
safra duktus yapilarinda dilatasyon ve hepatolitiazis
izlendi.Ayrica hastaya thoraks bilgisyarli tomografi
cekilerek, gogiis hastaliklarina akciger tiiberkiilozu
agisindan konsiilte edildi.

Resim.1 MRCP’de Segment 6’da izlenen hepatolitiazis
Tartisma

Hepatolitiazis ilk olarak 1906 yilinda Vachell ve
Stevens tarafindan tanimlanmistir (8). Safra yollar1
bifurkasyonunun proksimalinde tas bulunmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Uzakdogu iilkelerinde
daha sik goriilmektedir ve taglar hemolitik
hastaliklar, intrahepatik safra yolu striktiirleri,
sklerozan Kkolanjit ve parazitik enfestasyonlar gibi
safra stazina bagli nedenlerle olusurlar. Bati
tilkelerinde ise taslar safra kesesi kaynaklidir ve
duktus sistikustan intrahepatik safra yollarina
ulasirlar (9). Hepatolitiazis vakalarmin neredeyse
tamaminda bakteriyel enfeksiyon mevcuttur ve
enterik bakteri kolonizasyonu gosterilmistir (10).
Gilinliimiizde dogru preoperif tani1 konulabilmesi i¢in

cesitli goriintiileme yontemlerinden
faydalanilmaktadir.  Abdominal ultrasonografi,
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans

yontemleri ile karacigerin etkilenen boliimiindeki
atrofi diizeyi belirlenmektedir. MRCP, perkiitan
transhepatik kolanjiografi ve endoskopik retrograt
kolanjiografi tetkikleri ile intra ve ekstrahepatik
safra yolu anatomisi ve taslarin yerlesimi ile ilgili
net bilgilere ulagilmaktadir (3). Olgumuzda tam
MRCEP ile konularak operasyon sonrasi patoloji ile
kanitlanmastir.

Primer karaciger tiiberkiilozu ve tiiberkiilomu
literatiirde sporadik olarak rapor edilmis ve bunlarin
bliyikk ¢ogunlugu kiigiik yuvarlak tiiberkill veya
abseler seklinde tariflenmistir (12,13). Literatiirde
safra yollar1 tikanikliginin nedeni olarak karaciger
tiiberkiilomu incelendiginde c¢ok az sayida olgu
bildirilmistir (14).

Hepatik tiiberkiilozun tanisinda abdominal USG
ve BT gibi goriintiileme yontemleri yardimcidir
(12). Abdominal USG’de c¢ogunlukla hipoekoik
lezyonlar ve kompleks kitleler saptanirken,
abdominal BT’de ise soliter veya multipl fokal
kitleler gorilebilir. Ayrica, piyojenik karaciger
apsesi ve amip apsesinin de ayirict tamida
diigiintilmesi  gerekir. Hastamizin MRCP’sinde
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segment 6°da goriilen hepatolitiazis ve porta hepatis
cevresindeki lenf nodlari haricinde patolojik bulgu
yoktu. Olgumuzda gastrointestinal sistemde baska
bir tliberkilloz odaginin saptanmamis olmasi
nedeniyle, gecerli  mekanizmani,  primer
tiiberkiilozun hematojen yayilimi ve karacigerde
reaktivasyonu olabilecegini diisinmekteyiz.

Hepatolitiazisin tedavisi temelde cerrahidir,
metodun  seg¢iminde  intrahepatik  kanallarin
morfolojisi, darligin yeri ve taglarin lokalizasyonlar
onemlidir. Geg¢mis yillarda seg¢ilmis hastalarda
primer tiplerin artmasiyla karaciger rezeksiyonlar
oranlart artmistir. Buna ragmen se¢ilmis hastalarda
ERCP ile nazobiliyer dren uygulamasini takiben
irrigasyon da bir tedavi metodu olarak karsimiza
cikmaktadir. Radyolojik, cerrahi ve endoskopik
yaklagim intrahepatik taslarin tedavisinde siklikla
kullanilan etkili metodlardir (15).

Olgumuzdaki tedavi segenegi cerrahi olarak
planlandi ve segmentektomi ile hepatolitiazis
tedavisi yapildi. Bilindigi {izere hepatolitiazis
gelisimi enfeksiyona sekonder olusabilecegi gibi
tiiberkiilozun yaygin oldugu ilkemizde heniiz
kanitlanmasa da lokal karaciger tiiberkiilozunun
intrahepatik safra yollarinda tikanmaya neden
olabilecegini akla getirmektedir.

Hasta Onami: Hastadan vaka takdimi yapilacagina
dair aydinlatilmis onam formu 15.06.2019 tarihinde
almmugtir.
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Idiyopatik Inflamatuar Medial Meatal Fibrozis: Olgu Sunumu Ve
Kisa Literatiir Derlemesi

Idiopathic Inflammatory Medial Meatal Fibrosis: A Case Report and A
Brief Literature Review

Gamze OZTURK YILMAZ!, Erdem Atalay CETINKAYA!, Omer Tarik SELCUK?,
Gokhan YILMAZ!, Ozer Erdem GUR!

Saglik Bilimleri Universitesi Antalya Egitim ve Arastirma Hastanesi Kulak Burun Bogaz Klinigi, Antalya

Oz

Idiyopatik inflamatuar medial meatal fibrozis (IIMMF) isitme
azlhig1, sik otore ile bagvuran, dis kulak yolunda stenoz goriilen
hastalarda aklimiza gelmesi gereken nadir bir hastaliktir. 65
yasindaki kadin hasta 15 yildir sol kulakta isitme azligi ve
tekrarlayan akint1 sikayetiyle bagvurdu. Otoskopik bakida sol dis
kulak yolu cildi mediale dogru kalinlagmis, limen ¢ap1 azalmus,
timpan zar kalmlhigi artmisti. Temporal kemik Bilgisayarl
Tomografisinde (BT) sol dis kulak yolu medialinde kalinlagmis
cilt ve timpan zar izleniyordu. Medikal tedavi ile klinik bulgu ve
hasta yakinmasinda diizelme olmamasi iizere cerrahi Onerildi.
Onlay timpanoplasti uygulandi. Postoperatif takiplerde dis kulak
yolu cildinin normal epitelize oldugu ve timpan zarm normal
kalinlikta oldugu goriildii. Bu makalede IIMMF olgusu klinik
bulgular, tan1 ve cerrahi tedavi siireci ile birlikte giincel literatiir
esliginde sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Idiyopatik, Inflamasyon, Medial Meatal
Fibrozis

Abstract

Idiopathic inflammatory medial meatal fibrosis (IIMMF) is a rare
condition that should be kept in mind in patients with hearing loss,
frequent otorrhea and stenosis of the external auditory canal. A 65-
year-old female patient was admitted to our clinic with complaints
of recur- rent discharge in the left ear for 15 years. Otoscopic
examination revealed that the skin of the left external auditory canal
was thickened medially, the lumen diameter was decreased and the
thickness of the tympanic membrane was increased. Temporal bone
computed tomography (CT) showed thickened skin and membranes
medially in the left external auditory canal. Surgical treatment was
recommended with no improvement in clinical findings and patient
complaints with medical treatment. Onlay tympanoplasty was
performed. Postoperative follow-up revealed that the outer ear canal
skin was epithelialized normally and the tympanic membrane
thickness was normal. In this article, a case of IMMF is presented
with the clinical findings, diagnosis and surgical treatment process
in the light of current literature.

Keywords: Idiopathic, Inflammation, Medial Meatal Fibrosis

Giris

IIMMF postinflamatuar, travmatik, postoperatif
ve neoplastik durumlara bagli olusabilir (1). Kronik
inflamasyon sonras1 IIMMF, dis kulak yolunun nadir
gorilen, edinilmis bir atrezisidir. Literatiire
bakildiginda, rekiirren otitis eksterna ve kronik
stipiiratif otitis media’nin postinfla- matuar medial
meatal fibroziste en 6nemli predispozan faktorler
oldugu goriiliir (2). Bu pato- lojide dig kulak yolu
mediali fibroz doku tarafindan oblitere edilmistir.
Otomikroskopi ile kulak yolunu kismen tikayan
agrisiz doku tikacinin goriilmesi taniy1 kolaylastirir
(3). Fakat nadir goriilen bir patoloji olmasi nedeni ile
atrezi yaratmadan taninmasi oldukga zordur. Bu ya-
zida klinigimize isitme azlig1 ile bagvuran, sol dis
kulak yolunda stenoz gelismis ve rekiirren
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enfeksiyonlar disinda etiyoloji  saptanamayan
[IMMF olgusu tanis1, medikal ve cerrahi tedavi- si
postoperatif izlem siireci giincel literatiir esliginde
sunulmustur.

Olgu

65 yasindaki kadin hasta 15 yildir sol kulakta sik
enfeksiyon gecirme ve isitme azligr Oykiisi ile
klinigimize bagvurdu. Yapilan otoskopide dis kulak
yolu cildinin mediale dogru kalinlag- mig liimen
capini azaltmis oldugu izlendi. Timpan zarin mat,
kalinlagmig, basta manibrium mallei olmak {izere
landmarklarin kayboldugu ve dis kulak yoluna
protrude oldugu gorildii (Resim 1).

Resim 1. Timpan zar ve dis kulak kanalinin preoperatif
goriintiisii
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Sag kulak otoskopisi ve diger Kulak Burun
Bogaz muayeneleri dogaldi. Yapilan saf ses
odyometrisinde sol kulakta 500-1000-2000 Hz de
kemik yolu ortalamasi 32 dB, hava yolu ortalamasi
50 dB’di. Sag kulak i¢in 500-1000-2000 Hz de hava
ve kemik yolu ortalamasi17 dB’di (Resim 2).

RS X

Resim 2. Preoperatif saf ses odyometri

Cekilen temporal kemik BT de dis kulak yolu
cildinin mediale dogru kalinlagmig liimen capini
azaltmis oldugu, sol timpan zarmm kalinlastigs,
bilateral orta kulak kemikgikleri ve mastoid hava
hiicreleri aerasyonunun normal oldugu goriildi
(Resim 3).

Resim 3. Preoperatif temporal kemik CT

Hasta kortikosteroidli topikal kulak damlasi ve
sonrasinda subkutan depo kortizon uygulamasi ile 6
hafta takip edildi. Diizelme izlenmedi. Hasta onay1
ile cerrahi karar1 verildi. Genel anestezi altinda,
mikroskop esliginde postaurikular yaklagim ile
inflame ve hipertofik cilt ¢epecevre onlay
timpanoplasti operasyonundaki teknikle (anulus
yaklasik 8-10 mm lateralinden insizyon ile) tulum
seklinde zar lizeri epitel tabakasiyla birlikte anulus
tizerinden siyrilarak eksize edildi. Posteriordan
anulus nazikge kaldirilip kemikgik zincir eksplore
edildi. inkus ile promon- torium arasi ince bridler
temizlendi, kemikgik zincir hareketi mikrocerrahi
alet tugesi ile normal olarak izlendi. Temporal kas
fasyasindan alinan greft onlay olarak serildi, kemik
dis kulak yolu eksize edilmis cilt sahasi sekonder
epitelizasyona birakildi. Dis kulak yolu antibiyotikli
gealfoam ile dolduruldu (Resim 4).

Operasyon  komplikasyonsuz  sonlandirildi.
Patolojiye gonderilen spesmen kronik nonspesifik
inflamasyon olarak rapor edildi. Postoperatif 1. ay
kontroliinde dis kulak yolu cildinin normal epitelize
oldugu timpan zarin normal kalinlikta oldugu
goriilldii  (Resim 5). Postoperatif 3. Ay kontrol
odyometrisinde sol kulakta 500-1000-2000 Hz de
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kemik yolu ortalamasi 28 dB, hava yolu ortalamasi

Resim 4. Timpan zarm intraoperatif goriintiisii

Resim 5. Timpan zarmn ve dis kulak yolunun postoperatif 1.
ay gOrlintiisii

4141A,..‘..A

Resim 6. Postoperatif 3. Ay saf ses odyometrisi

43 dB’di (Resim 6).
Tartisma

[IMF etiyolojisinde inflamasyon, travmatik,
postoperatif ve neoplastik faktorler suglansa da en
stk postinflamatuar siireclere bagli  gelistigi
goriilmiistir (1). IIMMF, vakalarn % 50'sinden
fazlasin1 olusturan en yaygin tiptir (4). Oftitis
eksterna, kronik veya rekiirren siipiiratif otitis media
ve dis kulak yolunu etkileyen diger inflamatuar ve
dermatolojik durumlarin bir komplikasyonu olarak
ortaya c¢ikabilir (5). Literatiirde kronik otitis
eksternanin birincil ve tek etiyolojik faktor olarak
kabul edildigi birkag olgu da bulunmaktadir (6).
Bizim hastamiz da tekrarlayan kulak akintisi ve
isitme azlig1 sikayetleri ile bagvurdu. Rekiirren kulak
enfeksiyonlar1 disinda etiyoloji bulunamadi.

[IMMF’in patofizyolojisi hala net olarak
anlagilamamistir, fakat genellikle kabul goren kronik
iltihaplanmalarin timpan zarin epitel tabakasinin
kaybina ve sonrasinda zarin fibroz tabakasi lizerinde
olgunlasmamis graniilasyonlarin birikmesine yol
acip, zamanla bu graniilasyon dokularinin fibroz
dejenerasyona ugramasidir(7). Kalict inflamasyon
varliginda, graniilasyonlarin ve fibrozisin daha fazla
birikmesi dis kulak yolunun medial kismin1 dolduran
fibrotik tika¢ olusumuna yol agar (4). Fibroz tikag
tiim timpan zar1 diffiiz olarak ortebilir veya timpan
zarin bir bolgesinde lokalize olabilir (8). Bizim
hastamizda da dig kulak yolu stenoze ve fibrotik
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dokular ile kapliydi. Timpan zar kalinlagmis dis
kulak yoluna dogru protrude olmustu.

D1s kulak yolunun medial meatal cildinde dermis
cok incedir, deri ekleri yoktur ve kemige dogrudan
baglanir. Ayrica bu alan, endodermal ve ektodermal
epitelyumun dogumdan sonra ¢ok yakin oldugu tek
alan olup, patolojik kosullar altinda dogrudan temas
edip birbirleriyle etkilesime girebilirler (6). Fibrozis
ve sonrasinda gelisen stenoz dis kulak yolunda
kemik kikirdak birlesimine kadar devam eder, asla
kikirdak bolimii etkilemez (8). Bu hastalarda atrezi
medial kemik duvart yok etmez, bunun yerine
medial kanal fibroz tikag tarafindan oblitere olur (6).

Kisacas1 IIMMF, timpan zar iizerinde fibrotik
tikag birikimi olmasi sonucu medial dis kulak yolunu
oblitere eden ve iletim tipi isitme kaybina yol acan
bir siirectir (4).

Bu hastalik eger akilda bulundurulursa tani
koymak zor degildir. Otoskopide dis kulak yolunun
medial duvart boyunca fibréz dokularin varligi, saf
ses odyometrisinde genellikle orta derecede iletim
tipi isitme azlig1 ve tekrarlayan kulak enfeksiyonlari
tam1 koydurucu 6zeliklerdir (1). Temporal kemik BT
de orta kulak ve mastoid tutulumu olmaksizin dis
kulak yoluna ve timpan zara dogru uzanan fibroz
doku goriilmesi de taniy1 kolaylagtinir (3). Bizim
olgu- muzda yapilan saf ses odyometrisinde sol
kulakta 500-1000-2000 Hz de kemik yolu ortalama-
st 32 dB, hava yolu ortalamas1 50 dB’di. Sag kulak
igin 500-1000-2000 Hz de hava ve kemik yolu
ortalamast 17 dB’di. Temporal kemik CT’de orta
kulak ve mastoid dogaldi, sol timpan zar kalinlig
artmis izlenmekteydi.

Histopatolojik incelemede alinan dokuda kronik
inflamasyon asekonder hiicre infiltrati, kan
damarlari ve fibr6z doku goriiliir (8). Ek olarak epitel
tabakasi gériilmez (6).

Bu hastaligin gelisiminde 1slak ve kuru evre
olmak tizere iki ayr1 asama vardir. Primer yani 1slak
evrede epizodik inflamasyon sik goriilen otoreye yol
acar. Tedavi genellikle diizenli aspirasyon ve
antibiyotikli ve steroidli topikal damlalar1 igerir.
Sekonder kuru evrede ise kronik siire¢ baslamustir.
Biriken graniilasyonlar sonucu fibréz tika¢ olusmus
ve isitme kayb1 baglamistir. Bu asamada ise cerrahi
onerilmektedir (2). Fibrozis basladiginda, atrezinin
olusumunun artik onlenemez oldugu
diisiiniilmektedir (9). IIMMF tedavisi bazi 6zel
teknikler gerektirir, ciinkii IIMMF tekrarlayabilir
(1). Tekrarlayan enfeksiyon ataklarinin énlenmesi
[IMMF'in erken yonetiminde biiyiik 6nem tasir ve
hastaligin ilerlemesini yavaglatabilir; bununla
birlikte, cerrahi tedavi, tam kanal obliterasyonu
mevcut oldugunda ve isitme kaybi gelistiginde tek
terapdtik tedavi secenegidir (4).

Literatiire bakildiginda retrospektif ve az sayida
caligma olmasina ragmen ¢ogu yazar postoperatif iyi
cerrahi sonuglar bildirmistir (2). IMMF’de cerrahi
teknik ilk olarak 1966 yilinda Paparella ve Kurkjian
tarafindan tanimlanmigtir. Postaurikular insizyon
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uygulanmistir. Bu teknikteki temel adimlar dis kulak
yolundaki tiim fibréz dokular1 eksize etmek, timpan
zarin fibroz tabakasimi korumak, dis kulak yolu
kemik boliimii genisletmek, kemikgik ve timpan zari
kaplamak icin greft alinmasi, dis kulak yolu
acikliginin uzun vadede devam ettirilmesidir (8).
Cogu cerrah operasyonu sonlandirmadan once dis
kulak yoluna en az 2 hafta kalacak se- kilde
antibiyotikli  topikal damlalar ile 1slatilms
gelformlar veya ekstrafor seritler koyulmasini
Onermistir (2). Biz de hastamiza onlay timpanoplasti
teknigi uyguladik. Dis kulak yoluna 2 hafta kalacak
sekilde antibiyotikli gelform ve seritler yerlestirdik.

Kulakta otore ve aktif enfeksiyon olmasi
durumunda ameliyat ertelenmeli Once topikal

kortikosteroid ~ ve  antibiyotik = damlalariyla
enfeksiyon kontrol altina alinmali sonra opere
edilmelidir (3).

Klinik olarak onemli postoperatif
komplikasyonlar persistan otore, timpan zar

perforasyonlari ve restenoz gelisimidir. Otore ve
restenoz en sik goriilen komplikasyonlardir.
Literatiirde tim- pan zar perforasyonu %1 ile 8
arasinda degismekte olup, ortalama %4.3'tlir (2).
Cerrahi sonrasi nilks orani yaklasik %10-20 olarak
goriilmiistiir. Niikslerden kaginmak icin dig kulak
yolundaki fibroz tikag tam olarak c¢ikarilmadir.
Restenozun 6nlenmesi i¢in fibroz tikacin tam olarak
cikarilmasi, dig  kulak  yolunun  yeterince
genisletilmesi ve dig kulak yoluna greft
yerlestirilmesi 6nerilmistir (10). Ayrica postoperatif
enfeksiyonun kontrolii, ozellikle IIMMF vaka-
larinda dikkate alinmasi gereken diger 6nemli bir
faktordiir. (1)

Postoperatif iyi sonuglar olarak neyin kabul
gorecegi tartismalidir. En sik kabul edilen kriter hava
kemik araliginin 20 dB veya altina inmesidir.
Literatiirde bu oran %64 ile 100 arasinda
saglanabilmistir. Cerrahi uygulanacak hastalar iyi
secilmeli ve cerrahi sonrasi  gelisebilecek
komplikasyonlarla ilgili olarak hastalar agik
bilgilendirilmelidir (11).

Sonug olarak, IIMMF nadir goriilen ve ¢ogu
zaman atlanan kronik bir kulak hastaligidir.
Hekimler sik tekrarlayan otore, isitme azligi ve dis
kulak yolunun stenoze gorildiigii hastalarda bu
taniy1 akil- da bulundurmalidir. Dikkatli bir medikal
tedavi sonrast fibrotik doku birikimi
Onlenebilmektedir. Kroniklesmis siirecte en iyi
tedavi segenegi cerrahidir. Basarili bir cerrahi
sonrasi hasta memnuniyeti yiliksektir.

Hasta Onam: Hasta onami 15.11.2018 tarihinde
almmugtir.
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Eritrositlerde Oksidatif Stres Olusumunda Rol Oynayan Ozgiil
Mekanizmalar ve Koruyucu Antioksidan Sistemler

Specific Mechanisms and Protective Antioxidant Systems Playing Role in
Occurring Oxidative Stress in Erythrocytes
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Oz

Eritrositler, kanda sayica en fazla bulunan ve asil gérevi solunum
gazlarmi tagimak olan Ozellesmis hiicrelerdir. Reaktif oksijen
tiirleri, lipitlerin, niikleik asitlerin, proteinlerin, sekerlerin veya
sterollerin  oksidasyonuna neden olarak eritrositlerin veya
onciillerinin yapi ve islevini bozabilir. Ozellikle hiicre zarlarmin
oksidasyonu eritrositlerde kirilganligin artmasina ve dolayisiyla
Omiirlerinin kisalmasina neden olur. Eritrositler, sitoplazmalarinda
bulundurduklari hemoglobin sayesinde bol miktarda oksijeni
baglayabilmelerine  ragmen, oksijeni enerji  {iretiminde
kullanamazlar. Birgok dokuda oksidatif stresin asil kaynagi
mitokondri ve peroksizomlardir, ancak eritrositlerde bu organeller
bulunmaz. Eritrositlerde oksidasyonu katalizleyen bu organellerin
bulunmamasina ragmen, organizmada oksidatif stresten en fazla
etkilenen hiicrelerin baginda eritrositler yer almaktadir.
Eritrositlerde meydana gelen oksidatif stresin temelini icerdikleri
hemoglobin ve demir atomu olusturur. Bu derlemede, eritrositlerin
maruz kaldig1 6zgil oksidatif stres mekanizmalarinin, hiicrede
meydana gelen degisikliklerin ve bu stresi alt edebilecek hiicre igi
koruyucu sistemlerin neler oldugu sistematik olarak tartigilmustir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit, Kirmizi Kan Hiicresi, Oksidatif
Stres

Abstract

Erythrocytes are specialized cells that are the most abundant in the
blood and whose main task is to carry respiratory gases. Reactive
oxygen species can disrupt the structure and the function of
erythrocytes or their precursors by causing oxidation of lipids,
nucleic acids, proteins, sugars, or sterols. In particular, oxidation of
cell membranes causes increased fragility in erythrocytes and thus
shortening their lifespan. Erythrocytes, despite their ability to bind
abundant oxygen due to the hemoglobin they contain in their
cytoplasm, they cannot use oxygen in energy production. The main
source of oxidative stress in many tissues are mitochondrias and
peroxisomes, but these organelles are not found in erythrocytes.
Despite the absence of these organelles catalyzing oxidation in
erythrocytes, erythrocytes are at the head of the cells most affected
by oxidative stress in the organism. The basis of oxidative stress
occurring in erythrocytes are hemoglobins and iron atoms. In this
review, the specific oxidative stress mechanisms that erythrocytes
are exposed to, the changes that occur in the cells, and the
intracellular protective systems that can overcome this stress are
systematically discussed.

Keywords: Erythrocyte, Oxidative Stress, Red Blood Cell

Giris

Oksidatif Stres

Fizyolojik kosullarda oksidanlar ile
antioksidanlar arasinda bir denge vardir. Hiicrenin
yasamast ve fonksiyonlarinin devami igin bu
dengenin saglanmas1 gerekmektedir. Oksidatif stres,
oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya c¢ikan durumdur. Reaktif oksijen
tirleri (reactive oxygen species, ROS), oksijen
molekiiliiniin kismi indirgenmesinden olusan reaktif
molekiilleri ve serbest radikalleri tanimlamak igin
kullanilan bir terimdir (1). ROS’larin artmasi
lipitlerin, niikleik asitlerin, proteinlerin, sekerlerin
ve sterollerin oksidasyonuna neden olabilir. Bu
durum hiicrenin yap1 ve islevinin bozulmasiyla
sonuglanir.

ROS’lar, ultraviyole 1sinlar, iyonize radyasyon,
sigara, hava kirliligi gibi ekzojen maruziyetlerden
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kaynaklanabilecegi gibi, hiicre metabolizmasi
sirasinda, endojen olarak da Tretilebilir (2).
Hiicrelerde en fazla endojen ROS dretimi,
mitokondri ve peroksizom faaliyetleri sirasinda,
lipooksijenaz, NADPH oksidaz ve sitokrom p450
gibi enzimlerin aktivitelerinin arttigi durumlarda
goriliir (3). Hiicreler oksidatif strese maruz
kaldiklarinda, oksidan etkilere kargi kendilerini
korumaya ve redoks dengesini eski haline getirmeye
calisir. Bu hiicresel aktivite sirasinda, savunma
enzimlerini, transkripsiyon faktdrlerini ve yapisal
proteinleri kodlayan genlerin aktivasyonu goriiliir
(4).

ROS’lar, hiicresel savunma mekanizmalari
zayifladiginda, 6zellikle lipit ve proteinlerin hasar
gbormesine, sinyal iletim yollarin1 modiile ederek,
gen ckspresyonundaki degisikliklere ve ardindan
sonucta yaslanmaya veya apoptoza neden olan
hiicresel  tepkilere neden olur (5). Lipit
peroksidasyonu, ROS’lar tarafindan hizlandirilan bir
serbest radikal zincir reaksiyonudur. Hiicre zarlart,
ekstrinsik proteinlere sahip ¢ift katman fosfolipit
yapilardir ve lipit oksidasyonunun agik hedefleridir.
Hiicre zarindaki peroksidasyon, lipit faz ylizey
yiikiinlin polaritesini artirarak lipitlerin molekiiler
hareketliliginde azalmaya, -SH (tiyol) gruplarinin
sayisini azaltarak protein oligomerlerinin olusumuna
ve termo-denatiirasyona karsi direngte azalmaya
neden olur (6). ROS’lar, hiicre zariyla iliskili
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olmayan proteinleri de okside edebilir. ROS
maruziyetinde proteinlerin amino asit kalinti yan
zincirlerinin oksidasyonu, protein-protein ¢apraz
baglantilarinin  olusumu ve protein omurgasinin
oksidasyonu goriilebilir (7). Bu olaylarin bir sonucu
olarak membran akigkanlifinda, proteinlerin ve
enzimlerin  spesifik islevlerinde  bozulmalar
goriilebilir (8).

Oksidatif stresin canli organizmada meydana
getirdigi etkileri ve bu etkilerin hastaliklarla
iligkisini inceleyen caligsmalar popiilerligini uzun
sliredir korumaktadir (9—14). Organizmada oksidatif
stresten en fazla etkilenen hiicrelerin baginda
eritrositler yer almaktadir (6). Bu nedenle,
eritrositlerin maruz kaldig1 6zgiil oksidatif stres
mekanizmalarinin ve bu stresi alt edebilecek hiicre
ici koruyucu sistemlerin iyi bilinmesi, eritrosit

fonksiyonlarimin  etkilendigi  birgok hastaligin
patofizyolojisinin anlagilmasinda fayda
saglayacaktir.
Eritrositler

Eritrositler, kanda en fazla bulunan ve

organizmadan en kolay izole edilebilen hiicre
tiiriidiir. igerdikleri hemoglobin sayesinde solunum
gazlarinimin kanda tasinmasini saglarlar  (15).
Membranlarinin elastik olmast sayesinde, sekil
degistirerek, kendi caplarindan daha kiiciik capli
kilcal damarlardan bile rahat¢a gegebilirler. Olgun
eritrositler, 8 mikron ¢apinda ve 2 mikron
kalinliginda, bikonkav disk seklinde olup, ortalama
120 giinliik bir 6mre sahiptir (16). Yaslanan
eritrositler retikiilo-endotelyal sistem tarafindan
dolasimdan uzaklastirilirken, kaybedilen miktar
kadar, diizenli olarak kemik iliginde hematopoetik
kok hiicreden {iretilir (17). K6k hiicreden olgun
eritrosite giden farklilagsmada, eritroid hiicrelerde
hemoglobin tiretimi giderek artar. Eritroid hiicreler
cekirdek, ribozom ve mitokondri gibi organelleri
kaybederek olgun eritrositlere doniisiirler. Bu
nedenle eritrositler protein sentezi ve oksidatif
fosforilasyon yapamazlar (18).

Olgun eritrositlerin sitoplazmasinda bol miktarda
hemoglobin molekiilii bulunur. Hemoglobin, her biri
+2 degerli demir atomu bulunduran 4 hem
molekiiliiniin ve 4 globulin zincirinin birlesmesiyle
olusmus  biliyik  bir  proteindir.  Yetigkin
eritrositlerinde en fazla bulunan hemoglobin tiiri
hemoglobin A’dir ve globiilin yapisinda 2 adet alfa
ve 2 adet beta globiilin zinciri bulunur. Oksijen,
hemoglobin  molekiilinde  demir  atomuna
baglanarak taginir. Bu sekilde her bir hemoglobin
molekiiliine baglanmis sekilde 4 oksijen molekiilii,
yani 8 oksijen atomu taginir (19).

Cekirdeginin bulunmamas: nedeniyle, olgun
eritrositlerin  protein-enzim sentezleme yetenegi
yoktur. Bu nedenle kirmizi kan hiicresi, yasam
Omriinii siirdiirecek kadar sinirli bir metabolizma
kapasitesine sahiptir (18). Eritrositlerin bu kisith
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metobolizmalar1 onlar1 oksidatif stres maruziyeti
gibi etkilere duyarl yapar.

Eritrositler bol miktarda oksijen tagimalarma
ragmen, mitokondriye sahip olmadiklarindan dolay1
enerjilerini  sadece anaerobik fosforilasyondan
saglar. Eritrosit digindaki diger viicut hiicrelerinde
en 6nemli ROS kaynaklar1 mitokondriyal oksidatif
fosforilasyon ve peroksizom faaliyetleridir (20). Bu
organellerin bulunmamasi oksidatif stres yoniinden
eritrositlere bir avantaj saglar, ancak, prooksidan
etkilere sahip demir iceren hemoglobin tasimalart
onlar1 dezavantajli duruma diisiiriir. Bu derlemede,
eritrositlerde oksidatif stres olusumunda rol oynayan
0zgiil oksidatif stres mekanizmalarinin neler oldugu
ve bu mekanizmalarda {iretilen oksidanlarin
antioksidan sistemler tarafindan nasil bertaraf
edildigi tartigilacaktir.

Eritrositlerde Endojen ROS Kaynaklar

a) Hemoglobinin oksidatif denatiirasyonu

Oksijenli hemoglobin, diger  ismiyle
oksihemoglobin [oksiHb, Hb(Fe*?)O,] nispeten
kararli bir molekiil olarak kabul edilmesine ragmen,
fizyolojik olarak, giinde %0.5-3i kendiliginden
methemoglobine [metHb, Hb(Fe*®)] okside olur
(21). Bu otooksidasyon, hipoksik kosullarda daha
belirgindir (22).

Hb(Fe*?)0, —» Hb(Fe*3) + 0,

Hemoglobinin otooksidasyonu ile iiretilen
stiperoksit iyonlari, spontan veya enzim giidiimlii
dismutasyon yoluyla hizla hidrojen perokside
donistiiriiliir (22,23).

205"+ 2HY - H,0,+ 0,

H20., hem oksiHb hem de metHb ile reaksiyona
girerek sirasiyla  ferrilHb  [Hb(Fe**)=0] ve
oksiferrilHb [ *Hb(Fe**)=0]) haline déniistiiriir
(22,23). OksiferrilHb, hidroksil radikalleriyle ( *OH)

kiyaslandiginda daha giiglii oksidasyon yetenegine
sahiptir (24).

Hb(Fe*2)0, + H,0, » Hb(Fe**) = 0 + H,0 + 0,
Hb(Fe*3) + H,0, » *Hb(Fe**) = 0 + H,0
FerrilHb ve oksiferrilHb daha sonra H,O; ile

reaksiyona girerek metHb olusumunu artirirlar

(22,23).

Hb(Fe**) = 0 + H,0, - Hb(Fe*?) + H,0 + 03~

*Hb(Fe**) = 0 + H,0, » Hb(Fe*3) + H,0 + 0,

Tim bu reaksiyonlar sonunda eritrosit
hiicresinde metHb ve ROS’lar giderek artar (25).
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Hem molekiilii, oksiHb’e kiyasla MetHb’de
globiilinlere daha diisiik bir afiniteye sahiptir; bu da
onun globiilinlerden ayrigmasina artmasina neden
olur (26). Ortamdaki H20,, serbest hem ile
reaksiyona girerek hemin yikimima ve demirinin
serbestlesmesine neden olur (27). Ek olarak,
ferrilHb'nin H,0, ile reaksiyonu sonucu iiretimi
artan 05, hem yikiminin artmasina neden olur (27).

b) Hem ve demir
Demirin gerek serbest formu, gerekse hem veya
hemoglobine bagli formu, son derece reaktif
hidroksil radikalleri iireten Haber—Weiss
dongiisiinde bir Fenton Reaktifi olarak hareket eder
(28).
Fe*? + H,0, > Fe*3+ "OH + OH~

0;7'den farkli olarak, hidroksil radikalleri
enzimatik olarak elimine edilemez ve bu nedenle
oksidatif hasarlanmaya sebep olur (29). Demir
selatorleri ile serum demir miktarinin azaltilmasi
sonucu eritrosit zarlarindaki lipit peroksidasyonunun
azalmasi, ROS artigina bagli oksidan hasarlanmanin
kismen demire bagh oldugunu gostermektedir (30).

Hem molekiilii, demir igeren hidrofobik bir
molekiildiir. Serbest hem, membran lipitlerine ve
proteinlere etki ederek onlarin oksidasyonuna neden

olabilir ~ (31). Dolasimdaki hem, LDL'nin
oksidasyonuna neden olarak lipit hidroperoksitlerini
artirr - (32). Bunun sonucu olarak endotel

hiicrelerinde sitotoksik etkiler goriilebilir. Hem
ayrica, niikleer faktorii-xkB'yi (NF-kB) aktive etme
yetenegine sahiptir. NF-kB reseptorlere, enzimlere
ve  transkripsiyon  faktorlerine  baglanarak
inflamasyonu artirir (33). Dahasi, hem molekiili,
DNA'y1 oksidatif olarak denatiire edebilir, kaspazlari
ve katepsinleri aktive edebilir, mitokondriyal islevi
bozabilir ve glutatyon rediiktaz gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesini azaltabilir (22,34).
¢) Nikotinamid adenin diniikleotit fosfat

(NADPH) oksidaz

Eritrositlerde ROS’lar enzimatik olarak NADPH
oksidaz ile de iretilebilir. NADPH oksidaz, bir
elektronu NADPH'den oksijene aktararak siiperoksit
serbest radikalinin iretimini katalize eden bir
enzimdir. Bu islem sirasinda O hiicre digindan hiicre
igine tagimirken H* hiicre disina aktarilir (35).

NADPH Oksidaz
NADPH +2 0, «—— > NADP* + 2 0;~

+H*

Eritrositlerde NADPH oksidaz aktivitesi Protein
kinaz C, Rac GTPaz ve Cay* sinyalleri ile
diizenlenmekte ve bu aktive TGCB1 ve endotelinl
sitokinleri ile artirilabilmektedir (35).
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Eritrositlerde Oksidatif Strese Bagh Degisiklikler
a) Fosfolipit asimetrisi, fosfatidilserinlerin
sergilenmesi ve eriptoz

Hemoglobinin tam olmayan oksijenasyonu,
hemoglobinde yapisal degisiklikler olugmasina
neden olur. Bu olay sadece artmis otooksidasyon
sonucu degil, ayni zamanda hemoglobinin hiicre
membranina baglanmasindan kaynaklanmaktadir
(36,37). Bu nedenle, kismen oksijenli hemoglobin,
Ozellikle kararsiz ise, eritrosit membraninda iiretilen
ROS’larin ¢ogundan sorumludur (38). Hiicre zarinda
bulunan ROS’lar, sitoplazmik antioksidan sisteme
kolayca erisemediginden, mevcut smirlt membran
antioksidanlarint (6rnegin, E ve C vitaminleri,
glutatyon peroksidaz (Gpx) ve peroksiredoksin (Prx)
gibi) hizla alt ederek, membran lipitlerini ve
proteinlerini  kolayca okside edebilir (38-43).
Lipitlerin peroksidasyonu  ve  proteinlerin
oksidasyonu, membran lipit organizasyonunun
bozulmasina neden olur (39,44). Eritrosit islevi i¢in
plazma membrani ¢ok dnemlidir. Eritrositler, sekil
degistirebilme yetenegi sayesinde kiigiik kilcal
damarlar iginden rahat¢a gegebilir ve bdylece
oksijeni dokulara verimli bir sekilde tasiyabilir (45).

Membran fosfolipitlerinin fizyolojik
asimetrisinin  bozulmasi, membran yiizeyinde
fosfatidilserinin agiga ¢ikmasina neden olur (46).
Fosfatidilserin, makrofajlardaki stiplirme
reseptorleri tarafindan taninan bir sinyaldir (47).
Fosfatidilserinin =~ dis  membran  yiizeyinde
sergilenmesi  sonucunda eritrositler makrofajlar
tarafindan fagositoza ugrar.

Eriptoz, yasl eritrositlerde ortaya ¢ikan bir nevi
apoptoz tiiridiir. Oksidatif stres, hiperosmolarite,
enerji tiikkenmesi, agir metallere maruz kalma, artan
Ca?* konsantrasyonu, kaspazlar ve protein kinaz C
(PKC) ve p38 MAPK (mitojenle aktiflestirilen
protein kinaz) gibi g¢esitli kinazlarin bozulmus
aktivitesi veya ksenobiyotikler gibi ¢esitli faktorlere
bagl olarak baslatilabilir (48). Apoptoz gibi, eriptoz
da hiicre biliziilmesi, membran kabarciklanmasi,
proteazlarin  aktivasyonu ve dig membranda
fosfatidilserinlerin aciga ¢ikmasi gibi siireclerle
karakterizedir.

b) Hemikrom olusumu, bant-3 oksidasyonu ve

yaslanma

Ucgiinciil ve dérdiinciil yapisi etkilenerek
denatiire hale gelmis hemoglobinler ile fazla
miktarda {iretilmis serbest globin zincirleri eritrosit
membranina etki ederek yapisal ve islevsel
degisikliklere neden olabilir. Kararsiz
hemoglobinler oksidasyona ugramaya, denatiire
olmaya ve bdylece hiicre zarinda hemikrom seklinde
¢okmeye egilimlidir (49,50). Hemikrom, histidin
kompleksi olusturmus, daha kararli demir tasiyan
metHb formudur.

Hemikromlar, bir transmembran proteini olan
bant-3'iin sitoplazmik tarafina baglanabilirler. Bant-
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3 anyon transport proteini, tiim eritrositlerin
membranlarinda  bulunur ve kloriirin  (CI")
bikarbonat (HCOy) ile yer degistirmesinde gorev
alir. Hemikromlar, bant-3 proteinine distlfit
baglariyla baglanir. Hemikromlarca aktive edilen
bant-3 proteinin sitoplazmik bélgesi, tirozin kinazlar
ile fosforile olur (49,51). Bu durum bant-3’iin
kiimelenmesine ve ankirin ile olan baglantisinin
bozulmasma yol agar. Bant-3 proteininin hiicre
iskeletini olusturan proteinlerden ayrilmasiyla,
plazma membraninda mikroveziikiiller olusur
(52,53). Bant-3/hemikrom kiimeleri anti-bant-3
antikorlar1  tarafindan  tammir.  Anti-bant-3
antikorlari, bant-3/hemikrom kiimeleri i¢in yiiksek
bir afiniteye sahiptir. Antikorlar baglandiktan sonra,
kompleman sistemini aktive ederler ve makrofajlarin
eritrosit fagositozunu tetikler (52,54). Anti-bant-3
antikorlarinin ~ baglanmasi  ve  kompleman
aktivasyonu, yaslanan eritrositlerin temizlenmesinde
6nemli rol oynar (52,55). Bant-3 proteinin bir diger
islevi, glikolitik enzimleri membrana baglayarak
glikoliz ve pentoz fosfat yolu arasindaki glikoz
akisimi  diizenlemektir.  Glikolitik  enzimlerin,
oksitlenmis  bant-3'ten  ayrilmasi,  glikolizin
aktivasyonuna yol agarken, pentoz fosfat yolunun
baskilanmasina, @ yani NADPH  {iretiminin
azalmasina neden olur (56). NADPH, GSH ve Prx’in
O6nemli bir indirgeyici ajanidir; NADPH oksidatif
strese karst koruma saglar (57). Sonu¢ olarak,
NADPH seviyelerindeki azalma, eritrositlerin
antioksidan kapasitesini azaltir ve oksidatif stresi
daha da siddetlendirir.

€) Hiicre iskeletinde bozulma

Oksidatif stres, sadece hiicre membranini degil,
ayni zamanda hiicre iskelet proteinlerini de
etkilemektedir. Beatty Proteini olarak da bilinen
Protein 4.1, hiicre zarmin mekanik stabilitesini
saglamak ve hiicrenin sekil degistirebilme
kabiliyetini diizenlemek iizere spektrin ve aktin ile
etkilesim i¢indedir. Oksidatif stres, Protein 4.1'in
spektrine baglanmasini ve spektrin-aktin iliskisini
diizenleme yetenegini azaltir (58). Spektrin,
ROS’larin ana hedefidir. Spektrinin oksidasyonu,
aktin gibi hiicre iskelet proteinlerinin veya protein
4.1 gibi membran ile hiicre iskeletini kdpriileyen
proteinlerin etkilesiminde bozulmaya yol agar (58).
Bu olay, membran ve hiicre iskeleti arasindaki
etkilesimde stabilitenin bozulmasina ve dolayisiyla
kirilganligin artmasina neden olur.

Bunlara ek olarak, ROS iiretimi ile iliskili
NADPH oksidaz enziminin aktivitesini artiran PKC
gibi hiicre i¢i haberciler, ayn1 zamanda bir membran
proteini olan o-Adducin’in fosforilasyonunu da
artirirlar - (35,59).  o-Adducin'in  fosforilasyonu,
spectrin'in aktinden ayrilmasina neden olarak hiicre
iskeletinin ~ stabilitesinin  bozulmasina katkida
bulunur.
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d) ROS’un bir sinyal moleKkiilii olarak hemolizi
tetiklemesi

ROS’lar, sadece oksitleyici molekiiller olarak
islev gormekle kalmaz, ayn1 zamanda protein
tiyollerini okside ederek transkripsiyon
faktorlerinin, membran kanallarimin ve metabolik
enzimlerin aktivitelerini etkileyebilir ve bdylece
sinyal yolaklarina entegre olabilir (60,61). ROS,
Kaspaz-3 aktivasyonuna neden olur (62,63).
Kaspaz-3, normal olarak, eritropoez sirasinda
iiretilen bir enzimdir. Eritropoetin seviyesi diisiik
oldugunda hiicre iskeleti ve DNA yapisinda bulunan
GATA-1, Tal-1 ve proteinleri pargalayarak
programlanmis hiicre 6liim siirecini baslatir (64,65).
Kaspaz-3’iin ROS ile aktive olmasi, bant-3 proteinin
sitozolik proteinler ve hiicre iskeleti ile iligkilisini
bozar (66). Membran yapisinin  bozulmasi,
fosfatidilserinlerin ~ dis  membran  yiizeyinde
sergilenmesine neden olur (67).

Oksidatif stresin Ca** ATPaz pompasinin
inhibisyonuna ve Ca?* gecirgen selektif olmayan
katyon kanallarinin aktivasyonuna neden oldugu
gosterilmistir (47,68). Eritrositlerde hiicre i¢i Ca%*
artist kalpain, transglutaminaz-2 ve kaspazlarin
aktivasyonuna yol agarak hiicre iskeletindeki
proteinlerin par¢alanmasina neden olur (69). Buna
ilave olarak, artan hiicre i¢i Ca?*, fosfotirozin
fosfataz1 inhibe ederek bant-3 fosforilasyonunu
artirir ve flippaz aktivitesini azaltir (70,71). Flippaz
enzimi hiicre zarin1 olusturan iki yaprake¢ik
arasindaki fosfolipit molekiillerinin hareketine
yardimc1 olmaktan sorumludur (enine difiizyon veya
"flip-flop" gecisi olarak da bilinir). Bant-3
fosforilasyonunun artmasi ve flippaz aktivitesinin
azalmasi membran  yapisinin  bozulmasina,
fosfatidilserinlerin agiga ¢ikmasina ve sonugta
eriptoza neden olur.

Hiicre i¢i Ca?* artis1, Gardos ad1 verilen kanalin
aktivasyonuna, boylece hiicre i¢i K™’ nin hiicre digina
kaymasina neden olur. Katyon homeostazindaki bu
degisiklikler, suyun hiicre disina ¢ikmasina ve
dolayisiyla eriptoz ile sonuglanan hiicre biiziilmesine
yol agar (48,72-74). Oksidatif stresin, K-CI ko-
transporter (KCC) aktivitesini de etkileyebilecegi
gosterilmistir  (75,76). Artmugs KCC aktivitesi,
K*’nin, eritrositlerden daha fazla ¢ikmasina neden
olur. K”mn artan ¢ikisi, membran boyunca K*
gradyanini azaltabilir ve membran
depolarizasyonuna yol agabilir. Bu durum, Cl”’un
hiicre igine girisine ve sitoplazmanin ozmolaritesinin
artmasina, takiben hiicre ig¢ine su girmesine neden
olur. Asirt deplazmoliz, hiicre zari biitinligiini
bozar ve eritrositlerin hemolizine neden olur (77).
Asir1  oksidatif yaralanma sonucu, eritrositler
yaglanma veya eriptoz gibi kontrollii bir mekanizma
ile temizlenemeden hemolize ugrayabilir (25).

e) Oksidatif stres ve etkisiz eritropoez
Fazla miktarda eslesmemis a-globinlerin
varliginda eritropez bozulur. Bu duruma genetik
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hemoglobin yapim bozukluklarinda sik¢a karsilasilir
(22,78,79).  Eslenmemis a-globinler, yiiksek
miktarda ROS ireterek, hemin ve demirin
oksidasyonuna ve ¢Okelmesine neden olur (22).
Daha dnce bahsedildigi gibi, bu molekiiller, eriptoz
ile sonuglanan bant-3  kiimelenmesine ve
fosfatidilserinlerin ~ sergilenmesine neden olur
(46,52). Hemoglobin yapim bozukluklarinda,
eriptozunun bir gdstergesi olan aktif makrofajlar
kemik iliginde sayica artmaktadir (80,81) Bu durum
oksidatif stresi ve o -globin ¢okelmesini tesvik eden,
biiytime farklilagsma faktorii 11 (GDF11) tarafindan
da indiiklenmektedir (82).

f) Eritroid proliferasyon ve hizlandirilmis

farkhilasma

Kemik iliginde artmus etkisiz eritropoez veya
asir1 hemoliz, anemiye yol agabilir. Anemi, doku
hipoksisine ve eritropoetin iiretiminde artiga neden
olur. Bu durum, hizlandirilmus eritroid farklilagsmasi
ve proliferasyonu ile karakterize mediiller ve
ekstramediiller eritropoeze yol agar (81,83). Eritroid
onciillerinin - hizli ¢ogalmasi ve farklilagmasi
sirasinda, aerobik solunumda, dolayisiyla ATP
seviyelerinde bir artis olur (84). Bu, Ca?*
pompalarmin aktivasyonuna ve hiicre igi Ca®
seviyesinin artisina neden olur. Hiicre i¢i yiiksek
Ca®* seviyesi oksidatif fosforilasyonu uyararak
ATP'nin daha da artmasmma neden olur. ATP,
dogrudan veya dolayli olarak, cAMP veya Ca?*
araciligiyla, PKA, PKB ve PKC gibi birka¢ ERK1/2
efektoriinii etkinlestirebilir. Aerobik
metabolizmanin bir sonucu olarak ROS iiretimi
artarken, hem dogrudan hem de dolayli olarak
ERK1/2’in fosforilasyonu yoluyla ¢ogalma ve
farklilasma uyarilir. Eritroid proliferasyonunda ve
farklilasmasindaki artig, hiicrelerin metabolik
hizlarimin artmasina, dolayistyla hizli ROS artisiyla
giden bir pozitif geri bildirim dongiisiine neden
olabilir (84).

Eritrositlerde Oksidatif Strese Kars1 Koruyucu
Mekanizmalar

a) Antioksidan enzimler ve molekiiller
Eritrositler, mitokondrileri  olmadigi i¢in
oksidatif fosforilasyon yapamazlar (18). Enerji
dretimi i¢in glikoz, anaerobik glikolitik yol ile
parcalanir ve sonunda laktat ortaya ¢ikar. Glikoliz ile
iiretilen NADH, metHb'nin ana indirgeyici ajanidir.
NADH'ye bagli, sitokrom bs rediiktaz (CYBSR,
methemoglobin  rediiktaz) enzimi tarafindan
katalizlenen reaksiyon ile metHb’deki +3 degerli
demir +2 degere donistirilir (85). MetHb
iiretiminin arttig1 kosullarda, yiiksek NADH talebine
bagli olarak glikolizde artis meydana gelir (86).

CYB5R
NADH + Hb(Fe*3) — NAD* + Hb(Fe*?)
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Glikoz, sadece glikoliz yolaginda degil, aym
zamanda NADP'nin NADPH'ye indirgendigi pentoz
fosfat yolunda da kullanilir (57). Glutatyon rediiktaz
(GR) enzimi NADPH’1 oksitlenmis glutatyonun
(glutatyon disiilfit, GSSG) iki glutatyon (GSH)
molekiiliine indirgenmesi i¢in kullanir.

GR
NADPH + GSSG — 2 GSH + NADP*

GSH, glutatyon dongiisiiniin  6nemli  bir
antioksidan molekiiliidiir ve GPx, glutaredoksin
(GRX), glutatyon-S-transferaz (GST) gibi birkag

enzim tarafindan indirgeyici bir ajan olarak
kullanilir (29,87).

GPx’in biyokimyasal islevi, lipit
hidroperoksitlerini (ROOH) onlarin alkollerine,

serbest hidrojen peroksidi de suya indirgemektir.

GP
2 GSH + H,0, — GSSG + 2 H,0
GP:
2 GSH + ROOH — GSSG + ROH + H,0

Oksitlenmis proteinlerdeki sistein kalintilarimni
indirgemek i¢in GRX ve Tiyoredoksin (TRx) sistemi
olarak adlandirilan iki 6nemli yol vardir (88).

GRX, GR tarafindan saglanan GSH ile non-
enzimatik olarak indirgenir. Rediikte GRX [GRX =
(SH),], okside proteinlerin sistein kalintilarin
indirgeyerek disiilfiir baglarin1 koparir (87).

[GRX = (S — S)] + 2 GSH - [GRX = (SH),] + GSSG

[GRX = (SH),] + [Protein = (S — S)] — [GRX = (S — S)] + [Protein = (SH),]

Trx, tiyoredoksin rediiktaz (TrxR) enzimi
tarafindan, NADPH’in indirgeyici ajan olarak
kullanildigi bir reaksiyon ile indirgenir (25,89).
Indirgenmis Trx’in iki 6nemli fonksiyonu vardur.
Bunlardan ilki, okside proteinlerin  sistein
kalintillarint indirgemek ve digeri Prx i¢in elektron
donérii islevi gormektir. Prx hidrojen peroksiti ve
diger hidroperoksitlerin indirgenmesini saglar.

NADPH + [Trx = (S — §)] — [Trx = (SH),] + NADP*
[Trx = (SH),] + [Protein = (S — S)] = [Trx = (S — S)] + [Protein = (SH),]
[Trx = (SH),] + [Prx = (S = $)] = [Trx = (S — S)] + [Prx = (SH),]

[Prx = (SH),] + H,0, - [Prx = (§ = S)] + 2 H,0

GST enzimi, elektrofilik ksenobiyotikleri (R-X,
dogal yollarla iretilmeyen veya organizma iginde
bulunmasi beklenmeyen kimyasal maddelerin genel
ad1) detoksifiye etmek i¢in GSH'yi kullanir (25,90).
GST aktivitesi sonucu ksenobiyotikler ile GSH
kompleks olusturur. Boylece ksenobiyotiklerin
kritik hiicresel proteinler ve niikleik asitlerle
etkilesimleri Onlenir.

GST
(R—X)+GSH — (GS—R) +XH
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Siiperoksit dismutaz (SOD), 0,71 daha az toksik
olan HO,'ye doniistiren enzimdir. Daha sonra
katalaz (CAT), H2O,'yi su ve oksijene nétralize eder
(25).

SOD
20" +2H" > H,0,+0,
CAT
2H202 — 2H02+02

Bunlara ilave olarak, eritrositler, membranlarini
oksidatif hasara karst korumak icin, antioksidan
vitaminler olan C ve E vitaminlerine biiyiik miktarda
gecirgenlik gosterir (40,43).

b) Eritropoezde sitoprotektif mekanizmalar
ROS’larin varliginda, hem iiretim yolagindaki
hiz smirlayici enzim olan §-aminolevulinat sentaz-
2’nin aktivitesi azalirken, Prx aktivitesi artar (91).
Prx esas olarak peroksitleri ve tiyolleri indirgeyen
antioksidan bir enzimdir (86). Bununla beraber,
bant-3’i ve bununla iligkili proteinleri oksidatif
hasardan korumak igin, bant-3’iin sitoplazmik
alanina baglanarak hiicre membranina go¢ edebilir
(8,92,93). Hemikromlar, Prx’in  baglanma
bolgelerini kapatarak bu gocli engeller (8). Prx,
hemoglobinin katlanarak ii¢ boyutlu héale gelmesi
isleminde molekiiler bir saperonu olarak islev
goriirken ayni zamanda hemoglobinin
denatiirasyonunu 6nler (94,95). Dahasi serbest hemi
yiikksek afinite ile baglayarak onun oksidatif
etkilerini onler (91). Prx’in, hemoglobin ve karbonik
anhidrazdan sonra, eritrosit stoplazmasinda en bol
bulunan {i¢ilincii protein olmasi, onun eritrositler i¢in
kayda deger 6nemi oldugunun bir gostergesidir (96).
Eritrositlerde bulunan bir bagka saperon, alfa-
hemoglobin stabilize edici proteindir (AHSP).
AHSP serbest alfa-globin zincirlerini baglayarak
onlarin dogal yapilarimi korur (97). pB-globin
yoklugunda ve oksidan stres varliginda, demirin
redoks reaksiyonlarini katalizleyemeyecegi sekilde
HbA yapisinda degisiklikler meydana getirir
(98,99). B-globin sentezinin bozuldugu
hemoglobinopatilerde, beraberinde AHSP seviyeleri
de azalmissa, bu durumu daha da kétilestirir (100).
Eritroid hiicreler, bir taraftan eritrosit yoniine
nihai farklilagmayr saglamak ve aym zamanda
apoptozdan kaginmak igin oksidatif stresin
iistesinden gelmelidirler. Eritropoezde, eritroidler
olgunlasirken, hemoglobinizasyon sirasinda bazi
eritrositlerde apoptoz goriiliir. Bunun nedeni
oksitleyici bir ajan olan demir ve hemin hiicre igi
konsantrasyonunun aniden artmasidir (101). ROS
artisina bagli bu dliimler, pentoz fospat yolu ile
iiretilen ve dnemli bir indirgeyici ajan olan NADPH
tarafindan bilyiik oranda engellenir (57,102).
Protein translasyonunun hem ile diizenlenen
inhibitéri  (HRI)  bir  bagka  sitoprotektif
mekanizmadir. Hem miktar1 azaldiginda globin
yapimi HRI tarafindan baskilanir. Oksidatif stres
kosullarinda, hem seviyesinden bagimsiz olarak da
HRI aktivasyonu goriilir (103). HRI, okaryotik
translasyon baglatma faktorii 2a'y1 (elF2a) fosforile
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ederek, globin translasyonunu inhibe eder. Fosforile
elF2a, proteotoksisiteden kaginmak i¢in proteinlerin
translasyonunu inhibe eder ve ayni zamanda bir stres
yanitt kaskadini baglatmak icin ATF4 gibi secici
mRNA’larin  translasyonunu  arttirir ~ (104).
HRI/eIF2a/ATF4 sinyal yolaginin eritropoezde,
ozellikle hemoglobinizasyon asamasinda, oksidatif
stresi azaltmak iizere aktif oldugu gosterilmistir
(105). HRI ile baglatilan sinyal yolagmin yeterli
derecede ¢alisgmadigi durumlarda, etkisiz eritropoez
goriliir (106).

HRI/eIF2a/ATF4 yoluna ek olarak, NRF2 ve
FOXO3, iyi bilinen bir bagka antioksidan koruyucu
sinyal yoludur (107,108). Hiicre i¢i hem
konsantrasyonu  artiginda,  bir  antioksidan
transkripsiyon faktorii olan NRF2 sinyal yolunun
aktivitesi artar (109). NRF2 sinyal yolu hem
yikiminin hiz sinirlayici enzimi olan hemoksijenaz-
1'in (HO-1) ekspresyonunu artirir (110). Oksidatif
stres kosullarinda, HRI / elF2a. / ATF4 yolu da HO-
1’in ekspresyonunu artirir (105). HRI sadece hem
miktarma gore globin sentezini diizenlemekle
kalmaz, aym zamanda HO-1 ekspresyonunu
indiikleyerek, hem seviyesini toksik seviyeye
ulagsmadan azaltir (105). NRF2 ve ATF4’iin HO-1
ekspresyonunu artirmak {izere etkilesim halinde
oldugu goriilmektedir (111). Yukarida
bahsedilenlere ek olarak, NRF2 ve HRI/eIF20/ATF4
yolu, stres yaniti sinyalini arttiran NADPH kinon
oksidorediiktaz 1 (NQO1) ve GST gibi birkag¢ hedefe
daha sahiptir (104,112).

FOXO3"in, eritropoezin bir ara asamasinda
aktive oldugu ve terminal olgunlasmaya kadar aktif
kaldigi  belirlenmigtir. FOXO3, asil olarak
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K)/Akt sinyal yolunun
kontrolii altindadir (107). Fosforile olmamus, inaktif
formdaki FOXO3, ¢ekirdekte bulunur ve hedef
genlerin transkripsiyonunun devam etmesini saglar.
Eritropoetin ile PI3K/Akt yolunun aktivasyonu,
FOXO3'in fosforilasyonuna neden olur. Bu
fosforilasyon, FOXO3iin ¢ekirdekten dislanmasina
ve bdylece transkripsiyon aktivitesinin durmasina
neden olur. FOXO3 ayrica, ROS varliginda, kiigiik
GTPaz Ral / JNK yolu ile de aktive olur (113).
FOXO3’iin fosforilasyonu DNA hasarin1 onarmak
veya apoptozu indiiklemek icin hiicre dongiisii
yavaglatilir (114-117). Bu dénemde, SOD ve CAT
gibi ¢esitli antioksidan enzimlerin miktart artarken,
eritroid farklilagsmaya zaman saglamak igin eritroid
onciillerinin ¢ogalmasi inhibe olur (107,118,119).
FOXO03, eritroid ¢ogalmayr ve olgunlasmay1
oksidatif stres aracili bir siire¢le senkronize eder.
Eritropoezde oksidatif stresin diizenlenmesi igin
FOXO3 gereklidir (107). Genetik olarak FOXO3
eksikligi etkisiz eritropoeze neden olur (107).

c) Protein kalite kontrol yolaklari

Eritroid hiicreler, protein kalite kontrol yolaklari
(PQC) olarak adlandirilan mekanizmalar yoluyla,
zararli olma potansiyeli olan kararsiz proteinleri
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etkisizlestirir  (120). PQC’nin artmig aktivitesi
ozellikle  alfa-globiilinlerin ~ fazlaca  arttig1
hemoglobinopatilerde olduk¢a o6nemlidir (120).
Kararsiz protein seviyelerinin hiicrenin PQC
kapasitesini astig1 durumlarda, proteinlerin yanlis
katlanmas1 ve birikmesi hiicrede toksisiteye ve
bunun sonucu olarak etkisiz eritropoeze neden
olabilir (121,122).

Eritroid onciilleri, globin seviyelerinindeki olasi
dengesizlikleri, ubiquitin/proteozom sistemi (UPS)
aracili yikim, otofaji veya 1s1 soku saperonlari gibi
PQC yolaklariyla dengeleyebilir (121-124). Bu
yolaklar, sadece a-globinlerin yikimimi degil, aym
zamanda hiicrenin ¢ekirdek atimi igleminden once
sitoplazmasinda bulundurdugu gereksiz proteinlerin
yikimini da saglar (125).

Retikiilosit asamasinda GATA-1 tarafindan
uyarilan otofaji sayesinde mitokondriler ve diger
organeller sitoplazmadan temizlenir (126). o-
Globiilinlerin fazlaca arttigi hemoglobinopatilerde
lizozomlar iginde globin agregatlarinin oldugu tespit
etmistir (127). Bu durum makul miktarda a-globinin,
UPS yoluyla parcalandigini, daha yiiksek
miktarlarin ise ¢okelme egiliminde oldugunu ve
agrezom aracili makro-otofaji yoluyla
temizlendigini gostermektedir (123). Agrezomlar,
¢oziinmeyen proteinlerin PQC mekanizmalar ile
etkilesime girdigi ve anormal proteinlerin yeniden
katlamasi, UPS aracili yikim veya otofaji i¢in ayri
bir ortam saglayan dinamik yapilardir (128).

SONUC

Cesitli fizyolojik ve metabolik siireglerde 6nemli
rol oynamasi ve canlidan izole edilmesi diger
hiicrelere kiyasla daha kolay olmasi nedeniyle,
eritrositler bilimsel deneylerde sik¢a kullanilan bir
ara¢c olmustur. Eritrositlerde oksidatif stres
mekanizmalarinin ve bu oksidatif stresi alt eden
antioksidan sistemlerin neler oldugunu konu eden
caligmalar uzun zamandir popiilerligini
korumaktadir. Bu derlemede, daha once yapilan
calismalar 1s18inda, eritrositlerde oksidatif stres
olusumuna neden olan 0zgiil mekanizmalar,
oksidatif stresin meydana getirdigi degisiklikler ve
oksidatif stresten koruyucu antioksidan sistemlerin
neler oldugu kapsamli sekilde gézden gegirilmistir.

Ozet  olarak,  hemoglobinin  oksidatif
denatiirasyonu sonucu ortaya ¢ikan siiperoksit
radikalleri, bu radikallerin etkisizlestirilmesi
sirasinda ortaya ¢ikan hidrojen peroksitler ve yine
hidrojen peroksitlerin neden oldugu hemoglobinden
methemoglobin ve ferril hemoglobin olusumuyla
sonuglanan kisir dongii; hemin yapisinda bulunan
demirin femton reaktifi olarak hidroksil radikalleri
iretimine neden olmasi; hemikrom olugumuyla
sonuclanan hemoglobin denatiirasyonu ve serbest
globulin  artist  gibi  olaylar eritrositlerin
fonksiyonlarin1 devam ettirebilmesi i¢in 6nemli bir
yapt olan hiicre membranina zarar vererek onun
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yapisinin bozulmasina ve eriptozla sonuglanan
olaylara neden olur. Olgun eritrositte, oksidatif
stresten kaynaklanan hasari en aza indirmek igin
sitoprotektif mekanizmalar mevcuttur. Hemoglobin
ve hem i¢in bir antioksidan enzim ve saperon olan
PRDX2, a -globin i¢in bir saperon olan AHSP, stres-
tepki genlerinin ekspresyonunu diizenleyen bir
antioksidan transkripsiyon faktorii olan NRF2,
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artiran ve
terminal farklilasma igin Onemli olan bir
transkripsiyon faktorii olan FOXO3, stres yaniti
kaskatinin baslaticisi ve terminal olgunlagma igin
6nemli olan protein translasyon inhibitdrii olan HRI
/ elF20 / ATF4 yolu ve PQC olarak bilinen a-globin
seviyelerinin dengesi i¢in 6nemli olan UPS ve
otofaji gibi vyollar, eritrositlerin temel savunma
mekanizmalarina Ornek gosterilebilir. Bunlara ek
olarak, gesitli antioksidan enzimler (6rnegin SOD,
CAT) ve molekiiller (6rn. GSH, E ve C vitamini),
ROS’lar1 noétralize etmek igin eritrositlerde islev
gortr.

Eritrositlerde, oksidatif stres ve antioksidan
mekanizmalar bir denge i¢indedir. Dengenin
oksidatif stres yoniinde bozulmasi, eritrosit
hiicresinin yap1 ve islevlerini olumsuz etkiler. Bu
derlemede tartisilan biyolojik olaylarin iyi bilinmesi,
eritrosit islev bozukluguyla giden birgok hastaligin
patofizyolojisinin anlasilmasini kolaylastiracaktir.
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