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EDITORIAL

This year, our journal, which started its publication life within the DergiPark, is completing the year by
subtracting the number 4 issue of Volume 1, which is the last issue of the Journal of Health Sciences and
Medicine. After the 3rd issue in September 2018, we applied to the TR Dizin-ULAKBIM index which is a
necessary and important index for the Associate Professorship in October 2018, and we hope to be included
in this index after the first number of the new year. I think we will come even better with the support of our
dear colleagues, academicians and those who plan to enter the academic life. In our journal, original clinical,
laboratory or experimental studies, case reports, reviews, letters to the editor, short reports and original imag-
es written in Turkish or English are published in every branch of health sciences and medicine. In this issue
of our journal, there are three research articles, two review and a case report. You can reach all of the articles
published in our journal in electronic media, you can read and download from our website. I would like to
thank all of our colleagues, both as writers and readers, who paid attention to our journal and to the editorial
board members and the referees who endeavored to finalize the evaluation process of the publications as soon
as possible and to improve the quality of our journal. Stay healthy for the new year.

Assoc. Prof. Dr. Aydin CiFCI
Editor-in-Chief

EDITORDEN

DergiPark biinyesinde bu y1l yaym hayatina baslayan dergimiz Journal of Health Sciences and Medicine
1. Cilt son sayis1 olan 4. Sayisini da ¢ikartarak yili tamamlamis oluyoruz. Eylil 2018°de ¢ikarttigimiz 3. Sa-
yidan sonra Ekim 2018’de Dogentlik i¢in gerekli ve 6nemli bir indeks olan TR Dizin-ULAKBIM indeksine
miiracaat ettik, yeni yilin ilk sayisindan sonra da bu indekse dahil olmay1 iimidediyoruz. Degerli meslektas-
larimizin, akademisyenlerin ve akademik hayata girmeyi planlayanlarin destekleri ile daha da iyi noktalara
gelecegimizi diisiiniiyorum. Dergimizde saghk bilimleri ve tipla ilgili her bransta, Tiirkce veya Ingilizce
yazilmis orijinal klinik, laboratuvar veya deneysel ¢alismalar, olgu sunumlari, derleme, editdre mektup, kisa
raporlar ve orijinal goriintiiler yayimlanmaktadir. Dergimizin bu sayisinda da ii¢ arastirma makalesi, iki der-
leme ve bir olgu sunumu vardir. Dergimizde yayimlanmis makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasa-
bilir, web sitemizden okuyabilir ve indirebilirsiniz. Gerek yazar gerekse okuyucu olarak dergimize tevecciih
gosteren tiim meslektaglarimiza, yayinlarin degerlendirme siirecini en kisa siirede sonuca ulastirmak ve der-
gimizin kalitesini yiikseltmek i¢in gayret gosteren editoriyel kurul tiyelerine ve hakemlerimize tesekkiir eder,
saygilarimi sunarim. Yeni yilda bulugmak {izere, saglicakla kalin.

Dog. Dr. Aydin CIFCI
Bas Editor
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The investigation of open hand injury patients presenting to

emergency department

Acil servise basvuran actk el yaralanmall hastalarin arasturilmast

isa Gokhan Yalgin', Cihan Bedel?, Onder Tomruk?, Nesrin Gokben Beceren?, Hamit Hakan Armagan®

'Private Hospital of Isparta, Department of Emergency Medicine, Isparta, Turkey
2University of Health Sciences, Antalya Training and Research Hospital, Department of Emergency Medicine, Antalya, Turkey
*Suleyman Demirel University Faculty of Medicine, Department of Emergency Medicine, Isparta, Turkey

ABSTRACT

Introduction: Hand injuries are a common condition that
causes serious loss of labor and skill function. In Turkey,
studies on the epidemiology and causes of hand injuries
is limited. The purpose of this study was to determine the
etiology, demographic characteristics, clinical findings
and outcomes of patients who applied to emergency
department with open hand injury and to obtain data that
can be used as a preliminary model for future protective
programs.

Material and Method: Between January 2010-
December 2013, records of 1180 of patients who applied
to emergency department for an isolated open hand
injury were retrospectively reviewed. The records were
examined for age, sex, date of application, occupation,
cause of injury, localization or type of injury, medical
treatments and outcome.

Results: 889 (75.3%) of the patients were male. The
average age of the patients included in the study was 32.47
+ 18.51. When the days of injury were examined, injury
was generally seen on Friday with 185 patients (15.7%).
The main cause of the injuries were 699 (59.2%) home
accidents. 103 cases (8.7%) were working in wooden
work. The most commonly encountered injury was cuts
on skin (50.5%), as observed in 596 cases. 488 (41.4%)
of the cases were primary sutured and 788 (66.8%) of the
cases were discharged.

Conclusion: Patients who are admitted to emergency
department due to hand injuries, most of them are young
male patients. It is possible to reduce labor and economic
losses with early treatment of hand injuries and appropriate
rehabilitation. We think that the training of employees
in occupational health and the promotion of the use of
protective clothes and the strict control mechanism to be
created are the main measures.

Keywords: Hand injury, emergency department,
occupational accidents

0z

Giris: El yaralanmalari iilkemizde siklikla goriilen, ciddi
is giicli ve fonksiyon kaybma yol agan bir durumdur.
Tiirkiye’de el yaralanmalarmin olus nedenleri ve
epidemiyolojisi ile ilgili ¢alismalar sinirhidir. Biz bu
¢aligmada acil servisimize agik el yaralanmasi ile bagvuran
hastalarin  etiyolojilerini, demografik  6zelliklerini,
klinik bulgularmi ve sonuglarini ortaya koyarak ileride
uygulanmasi muhtemel bir Onleyici program igin 151k
tutacak verilerin elde edilmesini amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2010 — Aralik 2013 tarihleri
arasinda acil servise izole agik el yaralanmasi nedeniyle
bagvuran 1180 hastanin  kayitlar1 retrospektif olarak
incelendi. Kayitlardan yas, cinsiyet, bagvuru giinil, meslek,
yaralanma nedeni, yaranmn lokalizasyonu, yaranin tiird,
yapilan medikal tedaviler ve sonuglari incelenmistir.

Bulgular: Caligmaya alinan hastalarin 889’unu (%75,3)
erkekler olusturmustur. Yas ortalamasi 32 (0-86)’dir. El
travmalarinin meydana geldigi giinler incelendiginde
en fazla travmanin 185 hasta (%15,7) ile cuma giiniinde
oldugu goriilmistiir. Calismaya alman hastalarin 699°u
(%59.,2) ev kazasinda yaralanmistir. En sik yaralanan
meslek grubunun 103 olgu (%8,7) ile kereste-ahsap isinde
¢aliganlar oldugu saptanmustir. Caligmaya alinan hastalarin
596’sinda  (%50,5) yiizeyel yaralanma saptanmustir.
Olgularin 488’1 (%41,4) primer siitiire edilmis ve 788’1
(%66,8) de taburcu edilmistir.

Sonu¢: El yaralanmasiyla acil servise bagvuran
hastalarin biiyiik bir kismim ¢alisan geng erkek hastalar
olusturmaktadir. El yaralanmalarmm erken tedavisi ve
uygun rehabilitasyonu is glicii kayiplar1 ve ekonomik
giderleri azaltmak i¢in Onemlidir. Burada asil {istiinde
durulmas1 gereken nokta el yaralanmalarinin Oniine
gecebilecek  oOnleyici  tedbirlerin  alinmasi  oldugu
distiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: El yaralanmasi, acil servis, is kazalari

Corresponding Author: Cihan Bedel, Health Science University, Antalya Training and Research Hospital, Department of Emergency

Medicine, 07100, Antalya, Turkey

E-mail: cihanbedel@hotmail.com
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INTRODUCTION

Hand injuries are a common condition that causes
serious loss of labor and skill function. These injuri-
es are responsible for 10-30% of emergency depart-
ment (ED) applications (1,2). Even if hand injuries
are not life-threatening, cause limitations in daily
activities and loss of financial and emotional (3,4).
The purpose of this study was to determine the eti-
ology, demographic characteristics, clinical findings
and outcomes of patients who applied to ED with
open hand injury and to obtain data that can be used
as a preliminary model for future protective prog-
rams.

MATERIAL AND METHOD

In this study the tenets of the Declaration of Helsinki
were followed. Between January 2010- December
2013, records of 1180 of 1292 patients who appli-
ed to our ED for an isolated open hand injury were
retrospectively reviewed. 112 patients were exclu-
ded due to lack of records. Patients with extra-or-
gan injuries and major traumas were excluded from
the study. The records were examined for age, sex,
date of application, occupation, cause of injury, lo-
calization or type of injury, medical treatments and
outcome.

Statistical analysis: The data was analyzed by using
the Statistical Package for the Social Sciences for
Windows, version 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL,
USA). Shapiro-Wilk test was showed whether the
distributions of continuous variables were normal
or not. Descriptive qualitative data were presented
as numbers and percentage values, while descrip-
tive quantitative data were presented as mean sco-

Table 1. The distribution of causes of injury

‘ The cause of injury

res, standard deviations, ranges and medians. The
comparison between groups regarding qualitative
data were done by using the Chisquare test, while
comparison between two groups with quantitative
data and parametric distribution was done by using
independent t-test and the nonparametric distributi-
on was done by using the Mann—Whitney U test. In
addition, comparison between more than two groups
regarding quantitative data with parametric distribu-
tion was done by using one-way Anova test and that
with nonparametric distribution was done by using
the Kruskal-Wallis test. Statistical significance level
was <0.05.

RESULTS

Male predominated in the patient group studied
(75.3%). The average age of the patients included in
the study was 32 (0-86). The mean age distribution
was not statistically significant in terms of gender (p
=0.724). 185 of the patients (15.7%) were admitted
on Friday. The distribution of the patients according
to the application days did not show statistically
significant difference (p=0.784). It was found that
the main cause of the injuries were 699 (59.2%)
home accidents and 306 (25.9%) occupational ac-
cidents (Tablel). When the age distribution of in-
jury patterns was examined statistically significant
(p<0.001). Self-harm and sports injuries are seen in
an earlier age; firearm injuries are seen in older ages.
103 (8.7%) of the patients included in the study were
working in wooden workers and 64 (5.4%) in cons-
truction workers (Table 2).

The injury was seen in the left hand 607 (51.4%),
right hand 565 (47.9%) and bilaterally in 8 (7%).

Occupational | House Traffic Self-

accidents Accident accident | Hiding | harm | Sports | Gunshot | Others | Total
Male n; (%)  287(24.3) 472(40) 6(0.5) 9(0.8) 15(1.3)  6(0.5) 21(1.8) 73(6.2) 889(75.3)
Female n; (%) 19(1.6) 227(19.2) 2(0.2) 2(0.2) 5(0.4) 1(0.1) 0(0) 35(3) 291(24.7)
Total n; (%)  306(25.9) 699(59.2) 8(0.7) 11(0.9) 20(1.7)  7(0.6) 21(1.8) 108(9.2) 1180(100)

Table 2. The distribution of injury types
‘ The cause of injury ‘

Occupational House Traffic Self-

accidents Accident | accident Hiding | harm | Sports | Gunshot | Others | Total
Male n; (%)  287(24.3) 472(40) 6(0.5) 9(0.8) 15(1.3)  6(0.5) 21(1.8) 73(6.2) 889(75.3)
Female n; (%) 19(1.6) 227(19.2) 2(0.2) 2(0.2) 5(0.4) 1(0.1) 0(0) 35(3) 291(24.7)
Total n; (%)  306(25.9) 699(59.2) 8(0.7) 11(0.9) 20(1.7) 7(0.6) 21(1.8) 108(9.2) 1180(100)
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Figure 2. Parts of finger injuries

The injury was seen in dorsal surface in 448 (38.0%),
palmar surface in 438 (37.1%), bilaterally in 294
(24.9%). The injuries were mostly seen on the fin-
gers of the hands in 981(83.1%). Multiple finger in-
juries were observed in 162 cases. Injuries were most
frequently observed in the second and first fingers
(248/21 and 228/19, respectively) (Figure 1). Distal
phalanges were injured most frequently, followed by
middle and proximal phalanges (Figure 2). Finger
amputation was reported in 188 cases. metacarpal
injuries were detected in 239 patients (20.3%). The
most commonly encountered injury was cuts on skin
(50.5%), as observed in 596 cases. Tendon cuts were
observed in 105 cases (8.8%), while bone fractures
were found in 41 cases (3.4%).

Amputation and tendon injuries were statistically
significant in male patients (p <0.001). 429 of the
male patients (36.3%) and 167 of the female patients
(14.1%) were found to have skin cut injuries. Pri-

mary suturing (n=488), skin flap or skin graft repair
(n=190) and stump closure (n=84) were the most
preferred procedures among the treatments adminis-
tered to the patients. Tetanus and antibiotic proph-
ylaxis were given (respectively 822/69.6; 532/45.1).
It was recorded that consultation was demanded for
9%359.7 of the patients, 66.8% of the patients were
discharged from the emergency service, 31.2% of
the patients were hospitalized and 1.8% of the pati-
ents refrained from the treatment.

DISCUSSION

About 26% of the patients who applied with ED in-
jury were hand injuries (5-7). Ghiya et al. (8) have
found that the mean age of the patients studied was
27.41+ 9.1 years, range from 16 to 65 years. In a
study conducted by Trybus et al. (9) have decla-
red that hand injuries ranged from 6.6% to 28.6%
among all types of injuries and traumas on the mus-
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culoskeletal system accounted for 28% of the injuri-
es, which included 1199 patients. Eroglu et al. (10)
have found that the mean age of the patients studied
was 24.48+7.59 years, range from 9 to 46 years. In
our study the mean age of the patients were 32.47 +
18.51 (0-86 years). The distribution of age groups
were 22.5% were in the age of 21-30, 17.3% in the
age of 31-40, 15% in the age of 11-20 and it is com-
patible with the literature. In a study found that the
rate of males was 80.6%. Unlii et al. (3) were repor-
ted that the distribution of the patients were 70.16%
male and 29.84% female. In our study was male
dominant (75.3% male, 24.7% female) and similar
to the literature. When the group of 0-20 age is exa-
mined, 72.2% of the patients were male and 27.8%
were female. As a result, hand injuries are more li-
kely to occur in male gender and we think that males
are more likely to work in jobs that require the using
of basic essential hand tools.

Karasoy et al. (11) were found hand injuries most
commonly seen in the 15-35 age group. Keskin et
al. (12) were declared that hand traumas were most
frequently in the third decade. In our study was si-
milar to previous studies, 53.7% of the patients were
in the age range of 20-50 years. The injuries are par-
ticularly harmful to the individual economy and the
domestic economies because they are seen at active
working ages.

In a research, hand injuries days were listed as
16.24% on saturday, 11.16% on sunday, 16.04% on
monday, 13.19% on tuesday, 13.80% on wednesday,
14.41% on thursday and 15.12% on friday (8). In our
study, 13.8% on monday, 11.9% on tuesday, 14.7%
on wednesday, 13.7% on thursday, 15.7% on friday,
15% on saturday, 15.3% on sunday of patients were
admitted to ED. The reason for the increase in injury
rate on fridays and saturdays, these days is the last
working days of the week and there may be fatigue
and attention loss when working towards. The rest
periods frequency and times can be increased at the
end of the week, so it can be prevent accidents.

In the study conducted by Karasoy et al. (11), with
1937 patients, work accidents were seen in 40%.
According to the work done by Unlii et al. (3), the
distribution of crushing hand injuries were 44.11%
for timber, 29.43% for agriculture, 11.76% for au-
tomotive, 9.80% for textile and 4.9% for machine.
We found that the main cause of the injuries were
59.2% home accidents and 25.9% occupational ac-
cidents. It has been determined that most of them
are working in wooden works. The cause of hand
injuries from work accidents may be due to insuffi-
cient attention to adequate occupational safety and
preventive measures. Taking safety precautions in
industrial machines and the use of mechanical de-
vices during the transport of heavy loads, the use of
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protective clothes can be reduce the frequency of oc-
cupational injuries. In our study, the distribution of
the patients according to occupational groups; Woo-
den for 8.7%, construction for 5.4%, agriculture for
5.3%, automotive for 3.1%, food for 1,9% and the
others for 75.6%. The reason why the others ratio
is high is the lack of the type of industry can not be
determined or the incomplete records.

According to study done by Smith et al. while 62%
of the patients who applied to the ED with hand in-
juries were workers, 54% of these injuries were in
the right hand, 44% in the left hand and 2% in the
bilateral hand injury (13). Choyce et al. (14) were
reported hand injuries about 83%. In the same study,
it was found that the most frequently injured finger
was the first finger at 27%, the fifth finger at 23% and
the least injured finger was the second finger at 7%.
In our study, the most frequently injured finger was
the second finger with 25.2%, the least injured finger
was the fourth finger with 9.9%. Generally, multiple
finger injuries are not mentioned in the literature. In
our study, multiple finger injuries were also assessed
and it was determined as 13,7%. Of the finger inju-
ries, 68.1% were distal phalanges and 14.2% were at
the middle phalanges. When the fracture rates were
evaluated in patients, it was determined as 32,1%.
When all hand injuries are handled, it is obvious that
injuries at the fingertips are significantly higher so it
is important to encourage the use of protectors such
as gloves to prevent hand injuries.

Unlii et al. (3) was reported the fracture rate as
23.24% (3). Choyce et al.(14) was reported in the
study of hand injuries due to spores,the fracture rate
as 68%. In our study, we found that fractures and /
or dislocations in 32.1% of hand injuries. Gustafs-
son et al. (15) have reported amputation in 29% of
hand injuries, 16% of flexor tendon and digital nerve
trauma, 13% of flexor tendon injuries, 11% of lar-
ge soft tissue injuries + fractures and one or more
anatomical tissue injuries, 10% of extensor tendon
injuries and fractures and 3% of soft tissue injuries.
Eroglu (16) was found that tendon damage occurred
in 43.4% of cases, vascular damage in 9.7% nerve
damage in 5.3% and bone fracture in 4.4%, while
at least two of tendon, nerve, vein and bone damage
were present in 11.5%. In the study of Karasoy et al.
(11), 33% of cases were isolated skin cuts while iso-
lated tendon injuries were in second place. Unlii et
al. (3) was reported the rate of amputation as 5.9%.
In our study, the most commonly encountered injury
was cuts on skin with 50.5%, amputations were se-
cond rank with 15.9%. The high rate of amputation
is thought to be due to frequent complicated hand
injuries from surrounding centers because our hos-
pital is a tertiary hospital and because we are the
only center in the city where microsurgery is being
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done. When 388 cases (32.9%) were referred to ED
from another health institution, 57% of these cases
were referred without intervention. The most frequ-
ent procedure performed in ED hand injuries was
primary suture with a rate of 41.4%. In our country
where hand trauma is usually treated in tertiary care
institutions, training of the personnel to apply triage
is important. The fact that the primary suturation rate
is high in our study means that many of these cases
can be treated in secondary health care institutions.
Thus, it is thought that both labor and economic loss
may be less.

As a result, patients who are admitted to ED due to
hand injuries, most of them are young male patients.
It is possible to reduce labor and economic losses
with early treatment of hand injuries and appropriate
rehabilitation. We think that the training of emplo-
yees in occupational health and the promotion of the
use of protective clothes and the strict control mec-
hanism to be created are the main measures.
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kitlelerin histopatolojik bulgularinin

Retrospective analysis of histopathological findings of benign

sinonasal masses

Ceyhun Aksakal

Tokat Devlet Hastanesi, Kulak, Burun, Bogaz Klinigi, Tokat, Ttrkiye
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Amac: Benign sinonazal kitleler i¢inde en sik goriilen tiir
nazal poliptir. Bunun yaninda nadiren sinonazal papillom,
hemanjiyom, respiratuvar epitelyal adenomat6z hamartom
(REAH) gibi histopatolojik tanilara rastlanmaktadir. Bu
caligmanin amaci sinonazal bolgede goriilen kitleleri
histopatolojik tiplerine gore ayirarak cinsiyete ve yas
araligia gore dagilimini arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Tokat Devlet Hastanesi’nde Ocak
2008 ile Ocak 2018 arasinda benign nazal kitle ile opere
edilmis ve histopatolojik tanilarma ulagilmis 203 hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalarin histopatolojik tipleri
tiirlerine gore ayrilmistir. Histopatolojik tipler cinsiyet ve
yas araliklarina gore ayrilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Hastalarin 128’1 erkek, 75’1 kadinlardan
olusmaktadir. Ortalama yas 42,23 (Erkek: 41,96+18.9,
Kadm: 42,68+19,1) olarak bulunmustur. En sik sinonazal
kitle olarak nazal polip (%89,1) bulunurken elde edilen
diger histopatolojik tanilar sinonazal papillom (%4),
REAH (%2,4), lobiiler kapiller hemanjiyom (LKH)
(%2.9) ve fungal rinosiniizit (%0,9) olmustur.

Sonu¢: Benign sinonazal kitlelerin histopatolojik
bulgular1 yas ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Antrokoanal polip daha ¢ok geng yasta goriilirken, daha
¢ok kronik siniizitle iliskili olan nazal polip orta yaslarda,
inverted papillom ve REAH ise ileri yas araliklarinda
tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Benign, nazal polip, sinonazal kitle

ABSTRACT

Introduction: Nasal polyps are the most common
types of benign sinonasal masses. In addition, some
histopathological diagnoses like rare sinonasal papilloma,
hemangioma and Respiratory Epithelial Adenomatous
Hamartoma (REAH) are also observed. The purpose of
the present study is to examine the distribution of the
masses seen in sinonasal area in terms of histopathological
types, and to determine the distribution according to age
and gender.

Material and Method: A total of 203 patients, who were
operated due to benign nasal mass between January 2008
and January 2018 in Tokat State Hospital and whose
histopathological diagnoses were obtained, were included
in the study. The patients were divided in terms of their
histopathological types. These histopathological types
were analyzed according to the gender and age range.

Results: A total of 128 of the patients were male and 75
were female. The mean age was found as 42.23 (Males:
41.96+18.9, Females: 42.68+19.1). The most common
sinonasal mass was nasal polyp (89.1%), and the other
histopathological diagnoses were sinonasal papilloma
(4%), REAH (2.4%), lobular capillary hemangioma
(LKH) (2.9%) and fungal rhinosinusitis (0.9%).

Conclusion: The histopathological findings of benign
sinonasal masses vary according to age and gender.
Antrochoanal polyps are seen mostly at younger ages,
nasal polyps, which are associated with chronic sinusitis,
are seen in middle age, and inverted papilloma and REAH
are detected in advanced age ranges.

Keywords: Benign, nasal polyp, sinonasal mass
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Benign sinonazal kitleler

GiRiS

Nazal polip ve daha az siklikla goriilen inverted
papillom, respiratuvar epitelyal adenomatéz ha-
martom gibi patolojilerin en 6nemli ve genellikle
ilk semptomu burun tikanikligidir (1-3). Nazal po-
lip prevalans1 %2-4,4 arasinda degisirken antroko-
anal polipin (AKP) toplam nazal polipler i¢inde
%4-6 arasinda pay1 oldugu bildirilmistir (4). Nazal
polip etiyolojisinde kronik rinosiniizit ve alerjik
durumlarin etkisi savunulurken AKP’nin etiyolo-
jisi agik degildir (1,4). inverted papillom ise nazal
kavite ve paranazal siniislerin benign ve nadir go-
riilen tiimorlerindendir. Yillik insidansi 100000 de
0,2-1,5 vaka olarak bildirilmistir. inverted papillom
tiim sinonazal kitlelerin %0,5-4 {i kadarini1 olustur-
maktadir. Erkeklerde kadinlardan 3 kat daha fazla
goriilen inverted papillomun klinik 6zellikleri iyi
tanimlanmasina ragmen etiyolojisi tam olarak agik
olmayan bir patolojik durumdur (5). Hemanjiyom
cok sayida vaskiiler yapinin diizensiz bi¢imde bir
araya gelmesiyle olusan benign tiimorlerdir. Bag
boyun bdlgesinde bir ¢ok yerde goriilmesine ragmen
sinonazal bdlgede nadiren goriildiigi bildirilmistir.
Hemanjiyomun insidansi tam olarak ag¢ik degilken
bir calismada erkeklerde kadinlarin yaklasik iki kati
kadar gortildugii bildirilmistir (6). Tiim bunlarmn ya-
ninda sinonazal bolgede goriilebilen benign kitleler
arasinda respiratuar epitelyal adenomatdz hamar-
tom (REAH) ve oldukga nadir olarakta leiomyom,
schwannom, ndrofibrom, amaloblastoma sayilabilir

(.

Literatiirde nazal poliplerin insidans1 ve genel klinik
ve patolojik ozellikleri ile bir ¢ok ¢alisma olmasi-
na ragmen diger benign tek tarafli nazal kitleler ile
ilgili ¢aligma olduk¢a azdir. Bu ¢alismanin amaci

klinigimizde nazal polipozis veya benign nazal kitle
nedeniyle opere edilmis ve histopatolojik bulgulari-
na tam ulagilmig olan hastalarda bu kitlelerin goriil-
me yaglarini ve cinsiyetlere gore dagilimini literatiir
esliginde analiz etmektir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif ¢aligma Tokat Devlet Hastanesi’nde
Ocak 2008 ile Ocak 2018 arasinda herhangi bir ¢ift
tarafli veya tek tarafli benign sinonazal kitle nede-
niyle opere edilmis ve histopatolojik bulgularina
tam olarak ulasilmis hastalari igermektedir. Medikal
kayitlari, histopatolojik bulgulart ve bilgisayarli to-
mografi (BT ) kayitlarina tam olarak ulasilmig 203
hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.

Benign sinonazal kitleler histopatolojik 6zellikleri-
ne gore ayrildiktan histopatolojik 6zellikler hastala-
rin yas ve cinsiyetlerine gore karsilagtirilmigtir. Has-
talar yas gruplarina gore 0 ve >80 arasinda bes gruba
ayrilarak histopatolojik tanilar yag gruplari arasinda
karsilastirilmistir. Ortalama, standart sapma, oran
gibi tanimlayici degerler kullanilarak gruplar deger-
lendirilmistir. Tanimlayic1 degerlerin analizi ve su-
numu i¢in Microsoft Excel programi kullanilmistir.

BULGULAR

Toplam 203 hasta (Erkek: 128, Kadin: 75) calis-
maya dahil edilmistir. Histopatolojik sonuglart elde
edilmis 203 hastanin ortalama yaslar1 42,23 idi. Has-
talardan el edilen patolojik tanilar nazal polip, AKP,
inverted papillom, REAH, LKH ve fungal siniizit
idi. Vakalarin sayisal dagilimi ve oranlar1 Resim
1’de verilmistir. Tiim vakalar i¢in erkek / kadin ora-
n1 1,7 olarak bulunmustur.

Antrokoanal po]g?azal polipozis
Inverted papilloma

Yas araliga

HO-20 m21-40 m41-60 m61-80 m=>80

LKH

Fungal Sintizit

Resim 1. Benign nazal kitlelerin tiirlerine gore sayisal ve oransal dagilimi. REAH: Respiratuvar epitelyal adenomat6z hamar-

tom, LKH: Lobiler kapiller hemanjiyom
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Tablo 1. Benign nazal kitlelerin cinsiyete gore dagihmi ve cinsiyete gore yas ortalamasi. REAH, Respiratuar epitelyal adeno-

mat6z hamartom; LKH, Lobuler kapiller hemanjiyom.

‘ ‘ Vaka sayisi (n)

‘ Yas ortalamasi ‘

‘ ‘ Erkek Kadin ‘ Toplam ‘ Erkek Kadin ‘
Antrokoanal polip 22 18 40 25,18+19,07 26,94+19,04 25,75£19,04
Nazal polipozis 93 48 141 46,97+19 43,89+19,03 45,92+18,99
inverted papilloma 6 3 9 51,16+18,36 67+18,86 56,44+18,86
REAH 3 2 5 53,3+18,32 39+19,36 47,6+£19,01
LKH 4 2 6 35,75+£18,2 37+19,25 36,17£19,2
Fungal Sinuzit 0 2 2 0 54+19,2 54+19,2
Toplam 128 75 203
160 -
%69,45

140 -
120 -
100 -

80 -

60 -

%19,7
40 -
= %4 %2,4 %2,9
%0,9
0 T T T T - T T - T T - T T — 1
Antrokoanal polip  Nazal polipozis  Inverted papilloma REAH LKH Fungal siniizit

Resim 2. Vakalarin yas araliklarina gore sayisal dagilimi. REAH: Respiratuvar epitelyal adenomatdz hamartom. LKH: Lobuler

kapiller hemanjiyom

Nazal polip en sik goriilen patoloji olmakla beraber
erkeklerde kadinlardan yaklasik 2 kat daha fazla
goriilmistiir. Bununla birlikte en sik goriildiigii yas
aralig1 41-60 olarak bulunmustur (Tablo 1, Resim
2).

AKP en sik goriilen ikinci sinonazal kitle olarak
bulunmustur. Calismamizda AKP icin erkek kadin
oran1 1,2:1 olarak bulunurken en sik goriildiigii yas
araligir 0-20’dir (Tablo 1, Resim 2). Sinonazal pa-
pillomlar en sik goriilen {iglincii histopatolojik tani
olmustur. Toplam 9 hastada sinonazal papillom
goriiliirken daha ¢ok ileri yasta goriilmiistiir (Tablo
1, Resim 2). Sekiz hastada histopatolojik tip inver-
ted papillom olarak tanimlanirken 1 hastada fungi-
form tip olarak tanimlanmustir.

82

Hemanjiyom toplam 6 hastada goriiliirken erkek-
lerde kadinlardan iki kat fazla bulunmustur. Calis-
mamiza gore hemanjiyom siklikla 21-40 arasinda
goriilmistiir (Tablo 1, Resim 2). Vakalarin tiimiinde
hemanjiyomun histopatolojisi lobiiler kapiller tip
olarak tanimlanmistir. REAH en sik goriilen besinci
histopatolojik tan1 olmustur. Hastalarin demografik
Ozellikleri Tablo 1 de verilmistir. REAH i¢in orta-
lama goriilme yas1 47,6 olarak bulunurken toplam 5
vakanin 3 i erkeklerde 2 si kadinlarda goriilmiistiir.
REAH i¢in en sik goriilen yas araligi 41-60 olarak
bulunmustur (Resim 2). Calismamiz i¢in en az go-
riilen tan1 ise fungal rinosiniizit olarak bulunmustur.
Iki vaka goriilmiistiir. Bu vakalar ileri yastaki hasta-
lardan olugmustur (Tablo 1, Resim 2).
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TARTISMA

Nazal polip sinonazal kavite kaynakli benign karak-
terli nazal kitledir. Nazal polip toplumda yaklasik
%1-4 arasinda goriilmektedir. Nazal polipler konje-
nital 6zellikli kistik fibrozis haricinde genellikle kro-
nik rinosiniizit ile birliktelik gostermektedir. Nazal
polip yasam kalitesini olumsuz etkilediginden klinik
olarak ayirt edilmesi, takibi ve tedavisi 6nemli olan
bir klinik durumdur (8). Nazal polip i¢in en karakte-
ristik klinik 6zellikler olarak burun tikanikligi, koku
hissinin azalmasi veya kaybi, yiizde basing hissi sa-
yilabilir. Yapilan ¢alismalar nazal polipin erkeklerde
kadinlara gore 1,3 ile 2,2 kat arasi daha fazla go-
rildiigiini gostermistir. Bunun yaninda goriilme en
sik goriilme yasinin 45-65 arasi oldugu bildirilmistir
(9,10). Bizim g¢alismamizda literatiirdeki diger ¢a-
lismalarla korele bigimde nazal polip erkeklerde ka-
dinlara gore yaklasik iki kat daha fazla goriilmiistiir
ve ortalama goriilme yasi 45,92 olarak bulunmustur.

AKP maksiller siniisiin herhangi bir duvarindan
kaynaklanip dogal veya aksessur ostium vasitasiyla
nazal kaviteye oradan da koanaya uzanim gosteren
benign nazal kitledir. Tiim nazal polip vakalarinin
yaklagik %4-6 lik kismimi AKP’nin olusturdugu
bildirilmistir. Genellikle unilateral nadirende bila-
teral olabildigi bildirilmistir. Patogenezi tam olarak
bilinmemektedir (11). Gupta ve ark. (12)’larinin 92
sinonazal kitlesi olan hastay1 inceledikleri retros-
pektif calismalarinda AKP 39 vaka en sik goriilen
tek tarafli nazal kitle olarak bulunmustur. Yine aynt
calismada AKP’nin en sik goriildiigii yas araligi ola-
rak 11-20 arasi bulunmustur. Bizim g¢alismamizda
da benzer bigimde AKP siklikla 0-20 yas araliginda
gorilmiistiir. AKP ile kronik siniizit karsilastirildi-
ginda nazal polip ¢ogu zaman iki tarafl1 nazal kavi-
tede goriiliirken AKP hemen hemen her zaman tek
tarafli goriilmektedir. Bilateral nazal polip ¢ogun-
lukla etmoid siniislerden koken alirken AKP mak-
siller siniisten koken almaktadir ve intramural kist
olusumuna neden oldugu kanitlanmistir (4,13).

Inverted papillom sinonazal kavite kaynakli benign
timordir. Yillik insidans1 100000 vakada 0,2-0,6
arasi olarak bildirilmistir. Sinonazal papillomun en
sik iki semptomu nazal obstriiksiyon ve rinore dir.
Etiyolojisi tam olarak bilinmese de HPV enfeksi-
yonu ile rekiirrens orani ve malign transformasyon
arasinda baglant: bulunmustur (14-16). Inverted pa-
pillom i¢in ortalama goriilme yas1 55, erkek kadin
orani ise 2-5/1 olarak bildirilmistir (17). Caligma-
mizda bulunan 9 inverted papillom vakasinin ortala-
ma yas1 56,44 olarak bulunurken erkeklerde kadin-
lardan iki kat daha fazla goriilmiistiir.

REAH nazal kavite veya siniislerin ylizey epiteli-
nin glandiiler proliferasyonu ile karakterize, benign
timoridir. Klinik ozellikleri iyi tanimlanmasina
ragmen etiyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Tek

basina goriilebildigi gibi nazal poliple veya inver-
ted papillomla birlikte bulunabilir (18,19). Wenig
ve ark. (18)’larinin 31 REAH vakasmi inceledigi
caligmasinda ortalama yas olarak 58 olarak bildi-
rilirken vakalarm %87 sinin erkeklerde goriildiigii
bildirilmistir. Vira ve ark. (20) ise ortalama yas1 52,
vakalarin %57 sinin erkeklerde goriildiigiinii bildir-
mistir. Bizim ¢aligmamizda ise 5 vakada REAH go-
rilmiistiir. Calismamizda REAH vakalarinin %60°1
erkeklerde goriilmustiir.

Nazal LKH nazal kavite ve paranazal siniislerde go-
riilebine, benign klinik olarak epistaksis ile prezente
olan kitledir. Piyojenik graniilom olarakta adlandi-
rilan LKH nazal kavitede en sik goriilen -vaskiiler
tiimordiir. Bas boyun bdlgesinde goriilen LKH’larin
%7-29’likk  kisminin nazal kavitede gorildigi
bildirilmistir. Etiyolojisi bilinmemektedir (21). He-
manjiyomun nazal kavitede iki tipi tanimlanmistir.
Birincisi LKH ve digeri kavernz hemanjiyomdur.
Vakalarin ¢ogunlugunu LKH olusturmaktadir (22).
Bizim ¢alismamizda tespit edilen 6 hemanjiyom va-
kasimin tiimii LKH’dan olugsmaktaydi.

SONUC

Nazal polip en sik goriilen benign sinonazal kitle
iken daha cok orta yasl hastalarda tespit edilmistir.
AKP daha ¢ok geng yasta tespit edilmistir. Inverted
papillom ve LKH daha ¢ok ileri yaslarda tespit edil-
mistir.
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yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi
yoktur.

KAYNAKLAR

1. Soler ZM, Wittenberg E, Schlosser RJ, Mace JC, Smith
TL. Health state utility values in patients undergoing
endoscopic sinus surgery. Laryngoscope 2011; 121:
2672-78.doi: 10. 1002/lary.21847.

2. Bugter O, Monserez DA, van Zijl FVWJ, Baatenburg de
Jong RJ, Hardillo JA. Surgical management of inverted
papilloma; a single-center analysis of 247 patients with
long follow-up. J Otolaryngol Head Neck Surg 2017; 20;
46:67.doi: 10.1186/s40463-017-0246-7.

3. Agarwal P, Panigrahi R .Sinonasal mass-a recent study of
1ts clinicopathological profile. Indian J Surg Oncol 2017,
8:123-7.doi: 10.1007/s13193-016-0570-9.

4. Kizil Y, Aydil U, Ceylan A, Uslu S, Bastiirk V, Ileri F.
Analysis of choanal polyps. J Craniofac Surg 2014; 25:
1082-4.doi:10.1097/SCS.0000000000000543.

5. Wang MJ, Noel JE. Etiology of sinonasal inverted
papilloma: A narrative. World J Otorhinolaryngol
Head Neck Surg 2016 Dec 21; 3: 54-8. doi:10.1016/].
wjorl.2016.11.004

6. Takaishi S, Asaka D, Nakayama T, et al. Features of
sinonasal hemangioma: A retrospective study of 31 cases.
Auris Nasus Larynx 2017; 44: 719-23. doi:10.1016/j.
anl.2017.01.012

83



é@ﬁ“nw&
S
g

&
7y, €D
1eni e W

“yie,

oi5) S

J Health Sci Med Benign sinonazal kitleler

7. Tatekawa H, Shimono T, Ohsawa M, Doishita S,
Sakamoto S, Miki Y. Imaging features of benign
mass lesions in the nasal cavity and paranasal sinuses
according to the 2017 WHO classifcation. Jpn J Radiol
2018; 36: 361-81.d0i:10.1007/s11604-018-0739-y.

8. Fokkens WJ, Lund VJ, Mullol J, et al. European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps 2012 Rhinol
Suppl 2012; 3:1-298

9. Braakman I, Verest O, Pijning T, Meijer DK, Groothuis
GM. Zonal distribution of the cation lucigenin in rat
liver: influence of taurocholate. Mol Pharmacol 1989;
36: 532—6.doi: 10.1002 /alr.20025.

10. Tan BK, Zirkle W, Chandra RK, et al. Atopic profile of
patients failing medical therapy for chronic rhinosinusitis.
Int Forum Allergy Rhinol 2011; 1: 88-94. doi: 10.1002/
alr.20025

11. Lee DH, Yoon TM, Lee JK, Lim SC. Difference of
antrochoanal polyp between children and adults. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol 2016; 84: 143-6.doi: 10.1016/j.
ijporl.2016.03.004.

12. Gupta R, Moupachi SS, Poorey VK. Sinonasal masses: a
retrospective analysis. Indian J Otolaryngol Head Neck
Surg 2013; 65: 52-6.d0i:10.1007/s12070-012-0602-x.

13. Guven M, Karabay O, Akidil O, Yilmaz MS, Yildirim M.
Detection of staphylococcal exotoxins in antrochoanal
polyps and chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
Otolaryngol Head Neck Surg 2013; 148: 302-7.
doi:10.1177/0194599812465586.

14. Melroy CT, Senior BA. Benign sinonasal neoplasms: a
focus on inverting papilloma. Otolaryngol Clin N Am
2006; 39: 601-17.d0i:10.1016/j.0tc.2006.01.005

15. Govindaraj S, Wang H. Does human papilloma virus
play a role in sinonasal inverted papilloma? Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2014; 22: 47-51.
doi:10.1097/ MOO0.0000000000000017

16. Strojan P, Ferlito A, Lund VJ, et al. Sinonasal inverted
papilloma associated with malignancy: the role of
human papillomavirus infection and its implications for
radiotherapy. Oral Oncol 2012; 48: 216-8.doi:10.1016/j.
oraloncology.2011.10.009.

17. Lisan Q, Laccourreye O, Bonfils P. Sinonasal inverted
papilloma: from diagnosis to treatment. Eur Ann
Otorhinolaryngol Head Neck Dis 2016; 133: 337-41.
doi:10.1016/j.anorl.2016.03. 006.

18. Wenig BM, Heffner DK. Respiratory epithelial
adenomatoid hamartomas of the sinonasal tract
and nasopharynx: a clinicopathologic study of 31
cases. Ann Otol Rhinol Laryngol 1995; 104: 639-45.
doi:10.1177/000348949510400809

19. Hawley KA, Pabon S, Hoschar AP, Sindwani R. The
presentation and clinical significance of sinonasal
respiratory epithelial adenomatoid hamartoma (REAH).
Int Forum Allergy Rhinol 2013; 3: 248-53.d0i:10.1002/
alr.21083

20. Vira D, Bhuta S, Wang MB. Respiratory epithelial
adenomatoid hamartomas. Laryngoscope 2011; 121:
2706-09.doi: 10.1002/1ary.22399.

21. Mills SE, Cooper PH, Fechner RE. Lobular capillary
hemangioma: the underlying lesion of pyogenic
granuloma. A study of 73 cases from the oral and nasal
mucous membranes. Am J Surg Pathol 1980; 4: 470-9.

22. Kim JS, Kwon SH. Sinonasal hemangioma: diagnosis,
treatment, and follow-up of 37 patients at a single center.
J Oral Maxillofac Surg 2017; 75: 1775-83.doi: 10.1016/j.
joms.2016.12.044.

84



Journal of Health Sciences and Medicine

Saglik Bilimleri ve Tip Dergisi
J Health Sci Med 2018; 1(4): 85-93
Original Article / Orijinal Makale

Azospermik ve

oligospermik hastalarin

OV SCIENGEy
(]

5

N

NS Joyp
%@‘
)
Psjsi a\\\ﬁ\@’\\

N\
E‘gi- X

Q)

&, . Q
gy ve ™

spermiyogram

parametrelerine gore siniflandiriimasi

Classification of azospermic and oligospermic patients by spermiogram

parameters

Kasim Ertas', Ozgiir Eroglu?, Serdar Yiiksel®

'Van Bélge Egitim Arastirma Hastanesi, Uroloji Klinigi, Van, Tirkiye
2Van Bolge Egitim Arastirma Hastanesi, Androloji Laboratuvari, Van, Tiirkiye

Milli Egitim Bakanh§i, KMTAL, Kiraz, Izmir, Tlrkiye

0z

Amag: Infertilite evli giftlerin bir yillik korunmasiz iliskiye ragmen
gebeligin olusmamasi olarak tanmimlanabilir. Ciftlerde infertilite %10’u
kadmnlardaki, %15°i erkeklerdeki genetik problemlerden kaynaklanir.
Erkek infertilitesine ayrica enfeksiyonlar, toksik maddeler, tikaniklar
ve varikosel sebep olmaktadir. Erkek infertilitesinin tespitinde ilk
uygulanacak en Onemli test spermiyogram analizidir. Spermiyogram
sonucuna gére semen stvist iginde hi¢ sperm bulunmamasina azospermi,
az sayida bulunmasma oligospermi denir. Calisjmamizda spermiyogram
ve gonadotropin test parametrelerinin azospermi, oligospermi ve normal
hasta gruplarinda nasil degistigini tespit etmeyi amagladik. Diger
bir amacimiz ise bu hastalarm azospermi nedenlerine gore dagilim
yiizdelerinin hesaplanmastydi.

Gere¢ ve Yontem: Caliymada rutin spermiyogram ve gonadotropin
hormon testlerinin sonuglari degerlendirilmistir. Test parametrelerinden
viskozite, likefaksiyon, pH, hacim, hareketlilik degerleri, Kruger sonuglart
ve gonadotropin seviyeleri kullamlmigtir. Hasta gruplarinm ayriminda
hangi test parametrelerinin etkin oldugunu belirlemek i¢in Anova, Mann
Whitney U ve diskriminant analizleri yapilmigtir.

Bulgular: Azospermi hastalarmin %7’sinin enfeksiyon, %9’unun genetik
problemler, %5’inin inmemis testis, %22 sinin testis fonksiyon bozuklugu
ve %22’sinin varikosel teshisi ile degerlendirildigi, Hastalarin %35’inin
ise sadece infertilite sikayeti ile klinigimize basvurdugu belirlendi.
Normal popiilasyon ile azospermi ve oligospermi hastalari Anova, Mann
Whitney U testleri ile karsilastirildiginda, gonadotropin seviyelerinin
azospermi ve oligospermi hastalarinda kontrol grubundan farkli oldugu,
spermiyogram parametrelerinden pH, viskozite ve likefaksiyonun
degisiklik gostermedigi, morfoloji, hareket, hacim ve sperm sayismin
farklilik gosterdigi bulundu.

Sonug: Inceledigimiz Azospermi ve oligospermi hastalarinda, literatiir
ile uyumlu olarak FSH, LH seviyeleri artnustir, testosteron seviyesi
ise bu hastalarda kismi olarak azalmustir. Istisna olarak, azospermi
goriilen ilerlememis varikosel vakalarinda, hormon seviyeleri normal
seviyededir. Prolaktin ve dstradiol azospermi ve oligospermi hastalarinda
normal seviyededir. Spermiyogram parametrelerinden sadece sperm
hacim, morfoloji, hareket ve sayisinin hastalarm ayriminda 6nemli
oldugu belirlenmistir. onug olarak; bu hastalarm ayriminda, FSH, LH
ve testosteron seviyesinin, sperm hacim, morfoloji, hareket ve sayismin
belirlenmesi yeterlidir.

Anahtar Kelimeler: Azospermi, oligospermi, spermiyogram,
likefaksiyon, viskozite, sperm hareketi, gonadotropin

ABSTRACT

Aim: Infertility can be defined as the fact that married couples do not
have a pregnancy despite one year of unprotected intercourse. In couples,
infertility is caused by genetic problems in 10% of females and 15% in
males. Male infertility is also caused by infections, toxic substances,
blockages and varicocele. The most important test to be applied in the
determination of male infertility is spermiogram analysis. According to
the results of the spermiogram, there is no sperm in the semen fluid and
azospermia, and the small number of them are called oligospermia. In
our study, we aimed to determine how spermiogram and gonadotropine
test parameters change in azospermia, oligospermia and normal patient
groups. Another aim was to calculate the distribution percentages of
these patients according to the azospermia reasons.

Material and Method: The method used in the study is routine
spermiogram analysis. Viscosity, liquefaction, pH, volume, motility,
Kruger and gonadotropine level were used as test parameters. Anova,
Mann Whitney U and discriminant analyzes were performed to
determine which test parameters were effective in the differentiation of
patient groups.

Results: According to the results obtained, 7% of azospermia patients
had infection, 9% had genetic problems, 5% had undescended testis, 22%
had testicular dysfunction and 22% varicocele. 35% of patients admitted
to our clinic with complaints of infertility. When the normal population
and azospermia patients were compared, it was determined that the
rate of abnormality of liquefaction and viscose was high in azospermia
patients, pH and volume did not differ, and gonadotropine levels were
high in azospermia patients according to the literature. In addition, FSH,
LH and testosterone levels were found to differ between patient groups.
Spermiogram parameters showed that only sperm volume was different
between azospermia and normal patient groups.

Conclusion: In patients with azospermia and oligospermia, FSH, LH
levels were increased and testosterone levels were partially decreased
in these patients. As an exception, in advanced varicocele cases with
azospermia, hormone levels are normal. Prolactin and estradiol are normal
in azospermia and oligospermia patients. It was determined that sperm
volume, morphology, motility and number of sperm were important
in the differentiation of patients. As a result; In the differentiation of
these patients, the level of FSH, LH and testosterone, sperm volume,
morphology, motility and total sperm is sufficient to determine.
Keywords: Azospermia, spermyogram, liquefaction, viscosity, sperm
motility, gonadotropine
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Azospermi semen 0rneginde spermatozoa bulunma-
masidir (1). Agir oligospermik hastalarin azosper-
mik hastalarla karistirilmamasi i¢in semen 6rnegi-
nin 1500xg’de en az 15 dakika santrifiij edildikten
sonra analiz edilmesi gerekir. Azospermi lireme
sistemindeki ¢esitli patolojilerden kaynaklanabi-
lir. Patolojinin bulundugu bélgeye gore azospermi
pretestikiiler, testikiiler ve posttestikiiler olmak tize-
re li¢ gruba ayrilmaktadir. Pretestikiiler nedenlerde
problem hipotalamus, hipofiz ve gonadlar arasinda-
ki hormonal baglantilardadir. Erkek lireme sistemi-
nin hormonal kontroliindeki bu sorunlarin kékenin-
de genetik, anatomik ve sonradan olugan enfeksiyon
veya travmalar bulunabilir. Enfeksiyon tek basina
azospermi nedeni olmasa da infertiliteye yol agabi-
lir. Gonore, tiiberkiiloz ve bazi bakteriyel enfeksi-
yonlar sirasinda meydana gelen iltihabi reaksiyonlar
ireme kanallarinda tikanikliklara yol agmaktadir.
Bakteriyel enfeksiyonlar sperm hareketini bozarak
ve gelismekte olan sperm hiicrelerine zarar vererek
kisirliga neden olabilir, ayrica klamidya, mikoplaz-
ma ve tireoplazma enfeksiyonlari da sperm kalitesi-
ni bozarak infertiliteye neden olabilir. Ge¢ yaslarda
goriilen kabakulak enfeksiyonlar: testislerde kalici
hasara neden olabilmektedir (2). Testikiiler faktor-
lerde hormonal kontrol normal olmasina ragmen
spermatogenez bozulmustur, posttestikiiler bozuk-
luklarin nedeni ise rete testisten ejakulator kanala
kadar olan kisimda olusan bir tikaniklik veya ejaku-
lator disfonksiyonudur (3).

Hipotalamus ve hipofiz testislerde Leydig hiicreleri-
ni uyarak hem testosteron iiretilmesini hem de sper-
matogenezin ger¢eklesmesini saglar. Bu hormonal
aksta bir bozulma infertiliteye sebep olabilmektedir.
Erkek iireme sisteminin hormonal kontrolii kisaca su
sekilde ozetlenebilir. Hipotalamustan gonadotropin
salgilatic1 faktdr (GnRH) hipofize ulasarak Hipofiz-
den FSH ve LH hormonunun salgilanmasini uyarir.
Gonadotropin inhibe edici hormon GnIH ise FSH ve
LH salgilanmasini baskilamaktadir. LH testiste Ley-
dig hiicrelerinden testosteron salgilatirken, FSH ise
sertoli hiicrelerini uyararak spermatogenezi saglar.
Spermatogenezin gerceklesebilmesi i¢cin FSH, LH
ve testosteron gereklidir. FSH ve LH polipeptid hor-
monlarinin beta iinitelerindeki genetik bozukluklar
ve FSH hormon reseptorii bozukluklart spermatoge-
nezde aksamaya neden olmaktadir. FSH sertoli hiic-
relerini uyardig1 anda bu hiicrelerden negatif geri
besleme ile inhibin B salgilanir. Eger kanda inhibin
B diisiik FSH yiiksek ise sertoli hiicrelerinde bir so-
run var demektir. Inhibin miktar: ne derece diisiikse
spermatogenezde o derece bozuktur. Aktivin ise
inhibine zit etkili ¢aligmaktadir. Aktivin hipofizden
FSH salgilanmasini uyarir. Inhibin artis1 ve aktivin
seviyesi azalmasi birlikte gergeklesir. Eger FSH
yiiksek, inhibin diisiik ve aktivin yliksek ise sper-
matogenez oldukca bozulmus demektir. Ostradiol
testosterondan aromataz enziminin etkisiyle yapi-
lan bir maddedir. Ostradiol hipotalamusu etkileye-
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rek FSH ve LH salgilanmasini azaltir. Eger kanda
FSH ve 6stradiol yiiksekse spermatogenez olumsuz
etkilenir (4). Cok diisiik olmasi ise epididim 6demi-
ne neden olmaktadir. Bu durumdan spermatogenez
olumsuz etkilenmektedir. Kanda testosteron seviye-
sinin azalmas1 LH hormonuna, testis disfonksiyonu-
na veya primer testikiiler yetmezlige baglidir. FSH,
LH ve testosteronun ¢ok diisiik seviyede olmasi hi-
pogonadotropik hipogonadizm olarak adlandirilir.
Dogustan olan tipinde ergenlige ge¢ girme, kiiglik
penis, testislerin normal pozisyonda olmamas: ve
kemiklerde zayiflik gozlenir. Hipergonadotropik hi-
pogonadizmde ise yiiksek FSH, LH ve normal ya da
ylikselmis testosteron olabilir. Genellikle Klinefelter
sendromunda bu duruma rastlanir. Bu hastalarda tes-
tisler kiiciiktiir, jinekomasti ve azospermi mevcuttur

).

Biz bu ¢alismada; 1. Azospermi vakalarinin, azos-
permi nedenlerine gore dagilimini hesaplamayi, I1.
Azospermi ve oligospermi vakalarmin spermiyog-
ram ve gonadotropin parametrelerinin hangilerinin
kontrol grubuna gore farklilik gosterdigini tespit
etmeyi, III. Bu hastalarin test parametrelerinin orta-
lama ve standart sapmalarinin belirlenmesini ve V.
Hasta gruplarinin ayriminda en etkin test parametre-
lerini bulmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Klinigimize 2018 yilinda bagvuran infertilite has-
talariin spermiyogram sonuglari Van Bolge Egi-
tim Arastirma Hastanesi’nin 12/04/2018 tarih ve
2018/07 Karar No’lu etik kurulu miisaadesince de-
gerlendirildi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 26
ile 49 arasinda olup ortalama 38,00+1,86 yil, azos-
permik hastalar i¢cin yas 22 ile 41 arasinda degis-
mekte olup ortalama 32,08+2,33 yil, oligospermik
hastalarin yaslar1 24 ile 44 arasinda degismekte olup
ortalama 35,17+2,49 yil idi. Calismaya 147 azos-
permik hasta, 66 oligospermik hasta ve 68 kontrol
grubu olmak tizere 281 kisi dahil edildi. Spermiyog-
ram testi WHO Kkriterlerine uygun bir bi¢cimde vis-
kozite, pH, likefaksiyon, hacim, hareket ve Kruger
parametreleri degerlendirilerek yapildi. Spermiyog-
ram analizérlinlin azospermi olarak degerlendirdigi
hasta numuneleri manuel olarak tekrardan ¢alisildi.
Bu numuneler 1600xg’de 10 dakika santrifiij edi-
lerek ¢okeltinin tamami lam-lamel arasina alinarak
40X biiyiitmede, mikroskopta tiim alanlar taranarak
degerlendirildi. Azospermi olarak kanaat getirilen
ornekler ¢aligmaya dahil edildi. Bu ¢alismada azos-
permi hastalarinin spermiyogram parametrelerinden
hacim (ml), pH ve likefaksiyon ve viskozite kul-
lanildi, ayrica bu hastalarin gruplara ayrilabilmesi
i¢in hastalik tanilar1 ve serum FSH, LH, testoste-
ron, Ostradiol ve prolaktin dl¢iimleri degerlendirildi.
Androloji laboratuvarina teslim edilen semen numu-
nesinin incelemesine 10-30 dakika sonra baslandi,
ilk once likefaksiyon siiresine bakildi. 30 dakikay1
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asan numuneler viskoz olarak kabul edildi. Semen
orneginin mikroskobik incelemesi X20’lik objektif-
te, Prof. Dr. Amnon Makler tarafindan, uzun aras-
tirmalar sonucu insan spermini saymak icin gelis-
tirilen Makler sayim kamarasi ile yapildi. Kruger
incelemesi i¢in say1 olarak uygun olan numuneler
lama yayildi1 kuruduktan sonra tespit edildi ve sirali
boyalardan gegirildi. Hazirlanan semen preparatlari
X100 objektifte immersiyon yagi damlatilarak en az
200 hiicre sayilacak sekilde incelendi. Kruger nor-
mal degeri %3-4 olarak alind1.

Istatistiksel Analizz Calismanin Power analizi
G-Power 3.1.9.2 ile yapildi. FSH i¢in %99 (n=6),
testosteron icin %95 (n=606), LH i¢in %96 (n=9),
prolaktin i¢in %96 (n=39) ve Ostradiol igin %95
(n=21) bulundu. Anova testi i¢in power analizinde
calismanin giiclinlin test parametreleri bakiminda
%80’in lizerinde bulunmasi caligmanin 6rneklem
sayillarmin yeterli oldugunu gostermistir. Power
analizi sonrasinda istatistiksel yontem se¢iminde,
hangi parametrik veya non-parametrik analizin uy-
gulanacagina karar vermek ig¢in, verilerin normal
dagilim gosterip gostermediklerini belirlemek {iize-
re Kolmogorov—Smirnov ve Shapiro—Wilk testleri
uyguland1 (6,7). Bu analizler sonucunda énem de-
geri p>0,05 olmasindan dolay: gonadotropin sevi-
yelerinin normal dagilim gosterdigi tespit edildi. Bu
nedenle normal, azospermi ve oligospermi vakala-
rmin FSH, LH, testosteron, prolaktin ve Ostradiol

degerlerinin ortalamalar1 arasindaki farkin anlamli
olup olmadigmi tespit etmek amaciyla parametrik
testlerden varyans analizi (F testi, Anova) uygu-
land1, analiz sonuglar1 Tablo 3’de verildi. Kolmo-
gorov—Smirnov ve Shapiro—Wilk analizlerine gore
normal dagilim gostermeyen spermiyogram para-
metrelerinden hacim, pH, likefaksiyon, viskozite,
Kruger ve hareket degerlerinin gruplar arasinda
farklilik gosterip gostermediklerini belirlemek icin
non-parametrik testlerden Mann Whitney U testle-
ri uygulandi (8). Test sonuglar1 Tablo 6’da ve Tablo
7’de verildi. Anova ve Mann Whitney U testlerine
ilave olarak diskriminant (ayirma) analizi uygulan-
di. Ayirma analizi 6nceden belirlenmis olan grupla-
rin, hormon seviyelerine gore onceden belirlenmis
gruplara yerlesip yerlesemeyeceklerini tespit etmek
icin uygulandi. Ayirma analizi ayrica gruplara yer-
lesmede hangi test parametrelerinin etkin oldugunu
tespit etmek i¢in kullanildi.

BULGULAR

Spermiyogram sonucuna goire azospermi tespit
edilen hastalar gikayetlerine gore alti ana gruba
dagilmaktaydi. Azospermi hastalari en ¢ok erkek
infertilitesi sikayeti ile merkezimize basvurdugunu
tespit ettik. Bu hastalarda ayrica varikosel, testis
disfonksiyonlari, genetik bozukluklar, enfeksiyon-
lar teshis edilmistir. Azospermi nedenlerine gore
gruplandirilan hastalarin likefaksiyon, viskozite,

Tablo 1. Azospermi hastalarinin spermiyogram ve hormon degerleri

L v H
% Normal % Normal mL

Enfeksiyonlar X %100 %100 3,14
L=t o 2,35
Genetik nedenler X %77 %77 2,13
L o 1,23
inmemis testis X %75 %75 3,16
(= o 1,19
infertilite sikayeti X %80 %80 2,71
(n=51) - 163
Testis X %69 %69 2,10
:i;if:;ksiyonlan - 139
Varikosel (n=9) X %67 %67 2,64
(Testis hipotrofisi) - 158
Varikosel X %70 %65 3,221
(n=23) - 1,99
Toplam (n=147) X %77 %76 2,60

o 1,65
Kontrol Grubu X %88 %86 2,59
(n=22) - 1,84

pH FSH LH T PRL E2
mU/mL mU/mL ng/ml ug/L pg/ml

7,50 17,84 10,53 4,31 13,87 25,57
0,00 17,54 4,95 1,45 7,55 10,07
750 1329 11,79 4,72 10,95 30,81
0,00 13,58 8,09 2,22 4,22 9,28
7,50 19,00 14,06 4,32 11,50 17,90
0,00 16,37 7,12 1,72 1,77 1,41
7,50 15,39 9,95 3,93 13,14 19,34
0,00 14,98 7,42 2,35 7,07 14,23
7,50 18,07 11,83 2,62 12,37 20,85
0,00 21,29 10,73 1,86 5,54 12,00
7,56 27,93 19,14 6,51 9,51 24,82
0,17 5,68 11,10 3,61 3,98 8,18
7,50 5,55 6,46 4,56 10,77 24,64
0,00 3,00 2,61 1,40 5,51 9,54
750 14,96 10,67 3,94 12,05 22,05
0,04 15,69 8,22 2,21 6,14 11,86
7,50 3,44 6,60 4,71 12,03 24,17
00 2,70 3,61 1,79 6,34 10,36

L: Likefaksiyon; V: Viskozite; H: Hacim; FSH: Folikil stimtile edici hormon; LH: Liteinize edici hormon; T: Testosteron; PRL: Prolaktin; E2:

Ostradiol
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hacim, pH, FSH, LH, testosteron, prolaktin ve Ost-
radiol degerlerinin ortalamalar1 Tablo 1’de veril-
mistir. Caligma sonucunda azospermi hastalarinin
%7’sinde enfeksiyonlar, %9’unda genetik bozuk-
luklar, %5’inde inmemis testis, %35’inde inferti-
lite, %22’sinde testis fonksiyon bozukluklar1 ve
%?22’sinde de varikosel teshisi ile degerlendirme
yapildig1 tespit edilmistir.

Istatistiksel analizler oncesinde yapilan normal
dagilima uygunlugun belirlenmesi sonucunda
spermiyogram parametrelerinin normal dagilim
gostermedigi fakat gonadotropin seviyelerinin
normal dagilimli oldugu tespit edildi (Ek 1). Bu
nedenle diskriminant ve Anova analizleri gonadot-
ropin parametreleri lizerinde uygulandi. Azospermi
hastalarinin spermiyogram test parametrelerinden
ortalama ve standart sapmalar verildi (Tablo 1).

Gonadotropin seviyelerinin tanimlayici istatistik
sonuclarma goére FSH hormon seviyesi biitiin azos-
permi, oligospermi ve normal hasta gruplarinda si-
rasi ile ortalama 14.6, 7.2 ve 3.3 mU/mL, LH 10.2,
7.0 ve 5.3 mU/mL, testosteron 4.1, 4.4 ve 4.4 ng/
ml, prolaktin 12.7, 12.0 ve 14.5 pg/L ve son olarak
ostradiol 22.9, 22.7 ve 19.5 bulundu (Tablo 2).

Gonadotropin seviyelerinin ortalamalar1 arasin-
daki farkin anlaml olup olmadigini gdsteren var-
yans analizi sonuglarina gore; FSH (p=0,000), LH
(p=0,005) ve testosteron (p=0,000) ortalamalari
gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Fakat pro-
laktin (p=0,819) ve ostradiol (p=0,649) bakimindan
hasta gruplar1 arasinda herhangi bir fark bulunma-
maktadir (Tablo 3).

Tablo 2. Gonadotropin parametrelerinin tanimlayici ista-
tistik degerleri.

SD.
Grup ORTALAMA | SAPMA
NORMAL FSH 33 1,2
=2l TESTOSTERON 4,4743 2,48113
LH 53 1,90788
PROLAKTIN 14,5857 8,67072
OSTRADIOL 19,5571 7,76635
AZOSPERMI FSH 14,6482 13,96303
(L) TESTOSTERON 41972 1,98095
LH 10,2567 6,52704
PROLAKTIN 12,7479 5,91957
OSTRADIOL 22,9169 12,93235
OLIGOSPERMI  FSH 7,2236 4,81204
=9 TESTOSTERON 4,495 3,1847
LH 7,0807 2,90466
PROLAKTIN 12,0214 4,21548
OSTRADIOL 22,7693 11,91015

Diskriminant analizi sonuglarina gére normal, azos-
permi ve oligospermili hastalar1 birbirinden en iyi
ayiran parametre FSH hormon seviyesi olmustur.
FSH gruplar1 birbirinden %42 oraninda basarili bir
bicimde ayirmaktadir (Tablo 4,5).

Mann Whitney U analizlerine gore, spermiyogram
parametrelerinden viskozite, pH, likefaksiyon, ha-
cim degerlerinden sadece hacim degeri azospermik

Tablo 3. Gonadotropin seviyelerinin azospermi, oligospermi ve normal hasta gruplarinin Anova istatistigi ile karsilastiril-

masi
ANOVA
Kareler Anlamhilik
Kareler toplami (KT) df ortalamasi (KO) F duzeyi (p)
FSH Gruplar arasi 9642,099 9 1071,344 5,321 0,000
Grup ici 69659,837 346 201,329
Toplam 79301,936 355
LH Gruplar arasi 1474,636 9 163,848 2,697 0,005
Grup igi 16280,259 268 60,747
Toplam 17754,895 277
TESTOSTERON Gruplar arasi 153,733 9 17,081 3,466 0,000
Grup ici 1710,042 347 4,928
Toplam 1863,775 356
PROLAKTIN Gruplar arasi 200,412 9 22,268 0,574 0,819
Grup ici 11569,509 298 38,824
Toplam 11769,921 307
OSTRADIOL Gruplar arasi 1000,243 9 111,138 0,765 0,649
Grup ici 27183,785 187 145,368
Toplam 28184,028 196
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Ek 1. Azospermi hasta gruplarinin normal dagilhm test sonuglar

‘ Kolmogorov-Smirnova ‘ Shapiro-Wilk
Grup ‘ Statistic df Sig. ‘ Statistic ‘ df ‘ Sig.
FSH AZOSPERMI 0,202 51 0 0,803 51 0
OLIGOSPERMI 0,196 14 0,152 0,895 14 0,095
NORMAL 0,202 7 ,200% 0,881 7 0,233
ENFEKSIYON 0,236 8 ,200% 0,864 8 0,131
GENETIK 0,349 5 0,046 0,833 5 0,146
INMEMIS TESTIS 0,26 2 .
INFERTILITE 0,245 20 0,003 0,809 20 0,001
TESTIKULER DISFONKSIYON 0,218 12 0,12 0,816 12 0,014
VARIKOSEL 0,174 6 ,200% 0,931 6 0,59
LH AZOSPERMI 0,202 51 0 0,876 51 0
OLIGOSPERMI 0,184 14 ,200% 0,911 14 0,164
NORMAL 0,146 7 ,200% 0,972 7 0,909
ENFEKSIYON 0,168 8 ,200% 0,95 0,716
GENETIK 0,204 5 ,200% 0,977 0,92
INMEMIS TESTIS 0,26 2 .
INFERTILITE 0,283 20 0 0,83 20 0,003
TESTIKULER DISFONKSIYON 0,236 12 0,063 0,867 12 0,059
VARIKOSEL 0,276 6 0,172 0,886 6 0,3
TESTOSTERON AZOSPERMI 0,066 51 ,200% 0,985 51 0,749
OLIGOSPERMI 0,245 14 0,023 0,766 14 0,002
NORMAL 0,202 7 ,200% 0,948 7 0,711
ENFEKSIYON 0,19 8 ,200% 0,908 8 0,343
GENETIK 0,168 ,200% 0,967 5 0,857
INMEMIS TESTIS 0,26 .
INFERTILITE 0,122 20 ,200% 0,974 20 0,837
TESTIKULER DiSFONKSIYON 0,149 12 ,200% 0,922 12 0,3
VARIKOSEL 0,236 6 ,200% 0,894 6 0,34
PROLAKTIN AZOSPERMI 0,123 51 0,053 0,943 51 0,016
OLIGOSPERMI 0,155 14 ,200% 0,942 14 0,448
NORMAL 0,215 7 ,200% 0,952 7 0,748
ENFEKSIYON 0,202 8 ,200% 0,939 8 0,597
GENETIK 0,133 5 ,200% 0,997 0,997
INMEMIS TESTIS 0,26 2 .
INFERTILITE 0,204 20 0,029 0,882 20 0,019
TESTIKULER DISFONKSIYON 0,197 12 ,200% 0,913 12 0,232
VARIKOSEL 0,201 6 ,200% 0,951 6 0,749
OSTRADIOL AZOSPERMI 0,083 51 ,200% 0,944 51 0,018
OLIGOSPERMI 0,28 14 0,004 0,841 14 0,017
NORMAL 0,191 7 ,200% 0,924 7 0,498
ENFEKSIYON 0,126 8 ,200% 0,986 8 0,987
GENETIK 0,199 5 ,200% 0,898 5 0,398
INMEMIS TESTIS 0,26 2 .
INFERTILITE 0,159 20 ,200% 0,865 20 0,01
TESTIKULER DISFONKSIYON 0,147 12 ,200% 0,932 12 0,399
VARIKOSEL 0,286 6 0,135 0,852 6 0,162
LIKEFAKSiYON OLIGOSPERMI 0,5 201 0 0,465 201 0
NORMAL 0,491 1334 0 0,491 1334 0
pH OLIGOSPERMI 0,53 201 0 0,073 201 0
NORMAL 0,499 1334 0 0,012 1334 0
KONSANTRASYON  OLIGOSPERMI 0,092 201 0 0,952 201 0
NORMAL 0,13 1334 0 0,874 1334 0
HACIM OLIGOSPERMI 0,103 201 0 0,938 201 0
NORMAL 0,152 1334 0 0,869 1334 0
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Tablo 4. Asamali diskriminant analizine gore siniflandirmada en etkin kullanilabilecek test parametreleri
‘ Wilks’ Lambda ‘ Exact F
Asama | Giren parametre Statistic ‘ df1 ‘ df2 ‘ df3 ‘ Statistic ‘ df1 ‘ df2 ‘ Sig.
1 FSH 0,893 1 2 69 4,137 2 69 0,02
Tablo 5. Diskriminant analizine gore siniflandirma sonuglari
SINIFLANDIRMA SONUCU
TAHMIN EDILEN GRUP UYELIGi
‘ ‘ Grup NORMAL AZOSPERMI OLIGOSPERMI TOPLAM
ORJINAL SAYIM NORMAL 18 2 0 20
AZOSPERMI 35 65 35 135
OLIGOSPERMI 26 21 19 66
% NORMAL 920 10 0 100
AZOSPERMI 25,9 48,1 25,9 100
OLIGOSPERMI 394 31,8 28,8 100
a. Orijinal gruplarin % 46,2'si dogru bir bicimde siniflandiriimistir
Tablo 6. Azospermi hastalarinin Mann-Whitney U analizi sonuclari
pH Likefaksiyon Hacim Viskozite
Mann-Whitney U 2,36E+05 234299 2,07E+05 2,32E+05
Wilcoxon W 1,14E+06 296427 2,69E+05 2,94E+05
Z -0,415 -0,425 -3,649 -0,894
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,678 0,671 0,000 0,371
Tablo 7. Oligospermi hastalarinin Mann-Whitney U analizi sonuclari
Hareketsiz Kruger (Normal
pH Likefaksiyon Hacim Viskozite formlar formlar)
Mann-Whitney U 1,49E+05 147546,5 1,34E4+05  1,48E+05 1,06E+05 48061
Wilcoxon W 1,74E+05 1,05E+06 1,04E+06 1,05E+06 1,01E+06 68362
4 -0,779 -0,56 -2,576 -0,404 -6,527 -14,7
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,436 0,575 0,010 0,686 0,000 0,000
Hareketli Yerinde ilerleyici Sperm Sperm Toplam hareketli
formlar hareket hareket sayisl konsantrasyonu sayisl
Mann-Whitney U 18537,5 28810,5 57023,5 1,21E+04 0 107529
Wilcoxon W 42627,5 927280,5 81113,5 3,62E+04 24976 132505
V4 -20,755 -19,132 -14,527 -21,8 -23,948 -6,779
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

ve normal hasta gruplart arasinda farklilik goster-
mektedir (Tablo 6).

Oligospermi ve normal hasta gruplar karsilastiril-
diginda hacim (p=0,010), hareketsiz sperm sayisi
(p=0,000), Kruger (p=0,000), hareketli sperm sa-
yist (p=0,000), ilerleyi olmayan hareketli sperm
sayist (p=0,000), ilerleyici olan sperm hareketliligi
(p=0,000), toplam sperm sayist (p=0,000), sperm
konsantrasyonu (p=0,000) ve toplam hareketlilik

20

(p=0,000) degerleri oligospermik ve normal hasta
gruplar1 arasinda farklilik gdstermektedir (Tablo 7).

TARTISMA

Bruno ve ark. (9), Merino ve ark. (10) ve Lenau ve
ark. (11) azo ve oligospermik hastalar1 normal olan-
lar ile karsilastirmig, bizim ¢alismamizda da tespit
ettigimiz gibi FSH ve LH hormon seviyelerinin
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arttigini, testosteron hormon seviyesinin azaldigini
bulmuslardir. Babu ve ark. (12) FSH ve LH seviye-
lerinin bu hastalarda arttigini testosteron seviyesin-
de degisiklik olmadigi tespit etmistir. Hunter ve ark.
(13) calismalarinda bu hasta gruplarinda FSH artmis
ve testis histoloji bozulmustur. Al Murshidi ve ark.
(14,15)’nin bulgularina gére bu hastalarda FSH, LH,
prolaktin artmig ve testosteron diismiistiir. Ismael
ve ark. (16) FSH, LH ve DHEA seviyelerinin bu
hastalarda arttigini testosteron seviyesinin azaldigi-
ni1, sperm hareketi, normal sperm formlar1 sayisinin
azaldigini bulmustur.

Calisgmamizdan farkli sonuglar elde eden arastirma-
lardan Nayyfe ve ark. (17)’nin bulgularina gore bu
hasta gruplarinda FSH diizeyinde, Al Nahi ve ark.
(18)’na gore LH diizeyinde anlaml bir degisiklik
olmamustir.

Degerlendirdigimiz hastalarin % 9’unun genetik
konsiiltasyon onerilecek diizeyde morfolojik bul-
gular tespit edilmistir. Massart ve ark. (19) calis-
malarinda ise arastirdiklar1 azospermi hastalarinin
%9,7’sinde delesyonlar tespit etmislerdir. Genetik
problemler azospermiye neden olabilmektedir. SRY,
AZFa, AZFb ve AZFc gen ve gen bolgelerindeki
mutasyon ve delesyonlar, Klinefelter sendromu, Y
kromozomu mikrodelesyonlari, kromozomal trans-
lokasyonlar, inversiyonlar bunlardan bazilaridir
(20).

Azospermi nedenlerinden biriside inmemis testis ol-
gularidir. Kriptorsidizm (inmemis testis), dogumdan
sonra testislerin en az bir y1l gegmesine ragmen skro-
tuma inmemesidir. Testislerin her ikisinin veya bir
tanesinin skrotuma inmemesi, Kriptorsidizm olarak
adlandirilir. Kriptorsidizm olgularinda karm iginde
kalan testisler daha yiiksek 1stya maruz kaldiklar
i¢in sperm iiretimi bozulur. Cift tarafli inmemis testis
vakalar1 azospermiye neden olabilir. Aragtirdigimiz
azospermi hastalarinin %5’inin inmemis testis olgu-
suna rastladik. Raman ve Shlegel (21)’e gore %11,
ve Hadziselimovic ve Herzog (22)’un ¢aligmalarina
gore ise %13 oraninda azospermi hastalarinda bu
olguya rastlanilmaktadir. Arastirdigimiz azospermi
hastalarinin %22’sinde testis fonksiyon bozuklugu
belirlenmistir. Testis fonksiyon bozukluguna endok-
rin, genetik, enfeksiyonlar, testislerin su toplamasi,
timorler ve yapisal bozukluklar neden olabilmek-
tedir (23). Ezeh ve ark. (24)’nin ¢aligmalarina gore
arastirdiklar1 40 azospermi hastasinin 20°sinde testis
fonksiyon bozuklugu tespit etmiglerdir.

Calismamizda hastalarin %22’sinin varikosel tanisi
ile ile degerlendirildigi tespit edilmistir. Varikosel
skrotumdaki pampiniform pleksus venlerinin varis-
lesmesi olarak tanimlanabilir. Bu damarlar bacakta
varisli damarlar gibidir. Varikosel ergenlik donemin-
de olusur ve zamanla daha biiylik ve daha kolay fark

edilebilir hale gelir. Varikosele skrotumun sol tara-
finda daha ¢ok rastlanir. Varikoselde kan akiminin
yavaglamasina bagli olarak skrotumda 1s1 artigina
neden olur, ayrica sol bobrek {istii bezinden gelen
ters yondeki kan akimi testislerin yiiksek diizeyde
toksik atiklara maruz kalmasi sonucunda iireme
hormonlariin dengesinin bozarak infertiliteye yol
acabilir (25). Agarwall ve ark. (26), Nagler ve ark.
(27) ve Witt ve ark. (28)’nin ¢aligmalarina gore va-
rikosel, erkek infertilitesinin %45-80’inden sorum-
ludur. Czaplicki ve ark. (29) %4,3-13,3 oraninda
azospermi hastalarinda varikosel tespit etmislerdir.

Calisgmanin diger bir kismini olusturan azospermik
hastalarda spermiyogram parametrelerinin deger-
lendirilmesi sonucunda enfeksiyonlu olgularda li-
kefaksiyon ve viskozite normal bulunmus, genetik
problem, inmemis testis, infertilite, testis fonksi-
yon bozuklugu ve varikosel olgularinda kontrol gru-
bu ile bu hastalarin bu degerleri arasinda 6nemli bir
fark olmadig tespit edilmistir. Likefaksiyon ve vis-
kozite parametreleri azoo ve oligospermik hastalart
ve kontrol grubu arasinda farklilik géstermemekte-
dir. Chukwunyere ve ark. (30) azospermi hastalarin-
da %8 oraninda likefaksiyonda anormallik tespit et-
migstir. Buna karsin Ajayi ve ark. (31) da azospermik
hastalarda likefaksiyon siiresini kontrol grubundan
farkli bulmustur.

Seminal sivinin %70’i seminal vezikiillerde iiretil-
mekte ve bu yardimci bezlerin salgilarindan olus-
maktadir (32). Semen hacmindeki azalma, prostat
veya seminal vezikiil gibi bu bezlerin hastaligini,
tikanmalar1 veya islev bozuklugunu yansitir (33).
Bu ¢alismada azoo ve oligospermik hastalarda se-
men hacmi kontrol grubundan farkli bulunmustur.
Sperm hacmi enfeksiyon, inmemis testis ve variko-
sel olgularinda digerlerine nazaran daha yiiksektir.
pH degeri biitiin olgularda hafif alkaliktir. Normaldir
ve gruplar arasinda bir fark yoktur.

Gonadotropin seviyeleri azospermik hastalarda
benzerlik gosterse de testis hipotrofisi gdsterme-
yen varikoselli hastalarda nispeten daha diistiktiir
ve kontrol grubuyla benzerdir. Diger azospermik
hastalarda FSH, LH ve kontrol grubuna nazaran
daha yiiksek, testosteron kontrol grubuna gore daha
disiiktiir. Azospermik hastalarin prolaktin ve Ost-
radiol ortalamalar ile kontrol grubu arasinda fark
yoktur. Inmemis testis ve testis hipotrofisi gdsteren
olgularda FSH iist sinirin biraz iistiinde pozitiftir.
Hormonal ¢aligmalar, infertilitenin altta yatan ne-
denlerinin saptanmasinda yardim edebilmektedir.
Bu c¢alismada en dikkat c¢ekici 6zellik, bu hastalar-
da serum FSH ve LH seviyelerinin yiikselmesi idi.
LH ve FSH seviyelerindeki yiikseklik testis ve hi-
potalamus arasindaki normal geri besleme iliskilerin
bozulmasi dolayisiyla testis disfonksiyonuna isaret
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etmektedir. Yiiksek FSH degerleri primer testis yet-
mezligi ile uyumludur (34).

Anova istatistigi sonuglarina gore azospermi ve
oligospermi hastalarinin normal populasyon kar-
silagtiritlinca FSH, LH ve testosteron diizeylerinin
ortalamalar1 arasindaki fark anlamli bulunmustur.
Ostradiol ve prolaktin diizeyleri ise bu ii¢ grup ara-
sinda farklilik gostermemektedir. Bunun nedeni hi-
pofiz, ve testis aksindaki sperm iiretiminde gorevli
en 6nemleri hormonlarin bu hormonlar olmalaridir.
Anova testi ayrica diskriminant (ayirma) analizi ile
desteklenmistir. Ayirma analizi ise bu {i¢ hormondan
FSH’nin hasta gruplarin1 smiflandirmada en etkin
oldugu sonucunu vermistir. Spermiyogram paramet-
releri {lizerine uygulanan Mann Whitney U testi ise
azospermi ve normal hasta gruplari arasinda sadece
hacim degerinin farklilik gosterdigini; likefaksiyon,
pH ve viskozitenin bu gruplar arasinda farkliliga ne-
den olmadig tespit edilmistir. Oligospermi ve nor-
mal hasta gruplarinin karsilagtirilmas: sonucunda
hareketsiz sperm sayisi, Kruger, hareketli sperm sa-
yisi, ilerleyici olmayan hareketli sperm sayist, iler-
leyici olan sperm hareketliligi, toplam sperm sayist,
konsantrasyonu ve toplam hareketlilik istatistiksel
olarak anlamli bir bigimde bu iki grup arasinda
farklilik gosterdigi tespit edilmistir. Bu ¢alismanin
sonucuna gore bozulmus sperm tiretimi pH, likefak-
siyon, viskozite parametrelerinde degisiklige neden
olmamaktadir.

SONUC

Infertil erkeklerin degerlendirilmesinde semen ve
hormonal parametreler ¢ok Onemlidir. Azosper-
mi ve oligospermi hastalarinin test parametrelerini
degerlendirdigimiz bu calismamizda, genel olarak
bu hastalarin normal olanlardan ayriminda, FSH,
LH ve testosteron seviyesinin, sperm hacim, mor-
foloji, hareket ve sayisinin belirlenmesinin yeterli
oldugunu tespit ettik. Ayrica ¢alisma sonuglarimiz
azospermi hastalarinda varikosel ve enfeksiyonlarin
bilhassa 6nemli oldugunu gostermistir. Hastanin du-
rumunun belirlenmesi ve uygun tedavinin planlan-
mas1 bakimindan, hastanin fiziki muayenesi, radyo-
lojik tetkikleri, genetik analizleriyle birlikte semen
ve hormonal parametrelerinin birlikte kullanilmasi
faydal1 olacaktir.
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Currentapproach tothyroid nodules: the Bethesda classification

Tiroit nodiillerine giincel yaklasim: Bethesda stniflamast

Mehmet Zengin

Kirikkale University, Faculty of Medicine, Department of Pathology, Kirikkale, Turkey

ABSTRACT

The first approach to evaluated of thyroid nodules is
usually fine needle aspiration biopsy. Assessment of
this easy applied method is definitely significant. In
order to reporting of fine needle aspiration biopsy, the
clinician understands disease should be the similar as
the cytopathologists means disease. There are several
concepts revealed by some commission for this aim. This
study emphasized the algorithms easing the pathologists-
clinician correlation and especially Thyroid Bethesda
reporting system.

Keywords: Fine needle biopsy, thyroid nodule, clinician-
patologist communication

INTRODUCTION

Thyroid is among the bigest endocrine glands and
that can be easily examined and biopsied because
it is superficially located (1). In our country, there
are endemic goitre zones like the black sea (1). His-
tory physical examination, thyroid antibodies and
radiological examinations are not sufficient for the
preoperative identification, although the nodules of
thyroid are usually not malign. Thyroid fine needle
aspiration biopsy (FNA) was first applied by Ellis
and Martin in the United States in 1930 (2). In the
1950s, it began to be widely used in Scandinavian

0z

Tiroit nodiillerinin degerlendirilmesinde ilk yaklasim
genellikle ince igne aspirasyon biyopsisidir. Bu kolay
uygulanan  yontemin  degerlendirilmesi  kesinlikle
cok onemlidir. Ince igne aspirasyon biyopsisinin
bildirilmesinde  klinisyenin ~ anladigi  hastalik ile
sitopatologun  belirttigi  hastaligin ~ benzer olmasi
gerekmektedir. Bu amag¢ icin birtakim komisyonlar
tarafindan ortaya konan birka¢ konseptler vardir. Bu
caligma, patolog-klinisyen korelasyonunu kolaylastiran
algoritmalar1 ve Ozellikle de tiroit Bethesda raporlama
sistemini vurgulamstir.

Anahtar Kelimeler: Tiroit nodiilii, ince igne biyopsisi,
sitopatolog-klinisyen iletigimi

countries, especially in Sweden, and it has been wi-
dely used all over the world in the last 20 years (2).

Nodules of thyroid are a separate lesion in the tissue
of thyroid which different from the thyroid parench-
yma with ultrasonography. Nodules of thyroid are
detected in 50% -60% of healthy humans. In epide-
miological studies, the thyroid nodules prevalence
is reported to be approximately 1% in male and 5%
in female (3). The main clinical problem in thyroid
nodules is to exclude malignancies in these nodules.
The annual of thyroid malignancies incidence inc-
reased from % 0049 to % 0.0143 between 1975 and
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2009 in the United States (4).

Two major guidelines for approach to thyroid nodu-
les are being followed as a major source all over the
world in order to prevent over-treatment from low-
risk patients in terms of thyroid malignancy and to
prevent inadequate follow-up and treatment of high-
risk illnesses. These guidelines which will be menti-
oned in the following; The American Thyroid Asso-
ciation (ATA), the Association of American Clinical
Endocrinologist (AACE), the College of American
Endocrinology (ACE), and the Associazione Medici
Endocrinologi (AME) guidelines.

Thyroid ultrasonography (US) is commonly used to
assessment the risk of malignancy in the nodules of
thyroid for deciding whether the FNA is suspected
or not (5). In the US study, although sensitivity is
low for a single feature, the most specific thyroid
cancer features are microcalcifications, irregular
edges and tall size form (6). When we look at the
features of follicular thyroid carcinoma, it is a round
nodule with hyperechoic, intranodular vascularity,
without calcification (9). It is not appropriate to es-
timate malignancy with US specifics only because
these features described in the US have low predic-
tive sensitivity to cancer (7).

FNA is the best appropriate procedure for the assess-
ment of thyroid lesions in the presence of clinical
symptom. In the FNA guided by the US, both di-
agnostic accuracy and false negative cytology rates
were found to be lower than FNA with palpation
(8). For this reason, US guidanced FNA should be
preferred for nodules with a non-diagnostic cyto-
logy (nodules with > 25% -50% cystic contents) or
sampling error (nodules with non-palpable or pos-
teriorly located) (8). Larger nodules over than 1 cm
with moderate and high US findings and in nodules
larger than 1.5 cm with a low degree of suspicious
US findings diagnostic FNA are in recommended.
In nodules with very low-suspicious US findings,
diagnostic FNA may be considered when the largest
size is greater than 2 cm. In this group < 5 mm nodu-
les are more suitable to follow US instead of FNA.
FNAs are not required for nodules that are comp-
letely cystic and do not meet the above criteria (9).

Education and License

The most important diagnostic problem in FNA is
inadequate material. Therefore, it is emphasized that
sufficient training is necessary in taking and prepa-
ring samples. Studies show that the thyroid FNA re-
sults are better which obtained by the same person
prepared and reported. FNA should be reported by
an educated hand and experienced cytopathologist

(10).

Technical

27-25 gauge needles are enough small and not to ca-
use pain and bleeding, they enlarge to take samples.
This process can also be used in USG mode. Local
anesthesia is usually not necessary. Optimal prepe-
ration for routine examination, Papanicolaou stai-
ning suitable for alcoholics, Romanowsky (Wright-
Geimsa stainings) for airborne spreads (Figure 1, 2).
A cell block can be made if the cyst fluid contains
fibrin or small tissue particles (10). If the review
can not be done immediately; the material can be
collected in saline solution for cytospin, formol for
cell block, liquid-based collections for liquid-based
examination (Surepath, ThinPrep). Factors affecting
sample adequacy in solid or cystic lesions; the ex-
perience of the aspirator, the nodule structure (loca-
tion, size, localization, cystic component, fibrosis),
the needle diameter, the number of interventions,
Sufficiently, the minimum criterion is 5-6 tyrosit
groups, each of which has at least 10 cells (10,11).

Ll it o
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Figure 1. A thyroid aspiration biopsy reported as benign
cytology according to the Bethesda system (Papanicolau,
X200)

Figure 2. A thyroid aspiration biopsy reported as benign
cytology according to the Bethesda system (May-Griinwald
Giemsa, X200)

95



J Health Sci Med

Current approach to thyroid nodules: the Bethesda classification

§ @““wa& 4,
g

%,
#ois)

Table 1. Thyroid FNA classification scheme of the various
communities.

Papanicolaou Society of
Cytopathology,
1997

1-Inadequate / Not optimal
2-Benign

3-Atypical cell presence
4-Malignity suspected
5-Malignant

American Thyroid Association,
2006

1-Inadequate / Not optimal
2-Malignant
3-Undetermined
4-Neoplasia suspected
5-Carcinoma suspected

Association of American 1-Benign

Clinical 2-Malignity doubt
Endocrinologist & Association  3-Follicular Neoplasm
Medici 4-Non-diagnostic / USG

Endocrinologi, 2006 suspect

TERMINOLOGY AND MORPHOLOGICAL
CRITERIA

FNA is a useful method for evaluating of the thyro-
id nodule. The main aims are to supply a rational
direction in disease management, to determine the
requirement of surgery and suitable surgical met-
hod. There is currently no standard for thyroid FNA
reporting. Several authors have proposed a few clas-
sification systems (Table 1), in the light of personal /
institutional experience and some clinical organiza-
tions, suggesting that there is a discrepancy in the di-
agnostic terminology perception between clinicians
and pathologists (10,11). Numerous studies have es-
tablished a sequential scheme of multiple diagnostic
categories (benign, undefined lesion, follicular ne-
oplasm, suspicious, malignant and inadequate) for
thyroid FNA classification. A system that allows
for the identification of the malignancy risk and its
ability to be expressed clearly can be regarded as
optimal (10,11). Recently, it has started to use a new
system called “Bethesda Reporting System” and its
usage is getting widespread.

BETHESDA REPORTING SYSTEM

This system reported of FNAs in 6 categories. The
main purpose of this system is that the clinician can
adequately comment on the benign / malign potenti-
al of the disease. It was also aimed to use a common
language and minimize pathologist-clinician incom-
patibility (11).

1. Non-diagnostic

There may be a few reasons for this. The most im-
portant of these are; biopsy should not be done from
the correct place, not taken with the right techni-
que, rules are not followed when preparing prepra-
ter. However, the most important point here is that

926

non-diagnostic cytology reports are not interpreted
in favor of benign disease. This thyroid nodule sho-
uld be treated as similar as no procedure has been
performed (11).

2. Benign

This group includes neoplastic and non-neoplastic
lesions such as nodular / diffuse goitre, chronic
lymphocytic thyroid, hyperplastic / adenomatoid
nodule. These patients are followed by radiological
and clinical examination in periodic times (11) (Fi-
gure 1).

3. Undetermined Atypia Significance

This identification is a heterogeneous group consis-
ting of benign or follicular neoplasm not classified
as neoplasia. Findings are not convincing to interp-
ret as benign. Fertility and structural atypia are not
adequate for the explication of “follicular neoplasia”
or “malignancy suspicion”. A little of cases are due
to reasons such as low cellularity, poor fixation, blo-
od clotting. Malignant risk is between 5 — 10%. In
this group, recurrent FNA and clinical / radiological
correlations may be required. This optional category
is required to be at least in the thyroid FNA reports

(11).

4. Follicular Neoplasm / Follicular Neoplasm
Suspected

The risk of malignancy is low or in the intermedia
group (20 % - 30 %). This group includes follicular-
patterned lesions with non-papillary and cellular le-
sions. Most of the researches on the subject indicate
that the lesions that are diagnosed as such are more
than 20% more likely to find malignancy in the sur-
gical materials, and that this ratio is even higher in
cell lesions and nodule diameters of 3.5 cm or more.
Other descriptive concepts used for this group are,
follicular lesion reminiscent of neoplasm and micro-
follicular proliferation. The majority of the patients
undergo lobectomy / hemithyroidectomy with this
results and a definitive diagnosis is made by histo-
pathological examination describing the lesion (11).

‘Follicular neoplasm suspected’ is a different term
that is alternatively suggested and acceptable. This
definition includes both malignant and benign le-
sions; follicular adenoma / carcinoma, hiirthle
cell adenoma / carcinoma. This terminology also
identifies the limits of thyroid cytology. That is,
Sfollicular carcinoma of thyroid must be diagnosed
only by the appearance of vascular and / or capsular
invasion. In the excisional material, only 20 - 30%
of the cases are reported as follicular carcinoma, the
back are cellular adenomatoid nodules or follicular
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adenomas, and a few are reported as follicular vari-
ant of papillary thyroid cancer (11)

5. Malignity Suspected

In these cases, consultation during operation (frozen
section or intraoperative cytology) is recommended.
The following terms can be used in this definition
as suspected of papillary carcinoma; the most of
cases in this category (50% - 75%) are reported as
follicular variants of papillary thyroid carcinoma.
Suspected of medullary carcinoma; this cytological
diagnosis should be used in situations where there
is no specimen that will permit immunofluorescence
with calcitonin. Diagnosis should be supported by
looking at the level of serum calcitonin. Suspecting
lymphoma, reaspiration is recommended for flow
cytometry studies. Metastatic / secondary thyroid
tumor is suspected; in the presence of total necrosis
of lesion cells, anaplastic carcinoma should be kept
in mind (11).

6. Malign

Malignant thyroid lesions are categorized as cyto-
logically papillary carcinoma, anaplastic carcinoma,
medullary carcinoma, malignant lymphoid neopla-
sia and metastases (11) (Figure 2).

CYTOLOGY INTERPRETATION IN THYROID
NODULES

ATA guidelines refer to non-diagnostic FNAs in the
first group; US guidance again recommends FNA,
if there is no high suspicion in the US for non-
diagnosed nodules despite recurrent FNA, surgery
is recommended in the presence of close follow-up
or clinical and radiological risk factors. It is sug-
gest that the FNA should not be made again within
3 months after the first FNA to avoid false positive
diagnosis in ATA guidelines (12,13).

In the second group of patients, i.e, nodules with
benign cytology, no other diagnostic applications

or treatment approaches are required. When the
nodules with benign cytology are examined in the
literature, the malignancy strictly maintains uncer-
tainty of excretion in > 4 cm nodules. Guidelines
for patients with benign FNA and high suspicion of
US nodules suggest follow-up US and FNA. If the
size of the nodules increases or new suspicious no-
dule formation is detected, FNA should be perfor-
med again. US follow-up is not necessary in patients
with FNA twice and patients with benign cytological
results (12,13).

Patients in the third group included a group of pati-
ents that the decision was rather complex. ATA gui-
delines recommend repeat molecular testing or FNA
to support follow-up or the risk of malignancy eva-
luation after reassessment of sonographic and clini-
cal characteristics for these lesions. It is also stated
that follow-up surgery may be performed depending
on clinical risk elements, sonographic characteris-
tics and the preference of patients (12,13).

Although ATA guides recommend surgical excision
for disease diagnosis in the fourth group, molecular
tests can be used to evaluate malignancy risk after
clinical and sonographic evaluation, and in cases
where molecular testing is not performed, it is indi-
cated that surgeon is preferred option (12,13). .

ATA guidelines refer to surgical treatment for the
fifth group of the Bethesda system with clinical risk
elements, sonographic characteristics, patient prio-
rity, and molecular test results (12,13).

In patients with cytology in the sixth group, ATA gu-
idelines usually refer to surgical treatment. Despite
the malignant cytology, the cases in which surgical
treatment may be postponed can be listed as follows;
papillary microcarcinomas, patients with advanced
surgical risk, patients with relatively short prog-
nosis, patients with other surgical or medical con-
ditions that should be prioritized from the surgeon
(12,13). The following is a summary of the malig-
nancy expectation in thyroid cytopathologic diagno-
ses (Table 2).

Table 2. Evaluation systems for ATA and AACE / ACE / AME in thyroid cytopathologies

ATA AACE/ACE/AME

Bethesda 1 Thyroid cytology 1
Bethesda 2 Thyroid cytology 2
Bethesda 3 Thyroid cytology 3
Bethesda 4 Thyroid cytology 3
Bethesda 5 Thyroid cytology 4
Bethesda 6 Thyroid cytology 5

Expected malignancy risk

Description (%)
Non-diagnostic 1-5
Benign cytology 0-5
Atypia of undetermined 5-15
significance

Follicular neoplazm 15-30
Malignity suspected 65-75
Malign cytology 98-99
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RESULT

It is very important to act according to internatio-
nally accepted guidelines and to pay attention to
cytopathologist-clinician correlation in approaching
thyroid nodules. If these diagnoses are understood
and used correctly, patients will be freed from re-
current biopsies, patients will be diagnosed early
and surgical treatment will be done without delay.
Cytopathologist-clinician communication with spe-
cific algorithms contributes to this topic, and the
clinician will also benefit from the feedback of the
pathologist.
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Fitoterapide kullanilan bazi fitokimyasallarin toplum
saghgina etkilerinin degerlendirilmesi

Examining the effects of phytochemicals used in phytotherapy

on public health
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Gilintimiizde  bitkisel  driinlerin  giivenli ~ oldugu
diislincesiyle bircok hastaligin  tedavisinde veya
onlenmesinde kullanimlarmin artigi  gézlenmektedir.

Ozellikle bitkisel fiiriinlerin iceriginde bulunan birgok
fenolik bilesenin insanda birgok metabolik faaliyete
neden oldugu disiiniilmektedir. Ancak bitkisel tirtinlerin
toksisiteleri ile ilgili olduk¢a az calisma bulunmasi
bitkisel ilaglarm giivenliklerini azaltmakta ve insanlar
icin tehlikeli bir durum olusturmaktadir. Ozellikle
kontrollerinin yetersiz olmast ve bu bitkisel iiriinlere
kolayca erisilebilme durumunun artmasi insan sagligini
olduk¢a etkilemektedir. Bu derleme kapsaminda,
giiniimiizde oOzellikle halk arasinda yaygm olarak
kullanilan fenolik bilesiklerden kurkumin ve timokinon
kullanimlar1 sonucu olusabilecek etkileri incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kurkumin, timokinon, fenolik
bilesenler, fitoterapi

GiRis

Kronik hastaliklarin sonucunda 6liim olmas1 ve bu
hastaliklardan korunmada ve tan1 tedavi yollarinda
tam basar1 saglanamamasi sonucunda, hasta ve sag-
lik profesyonellerini ¢esitli arayiglara yoneltmek-
tedir. Bu nedenlerden dolayi, alternatif tip uygula-
malarindan birisi olan “fitoterapi” diger bir degisle

ABSTRACT

The use of herbal products in treatment or prevention
of diseases has been on the rise as herbal products are
considered safe. Particularly several phenolic components
of herbal products are thought to cause metabolical
activities in humans. However, the scarce number of
studies conducted on the toxicity of herbal products cause
a decrease in the safety of herbal drugs which creates
danger for humans. Insufficient controls and the increase
of easy access to herbal products affect human health
significantly. Within the scope of this review, the effects
of curcumin and thymokinon treatment on phenolic
compounds, which are commonly used among the public,
have been investigated.

Keywords: Curcumin, thymokinon, phenolic compounds,
phytotherapy

bitkilerle tedavi konusu bilimsel olarak giiniimiizde
olduk¢a 6nemli bir boyut kazanmaktadir (1).

Geleneksel olarak Cin ve Hindistan’da ¢ok yay-
gin olarak bitkileri kullanarak hastalar1 tedavi
etme yaklagimi olarak acgiklanabilen “Fitoterapi;
phytos=bitki, therapy=tedavi” terimi ilk kez 1870-
1953 yillar arasinda yagsamis Fransiz hekimi Henri
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Lenclerc tarafindan La Presce Medical adli dergide
olarak adlandirilmstir (2,3). Ayrica M.O. 3000 y1l-
larna ait yazitlarda, bazi medeniyetlerde de bitkisel
ve hayvansal ilaglarla tedavilerin mevcut oldugunu
kanmitlanmgtir. Yaklasik M.O. 2500 yillarinda ise
Uzakdogu da tibbiyla paralel bir gelisme i¢inde olup,
Hint tibbinin 6nemli temsilcilerinden Rig Veda,
eserlerinde bine yakin gifali bitkilerinden bahset-
mistir. Bununla birlikte Yunan tibbinin 6nemli isimi
olan ve modern tibbin babasi olarak kabul edilen Hi-
pokratin yazdiklarinda 400’e yakin bitkisel {iriinden
bahsetmistir. Islam uygarlig1 déneminde ise, yirmi-
ye yakin sifali bitkiden bahseden bir kopyasi Orhan
Gazi Kiitiiphanesi’nde bulunan “Kitabii’s Saydana
Fi’t Tib” adli kitabin yazar1 Ebu Reyhan, 1650’li
yillara kadar referans kitap olarak kabul edilen 800
hayvansal ve bitkisel tedaviden bahseden “T1p Ka-
nunu” adli eseri yazan Ibn-i Sina ve Al Gafini bit-
kisel tip konusunda 6nemli eserleri bulunmaktadir.
Ayrica 1978 yilinda Almanya tarafindan olusturulan
bir komisyonda 300 bitkinin klinik etkilerini deger-
lendirildigi bir rapor hazirlamiglardir (1-4).

Glinlimiizde bireylerin hastaliklarin 6nlenmesi ve
tedavi edilmesi amaciyla dogal iriinlerin ve tibbi
bitkilerin kullanimi giderek yayginlagsmaktadir. Bu
bitkisel {irlinlerin kolay erisilebilir ve ucuz olmasi,
ayn1 zamanda dogadan gelenin zararli olmadig: dii-
siincesiyle kullanim miktarlar1 olduk¢a halk arasin-
da artmaktadir. Dogal oldugu diisiiniilen ve zararl
etkilerinin olmadig1 sebebiyle bir¢ok hayvansal ve
bitkisel triinler, vitamin, mineral ve benzeri mad-
deler tiikketimi, son yillarda iilkemizde de oldukga
artmaktadir. Yapilan arastirmalar, 6zellikle bitkisel
kokenli cay ve preparatlarmin tibbi amacli olarak
kullandig1 belirtilmistir (5-7).

Gilinlimiizde bir¢ok hastaligi tedavi ettigi iddia edi-
len ¢ok sayida bitkisel iiriiniin 6zellikle de deney
hayvanlarinda timdr hiicrelerinde sitotoksik etki
saglayarak kansere karst kullanilabilecegi iddia
edilmektedir. Bu c¢alismalarda, serbest radikallerin
hiicre i¢inde olusturdugu etkiler sonucunda olusan
cesitli hastaliklar i¢in kullanilan sentetik ve bitkisel
kaynakli antioksidan bilesikler ile ilgili olduk¢a faz-
la anlagsma yapilmaktadir (11). Ancak bitki veya bit-
kisel iriinlerin, kiginin kullanmakta oldugu ilaglar
ile olusabilecek “etkilesme” olabilmektedir. Gii-
nlimiizde yapilan arastirmalarda ise bazi hastalarin
bir¢ogunda saglik personelleri tarafindan, hastalarin
kullanmakta oldugu ilaglarla birlikte bitkisel kay-
nakli tiriin kullanmalar1 hakkinda yeterli bilgi ver-
mediklerini belirlenmistir (12). Glinlimiizde ¢oklu
ilag tedavisinde uygulanan hastalara gerekli bilgi-
ler verilmediginden dolay: bu hastalarda ilag-bitki
etkilegsmeleri sonucunda istenmeyen etkilere maruz
kalindig1 belirtilmistir (13).
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Giliniimiizde “Tamamlayict ve Alternatif Tip” (TAT,
complementary and alternative medicine, CAM)
ifadesi, farkli tip ve saglik sistemleri ile uygula-
malar1 ve {irtinlerini tanimlamak amactyla kullanil-
maktadir. Ayrica “biitlinlestirici tip” olarak da ifade
edilmektedir (14,15). Geleneksel tip terimi ise, ta-
mamen bilimsel yOntemin uygulanmasma dayali
olup “bilimsel tip” veya “kanita dayali tip” olarak
ifade edilmektedir (16). Tamamlayic1 tip, geleneksel
tip ile birlikte, tibbi tedaviye ek olarak uygulanirken,
alternatif tip, geleneksel tip yerine kullanilmaktadir
(17,18). TAT uygulamalar1 sonucunda ¢esitli veriler
elde edilmektedir ancak bu uygulamalarin etkinligi
ve giivenirligi ¢esitli caligmalari ile kanitlanmasi ge-
rektigi belirtilmistir (19).

Tamamlayict ve alternatif tip uygulamalan ile il-
gili bir¢ok iilkede dnemli 6l¢iide artis gostermekte
olup. TAT yontemleri kullandiklar1 belirtilmistir. Bu
calismalar da Ozellikle bitkisel iiriinler basta aras-
tirtlmaktadir (20). Bu uygulamalar1 kapsaminda,
geemis yillarda kullanildigi gibi gliniimiizde de halk
arasinda klasik tip ile birlikte kullanilmaktadir. Ayri-
ca diinyada ise gibi kullanim siklig1 dnemli miktar-
da artmakta oldugu belirtilmektedir (21-23). Bu uy-
gulamalar ile ilgili tilkemizde 6zellikle kanser gibi
belirli hastaliklarda ¢esitli calismalar bulunmaktadir
(21, 24-28).

BiTKiSEL KAYNAKLI URUNLERIN OLASI
iSTENMEYEN ETKILERi

Bitkiler ve bitkisel iiriinlerin, dogal olduklari igin ta-
mamen giivenilir oldugu bilgisi dogru degildir. Bit-
kisel tedavilerin uygun miktarlarda dikkatlice kulla-
nilmasi gerektigi, herhangi bir bitki-bitki, bitki-ilag
veya bitki-hastalik etkilesimleri olmasi durumuyla
ilgili bilgi verilmesi gerekmektedir (32).

Bitkisel irtinlerin kullanimi sonucunda belirtilen is-
tenmeyen yan etkilerin pek ¢ogu, {irline bagl ikincil
etkiler ile iliskilidir. Bitkilerin yanlig belirlenmesi,
iiretim ya da hazirlanmasinda olugan hatalar, bitkisel
triinlerin standardize olmamasi ya da ¢esitli konta-
minasyonu, yanlis bilgilerle {irlinlerin hazirlanmasi,
az ya da ¢ok dozda alinmasi sonucunda ¢esitli yan
etkileri oldugu bildirilmektedir. Ayrica tedavi amagh
kullanilan bitkisel iiriinlerin 151k, sicaklik, topragin
kalitesi ve Ozellikleri, toplama zamani ile bitkinin
yas1 gibi etmenlerden de 6nemli Ol¢iide etkilendigi
bilinmektedir (32-34).

Bitkisel triinlerin kullanimina bagli olarak olusan
yan etkiler, kullanan kisi de hayati bir tehlike olus-
madig siirece anlagilmamakta oldugu belirtilmekte-
dir. Ornegin, depresyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta olan bir bitkisel iiriin olan sar1 kanta-
ron, siklosporin, amitriptilin, digoksin, statinler, ni-
fedipin, varfarin ve teofilin gibi ilaclarin konsantras-
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yonlarinin azalmasina neden olabildigi belirtilmistir
(35-37). Glinlimiizde ¢ok yaygin olarak kullanilan
bir bagka bitki olan Yesil ¢ay (Camellia sinensis),
teofilin ile birlikte kullanirsa sinir sisteminde yan
etkileri meydana getirebildigi belirtilmistir. Antihi-
pertansif ilaglar ise efedra ve benzeri bitksel iiriinler
ile etkilesim sonucu kardiyak etkiler olusturmak-
tadir (38,39). Ozellikle bitkisel iiriinlerin dogal ya
da zararli bilesenlerle ¢esitli ilag, pestisit ve metal
artiklar1 gibi baz1 kimyasallar1 icerdigi igin asir1 ve
bilingsiz tiikketimleri oldukga fazla risk olusturabile-
cegi belirtilmistir (31,32,40).

Bitkisel {irlinlerin saglhiga yararli etkileri incelen-
diginde ise antioksidan ozellikte fenolik yapida-
ki bilesikleri icerdigi belirtilmektedir. Bu fenolik
bilesikler, bitkilerin ¢esitli kisimlarinda gercekles-
lesen, pentoz fosfat, sikimat ve fenilpropanoid re-
aksiyonlar1 sonucu olugsmakta olan sekonder meta-
bolit olarak belirtilen bilesiklerdir (41,42). Fenolik
bilesikler, bitkilerin biiylime ve gelismesinde ¢esitli
dis faktorlere kars1 ve ultraviyole (UV) 1smlarim
emme Ozelliklerinden dolayr reaktif oksijen
bilesiklerinden (ROB) kendilerini korumakta oldu-
gu cesitli calismalarda belirtilmistir (42-45). Kim-
yasal yapilarindan dolay1 polifenoller olarak da ad-
landirilmaktadir (46). Fenolik bilesiklerin viicuttaki
metabolizasyonu tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu bilesiklerin metabolizasyonu doza gore farklilik
gosterdigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir. Bu
calismalarda Diisiik dozdaki fenolik bilesikler
bagirsak mukozasinda, yliksek dozdaki fenolik
bilesikler karacigerde metabolize edildigi belir-
tilmistir (47-49). Genellikle hidroksil gruplarinin
konjugasyonuyla sonuglanan bu enzimatik olaylar
sonucu antioksidan aktivitesi azalmis metabolitler
olusur (50,51). Fenolik bilesiklerin antioksidan akti-
viteleri kimyasal yapilarina gore farklilik gosterdigi
belirlenmistir (52). Bireyler tarafindan kullanilan
bitkilerdeki fenolikler kan dolasimina gectikten
sonra plazma antioksidan diizeylerinde 6nemli artig
gbzlenmektedir. Ornegin yesil cay alimimdan sonra
plazma ve idrarda yapilan 6l¢iimlerde, antioksidan-
larin absorpsiyonlarmin hizli oldugu goriilmiistiir
(53).

Bitkisel fenolik bilesiklerin koruyucu etkile-
rini saglayan mekanizmalarin; serbest radikal
olusumunu azaltma, diisiik molekil agirlikli li-
poprotein (LDL) oksidasyonundan koruma, ok-
side olmus a-tokoferolii eski haline ¢evirme ve
metal iyonlariyla selasyon olusturma olabilecegi
var sayilmaktadir (47). Polifenollerin ksantin ok-
sidaz ve protein kinaz C gibi siliperoksit anyon
iiretiminden sorumlu olan enzimlerle birlikte sik-
looksijenaz, lipoksijenaz, mikrozomal monooksi-
jenaz, glutatyon-S-transferaz (GST), nikotinamid
adenin diniikleotid (NADH) oksidaz gibi ROB

iiretimine neden olan enzimleri de inhibe ettikleri
gosterilmistir (6). Yiiksek dozda polifenol kullani-
minin erkeklerde koroner kalp hastaligi ve miyo-
kard enfarktiis nedeniyle 6limi (54) ve postme-
napozal kadinlarda koroner kalp hastaligi riskini
%35 oraninda azalttig1 belirtilmistir (55). Cesitli
bitkiler kardiyotoksisitesine kars1 koruyucu etki-
ye sahip olup kersetin de kapiller gecirgenligi ar-
tirmaktadir. Boylece kardiyovaskiiler hastaliklara
kars1 koruyucu etki gosterebilir. Ayrica LDL ok-
sidasyonunu engelleyerek bagli olarak kalp koru-
yucu ozellikler gosterirler ve flavonoidce zengin
diyetin miyokardiyal hasari azaltigi belirtilmistir
(56-58).

Antioksidan maddeler “okside olma 6zelligi bu-
lunan bir madde varliginda bu maddeden daha
diisiik konsantrasyonda bulundugunda maddenin
oksidasyonunu engelleyen veya inhibe eden mad-
dedir”. Bu maddelerin 6zellikleri gesitli kimyasal
olaylarla belirlenmistir. Bunlar metal baglama,
radikal olmayan bilesige doniistiirme ve enzim
inhibisyonu gibi ¢esitli kimyasallar tepkimelerdir
(59). Tumoér hiicreleriyle muamele edilen poli-
fenollerin kanser hiicrelerini sitotoksik etkisinin
bulundugu dolayisiyla da bu bilesiklerden kanser
tedavisinde kullanilabilecegi bildirilmistir (60).
Fenolik bilesikler ozelliklerinin disinda protein
sindirimini azaltmalar1, enzim aktivitelerini etki-
lemeleri ve bazi minerallerin emilim diizeylerini
degistirmesi nedeniyle beslenme bozukluklarina
neden olabildiginin belirtildigi calismalar bulun-
maktadir (61-64). Fenolik antioksidanlarin diigiik
dozlarda antioksidan &zellik gosterdigi, yiliksek
dozlarda bu bilesiklerin prooksidan ozelliklere
sahip oldugu da farkli ¢aligmalarda bulunmak-
ta olup prooksidan aktivitesinin bilesikteki hid-
roksil gruplarmin toplam sayisina bagli oldugu
belirtilmistir. Ayrica bazi in vivo ¢aligmalarda an-
tioksidan 6zelliklerinin ko-oksidan rolii oldugunu
belirtilmistir. Ayn1  sekilde, antioksidan o&zelligi
oldugu bilinen kersetinin de in vitro sartlarda
sitotoksik oldugu gosterilmistir (65-68). Birgok
antioksidan, etkilerini bazikimyasal etkilerle
gostermektedir. Antioksidanlarin etkinligi farkli
diizeyde oldugundan serbest radikal olusumunu
Onler, mevcutta olan radikalleri tutar, oksidatif
hasarlar diizenler, hasarli molekiilleri yok eder ve
DNA hasar var olan hiicreleri dldiirdtigii belirtil-
mistir (69).

Insan viicudunu serbest radikallerden koruyucu
antioksidan sistemler, viicutta sentezlenen (endo-
jen) ve disaridan diyetle alinan (eksojen) antioksi-
danlar1 igermektedir (47). Endojen antioksidanlar
enzimatik veya non-enzimatik mekanizmalarla
koruyucu 6zellik gosterir. Glutatyon Peroksidaz
(GSH-Px), Katalaz (CAT) ve siiperoksit dismutaz
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(SOD) gibi enzimatik antioksidanlar, siiperoksit
(O,"), Hidrojen peroksit (H,0,) ve lipid peroksi-
dazlar1 metabolize ederek toksik hidroksil radikali
olusumunu o6nlerler. GSH, histidin-peptidleri, de-
mir baglayici proteinler transferin ve ferritin, di-
hidrolipoik asit, koenzim Q10 (CoQ10), melato-
nin ve plazma protein tiyolleri ise non-enzimatik
endojen antioksidanlardir. Antioksidan sistemi-
nin onarimi da proteazlar, lipazlar, transferazlar
ve DNA onarim enzimleri gibi onarici antioksi-
danlar tarafindan saglanmaktadir (47). Antioksi-
danlarin oksidatif strese karst koruyuculuklari,
ROB’a karsi reaktivitelerine baglidir. In vitro
caligmalarda flavonoidler, basit fenolik asitler ve
karotenoidler gibi dogal bilesiklerin c¢ok etkili
serbest reaktif oksijen siipliriiciileri oldugu ancak
bunlarin kendilerinin de reaktif sekonder radikal-
ler olabilecegine iliskin bulgular elde edilmistir.
Bu sekonder radikaller hiicre i¢ine ulasip burada
lipitler, proteinler ve DNA gibi kritik hedeflerde
sitotoksik ve genotoksik etkilere yol agabilecek
degisiklikler yapabilir (70).

CURCUMA LONGA L. FITOTERAPATIK ETKiSi

Ana vatani Giiney Asya olan kurkumin; halk arasin-
da “zerdecal, zerdegOp, hint safrani, safran kokii”
olarak bilinen Curcuma longa L. (C. longa)’nin ri-
zomlarindan elde edilen sari-turuncu renkli polife-
nolik bir bilesiktir (71-73). En yaygin bilinen kul-
lanim1 kori tozu tiretimi olup; tekstil boyasi, gida
endiistrisinde renklendirici, koruyucu ve aromatizan
olarak kullanimidir. Yaklagik 5000 yildan fazla yillik
bir gegmise sahiptir (71,74-76). Kurkumin iizerine
yapilan bir¢cok deneysel ¢calismada, cesitli hastaliklar
iizerinde koruyucu ve tedavi edici rolii bildirilmekte
ve bu tedavi edici 6zelligin transkripsiyon faktorleri,
bliylime faktorleri, inflamatuar sitokinler, protein
kinazlar gibi bir¢ok enzimindiizenlenmesi sonucu
olustugu belirtilmistir (74,76).

Kurkuminoit C. longa bitkisinin aktif bilesenidir
ve genel olarak bir bitki de %2-6 aktif bilesen
bulunmaktadir. Farmakokinetik ozellikleri ilgili
caligmalarda; emilimi az oldugu ve biiylik bir kis-
minin fegesle ve geri kalanin ise idrarla atildigi
bildirilmektedir. Asir1 miktarlarda alinmasini so-
nucunda &zellikle karaciger daha sonra ise ¢esitli
organlarda belli miktarlarda bulundugu ve viicutta
yarilanma omriiniin alinan doza bagli dogru oran-
til1 olarak degistigi belirtilmistir (77).

FDA tarafindan giivenli gida katkisi olarak
degerlendirilen C. longa ile ilgili preklinik, in vit-
ro ve in vivo ¢aligma bulunmaktadir. Bu feneolik
bilesenin giivenilirligi bir¢ok klinik, in vivo ve
in vitro ¢aligmalar yapilmis olsa dakronik toksi-
sitesinin degerlendirilmesi i¢in bir¢ok calismaya
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yapilmas1 gerektigi belirlenmistir (78). Baz1 kli-
nik ¢alismalarda yiiksek dozlarinda kurkuminin
toksik etkisinin olmadigi, kullanim miktarlari-
nin giivenli oldugu ve tolere edilebilmis oldugu
bildirilmistir (79,80).

Kurkuminin alinan doza bagli olarak giivenirliligi
ve maksimum tolere edilebilir miktarinin belirlen-
mesi i¢in 24 goniillii bireyde yapilan c¢aligsmada,
farkli dozlarda kurkumin verilmesini takiben,
giivenirlilik degerlendirilmesi yapilmistir. Sonug
olarak herhangi bir toksik etki goriilmedigi ve doz-
dan bagimsiz ¢esitli minimal derecede toksik etkiler
goriildigi belirtilmistir. Ayrica insanlardaki mak-
simum tolere edilebilir dozun belirlenemedigini
ve ilag formiilasyonlarindaki  farkliliklardan
etkilenebilecegi belirlenmistir (80).

Kurkuminin antioksidan, antikanserojenik, an-
timutajenik gibi etkileri olan genis bir terapotik
etkiye sahip oldugu ileri siriilmektedir. Bir ¢ok
calismada, kurkuminin oksidatif stres ile iliskili
olan hastaliklarda olumlu etkileri olabilecegi id-
dia edilmektedir. Pek c¢ok hastaligin temelinde
yatan oksidatif hasarin kurkumin kullanimi ile
azaltilabilecegi ve bir¢ok hastaligin tedavisinde
ise yeni ilag olarak kullanilabilecegi 6n goriilmek
olup yapilan ¢aligmalarda, kurkuminin gelenek-
sel tibbi kullanimimi ve terapétik roliinii destek-
lemektedir. Kurkuminin bu etkilerinin altinda
yatan mekanizmalarin daha iyi belirlenmesi igin
daha ayrintili ¢aligmalar yapilmasiin 6nemi be-
lirtilmistir. Kurkumin ile yapilan caligmalr sonu-
cunda Onerilen dozlarda kullanildiginda, ytiksek
dozlarinda dokularda birikmesi sonucunda toksik
olabilecegi unutulmamalidir. Ayrica gebelerde,
laktasyon doneminde ve g¢ocuklarda kullanimina
ve ila¢ etkilesmeleri agisindan dair yeterli calisma
olmadigr da belirtilmistir. Klinik ve epidemiyo-
lojik caligmalarin sayisinin artmasiyla kurkumi-
nin olas1 etkilerinin belirlenmesi olduk¢a 6nem
tasimaktadir (77).

COREK OTUNUN (NIGELLE SATIVAL).
FiTOTERAPATIK ETKiSi

Ranunculacea (Diigilingigegigiller) familyasinda
yer alan, bir¢ok ilimizde “¢orek otu” olarak bi-
linen Nigella sativa L. ¢igekli yillik bir bitkidir.
Corek otu tohumu pek ¢ok alanda kullanilmakta-
dir. Corek otu tohumu ve yagi cok uzun zamandir
baz1 hastaliklarin tedavisinde diinyanin farkl yer-
lerinde 6zellikle geleneksel olarakbir ¢cok hastalik
icin kullanildig1 belirtilmistir (81-83). Bu tohu-
munun halk arasinda ¢ok cesiti hastaliklar i¢in de
geleneksel tibbi kullaniminda faydali olabilecegi
disiiniilmektedir (84,85).
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Timokinon, Nigella sative L. tohumundan elde edi-
len yiiksek antioksidan 6zellige sahip ana aktif feno-
lik bir bilesiktir. Timokinonun antiinflamatuvar, an-
timikrobiyal ve antikanser etkilerinin oldugu birgok
calismada iddda edilmektedir. Timokinonun oksida-
tif hasarin olustgu ¢esitli organlarda oksidadif hasar
gibi ¢esitli kars1 koruyucu etkilere sahip olabildigi
gosterilmistir. Timokinon antikanser dzelligi sebe-
biyle bu aragtirmalarin ilgi odagi oldugundan, giinii-
miizde kanser tedavisinde, diger antikanser ilaglarla
birlikte kullanildig1 belirtilmistir. Bu sebeple bu fe-
nolik bilesenin sitotoksistesi ve genotoksisitesiile il-
gili olas1 mekanizmalar arastirmalar yapilmaktadir.
Yapilan galismalarda ¢orek otu yagi ve timokinonun
DNA hasarina kars1 koruyucu etki gosterdigi belir-
lenmis olup serbest radikalleri siipiirerek DNA hasa-
ri1 ve boylece kanser olugma riskini azaltabilecegi
iddia edilmektedir. Ayrica bu bilesigin farkli meta-
bolik etkilerinin belirlenebilmesi i¢in daha ayrintili
caligmalara ihtiya¢ vardir. Corek otu tohumun ve
fenolik bilesenlerinin ila¢ olarak kullanilabilmeleri
icin yapisindaki icerigin belirlenerek elde edilen so-
nuglarinin ayrintili olarak degerlendirilmesi gerek-
tigi belirtilmistir. Bu bilesigin en 6nemli etkisi ise
saglikli hiicrelerde sitotoksisite gostermedigi ancak
timor hiicrelerini ise etkili bir bi¢cimde sitotoksik
olarak etkiledigi cesitli calismalarda belirtilmistir
(85,86).

Timokinonun hiicre igene girdikten sonra biyot-
ransformasyon sonucunda reaktif oksijen radi-
kalleri oksidatif stresi artirdig, yiiksek dozlarinin
ise bazi enzimlerin etkiledigi ve karaciger hiicre-
lerinde genomik hasarina neden olabildigi belir-
tilmistir (87). Toksisinin de diisiik oldugunun da
belirlenmis ve viicuda alinma dozunun timokino-
nun toksisitesinin etkiledigi belirtilmistir. Ayrica
siganlarda i.p. uygulanmasi sonucunda sistemik
dolasima gecmesiyle akut pankreatite neden
oldugu iddia edilmektedir (85,87,88).

Yapilan ¢aligmalarin ¢ogunda timokinonun birgok
organ sisteminde olusan oksidatif stres kaynakli
hasarlart onarabildigi ve timokinonun antikarsi-
nojenik, antiinflamatuvar, analjezik, hipoglise-
mik, bagisiklik sistemini gliglendirici gibi birgok
faydali etkileri bulundugu ve kullaniminin glivenli
oldugu bildirilmistir (85).Bir toksisite ¢aligmasin-
da ise 14 hafta boyunca verilen siganlara verilen
corek otu yaginin herhangi bir organda toksik et-
kiye neden olmadig1 ve biyokimyal verileri etki-
lemedigi belirtilmistir (89).

SONUC

Tibbi bitkiler farmakolojik arastirmalar ve ilag
gelistirme i¢in onemlidir. Yiizyillardir bitkisel ilag
kullanilmasia kargin nispeten az sayida bitki tiirii

icin gerekli tibbi calismalar yapilmistir. Giivenilirlik
ve etkinlik verileri ¢ok az sayida bitki, bunlarin 6zleri
ve aktif igerikleri icin elde edilmistir. Yasal durum
ilkeden iilkeye degisiklik gosterir. Tibbi bitkiler,
yalnizca terapdtik ajan gibi dogrudan kullaniminin
disinda, farmakolojik arastirmalar ve ila¢ gelistirme
icin O6nemlidir. Yizyillardir bitkisel ilag kullanil-
masina ragmen bu bitkilerden ¢ok az sayida tibbi
caligmalar yapilmistir. Bitkisel tiriinlerin igeriginde-
ki aktif madde c¢esitliligi nedeniyle ilaglarla birlikte
kullanimlarinda etkilesme olusma olasilig1 bulun-
makta ve bu etkilesmeler tahmin edilememektedir.

Bu derlemede, kurkuminin ve timokinon bilesikle-
rinin hakkinda yapilan g¢alismalar incelendiginde,
kurkuminin ve timokinon Onerilen dozlarda
tiikketildiginde kiimtilatif etkiye sahip olmadig bildi-
rilse de yiiksek dozlarinda dokularda birikerek tok-
sik olabilecegi goz ard1 edilmemelidir. Uretim, kalite
kontrol ve satiglarinin kontrol altinda olmasi gere-
ken bu bitkisel iiriinlerin kontrolleri yeterli degildir.
Toksik etkileri ve istenmeyen ilag etkilegsmelerinin
Online ge¢mek amaciyla triinlerin kontrollerine
6nem verilmeli kisilere gerekli uyarilar yapilmalidir.

MADDI DESTEK VE CIKAR iLiSKisSi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus ve
yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iligkisi yoktur.
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cardiopulmonary arrest: a rare case

Kardiyopulmoner arrest ile sonuclanan metformin iliskili laktik

asidoz: nadir bir olgu
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ABSTRACT

Metformin is an oral hypoglycemic drug which is
commonly used as a first-line agent in the treatment of
type 2 diabetes mellitus. In recent studies, metformin
drug levels of the patients with mild or moderate renal
impairment were found in normal range and also lactate
levels were found in normal range. But it’s clinical
importance increases when the patient had worsening
renal function, hepatic insufficiency or acute infection.
In these situations, drug levels can increase lactic
acidosis leading to life threatening. Here we present a
case of metformin associated lactic acidosis resulted in
cardiopulmonary arrest.

Keywords: Metformin, lactic acidosis, cardiopulmonary
arrest

INTRODUCTION

Metformin is an oral hypoglycemic drug which is
commonly used as a first-line agent in the treatment
of type 2 diabetes mellitus (1). In recent studies,
metformin drug levels of the patients with mild or
moderate renal impairment were found in normal
range and also lactate levels were found in normal

0z

Metformin, tip 2 diabetes mellitus tedavisinde birinci
basamak ajan olarak yaygmn olarak kullanilan oral
hipoglisemik bir ilagti. Son zamanlarda yapilan
calismalarda, normal aralikta hafif veya orta derecede
bobrek yetmezligi olan hastalarin metformin ilag diizeyleri
normal bulundu ve ayrica laktat diizeyleri normal
siirlarda bulundu. Ancak, hastanin bobrek fonksiyonu,
karaciger yetmezligi veya akut enfeksiyonu kotiilesmesi
durumunda klinik 6nemi artar. Bu durumlarda, ilag
seviyeleri, yasami tehdit eden laktik asidozu arttirabilir.
Biz burada kardiyopulmoner arrest ile sonuglanan bir
metformin iligkili laktik asidoz olgusunu sunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Metformin, laktik asidoz,

kardiyopulmoner arrest

range. But it’s clinical importance increases when
the patient had worsening renal function, hepatic
insufficiency or acute infection. In these situations,
drug levels can increase lactic acidosis leading to
life threatening (1-3).

In metformin associated lactic acidosis treatment,
supportive methods such as mechanical ventilation
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Metformin associated lactic acidosis

and vasopressor treatments are used. Also renal rep-
lacement treatments such as hemodialysis and con-
tinuous venovenous hemodiafiltration (CVVHDF)
are used in order to treat acidemia and increase drug
clearance (2,3).

Here we present a case of metformin associated lac-
tic acidosis resulted in cardiopulmonary arrest.

CASE REPORT

A 65-year-old woman with diabetes mellitus, hyper-
tension and coronary heart disease admitted to emer-
gency service with the complaints of nausea, vomi-
ting, diarrhea and anuria. The patient’s medications
were as valsartan/hydrochlorthiazide160/12,5 mg/
day, atorvastatin 40mg/day, metoprolol succinate
50mg/day, acetylsalicylic acid 100 mg/day and met-
formin 1000 mg/twice a day. The patient was also
using insulin detemir 20 units/day and insulin lispro
14 units before every meal and the patient had coro-
nary artery catheterization 5 days ago. In emergency
room, the serum glucose level of the patient was 30
mg/dl so that glucagon and 50 ml of 20% dextro-
se was administered. After the regulation of serum
glucose level, the patient was still confused and the
blood pressure was 80/45 mmHg. In physical exa-
mination of the patient, disorientation and signs of
dehydration was observed In biochemical analysis
of the patient, serum urea level was 230 mg/dl and
serum creatinine level was 7.0 mg/dl. Five days ago,
in preoperative testing for coronary angiography the
serum creatinine level of the patient was measured
as 1.0 mg/dl. The examination of arterial blood gas
results was followed on pH: 6.9, HCO3: 6 mEq/L,
anion gap: 27 mmol/L, osmolar gap:18mmol/L and
lactate: 12.3 mmol/L. Hemodialysis was performed
for 2 hours with 3 mcg/kg/min of norepinephri-
ne infusion to maintain blood pressure higher than
90 mmHg systolic. After hemodialysis, the patient
became oriented just for an hour. After an hour the
patient had confusion and arterial blood gas para-
meters were changed as pH: 7.0, HCO3;8mEq/L,
anion gap 25 mmol/L, osmolar gap: 17 mmol/L and
lactate: 11.3 mmol/L. Afterwards, the patient had
cardiopulmonary arrest and then resuscitated and
intubated. Vasopressin infusion was performed to
maintain mean arterial pressure over 60 mmHg. In
the differential diagnosis of high anion gap acidosis,
first signs were thought to be due to severe sepsis
and septic shock. Because of the history of coronary
catheterization and revascularization, an acute coro-
nary event leading to cardiogenic shock was consi-
dered firstly. However persistence of severe acidosis
despite aggressive interventions and normalization
of blood pressure, metformin intoxication was most
likely the diagnosis. Hypotension, hypovolemia and
impaired clearance of the metformin due to angio-

tensin-converting enzyme using associated renal
dysfunction was strengthened the metformin associ-
ated lactic acidosis (MALA) diagnosis.

After cardiopulmonary resuscitation, the patient ne-
eded mechanical ventilation due to type IV respira-
tory failure as a result of shock and acidemia. Beca-
use of the persistent acidemia after the first dialysis,
hemodialysis was repeated as four hours. With nor-
malization of acid base status hemodynamics imp-
roved and vasopressor dose necessity were reduced.
The blood culture results of the patient were nega-
tive in infectious agents examination. In the setting
of cardiac arrest, cardiac biomarkers were analyzed
and troponin level was measured highly positive as
5 ng/ml. Slightly elevated ST-T segment changes
were observed in the ECG findings of the patient,
but the serial ECGs were negative. This elevation
was thought to be occurred because of metabolic
and post-resuscitative hemodynamic stress due to
stable coronary disease. The patient was examined
by echocardiogram (ECHO) on day 2. In this, nor-
mal cardial wall motions were observed and ejection
fraction was calculated as 50%. Norepinephrine and
vasopressin were stopped on day 5 and the patient
was extubated on day 7. Urinary output increased in
day 8 and serum creatinine returned to basal levels
on day 20. The patient was discharged from inten-
sive care unit on day 10 and discharged from the
hospital on day 25 without any neurological sequel.

DISCUSSION

Today, metformin is a commonly used drug and it is
considered to be safe. MALA is a well-known side
effect of this drug. results of recent meta-analysis
did not find a strong association between MALA
and stable chronic renal disease (1-3). This finding
is supported by other studies (4-6). However, some
case series demonstrated that acute renal and chronic
renal failure patients have an increased risk for the
complication of using metformin (7,8). Metformin
is excreted from the proximal tubules of the neph-
rons without being metabolized so that, accumulates
in renal failure (8).

Metformin associated lactic acidosis should be sus-
pected in the patient who has all of the following
five criterias (8).

1. A history of metformin intake,

2. A significantly high lactate level (>15 mmol/L)
with a large anion gap (>20 mmol/L),

3. Severe acidemia (pH: 7.1),
4. Avery low serum bicarbonate level (<10 mmol/L),

5. A history of renal failure (glomerular filtration
rate <45 mL/min or serum creatinine level >2.0 mg/
dL).
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Diabetics commonly have coronary artery disease
and high risk for cardiovascular event. Extreme aci-
dosis decreases ventricular contractility and cardiac
output (9). Due to hypotension and severe coronary
artery disease, the coronary perfusion of the patient
might be impaired down to critical level. Severe de-
creasing in coronary perfusion and combined with
intense acidemia have resulted with pulseless elec-
trical activity and cardiopulmonary arrest. Friesecke
et al. (8) showed that, general mortality rates for
patients with an arterial blood pH of <7.00 was
significantly better (50 vs. 0%) in MALA patients
when compared with other causes of lactic acidosis.
This result mainly indicates that MALA is treatable
by aggressive interventions including dialysis. In
a study of Renda et al. (11) demonstrated that the
general mortality rate of MALA is 25.4%. Mortality
was related to extend of acidosis not renal failure.
Most of the patients died, had multiple comorbidi-
ties other than renal failure.

In our case, other causes of acute renal failure like
dehydration and contrast use co-existed. In these
situations acidemia is generally due to uremia and
lactic acid levels are not elevated. So the cause of
lactic acidemia in our case is probably due to met-
formin use. However, the application of iodinated
contrast medium, which leads to the accumulation
of metformin in vivo is one of the principal reasons
for MALA (12).

In the present case coexisting coronary artery disease
may contribute to lactic acidosis leading to cardiac
arrest. Recent studies showed that metformin clea-
rance was found lower in CVVHDF when compared
to conventional hemodialysis. So, CVVHDF should
only be considered in patients who are hemodyna-
mically unstable and cannot tolerate hemodialysis
(13,14). Extracorporeal treatment indicators cover
lactate level > 20 mmol/l, pH 7.0, shock, failure of
vital support and observing the decrease in consci-
ousness (14). The first signs of MALA are ordinary
vomiting and diarrhea (15). MALA may look like
sepsis with gastrointestinal symptoms with nausea,
vomiting, abdominal pain and leukocytosis. These
symptoms may cause the misdiagnosis so there may
be many undiagnosed MALA cases in the world.
Real incidence of MALA may be controversial. In
a review, it was estimated that there were no cases
of fatal or non-fatal lactic acidosis in 70,490 pati-
ent-years of metformin use (16). In another different
study estimating MALA incidence, the incidence
was found 19.46 per 100,000 patient-year exposu-
res to metformin. Relative risk of lactic acidosis in
patients taking metformin was 13.53 (95% confiden-
ce interval 7.88-21.66) compared with the general
population (17). In this study all of the cases were
associated with acute renal failure.
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CONCLUSION

We wanted to represent this case because of rare
but important complication of metformin-MALA.
Using contrast agent causing acute renal injury can
progress to life threatening MALA as in our case. It
is important to be aware of this complication in the
earliest stage of metabolic acidosis because it is li-
fesaving. Education of the patients and providers to
avoid metformin when there is a risk of renal failure
is important to prevent MALA.
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JOURNAL OF HEALTH SCIENCES AND MEDICINE / J HEALTH SCI MED / JHSM
SAGLIK BiLIMLERI VE TIP DERGISI

YAYIN KURALLARI, YAYIN POLITIKASI, GENEL iLKELER VE YAZIM KURALLARI

Tip dergilerine gonderilecek makalelerin standart gereksinmeleri ile ilgili tim bilgileri www.icmje.
org internet adresinde bulabilirsiniz.

Amac

Nisan 2018 itibariyle dergimiz “Journal of Health Sciences and Medicine” ilk sayisini cikartarak yayin
hayatina baslamis bulunmaktadir. “Journal of Health Sciences and Medicine” ulusal hakemli, agik erisimli
ve periyodik olarak ¢ikan bir dergidir. Dergi yazim kurallarina gore diizenlenmis makaleler DergiPark siste-
mi lizerinden kabul edilmektedir. Tiim sayilara web adresimizden ve Dergipark web sayfasindan (http://der-
gipark.gov.tr/jhsm) {icretsiz olarak erisilebilmektedir. Amacimiz uluslararasi bir tabanda hastaliklarin teshis
ve tedavisinde yenilikler igeren yiiksek kalitede bilimsel makaleler yayimlamak ve bilime katki saglamaktir.
Yilda dort kez ¢ikan bilimsel bir tip dergisidir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar biyomedikal makalelere
ait Uluslararas1 Tip Dergileri Editorleri Komitesi (www.icmje.org) tarafindan tanimlanan standart gereksi-
nimler ile ilgili ortak kurallara uygunlugu acisindan degerlendirilmektedir. Dergimizde yayimlanmis maka-
lelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz. Amacimiz siz
meslektaglarimizin gondermis oldugu yayinlarin karar ve yayimlanma siirecini en kisa siirede sonuca ulagtir-
maktir. Dergimizin kalitesini yilikseltmek i¢in her zaman 6nerilere ve yapici elestirilere agik oldugumuzu ve
bu konudaki bildirimlere gereken hassasiyeti gosterecegimizi belirtmek isterim.

Kapsam

Kapsam olarak tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuvar ¢alismalari, ilging olgu
sunumlari, davet {izerine yazilan derlemeler, editére mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve teknik ya-
zilar1 yayimlayan bilimsel, ulusal hakemli bir dergidir. Derginin dili ingilizce ve Tiirkee’dir. Makaleler hem
Ingilizce hem de Tiirkce olarak kabul edilmektedir. Tiirkge gonderilen makalelerde ayrica ingilizce Baslik,
Abstract, Keywords olmali, Ingilizce olarak gonderilen makalelerde de ayrica Tiirkce Baslik, Oz, Anahtar
Kelimeler olmalidir. Baska bir dergide yayimlanmis veya degerlendirilmek tizere gonderilmis yazilar veya
dergi kurallarina gore hazirlanmamis yazilar degerlendirme icin kabul edilmez. Dergimizde yayimlanmis
makalelerin tamamina elektronik ortamdan ulasabilir, web sitemizden okuyabilir, indirebilirsiniz.

On-line Makale Gonderimi

Dergiyle tiim yazigsmalar ve yazi gonderimleri http://dergipark.gov.tr/journal/2316/dashboard veya http://
dergipark.gov.tr/jhsm {izerinden yapilmalidir. Yazi génderimi i¢in detayli bilgi bu internet adresinden edini-

lebilir. Gonderilen her yazi i¢in 6zel bir numara verilecek ve yazinin alindig e-posta yolu ile teyit edilecektir.
Makalelerin “full-text” pdf formuna bu sayfadan ulasilabilir.

Derginin Yayin Sikhigi

Journal of Health Sciences and Medicine yilda dort kez olmak (Mart, Haziran, Eyliil, Aralik) yayimlanan
ulusal hakemli bir dergidir. Saglik Bilimleri ve Tip Dergisi duyurusu dnceden yapilmak kosuluyla 6zel sayi-
lar ¢ikarabilir.

Acik Erisim Politikasi

Journal of Health Sciences and Medicine agik erisimi olan bir dergidir. Kullanicilar yazilarin tam metnine
ulasabilir, kaynak gosterilerek tiim makaleler bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir.



Asagidaki rehber dergive gonderilen makalelerde aranan standartlar: gostermektedir. Bu uluslararasi
format, makale degerlendirme ve basim asamalarinin hizla vapilmasim saglayacaktir.

Yazarlara Bilgi

Yazilarin tim bilimsel sorumlulugu yazar(lar)a aittir. Editor, yardimer editor ve yayiei dergide yayimlanan
yazilar i¢in herhangi bir sorumluluk kabul etmez.

Dergi Adimin Kisaltmasi
Ingilizce: J Health Sci Med / JHSM
Yazisma Adresi

Yazilar e-posta yoluyla sorumlu yazar tarafindan, DergiPark’a kayit olunduktan sonra http:/dergipark.gov.
tr/journal/2316/dashboard veya http://dergipark.gov.tr/jhsm linkine girip génderilmelidir.

Makale Dili

Derginin dili Ingilizce ve Tiirkge’dir. Makaleler hem Ingilizce hem de Tiirkce olarak kabul edilmektedir.
Ingilizce makaleler génderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir. Yazidaki
yazim ve gramer hatalari icerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danmismani tarafindan diizeltilebilir. Tiirk-
¢e yazilan yazilarda diizgiin bir Tiirk¢e kullanimi 6nemlidir. Bu amagla, Tiirk Dil Kurumu Sozlik ve Yazim
Kilavuzu yazim dilinde esas alinmalidir.

Makalenin “Baska Bir Yerde Yayimlanmamistir” ibaresi

Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayni anda bir
diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. Kongrelerde
sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baglik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gerek-
lidir. Dergide yayimlanan yazilarin her tiirlii sorumlulugu (etik, bilimsel, yasal, vb.) yazarlara aittir.

Degerlendirme

Dergiye gonderilen yazilar format ve intihal agisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar
degerlendirilmeden sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallar
gozden gecirilmelidir. Basim i¢in génderilen tiim yazilar iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan
degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel 6nemi, orijinalligi g6z 6niine alinarak yapilir. Yayima
kabul edilen yazilar editorler kurulu tarafindan icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden
diizenlenebilir. Makalenin dergiye génderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim siras1 degistirilemez,
yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Basima Kabul Edilmesi

Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrasi makalenin génderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir.
Her yazi i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin Hakki Devir Formu

Telif Hakki Devir Formu, makalenin ana dilinde (makalenin dili Ingilizce ise, Ingilizce olmahdir,
makalenin dili Tirkge ise, Tiirk¢e olmalidir) doldurulmali, http://dergipark.gov.tr/journal/2316/dashboard
veya http://dergipark.gov.tr/jhsm adresi iizerinden online olarak gonderilmelidir. 1976 Copyright Act’e
gore, yayimlanmak iizere kabul edilen yazilarin her tiirlii yayin hakki yayinciya aittir.

Makale Genel Yazim Kurallari

Yazilar Microsoft Word programi ile ¢ift satir aralikli ve bashik yazilar (makale adi, 6z, abstract, giris, ma-
teryal metot, bulgular, tartigma, kaynaklar vs.) 12 punto olarak, makalenin diger kisimlar1 11 punto olacak
sekilde, her sayfanin iki yaninda ve alt ve {ist kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili
Times New Roman olmalidir. “System International” (SI) unitler kullanilmalidir. Sekil, tablo ve grafikler



metin i¢inde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez iginde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayn1 sekilde Ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirk¢e’de ondalik
sayilarda virgiil kullanilmali (55,78) Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal
calisma 2500, olgu sunumu 1500, editére mektup 500 kelimeyi gegmemelidir. Oz sayfasindan itibaren say-
falar numaralandirilmalidir.

Yazinin Boliimleri
1. Sunum Sayfasi

Journal of Health Sciences and Medicine”de yayimlanmak tizere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi,
makalenin sorumlu yazari tarafindan dergi editoriine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir
boliimiiniin veya tamaminin baska bir yerde yayimlanmadigini ve ayn1 anda bir diger dergide degerlendiril-
me siirecinde olmadigini, maddi destek ve cikar iliskisi durumu belirtmelidir.

2. Baslhk Sayfas:

Sayfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (klinik analiz, orijinal ¢aligma, deneysel ¢alis-
ma, olgu sunumu vs). Tiim yazarlarin ad ve soyadlar1 yazildiktan sonra iist simge ile 1’den itibaren numara-
landirilip, ¢alistiklart kurum, klinik, sehir ve iilke yazar isimleri altina eklenmelidir. Bu sayfada “Sorumiu
Yazar” belirtilmeli isim, agik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir (Dergimizin formati geregi Ad-
res bilgileri, kurumlar1 makale dili Tiirkge ise Tiirkce olarak, Ingilizce ise Ingilizce olarak belirtilmelidir).
Kongrelerde sunulan sézlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belir-
tilmesi gereklidir.

3. Makale Dosyast
Yazar ve kurum isimleri bulunmamahidir, bu bilgiler sadece bashk sayfasinda olmahdir).

Bashk: Kisa ve net bir bashk olmalidir. Kisaltma igermemeli, Tiirkce ve Ingilizce olarak yazilmalidir.
Oz: Tiirkce ve Ingilizce (Abstract) yazilmalidir. Orijinal ¢calismalarda Oz; Amagc, Gereg, Yontem, Bulgular
ve Sonug bolimlerine ayrilmali ve 400 kelimeyi gegmemelidir. Derleme, olgu sunumlar1 ve benzerlerinde
Oz; kisa ve tek paragraflik olmali, derlemelerde 300, olgu sunumlarida 250 kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar Kelimeler: Tiirkce Oz ve Ingilizce Abstract sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet ya-
zilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali virgiil ile ayrilmalidir. Ingilizce Anahtar Kelimeler (Keywords)
“Medical Subject Headings (MESH)” e uygun (www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html) olarak verilmeli-
dir.. Tiirkce Anahtar Kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.
com). Bulunamamasi1 durumunda bire bir Tiirkge terclimesi verilmelidir.

Metin Boliimleri: Orijinal makaleler; Giris, Gerec ve YOntem, Bulgular, Tartisma, Sonug olarak diizenlen-
melidir. Olgu sunumlart; Girig, Olgu sunumu, Tartigma, Sonug olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo
ve grafiklerin metin i¢inde gegtigi yerler ilgili climlenin sonunda belirtilmeli metin igine yerlestirilmemelidir.
Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilmig sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik agiklamasinda
belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300 dpi olmalidur.

Etik Kurallar: Klinik arastirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. Insanlar iize-
rinde yapilan tim calismalarda “Gere¢ ve Yontem” boliimiinde ¢alismanin ilgili komite tarafindan onay-
land1g1 veya caligmanin Helsinki Ilkeler Deklarasyonu’na (www.wma.net/e/policy/b3.html) uyularak
gerceklestirildigine dair bir ciimle yer almalhidir. Calismaya dahil edilen tim insanlarin “Bilgilendirilmis
Onam Formu”nu imzaladig1 metin i¢inde belirtilmelidir. “Journal of Health Sciences and Medicine”e
gonderilen makalelerdeki ¢aligmalarin Helsinki Deklarasyonu’na uygun olarak yapildigini, kurumsal etik
ve yasal izinlerin alindigini varsayacak ve bu konuda sorumluluk kabul etmeyecektir. Calismada “Hayvan”
0gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gere¢ ve Yontem boliimiinde Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals (www.nap.edu/catalog/5140.html) prensipleri dogrultusunda c¢aligsmalarinda hayvan
haklarin1 koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan onay aldiklarini belirtmek zorundadir.




Tesekkiir Yazisi: Varsa kaynaklardan 6nce yazilmalidir.

Maddi Destek ve Cikar fliskisi: Makale sonunda varsa ¢alismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kurulus-
lar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. Olmamasi durumunda da “Caligmay1
maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar dayali iliskisi yoktur” seklinde
yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayis1 6 veya daha az ise
tlim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”’) eklenmelidir. Kaynak yazi-
mi1 i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.icmje.org). Kaynak listesinde
yalnizca yayimlanmig ya da yayinlanmasi kabul edilmis veya DOI numaras1 almig ¢aligmalar yer almalidir.
Dergi kisaltmalar1 “Cumulated Index Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin aragtirmalarda
40, derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 20, editdre mektupta 10 ile sinirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir.
Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen &nce parantez kullamilarak belirtilmelidir. Orne-
gin (4,5). Kaynaklarin dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine énem
verilmelidir.

4. Sekil ve Tablo Bashklar:

Bagliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir. Her biri ayri bir goriinti dosyast (em az 300 dpi
coziiniirliikte, jpg) olarak gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishast” sorumlu yazara e-posta yoluyla gon-
derilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalar diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar
diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-posta ile yayin idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri
Dergilerden yapilan alinti;

Cesur S, Aslan T, Hoca NT, Cimen F, Tarhan G, Cifci A. Clinical importance of serum neopterin level in
patients with pulmonary tuberculosis. Int J] Mycobacteriol 2014; 3: 5-8.

Kitaptan yapilan alinti;
Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.
Tek yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed).
Adolescent Health Care. A practical guide. 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alinty;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Gra-
ham AW. Shultz TK (eds). American Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams& Wilkins;
1998:1-10.

Eger editor aynmi zamanda kitap icinde boliim yazari ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-
Verlag; 1988: 45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Fa-
culty of Medicine, Department of Psychiatrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin adi, URL adresi, yazar adlari, ulagim tarihi detayli olarak verilmelidir.



DOI numarasi vermek;

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of complementary and alternative medicine into family
practice in Germany: Result of National Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/
ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals: Sample References” sayfasini ziyaret ediniz.

Bilimsel Sorumluluk Bevam

Kabul edilen bir makalenin yayinlanmasindan dnce her yazar, arastirmaya, i¢ceriginin sorumlulugunu paylas-
maya yetecek boyutta katildigini beyan etmelidir. Bu katilim su konularda olabilir: 1. Deneylerin konsept ve
dizaynlarinin olusturulmasi, veya verilerin toplanmasi 2. analizi ya da ifade edilmesi 3. Makalenin taslaginin
hazirlanmas1 veya bilimsel igeriginin gdzden gecirilmesi 4. Makalenin basilmaya hazir son halinin onaylan-
masl.

Bu ¢aligmanin i¢indeki materyalin tamami ya da bir kisminin daha 6nce herhangi bir yerde yayimlanmadigimi
ve halihazirda da yayin i¢in bagka bir yerde degerlendirilmede olmadigini beyan ederim. Bu, 400 kelimeye
kadar olan 6zler hari¢, sempozyumlar, bilgi aktarimlari, kitaplar, davet lizerine yazilan makaleler, elektronik
formatta gonderimler ve her tiirden 6n bildirileri igerir.”

Sponsorluk Beyani

Yazarlar asagida belirtilen alanlarda, varsa ¢aligmaya sponsorluk edenlerin rollerini beyan etmelidirler: 1.
Caligmanin dizayn 2. Veri toplanmasi, analizi ve sonuglarin yorumlanmasi 3. Raporun yazilmasi

Kontrol Listesi

1. Editére sunum sayfasi (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmalidir).

2. Baslik sayfasi ( Makale bashig1 / kisa baslik Tiirkce ve Ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta
adresi, tiim yazarlarin e-mail adresleri, sorumlu yazarin telefon numarasi).

3. Makalenin metin sayfasi (Makale bashg (Tiirkce ve Ingilizce-Makalenin dili hangisiise o iistte olacak),
Tiirkge Oz ve Ingilizce Abstract, Anahtar Kelimelert / Keywords, Makale Metni, Kaynaklar, Tablo ve Sekil
basliklar1, Tablolar, Sekiller).

4. Tablo ve grafikler metin i¢inde olmalidir.
5. Sekiller (en az 300 dpi ¢oziiniirliikte) ayri bir veya daha fazla dosya halinde gonderilmelidir.
6. Telif Haklar1 Devir Formu

Yazisma Adresi

Dog. Dr. Aydin Cifci
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, 71450, Yahsihan, Kirikkale, Tiirkiye
Tel: +90 318 333 50 00/ 53 33

E-posta: dr.aydin.71@hotmail.com

Copyright Release Form/Telif Hakki Devir Formu asagidaki linkten ulasabilirsiniz.
http://dergipark.gov.tr/journal/2316/file/1309/edit
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4. I accept and undertake that all authors are authorized to transfer all financial rights related to the article
to the Journal of Health Sciences and Medicine and to take the commitments in the form and to be liable for
all inconsistencies that may arise if the submitted article is published in the journal.

As a responsible writer, I undertake that my responsibility as a responsible writer is all responsibility of
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TELIF HAKKI DEVIR FORMU
JOURNAL OF HEALTH SCIENCES AND MEDICINE

Makalenin Bashg:

Journal of Health Sciences and Medicine Editorliigii’ne;

Journal of Health Sciences and Medicine yayimlanmasi dilegiyle gonderdigim (gonderdigimiz) makale
daha dnce yurtici / yurtdisinda, Tiirkge / Ingilizce olarak yayimlanmamistir ve baska bir yayin organina ya-
yinlanmak {izere génderilmemistir.

Sunulan makalenin yazar(lar)in ¢aligmasi oldugunu;

1. Tiim yazarlarin bu calismaya bireysel olarak katilmis olduklarini ve bu ¢aligma i¢in her tiirlii sorumlulugu
aldiklarimni;

2. Tiim yazarlarm sunulan makalenin son halini gordiiklerini ve onayladiklarini;
3. Makaledeki metin, sekil ve dokiimanlarin diger sahislara ait olan telif haklarin1 ihlal etmedigini;

4. Sunulan makalenin dergide yayinlanmas1 halinde tiim yazarlarindan makaleyle ilgili tiim mali haklar
Journal of Health Sciences and Medicine devretme ve formda yer alan taahhiitlerde bulunma hususunda
yetki aldigimi, bu nedenle dogmus veya dogabilecek tiim uyusmazliklardan sorumlu olacagimi kabul ve
taahhiit ederim.

Sorumlu yazar olarak, telif hakki ihlali nedeniyle iiglincii sahislarca istenecek hak talebi veya agilacak
davalarda Journal of Health Sciences and Medicine editor ve yayin kurulu iiyelerinin hi¢bir sorumlulugu-
nun olmadigini, tim sorumlulugun Sorumlu yazar olarak bana ait oldugunu taahhiit ederim. Ayrica makalede
higbir su¢ unsuru veya kanuna aykir1 ifade bulunmadigini, arastirma yapilirken kanuna aykirt herhangi bir
malzeme ve yontem kullanmadigimi, ¢alisma ile ilgili tiim yasal izinleri aldigimi ve etik kurallara uygun
hareket ettigimi taahhiit ederim.

-Makale dergiye degerlendirilmek ilizere gonderildikten sonra belirtilen yazar isimleri ve siralamada
degisiklik yapilmayacaktir

-Makalenin tiim yaymn haklar siiresiz olarak Journal of Health Sciences and Medicine’e aittir.

-Diger yazar/yazarlara ulagilamamasindan dolay1 imzalarin alinamamasi durumunda yazigma yazari ilgili
yazar / yazarlarm sorumlulugunu kabul eder.

-Journal of Health Sciences and Medicine gonderdigim makalenin yazar (yazarlar)1 olarak yayimlan-
masina izin veriyorum.

Yazar(lar)in Ad1 Soyadi (Makaledeki sirastyla tiim yazarlarin adi belirtilmelidir):

Sorumlu Yazar:
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