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Sileyman Demirel Universitesi Tip Fakdiltesi Dergisi Yayin Kurallar

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi SDU Tip Fakdltesinin yayin orga-
nidir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi'nin dili Tiirkge ve ingilizcedir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisi uluslararasi (EBSCO) ve ulusal
(TrDizin) hakemli dergi statlisiindedir. Yazilarin degerlen-
dirilmesinde danisman degerlendirmesi (peer review)
sistemi uygulanir.

SDU Tip Fakiiltesi Dergisine génderilen ve dergide yayinla-
nan makalelerden hicbir lcret talep edilmemektedir. Der-
gide yayinlanan makaleler icin yazarlara telif Gcreti 6den-
memektedir. Dergimiz yayinlanma ile birlikte acik erisimi
saglama politikasini benimsemistir.

Yazarlarin kimlik bilgileri ve e-posta adresleri hig bir sekil-
de baska amaglar icin kullaniimamaktadir.

Yazi Tiirleri: SDU Tip Fakdiltesi Dergisinde Klinik ve deney-
sel arastirmalar, derlemeler, vaka takdimleri, kisa makale:
kisa arastirma makaleleri ve notlari, editére mektuplar,
dergimizde yayinlanan yauzilarla ilgili gorls, tecribe ve
sorularini iceren yazilar, bilimsel 6zetler, uluslararasi tip
literatlriinde yayinlanmis bilimsel ¢alismalarin 100-150
kelimelik Ozetleri, yeni yayinlanan kitaplari ve bilimsel
calismalari 6zet olarak tanitan, kritik eden makaleler ya-
yinlanabilir.

intihal: Dergimize génderilen tiim yazilar ithenticate inti-
hal tespit etme programi ile degerlendirilmektedir. Ben-
zerlik indeksi sinirit %30 ve alti olmasi dnerilmektedir.

Yazilarin Sorumlulugu: Dergide yayinlanan yazilarin tim
sorumlulugu yazarlara aittir. Yazilarin revizyon ve siireg
takibi yazarin sorumlulugundadir. Dergide yayinlanmak
Uzere gonderilen yazilarin daha 6nce baska bir yerde ya-
yinlanmamis ve yayinlanmak (izere génderilmemis oldu-
gunu belirten ve makalede adi gegen yazarlarin timuniin
imzaladigl yayin haklari devir formunun imzalanip eklen-
mesi gereklidir. Daha 6nce bir kongrede teblig edilmis ve
ozeti yayinlanmis calismalar yer ve tarih belirtmek sarti ile
kabul edilebilir.

Yazilarin yayin haklari devir formu, etik kurul onayi, aydin-
latilmis onam formlari, ham verileri hakemler veya editor
tarafindan istediginde yazar tarafindan temin edilmek
yazarin sorumlugundadir.

Makale kabul edildigi takdirde kabul yazisi gonderilir. Da-
ha sonra makalenin son ciktisi iki hafta icerisinde geri
gonderilmek Gzere son kez yazisma adresindeki yazara
gonderilir. Kabul edilen makalenin hangi sayida basilaca-
gina dergi sahibi ve yayin kurulu karar vermekle yetkilen-
dirilmistir.

Yazarlar bu dergide yayinlanan yazilarini kisisel veya ku-
rumsal web sitelerinde, dergiye kitlphanecilik kurallarina

uyan baglanti vererek acik olarak yayinlayabilirler.

Yazi Geri Cekme: Gonderilen yazida gecikme veya diger
bir nedenle baska bir yerde yayinlatmak isteyenler yazili
bir basvuru ile yazilarini dergiden ¢ekebilirler.

Yazi Reddi: Yayinlanmasi kabul edilmeyen yazilar, gerek-
cesi ile geri gonderilir.

Baslik Sayfasi: Tiirkce ve ingilizce olmak lizere yazinin kisa
ve tanimlayic bir baghgi, yazarlarin isimleri ve akademik
unvanlari, ¢alistiklari kurum, arastirmayi destekleyen ku-
rulus ismi, yazismada adresinde kullanilacak isim, adres,
telefon e-mail ve faks numarasi baslk sayfasinda belirtil-
melidir. Ayrica sayfa Ust kenarlarinda kullanilmak Gzere
daha kisa bir baglk da yazarlarca bu sayfada 6nerilmelidir.

Ozet Sayfasi: Yayinlarin bas kisminda Tiirkce ve ingilizce
Ozet yer almalidir. Yabanci dilde 6zette makale bashgi
ingilizce”ye cevrilmis olarak bulunmali ve 6zet ¢cok zorun-
lu olmadikga 300 kelimeyi gegmemelidir. Ozet: amacg,
gereg ve yontem, bulgu ve sonuglari icermelidir. Miker-
rer kullanim gibi zorunluluk olmadik¢a &zette kisaltma
kullanilmamalidir.

Anahtar kelimeler: En az ¢ adet ve besten fazla olmaya-
cak sekilde anahtar kelimeler eklenmelidir. Anahtar keli-
meler i¢in mimkiin oldugu kadar Index Medicus'taki tibbi
konu basliklari kullaniimalidir.

Metin yazimi: Yazilar bilgisayar ile ¢ift aralkli olarak 12
punto, Times New Roman karakteri, her sayfanin bitin
kenarlarindan en az 2.5 cm. bosluk birakilmalidir. Arastir-
ma yazilar ve derlemeler 10 sayfayi, olgu sunumlari 3
sayfayl gegmemelidir. Metinde yer alacak kisaltmalar ori-
jinal ifadenin ilk gectigi yerde parantez icinde mutlaka
verilmelidir. Kullanilan semboller nomenculatur'de kulla-
nilan standartlar olmalidir. Yazinin diizeni; Turkce baslik,
Ozet ve anahtar kelimeler. ingilizce baslik, 6zet ve anahtar
kelimeler, giris, gerec ve yontem, bulgular, tartisma so-
nuglar, kaynaklar diizeninde olmalidir.

Sekiller: Fotograf, grafik ve semalarin timu sekil olarak
kabul edildiginden, buna goére birbirini izleyecek sekilde
numaralandiriimalidir. Fotograflar orijinal boyutunda, 300
dpi ¢ozlnurlikte ve metin dosyasindan fakli bir dosya
olarak jpeg formatinda gonderilmelidir. Her seklin altinda
kisa bir aciklama bulunmalidir. Sekil numaralari Arabik
rakamla (1,2,3....) bildiriimelidir. Metin icinde sekillerin
yerleri belirtilmelidir.

Tablolar: Arabik rakamlarla (1,2,3...) numaralanmali ve
bashgr olmalidir. Miimkiinse tablolar metin iginde uygun
yerde basili olmali ancak birer kopyasi da ayri sayfalarda
gonderilmelidir. Tablolar metin icinde yer almissa gecece-
gi yerler metin icinde isaretlenmelidir.

Tesekkiir: Arastirmayi destekleyen sahis ve kuruluslara



sunulacak tesekkirler kaynaklardan énce yer almalidir.

Kaynaklarin Yazilimi: Kaynaklarin yaziminda Vancouver
Style sistemi kullanilmaktadir. Kaynaklar metinde gegis
sirasina gore ve cift aralikh olarak yazilmaldir. Pes pese
ikiden fazla kaynak kullaniminda sadece ilk ve son kaynak
numaralari belirtiimelidir, (2-6) gibi. Dergi isimleri index
Medicus'ta yer almiyorsa tam olarak yazilmahdir. Kaynak-
lardaki yazar sayisi 6 veya daha az ise hepsi yazilmali,7
veya daha ¢ok ise 6. isimden sonrasi “ve ark.”, “et al.”
olarak kisaltilmalidir.

Dergi icin: Yazarlarin Soyadi Adi. Yazinin basligi.Dergi ismi
baski yili; cilt (sayi): ilk ve son sayfa numaralari seklinde
yazilmaldir. Dergilerin isimleri kisaltilacaksa index Medi-
cus'ta gectigi gibi kisaltilmalidir. Orneklerdeki noktalama
isaretlerinin kullanimina titizlikle uyulmalidir.

Ornekler;

Dergi icin Neville K, Bromberg A, Bromberg S, Hanna
BA,Rom WN. The third epidemic multidrug resistant tu-
berculosis. Chest 1994;1(4):45-8 Kitap icin Mygind N. Na-
sal Allergy. Oxford, Blacwell Scientific 1979;257-70

Kitaptan Bir B&liim icin Collins P. Embryology and deve-
lopment, Neonatal anatomy and growth. In: Williams PL,
Bannister LH, Berry MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE,
Ferguson MWJ. Gray's Anatomy (38th Ed) London, Churc-
hill Livingstone, 1995; 91-342.



Medical Journal of Suleyman Demirel UniversityPublication Guidelines

SDU Medical Faculty Scientific Journal SDU Medical Fa-
culty publishing organ.

The language of the SDU Medical Faculty Scientific Jour-
nal is Turkish and English.

The Journal of SDU Faculty of Medicine is international
(EBSCO) and national (TrDizin) are in the status of a well-
known scientific journal.

A peer review system is applied in the evaluation of the
manuscripts.

There is no charge for the articles sent to SDU Faculty of
Medicine Journal and published in the scientific journal.
No copyright fee is paid to the authors for articles publis-
hed in scientific journals. Our paper has adopted the po-
licy of providing open access with publishing.

Authors' identity information and e-mail addresses are by
no means used for other purposes.

Writing types: SDU Faculty of Medicine Editorials Scienti-
fic studies published in the international medical literatu-
re, clinical research articles, compilations, case reports,
short articles and short articles, editorial letters, articles
containing opinions, experiences and questions related to
the articles published in our journal, Critical essays that
summarize the 100-150 word abstracts, newly published
books and scientific studies can be published.

Plagiarism: All articles submitted to our magazine are
evaluated by the iHThenticate plagiarism detection prog-
ram. It is recommended that the similarity index limit is
30% or less.

Responsibility of the Articles: All responsibility of the ar-
ticles published in the magazine belongs to the authors.
The writer is responsible for the revision and process of
the manuscript. The publication rights transfer form sig-
ned by all of the authors mentioned in the article must be
signed and attached, stating that the letters sent for pub-
lication in the magazine have not been published el-
sewhere and have not been sent for publication. Work
which has been notified in a congress and published in a
congress can be accepted with the condition of specifying
place and date.

The publishing rights of the publications are the responsi-
bility of the author to be provided by the author, when
requested by the referees or editors, the form approval
of the ethics committee, the informed consent forms,
raw data.

If the article is accepted, the acceptance letter will be
sent. The final output of the article is then sent to the
correspondent for the last time to be returned within two
weeks. The magazine owner and editorial board have
been authorized to decide on the number of articles to be
accepted.

Authors may publish their published articles on their per-
sonal or corporate websites explicitly by linking them to
the journal librarian rules.

Retrieval of Text: Those who want to publish it elsewhere
due to delayed posting or some other reason may take a
written application and make a paperback.

Text Rejection: Unacceptable texts are returned by rea-
son.

Title page: A short and descriptive title of the article, inc-
luding the names of the authors and their academic titles,
the institution in which they work, the name of the insti-
tution that supports the research, the name, address,
phone number, e-mail and fax number to be used at the
address in writing should be indicated on the title page.
In addition, a shorter title for use at the top of the page
should also be suggested on this page.

Abstract Page: Turkish and English abstract should be
included at the beginning of publications. The foreign title
must be found in English and must not exceed 300 words
unless the summary is very compulsory. Summary: should
include purpose, materials and methods, findings and
results. Exercise abbreviations should not be used unless
duplication is required.

Key words: Key words should be added at least three and
not more than five. For the keywords, medical topic hea-
dings in Index Medicus should be used as much as possib-
le.

Text writing: The text is double spaced 12 pt, Times New
Roman character, at least 2.5 cm from all sides of each
page. space should be left. Research articles and collecti-
ons must not exceed 10 pages, case presentations must
not exceed 3 pages. Abbreviations to be included in the
text must be given in brackets in the place where the
original phrase first came. The symbols used should be
standards used in nomenculatur. The layout of the artic-
le; Turkish title, abstract and key words. English title,
abstract and key words, introduction, material and met-
hod, findings, discussion results, sources should be in
order.



Shapes: Since photographs, charts and diagrams are all
accepted as shapes, they must be numbered accordingly.
The photos should be sent in jpeg format as a file with
original size, 300 dpi resolution and a separate text file. A
short description should be found under each figure. The
figure numbers should be reported with the Arabic num-
ber (1,2,3 ....). The place of the figures in the text should
be indicated.

Tables: Arabic numbers (1,2,3 ...) should be numbered
and title. If possible, the tables should be printed in the
appropriate place in the text, but one copy should also be
sent on separate pages. If the tables are included in the
text, the places to be crossed should be marked in the
text.

Acknowledgments: Thank you for being presented to the
individuals and organizations supporting the research.

Resources Software: Vancouver Style system is used to
write resources. Sources should be written according to
the transition order in the text and double spaced. Only
the first and last source numbers should be specified in
case of using more than one resource, like (2-6). If the
journal names are not listed in the Index Medicus, they
should be written in full. If the number of authors in the
sources is 6 or less, they should all be written, and 7 or
more should be abbreviated as "et al.", "Et al.

For the journal: Surname of the authors. The title of the
article. volume (number): should be written in first and
last page numbers. If the names of the journals shorten,
they should be shortened as in the case of Index Medicus.
The use of punctuation marks in examples should be
strictly observed.

Examples;

Neville K for the magazine, Bromberg A, Bromberg S,
Hanna BA, Rom WN. The third epidemic multidrug resis-
tant tuberculosis. Chest 1994; 1 (4): 45-8 For the book
Mygind N. Nasal Allergy. Oxford, Blacwell Scientific 1979;
257-70

Collins P. Embryology and development, Neonatal ana-
tomy and growth. In: Williams PL, Bannister LH, Berry
MM, Collins P, Dyson M, Dussek JE, Ferguson
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Amagc: Bu calismanin amaci cerrahlar ve implant imalatcilari icin bir veri tabani
olusturmak gayesi ile Turk toplumunda proksimal femur geometrisinin farkh ézelliklerini
degerlendirmektir.Gere¢ ve yoéntem: 40- 80 yas arasindaki 380 (190 erkek, 190
kadin) hastanin dogru pelvis 6n-arka dijital géruntuleri elde edildi. Femur basi capi,
horizontal offset, boyun saft acisi, femur boynu genisligi, boynu uzunlugu ve femur
boynu eksen uzunlugu 6él¢ildi. Bulgular: Her iki cinsiyette de, femur basi ¢capi ve
kalcanin horizontal ofsetinde sag ve sol kalgcalar arasinda anlaml fark saptandi.
Femur boyun-gaft agisi, femur boyun genisligi, femur boyun uzunlugu ve femur boyun
aks uzunlugu 6lgumlerinde ise sag ve sol kalgalar arasinda anlamli fark saptanmadi.
Sonug: Genellikle erkeklerde kadinlara gdre daha yuksek degerler saptandi.
Proksimal femur cerrahisi ile ugrasan cerrahlar ve implant imalatcilari icin bu calisma
bir veri tabani hizmeti sunabilir.

Anahtar Kelimeler: Proksimal femur geometrisi; Turk toplumu; Proksimal femur
cerrahisi, Femur boyun agisi

Abstract

Objective: The aim of this study is to assess different features of the proximal femoral
geometry of the Turkish population to build a database for surgeons and implant
manufacturers. Methods: Antero-posterior pelvic radiograms of 380 (190 male, 190
female), 40-80 year old patients were reviewed retrospectively. The femoral head
diameter, horizontal offset, neck shaft angle, femoral neck width, femoral neck length
and the femoral axis length were measured. Results: In males, there was statistically
significant difference between right and left hips at femoral head diameters and
horizontal offset of hip(p=0.005, p=0.04). In females, there was statistically significant
difference between right and left hip at femoral head diameter but not at horizontal
offset(p=0.02, p=0.09). No significant difference was detected at the measurements
of neck-shaft angle, femoral neck width, femoral neck length and femoral neck axis
length. Conclusion: In male population, when all parameters evaluated, most of the
time, in all parameters higher average values found than the female population. This
study may offer a data base for surgeons and manufacturers who deal with proximal
femoral bone surgery.

Keywords: Proximal femoral geometry; Turkish population; proximal femoral surgery,
femoral neck angle
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Introduction

Proximal hip surgeries including trauma and hip arthroplasty
procedures have been increased tremendously in the
last ten years all over the world. More than 250.000 hip
fractures occur annually in the United States and this
number will double within the next 30 years (1). Proximal
femoral fractures most of the time require surgery. For a
good proximal femoral surgery, computerized tomography
or radiographs can be used for preoperative planning to
match the preplanned internal fixation devices (DHS and
PFN) and prosthesis with that of the proximal femoral
geometry in order to restore the normal hip biomechanics.
A large proportion of the implants usually supplied by the
manufacturers are in standard sizes. If the used prosthesis
or fixation implants do not match the proximal femoral
geometry, then improper load distribution will result in
great patient discomfort and aseptic loosening (1, 2). As a
result of this fact, a consensus has been reached among
many surgeons that close adaptation of prosthesis and
the internal fixation implants to the proximal femoral bone
geometry is necessary to achieve an optimal primary
stability and secondary biologic fixation (3, 4). Many studies
have been conducted using computerized tomography and
radiography on dry bone on the proximal femoral geometry,
showed substantial variations in these parameters among
populations of different geographic regions (5, 6). Especially
in Japanese population smaller values were found(6).

Noble et al. (7) demonstrated the presence of both endosteal
and periosteal variation, and the need for multiple stem
designs to achieve close fit. Nelson & Megyesi studied sex
and ethnic differences in bone architecture and therefore
established the need for developing gender-specific

implants (8). Females may need more smaller femoral
designs.
Different ethnic populations have different femoral

configurations. There are also major differences between
both genders. Different ethnic populations and different
genders all need different types of orthopaedic femoral
implant designs. The aim of this study is to provide a
data base for surgeons and manufacturers regarding the
proximal femoral geometry for the Turkish population by
means of digital radiographic evaluation.

Patients and Methods
This study was approved by the ethical committee at

07/05/2015 with a protocol number of 2070-GOA and
decision number 2015/12-34. A retrospective study was

conducted reviewing the true pelvis antero posterior (AP)
radiographies obtained within the last 5 years from the
radiology department for patients between 40-80 years
of age. Out of more than one thousand pelvis AP views,
the true AP pelvis views of 380 patients composed of 190
men and 190 women were studied. The inclusion criteria in
this study were as follows: True AP views for patients with
no hip disorders, no previous hip surgery, no previous hip
fracture history and any infectious lesion. Whereas patients
without true AP pelvis views, with hip deformity, rheumatoid
arthritis, osteoarthritis and osteonecrosis of the femoral
head were excluded from this study.

Only true pelvis AP views were included in this study.
For a standard pelvis AP view to be obtained, a standard
pelvis positioning protocol was followed in our radiology
department with the beam of the X-ray directed toward
the midline above the symphysis pubis and both lower
extremities were in 15° of internal rotation. All radiograms
were taken using the same standard radiographic
positioning using the same radiographic machine (Philips
Medical Systems, Digital Diagnost). All mneasurements
were performed by an expert orthopaedic surgeon on hip
surgery.

The proximal femoral geometric parameters assessed
were as the following:

Femoral head diameter (FHD): Which is the diameter of a
complete circle drown around the femoral head (Fig 1).

The horizontal offset (HO): Which is the distance between
the hip joint center of rotation and the continuation of the
line of the femoral shaft axis (Fig 1).

The neck-shaft angle (NSA): Which is an angle formed by
the intersection of the neck axis line and the femoral shaft
anatomical axis line (Fig 1).

The femoral neck width (FNW): Which is the mid-point
distance between the superior cortex and the inferior cortex
of the femoral neck perpendicular to the femoral neck axis

(Fig 2).

The femoral neck length (FNL): Which is the distance
between the lateral margin of the femoral head and the
superior base of the trochanteric region (Fig 2).

The femoral axis length (FAL): Which is the straight-line
distance between the extremities of the greater trochanter
and femoral head in the sagittal plane (Fig 2).
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Figure 1: A; Femoral head diameter (FHD), Which is the diameter of a complete circle drown around the
femoral head. B; The horizontal offset (HO), which is the distance between the hip head center (FHC) of
rotation and the continuation of the line of the femoral shaft anatomical axis (FSAA). C; the femoral neck-
shaft angle (FNSA), which is an angle formed by the intersection of the neck axis line and the femoral
shaft anatomical axis line.

Figure 2 : A; The femoral neck width (FNW), which is the mid-point distance between the superior cortex
(a) and the inferior cortex (b) of the femoral neck perpendicular to the femoral neck axis (c). B; The femoral
neck length (FNL), which is the distance between the lateral margin of the femoral head and the superior
base of the trochanteric region. C; The femoral axis length (FAL), which is the straight-line distance
between the extremities of the greater trochanter and femoral head in the sagittal plane.
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For the statistical analysis the Unpaired Student T-test was
conducted to compare between genders and both right
and left proximal femurs’ geometric features. Statistical
significance level was set at p <0.05.

Results

We compared each genders’ right and left proximal femoral
geometry measured mean values, then the general
proximal femoral geometry mean values of both genders
were compared to each other and the mean values of the
general right and left proximal femurs in both genders were
compared (table 1-4).

Analyzing the data revealed that, the mean values of
the femoral head diameter (FHD) of the right and the
left hips, statistical significance was detected between
both sides(p=0.017), whereas in the male population, a
statistical significance was also detected between both
sides(p= 0.005). Mean value of female FHD was smaller
than the general mean value of male FHD. A significant

statistical difference was detected between the general
FHD values of both genders(p = 0.000). The general mean
values of right and left FHD in both genders were statistical
significant between both sides in general(p= 0.001).

In the comparison of horizontal offset (HO) of the right and
the left hips in the female population were not statistical
significant(p=0.097), whereas in the male population a
statistical significance was detected between both sides(p=
0.046). However the general mean value of female HO was
significantly smaller than male group(p = 0.000). For the
general mean values, statistical significance was detected
between both sides in general(p= 0.04).

In comparison of the neck shaft angle (NSA) of the right
and the left hips no statistical significance was detected
between both sides(p=0.095), in the male population there
was also no statistical significance was detected between
both sides(p= 0.48). No significant statistical difference was
detected between the general NSA of both genders with p
=0.075.

of both sides of both genders in general in the Turkish population.

Table 1 Demonstration of the radiological measurements of different features of the proximal femoral geometry

i Parameters Both sides Right Left P value between |
H right and left :
! Mean+SD (Min.-Max.) (average) !
i Femoral head diameter 47.13+3.36 47.53+3.46 46.74+3.42 P=0.001 E
i (mm) i
: (39.2-57.8) (39.5-57.8) (39.2-56.1) :
Horizontal offset (mm) 41.11+5.28 41.48+5.41 40.72+5.14 P=0.04
; (29.6-62.2) (29.8-62.2) (29.6-61.9)
; Neck shaft angle (NSA) 129.71+4.37 129.85+4.41 129.57+4.34 P=0.38 |
: ©) :
i (117.5-145.5) (117.5-145.5) (118.0-143.8) i
: Femoral neck Width 38.21+4.89 38.47+4.96 37.93+4.82 P=0.11 i
i (mm) i
: (26.2-49.2) (26.8-49.2) (26.2-49.1) :
Femoral neck Length 34.56+4.74 34.85+4.73 34.28+4.74 P=0.09
: (mm) :
; (24.3-48.3) (25.9-48.3) (24.3-47.0) ;
i Femoral axis Length 109.71+9.74 110.37+9.67 109.03+9.78 P=0.051 i
i (mm) ]
; (87.1-135.2) (88.6-135.2) (87.1-134.7) |
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Table 2 Demonstration of the radiological measurements of different features of the proximal femoral geometry
of male Turkish population.

; Parameters Right Left P value between right and E
i left :
i Mean=SD (Min.-Max.) i
E Femoral head diameter (mm) 48.44+3.69 47.49+3.68 P=0.005 :
; (41.22-57.8) (40.7-56.1) i
; Horizontal offset (mm) 42.74+5.21 41.88+5.01 P=0.046 i
; (32.7-62.2) (33.7-61.9) |
; Neck shaft angle (NSA)(°) 130.30+4.35 130.32+4.42 P=0.048 i
: (119.3-144.8) (120.3-143.6) i
i Femoral neck Width (mm) 42.27+3.31 41.57+3.13 P=0.015 i
; (32.5-49.2) (32.3-49.1) |
i Femoral neck Length (mm) 36.21+4.21 35.72+4.32 P=0.13 i
i (27.2-48.2) (26.3-46.9) i
i Femoral axis Length (mm) 116.26+7.61 115.10+7.68 P=0.06 i
i (98.5-135.2) (99.3-134.7) i

Table 3 Demonstration of the radiological measurements of different features of the proximal femoral geometry
in both sides in female Turkish population.

i Parameters Right Left P value between right i
: and left ]
i MeanzSD (Min.-Max.) i
; Femoral head diameter (mm) 46.61+2.96 45.99+2.97 P=0.017 ;
i (39.5-53.3) (89.2-53.0) |
Horizontal offset (mm) 40.2245.32 39.56515.01 P=0.097
; (29.8-56.4) (29.6-55.6) ;
Neck shaft angle (NSA)(°) 129.39:4.42 128.83+4.12 P=0.095
; (117.5-145.5) (118.0-143.8) ;
i Femoral neck Width (mm) 34.68+3.09 34.29:3.19 P=0.1
(26.8-40.7) (26.2-41.5)
i Femoral neck Length (mm) 33.49+4.85 32.84+4.71 P=0.08 i
(25.9-48.3) (24.3-47.0)
i Femoral axis Length (mm) 104.49+7.75 102.97+7.67 P=0.024 E
(88.6-124.3) (87.1-124.9)
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Table 4 Demonstration of the radiological measurements of different features of the proximal femoral geometry

in both genders in Turkish population.

For femoral neck width (FNW) of the right and the left
hips in the female population, no statistical significance
was detected between both sides(p=0.1), in the male
population a statistical significance was detected between
both sides(p= 0.015). A significant statistical difference was
detected between the general FNW mean values of both
genders(p = 0.001).

For the femoral neck length (FNL) of the right and the left
hips in the female population no statistical significance
was detected between both sides(p=0.08), in the male
population no statistical significance was also detected
between both sides(p=0.13). A significant statistical
difference was detected between the general FNL of both
genders(p= 0.02).

In comparison of the femoral axis length (FAL) of the
right and the left hips in the female population a statistical
significance was detected between both sides(p=0.024), in
the male population no statistical significance was detected
between both sides(p=0.06). A significant statistical

; Parameters Male in Female in P value between male E
i and female i
{ Mean=SD (Min.-Max.) general general ]
i Femoral head diameter (mm) 47.96+3.71 46.30+2.98 P=0.000 i
i (40.7-57.8) (39.2-53.3) ;
i Horizontal offset (mm) 42.31+5.11 39.88+5.17 P=0.000 i
i (32.7-62.2) (29.6-56.4) |
i Neck shaft angle (NSA)(°) 130.31+4.13 129.11+4.28 P=0.075 i
; (119.3-144.8) (117.5-145.5) ;
Femoral neck Width (mm) 41.9+3.23 34.4813.15 P=0.001
; (32.3-49.2) (26.2-41.5) ;
i Femoral neck Length (mm) 35.96+4.27 33.17+4.78 P=0.02 i
(26.5-48.2) (24.3-48.3)
i Femoral axis Length (mm) 115.68+7.66 103.73+7.74 P=0.000 i
(98.5-135.2) (87.1-124.9)

difference was detected between the general LFA of both
genders(p = 0.000).

Discussion

Differences were detected between males and females in
comparison of all parametes. This suggests us, there are
differences in proximal femoral geometry between genders
in Turkish population.

Many studies investigated variant aspects of proximal
femoral geometry using direct measurements from
cadaveric hips, computed tomographies and direct
radiographies (10-12).

However by the introduction of picture archiving and
communication systems (PACS) which became widespread
and the standard radiological viewing toolin many orthopedic
clinics, radiologists and orthopedic surgeons became more
able to measure angles and distances even in a more
precise manner (12,13). A previous cadaveric study had
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been conducted to evaluate the osteometry of the proximal
femur regarding the Turkish population (11). However the
cadavers sample was small and the data regarding the age
and the sex of the involved cadavers were not provided by
the researchers. In this study, a large sample of patients
190 female and 190 male patients with ages between 40-80
were evaluated providing measurement of variant aspects
of the proximal femur.

Femoral head diameter is an important parameter that
should be taken into consideration in total hip arthroplasty. In
this study the average of the total femoral head diameter in
female population was 46.30mm, whereas it was 47.96mm
in the male population. However in the general aspect of
both genders the right and left FHD were (47.53mm and
46.74mm) respectively, A statistical significance was
detected between both sides p=0.001, the general FHD in
both sides was 47.13mm.

Many studies had focused on the head diameter for
different ethnic populations(8,14). Siwach RC et. al. (14)
in an anthropometric study demonstrated that the average
FHD in European population to be 43.53+3.4 mm in
general, whereas Nobel PC et al. (8) on an osteometric
measurements in Caucasians demonstrated the average
FHD to be 46.1+4.8 mm.

The total horizontal offset average in the Turkish population
is 41.11 mm. It had been demonstrated to be around
40.23mm in the Indian, 47mm in the Swiss, 40.5mm in the
French and 38mm in the European population (14, 15-17).
The neck shaft angle general average in the Turkish
population is 129.71°. It had been demonstrated to be
around 124.42° in the Indian, 122.9° in the Swiss, 129.2°in
the French and 128.4° in a previous study related to the
Turkish population (12, 14, 15, and 16).

The age of 40-80 years were chosen in this study since it had
been demonstrated to be the most frequent age vulnerable
to proximal femoral surgery (18). Many population studies
have demonstrated that with aging process the length of
the femoral neck increases whereas the width decreases
and they have correlated the increase of risk of fractures
to these changes (18, 19). No previous studies have
evaluated the width and the length of the femoral neck on
large patient sample in the Turkish population. The general
average femoral neck width was 38.21mm, whereas the
general average femoral neck length was 34.56mm. A
Brazilian study demonstrated the average general length of
the femoral neck to be 36.54mm and the average general
width to be 37.48mm (20).

The average femoral axis length in the Turkish population
was 109.71mm, in a study for Mourano et al (21), He found
lengths of 92.1 mm for the right side and 92.0 mm for the
left side. Another old study conducted by O’Neil et al. (19),
measured the length of the femoral axis in female population
in 1950 and 1990 and recorded values of 124mm and
136.2mm respectively. Another study for Reid et al. (22),
recorded values of 124mm and 130.5mm respectively. This
difference can be explained by the different methodologies
used by researchers, the pelvic structure was not included
in the analysis of the length of the femoral axis. Nor was this
done in the study by Mouréo and Vasconcellos (21).

However this study, like other studies, has several
weakness. Being retrospective, is a weak point in this
study. The Radiographs of the majority of patients who
were involved in this study were obtained from the same
region (the Aegean region), it would be wiser to conduct a
multicenter study to compare between different regions in
Turkey and to yield a more logical standards of the proximal
femoral geometry features. One other limitation of the study
is, measurements were performed by single surgeon for
one time. More persons and more measurements might be
performed.

Conclusion

The average values of the proximal femoral geometry
measurement of multiple variants have been demonstrated
in this study. There have been statistically significant values
between some male and female variables. Male population
most of the time present higher values than the female
population. This study may offer a data base for surgeons
and manufacturers who deal with proximal femoral bone

surgery.
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Amag: Bu calismanin amaci; 12-14 yaslari arasindaki ¢ocuklarda ortodontik tedavi
ihtiyacinin, Dental Estetik indeks (DAI) yardimiyla belirlenmesi, mevcut malokliizyon
siddeti hakkinda hasta ve ebeveynlerin bilin¢lendirilmesi ve erken ortodontik midahale
ile ilerde olusabilecek daha siddetli maloklizyonlarin 6niine gecilmesidir. Gere¢
ve Yontem: Calismada, Pedodonti Anabilim Dali Klinigine bagvuran 12-14 yaslari
arasindaki 534 hastanin Dental Estetik indeks (DAI) kullanilarak dlctim degerleri
belirlenmigtir. Calisma grubunun; yas gruplar ve cinsiyete goére dagilimlarinin, ayri
ayn ortalama DAI Skorlari degerlendirilmistir. Bulgular: Ortodontik Tedavi ihtiyaci DAI
indeksi’ ne gore, hastalarin % 67’ si DAl <25 (Tedavi ihtiyaci az veya yok), % 14’ {i
DAI 26-30 (istege bagli tedavi ihtiyaci), % 9,1’ i DAI 31-35 (Tedavi ihtiyaci fazla), %
9,7’ si DAl =36 (Tedavi ihtiyaci cok fazla) olarak degerlendiriimistir. Sonug: Hastalarin
ortodontik tedavi ihtiyaglarini belirlemek icin kullandigimiz Dental Estetik indeks
degerleri, hastalarin gerekli ortodontik midahaleler icin zamaninda ortodonti kliniklere
yonlendirilmeleri bakimindan oldukga énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Ortodonti, dental estetik indeks, indeks, ortodontik tedavi ihtiyaci

Abstract

Objective: The purpose of the study is the determination of the orthodontic treatment
need in children aged 12-14 with the help of Dental Aesthetic Index (DAI), raising
awareness of patients and parents about the present malocclusion severity prevent
more severe malocclusions that may occur in the future with early orthodontic
intervention. Material and Methods: In this study, Dental Aesthetic Index (DAI) scores
of 534 patients between the ages of 12 and 14 who applied to Department of Pediatric
Dentistry were evaluated. The average DAI scores of age groups and sex distribution
were assessed separately. Results: According to orthodontic treatment need Dental
Aesthetic Index, % 67 of patients had DAI <25 (less or no treatment need), % 14 had
DAI 26-30 (optional treatment need), % 9,1 had DAI 31-35 (More treatment need),
% 9,7 were evaluated as DAI =36 (too much treatment need). Conclusion: The
Dental Aesthetic Index values we use to determine the orthodontic treatment needs
of patients are very important in directing orthodontic clinics to patients in time for the
necessary orthodontic interventions

Keywords: Orthodontics, dental aesthetics index, index, orthodontic treatment need
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Giris

Ortodontik indeksler, maloklizyonun ideal oklizyondan
ne kadar sapma gdsterdigini degerlendirmek amaciyla
kullanilip, gruplandirma yapilmasini saglamaktadir (1).
Maloklizyonlarin  uygun olarak degerlendiriimesi ve
Olclilmesi ile hastalarin ortodontik tedavi yoninden tedavi
onceliklerinin belirlenmesi amaglanmaktadir (2).

Dental Estetik indeks (DAI), basit ve uluslararasi olarak
kabul edilen, hastalarin diglerinin estetik gérundmlerini
temel alan, ortodontik tedaviler icin bireylerin ihtiyaclarini
degerlendirmekte ve epidemiyolojik ¢alismalarda kullanil-
makta olan bir indekstir (3).

Cons ve ark. (3) tarafindan gelistirilen “Dental Estetik
indeks”, dental estetigin hasta tarafindan algilanmasini
temel aldigi i¢in, diger indekslerden farklilik gbéstermektedir.
Bu indeks, farkli topluluklardaki ortodontik tedavi ihtiyaglarini,
maloklizyonlarin prevalansini degerlendirmek icgin bircok
calismada basarih bir sekilde kullaniimaktadir (3).

Bu arastirmada, 12-14 vyaslari arasindaki c¢ocuklarda
ortodontik tedavi ihtiyacinin, Dental Estetik indeks (DAI)
yardimiyla belirlenmesi, mevcut maloklizyon siddeti
hakkinda hasta ve ebeveynlerin bilinglendiriimesi ve erken
ortodontik mudahale ile ilerde olusabilecek daha siddetli
malokllzyonlarin énline gegilmesi amaglanmaktadir.

Gerec ve Yontem

Calismada, Pedodonti Anabilim Dali Klinigi'ne basvuran
12-14 yaglan arasindaki 534 hastanin; Dental Estetik
indeks (DAI) élgiim skorlari degerlendirilmistir. Calisma
grubunun, yas gruplari ve cinsiyete gére dagilimlarinin,
ayri ayri ortalama DAI skorlari kaydedilmistir. Calismada
elde edilen demografik bilgiler, sayi ve yuzde halinde tablo
haline getirilerek sunulmustur.

indeks degerlendirilirken, her bir DAI indeksi bileseni igin
skor, kendi regresyon katsayisi (agirhgi) ile garpilir, 10
okliizal 6zelligin her biri Olclulip hesaplandiktan sonra
degerler toplanip, sabit olan 13 sayisi toplama eklenir ve
son olarak bir DAI Skoru elde edilir. (Tablo 1) Regresyon
agirhgr yuvarlatildigin zaman standart DAI  Skorunun
hassasiyeti azalmaktadir (4).

> (DAl komponenti X regresyon katsayisi) + 13 =
DAI SKORU

DAl Skoru temel alinarak ortodontik tedavi ihtiyacini
degerlendirmek igin, hastalar 4 gruba ayrilarak degerlen-
dirme yapiimaktadir (Tablo 2).

Bulgular

Calismada, 301 kiz (% 56,4) ve 233 erkek (% 43,6), toplam
534 hasta deg@erlendirilmistir. Hastalarin yas gruplarina gére
siniflandiriimalari; 12 yas; 170 kisi (% 31,8), 13 yas; 189
kisi (% 35,4), 14 yas; 175 kisi (% 32,8) seklindedir. Calisma
grubunun ortalama yasi 13,01 + 0,035 olarak saptanmistir.
Ortodontik Tedavi Ihtiyaci DAI indeksi’ ne gére, hastalarin
% 67 si DAl <25 (Tedavi ihtiyaci az veya yok), % 14’ 0
DAI 26-30 (istege bagh tedavi intiyaci), % 9,1 i DAI 31-35
(Tedavi ihtiyaci fazla), % 9,7’ si DAl =36 (Tedavi ihtiyaci cok
fazla) olarak degerlendirilmistir (Tablo 3).

12 yasindaki cocuklarin % 18,2’ sinin, 13 yasindakilerin %
21,2’ sinin, 14 yasindakilerin % 17,2’ sinin ortodontik tedavi
ihtiyacinin; DAI =31 oldugu gorilmektedir. Yas gruplari ile
DAI dereceleri arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p=0,774) (Tablo 4)

Ortodontik tedavinin gerekli oldugunu gosteren DAI =31
degerleri; kizlarin % 17,3’ Uinde, erkeklerin % 21,1’ inde
degerlendiriimis olup, DAl indeksi’ ne gére erkeklerin
kizlara gbre daha fazla ortodontik tedavi ihtiyacina sahip
olduklar gérilmustir (p< 0,05). Cinsiyet ile DAI dereceleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,010) (Tablo 5).

Calisma grubundaki 12-14 yagslari arasindaki cocuklarin
ortalama DAl degeri, 23,257 +9,2324 olarak hesaplanmisgtir.
En fazla ortalama DAl degeri, 13 yas grubuna sahip
hastalarda gdézlemlenirken, ortalama DAl skorlari ile yas
gruplan arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak &nemli
bulunmamistir (p>0,05). Erkeklerin (23,901 + 9,95), kizlara
gore (22,757 + 8,618) daha fazla ortalama DAI skoruna
sahip olduklari gorilurken, cinsiyet ile ortalama DAI
degerleri arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamh
bulunmamistir (p>0,05).

Tartigma

DAl indeksinin, farkli etnik gruplarda ortodontik tedavi
intiyaclarini belirlemek icin, tek bir skor elde ederek
devamli olarak kullanilabilecegi belirtiimistir (5). indeks,
maloklizyonlarin  bitiin  kesimlerini  temsil eden 200
fotografin okllizal 6zelliklerinin, diglerin estetik gériinimlerini
derecelendirmek icin 2000 adolesan ve yetigkine
sorulmasiyla ve kabul edilebilir olanlarinin secilmesiyle
geligtirilmistir (3).

DAl indeksi’ ne gére ortodontik tedavi ihtiyaci (DAl =31);
Hindistan’da 12 yasindaki cocuklarda % 17,2 (6), 12-
14 yaslar arasindaki cocuklarda % 82 (7), 12 ve 15
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Tablo 1 DAI skorlama tablosu (4)

______________________________________________________________________________________________________________________________

DAI Bilesenleri Katsayi
1 Dental arkta kesici, kanin ve premolar dislerin kaybi 6
. 2 On segmentte caprasiklik
(0 = caprasiklik yok, 1 = tek segmentte, 2 = iki segmentte) !
3 On segmentte aralik
l (0 = aralik yok, 1 = tek segmentte, 2 = iki segmentte) 1
4 Diastema (mm cinsinden) 3
' 5 Genis 6n maksiller uyumsuzluk (mm cinsinden) 1
6 Genis 6n mandibular uyumsuzluk (mm cinsinden) 1
7 On maksiller overjet (mm cinsinden) 2 .
8 On mandibular overjet (mm cinsinden) 4
E 9 Vertikal 6n acgik kapanis (mm cinsinden) 4 E
10 On-arka biiyik azi iliskisi
(0 = normal, 1 = 1/2 tiberkil mezyal veya distal, 2 = bir tiberkul veya 8
daha fazla mezyal veya distal) .
SABIT 13
E Toplam DAI skor E
DAI degerine gore tedavi ihtiyaci (4)

DAI degeri Ortodontik Tedavi ihtiyaci
<25 Normal veya minor malokliizyon (Tedavi ihtiyaci yok veya az) i
26-30 Orta dereceli malokliizyon (istege bagl tedavi ihtiyaci)
i 31-35 Ciddi malokliizyon ( Tedavi ihtiyaci fazla) :
; =36 Engelleyici malokliizyon ( Tedavi ihtiyaci cok fazla) E
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Tablo 3 DAl'ya gore ortodontik tedavi ihtiyaci

~
-

indeks Derece Tedavi ihtiyaci  n %
<25 Az veya yok 358 % 67
DAI 26-30 istege bagl 75 % 14
31-35 Fazla 49 % 9,2
>36 Gok fazla 52 %9,7

N
-

Dental Estetik indeks (DAI)
Yas | DAI=25 | DAI26-30 | DAI31-35 | DAI=36 | Toplam | x?
Nl % | N|%| N|% | N|% | N]| %
12 | 113 | 665| 26 | 153 | 18 | 106| 138 | 7.6 | 170 | 31,8
13 | 125 |66,1 | 24 |127| 19 |10,1| 21 | 11,1 189 | 35.4 | 3,269 §
14 | 120 |686| 25 |143| 12 | 69 | 18 | 103 | 175 | 32,8
Toplam | 358 | 67 | 75 | 14 | 49 | 91 | 52 | 9,7 | 534 | 100
i‘ x2: Ki Kare, p=0, 774 ,i

~ -

Dental Estetik indeks (DAI)
Cinsiyet | DAI=25 | DAI26-30 | DAI31-35 | DAI =36 Toplam x2
N % N % N % N % N %
Kiz 208 [ 69,1 | 41 | 136 | 33 | 11 19 | 6,3 | 301 | 56,4

11,24
Erkek 150 (64,4 | 34 (146 | 16 | 6,9 | 33 | 14,2 | 233 | 43,6
Toplam 358 | 67 75 14 49 | 91 52 | 9,7 | 534 | 100
x2: Ki Kare, p=0, 010
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yasindakilerde ise % 8,5 (8) olarak degerlendirilmigtir.
Tarkiye’ de 9-17 yagslari arasindaki 457 ¢ocuk arasinda
yapilan bir calismada, ortodontik tedavi ihtiyacinin (DA
=>31) % 52,7 oldugu tespit edilmistir (9). Calismamizda ise
DAl =31 (tedavi ihtiyaci var) degeri, % 18,9 seklindedir.

Calismamizdaki DAI =31 skorlari; kizlarda % 17,3
olarak gb6zlemlenirken, erkeklerde % 21,1 olarak
degerlendirilmistir. Erkeklerin kizlara gére daha fazla
ortodontik tedavi ihtiyaclarina sahip olduklari gériimastur.
iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
Sanadhya ve ark.(10), 12-15 yaslari arasindaki ¢cocuklarda,
kizlarin erkeklere gére daha fazla ortodontik tedavi
intiyacina sahip olduklarini belirtirken, Hindistan’ da
yapilan ¢alismada (11) cinsiyet ile DAI degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir iliski gdzlemlenmemistir.
Yas gruplarina gére degerlendirildiginde, 12-15 yaslan
arasindaki 1000 ¢cocuk Uzerinde yapilan bir calismada (12),
yas ile DAI Skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde iligki gbérulmemis olup, calismaya ait sonuglarin
bizim calismamizin bulgulariyla benzerlik g&sterdigi
izlenmektedir.

iran’ da 12-15 yaglari arasindaki cocuklardan (13), Yemen’
de 12 yasindaki cocuklardan (14) ve Turkiye’ de 10-12
yaslarl arasindaki cocuklardan elde edilen (15) ortalama
DAl indeks degerleri calismamizin sonucuna benzerlik
g6stermektedir. Ortalama DAI Skorlarindaki farklliklar;
farkli calisma gruplarinin bulyukliklerine, yas gruplarina,
genetik yatkinhklarina, yasam tarzlarindaki farkliliklara,
buylime ve gelisimdeki varyasyonlara, fasiyal iskeletsel
gelisime, dislerin boyutlarinda ve ark genisliklerindeki
farklilklara ve mevcut oklizyona bagl olarak ortaya
cikabilmektedir.

Ortalama DAl skorlari ile yas gruplari arasindaki farkliliklarin
istatistiksel olarak 6nemli olmadiklari gdzlemlenmistir
(p>0,05). Bu sonug, iran'da 11-20 yaslar arasindaki
¢cocuklarda (16) ve Hindistan’ da 11-15 yaglari arasindaki
cocuklarda (17) yapilan ¢alismalarin sonuglarina benzerlik
gbstermektedir. Sanadhya ve ark. (10), Hindistan’ da 12-
15 yaglari arasindaki cocuklarda, yasin artmasiyla birlikte,
ortalama DAl indeks degerlerinde, istatistiksel bakimdan
anlamlilik gdsteren bir azalma oldugunu belirlemislerdir
(p=0,000). Arastirmamizda, erkeklerin (23,901 =+ 9,95)
kizlara (22,757 + 8,618) gbére daha fazla ortalama
DAl Skoruna sahip olduklari goérllirken, aralarindaki
iliski istatistiksel bakimdan anlamlilik g&stermemistir
(p>0,05). Cinsiyetlere gobre dentisyondaki farkliliklar
rapor edildiginde, kizlar dissel olarak erkeklere gére daha
avantajli bulunmaktadirlar. Buna neden olarak; kizlar ve
erkekler arasindaki digsel gelisimin farkli olmasi ve kizlarin

erkeklere gore daha erken olgunlasmasi ve calisma
gruplarinda erkeklerin degerlendirildigi yas araligindaki
gelisimlerinin, maksimum seviyeye ulasmamis olmasi
gbsterilmektedir (18,19).

DAL, tek bir skor vasitasiyla malokllizyonun fiziksel ve estetik
bilesenlerini (kaybedilmis disler, 6n caprasiklik, diastema,
overjet, 6n acgik kapanis, molar iliskisi) aciklayan kullanimi
kolay bir indeks olmasina ragmen, tedavi ihtiyacini en fazla
etkileyen orta hat uyumsuzlugu, travmatik derin kapanis,
bukkal capraz kapanig, arka agik kapanig gibi énemli
okluzal problemleri kaydetmemektedir (3).

DAIl, dislerin frontal gériniminun estetik olarak
degerlendirilmesini temel almasindan dolayi subjektif yapisi
nedeniyle bazi sinirlamalara sahiptir. Bu indeksi sinirlayan
faktorler, daimi dislenme icin gelistiriimis olmasi ve erken
dénemde malokliizyon vakalarini tespit edememesidir.
indeksin, st disleri mevcut olmayan genellikle 12
yasindan sonraki yas gruplari icin kullanimi énerilmektedir
(19). Bu indeks, yarik dudak, yarik damak, maksilla ve
mandibulanin oransizhigi gibi anomalilerin olmadigi normal
iskelet yapisina sahip bireylere uygulanabilir (5).

DAI degerlerindeki azalma, karisik digslenme dénemindeki
Ozelliklere  karsilik, indeksin asirn  duyarhhgr ile
iliskilendirilebilir. Bununla birlikte, diger malokliizyon
indekslerinde de oldudu gibi, 6l¢llen okluzal 6zellikler,
gelisimsel degisikliklerden de etkilenebilmektedir. DAI
Olcimleri bir milimetre Olger kullanarak yapilmaktadir ve
kicUk hatalarin indeks agirliklari nedeniyle etkisi abartili
olabilmektedir. Estetik algi, sosyal fonksiyon ve DAI skor
iliskisini degerlendirmek icin indeks (zerinde daha c¢ok
calismaya ihtiya¢ duyuldugu dustniimektedir (21).

Sonug

Ortodontik  tedavi ihtiyaglarinin  degerlendiriimesinin,
genellikle zor ve tartismall oldugu ve her bir topluluktaki
sosyal faktdrlere, teshisin eksikligine bagh olarak degistigi
gorilmektedir. Dental Estetik indeksin kullaniimast ile birlikte
elde edilen o6lcim degerleri, hastalardaki malokliizyon
siddetlerinin belirlenmesi ve ortodontik tedavi &nceligi
veriimesi gereken hastalarin ayirt edilmesi hususunda,
dis hekimlerine yardimci olup, ilerde daha siddetli

maloklizyonlarin meydana gelmesini 6nleyebilecektir.
Kaynaklar
1. Kazanci F, Ceylan |. Ortodontik indeksler. Atatiirk Univ.

Dis Hek. Fak. Derg. 2010; 20(1): 62-75.
2. Nalcaci R, Demirer S, Ozturk F, Altan BA, Sokucu O,

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):135-140 DOI:10.17343/sdutfd.267168




Karaagag ve ark.

Bostanci V. The relationship of orthodontic treatment need
with periodontal status, dental caries, and sociodemographic
factors. The Scientific World J. 2012;2012:498012. doi:
10.1100/2012/498012. Epub 2012 Oct 23.

3. Cons NC, Jenny J, Kohout FJ. DAI: The Dental Aesthetic
Index. lowa City, lowa: College of Dentistry, University of
lowa.1986

4. Jenny J, Cons NC. Establishing malocclusion severity
levels on the Dental Aesthetic Index (DAI) scale. Aust Dent
J. 1996; 41(1): 43-6.

5. Tak M, Nagarajappa R, Sharda AJ, Asawa K, Tak A,
Jalihal S, Kakatkar G. Prevalence of malocclusion and
orthodontic treatment needs among 12-15 years old school
children of Udaipur, India. Eur J Dent. 2013; 7(1): 45-53.

6. Reddy S, John J, Sarvanan S, Arumugham IM. Normative
and perceived orthodontic needs among 12 year old school
children in Chennai, India-A comparative study. ATIl. 2010;
3(3): 40-7.

7. Poonacho KS, Deshpande SD, Shigli AL. Dental aesthetic
index: Applicability in Indian population: A retrospective
study. J Indian Soc Pedod Prevent Dent. 2010; 28(1): 13-7
8. Damle D, Dua V, Mangla R, Khanna M. A study of
occurrence of malocclusion in 12 and 15 year age group
of children in rural and backward areas of haryana, india. J
Indian Soc Pedod Prev Dent. 2014; 32(4): 273-8.

9. Uzuner FD, Kaygisiz E, Taner |, Gingér K, Gengtlrk
K. Angle’s classification versus Dental Aesthetic Index in
evaluation of malocclusion among Turkish orthodontic
patients. J Dent App. 2015; 2(3): 168-173.

10. Sanadhya S, Chadha M, Chaturvedi MK, Chaudhary
M, Lerra S, Meena MK, Bakutra G, Acharya S, Pandey A,
Tak M, Asawa K, Kamate S. Prevalence of malocclusion
and orthodontic treatment needs among 12-15- year-old
schoolchildren of fishermen of Kutch coast, Gujarat, India.
Int Marit Health. 2014;65(3):106-13

11. Rekha P. Shenoy, Ganesh Shenoy Panchmal, K.
Prashanth Shenai, M. Shashidhar Kotian, Abdul Salam T.A.
and Gagandeep M. Chadha (2014), JMED Research, DOI:
10.5171/2014.517175

12. Shivakumar KM, Chandu GN, Shafiulla M. Severity
of malocclusion and orthodontic treatment needs among
12 to 15 year old schoolchildren of Davangere District,
Karnataka, India. Eur J Dent. 2010; 4(3): 298-307.

13. Danaei SM, Salehi P. Association between normative
and self-perceived orthodontic treatment need among 12-
to 15-year-old students in Shiraz, iran. Eur J Orthod. 2010;
32(5): 530-4.

14. Al-Zubair NM. Orthodontic treatment need of Yemeni
children assessed with dental aesthetic index. J Orthod Sci.
2014; 3(2): 41-5.

15. Koruyucu M, ince EBT, Munevveroglu AP, Acar G,
Seymen F. Orthodontic treatment needs of children:

comparison of three index. JIUFD. 2014; 48(2): 1-12.

16. Eslamipour F, Borzabadi-Farahani A, Asgari |.
Assessment of orthodontic treatment need in 11- to- 20-
year- old urban Iranian children using the Dental Aesthetic
Index (DAI). World J Orthod. 2010; 11(4): 125-132.

17. Baskaradoss JK, Geevarghese A, Roger C, Thaliath A.
Prevalence of malocclusion and its relationship with caries
among school children aged 11-15 years in Southern India.
Korean J Orthod. 2013; 43(1): 35-41.

18. Johnson M, Harkness M, Crowther P, Herbison P.
A comparison of two methods of assessing orthodontic
treatment need in the mixed dentition: DAl and IOTN. Aust
Orthod J. 2000; 16(2): 82-7.

19. Van Wyk PJ, Drummond RJ. Orthodontic status and
treatment need of 12-year-old children in South Africa using
the Dental Aesthetic Index. SADJ. 2005; 60(8): 334-336.
20. Chi J, Johnson M, Harkness M. Age changes in
orthodontic treatment need: a longitudinal study of 10- and
13-year-old children, using the Dental Aesthetic Index. Aust
Orthod J. 2000; 16(3): 150-156.

21. WHO (1997). Health Surveys. Basic Methods. Ed. 3
Geneve: World Health Organization

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):135-140 DOI:10.17343/sdutfd.267168




*

Application Date

CLINICAL INVESTIGATION

Acceptance Date

Tek Doz Tromboferez Bagiscilarinda
Oksidatif Stresin Belirlenmesi

Determination Of Oxidative Stress In One Dose

MUmin PQLAT
** Serdal OGUT .
*** Guchan ALANOGLU

Mehmet Akif Ersoy
University, Faculty of Health
Sciences, Department of
Emergency and Disaster
Management, 15100,
Burdur/Turkey

Adnan Menderes University,
Faculty of Health Sciences,
Department of Nutrition and
Dietetics, 09100, Aydin/
Turkey.

Suleyman Demirel
University Faculty of
Medicine, Isparta/Turkey

Yazigma Adresi:

Mimin POLAT

Mehmet Akif Ersoy University,
Faculty of Health Sciences,
Department of Emergency and
Disaster Management, 15100,
BurdurTurkey.

Phone: +90 248 213 35 50

E-mail: mpolat@mehmetakif.edu.tr

0z

Amag: Bu calismanin amaci; tek doz aferez trombosit bagiscilarinda
olusabilecek oksidatif stres ile trombosit bagdisi arasindaki iligkinin
belirlenmesidir. Metod: Calismaya katilmay! kabul eden ve onam formu
dolduran 26 go6ndlla aferez bagiscisina tek doz tromboferez iglemi
uygulanmistir. Calisma kapsaminda elde edilen veriler SPSS 15.0 programi
icerisinde t-testi kullanilarak degerlendiriimistir. Bulgular: Arastirma sonunda
bagiscilarin serum TAS degerlerinde anlamli bir artis (p:0.001) hesaplanirken,
TOS ve MDA degerlerinde ise anlamli bir degisim saptanmamigtir. Sonug:
Elde ettigimiz veriler; tek doz tromboferez igleminin oksidatif stres acgisindan
zarari olmayabilecegini, aksine artan antioksidan miktarina bakarak yararli
olabilecegi fikrini digstindirmektedir. Reaktif oksijen turleri ve hiicresel yapilar
Uzerine etki mekanizmalarina yonelik cok sayida arastirma yapilmasina
karsin bircok hastaligin patogeneziile iligkili bulundugundan halen giincelligini
koruyan bir alandir. Bu yénuyle yeni ve daha kapsamli calismalarin gelecekte
hastaliklarin klinigini agiklamada énemli bir rol oynayacagi distnulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tromboferez, Antioksidan, Oksidatif Stres
Abstract

Purpose: The purpose of this study is; Is the determination of the relationship
between oxidative stress and platelet donation that may occur in single dose
apheresis platelet donors. Methods: Twenty-six volunteer apheresis donors
who agreed to participate in the study and completed the proclamation form
received a single dose of thrombopheresis. The data obtained within the
study were evaluated using the t-test in the SPSS 15.0 program. Results:
At the end of the study, a significant increase (p: 0.001) was found in donor
serum TAS values, while no significant change was found in TOS and
MDA values. Conclusion: The data we have obtained; Suggests that the
single dose thrombopheresis treatment may not be harmful to the oxidative
stress, but may be beneficial by looking at the amount of antioxidant that
is increasing. Despite numerous studies on reactive mechanisms of oxygen
species and cellular structures, it is still a field that remains updated as it is
associated with the pathogenesis of many diseases. It is thought that new
and more comprehensive studies in this direction will play an important role
in explaining the clinic of diseases in the future.

Keywords: Thrombopheresis, Antioxidant, Oxidative Stress
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Giris

Kanin farkli bilesenlerinin olmasi nedeniyle ihtiyaca
Ozel olarak hasta ya da gonulli vericiye ait kanin,
tibbi bir cihazdan gegirilmek sureti ile gerekli olan bir
veya birden fazla bilesene ayrildigi ve kalanin geriye
dénduraldigu islem aferez olarak adlandiriimaktadir.
Donér aferezi, terapétik aferez ve kdk hilicre aferezi
olmak Uzere U¢ cesit aferez igslemi bulunmaktadir.
Donér aferezi iginde yer alan “trombosit aferez”
gondlli bagiscinin kanindaki trombositlerin  aferez
cihazi yardimiyla toplanmasi ve kaninin kalan
kisminin tekrar geri verildigi islemdir (1-5). Reaktif
oksijen tirlerinin (ROT), kimyasal veya metabolik
olusumuna yol agan hicre i¢i ve/veya hicre digl
kosullar, oksidatif stres olarak adlandirilir. Serbest
radikallerdeki asir yuklenme vucut icin tehlike
olusturur. Ancak vicudun iglevlerini goérebilmesi
ve hastaliklardan korunabilmesi icin gereklidirler.
Serbest radikaller vicutta ¢ok hassas bir dengeyle
kontrol  edilmektedirler.  Hicrelerde  oksidatif
hasari Onleyen, yok eden veya kismen azaltan
bazi mekanizmalar bulunmaktadir. Direkt etki ile
oksidanlari inaktif hale getiren maddelere antioksidan
adi verilmektedir (6). Reaktif oksijen turlerinin hicre
icerisinde artisi veya antioksidanlarin patolojik
slrecler sonucunda azalmasina bagli olarak oksidatif
denge bozulur (7). ROT miktarindaki bu artis hiicre
membranlarinda hasar, hicre ici proteinlerin yapi ve
fonksiyonlarinda bozulma ve DNA'da yapisal hasar
meydana getirerek hicre zedelenmesine yol acar.
Reaktif oksijen turleri biyolojik membranlarda bulunan
poliansatire yag asitlerinde oksidasyo-na yol agarak
lipit peroksidasyonunu baglatirlar (8). Antioksidanlar
oldukca ylksek reaktiviteye sahip molekuller
olup basta mitokondriyum olmak Uzere hicre
organellerinde gerceklesen normal metabolizmanin
sonucu olarak veya iskemi-reperflizyon, yaslanma,
radyasyon, ylksek oksijen basinci, inflamasyon
ve kimyasal ajanlara maruz kalma gibi sebepler
bagh olarak uretilirler (9-11). Antioksidanlarin etki
mekanizmalari; oksijeni ortamdan uzaklastirir veya
lokal olarak bulundugu yerde konsantrasyonunu
azaltirlar, katalitk metal iyonlarini  ortamdan
uzaklastirirlar, stperoksit veya hidrojen peroksit
gibi anahtar role sahip ROT'u ortamdan uzaklastir
veya daha zayif moleklllere cevirirler, serbest

radikal hasarina yol acan zincirleme reaksiyonlarin
baslamasini engellerler ve serbest radikallere bagl
olusan hasari onarici etkiler gésterme seklindedir (12).

Hucreler, ROT’un zararh etkilerine kargi antioksidan
savunma sistemleri ile  korunurlar.  Biyolojik
sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, serbest
oksijenradikalleridir. Serbestoksijenradikalleri, kursun
zehirlenmesi, karbon tetrakloriire bagh karaciger
hasari, aminoglikozid-agir metal nefrotoksisitesi
gibi cesitli ilac/toksinle olusan reaksiyonlarda,
glomerulonefritte, hepatit B’de, iskemide, vitamin (C
ve E) eksikliginde, kanser, amfizem, hiperoksidasyon,
bronkopulmoner displazi, arteroskleroz, pankreatit ve
romatoid artrit gibi birgok hastaligin patogenezinde
etkilidir (13,14). Oksidatif stres basit bir sekilde,
vicudun antioksidan savunmasi ile serbest radikal
Uretimi arasindaki dengesizlik olarak da tanimlanabilir
(15-17). Vucuttaki fizyolojik aktivitenin dogal Grtnu
olan serbest radikalleri, organizma dogustan
cizgide tutmaya c¢alisir. Bu dengenin bozulmasi da
oksidatif strese yol acgar (18-20). Antioksidan durumu
gbstermede tek tek antioksidan (SOD, CAT, GSH-
Px vb.) 6lcimundn yapilabilmesinin yaninda degisik
antioksidanlarin ortak etkilerinin 6lcimu yani “total
antioksidan kapasitenin” bilinmesi de &6nem arz
etmektedir (21-23).

Oksidatif stres, basta kanser olmak Uzere diyabet,
kardiyovaskuler ve noérolojik hastaliklar, ateroskleroz
ve inflamatuvar bozukluklar gibi bircok hastahgin
patogenezinden sorumludur (24). Son yillarda bu
alanda gittikge artan sayida g¢alismaya ragmen halen
oksidatif stresin hlcre ici yapilar Uzerine etkisi batiin
ybnleriyle bilinmemektedir. Bu calismanin amaci;
tek doz aferez trombosit bagiscilarinda olusabilecek
oksidatif stres ile trombosit bagisi arasindaki iligkinin
belirlenmesidir.

Materyal ve Metod

Calismaya katilmayi kabul eden ve onam formu
dolduran 26 gonulli aferez bagiscisina tek doz
tromboferez  islemi  uygulanmigtir.  Calismanin
yapilabilmesi icin Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Girisimsel Olmayan Kilinik Arastirmalar Tromboferez
islemleri Haemonetics MSC+ 9000 system aferez
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cihazi ile gergeklestiriimistir. Tromboferez islemi
kriterlerine uyan aferez bagiscilar calismaya dahil
edilmislerdir. islem éncesi ve sonrasi; malondialdehit
(MDA), toplam oksidan (TOS) ve toplam antioksidan
seviyeleri (TAS) spektrofotometre (Perkin Elmer
UV/Vis Spectrophotometer model lambda 20) ile
6lcllmus, oksidatif stres indeksleri belirlenmistir. TAS
ve TOS &l¢cim, Erel tarafindan gelistirilen (17), hazir
kitler (Paraoxonase kiti - Rel Assay - Turkiye) ile MDA
Olcimu ise Besler ve arkadaslarinin (7) gelistirdigi
metoda gore yapilmistir. Calisma kapsaminda elde
edilen veriler SPSS 15.0 programi igerisinde t-testi
kullanilarak degerlendirilmistir.

Bulgular

Calismaya 26 tromboferez bagiscisi dahil edilmigtir.
Bagiscilarin 23’0 erkek, 3’0 kadindir, yas ortalamasi
36,3 yil ve kilo ortalamalari 77.9 kg’dir. Bagiscilarin
karakteristik 6zellikleri ve aferez isleminin bazi
verileri Tablo 1'de verilmistir. islem 6éncesi ve sonrasi
trombosit, hemoglobin ve hematokrit seviyelerinde
anlamli diisme (p=0.001) belirlenmigtir. islem éncesi
ve sonrasi bagiscilarin tam kan sayim seviyeleri ve p
degerleri Tablo 2°de verilmistir.

Tartisma ve Sonug

Arastirma sonunda bagiscilarin  serum TAS
degerlerinde anlamli bir artis (p:0.001) hesaplanirken,

TOS ve MDA degerlerinde ise anlamli bir degisim
saptanmamistir. Bagiscilarin islem dncesi ve sonrasi
serum TAS, TOS ve MDA seviyeleri ve p degerleri
tablo 3'te verilmistir. islem 6ncesi ve islem sonrasi
oksidatif stres indeksi (TOS/TAS x100) degerleri
karsilastirildiginda p=0.039 bulunmustur. Yapilan
regresyon analizinde trombosit dlismesi ile TAS r= -
0.361 p=0.07 ve TOS r=0.296 p= 0.141 arasinda ki
fark anlamsiz bulunmustur. Antioksidan seviyesinde ki
artisin nedeninin kisa sureli, hizli trombosit kaybindan
kaynaklandigi  dusunilmektedir.  Trombositlerin
regulasyonunda rol oynayan antioksidanlarin,
trombosit azalmasi ile artisa gectigi distundilmektedir.
Yine istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilmese
de TOS seviyesindeki azalmanin TAS seviyesindeki
artigi tetikleyebilecegi de dustnilmektedir. Tek
doz trombosit aferezi vericilerinde oksidatif hasar
belirlenmemis, aksine oksidatif hasarda rejeneratif
ajanlar olarak rol oynayabilen toplam antioksidan
miktarinda islem Oncesine oranla sonrasinda artis
belirlenmistir. Bu da, tek doz tromboferez isleminin
oksidatif stres acisindan zarari olmayabilecegini,
aksine artan antioksidan miktarina bakarak yararlh
olabilecegi  fikrini  dlUslndlirmektedir.  Reaktif
oksijen turleri ve hicresel yapilar Uzerine etki
mekanizmalarina yo6nelik c¢ok sayida arastirma
yapilmasina karsin bircok hastaligin patogenezi ile
iliskili bulundugundan halen gtincelligini koruyan bir
alandir. Buydntyle yenive dahakapsamli ¢calismalarin
gelecekte hastaliklarin klinigini agiklamada énemli bir
rol oynayacagi distindlmektedir.

Tablo 1 Tromboferez Bagiscilarinin Karakteristik Ozellikleri ve Aferez islemlerinin Bazi Verileri (n=26)

Yas (yil)

Boy (cm)

Agirlik (kg)

Uriin miktari (10"/mL)
Kullanilan ACD (mL)
islem siiresi (dk)

36,3+ 9,8

1726 +7,2
779 £11.,8
3,3+0,6
272,8 £26,3
66,5 + 9,9
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Tablo 2 Tromboferez bagiscilarinin islem 6ncesi ve sonrasi tam kan sayim degerleri (n=26).

_______________________________________________________________

Hb (g/dl) Hct (%) PIt (10¥mL) BK (mg/L) §
e mas1a  seessz  aveswa  spets |
islem sonrasi 150+ 1,4 433 £4,4 195,7 £ 36,3 8017
. P degeri 0,001 0,001 0,001 0,165 .
islem &ncesi ve sonrasi bagiscilarin serum TAS, TOS ve MDA seviyeleri (n=26).

S s tos  wpa :
X +8S X =S8 X =S8
B o woeso0r osss0d |
iglem sonrasl 1,662 + 0,03 1,614 £ 0,02 0,635 + 0,03
P degeri 0,001 0,224 0,878
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Unikondiler Diz Artroplastisi ile Kombine On Capraz Bag
Rekonstriiksiyonu Ameliyat Sonrasi Donemde
Kanamayi Arttirir mi?

Does Unicondylar Knee Arthroplasty Combined With Anterior Cruciate
Ligament Reconstruction Increase Post-Operative Bleeding?

Oz
* Emrah KOVALAK

** A. Meric UNAL Amag: __Uni‘kondiler diz artroplastisi (UDA) ille beraber 6n capraz pgg
*** Sabriye ERCAN rekonstruk§|yonu_yap!lan hastalarclja} kgnamg mlktarllve kullanilan gref_'f tipinin
kanama miktari (zerine olan etkisinin belirlenmesi. Hastalar ve yéntem:
o SRl e elgeelr  Primer medial kompartman osteoartriti tanisi ile unikondiler diz artroplastisi
ve Travmatoloji Anabilim (UDA) yapilan hastalar- Grup A ve UDA ile beraber 6n ¢apraz bag (OCB)
Dali / Isparta rekonstriksiyonu yapilan hastalar- Grup B olmak Uzere iki gruba ayrildilar.
. Grup B’ yi olusturan hastalar kendi icerisinde allogreft ve otolog hamstring
SDU Tip Fakiltesi tendon grefti (HTG) kullanilan hastalar olmak Gzere iki gruba ayrildilar. Her iki
Spor Hekimligi Anabilim grupta 24 saatte drenden gelen kanama miktari kayit altina alindi. Bulgular:
Dali / Isparta Grup A 28, Grup B ise 18 hastadan olusmakta idi. Gruplar; yas, cinsiyet,

kilo ve boy acisindan karsilastirilabilir idi. Her iki grup arasinda hemovak
drenden 6lc¢lilen kanama miktarlari arasinda istatiksel bir fark saptanmadi
(p=0.86). Grup B’de hemovak drenden 6lcllen kanama miktari otolog HTG
kullanilan grupta allogreft kullanilan hastalara gére daha fazla idi (p=0.043).
Grup A ile otolog HTG ve allogreft kullanilan hastalarin drenden 6&lgllen
kanama miktarlar karsilastirildiginda istatiksel olarak bir fark saptanmadi
(p= 0.058 ve p = 0.65). Sonug: OCB ile kombine yapilan UDA de, én
capraz bag rekonstriksiyonun olusturdugu kanama miktari 6zellikle allogreft
kullanildiginda ihmal edilebilir diizeyde olup, kanama miktari tizerine olumsuz
etkisi yoktur.

*** Ersin Arslan Egitim ve
Arastirma Hastanesi Spor
Hekimligi Klinigi / Gaziantep

Anahtar Kelimeler: Replasman artroplastisi, diz; Kanama, operasyon
sonrasl; anterior cruciate ligaman

Abstract

Object: To evaluate the post-operative bleeding in patients who had
unicondylar knee arthroplasty (UKA) combined with anterior cruciate ligament
(ACL) reconstruction and the effect of graft type on bleeding. Material
and methods: The patients who had UKA comprised in Group A and the
Yazisma Adresi: patients who had UKA combined ACL reconstruction comprised in Group B.
: The patients, who participated in Group B, are also evaluated in 2 groups
Yazigma adresi: . .
Dr. Emrah Kovalak according to the used grafts such as allograft and autolog hamstring tendon
S e e eeneaeeeeal - graft (HTG). The drainage was recorded for 24 hours in both groups. Results:
Tel: (is) 0 246 211 9264 Group A was comprised of 28 and group B was comprised of 18 patients.
Groups were comparable according to the age, sex, weight and height. There
was no statistical significance between the groups according to the measured
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bleeding via hemovac (p=0.86). In Group B, the
measured bleeding was more in autolog HTG used
patients than the patients who had allograft used with
a statistical significance (p=0.043). There was no
statistical significance in measured bleeding when
Group A compared with autolog HTG and allograft
used patients (p= 0.058 and p= 0.65). Conclusion:
The bleeding is negligible and no additive effect
on bleeding when UKA is combined with ACL
reconstruction, especially when allograft is used.

Keywords:  Replacement  Arthroplasty, Knee;
Hemorrhage, postoperative; Anterior cruciate ligament

Giris

Yasli nufusun artigi ile beraber gonartroz ve
beraberinde diz artroplastisi uygulanma sikhgr da
artmaktadir (1,2,3). Diz artroplastisi secenekleri
arasinda unikondiler diz  artroplastisi  (UDA)
bikompartmental ve total diz artroplastisi (TDA)
bulunmaktadir (3). Kontralateral ve patellofemoral
kompartmanlarin saglam oldugu medikal
tedaviye yanit alinamayan izole tek kompartman
osteoartritlerinde tercih genellikle UDAdir (2,4,5).

On capraz bag (OCB) yaralanmasi ise en sik
karsilagilan diz yaralanmalarindan biri olup, bu
dizlerde tibianin femura goére anterior translasyonu
nedeni ile tibia-femoral eklemin posteromedial
kisminda ikincil osteoartrit gelisimi siktir (6,7). OCB
yaralanmasi sonrasi osteoartrit gelisen hastalar
genellikle geng ve aktif hastalar olup UDAigin en uygun
yas grubu olan geng ve aktif hastalardir (7,8). Ancak,
OCB yetmezIigi nedeni ile stabil olmayan dizlerde tek
basina yapilan UDA sonrasinda basarisizlik orani
yuksektir (9,10). Bundan dolayr UDA ile kombine
olarak es zamanli O6n c¢apraz bag ameliyatlari
6nerilmektedir (5,7,11). Bu hastalarda yiksek tibial
osteotomi ile kombine OCB rekonstriiksiyonu da bir
secenek olmasina ragmen sonuglari genel olarak
UDA — OCB rekonstrilksiyonundan daha basarisiz
oldugundan tercih edilmemektedir (11).

On capraz bag ve artroplasti ameliyatlari sonrasi
olusan hemartrozu 6nlemek icin dren kullanimi
acisindan net kabul gérmds bir yaklagim yoktur (3,12).

Dren kullaniimasini dnerenler; eklem ici eflizyonu
azaltmasi, hematom olusumunu engellemesi nedeni
ile iyilesme slrecini kisalttigini, protez enfeksiyonu
riskini azalttigini ve rehabilitasyonda daha verimli
olundugunu savunurken, aksini savunanlar ise
cerrahi sonuglari arasinda fark olmadigini, enfeksiyon
riskini ve/ veya ftransflizyon ihtiyacini arttirdigini
belirtmektedirler (13-15).

Yazil literatlirde, TDA (15-19) sonrasi dren kullanimi
ile ilgili bircok calisma bulunmakla beraber UDA
sonrasi dren kullanimi ve ameliyat sonrasi kanama
miktarlari ile ilgili calisma sayisi oldukca kisitl olup
genellikle TDA ile karsilastirma seklinde dizayn
edilmiglerdir (3,4,15). Ayrica, UDA ile kombine olarak
yapilan OCB ameliyatlarinin sonuglarini bildiren
calismalarda ameliyat sonrasi kanama miktari ile ilgili
bir veri yazili literatirde bulunmamaktadir.

Bu calismada, UDA ve UDA ile kombine OCB
rekonstriksiyonu yapilan hastalarda kanama miktari
ile kullanilan greft tipinin kanama miktari Gizerine olan
etkisini belirlemeyi amacladik.

Hastalar ve yontem

Yerel etik kurulunun onayini takiben (21.12.2016/
no:176) calisma amaci ile primer medial kompartman
osteoartriti tanisi ile UDA yapilan hastalar- Grup
A ve UDA ile beraber én capraz bag (OCB)
rekonstriksiyonu yapilan hastalar- Grup B olmak
Uzere iki gruba ayrildilar. Grup B’ yi olusturan hastalar
ise kendi icerisinde allogreft ve otolog hamstring
tendon grefti (HTG) kullanilan hastalar olmak tzere
iki gruba ayrildilar.

Bilateral diz ameliyati yapilan hastalar, daha 6nce
majér kanama sorunu yasayanlar, daha &nce
diz cerrahisi- yliksek tibial osteotomi ve OCB
rekonstriiksiyonu gegirmis olan hastalar ¢alisma disi
birakildilar.

Ameliyat 6ncesi hastalara premedikasyon yapiimadi.
Ameliyattan 1 saat 6nce profilaksi amaciyla 1gr
sefazolin sodyum (Cefozin® 1gr IM/IV enjektabl flakon,
Bilim ilag San., istanbul)1 gr. 1x1 intravendz olarak
uygulandi ve 3x1, 24 saat devam edildi. Ameliyattan
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12 saat 6nce tum hastalara vendz tromboemboli
profilaksisi amaci ile 40 mg enoksaparin sodyum
(Clexane® 4000 Anti-xa Iu/0,4 MI, Sanofi Aventis
ilaglari Ltd. Sti. istanbul) 1x1 subkutan baslandi ve 3
hafta devam edildi.

1.Cerrahi teknik

Tdm hastalar supin pozisyonda, spinal anestezi
altinda, uyluga pnématik turnike tatbikini takiben (300
mm Hg) ameliyat edildiler.

1a. Unikondiler diz artroplastisi:

Grup Ada yer alan hastalarda UDA medial
parapatellar, patella Ust kutbundan tuberositas
tibiaya uzanan 8-10 cm. longitudinal cilt insizyonu ile
yapildi. Medial kapsulotomi yapilarak ekleme ulasildi.
Kuadriseps tendonu saglam olarak birakildi. Patella
laterale cekilerek medial tibio-femoral kompartmana
rahat erisim saglandi. Osteofitler temizlendikten
sonra teknigine uygun olarak sabit platformiu
(Zimmer® Unicompartmental Knee Replacement,
USA) cimentolu unikondiler diz protezi yerlestirildi.
Ameliyat sonunda 1 adet 500 mL hacimli hemovak
dren yerlestirilerek kanama kontroli yapilmadan
katlar anatomisine uygun olarak kapatildi. Yara yeri
pansumani yapilarak elastik bandaj sarildi ve turnike
acildi.

1b. Unikondiler diz artroplastisi ve 6n ¢apraz bag
rekonstriiksiyonu:

Grup B’ de yer alan hastalara ilk énce standart
anterolateral ve anteromedial portaller kullanilarak
tanisal artroskopi yapildi. Takiben, otolog HTG grefti
kullanilan hastalarda pes anserinus tizerinden 5 cm.
oblik insizyon ile girilerek semitendinosus ve gracilis
tendonlari alinarak 4 kat olacak sekilde greft olarak
hazirland!. ilk 6nce tibial tiinelin yeri belirlenerek tibial
OCB kilavuzu 55° agi ile OCB’ in tibial yapisma yerine
yerlestirildi. Takiben kilavuz teli yerlestirildi. Kilavuz
teli yerinde birakilarak, UDA igin tibia hazirlandi.
Tibial komponent icin kesiler yapilirken kilavuz teline
¢cok yakin olmamasina dikkat edildi. Daha sonra tibial
tlinel greft capina uygun olarak hazirlandi. Tibial tiinel
hazirlandiktan sonra femoral tlnel kilavuzu saat 10

ya da 2 pozisyonunda posterolateral duvarin 1.5
mm Ondnde olacak sekilde yerlestirildi. Kilavuz teli
yerlestirildi ve yerinde birakilarak UDA icin femur
hazirlandi. Tibial ve femoral denemeler sonrasi
ilk 6nce femoral tlinel hazirlandi ve sonrasinda
sabit platformlu (Zimmer® Unicompartmental Knee
Replacement, USA) unikondiler ¢cimentolu diz protezi
yerlestirildi. UDA sonrasinda greft yerlestirildi.
Femoral tespitte tunel ici tespit (AperFix® System,
Cayenne Medical, Scottsdale, USA) kullanildi. Tibial
tinel tespitinde biodegradable vida kullanildi. Hicbir
hastada notchplasti ihtiyaci olmadi. Ameliyat sonunda
1 adet 500 mL hacimli hemovak dren yerlestirilerek
katlar anatomisine uygun olarak kapatildi. Yara yeri
pansumani yapilarak elastik bandaj sarildi ve takiben
turnike acildi.

On capraz bag ameliyati yapilan bazi hastalarda
hastanin tercihi ve aktivitesi —hafif ve 1limh g6z éniine
alinarak allogreft kullanildi.

2. Ameliyat sonrasi dénem:

Ameliyat sonrasi tim hastalarin AP ve lateral diz
radyografileri elde edildi. Agri kontroli tramadol HCI
(Contramal, 100 mg/2ml ampul) iv inflizyon seklinde
1000 cc serum fizyolojik 2x1 ile saglandi. Toplam
Tramadol HCI dozu 400 mg Uzerine c¢ikilmadi. Agri
kontrolll icin ek olarak parasetamol verilmedi. Her
iki grupta yer alan hastalara 20 dakika/saat olacak
sekilde ilk 12 saat boyunca saat basi, sonrasinda
2 saatte bir buz torbasi ile soguk uygulama 2 gun
yapildi. Erken pasif harekete ertesi giin fizyoterapist
esliginde baslandi. Hastalarda yurute¢ kullanildig
ve ameliyat sonrasi rehabilitasyon daha kontrolli
ve yavas yapildigi icin breys kullanimina gerek
duyulmadi.

Calisma amaci ile 24 saatte drenden gelen kanama
miktari kayit altina alinarak 24 saatin sonunda drenler
cikartildi.

3. istatiksel analiz:
Calismanin istatiksel analizleri SPSS 22.0 paket

programi kullanilarak yapildi. Verileri tanimlarken
tanimlayici istatistikten, gruplar arasi farkin tespiti icin
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bagimsiz gruplarda non-parametrik t (Mann-Whitney
U testi) testi kullanildi. p<0,05 degeri istatiksel olarak
anlamh kabul edildi. Sonuglar ortanca (minimum-
maksimum) olarak verildi.

Bulgular

Grup A 28, Grup B ise 18 hastadan olusmakta idi.
Grup Ayi olusturan hastalarin 26’si kadin 2’si erkek
idi. Grup B, 17 kadin, 1 erkek hastadan olusmakta
idi. Gruplar; yas, cinsiyet, kilo ve boy acisindan
karsilastinlabilir idi. Hastalarin demografik 6zellikleri
tablo 1 de verilmistir.

Hicbir hastada transflizyon ihtiyaci olmadi. Her iki
grup arasinda hemovak drenden &lgilen kanama
miktarlari arasinda istatiksel bir fark saptanmadi
(p=0.86) (Tablo 1).

Grup B’de 10 hastada otolog HTG, 8 hastada
allogreft kullanilmis idi. Hemovak drenden olgilen
kanama miktari otolog HTG kullanilan grupta allogreft
kullanilan hastalara gére daha fazla idi (p=0.043)
(Tablo 2).

GrupAile otolog HTG ve allogreft kullanilan hastalarin
drenden 6lgilen kanama miktarlari karsilastirildiginda
istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p= 0.058 ve p =
0.65).

Tablo 1 Gruplarin demografik 6zellikleri ve ameliyat sonrasi ddnem kanama miktarlari

_______________________________________________________________

§ GRUP A (n=28)
i CINSIYET 26 K/2E

' YAS (yil) 61.32 (50-76)

i BOY (cm) 159.1(150-185)
{ VOCUT AGIRLIGI (kg) 78.93 (60-105)

i TARAF (sag / sol) 12 /16

i DREN (mL) 350.54 (100-650)

Mann- Whitney U testi kullaniimistir. *p<0.05 istatiksel olarak anlamli kabul edilmisgtir.

BOY (cm) 161,1 (155-175)
VUCUT AGIRLIGI (kg) 76 (65-110)
TARAF (sag/sol) 6/4

DREN (mL) 417,5 (200-550)

-~ e

GRUP B (n=18) p
17KAE

60.06 (46-74) 0.65
162.0 (155-175) 0.08
80.28 (65-110) 0.96

HTG Allogreft P ;

(n:10) (n:8) i

Ortanca(min-maks.) Ortanca(min-maks.)

CINSIYET (k/e) 9n 8/0 0,8 |
YAS (yil) 58,7 (46-74) 61,2 (51-71) 0,6 i
162,5 (160-165) 0,3 §

85 (70-100) 0,07 ;

3/5 0,5 ;

Mann- Whitney U testi kullaniimistir. * p<0.05 istatiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

_______________________________________________________________

9/9 n.s
358.33 (200-550) 0.86

~o -’

Grup B’de allogreft ve hamstring tendon grefti kullanilan hastalarin demografik 6zellikleri
ve ameliyat sonrasi ddnem kanama miktarlar

315,6 (225-425)
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Tartisma

Yapmig oldugumuz calismanin sonuglari
degerlendirildiginde, unikondiler diz artroplastisi ile
kombine ©n capraz bag rekonstriksiyonunun, tek
basina yapilan unikondiler diz artroplastisine goére
ameliyat sonrasi dbnemde kanamay! belirgin olarak
arttirmadigr  gérulmastir. Ek olarak, beklendigi
sekilde allogreft kullanilan hastalarda kanama miktari
otolog hamstring tendon grefti kullanilan hastalara
gbre daha azdir.

Ameliyat sonrasi dbénemde gelisen hemartroz,
eklem kikirdagi hasari, sinovit ve agri, eklem igi
fibrozis ve beraberinde hareket kisithhigina yol acar
(20). Bu sebeple eklem i¢i dren kullanimi ve diger
hematom gelisimini engellemeye ydénelik yéntemler-
buz uygulama, traneksamik asit vb. kullaniimaktadir
(20,21).

Unikondiler diz artroplastisinde, daha az yumusak
doku ve kemik kesisi ile mediiller kanalin agilmamasi
teorik olarak TDA gére daha az kanamaya neden
olur (22,23). Ancak, bu kanama olmayacagi
anlamina gelmez ve ameliyat Oncesi yapilan
degerlendirmelerde, hasta yasi, komorbiditeler ve dini
inanclar sebebi ile kanama ve transflizyon ihtiyacinin
olabilecegi hasta ile paylasiimalidir (4).

UDA ameliyatlarinda ileri yas, ameliyat dncesi dusuk
hemoglobin seviyesi, diisiik molekdl agirlikli heparin
kullanimi ve cerrahi slrenin uzamasi kanama ve
dolayisiyla transflizyon ihtiyacini  arttirmaktadir
(22,24). Ameliyat esnasinda iv. ya da lokal
traneksamik asit ve kemik mumu kullanimi ile ameliyat
sonrasi kanama %50 oraninda azaltilabilinir (3). Ek
olarak minimal invaziv cerrahi teknik de ameliyat
sonrasi kanamayi belirgin olarak azaltmaktadir (25).
UDA sonrasi kanama miktari traneksamik asit ve
kemik mumu kullanimi ile yaklagik 250 mL olarak
bildirilmigtir (3). Bagka calismalarda da hemoglobin
degerlerinde ortalama 1g/dL ile 2.73g/dL kadar
disme oldugu belirtimektedir (4, 25). Bu degerler,
yaklasik olarak 1-2 Unite kan kaybini gostermekte
olup, miktar olarak mevcut calismanin sonuclari ile
paralellik gbéstermektedir.

Artroskopik 6n capraz bag ameliyatlari sonrasinda
gorulen kanama miktari rekonstriksiyon ydntemi,
notchplasti ve kullanilan greft — oto, allo ile iligkilidir
(26). Kanamanin ana kaynagi ise kanselléz kemiktir
(20). Turnike kullaniminin ameliyat sonrasi dénemde
kanama Uzerine bir etkisi yoktur (27). Notchplasti
yapildiginda ise ameliyat sonrasi kanama belirgin
olarak artmaktadir (20,28). Calismamizda notchplasti
hicbir hastada yapiimadigindan bu konuda bir yorum
yapmamiz mimkin degil. Ancak, bu calismalarda
cerrahitekniklerve kullanilan greftler—BPTB agisindan
fark olmamasina ragmen sonuglar ¢ok farklidir. Bu da
baska kisisel faktorlerin de kanama Uzerine etkisinin
olabilecegini diistindirmektedir. Otolog HTG ile OCB
rekonstriksiyonu yapilan bir calismada ise kanama
ortalama 60.3mL olarak belirtiimektedir (12).

Calismanin geriye dénik dizayni ve hasta sayisinin
azhgr zayif yanlarini olusturmaktadir. Daha c¢ok
vaka sayisinin yer aldigi, daha ¢cok parametrenin
degerlendirildigi, ileri donuk calismalarin yapilmasi
gerektigini disinmekteyiz.

Sonug

Mevcut calismalarin 1siginda degerlendirildiginde
ise OCB ile kombine yapilan UDA de, 6n capraz
bag rekonstriksiyonun olusturdugu kanama miktari
Ozellikle allogreft kullanildiginda ihmal edilebilir
seviyelere inebilmektedir. Ancak, yaklasik 500
mL kadar bir kanama da olabilecegi g6z &éniinde
bulundurulmahdir. Dolayisiyla cerrahiden bagimsiz
kisiye ait faktorler de g6z 6nline alindiginda ameliyat
sonrasi dbnemde hematom olusumuna bagh
komplikasyonlarin énlenebilmesi icin dren kullanimini
Onermekteyiz.
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Giris: Obezitenin prevalansi tim yas gruplarinda artis gostermektedir.
Obezite temelde hormonal ¢evreyi degistirerek bircok jinekolojik soruna yol
acmaktadir. Galismamizda obezitenin kadin yasamina jinekolojik etkilerini
ve sonuglarini irdeledik. Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 195 normal
kilolu (BMI:20-24.9 kg/m2) ve 104 obez kadin (BMI =30 kg/m2) toplam
299 kadin dahil edildi. Calismaya katilan kadinlarin yaslari, dogum sayisi,
adet dizeni, sigara icme aliskanligi ve de egitim duzeyi retrospektif olarak
obezite ve aile hekimligi poliklinigindeki kayitlardan incelendi ve olusturulan
formlara aktarildi. Bulgular: Obez kadinlar ile obez olmayan kadinlar
karsilastinldiginda, obez grupta menars yasinin daha erken géruldugu ve
kontrol grubu ile aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p< 0,001). Hastalarin menstriel siklus ile ilgili bilgilerine bakildiginda obez
grupta menstrel siklusun diizensiz oldugu ve gruplar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farkin oldugu belirlendi (p<0.001). Sonu¢ ve Tartisma:
Sonug olarak obezite kadinlarin Ozellikle jinekolojik yasaminda sorun
olusturmakta ve giderek bulyuyen bir halk sagligi sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu ylUzden obezite ile micadelede kadin dogum klinisyenleri
olarak, halk saghgi uygulayicilari ile birlikte hareket edilmelidir. Kadinlarin
obezite ile ilgili bilgilendirme ve micadeleye katiimalarinda jinekolojik ve de
obstetrik problemleri aciklayarak katki saglamak mimkin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Obezite, Mensturel dizensizlik, Menars yasi
Abstract

Objective: The prevalence of obesity increases both in children and
adolescents and in adults. In overweight or obese young girls, gynecological
problems as well as obstetric problems in their future lives also occur. In our
study, we investigated gynecological effects and consequences of obesity in
women’s life. Materials and Methods: A total of 299 women of 195 normal
weight (BMI:20-24.9 kg/m2) and 104 obese women (BMI =30 kg/m2) were
included in the study. The age, number of births, menstrual period, smoking
habit and education level of women participating in the study were examined
retrospectively from the records of the obesity and family medicine policlinic
and transferred to the formed forms. Results: When obese women and non-
obese women were compared, it was determined that the age of menarche
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was seen earlier in the obese group and the difference
with the control group was statistically significant (p
<0.001). Regarding the menstrual cycle information
of the patients, it was determined that the menstrual
cycle was irregular in the obese group and there
was a statistically significant difference between the
groups (p <0.001). Conclusion: As a result, obesity
is a problem especially in the gynecological life of
women, and it is a growing public health problem.
For this reason, as clinicians, fighting with obesity
will be able to contribute to informing gynecological
and obstetric problems in women by participating in
informing and fighting by acting together with public
health practitioners

Keywords: Obezite, Menstirel dizensizlik, Menars
yas!

Giris

Vicut kitle indeksinin 30kg/m?den blylk olmasi
durumu obezite seklinde degerlendiriimekte ve halk
saghgini etkileyen en édnemli sorunlardan biri olarak
karsimiza ¢ikmaktadir(1). Obezitenin prevalansi tim
yas gruplarinda artis géstermektedir. Yapilan kamu
spotlari, bilgilendirme panelleri, Saglik Bakanhgi ve
6zel hastanelerin ortaklasa yurdttikleri obeziteyle
mucadele programlarina ragmen bu durum artis
g6stermeye devam etmektedir. Turkiye Halk Saghgi
Kurumu Obezite, Diyabet ve Metabolik Hastaliklar
Daire Baskanliginin yaptigi “Turkiye Beslenme ve
Saglk Arastirmasi-2010” 6n ¢alisma raporuna gore
Turkiye'de obezite sikhigi, erkeklerde %2,5, kadinlarda
ise % 41,0 toplamda % 30,3 olarak bulunmustur.
Toplamda fazla kilolu olanlar %34,6, fazla kilolu ve
sisman olanlar %64,9, cok sisman olanlarin orani
%2,9 olarak bulunmustur(2).

Diinyada oldugu gibi Ulkemizde de obezite artmakta
ve obezite ile birlikte izlenen diger problemler de
cogalmaktadir. Adolesan kizlarda obezite ile birlikte
menars yasinin etkilendigi literatirdeki calismalarla
gOsterilmistir(3-5). Yine calismalarda obezitenin
hayat kalitesini azaltigi yasam suresini azalttigi
gOsterilmigtir. Fazla kilolu ya da obez adolesanlarda
jinekolojik problemler yaninda ileri yaslarinda
obstetrik problemler de meydana gelmektedir.

Seksliel matlrasyon ve fertilite ile ilgili bozukluklar,
sosyal yasam ile ilgili sorunlar ve sigara kullanimi,
menstriasyon degisiklikleri (stirede uzama, kanama
miktarindaartis), kullanilankontrasepsiyondaetkisizlik
veya yetersizlik, bunun sonucunda istenmeyen
gebelik olusumu, polikistik over sendromu, meme ve
endometrial kanser riskinde artis obezitede gérilen
baslica sorunlardir. Obezite ile ilgili temel obstetrik
problemler gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
gestasyonel diyabetes mellitus, erken dogum ve
primer sezaryen oraninda artis sayilabilir(6-10).

Calismamizda obezitenin kadin yasamina jinekolojik
etkilerini ve sonuclarini irdeledik.

Gerec ve Yontem

Calismamiza 195 normal (BMI:20-24.9 kg/m?) ve
104 obez (BMI =30 kg/m?) toplam 299 hasta dabhil
edilmistir. BMI, hastanin kilosunun boyunun karesine
bélinmesi ile elde edilmis ve kilogram/metrekare
olarak hesaplanmigtir. BMI 20-24.9 arasi normal
hasta grubunu, BMI 30 ve Ustl ise obez hasta
grubunu olusturmustur. Hastalarin yaslari, dogum
sayisl, menstruel diizeni, sigara icme aliskanligi ve
de egitim dlzeyi retrospektif olarak obezite ve aile
hekimligi poliklinigindeki kayitlardan elde edilerek
incelenmis ve olusturulan formlara aktariimistir.

Veriler Statistics Programme for Social Scientists
for Windows 21.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) ile
degerlendirilmis. Normal veri dagihmi Kolmogorov—
Smirnov testi ile analiz edilmigtir. Sonuglar
ortalamazstandart sapma olarak verilmigtir. Hastalara
ait demografik karakterlere t test,X? testi ve Fisher’s
exact testlerinden uygun olanlar uygulanmistir.

Bulgular

104 hasta ¢alisma grubu(obez), 195 hasta ise kontrol
grubu olmak uzre toplam 299 hasta ile calisma
gerceklestirilmistir. Calisma ve kontrol grubuna ait
temel demografik 6zelikler ve menstriel durumlari
Tablo 1’de Ozetlenmistir. BMI, calisma grubunda
kontrol grubana gére yuksek belirlenmis ve aradaki
fark da istatistiksel olarak anlaml ¢ikmistir(p< 0,001).
Obez grupta menars yasinin daha erken goérildigu
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ve kontrol grubu ile aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli oldugu belirlenmistir(< 0,001)

Hastalarin menstriel siklus ile ilgili bilgilerine
bakildiginda (Tablo:2) obez grupta menstrel siklusun
diizensiz oldugu ve gruplar arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir farkin oldugu belirlenmistir(p<0.001)

Calismada hastalara ait aliskanhklardan sigara
iciminin degerlendirildigi Tablo 3’te obez grubun

%10.4’0 calisma grubunun ise %18.7’sinin sigara
kullandigi g6rilmektedir. Ancak gruplar arasinda
sigara icimi acisindan fark istatistiksel olarak anlamh
ctkmamigtir (p=0.843).

Calismada hastalarin egitim duzeyi Tablo 4’de
dzetlenmigtir. ilging olarak obezitenin okur-yazar
olmayangruptadahadusukoldugunu belirledik(%1,0).
Obezitenin Universite mezunu ve lise mezunlarinda
daha fazla oranda oldugunu belirledik(%22,7).

Tablo 1 Obez ve Normal kilolu kadinlarda temel demografik 6zellikler ve menars yasi ve menars suresi

i Normal (n:195) Obez (n:104) P i
Yas 30,44 = 8,81 32,13 +8,55 0,112
BMI 22,89+3,45 37,92+7,01 <0,001
: Gravida 1,10+1,44 1,93+1,89 < 0,001 i
i Parite 0,87+1,08 1,35+1,38 0,004 i
Menars yasi 13,311,35 12,70+1,29 <0,001
Mensturasyon Siiresi 5,32+1,70 5,21£1,72 0,575
Tablo 2 Mensturel diizenin obezite ile iligkisi
! Mensturel Diizen Obezite Durumu p :
. Normal Obez ,
L Diizenli n(%) 157 (52,5) 63 (21,1)
{  Diizensiz n(%) 38 (12,7) 41 (13,7) <0.001
' Toplam n(%) 195 (65,2) 104 (34,8) i
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Tablo 3 Obez ve obez olmayan kadinlarda sigara icme durumu

/ Sigara Kullanimi Obezite Durumu p :
. Normal Obez ,
L icmiyor n(%) 139 (46,5) 73 (24,4) 0.843
L igiyor n(%) 56 (18,7) 31 (10,4)
! Toplam n(%) 195 (65,2) 104 (34,8) i
Tablo 4 Obezitenin egitim duzeyi ile iliskisi
: Ogrenim Durumu Obezite Durumu p ;
Normal Obez
| Okuryazar degil n(%) 2(07) 3(1)
! ilkokul n(%) 34 (12) 44 (14,7)
i Ortaokul n(%) 21(7) 15 (5)
i Lisen(%) 68 (22,7) 25 (8,4) <0.001 i
i Universite n(%) 68 (22,7) 17 (5.7) |
! Toplam n(%) 195 (65,2) 104 (34,8)

Tartisma

Obezite surekli artan bir insidansa sahip olmakla
birlikte toplumun tim kesimini etkileyen bir halk sagligi
sorunu olarak kargsimiza g¢ikmaktadir. Bu durum
cocukluk, adolesan, fertii dénem, premenopozal
ve postmenopozal dbénemde farkh sorunlara
yol acmaktadir. Calismamizda obezitenin kadin
yasamina jinekolojik etkilerini irdelemeyi hedefledik.

Obezitenin meydana gelisi ile ilgili hormon ya da
noéropeptidler arastirnldiginda bazi  molekdillerin
olusumunda rol alabilecegi fikri olusmustur.

~ -

Yapilan leptinin salgilanmasinda yetersizlik ya
da direncte obezitenin meydana gelebilecegini
gostermiglerdir. Yine ayni calismada neuropeptid
Y’nin fazla salgilanmasi ya da leptin tarafindan
inhibe edilememesi de yine obezite ile sonuglandigini
belirlemislerdir(11). Yine yapilan baska bir calismada
farelerin hipotalamusuna neuropeptid Y enjekte
edilmis. Farelerde polifaji ve obeziteye nedenoldugunu
belirlemislerdir(12). Obezite gelisimi ile kaskat
baslamaktadir. Leptine karg rezistans, neuropeptid
Y inhibisyonunda aksamalar olugmaktadir. Ardindan
insilin rezistansi ve buna bagl olarak hastalarda
menstriel siklusta dizensizliklere ve buna bagl
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olarak infertiliteye sebep  olabilmektedir. Obez
hastalarda menars yasi ve menstriel siklus olumsuz
yénde etkilenmektedir. Literatire bakildiginda
obezite ve menars yasinin ayrica menstriel siklusda
dlzensizlikler oldugunu gésteren birgok calisma
vardir(4,13). 2015 yilinda yapilan bir calismaya 220
kisi dahil edilmis, 67 hasta obez, 49 hasta asiri kilolu,
104 hasta normal kilolu gruplarini olusturmustur.
Obez hastalarin %24’Unde, asiri kilolu hastalarin
ise %14,09'unda menstriel duzensizlikler izlenirken
normal kilolu hasta grubunda menstruel dizensizligi
sadece %9,5 olarak belirlemiglerdir. Calismada
Obez grupta belirgin sekilde menstriel dizensizlik
oldugu gbze carpmaktadir(14). Yine marzouk
ve arkadaslarinin yaptigi calismada obezitenin
adolesanlarda polikistik over hastaligina ve bunula
beraber seyreden menstriel duzensizliklere katkida
bulundugu, kilo kaybinin ise bu semptomlari azalttigi
g6zlenmistir.(15) Bu calismalarin aksine panidis
ve arkadaslari ise menstriel dizensizligin obez
ve normal kilolu hastalar arasinda degismedigini
savunmuglardir.(16)  Bizim yaptigimiz ¢alismada
ise obez grupla kontrol grubunun karsilastiriimasi
sonucu obez grupta menstriel dizensizligin daha
sik izlendigi belirledik. Bunun sebebi hala arastirma
konusu olmakla beraber adipoz dokunun endokrin
organ gibi hormon udretimi ve metabolizmasinda
gérev almasi ve bu hormanlarin ovaryan siklusu
etkileyerek menstirel dizensizliklere sebep olmasi
bircok calisma da gdsterilmistir.(17,18)

Sigara igcimi ve obezitenin birlikte oldugu hasta
gruplarinda zararh etkilerin ¢ok daha fazla
oldugu yéninde bildirimler yapilmistir. Garcia ve
arkadaslarinin yaptigi calismada obez hastalarda
sigara icimine ara verilmesinin mortalite ve
morbiditede azalmayi sagladigini belirlemislerdir(19).
Baska bir calismada sigara iciminin 6zelikle gen¢ ve
hali hazirda agir bir sekilde sigara icmeye devam
eden insanlarda obeziteye karsi koruyucu oldugu
fikrinin basit 6tesi bir inanis oldugu, sigara icimine
ara vermenin de gegici olarak kilo almaya neden
oldugu tespit edilmistir.(20). Bizim ¢alismamizda ise
obez hasta grubunda sigara icimi oranlarinin kontrol
grubuna goére daha diisiik oranda oldugunu belirledik.
Bu durumun obezite ile birlikte sigara i¢iminin riski
artirmasi nedeniyle sigara iciminden uzak duruldugu

mu ya da sosyal bir nedene mi bagl oldugu genis
capli prospektif calismalarla arastiriimasinin mimkin
olacagini 6ngdérmekteyiz.

Sonug olarak obezite kadinlarin 6zellikle jinekolojik
yasaminda hormonal dlzensizlige sebep olarak ve
bununla baglantili olarak adet duzensizliklerine sebep
olmakta ve giderek blylyen bir halk saghgi sorunu
olarak kargsimiza c¢ikmaktadir. Bu ylzden obezite
ile micadelede Kklinisyenler olarak, halk saghgi
uygulayicilari ile birlikte hareket ederek bilgilendirme
ve mucadeleye katilmalarinda kadinlara jinekolojik ve
de obstetrik problemleri agiklayarak katki saglamak
mumkuin olacaktir.

Kaynaklar

1. Yang, L., & Colditz, G.A.. Prevalence of overweight
and obesity in the United States, 2007-2012. JAMA
internal medicine, (2015)175(8), 1412-1413.

2. www.sagem.gov.tr/TBSA_Beslenme_Tayini:Pdf

3. Wang H, Xue H, Du S, Zhang J, Wang Y, Zhang
B. Time trends and factors in body mass index and
obesity among children in China: 1997 to 2011. Int J
Obes (Lond). 2017 Feb 27. doi: 10.1038/ijo.2017.53.
4. Chitnis T, Graves J, Weinstock-Guttman B, Belman
A, Olsen C, et al. U.S. Network of Pediatric MS
Centers. Distinct effects of obesity and puberty on
risk and age at onset of pediatric MS. Ann Clin Transl
Neurol. 2016 Nov 4;3(12):897-907

5. Ersu A, Ersu NK, Balci UG, Ongel K. Dért Morbid
Obez Hastanin Takipleri: Olgu Serisi. Smyrna Tip
Dergisi 2015;5(3):50-51.

6.Elizondo-Montemayor L, Hernandez-Escobar
C, Lara-Torre E, Nieblas B, Gémez-Carmona M.
Gynecologic and Obstetric Consequences of Obesity
in Adolescent Girls. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2016
Feb 22. pii: S1083-3188(16)00182-0.

7. Broughton DE, Moley KH. Obesity and female
infertility: potential mediators of obesity’s impact.
Fertil Steril. 2017 Mar 11. pii: S0015-0282(17)30060-2.
8. McDonald SD, Han Z, Mulla S, Beyene J;
Knowledge Synthesis Group. Overweight and obesity
in mothers and risk of preterm birth and low birth
weight infants: systematic review and meta-analyses.
BMJ 341: ¢3428, 2010

9. Hildén K, Hanson U, Persson M, Fadl H. Overweight

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):153-158 DOI: 10.17343/sdutfd.302057




Temur ve ark.

and obesity: a remaining problem in women treated
for severe gestational diabetes. Diabet Med 33:
1045-1051, 2016

10. Spradley FT. Metabolic abnormalities and obesity’s
impact on the risk for developing preeclampsia.
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2017 Jan
1;312(1):R5-R12.

11. Deniz G, Saygi S.Leptin, neuropeptide Y and
Obesity. Turkish Clinic. J Med Sci 2002;22(2):217-20
12. Stainly BG, Kyrkouli SE, Lampert S, Leibowitz
SF, Neuropeptide Y chronically injected into the
hypothalamus is powerful neurochemical inducer
of hyperphagia and obesity. Peptides 1986 Nov-
Dec;7(6):1189-92.

13. Hartz AJ, Barboriak PN, Wong A, Katayama
KP, Rimm AA, 1979 The association of obesity with
infertility and related menstural abnormalities in
women. Int J Obes 3: 57-73.

14. Mustageem M, Sadullah S, Wagar W, Farooq MZ,
Khan A, Fraz TR. Obesity with irregular menstrual
cycle in young girls. Mymensingh Med J. 2015
Jan;24(1):161-7.

15. Marzouk TM, Sayed Ahmed WA. Effect of Dietary
Weight Loss on Menstrual Regularity in Obese Young
Adult Women with Polycystic Ovary Syndrome J
Pediatr Adolesc Gynecol. 2015 Dec;28(6):457-61.
16. Panidis D, Tziomalos K, Papadakis E, Chatzis P,
Kandaraki EA, Tsourdi EA, Macut D, Bjekic-Macut J,
Marthopoulos A, Katsikis I.Associations of menstrual
cycle irregularities with age, obesity and phenotype in
patients with polycystic ovary syndrome. Hormones
(Athens). 2015 Jul-Sep;14(3):431-7.

17. Wei S, Schmidt MD, Dwyer T, Norman RJ, Venn
AJ. Obesity and menstrual irregularity: associations
with SHBG, testosterone, and insulin.Obesity (Silver
Spring). 2009 May;17(5):1070-6. doi: 10.1038/
oby.2008.641.

18. Weiss DJ, Charles MA, Dunaif A, Prior DE, Lillioja
S, Knowler WC, Herman WH.

Hyperinsulinemia is associated with menstrual
irregularity and altered serum androgens in Pima
Indian women. Metabolism. 1994 Jul;43(7):803-7.
19. Garcia Alvarez A, Serra-Majem L, Castell C,
Ribas-Barba L, Méndez MA. Trends in the association
between smoking history and general/central obesity
in Catalonia, Spain (1992-2003). Nutr Hosp. 2017
Feb 1;34(1):102-110.

20. Dare S, Mackay DF, Pell JP. Relationship between
smoking and obesity: a cross-sectional study of
499,504 middle-aged adults in the UK general
population. PLoS One. 2015 Apr 17;10(4):e0123579.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):153-158 DOI: 10.17343/sdutfd.302057




Application Date

Acoeptance Date CLINICAL INVESTIGATION
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Osman Giirdal

Klinik Karar Destek Sistemleri (KDDS) saglk hizmet kalitesini akilli bir
Stleyman Demirel secimle hekimlere bilgi sunarak arttirmayi amaglar. Klinisyenler tani koyma
Universitesi Tip Fakiiltesi surecindeki gézden kagmalarin 6nline gegmek ve taniyr gézden gegirmek
SNCIEE I AEREEERElE)  jcin KDDS sistemini kullanirlar. Bu sistemler hasta verilerini ve éykisini
Anabilim Dall, Isparta inceleyerek tani strecinde hekimlere yardimci olmak igin olusturulmustur.
Aksiyon kurallar bir tahminden bagka bir tahmin i¢in uyumlu bir tahmin
yapabilme ve strateji gelistirme ydntemleridir. Bu calismamiz aksiyon
kurallarinda nesne-odakli yeni bir algoritma kullanimini igerir. Bu algoritma
elde edilen aksiyon kurallarini 6nce “asagidan yukari” stratejisi ile baglatir,
sonra uzman sistem yardimiyla nesne odakli veri madeni olusumunu saglar.
ileri safhasinda ise secilen hastalarin verilerini ayristirip en Gstiin nitelikteki
test verilerini gikarir. Sonug olarak elde edilen verileri hastanin dykisu ve
fiziksel muayene bulgulari ile karsilastirir. Bu sistem nesne odakl olarak
tasarlanmis ve diger sistemlere gére daha hizli ¢ézumleyici ve gugladur. Bu
nesne odakli yapida islev yapan algoritma daha kisa stirede ve tekrarlamalar
olmadan sonuca ulasmayi saglar. Hekimler tam isabetli olmayan bir taniyi
aksiyon kurallari algoritmasi yardimi ile yeniden siniflandirilarak hastaya tani
koymada ve hastalik ydnetme sirecinde énemli bir katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Aksiyon kurallari, tibbi bilisim, invazif olmayan karaciger
hastaliklari, klinik karar destek sistemleri.

Abstract

Clinical Decision Support Systems (CDSS) can be used ingeniously to assist
clinicians and health care providers make clinical decisions. Physicians and
decision makers utilize a CDSS to establish better diagnoses and to revisit
it in terms of refining final outcome. Action rules are defined and extracted
patterns that they can predict coherent and congruent strategies from one
state to another. This study is a new algorithm for action rules based on
R sl object-orientation. It initiates as a “bottom-up breath-first strategy” and later
Yrd. Dog. Dr..Osman Girdal it constitutes object-driven data with an expert system. Then it mines the
Siileyman Demirel Universitesi patents’ data selected with the highest values of attributes to get a desired
Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi effect on a decision feature. This object-driven strategy, where the redundancy
Biligim Anabilim Dal, Isparta is eliminated, is faster than the classical strategy for identifying action rules.
Action rules can be implemented as an assistant for physicians as well as for
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impartial diagnoses to be validated by reclassification.
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Giris

Bilgisayar tabanl Klinik Karar Destek Sistemleri
(KKDS) hekimlerin tani, tedavi ve prognoz igin
Oneriler sunan yardimci karar verme araglaridir. Bu
sistemler iyi tasarlandiklarinda saglhk alanindaki
karmasik klinik karar verme mekanizmasini
desteklemektedir. KKDS’ler hem hizmet sunumunda
hem de saghk harcamalarinin azaltilmasindaki
katkisi nedeniyle dikkat cekmeye baglamistir. Bu
nedenlerle KKDS’ler saglik alaninda karar verme
mekanizmalari arasinda yer almistir. (1,2). Aksiyon
Kurallarn (AK) Bilgi Kesfi (BK) alaninda bilgisayar-
altyapili KKDS’ler ¢ergevesinde klinik uygulamalarda
isletilebilir, guvenli, adapte edilebilir ve ydntemsel
yararl stratejilerdir (2-4). Bilgi Kesif Veritabanlari
(BKV) ham verileri aksiyona cevirerek sonuca
ulasmayi saglar (5). Baslangic arastirmalarinda
kesfedilen o&runtiler ve formullestirilien c¢dzimleri
Ozellikle saghk alaninda tam bir ¢éziime otomatik
olarak ulasmamaktaydi (6). Bu nedenle daha sonra
“yari-otomatik analiz sistemleri” olusturulmustur. Yine
de bu sistemler hem zaman alici ve hem de 6nyargili
sonuglar olusturmaktaydi. Bu durumunun diizeltiimesi
ve Ozellikle Onyargili (biased) algoritma sistemini
ortadan kaldirmak igin destekleyici karar verme
sistemi oldukg¢a 6nemli bir ara¢ olarak ortaya gikmistir.
Bu gelismeler ile birlikte hekimlerin klinik karar verme
strecinde KKDS otomatik olarak devreye girmekte
ve hekime alternatifler sunarak hatalari azaltmayi
amaclamaktadir. Bu kuramda aksiyon kurallarinin
temel calismalari arasinda kesfedilebilir érintilerin
6lcim yapabilmesi ve iyi bir temelin olmasi énemli
bir gézlemdir (7). Sonug¢ olarak veriler ile uzman
bir sistemden olusan giris (input), aksiyon kurallari
algoritmasini olusturarak istenen veya 6zel bir gérevin
ortaya cikmasini ve sonug¢ vermesini saglar. Baska
bir deyisle, veri tabani madenciligi ile olusturulan
aksiyon oriuntuleri kullaniciya istedigi bir islemde
uygulama imkani saglar. Bu kurallarda en &énemli
kriterlerden biri nesne-odakh &runtller arasindaki
iliskilerin yakin bélinmeleri ile aksiyon tasarim plani
arasinda calisilabilecek bir analitik ayirimdir. Pratik

olarak aksiyon kurallarinda kesfedilebilir orintller
ényargisiz kararlar ve degerlendirmelerdir. Ote
yandan bir klinisyenin klinik karar verme slrecinde
bazi subjektif kararlar vermesi muimkindlr ve
olabilmektedir.

Karaciger hastaliklarinda bir artis  egiliminin
olmasi, hastaligin baslangi¢ safhasinda dogru tani
konulmasinin zor olmasi ve bu hastaliklarda erken
teshisin énemli olmasi, bu pilot calismada karaciger
hastaliklarinin secilmesinin en énemli sebeplerdendir.
Ayni zamanda karaciger rahatsizliklarinda altin
standart olan tani, biyopsi sonucu ile belirlenir fakat
biyopsi zorunlu durumlar disinda tercih edilme-
yen girisimsel-invazif bir islemdir. Bu nedenle
calismamizda bilgisayar programi yardimi ile girisim-
sel olmayan bir ortamda karaciger hastaliklarina tani
koyulmasi ve tedavi planlanmasi Gzerine ¢aligiimigtir.

2. Algoritma
2.1 Aksiyonlastirmada Simgelemeler

Takip eden simgelemeler makale boyunca kullantlir.
Bir bilgi sistemi (7) demek istiyoruz ki S=(I, A, V), ve
orada:

I={x,,x,,...x} belirlenmig sinirl bir nesne grubu,
A={a1,az,...a'.} belirlenmis sinirh bir nitelik grubu,
V={v,v,..,v,} ise Dbelirlenmis sinirl bir
degerleridir.

nitelik

S bilgi sistemi Tablo 1°de gosterilmektedir. Bu tabloda
D karar verme niteliklerini, B, C ve E sutunlari ise
durum niteliklerini temsil eder. Ornegin, x, tablodaki
ilk sttunu géstermekte ve B(x,)=0 dir. Tabloda dort
tane nitelik bulunmakta ve bunlar A={B, C, E D}. Bu
nitelikler iki sekilde siniflandirilir: kondisyon ve karar.
Kondisyon nitelikleri B, C ve E ve karar niteligi ise
D dir. Kondisyon nitelikleri degismez ikiye ayrilir.
Birincisi hastanin deri rengi veya kalitsal yapisi gibi
degismez (stable) olan A, ve sigara icme aligkanlig
veya yeme bozuklugu gibi esnek (flexible) olan A, dir.
Bu algoritmada bir nesneye verilen bir deger zaman
icerisinde degismez ise o nitelik (attribute) kararhdir
yani degismezdir. Diger yonden kullanilan nitelik ise
esnek veya degiskendir. Bu nitelikler d()={k: (3xel)
[d(x)=k]} olarak belirlenir ve benzer kosullu nitelikleri
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Table 1 S Bilgi sistemi. D Karar verme nitelikleri, B, C ve E durum nitelikleri.

olusturur. Béylece aksiyon kurali madenciligi aksiyon
olusturabilen ve kurucu (constructive) islemleri
olusturur; bunlar istenen ve istenmeyen olarak ikiye
ayrilir. Tablo 1’de {C, E} nitelikleri esnek, {B} niteligi
degismez ve {D} niteligi ise karar niteliginde analiz
edici veya hekimin tani sonucunun degismis oldugunu
bekleyecektir -bir hastanin tani ve tedaviden sonra
iyilesme durumu gibi.

2.2 Aksiyon Kurallari

Bu calisma kullanicilara bir listelik olan nitelik
degerleri saglar ve bu degerler istenmeyen bazi
nesneleri degistirerek onlari istenen hale getirebilir.
Bir diger ifade ile, olusturulan nitelik degerleri kurucu
bir yapi gbérevini yaparak istenen ve istenmeyen
nesneleri ortaya cikarir. Algoritma bazinda bu yoldan
hareketle, 6érnegin bir hekim sadece bir hastasinin
iyilesme engellerini bilmek yaninda, o hastasinin
iyilesme zamanin énemini de bilmek ister. ilaveten
bir hekim hastasinin iyilesme hizini ve engelleyici
aksiyonlari hakkinda da bilgi sahibi olmak ister.
Aksiyon kurallari bdyle durumlarda istenmeyen
olaylari irdeleyerek onlarin istenen bir durum haline
de gelmesini saglar. Bu kurallarin kavrami detayl
olarak (8 ve referansindaki Frawlet et al., 1991) ifade
edilmektedir.

§ Nesneler B c E D
degismez esnek esnek karar
X, 0 2 0 |
§ X, 2 2 0 | §
i X, 2 2 2 W §
i X, 2 3 0 | i
X 2 1 1 W
§ X 3 3 1 N §
§ x 3 4 0 N §

_______________________________________________________________

-’

Nesne odakli bir aksiyon kurali olan p bir bilgi sistemi
olan S'de:

p =1l =w)i(@=0) .. (a =0w)]b,a -B)
a(bya, = B)...a(b,a —B)]-[(d k — k)], oradaki (b, b,
..., bjesnek ve {a, a,..., a} kararli nitelikler Sicinde
ifadesiyle tanimlanir. Buradaki yaklasim benzer
nitelikteki iki hasta bilgilerinin karsilastiriimasi aksiyon
kurallarini olusturmaya baglayacaktir. Algoritmanin
olusturulmasi bazinda bu durum ise: sol destek,
suppL(p) = Card[Dom (P, )/Card[l], sag destek,
suppR(r)=Card[DomS(P_)]/,Card[U], ~ve  glven,
Confg(p)=(Card[Dom(P,)]/Card[Dom(V])

(Card[Domy(P,)] /Card[Dom(V,)]), olarak ifade
edilmektedir. Daha detayh bilgiye (4,1)’den
ulagilabilinir.

2.3 Algoritma Tanimi

Bu arastirmanin amaci aksiyonlastirmayi objekitif
(unbiased) bir sekilde analiz etmektir. Nesne odakli
calisma birden fazla grup yapisi olusturarak bu
yapilari veri seti Uzerinde matematiksel olarak test
eder. Btln bunlarla beraber karar verici niteliklerden
sUbjektif olmayi tamamen (%100) atmak mimkin
degildir. Aksiyon kurallari ilk ¢alisma bazinda bilgi
alanina bagl oldugu i¢in bu durum énemlidir. Batin
bunlara ragmen nitelikleri ikiye bdlmek degismez
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mi veya esnek mi tamamen kullaniciya baghdir. Bu
durum gercekten onyargihdir. Ornegin, kanama,
sigara icme, karaciger hastalarinda safra kanali tika-
nikliklar gibi durumlar kullanici tarafindan maniplle
ve kontrol edilebilir. Bu esnek bir durumdur. Diger
ybnden isitme, yaslanma ve cinsiyet gibi durumlarda
herhangi bir dnyargili-stbjektif olma durumu yoktur,
bu degismez bir yapidir. ilaveten algoritma tasarimi
Uzerindeki kisitlamalar sistem S icin secilecek nes-
neleri belirlemede degismez nitelikler tarafindan
belirlenir. Ornegin hekimlerin klinik karar verme ve
akil yaritmeleri surecinde kendine 6zgl yaklagimlari
vardir. Bunlar degisebilen 6nyargili niteliklerdir ve
kullanicilya gére bir durumdan diger bir duruma
degisebilmektedir.

2.4 Ana Cerceve

Algoritmayi kurmak icin genis Olcekli (breadth-first)
arama tipi starateji kullanilarak siniflandirma éncesi
cikarimi ortadan kaldinr (4,5,8,9). Burada &énemli
olan nesne odakh oldugu icin fazlaliga yer verilmez.
Algoritma hazirlanirken; referans karar tablosunu
ikiye bol ve istenmeyenleri uzaklastirma ile aksiyon

yapilabilen &runtilerin kurulmasi olarak iki durum
gerekir.

Karar verme sistemi S Tablo 2’de gérildugi gibi
Ts, ve Ts, olmak Uzere iki alt tabloya ayrilir. Karar
verme nitelikleri de d = D and d =~ H olarak ifade
edilir. Algoritmanin kurulma asamasinda &rnegin
iyilesmeyen hastalar ve/veya hastalarin verileri
calismaya alinmadigindan bu hastalar ile ilgili
karar degerleri N hesaplamaya dahil edilmez ve
d = N olarak uygulanir. Daha detayh bilgi icin (4
ve referanslarina bakiniz). ilaveten, karar verme
atomlari olusturulup bunlardan benzeri olmayan ve
minimum destek saglama kosuluyla secilenler karar
verme mekanizmasina dahil edilirler. Eger secilecek
atomlarin degerleri baglangic degerlerinde diisik ise
negatif deger verilmekte ve sistemden uzaklastirilirlar.
Sonugta algoritma sol destek, sag destek ve
gliven baslangi¢c degerlerini dikkate alarak secilen
atomlari degerlendirir ve karar mekanizmasinda
pozitif degerlileri atomlarin iginden en yuksek given
degerlilerine sahip olanlardan secer. Bdylece aksiyon
kurali yuksek guvenilirlikle secilen atomlardan
kurulmus olur ve algoritmasal iterasyon sekliyle

Table 2 Aksiyon metodu ile segilerek olusturulan bazi nesneler alt Ts, ve Ts, gbsterilmekte.

Nesneler a b c
i X, 0 2 0
§ Ts, X, 2 2 0
§ X, 2 3 0

J/Function of Action Rule Instantiation ()
for (i = 0; i < maxAtoms)
pi = combine premise-type with decision-type atoms and compute its suppL, suppR, and
confd
If (suppL >= w1) Then
If (suppR >= w,) Then
If (confd >= ws) Then
R(p) = add Rules Produced by AlgOD(pj)
Discard the atom from the list
Else
Discard the premise atoms from left cluster of the list
End If
Else
Discard the premise atoms from right cluster of the list
End If
Else
End for loop
End Function

Nesneler a b c

x, 2 1 2 g

s, X 2 1 1 g
Sekil 1.

Nesne odakli algoritma AlgOD.
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devam eder. Sekil 1’de nesne odakli algoritmanin
genel kurami ve gcalisma sekli gésterilmistir.

3. Aksiyon Kurallarinin Uygulanmasi

Aksiyon kurali uygulamasi literatirde oldukca
tartisiimaktadir. Bir aksiyonun kuralinin bicimsel
olarak tanimlanmasi (10) tarafindan yapilmistir. Bu
calismamizda temel veri tabani olarak HEPAR veri
sistemini kullandik. HEPAR biinyesinde karaciger
hastalarina ait 860 kayit kullanilmistir. Hastalarin
kayitlari basindan itibaren, biyopsi, laparoskopi ve
klinik takipler ile ayrintilandiriimisti. HEPAR veri
tabani Polonya Bilim Akademisi ve Yiksek Ogretim
Tip Merkezi’nin Biyosibernetik ve Biyotip Mihendisligi
tarafinda kurulmus ve gelistiriimigtir. Karar verme
kurallarindan olusan bu veri tabanindaki kurallar
hasta bilgilerini hepatoloji veri tabanindan ¢ikaran bir
veri sistemidir. Nesne odakli bu calismamiz &nceleri
aksiyon kurallari  stratejisi sekliyle olusturulup
sonra (11) tarafindan tanitilmis, daha sonralar
(12,2) tarafindan bilinen ciftlerden siniflandirma
kurallari olarak gelistirilmistir. Ras ZW ve Darzinska
A (2) calismalarinda aksiyon kurallarinin bir cift
siniflandirma sekliyle kurulmasinin gerekli olmadigini
ve tek siniflandirma kurallarinin da ayni sonucu
verdigini kanitlanmiglardir. Bu ¢alismalarin temelini
teskil eden algoritma basit Learning from Examples
bases on Rough Sets (LERS) sekliyle kurulmus ve
daha sonralari Discovering Extended Action Rules
(DEAR) (3,13) ve Action Rules Discovery Based on
Agglomerative Strategy (ARAS) aksiyon kurallari
sekliyle gelistiriimistir. Nesne odakh c¢alismamiz
istenmeyen fazlalklari (redundancy) sistemden
uzaklastirip daha hizli ve daha az zaman kaybetme
olanagina yer vererek sistem akisini daha gugcli
(robust) hale getirir (4).

3.1 Deneysel Calismalar

Calismamizda kullanilan HEPAR veri tabani yaklagik
758 kayith hastanin karaciger hastaliklari ile ilgili
verilerine sahiptir. Bu verilerden 106 tane nitelik elde
edilmistir. Bu niteliklerden 31 tanesi siniflandinimis
laboratuvar testleridir ve bunlar: normallisti, normalve
normalalt nitelikler seklinde olusturulur. Bu niteliklerin
14 tanesi kararl niteliklerdir. Biyopsi alinarak iki

adet HBsAg ve HBcAg antijenine rastlanmis (doku
icerisinde) ve bunlar invazifdir. Karar verme nitelikleri
ise 7 adet olarak ¢ikarilmis ve bu degerler: | — siddetli
(acute) hepatit, lla— az siddetli akut (hepatit B ve C),
IIb — az siddetli (alkol kullanimi), llla — iyilestirilebilen
kronik hepatit, Illb — iyilestirilemeyen kronik hepatit,
IV — siroz hepatit ve V — karaciger kanseri olarak
tanimlanir.

Karaciger hastaliklarinin tanisi genel olarak sikayetin
Ogrenilmesi, anamnez alinmasi, fizik muayene
yapilmasi, laboratuvar tetkikleri, gorintileme
ybntemleri ve histopatolojik incelemeler ile ilerletilir.
Biyokimyasal tahliller karaciger hastaliklarinin
tanisinda buyik rol oynar ve hastanin fizik muayenesi
ve anamnezi ile birlikte degerlendiriimelidir.
Hastalik tanisi icin kullanilan bu tetkikler arasinda
Ultrasonografi (USG) énemli bir yer tutar. Ozellikle
karaciger kitleleri, safra kanallarinin durumu ve safra
kesesi taslarinin teghisini koymakta USG 6nemlidir.
Bununla birlikte girisimsel olmayan bu tetkiklerin
karacigerde inflamasyonunu géstermede bir yarari
yoktur. Ote taraftan karaciger biyopsisi hasta icin
Onemli bir risk tasimaktadir. Butiin bunlarla birlikte
karaciger inflamasyonunda ve karacigerde fibrozis
olusumlarinin tespitinde girisimselolan — invazif
biyopsi kaginiimaz olabilir.

Galismamizda hastalarin yeniden siniflandiriimasini
amaclamaktayiz. Ozellikle IIb kategorisindeki bir
hastanin invazif olmayan bir tedavi metoduyla |/

kategorisine (IIb — 1) ve llla kategorisindeki bir

hastanin da yine | kategorisine (llla — I) inerek
degerlendiriimesini hedeflenir. Bu amagcla da aksiyon
kurallarini yeniden siniflandiriyoruz. Buradaki yeni
metodumuz da daha dnceki ¢calismalara gére yeniden
siniflandirmayi nesne odakli — fazlalk aksiyonlar
kullanmadan siniflandirma ile yapiimasidir. Kullan-
digimiz HEPAR veri tabaninda temel tibbi testler
ve slrekli alkol kullanimi yapan hastalar subjektif
nitelikler tasiyabileceginden ve % 90°dan fazla
degeri olmayan (degerleri kaybolmus) nitelikler
calismalarimiza alinmamigtir.

Bundan sonraki strateji RSES (14) programi
kullanilarak invazif olmayan bir test grubu gikariimistir.
Bulunan bu degerler asagidaki tanimlari icermektedir.
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P kiimesi ={ b, s, e, 0, w, sk, hv, sp, hh, jp, ed, cy, sl,
bp, ap, pi, tc, da} d-deducts yapilan calismalardan bir
tanesi olup asagidaki degerleri icermektedir:

b = kanama, s = subikterik hafif sarilik, e = gegirme,
o = engel (6rnegin safra taslari), w = agirlik kaybi, sk
= sigara kullanma, hv = viral hepatit éykdst (kararl),
sp = gecmisteki cerrahi mlidahaleler (kararl), hh
= hastane O&ykdsl (kararll), jp = gebelik sariligi,
ed = eritematozus dermatitis, cy = kist, sl = keskin
sinirl karaciger (kararli), ap = alkalen fosfataz, pi =
protrombin indeksi, tc = bdtim kolestrol, da = karar
niteligi.

4. Sonug ve ileri Caligmalar

Nesne odakli algoritma uygulamasinda 8 adet
aksiyon kurallari olusturulmusg olup bunlardan en
yuksek guvenirlik dereceli olan 3 aksiyon kurallari
asagida verilmigtir:

1. [(hh, 2) » (hv, 2) £ (s, 2)] » (e, 2—1) 4 (tc, 2— 1)
=(da, llla—1)

Bu kural en yiksek guvenirlik dereceli olarak
aciklar ki: hastane oykusine dayanarak gegmiste
hastanede kalan ve ameliyat olmayan bir hastanin
fiziksel muayenesinde karacigerinin keskin sinirli
olmadigi belirlenmistir. Kural aciklar ki: bu hastanin
eger gegirme ve safra akigindaki engeller ortadan
kaldirilirsa, kolesterol seviyesi normale doéndurdldr.
Boylece hastanin durumu yeniden siniflandirilarak

Illa sinifindan I (Illa — [) sinifina indirilmis olur.

2. [(hh, 2) A (sl, 2) A (sp, 1)]r(0, 2— 1)r(w, 2— 1) =
(da, llIAa—1)

Bu ikinci kural en yuksek glivenirlik dereceli olarak
tanimlar ki: hastane éykustine dayanarak gecmiste
hastanede kalan ve ameliyat olmayan bir hastanin
fizik muayenesinde karacigerinin keskin sinirli
olmadigi belirlenmistir. Kural agiklar ki: eger safradaki
tikanikliklar ortandan kaldirildiginda ve normal kilo

saglandiginda hastanin durumu llla'dan l'e (llla — )
indirilerek yeniden siniflandirilir.

3. [(hh, 2) » (s, 2) » (sp, 1)] (€, 2—1) A (0, 2—1) A
(s, 2—1) =(dd, llIA—)

Bu dgunch kural da en ylksek glvenirlik dereceli
olarak belirler ki: : hastane &éykisine dayanarak
gecmiste hastanede kalan ve ameliyat olmayan
bir hastanin karacigerinde keskin sinirlar olmadigi
belirlenmigtir. Kural: eger gegirme ve safrasindaki
engeller ortadan kaldirildiginda subikterik hafif
sarilik normale déner ve hastanin durumun yeniden

siniflandinlarak llla seviyesinden [ (/lla — [) normal
seviyesine iner.

Bu makale aksiyon kurallarinin tibbi arastirma
alaninda 6zellikle hepatoloji dalinda bilgisayar
kullanilarak nasil bir otomasyon yapilabilecegini ve
calismalarda en son durumun nesne odakl (object-
driven) algoritma kullanimin en kisa yol oldugunu
0z ve kisa bir sekilde sunar. Calismamiz bilgi temelli
mantiksal kosullarin nesnelere baglanarak uzman
sistem yardimiyla aksiyon kurallarinin belirlenmesine
ve uygulanmasina dayanir. Bu, bilgisayar temelli
bilgi sistemin ve olugturulan akilli algoritmanin hasta
odakh tedaviler icin hekime yardimci olabilecek bir
arag ve gereg olarak da tanimlanabilir. Calismamizda

en Onemli karar verme mekanizmalardan biri,
baslangic degerlerinin akilli bir sekilde kontrol
edilmesidir. Bu alandaki temel karar verici olan

uzman sistemin akill talimati ve olusturdugu bilginin
hatasiz olmasi gerekmekte ve calismalar bu alanda
yogunlagmaktadir. Bu sahadaki gelecek calismalar
nitelik degerlerinin uzman sistemindeki destegi, karar
vermede ve zaman harcaminda degerlerin etkisi,
kisa siire zarfinda hastanin tedavisine yénelik bilginin
oldukca dogru ve glvenilir olmasi gibi uygulama
calismalari yapiimali ve degerlendirilmelidir. Nesne
odakli olan algoritmanin bilimsel kargasaliginin daha
az olmasi icin ¢alismalar yapilmaldir. Bu da klinik
verilerinin ve hasta tanimlarinin daha net olmasina
yardimci olacaktir. Kayip verilerin, dogru olmayan
mantiksal c¢ikarimlarin, ilaveten kodlama hatlarinin
daha az seviyelere indirgenmesi gelecek ilave
calismalar olarak verilebilir.

Tesekkur: Makalenin Turk¢e yazilim kurallarini
duzeltip edit eden Dr. Giray Kolcu’ya tesekkur ederim.

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):159-165 DOI: 10.17343/sdutfd.333586




Karaciger Hastaliklarinda invazif Olmayan Tibbi Bilisim Klinik Arastirmasi: Aksiyon Kurallari

Kaynaklar

1. Ras ZW, Tsa LS. Discovering extended action-rules
(System DEAR). Intelligent Information Systems.
Proceedings of the 11IS’ 2003 Symposium, Advances
in Soft Computing, Springer; 2003; 6(8) p. 293-300.
2. Ras ZW, Dardzinska A. Action rules discovery - a
new simplified strategy. Foundations of Intelligent
Systems, Esposito F. et al. (Eds.), LNAI, No. 4203
Springer. 2006; 445-453.

3. Ras ZW, Tzacheva A, Tsay, LS, Gurdal O. Mining
for interesting action rules. Proceedings of IEEE/WIC/
ACM International Conference on Intelligent Agent
Technology, Compiegne University of Technology,
France. 2005 Sep 19-22; Compeigne, France p.187-93.
4. Gurdal O, Dardzinska A. New Approach to Clinical
Medicine by Action Rules. Int. Journal of Development
Research, 2017; 7(1): 11032-9.

5. Dardzinska A. Action rules mining. Studies in
Computational Intelligence, Springer Publication,
Springer-Verlag, Berlin: Springer-Verlag; 2013.

6. Agrawal R, Imielinski, T, SwamiA. Mining association
rules between sets of items in large databases. In:
Buneman P, Jajodia S, editors. Proceedings of ACM
SIGMOD International Conference on Management
of data; 1993 May 25-28; Washington DC. New York:
ACM; 1993; p. 207-16.

7. Pawlak Z.. Information systems - theoretical
foundations. Information Systems Journal. 1981 6,
205-218.

8. Ras ZW, Dardzinska A. Action Rules Discovery
without pre-existing classification rule. In: Chien-
Chung C, Grzymala-Busse JW, Ziarko, WP, editors.
Proceedings of 6th International Conference on
Rough Sets and Current Trends in Computing; 2008
Oct 23-25; Akron, Ohio.p Berlin: Springer-Verlag,
2008. p. 181-90.

9. Hajja A, Ras ZW, Wieczorkowska A. Hierarchical
object-driven action rules. J. Intell. Inf. Syst. 2014; 42
(2): 207-32.

10.Geffner H, Wainer J. Modeling action, knowledge
and control. In:Prade H, editor. ECAI 98: Proceedings
of 13th European Conference on Atrtificial Intelligence;
1998 August 23-28; Brighton UK. New York: Wiley-
Blackwell; 1998 p. 532—6.

11. Adomavicius G, Tuzhilin A. Discovery of actionable
patterns in databases: The action hierarchy approach.

Proceedings of the 3rd International Conference on
Knowledge Discovery and Data Mining; 1997 Aug 14-
17. The AAAI Press; 1997. p. 111-4.

12.Tsay L-S, Ras ZW. Action rules discovery:
system DEAR2, method and experiments. Journal
of Experimental & Theoretical Artificial Intelligence,
2005; 17(1-2): 119-28.

13.Bobrowski, L. 1992 HEPAR: Computer system
for diagnosis support and data analysis. Prace
IBIB 31, Institute of Biocybernetics and Biomedical
Engineering, Polish Academy of Sciences, Warsaw,
Poland.
14.http://logic.mimuw.edu.pl/~rses/about.html

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):159-165 DOI: 10.17343/sdutfd.333586




application date

CASE REPORT

acceptance date

Iskemik Serebrovaskiiler Olay ile Komplike infektif
Endokardit Hastasinda Erken Donem Acik Kalp Cerrahisi

Early Open Heart Surgery In Infective Endocarditis With
Ischemic Cerebrovascular Complication

Eyyiip Sabri OZDEN

Memorial Ankara Hastanesi
Ankara, Turkiye

Yazigsma Adresi:

Eyyiip Sabri OZDEN
dreyupsabri@gmail.com

Elci Sokak Saray Apt. No: 13/14
Yukari Ayranci Cankaya / ANKARA

0z

infektif endokardit yiiksek morbidite ve mortaliteye sahip klinik bir durumdur ve en ¢ok
predispozan faktér altta yatan kapak hastaligidir. Bu olguda iskemik serebrovaskiler
olay (SVO) gelisen infektif endokardit hastasinda rekirren serebral emboli gelismesi
nedeniyle erken dénem kapak replasmani yapilmis ve hasta sonrasinda saglikli
olarak taburcu edilmistir.

Anahtar Kelimeler: infektif endokardit,inme,kardiyak cerrahi
Abstract

Infective endocarditis is a clinical condition with high morbidity and mortality and the
most predisposing factor is underlying valve disease. In this case, because of recurrent
cerebral emboli developed in infective endocarditis with ischemic cerebrovascular
event (SVO), early valve replacement was performed and the patient was discharged
home after the patient was healthy.

Keywords: infective endocarditis,stroke,cardiac surgery
Giris

infektif endokardit yliksek morbidite ve mortaliteye sahip klinik bir durumdur ve en gok
predispozan faktér altta yatan kapak hastaigidir (1,2). infektif endokarditin nérolojik
klinigi arasinda embolik serebrovaskuler olay (SVO) buna eslik eden serebrovaskiiler
hemoraji, gecici iskemik atak (TiA), riptire mikotik anevrizma, nébet, basagrisi,
non-fokal ensefalopati bulunmakta olup endokardit hastalarinin %10-40’da olusan
akut norolojik defisitlerdeki artis mortalite ile iligkilidir (3-6). Bu tablolar iginde en
stk gdzlenen embolik serebrovaskiiler okliizyondur (7-9). infektif endokarditin %80
oraninda neden oldugu tekrarlayici serebral iskemi nérolojik gidisati ciddi anlamda
kétilestirebilir (2). infektif endokardit nérolojik olayla komplike oldugunda hastalarin
%15-25°de cerrahiye gerek duyulmaktadir (10,11). Cerrahi hayat kurtarici olup
vakalarin %25-50’de akut enfeksiyon déneminde, %20-40’da konvelesan déneminde
uygulanmaktadir (1). Bir aylik mortalite ve intraserebral emboli orani kardiyoembolik
kdkenli inmede diger nedenlere gbre ¢cok daha fazladir (12,13). Bu olguda iskemik
serebrovaskuler olay (SVO) gelisen infektif endokardit hastasinda rekurren serebral
emboli gelismesi nedeniyle erken dénem kapak replasmani yapiimis ve hasta
sonrasinda saglikl olarak eve taburcu edilmesi sunulmustur.
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Vaka Sunumu

69 yasinda bayan hasta 3 damar koroner arter bypass
cerrahisi (CABG) ve mitral annulus ameliyatindan 1,5 ay
sonra acil servise epileptik nébet nedeniyle getirilmis ve
genel yogun bakima yatinlmis. Hastanin hikayesinde
hematolojik veyaimmunolojik bir hastaligi bulunmamaktadir.
Nobet esnasinda idrar ve gayta inkontinansi olan hastanin
ndbet sonrasinda IR +/+, pupiller izokorik, DTR normoaktif,
patolojik refleksin  bulunmadigi  gdzleniyor. Spontan
solunumu olan hastanin karotis ve periferik nabizlari palpe
edilebiliyor. S1 (+), S2 (+) ritmik olup ek ses ve Uflrim
saptanmiyor. Laboratuvar tetkiklerinde Hg: 10 g/dl PIt:
249.000 Lokosit: 9.950 CRP: 7 mg/l AKS: 114 mg/dl ve
elektrolitleri normal olarak 6lguliyor. Kumadin kullanimi
olan hastanin INR: 3,35 ve idrarda mikroskobik hematurisi
mevcut. Yatisininilk giininde 2 defa kusmasi ve nistagmusu
olan hastanin 3. giininde 1 defa 38 derece ates 6lguldu.
Hastaya cekilen Transtorasik EKO’da valviler endokarda
tutunmus tim kardiyak siklus boyunca mobil ekodens kitle
gobrildi. Karotis Doppler Ultrasonografi (USG)’'de bilateral
karotis arterlerde stenoz gdzlenmedi. Kraniyal bilgisayar
tomografi (BT) de sag serebellumda fokal, sol serebellumda
bir cok odakta kortikal dizeyde fokal akut iskemi alanlar
gorinttleniyor. Sag talamus, sag kaudat nikleus ve
solda temporooksipital kortekste lokalize subakut kronik
vasifli iskemi odaklari gdzlemlendi. Diflizyon manyetik
rezonans (MR)’da bilateral hemisferlerdeki akut iskemi
odaginin subakut forma dénustigu, sol oksipitopariyetal
korteks, sag talamus, sol lentiform nilkleus, sol kaudat
nukleus gdvdesinde, sag temporooksipital kortekste akut
iskemi alanlari saptaniyor. Hemorajik transformasyon

MEMORIAL ANKAFMA
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gozlenmiyor (Resim 1). 3 gln sonra c¢ekilen diffiizyon
MR’da yeni emboliyi isaret eden sol talamusta akut iskemi
gbzleniyor (Resim 2). Yatisinin 4. gininde mitral kapak
replasmani yapilmak Uzere ameliyata aliniyor. Operasyon
ekstrakorporiyal dolagim ile 28-32 ° C ilimli hipotermi
altinda hematokrit seviyesi %26-30 arasinda tutularak
gerceklestirildi.  intraoperatif transésefageal EKO’da
(TEE) ventrikller vejetasyon gdzlendi. Hasta postoperatif
24. saatinde ekstiibe edilip 5. glininde servise yatirildi.
Hastanin nérolojik muayenesinde fokal defisit gézlenmedi.
intrakardiyak trombiis materyalinde koaglilaz (-) stafilokok
Uredi (Resim 3). Teikoplanin 1x800 mg, Rifcap 1x600
mg tedavisi 6 haftaya, Genta 3x80 mg tedavisi 16 gline
tamamlanmak lzere postoperatif 24. giiniinde eve taburcu
edildi.

Tartisma

Hastamizin hipertansiyon, hiperlipidemi, ateroskleroz gibi
serebral laklner enfarkt icin predispose olan hastaliklari
bulunmasina ragmen daha 6nce gecirilmis periferik emboli
veya serebrovaskiler oklizyon dykist bulunmamaktadir.
Bihemisferik ve serebellar kortekste multipl iskemi
alanlarinin gézlenmesi olayin kardiyak kékenli veya buyuk
arter aterosklerozuna bagh oldugunu dusindurar. Ancak
TEE’de mitral kapak aparatinda trombis olmasi ve Karotis
Doppler USG’de karotid arterlerde stenoz gézlenmemesi
embolinin kardiyak koékenli oldugunu goéstermektedir.
infektif endokarditte emboli orani %13-44'tur (7-9). Her ne
kadar norolojik iyilesme orani diger emboli nedenlerine gére
daha fazla olsa da, infektif endokardite bagh SVO yuksek
mortaliteye sahiptir (2). S. aureus diger ajanlardan daha fazla
norolojik komplikasyonlarla iligkili bulunmus olup bu vakada
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iskemik Serebrovaskiiler Olay ile Komplike infektif Endokardit Hastasinda Erken Dénem Acik Kalp Cerrahisi

biyolojik materyalde Greyen mikroorganizma koagtilaz (-)
stafilokoktur. Kan kiltiriinde Greme olmamistir. Klinikte en
¢cok beklenen bulgu ates olmasi gerekirken hastanin atesi
bir defa 38 derece olarak 6l¢ciimustir. Yeni gelisen kardiyak
uftrdm, periferik embolizasyon bulgulari gézlenmemis olup,
idrarda mikroskobik hematiri ve kanda CRP yuksekligi
tespit edilmisg, ilging olarak basvuru esnasinda lékositoz
g6zlenmemistir.

Ekstrakorporyal dolagim bu olgularda total heparinizasyon,
kontrol edilemeyen hipotansiyon nedeniyle iskemik alani
artirma veya hemorajiye donlstirme olasiligi ve kan beyin
bariyerinin bozulmasina bagh serebral 6deme neden
olabilmektedir (14). Serebrovaskuler komplikasyonu
olan akut infektif endokardit olgularinda cerrahi zaman
tartismalidir ve bununla ilgili yeterli kontrolli calisma
yoktur (1). Japonya’da yapilan cok merkezli retrospektif bir
calismada ilk serebral infarkt sonrasi 7 gun i¢inde cerrahi
gerekliligi olan hastalarin %43.8’de serebral hasar artmistir.
Bu oran emboli ve cerrahi arasindaki sure 2 hafta olanlarda
%10’a, 4 hafta olanlarda ise %2,3’e dismustur (15). infektif
endokardit ve iskemik inmenin oldugu 198 hastanin alindigi
bir calismada ilk 7 gin ve sonrasinda yapilan cerrahi
girisim mortalite agisindan karsilastirildiginda ikisi arasinda
fark g6zlenmemistir (16). Cooper ve ark. tani ile cerrahinin
ortalama suresini 4 glin ve cerrahinin disik risk mortalite
ile iliskili oldugunu bulmuslardir (17). Matsusista ve ark.
yaptiklarn retrospektif bir calismada serebrovaskiler
komplikasyon ile cerrahi arasindaki strenin en az 11 gun
gecmesi gerektigini savunmaktadir (18). Snyyg-Martin
ve ark. postoperatif noérolojik bozulma gdzlenmeksizin
bu slreyi 8 gun olarak bulmuslardir (7). Zisbrod ve
ark. serebrovaskuler emboli gelismis 12 olguda yaptigi
calismada cerrahi icin gegen ortalama sirenin 12,7 gin
oldugunu sadece bir hastanin eksitus oldugunu ve rekiren
embolinin gergeklesmedigini belirtmislerdir (14). Rutmann
ve ark. cerrahinin gerceklestiriime zamaninin erken veya
gec¢ olmasinin postoperatif nérolojik komplikasyon oranini
etkilemedigini belirtmistir (2). Serebral iskemiden 3 gin
sonra tekrarlayan emboli olan bu hasta kontrol BT ile
hemoraji ekarte edilmesini takiben yatisinin 4. giiniinde acil
kalp cerrahisi yapilmistir. Bir cok seride cerrahi mortalite
% 6-25, uzun dénem yasam oranlari yaklasik % 70°dir (1).
Ekstrakorporyal dolasimin erken dénem serebral iskemi
Uzerine olumsuz etkileri bu hastada gérilmemis, nérolojik
muayenesi normal olan hasta postoperatif 24. guninde
evine taburcu edilmistir.

Sonuc

Serebral emboli ile komplike infektif endokardit olgularinda
uygun cerrahi ile mortalite azalmakta ve cerrahi karar

Ozel ydnetim gerektirmektedir (19). Bu konu ile ilgili cesitli
rehberler olsada emboli ve cerrahi arasindaki olmasi
gereken silre bilinmemektedir ve prospektif calismalara
ihtiyac vardir. Kontrolli c¢alismalarin yetersiz olmasi
nedeniyle bu vaka sunumunun faydali olacagi inancindayiz.
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Pankreasin Nadir Bir Tumoru:
Pankreatik Gastrointestinal Stromal TiUmor

A Rare Tumor Of Pancreas: Pancreatic Gastrointestinal Tumor

Oz
* Gunay RONA
** Gokhan YAGIZ Bu yazida pankreas basinda genig yer kaplamasina ragmen invazyon,
= Jgur TOPRAK metastaz ve obstriuksiyon bulgularina yol agmama gibi sira digi 6zelliklerle

karakterize nadir bir pankreas timoéri olan gastrointestinal stromal tumor
sunulmaktadir.
*  Dr Ergun Ozdemir Gorele

Devlet Hastanesi Anahtar Kelimeler: Gastrointestinal timor, pankreatik gastrointestinal tumor,
BT
** Fatsa Devlet Hastanesi
Abstract

*** Stleyman Demirel
Universitesi Tip Fakultesi
Radyoloji Anabilim Dali

The current report presents a case of gastrointestinal tumor (GIST), which is
a rare tumor of the pancreas characterized by unusual features as the lack
of invasion, metastasis and obstruction symptoms despite occupying a large
space in the head of pancreas.

Keywords: Gastrointestinal tumor, pancreatic gastrointestinal tumor, CT
Giris

Karin agrisi sikayetiile hastanemize basvuran 36 yasinda erkek hastanin klinik
dykusunde ve fizik muayenesinde belirgin bir 6zellik saptanmadi. Abdominal
ultrasonografi incelemesinde pankreas basinda hipoekoik solid kitle lezyonu
saptandi. Bu nedenle yapilan dinamik pankreas bilgisayarli tomografi (BT)
incelemesinde pankreas basinda 9x8 cm boyutlarinda heterojen i¢ yapida
hipodens kitle lezyonu tespit edilmistir. Lezyon arterial, portal ve ge¢ ventz
fazlarda zayif kontrastlanma &zelligi gdstermekteydi (resim 1). Kitlenin mide
antrumunu, duodenum birinci kesimini, portal veni, siperior mezenterik arteri
ve superior mezenterik veni basiladigl ancak invaze etmedigi goruldi(resim
2). Koledok veya pankreatik kanalda dilatasyon saptanmadi. Abdominal
metastaz ya da patolojik gérinimde lenf nodu gdzlenmedi. Hastaya klasik
Yazigma Adresi: Whipple pankreatikoduodenektomi operasyonu yapildi.

Gunay RONA

Dr Ergun Ozdemir Gérele Devlet Kitlenin mikroskopik incelemesinde timdral lezyonu olusturan hiicrelerin orta
Hastanesi Giresun/Gorele duzeyde sitolojik atipi gdsterdigi ve epiteloid bir kisminin ise igsi karakterde
oldugu goézlendi. Yaygin kanama alanlarina karsin nekroz icermemekte idi
ve 50BBA’da 34 mitoz saptandi. imminhistokimyasal yéntemle yapilan
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Resim 1: Pankreas basinda 9x8 cm boyutlarinda
heterojen i¢ yapida, tim fazlarda zayif kontrastlanma
Ozelligi gosteren lezyonun BT gérinima

incelemede tuméral hucrelerde yaygin CD 117
ekspresyonu izlenmis olup CD 34, S-100, Desmin,
SMA negatif bulundu. Ki-67 proliferasyon indeksi
%20 olarak hesaplandi.

Klinik ve radyolojik olarak baska bir primer lezyon
saptanmadigl igin tani pankreatik gastrointestinal
stromal timor olarak konuldu.

Tartisma

GIST’ler mezenkimal tiimérler olup intestinal Cajal
hicrelerinden gelismektedir. Karakteristik olarak
C-kit gen mutasyonuna bagli tirozin kinaz aktivitesine
sahip blylme faktorl reseptori olan CD-117 proteini
eksprese ederler (1,2,3). Ayrica CD 34 pozitifligi de
%60-70’inde goéralar (3). CD 117 pozitifligi leomiyom,
leomiyosarkom, schwannom ve ndroendokrin tomur
gibi mezenkimal kokenli diger lezyonlardan ayirmak
icin 6nemlidir. Olgumuzda literatrle uyumlu olarak CD
117 pozitifligi saptanmistir. Ancak diger histopatolojik
markerler negatif bulunmusgtur.

Klinik olarak GiSTler en sk karin agrisi ve
distansiyona neden olmakla birlikte yerlesim yerine
ve boyutuna gbre kanama, istahsizlik, disfaji, sarilk,

Resim 2: Lezyonun stiperior mezenterik arteri ve
sliperior mezenterik veni basiladigi ancak invaze
etmedigini gOsteren sagittal BT kesitleri

intestinal obtriksiyon ve perforasyon gibi farkh klinik
semptomlara da neden olurlar (6,7).

Olgumuzdakikitlenin pankreas basinda oldukga biyutk
boyutlarda olmasina karsin cevre invazyonunun,
uzak metastazinin olmamasi ve obstriksiyon
bulgularina yol agmamasi, pankreatik adenokanser
ve néroendokrin timdr gibi primer pankreatik kitleleri
digslamamizda 6nemli kriterlerdir. GiST’ler plastik
timorlerdir, Luminal obstriksiyon yapmalarinin
aksine anevrizmal dilatasyon yapmalari ile bilinirler.

GiSTlerin goéruntilemesinde BT ve MR secilmesi
gereken modalitelerdir. Boyutlari 1-10 cm arasinda
degiskenlik gosteren siklikla ekzofitik uzanimh
yumusak doku dansitesinde lezyonlardir. Hemoraji,
nekroz, kistik alanlar ve Kkalsifikasyonlar igerebilir.
Kiglk lezyonlar homojen kontrastlanirken, buyuk
lezyonlar hemoraji ve nekroza bagli heterojen ve
periferal kontrastlanma gdsterirler (6,7). Bizim
olgumuzda da hemoraji nedeni ile lezyon santrali
distk dansitede olup lezyonda periferal zayif
kontrastlanma izlenmistir.

GIST’ler lenf nodu, mezenter, omentum ve karaciger
metastazi yapabilirler. Lezyon boyutu artikga
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Pankreasin Nadir Bir Timori: Pankreatik Gastrointestinal Stromal TUmor

(>5 cm), ve mitotik indeksi yukseldikce (50 BBA
>50 mitoz) agresif ve malign seyir gosterme riski
artmaktadir (2,6,7). Olgumuzda tani aninda metastaz
saptanmamistir. Ancak takip gereklidir.

Sonug

Pankreas basinda genis yer kaplamasina ragmen
invazyon, metastaz ve obstriiksiyon bulgularina yol
acmama gibi sira digi 6zellikleri ile nadir bir pankreatik
timér tir olarak GIST akla gelebilir.
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Kolon Perforasyonu ile Sonuclanan Ge¢ Tani Konmus
Travmatik Diyafragma Yaralanmasi: Bir Vaka Takdimi

A Late Diagnosed Traumatic Diaphragmatic Injury Resulting In Colon
Perforation: A Case Report

0z

Mustafa Soner OZCAN

. Giris: Travmatik diyafragma yaralanmalari sik gorilmeyen ancak yuksek
Gokhan PEKER morbidite ve mortaliteye neden olabilen bir durumdur. Kiint travmatik
diyafragma ruptlrd en sik motorlu tasit kazalari sonucu olmaktadir.

Tarik TURK Asemptomatik seyreden Travmatik diyafragma yaralanmalar yillar
VT e Tkl sonra diyafragma hernisine bagll gastrointestinal yada pulmoner sistem
OZTEKIN semptomlari ile karsimiza c¢ikabilmektedir. Vaka: 65 yasinda, gegirilmis

trafik kazas! hikayesi olan kadin hasta, ciddi nefes darligi ve karin agrisi
Servergazi Devlet sikayeti ile hastanemize bagvurdu. Sol hidropnémotoraks saptandi ve tlp
Hastanesi torakostomi uygulandiktan sonra, kapali sualti drenaj sistemine bir hafta

sonunda bagirsak iceriginin gelmesi Uzerine, acil sol torakotomi ve laparotomi
yapildi. Transvers kolon batin i¢ine alinip nekroze olan kisim rezeke edildi ve
kolostomi acildi. Hastaya postoperatif ddnemde yogun bakim Unitesinde 9
glin sepsis durumu ile takip ve tedavi edildi. Servisteki 20 gunlik izlemin
ardindan sorunsuz taburcu edildi. Sonug¢: Torakoabdominal yaralanma
geciren hastalarda yapilan tim radyolojik incelemelerde bulgu saptanmasa
bile, hastalar diyafragma yaralanmasi konusunda dikkatlice incelenmelidir.
Gecikmis tani hayati tehdit eden durumlara yol agabilir. Dikkatli ve uygun
yaklasimla yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden komplikasyonlar
acisindan erken tani konabilir.

Anahtar Kelimelgr: Travmatik Diyafragmatik Yaralanma, Travmatik
Diyaframa Hernisi, Intestinal perforasyon, Gecikmis Tani

Abstract

Introduction: Traumatic diaphragmatic injuries are uncommon injuries
but cause high mortality and morbidity. Motor vehicle accidents are the
most common cause of blunt traumatic diaphragmatic rupture. After years,
asymptomatic patients with Traumatic diaphragmatic injuries may be
Yazigma Adresi: presented with gastrointestinal and pulmonary symptoms due to diaphragmatic
_ _ hernia. Case: 65 year-old female patient with a history of traffic accident
Servergazi Devlet Hastanesi . . . . .
Anesteziyoloji BSIGma was admitted to our hospital with severe dyspnea and abdominal pain.
Bereketler Mahallesi Bereket Left hydropneumothorax was detected. 7 days after the tube thoracostomy
Caddesi No: 1 procedure, emergency thoracotomy and laparotomy was performed because
Merkezefendi / Denizli of intestinal contents coming from closed underwater drainage system. The
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transverse colon was taken back to abdomen, necrosis
area was resected, and colostomy was opened. The
patient with sepsis status was treated and followed
9 days in Intensive Care Unit. Then, 20 days after
the follow up in the clinic, she was discharged without
any problems. Result: Although there are no findings
detected on all radiological examinations in patients
with thoracoabdominal injuries, the patients should
be carefully examined for diaphragmatic injuries.
Delayed diagnosis may lead to life threatening
conditions. With careful and appropriate approaches,
early diagnosis may be made for complications with
high mortality and morbidity

Keywords: Traumatic diaphragmatic
Diaphragmatic ~ Hernia, = Traumatic;
Perforation; Delayed Diagnosis.

injuries;
Intestinal

Girig

Diyafragma vyaralanmalan ilk kez 1541 vyilinda
Sennertus tarafindan tarif edilmis ve ylzyillar sonra
ilk kez 1886’ da Riolfi tarafindan basarili diyafragma
onarimi gergeklestirilmistir. 1900 yilinda ilk kez, diisen
agacin altinda ezilen bir hastayi tedavi eden Walters
tarafindan akut kint diyafragma riptard tanisi ve
tedavisi yayinlanmistir (1).

Travmatik diyafragma yaralanmalarinin (TDY) en sik
nedeni penetran gégus ve karin travmalaridir %65

).

Bu tip yaralanmalar kunt travma sonrasinda da
olmaktadir. Kunt diyafragma riptirt (DR) kugik
travmalar sonucu cok nadir olusabilecegi gibi (3, 4)
siklikla motorlu arag kazalari ve yiksekten diusme gibi
blyuk travmalar sonucu da meydana gelmektedir (5).
En sik motorlu tasit kazalari sonucunda gérilmektedir
(%80-90) (6). Turkiye’de yapilan, travma hastalarinin
incelendigi genis capli retrospektif bir calismada
travmatik diyafragma riptar (TDR) insidansinin
%0.4 oldugu gosteriimistir (7). Benzer sekilde
yapilan genis vaka sayili calismalarda %0.63 ile
% 1.2 civarinda insidansin oldugu g&sterilmistir (8).
Kint veya penetran travmalarin sikhgi bulunulan
bélgenin cografi, sosyokiltirel, ekonomik dlzeyleri
ile iligkilendirilebilir.

DR’ler travma sonrasi bulgu vermeyip yillarca
sessiz kalacagi gibi sonraki yillarda respiratuar,
kardiyak sistem semptomlari yada riptir alanindan
gastrointestinal organlarin  herniasyonu sonucu
olusan strangulasyon ve perforasyon semptomlari ile
karsimiza cikabilir.

Travmatik diyafragma hernileri plevra-peritoneal
basing gradiyentindeki ani artisa bagli olmaktadir (9).
Bazi calismalarda diyafragma yaralanmalarinda %30
oranina kadar cikan diyafragma hernisinin oldugu
gosterilmigtir (10).

Herniasyonun oldugu strangulasyon ve perforasyon
ile komplike olan vakalarda morbidite ve mortalitenin
%66-80’lere ulastigi gésterilmigtir (3).

TDY sik gorilmeyen, ancak tani koymadaki guclikler
nedeni ile artmis mortaliteye neden olabilen énemli
bir durumdur (8). Bu nedenle &zellikle gbgus ve
karin travmalar ile karsilasildiginda mutlaka akilda
bulundurulmasi gerekir. Sundugumuz bu vakada,
diyafragma hernisi farkli sekilde karsimiza ¢cikmis ve
tanida gec¢ kalindigi icin komplike hale gelmisgtir.

Vaka

65 yasinda kadin hasta, ilce devlet hastanesine
karin agrisi, oksurik ve nefes darhidi sikayeti
ile basvuruyor. Yapilan tetkik ve degerlendirme
sonucu sol akcigerinde plevral effizyon saptanip
torasentez yapiliyor. Torasentez sonrasi nefes
darhgi sikayetinde artis olan hastaya cekilen gégus
grafisinde (PAAG) sol pnémotoraks oldugu gérulmesi
ve hastanede gbgls cerrahi uzmani olmamasi
nedeniyle hastanemize sevk ediliyor. Ozgecmisinde
diyabetes mellitus ve hipertansiyon olan hastanin
3 yil 6nce arag igi trafik kazasi gecirdigi 6grenildi.
Trafik kazasi gecirdigi anda yapilan tetkiklerde
herhangi bir patolojik duruma rastlanmamis ve 3 yil
boyunca kendi rutin yasamini sorunsuz sutrdirmdas.
Hasta acil servisimize geldiginde yapilan abdomen
muayenesinde; batin rahat, defans ve rebound yoktu.
Ciddi nefes darligi tarifleyen hastanin akciger sesleri
oskultasyonda sol alt zonda daha az duyulmaktaydi.
Oksijen saturasyonu (SpO2) %85 idi ve PAAG’de
mediastende genisleme, solda Ust orta zonda
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radyoliisensi, alt zonda homojen gblge koyulugu
artigi izlendi. Laboratuar tetkiklerinde; kreatinin: 2mg/
dL, dre: 114 mg/dL, C-Reaktif Protein (CRP): 31.5,
Lokosit:12,96 K/uL, idi. Karin agrisi nedeni ile yapilan
tim abdomen ultrasonografide herhangi bir patolojik
duruma rastlanmadi. Kontrastsiz toraks bilgisayarli
tomografi ¢ekildi. Sol akcigerde Ozellikle lingula ve
alt lobda daha belirgin olmak Uzere atelektazi ve sol
hidropnémotoraks saptanan hastaya lokal anestezi
altinda tip torakostomi uygulanarak kapali sualti
drenaj sistemi yerlestirildi. Serviste bir hafta sonunda
nefes darligi sikayeti artan, durumu kétilesen, atesi
yukselen (>39 °C ) ve hipotansiyon gelisen hasta
yogun bakim Unitesine yatirildi. Ayni gun kapali
sualti drenaj sistemine bagirsak icerigi ile kontamine
oldugu dusunilen koyu yesil-kahverengi, pis kokulu
sivi geldigi goérildi. Hastaya PAAG cekildi ve sol
hemitoraksta hava sivi seviyeleri oldugu gérdldi ve
acil olarak ameliyata alindi. Sol torakotomi yapildi,

Resim a,b):
Hastanin acil servise geldikten sonra ¢ekilen PAAG ve Toraks
Bilgisayarli Tomografi géruntisu. Sol hidropnémotoraks.

Resim e):

transvers kolonun omentum majus ile birlikte
toraks igine diyafragmadan herniye ve perfore
oldugu gorildi. Daha sonra laparotomi yapildi.
Diyafragmanin sol posterolateral duvarinda yaklasik
5x10 cm boyutunda riptir oldugu gérildu. Transvers
kolon batin igine alinip, nekroze olan sol transvers
kolon omentumu ile birlikte splenik fleksuraya kadar
yaklasik 30 cm rezeke edildi ve kolostomi acildi.
Diyafragma rlptirt batin icinden onarildi. Batin igi
yikanip kapatildi. Hasta sol torakotomi poziyonuna
tekrar alinip dekortikasyon yapildi ve plevral bosluk
yikanip kapatildi. Hastaya postoperatif dénemde
yogun bakim Unitesinde 4 giin sedasyon altinda
mekanik ventilasyon uygulandi ve toplam 9 gln
sepsis durumu ile takip ve tedavi edildi. Hastanin
genel durumu duzelince serviste izleme alindi. 20
gin hastanede kalisin ardindan eve sorunsuz bir
sekilde taburcu edildi.

Resim c¢): Pndmohidrotoraks sonrasi uygulanan tlp
torakostomi sonrasi ilk giin ¢cekilen PAAG.

Resim d): Genel durumu kétilesen hastanin yogun
bakima alindiktan 1 saat sonra gekilen PAAG, sol
hemitoraksta hava sivi seviyeleri.

Hastanin taburcu edildikten sonraki kontrol PAAG.
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Tartisma

Son yillarda artan trafik kazalari ile birlikte
asemptomatik seyreden diyafragma herni vaka
sayilan giderek artmaktadir. Erken tani konabilecegi
gibi, travma sonrasi farkedilmeyip haftalar, aylar ve
hatta yillar sonra toraksa herniye olan organlarin
obstrliiksiyonu sonucu olusan gastrointestinal sistem
semptomlari ve azalmig intratorasik basinca bagli
olusan solunum sistemi semptomlari ile ge¢ tani
konabilir (11). Bizim olgumuzdaki hastanin 3 yil énce
arag ici trafik kazasi hikayesi mevcuttu. Karin agrisi
ve nefes darligi sikayeti olana kadar, yillar boyu
normal bir sekilde yasamina devam etmistir.

DR’ler genellikle genc erkek hastalarda ve sol
hemidiafragmada gérilir (12). Sol DR sagdakine
gére 2 kat daha sik goérilmektedir (13, 14). Bunun
nedeni olarak karacigerin mide ve kolona gére daha
fazla protektif etkiye sahip olmasi gosterilmektedir

(11).

Grimes 1974’de DR’leri 3 asamada tanimlamistir.
Birinci asama (akut faz) diyafragmanin ilk hasar aldigi
zamani kapsar. ikinci asama (ge¢ faz) genellikle
asemptomatiktir ve abdominal igerigin gégus icine
kademeli olarak herniasyonu ile iligkili olabilir. Bu
asama komplikasyonlar ortaya c¢ikana kadar aylar
veya vyillarca sirebilir. Uclinci asama (obstriiktif
faz) bagirsak ya da diger i¢c organlarin herniasyon,
obstriksiyon, inkarserasyon, strangilasyon ve
muhtemel rlptird ile karakterizedir (15).

TDY gerceklestiginde karinici organlar intraabdominal
ve intratorasik basing farkina bagl olarak yer
degistirebilir. ~ Zamanla diyafragmadaki  defekt
genigledikce abdominal organlarin herniasyonu
olusabilmekte ve klinik semptomlar ortaya cikmaktadir.
Herniye olan organla ilgili olarak ileus semptomlari ya
da strangllasyon sonucu olusabilecek perforasyona
bagl irritasyon semptomlari ortaya cikabilir (16).
Hastamizda gecirmis oldugu kint travmada meydana
gelen diyafragma hernisi yillarca sessiz kalmis,
pulmoner ve gastrointestinal sistem semptomlari
ile ortaya cikmistir. Kolon herniasyonu sonrasi
perforasyon meydana gelmis ve buna bagli mortalite
orani yuksek sepsis durumu olugsmustur. Hasta uzun
dénemde yogun bakimda takip edilmistir.

TDY‘e tani koymada cesitli radyolojik incelemeler
kullanilir.  Bununla birlikte radyolojik incelemeler
tanida her zaman yardimci olmaz. Erken ve
ge¢ donemde bazi kisitlamalar yizinden tani
konamayabilir. Yapilan calismalarda akut dénemde
direk grafilerin, bilgisayarli tomografi ve ultrasonun
her zaman tani koymada yardimci olmayacagi,
herniasyon oldugunda da taniyi kolaylastiramayacagi
goralmastar (11). Bircok calismada PAAG’nin travma
sonrasi DR’leri %20-34 oraninda tespit edebildigi
gosterilmigtir.  Tekrarlayan PAAG’de sensitivite
artmaktadir (5). Yapilan calismalarda, helikal ve
multislice (cok Kkesitli)  bilgisayarli tomografilerin
yuksek sensitivite ve spesifite ile TDY’lerde taniya
yardimci oldugu gésterilmistir (17).

Hastanin ilk hastaneye bagvuru aninda cekilen
PAAG’de mediastende genisleme, solda Ust
orta zonda radyolisensi, alt zonda homojen
gblge koyulugu artigi izlendi. Toraks bilgisayarh
tomografide, sol akcigerde 6zellikle lingula ve alt
lobda daha belirgin olmak Uzere atelektazi ve sol
hidropnémotoraks mevcuttu. Operasyondan hemen
O6nce cekilen PAAG’de sol hemitoraksta hava sivi
seviyeleri oldugu gérilerek acil cerrahi karari alindi.

TDY’lerde cerrahi yaklasim diagnostik veya terapotik
olabilir. Cerrahin tecriibesine gére acik veya minimal
invaziv teknikle torakal yada abdominal yoldan
yapilabilir (8). Bizim vakamizda sol torakotomi ile
vakaya baglandi. Diyafragmanin sol posterolateral
duvarinda yaklagsik 5x10 cm ruptir oldugu ve
buradan herniye ve perfore kolon segmenti goruliince
laparotomiye gecildi. Kolon batin i¢ine alinip, nekroze
olan sol transvers kolon omentumu ile birlikte splenik
fleksuraya kadar yaklasik 30 cm rezeke edildi ve
kolostomi agildi. Hasta 4 gin entlbe olmak Uzere
toplam 9 glin sepsis durumda coklu antibiyotik
uygulanarak tedavi edildi.

Sonu¢

Fekopndémotoraks ile sonuglanan TDY’ler nadir
gbrilen ancak hayati tehdit eden bir durumdur.
Torakoabdominal yaralanma gegiren hastalarda
yapilan tim radyolojik incelemelerde bulgu
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saptanmasa bile, hastalar diyafragma yaralanmasi
konusunda dikkatlice incelenmelidir. Anormal PAAG
bulgulari olan travma hastalarinda yada gegcirilmis
travma hikayesinin varliginda diyafram raptird
mevcut olabilecegi akilda tutulmalidir.

Yiksek morbidite ve mortalite ile seyreden bu
komplikasyon, dikkatli ve uygun yaklasimla erken
tani konabilir ve tedavi edilebilir.
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Kalsinorin Mekanizmasi ve Kalsinorin inhilgitérlerinin
Alzheimer Hastaliginin Tedavisindeki Onemi
(Kalsindrin ve Alzheimer Hastalig)

Mechanism of Calcineurin and Importance of Calcineurin Inhibitors in the
Treatment of Alzheimer’s Disease (Calcineurin and Alzheimer’s disease)

Oz

Fatma Gonca KOCANCI

Belma ASLIM Alzheimer hastaligi (AH), hafizanin slrekli bir sekilde azalmasi ile
karakterize olan, tedavi edilemeyen, yasa bagh nérodejeneratif bir hastaliktir.
AH’nin nedenleri tam olarak ac¢iklanamamis olsa da, tau proteinlerinin
Gazi Universitesi, Fen hiperfosforilasyonunun, mikrotibul stabilizasyonun ve iyon dengesinin
Fakiiltesi, Biyoloji Bolimdi, bozulmasinin, inflamasyon olusumunun ve apoptozun AH ile iligkili oldugu
Teknikokullar, Ankara bilinmektedir. AH tedavisi igin hali hazirda gelistirilen ilaglar olmasina
ragmen, bunlar ancak semptomlari yavaslatarak hastaligin ilerlemesini
geciktirmektedir. Mevcut ilaglarin klinik c¢alismalarda ve pratikte yararlari
minimaldir ve hicbiri tam anlamiyla bir tedavi saglayamamaktadir. Bu
nedenle, AH Uzerinde etkili olacak koruyucu ve tedavi edici potansiyeli
olan yeni ajanlarin belirlenme ¢alismalari dnemli bir arastirma alani haline
gelmistir. Bir treonin ve serin protein fosfataz olan kalsinérinin, AH’de
hiperaktivasyonunu kanitlayan in vitro, ex vivo ve hayvan modellerine iligkin
bilgiler giderek artmaktadir. Bu derleme, kalsinérin mekanizmasini, AH'de
gdrilen kalsindrinin hiperaktivitesine ait kanitlari ve AH tedavisinde bir umut
1sIg1 olarak kalsinérin inhibitdrlerinin bellek onariminda, anti-inflamasyonda,
tau defosforilasyonunda ve anti-apoptozda nasil etki ettigine dair ayrintilar
icermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alzheimer hastaligi, kalsinorin, kalsinérin inhibitorleri
Abstract

Alzheimer’s disease (AD) is an untreatable age-related neurodegenerative
disease characterized by progressive loss of memory. Although the exact
cause(s) of AD is not well-understood, it is known that AD is associated with
hyperphosphorylation of tau protein, disruption of microtubule stabilization
and ion balance, development of inflammation and apoptosis. Although
there are some drugs that currently being developed for the treatment of
AD, they only delay the disease progression by alleviating the symptoms.
Yazisma Adresi: The benefits of existing drugs in clinical trials and in practice are minimal
: o and they do not provide a cure for these conditions. For this reason, studies
Uzm.Bio Gonca Koganci, Gazi Uni., . . . .
Fen Fakaitesi, BiyolojiiBalama; on the pa}rtlcularly determination of new aggnts that have prevgntlve and
06500, Teknikokullar/Ankara, therapeutic potential on the AD become an important research field. There
Tel: (0312) 202 11 84 is growing amount of information from in vitro, ex vivo, and animal models,

Fax: (0312) 2122279 that evidence for hyperactivation of calcineurin, which is a threonine and
E-mail: goncaok@gmail.com
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serine protein phosphatase, in AD. This review
details the evidence of calcineurin hyperactivity in
AD and how calcineurin inhibitors, as a beacon of
hope for treatment of AD, could manifest as memory
repairment, anti-inflammation, tau dephosphorylation,
and anti-apoptosis.

Keywords: Alzheimer’s disease, calcineurin, calci-
neurin inhibitors

Giris

Alzheimer hastaligi (AH), 1906 yilinda Dr. Alois
Alzheimer tarafindan karakterize edilen, merkezi sinir
sisteminin (MSS) cesitli kisimlarinda néron ve sinaps
kayiplari nedeni ile ortaya cikan; bilissel islevlerde
azalma, 6z bakim yetersizlikleri, ¢esitli néropsikiyatrik
ve davranissal bozukluklar ile karakterize, progresif
norodejeneratif bir hastaliktir (1). 2015 Dinya
Alzheimer Raporunda (2) belirtildigi Gzere, bu gun
dinya capinda yaklasik 46 milyon Alzheimer ya
da demans vakas! bulundugu bilinmektedir. Bu
rakamin 2030 yilinda 74,7 milyon; 2050 yilinda ise
131,5 milyon olmasi beklenmektedir. Alzheimer
ve demansin karesel maliyetinin tim ddnyanin
gayri safi milli hasilanin %1’ine denk geldigi tahmin
edilmektedir. Bu rakam, depresyon, hipertansiyon,
diyabet ve iskemik kalp hastaligina harcanan
maliyetin Gzerindedir (2). Ginumizde AH tedavisi
icin Food and Drug Administration (FDA) (Amerikan
ilag Dairesi) tarafindan onaylanmis ilaglar olmasina
ragmen, (donepezil, rivastigmin, galantamin ve
memantin) mevcut ilaglar ancak semptomlari
yavaglatarak hastaliginilerlemesini geciktirmekte; tam
anlamiyla bir koruma ve tedavi saglayamamaktadir
(3). Bunun vyaninda, kullanilmakta olan ilaglarin
bulanti, kusma, ishal bas dénmesi, bas agrisi gibi
yan etkileri de tespit edilmistir (4). Bu nedenle,
AH’nin  tedavisine yodnelik klinik, epidemiyolojik
ve deneysel calismalar, alternatif ilaglarin kesfi
ve tedavi yOntemlerinin ortaya konulmasi Uzerine
yogunlasmistir. Protein fosfataz 2B (PP2B) olarak
da bilinen ve tum &karyotlarda korunmus bir treonin
ve serin protein fosfataz olan kalsindrin proteininin,
AH fizyopatolojisinde tanimlanan durumlara eglik
ettigi bildirilmistir. Kalsinérin substratlari arasinda AH
ile iligkili proteinlerden; aktive T hiicrelerinin nukleer

faktériinin fosforile formlari (NFAT); mikrotibile
bagl protein olan tau; glikojen sentaz kinaz-3 beta
(GSK-3B) ve Bcl-2 iligkili 6lim proteinlerinin oldugu
listelenmistir ~ (5). Kalsinérin  mekanizmasinda
blokasyona sebep olan kansinérin inhibitérleri ise
AH tedavisi ve/veya 6nlenmesinde yeni bir umut
15191 olmustur. Bu derleme makalede kalsindrinin
yapisi, AH olusumu Uzerindeki etki mekanizmalari
ve kalsindrin inhibitrlerinin  AH 6nlenmesindeki/
tedavisindeki 6nemi ortaya konulacaktir.

2. Genel Bilgiler
2.1. Kalsindrinin yapisi

ilk 1976 yilinda tespit edilmis olan kalsindrin, 1979
yilinda Klee ve arkadaslari tarafindan (6), sigir
beyin ekstraktindan saflastiriimis ve sinir sisteminin
kalsiyum (Ca?) ve kalmodulin baglayici proteini
olarak tanimlanmigtir. Sinir sisteminde lokalizasyonu
ve Ca?* baglama 6zelligi temelinde “kalsi” ve “nérin”
kelimelerinin birlesimiyle isimlendirilmistir (6).

2.2. Kalsinérinin fonksiyonlari

Kalsinérinin aktif bdlgesi, demir (Fe*) ve ¢inko
(Zn?) iyonlarinin defosforilasyonundan sorumludur.
Kalsindrinin inaktif formunda katalitk domein,
substrata erisimin engellenmesi icin, otoinhibitér
domein tarafindan baskilanmis durumdadir. Hiicre igi
Ca? artisl, kalmodulini aktive ederek spesfik domeine
baglanmasini ve otoinhibitér domeinin aktif bdlgeden
ayrilmasini saglayarak kalsindrini aktive edici yapisal
degisikliklerin olusmasini tetiklemektedir. Kalsindrin,
Fe2* molekilinun oksidasyonu ile tersine bir sekilde
inaktive edilebilmektedir (7, 8).

ik yapilan calismalarda fosfodiesteraz aktivitesini
inhibe edici 6zelliginden dolayr kalsindrinin,
fosfodiesteraz aktivitesini dlzenleyici bir alt birim
olabilecegi 6ne surilmustir (9). Sonraki calismalar,
kalsindrinin, siklik nikleotid fosfodiesteraz ve adenilat
siklazin Ca?*/ kalmodulin bagimli izoenzimlerini inhibe
ettigini géstermistir (10). Kalsindrinin en ¢ok beyin ve
sinir sisteminde ifade oldugu tespit edilmis olmasina
karsin calismalar, bu fosfatazin tim hucrelerde ifade
oldugunu gdstermistir.  Kalsinérinin néron ve kas
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gelisimi, lenfosit aktivasyonu, kalp hipertrofisi, iskelet
kas lifi cesitlerinin gegisi ve iyon kanallarinin ifadesi
de dahil olmak Uzere cesitli fizyolojik ve patolojik
sUreclerde rol oynadigina dair bulgular agiga ¢ikmustir (11).

2.3. Kalsinérinin Alzheimer Hastalg ile iligkisi

AH, farkli histopatolojik lezyonlar egliginde biligsel
fonksiyonlarda ve hafizada islev kaybi ile karakterize,
ilerleyici  semptomatik bir durumdur. AH’nin
néropatolojisini olusturan degisiklikler arasinda, tau
proteininin hiperfosforilasyonu sonucunda olusan
norofibriler yumaklar (NFY), ndéronlar arasinda
anormal miktarda amiloid-f3 (AB) birikmesi sonucunda
olusan senil plaklar, néron kaybi, sinaps kaybi,
kolinerjik inovasyon kaybi, gliyozis ve inflamasyonun
yer aldigi gésterilmistir (12).

1994’te AH icin 6nemli bir model olan “kalsiyum
hipotezi” ortaya atiimistir (13). Bu hipotezde,
hiicrelerin kalsiyum dizeylerinde olugsan dengesiz-
ligin, ndrodejeneratif hastaliklardaki sinyal yolagi
hasarlari ve néronal bozulmalardan sorumlu olabile-
cegi ileri strtimastir. 2004'te ise, O’'Day ve Myre (14)
“kalsiyum hipotezi”nin bir uzantisi olarak “kalmadulin
hipotez”ini énermistir. Bu hipotezde, AB Uretiminin,
bir dizi kalsiyum-baglayici protein tarafindan diizen-
lenebilecegi ileri  surldlmuistidr.  Ca*?/kalmadulin
bagimli fosfataz olan kalsinérinin hiperaktivasyonu,
cesiti AH modellerinde bildirilmis ve anormal
Ca*? sinyalizasyonunun kalsinérin ve kalmadulin
arasindaki etkilesimi bozarak tau fosforilasyonunu
ve néron SlUminu arttirdigr ileri strtimastur. Erken
ve ge¢ baslangich AH’li insan doku calismalarindan
elde edilen sonuclarda, hem sporadik hem de ailesel
AH patogenezinde merkezi bir faktor olarak kalsinérin
hiperaktivasyonunun  gergeklestigi  kanitlanmistir
(5). AH'li kisilerde saghkl kisilere kiyasla fosfataz
aktivitesinin azalmis oldugu; bunun aksine, kalsinérin
aktivitesinin prefrontal bdlgede anlamli olarak ylksek
oldugu tespit edilmistir (15). Ayrica AH modelleri ve
patogenezi uUzerinde yapilan ¢alismalar, kalsindrin
hiper aktivasyonunun, AH belirtecleri arasinda
sayilan sinaptik etkinlikteki azalma, sinaptik kayip,
tau hiperfosforilasyonu, AB peptidinin hiicre disi
alanlarda birikmesi, noronal inflamasyon ve hicre
Olumu ile iligkili oldugunu da gdstermistir (5).

2.3.1. Kalsinérinin Tau Protein iligkisi ile AH
Olusumundaki Rolii

Mikrotlbdillerin  stabilizasyonu, hucre iskeletinin
butinligu ve aksonal transportta énemli rol alan tau
proteininin, AH patogenezinde hiperfosforilizasyona
ugradigi ve mikrotiblllere baglanma yeteneginin
bozuldugu, sonug olarak nérofibriler yumaklar (NFY)
seklinde biriktigi tespit edilmistir. NFY’lerin yapisal
incelemeleri de, bunlarin c¢iftlenmis helezon seklinde
liflerden (PHF) meydana geldigini ve PHF’lerin tau
proteininin hiperfosforilasyona ugramis formunun
ana elamani oldugunu géstermistir (16). AH’li hayvan
modellerinin ve AH’li insanlarin, postmortem beyin
dokularinda yapilan ¢alismalarda, tau tiplerinin blyuk
oranda hiperfosforile oldugu tespit edilmistir (17).

Kalsinorin ve tau iligkisinin arastiriidigi ilk ¢alismalar,
kalsinérinin tau proteinini defosforile edebilecegi
ve Kkalsindrin aktivitesindeki azalmanin da tau
hiperfosforilasyonuna sebep olabilecegi hipotezinin
ortaya atimasini saglamistir. Fakat bu hipotezin
tam tersini distnduren sonuglar da mevcuttur. AH’li
kisiler ile yaslarl eslestirilmis kontrol gruplarinin
postmortem beyin dokularinda kalsindrin aktivitesinin
karsilastinldigi calismalarda, hipotezin aksine AH’li
beyin dokularinda kontrole kiyasla U¢ kat fazla
kalsindrin aktivitesi tespit edilmistir (18). Ayrica, AH’li
beyin dokularinda, nérofibriler yumaklari cevreleyen
néronlarin yiksek kalsinérin immunreaktivite goster-
digi de tespit edilmistir (19). Budurum, arastirmacilarin
kalsindrin ve tau proteini arasindaki iliskiyi tekrar
ele almalarina neden olmustur. Bu yénde yapilan
bir calismada bazal Ca?* seviyelerinde, kalsinérin-
tau etkilesiminin gergeklestigi; fakat hicre igi Ca®
artisinin s6z konusu oldugu durumlarda, aktive olan
kalmadulinin, kalsinérine baglanarak, kalsindrin-
tau etkilesimini bozdugu tespit edilmistir (5). Bu
sonuglar, artan Ca?* seviyesinin, bir yandan kalsinérin
aktivasyonuna sebep olurken, diger yandan taunun
kalsinérin aracili defosforilasyonun inaktivasyonuna
sebep oldugunu aciklar niteliktedir. Dolayisiyla,
bu durum kalsindrin aktivitesindeki artisin, tau
proteininin hiperfosforilasyonuna neden olabilecegini
gOstermektedir.
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2.3.2. Kalsinérinin Amiloid B iligkisi lle AH Olusu-
mundaki Rolii

Kalsinérinin, AH’nin bir diger belirteci olan senil plaklar
ile de iligkili olabilecegi tespit edilmistir. Senil plaklar,
AB peptidinin hucre digi alanlarda birikmesi sonucu
olusan yapilardir. AB, 21. kromozomda kodlanan
ve bir transmembran protein olan amiloid prekirsér
proteininin (APP) metabolik Grundur. Baslangicta,
APP, 99 amino asitlik bir karboksi terminal fragmanini
(CTF-99) ve c¢6zlnebilir amiloid preklrsdr proteini
B’y1 (sAPPB) olusturmak lzere B-sekretaz ile; daha
sonra ise CTF-99, AB ve APP hucre i¢i domeinini
olusturmak Uzere y-sekretaz ile parcalanir (20). B
ve y-sekretazlar sonucu ortaya ¢ikan AR peptidinin,
serebral neokortekste senil plaklar seklinde birikmesi,
AH’nin kesintanisindakibelirteclerden biridir. Hiicresel
bblgelerde artan AB’nin mitokondriyal ve sinaptik
hasara sebep olarak noronal dejenerasyona yol
actigi bildirilmistir (21). Ayrica, artan A seviyelerinin,
hicre ici Ca2?* dizeylerini etkileyerek kalsindrin
hiperaktivitesine yol acabildigi de belirtilmistir (22).
AH’li fare modellerinde yapilan bir calismada, AB
toksisitesinin kalsindrinde hiperaktiviteye yol actigi,
bu hiperaktivitenin, sinaptik plastisitede, néronal
apoptozda ve davranissal bozukluklarda artisa;
dendrit boyunda, dendritik absorbsiyonunda ve ndritik
distrofide ise azalmaya sebep oldugu gosterilmistir
(23). AB’nin ve kalsindrinin néronlarin  canlihgi
Uzerinde de merkezi bir rol oynadigi kaydedilmistir.
Néronal kultlrlerde uzun sireli AR muamelesinin,
apoptozisi tesvik ettigi bilinmektedir. Kalsindrinin,
apoptozisde anahtar rol oynayan ve Bcl-2-iligkili 61um
promoteri olan Bad proteininin defosforilasyonunda
etkili olarak, apoptozisi tesvik ettigi bildirilmigtir.
Kalsindrin tarafindan defosforile olan Bad proteinin,
mitokondriye gecis yapabildigi, burada pro-apoptotik
dimerleri olusturabildigi, mitokondriden sitokrom c¢
salinimini tetikleyebildigi ve programlanmis hicre
O6limund baglatabildigi bildirilmigstir (24).

2.3.3. Kalsinorinin Néral inflamasyon iligkisi lle
AH Olusumundaki Rolii

AH’nin  gelisiminde inflamasyon sireglerin etkili
oldugu ve kalsinérinin, inflamasyonu yo6nlendiren
elemanlarin regulasyonunda goérev aldigi yapilan

calismalar ile kanitlanmistir. Merkezi sinir sistemi ile
ilgili cogu hastalikta, bagisiklik sistemi huicrelerinden
olan astrosit ve mikroglialarin aktive oldugu, aktive
olmus glial hiicrelerin, AH’de goérilen amilod plaklarin
olusumuyla iliskili oldugu bildirilmistir (25). Aktive
olmus astrositlerin, inflamasyon ve oksidatif stres
belirtecleri olup, sitokinlerin asin ifade edilmesinde
etkili oldugu belirlenmistir (26). Noéronlardaki pro-
inflamatuar sitokin seviyelerinin asiri ylkselmesinin,
sitotoksisiteye yol actigi ve AH gibi nérodejeneratif
hastaliklarin olusumunda etkili oldugu bildirilmistir
(27).

Primer sican hipokampal kulturlerine aktive edilmis
kalsindrin transferinin, astrosit somatada belirgin bir
kalinlasma ile sonucglandigi gosterilmistir. Normal
yaslanma sureclerindeki ve AH modeli farelerdeki
hipokampus/neokortekste  yapilan  immunohisto-
kimyasal calismalar da, aktive astrositlerde yogun
bir kalsinérin boyanmasinin oldugunu goéstermistir
(28). Normal beyinlerdeki noéronlarda, kalsindrinin
cok zayif sekilde ifade edildigi, buna karsilik beyin
yaslanmasinda ve AH modellerinde gorllen hicre
ici Ca? seviyesinin yiUkselmesi ile sonuglanan
noéronal Ca* dlzenlenmesi ve sinyalizasyonunun,
noronlardaki kalsindrin aktivitesini arttirdigi yapilan
mikroarray calismalari ile saptanmistir (29). Ca?*
ve kalmadulin tarafindan aktive edilen kalsindrinin,
bagisiklik sisteminin en 6nemli elamanlarindan biri
olan T hucrelerini etkinlestiren bir enzim oldugu ve
transkripsiyon faktdrler ailesinin bir Gyesi olan aktive
edilmis T hucrelerinin nukleer faktorini (NFAT)
defosforile ettigi kanitlanmistir (30). Defosforile olan
sitosolik NFAT’In (NFATc), aktif hale gegerek, interlkin
1 beta (IL-1B), IL-2-6, IL-8, IL-10, IL-13, interferon
gama (IFN-y) ve timoér nekroz faktér alfa (TNF-a)
gibi proinflamatuar sitokin genlerinin ekspresyonunu
saglamak icin ¢ekirdek icine transloke oldugu da
bilinmektedir (31). Kalsindrinin, bagisiklik sistemi
hicrelerinde cesitli sitokinlerin ve pro-inflamatuar
faktorlerin (IL-18, IL-2-6, IL-8, IL-10, IFN-y ve TNF-q)
seviyelerinde artisa sebep oldugu da kanitlanmistir
(32) (Sekil 1).

IL-1B’nin asir  Uretiminin, hipokampal ndronlarda
induklenebilir nitrik oksid sentaz (iNOS) Uretimini
tetikledigi, artan nitrik oksid diizeylerinin ise, néronal
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hasar ve 6lim sureclerinde rol oynadigi kaydedilmigtir
(33). Pleiotropik etkilere sahip bir sitokin olan IL-
6'nin, Ozellikle senil plak formasyonunun erken
basamaklarinda gérev aldigi, asirn  miktarlarda
uretilen IL-6’nin, gliozis ve hipokampustaki kolinerjik
iletinin bozulmasi gibi néropatolojik durumla iligkili
oldugu, merkezi sinir sistemi enfeksiyonu, travmatik
beyin hasari, AH ve parkinson hastaligi da dahil
olmak Uzere cesitli nérolojik bozukluklar ile iligkili
oldugu bilinmektedir (34). AH’lilerin beyin omurilik
sivisindaki IL-1B  duzeyleri, vaskiler demans
hastalari ile kontrol grubuna goére belirgin dl¢ide
yuksek bulunmustur (35). TNF-a’nin, asin ifade
edilmesinin  dogrudan ndéronal hiicre 6limine
neden oldugu da kanitlanmistir (36). Walker (37)
ve McGeer (38), AH’li beyin dokularinda IL-1(3, IL-
6, TNF-a, seviyelerinde artis oldugunu kanitlamistir.
AHde gelisen néroinflamasyon, tau proteininin
hiperfosforilasyonu yoluyla NFY’lerin olusmasina da
neden olabilmektedir. Ayrica IL-1, IL-6 ve nitrik oksidin,
tau hiperfosforilasyonu ve NFY olusumunda etkili
oldugu da in vitro olarak kanitlanmigtir (39). Tim bu
bulgular, kalsinérin mekanizmasinin AH gelisiminde
tek bir mekanizma Uzerinde etkili olmayip daha
ziyade c¢oklu yolaklar vasitasiyla etki edebilecegine
dair bir kanit niteligindedir.

Kalsingrint+ Ca

Kalsin&rin+Ca+kalmadulin

& fosfat NFAT Aktivasyonu

Nukleus

Sekil 1: Kalsindrinin NFAT tarafindan sitokin sentezinin
aktivasyonu Uzerine etkisi

2.4. Kalsinorin inhibitorleri ve Etki Mekanizmalari

Bagisikhk sistemi, potansiyel patojenlere karsi
organizmanin bitinliguni saglamak igin islev géren,
0zgullve 6zgllolmayan, hiicreselve humoralfaktérlerin
karmasik bir agidir. Bagisiklik sistemi, normalde
organizmanin yararina etki gdsterirken, organ
transplantasyonlarinda doku reddine sebep olabilen
ve potansiyel hayat kurtarici tedavi seceneklerinin
uygulanmasini ciddi anlamda sinirlandirici  etki
gosterebilen  komplikasyonlardan  biridir.  Zararh
ve uygunsuz immun yanitlarin bastiriimasi, bu tip
sorunlarin ¢ézimunde O6nemli derecede etkili bir
yoldur. Bagisiklik sistemini baskilayan ilaglarin en
yaygin olarak kullanilan sinifi, kalsinérin inhibitérlerdir.
Kalsinérin inhibitorlerin, kalsinérin-Ca?*-kalmadulin
kompleksine baglanarak kalsinérinin aktivasyonunu
baskiladigi, dolayisiyla, NFATc’nin defosforilasyonu
ve nlkleusa translokasyonunun engellendigi ka-
nitlanmistir.  Bdylece proinflamatuar  sitokinlerin
ekspresyonu baskilanmis olur (Sekil 2).

Kalsindrin+ Cal*

(]
L Kalsindrin+Ca*+kalmadulin

K ] fosfat

\.A ,

Inhibitér

NFATc NFAT Aktivasyonu

Nukleus

Sekil 2: Kalsintrin inhibitdrlerinin  sitokin sentezini
baskilamasi
Kalsindérin  endojen  duzenleyicisi olan  bazi

proteinlerin, kalsindrin inhibitér o6zellik gdsterdigi
belirlenmistir. insanda 14g21-q24 bélgesinde bulu-
nan AKAP5 geni tarafindan kodlanan bir A kinaz
demirleyici proteini olan AKAP79 proteini, kesfedilen
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ilk kalsinérin inhibitérudir. AKAP79 proteininin, cAMP
bagimli protein kinaz (protein kinaz A), kalsindrin ve
protein kinaz C (PKC)’nin néronlardaki yogunluklarini
belirledigi bilinmektedir (40).

insanda 22. kromozomda bulunan CABIN1 geni
tarafindan kodlanan, 240 kDa’luk niikleer bir protein
olan ve kalsindrin baglama proteini olarak bilinen
Cain/Cabin1 proteininin de kalsinérin inhibitér olarak
g6rev yaptigi bilinmektedir. Bunlar kalsinérin homolog
proteinlerdir (KHP) ve kalsindrin B yapisina benzerlik
gOsterirler (45). KHP’ler kalsinérin A'ya baglanmak
icin kalsindrin B ile rekabete girerler ve kalsindrin
A'nin Ca?* bagimli aktivasyonunu engellerler. Bu
proteinlerin fizyolojik roli henliz belli olmamakla
birlikte, Cabin grubu proteinlerin  kalsinérine
baglandiginda, kalsindrinin fosfataz aktivitesinin
inhibisyona ugradigi tespit edilmistir (41). Cabin’in
asiri ekspresyonunun, kalsinérin duyarl elemanlarin
transkripsiyonel aktivasyonunu ve NFAT’In
defosforilasyonunu engelledigi bildirilmistir (42). Bu
sonuglar, Cain/Cabin proteinlerinin, kalsindrin sinyali
Uzerinde negatif dizenleyici bir rolinin olduguna
isaret etmektedir.

Bazi virGslerin, 6zellikle Afrika domuzu atesi virlsu,
genomunda bulunan A238L proteininin de kalsinérine
baglanarak NFATc translokasyonunu engelleme
yoluyla kalsinérin inhibitdr etki gOsterdigi tespit
edilmistir (47). A238L proteininin, kalsinérin etkilesim
domeini bakimindan NFATc aile Uyeleri ile sekans
benzerliginin oldugu belirlenmistir (42).

21. kromozomda bulunan ve Down sendromu
olan bireylerde asiri ifade edildigi bilinen kalsinérin
regllatér 1 (RCAN1) (DSCR1 olarak da bilinmektedir)
geninin de kalsindrin endojen dizenleyicisi olarak
kalsinérin inhibitdr etkisinin oldugu kanitlanmistir
(44). RCAN7T’in beyin, bagisiklik sistemi, kalp ve
iskelet gelisimini etkiledigi de kanitlanmistir. Ayrica,
mental retardasyon, kas hipotonisi ve immdin
yetmezligin de dahil oldugu tim Down sendromu
karakteristik patolojilerinde de indukleyici etkisinin
oldugu distnilmektedir. Down sendromlu hastalara
benzer sekilde Alzheimer hastalarinda da RCAN1’in
asin ifade edildigi tespit edilmistir. RCAN1’in digik
ya da yuksek dozlarda farkl fonksiyonlarinin oldugu

kanitlanmistir. RCAN1’in disik dlzeylerde ifade
edildiginde, kalsinérin inhibitéri olarak calistigi,
NFATc’nin  cekirdek  icine  translokasyonunu
engelleyerek nodral inflamasyonun ve apoptozun
olusumunda baskilayici etki gésterdigi belirlenmisgtir.
Buna karsilik, hicre ici RCAN1 dlizeyinde meydana
gelen artis ile kalsindrin-NFAT sinyalizasyonunu
kolaylastirici bir 6zellik kazandigi bildirilmistir (45).
RCAN1T’in asirt  ekspresyonu sonucu, glikojen
sentaz kinaz 3 (GSK3B) ve ekstraseliler sinyalle
dizenlenen kinaz (ERK) vasitasiyla fosforlandigi
bilinmektedir. Fosforlanan RCAN1'in, kalsin6rin
aktivitesinde indUkleyici etki gosterdigi, NFATc’nin
nukleer lokalizasyonunu kolaylastirdigi ve hiicrelerde
noral inflamasyon ve apoptozdan sorumlu genlerin
ifade edilmesini sagladigi kaydedilmistir  (46).
35 yasini asmis Down sendromu hastalarinin
hemen hemen hepsinde gelisen erken baslangicli
AH'den RCANT1 seviyelerindeki artisa bagh olarak
gerceklesen kalsindrin induksiyonunun  sorumlu
oldugu o6ne surldlmistir. Drosophila’da RCANT’in
ortalogu olarak bulunan sarah’in (SRA olarak da
bilinmektedir) amiloid-B42 indiklenmis ndrolojik
fenotipler tzerine etkisinin arastirildigi bir calisma da
bu bulgulari kanitlar niteliktedir. AH’li kisilere benzer
sekilde, Ap42 eksprese eden sineklerde beyin
SRA dizeylerinde artis gbzlenmisti. SRA'nin asiri
ekspresyonunun, sineklerde sag kalim oranlarinda
azalmaya; APB42 kaynakh norolojik fenotiplerde
ve noéronal hicre 6luminde ise artmaya sebep
oldugu belirlenmistir. Ayrica, asiri SRA ifade eden
sineklerde, normal ekspresyon gdsteren kontrol
grubu ile karsilastiriidiginda, mitokondriyal DNA ve
ATP seviyelerinin azaldigi; buna karsin, oksidatif
strese karsi duyarlihgin arttigr kaydedilmistir (47).
Bu bulgular, AH’de goérilen RCAN1 artisinin, AB42
iliskili néro patogenezi arttirici etkisinin olabileceginin
kanitidir.

2.5. Kalsinérin inhibitérii ilaglar ve Alzheimer
Uzerine Etkileri

Siklosporin A (CsA) ve FK506 (takrolimus), basta
organ transplantasyonu ve dermatoloji olmak tzere,
klinikte en etkili bagisiklik baskilayici ilaglardir. CsA
ve FK506 uygulamasinin, T hucrelerinin reseptdre
(TCR) bagimh aktivasyonunu, proliferasyonunu ve
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farklilasmasini inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica, her
iki bilesigin de NFATc aktivasyonunu engelledigi
kaydedilmistir  (48). intraserebroventrikiiler AR
enjeksiyonu yapilan farelerde ve transgenik AH fare
modellerinde (Tg2576), akut FK506 uygulamasinin,
bilissel bozukluga sahip bu hayvanlarda kaybedilmis
hafiza fonksiyonlarinin geri kazaniimasina sebep
oldugu yapilan calsmalarla kanitlanmistir (49). Bu
calismalar, kalsinérinin fosforilasyona bagl kinaz
aktivitesinin, sinaptik plastisite ve hafiza olusumu igin
hayati derecede 6nemli oldugunu kanitlamistir.

AH’li kisilerde ve hayvan modellerinde yapilan incele-
melerde kalsindrin aktivitesinin arttigi gosterilmistir.
Bununla beraber AH’de gérilen néroinflamasyonun,
artan kalsinérin aktivitesi ile iligkili oldugu ve
kalsinérin inhibitorlerinin olusan inflamatuar yaniti
baskilanabilecegi de kanitlanmigtir. Periferik kan
mononUkleer hicrelerine inflamasyon indUkleyici
ajan uygulamasinin ardindan sitokin  salinimi
stimile edilmis, CsA ve FK506 uygulamalarinin
ise doz ile dogru orantih bir sekilde IFNy, IL-2,
IL-6 ve IL-10 sitokin seviyelerini dustrdigu tespit
edilmistir (50). Ayrica, izole edilmis (+) T hlcrelerine
uygulanmis CsA ve FK506’nin, hiicrelerdeki sitokin
sekresyonunu belirgin derecede inhibe ettigi ve T
hucre farklilagsmasini da 6nledigi tespit edilmigtir
(51). Periferik kan mononUkleer hiicrelerine sitokin
stimule edici ajanlarin uygulanmasinin ardindan, CsA
kalsindrin inhibitérinin sitokin salinimina etkisinin
arastirildigr bir calismada, CsA'nin IFNy, IL-17 ve
IL-10 sitokinlerini inhibe ettigi tespit edilmistir (52).
Yapilan bagka bir calismada, lenfositlerdeki kalsinérin
inhibisyonun kandaki CsA konsantrasyonu ile ters
iliskili oldugu gosterilmistir. Hastalarin %90’inda oral
CsA alimindan 2 saat sonra maksimum kalsindrin
inhibisyonunun gergeklestigi belirtilmistir (53).

Her ne kadar yapilan bu in vitro ve hayvan model
calismalari, kalsinérini bloke eden ajanlarin, AH
belirtecleri Uzerinde iyilestirici etkisinin oldugunu
kanitlamis olsa da, kalsindrin inhibitdrlerinin bagisiklik
baskilayici 6zelliklerinden dolayr AH’li kisilerde bir
iyilesmeye sebep olabilecedi sUphe ile bakilan bir
durum olmustur. Kalsindrin aktivitesini engelleyen
ajanlarinin AH’nin gelisimini, olasi ilerlemesini ve
hatta tedavi edilmesini saglayici etkisinin olabilecegi,

ilk kez Giulio Taglialatela ve ekibinin (54) AH’li
insan denekleri Uzerine vyapilan calismalar ile
belirlenmistir. Bu ¢alismada, organ nakli yapilan ve
doku reddinin olusmasini engellemek icin CsA ve
FK506 ile tedavi edilen AH’li kisilerden elde edilen
bulgular, tedavi uygulanmayan ayni yaslardaki AH’li
kisiler ile karsilastinimigtir. Organ nakli yapilan ve
CsA veya FK506 tedavisine tabi tutulan 2644 kisinin
klinik incelemelerinde, 8 kisinin AH’li oldugu tespit
edilmistir. Bu sekiz hastadan elde edilen bulgular,
ayni yaslardaki AH’li kisiler ile karsilastirildiginda
sonuclar, tedavi uygulanan hastalardaki demans
sikliginin, genel popllasyondaki demans sikhgina
oranla, belirgin derecede dusik oldugunu géstermistir
(54). Bu calismadan elde edilen bulgular, hayvan
calismalarini dogrular nitelikte olmasi ve kalsindrin
inhibitéru ilaglarin, AH’yi &nleyici etkisinin ik kez
insanlar tzerinde gosterilmesi bakimindan énemlidir.
immiin baskilama yapmayacak derecede disiik
dozlarda, degisik kalsindrin inhibitérler ile yeni tedavi
yaklagsimlarinin  gelistiriimesi  Gzerine ¢alismalar
devam etmektedir.

3. Sonug

Bu derlemede sunulan kanitlar, normal yaslanma
streclerinde ve AH varliginda kalsinérin hiperak-
tivasyonun gerceklestigini, bunun da Ap-aracili
Ca? dizensizligi, tau hiperfosforilasyonu, néral
inflamasyon ve hiicre 6limu gibi AH patofizyolojilerinin
ortaya ¢ikmasinda etkili oldugunu ortaya koymaktadir.
Bu bakimdan bu gilne kadar tespit edilmis fakat
AH tedavisinde ve/veya Onlenmesinde tam basari
saglayamayan ilaglarin yerine, NFY ve senil plak
olusumunu engelleyici, anti-inflamatuar ve anti-
apoptotik aktiviteleri vasitasi ile ¢ok yonlu etki
gbsterecek kalsindrin inhibitdrleri, yeni ve daha etkin
stratejilerin gelistiriimesine imkan verebilecektir. Bu
yaklasim, AH tedavisi ve/veya 6nlenmesi icin yeni bir
umut vadetmektedir.
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Dioxins and Health Impacts
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Ureme ve endokrin sistemde gdzlenir. Non-Hodgkin lenfoma, akciger kanseri
ve yumusak doku sarkomu gibi karsinojenik etkiler de géstermektedir.
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Abstract

Dioxins have come to the agenda first in 1976 after the “Seveso Accident”.
It is a general term and they are one of the persistent organic pollutants,
and made of two rings of benzene with carbon, chlorine and oxygen
atoms. They are toxic and carsinogenic. The mostly known compound is
2,3,7,8-tetraklorodinezo-p-dioksin (TCDD), which is the most toxic compound

among dioxins.
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They show biologic-toxic effects in humans. These
effects are seen in thyroid functions, reproductive
and endocrinologic systems, and carsinogenic effects
such as sarcomas of soft tissue, lung cancer and non-
hodgkin lymphoma can also be observed.

In prevention, the reduction of occurance of these
substances as by-products; limitation of exportation
and importation; periodic control of related sectors and
increasing the awareness of the related population
are important. In Turkey, according to the Stockholm
Convention; there is a “National Application Plan”
and an inventory developed by the Ministry of Food,
Agriculture and Livestock.

Keywords: Dioxin, TCDD,
carsinogenic, prevention

food chain, toxic,

Introduction

Environmental pollutants are examined under four
groups; gaseous pollutants, persistent organic
pollutants (POPs), heavy metals and particles (1-
3). POPs include pesticides, industrial chemical
compounds and side products (4-6). Resistant to
photolytic, biological and chemical decay, semi-
volatile, non-soluble in water and fat, POPs, which
are included in the Stockholm Convention in which
the persistent organic pollutants are defined (7),
can accumulate in adipose tissue, are man-made,
and persistent toxic materials that can stay in the
atmosphere for a long time (1, 4-6, 8-18).

Definition

A form of POPs, dioxin and similar compounds can
be found almost anywhere; posing a threat to human
and animal health (18,19). Consisting of carbon,
oxygen and hydrogen atoms (11,20,21), “Dioxin”
is an aromatic organic compound with chlorine that
is formed by two benzene rings combining with two
atoms of oxygen (11,12,14,16,18,19,22). Figure 1.

Usedasageneraltermfordioxinandsimilarcompounds
(18, 20-22), dioxin includes polichlorousdibenzo-p-
dioxin (PCDD), polichlorousdibenzofuran (PCDF)
and polychlorinated biphenyls (PCB) (12,17). They

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):188-197 DOI

are in solid-state at room temperature (23); PCDD
and PCDF are colorless and crystallized when in
liquid-state (12,18,22).

Their toxicity varies due to the location of the
bonds of their chlorine groups on the molecule
(7,8,12,14,17,18). Being hydrophobic and lipophilic,
these compounds are difficult to metabolized by the
vertebrates (10); 2,3,7,8-tetrachlorodinezo-p-dioxin
(TCDD) is the well known dioxin compound as well
as the most toxic one (15,16). It is the standard one
which is used on the related issues (7,11,12, 14-
19,25).

el cl
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Figure 1.
Chemical structure of some dioxin compounds (22)

Sources of Dioxin

Dioxin is formed as a by-product of industrial activities;
either as a chemical pollutant in chlorine or bromine
based industrial productions or from the combustion
of organic compounds that contain chlorine (16).
These activities are; paper-mache bleaching, paper-
mache industry, chlorine solutions and plastic matter
that contain polyvinylchloride (PVC), paint removers,
pesticides and herbicides, metal industry, refineries,
cement kilns (16,25) and waste combustion (22).
They are produced after the reactions of chlorine
containing chemicals and organic compounds in an
alkaline environment at 150-250°C (11,12,16,26).

: 10.17343/sdutfd.305686
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Main dioxin sources are;

+ Electricity production and heating

« Exhaust gases of vehicles

+  Smoke vapor

+ Natural events like forest fires and volcanic
eruptions

*  Fodder

+ Production of chemicals (pesticide, herbicide, tire
production, polyvinylchloride, cosmetics industry)

+ Leather, textile and paper industries

+ Semi-combust organic materials and wild
combustion procedures (municipal waste, medical
and hazardous waste, combustion of sewage sludge,
burning of coal and industrial wood)

+ Production of lime, asphalt and cement

+ Production of glass and ceramics

+ Production of cast iron, sinter and cooking coal

+ Production of metals beside iron

« Storage and accumulation (storage of waste oils,
sludge treatment)

+ Pesticide production

« Timber production
+ Vehicles

+ Forest fires
(11,13,18,19,25).

and volcanic eruptions

Plastic cups, plates and bottles, foam materials, toilet
paper which have been bleached with chlorine, paper
tissue and diapers also contain dioxin which can pass
through the food and beverages due to sun exposure (13).

Considering dioxin’s entry to the food chain via
drinking water, the World Health Organization (WHO)
has declared the daily intake of dioxin negligible (9).
Suckled children can be exposed to dioxin through
breast milk (13). In a conducted study, it is observed
that the levels of dioxin and similar compounds in the
breast milk are in an inclination to increase and the
tolerable intake amount for the babies who are being
fed with breast milk are exceeded (27). Even though
this limit was exceeded in the past years, WHO
mentioned the benefits of breast milk despite the
present pollutants in a report concerning the health
hazards of dioxin in 1998. The decrease in the levels
of dioxin in the breast milk in the past ten years has
been documented (28).

Dioxin Cycle

Being resistant to natural ways of decomposing (3)
and carried airborne (13,16,18), dioxins can be found
in water, soil and plants in solid or gaseous state
(12,16,17). Dioxin remains in the soil for a very long
time since its half-life takes too long (25-100 years)
(16). Dioxin cycle is shown in Figure 2. Dioxin mixes
into the air, soil and water from the point of origin; and
then passes to plants, humans and animals. It can
be accumulated heavily especially in animal tissues
and soil (11,13,17,18). Humans are exposed to these
compounds via food, drinking water, soil, dust, smoke
and inhalation (20).

Either in the gaseous form or combined to some
particles, majority of the produced dioxin mixes into
the air; staying airborne for a long time (16) and can
be transferred great distances (13,16,18).

Burning
Uncontrolled emissions Wastes from Paper-mache
s of wastes Exhaust fumes wastewater bleaching
Smoke treatment industry
Herbicide plants

l Industry l
Sail l
Animal }
e 4— | Plants Dairy products
Fish

Fruits and
vegetables

Meat and dairy
products

Breathing

Humans
Wild animals

Figure 1.
Dioxin cycle (29,30)
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Dioxin passes to water from the soil and other sources
via rain, forming 1% of the soil pollution (13,16). It
is taken into human metabolism through digestion,
which makes up 90% of the dioxin taken through
consumption of meat, eggs, whole milk and butter
(10,12,16-18), through skin and inhalation (12,16,17)
and accumulates in the fatty tissues (12,16-
18,31,32). Half-life of dioxin in human metabolism
is 7-8 years (12). Being lipophilic, the levels of
absorption increase depending on the fat intake of
the diet (11,12,17). Because the fish metabolize
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) slower, it
accumulates faster in sea foods (8,13), and appears
more in the farm fish compared to naturally grown
fish (33). Chicken meat contains the most dioxin
compared to other meats (18).

Plants are also contaminated by air, soil and water and
they can’t be cleansed by washing with water (13). As
they are mostly taken by the consumption of meat,
fish, milk and dairy products (8,13,34), phytonutrients
contain relatively lesser amounts of dioxin. Because
the adipose tissue of animals is more than plants,
the amount of accumulated dioxin is high. Through
consumption of contaminated plants, animals can
also be affected (13,18).

Effects of Dioxin

1. Seveso Disaster
Dioxin attracted global attention because of “Seveso
Disaster” (35). Safety valve of the

Industrie  Chimiche Meda Societa Azionaria
(ICMESA) factory, which belonged to Gevaudan
Hoffman-La Roche group, got loose because of an
unknown reason; causing a reaction which exceeded
the safety limits and produced 320 hectares of white
colored clouds (19,34) on the July 10th of 1976 at
Seveso, a sub-urban city of northern Milano, ltaly.
It has been detected that the clouds contained
trichlorophenol and 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-
dioxin (TCDD) (19,35), affecting the vegetation, birds
and animals severely. The ones who got exposed to
the clouds exhibited nausea, headache and irritation
on the eyes, and some children admitted to hospitals
because of skin lesions. A program was started to

determine the levels of exposure and pollution; so,
soil and land analysis which exposed to TCDD were
conducted and mapping of the related regions were
achieved between 1976 and 1986. Three regions; A,
B and R were determined according to the findings.
Region A was the most polluted of all, containing
15.5-580 microgram/m2 of TCDD in the soil whereas
the region B contained up to 5 microgram/mz2 at most
and the region R contained less than 1.5 microgram/
m2. TCDD consisted of the 90% of the total amount
of released dioxin (35).

a) Short and Mid-Term Effects

One of the short-term effects was chloracne. Mid-
term effects consisted of peripheral neuropathy and
an increase in liver enzymes in some cases. Children
also exhibited immunological effects, causing an
increase in the lymphocyte and complement levels.
Women exhibited spontaneous abortions and
congenital fetal anomalies (35).

b) Long-Term Effects

Mortality and cancer levels increased. Men exhibited
cardiovascular disease and chronic obstructive lung
disease; women exhibited chronic rheumatic heart
disease and hypertension related deaths in the Region
A. Diabetes related deaths, lymphohaemopoietic
cancers such as cancer of gastrointestinal tract, and
leukemia related deaths increased in Region B. Risk
of soft tissue sarcoma and esophagus cancer in men
increased (35).

2. Health Effects

Health related effects of dioxin came to the fore
after Seveso Disaster (19,25). It caused a) toxic and
biological; b) carcinogenic effects in humans (31,32).
Toxic and biological effects are mainly seen in
industrial environments or after intoxication accidents
(32). Dioxins present their effects by attaching onto
aril hydrocarbon receptors (AhR) (10,12,20,32,36).

The first symptoms exhibited are conjunciivitis,
nausea and headache (19) upon acute exposures.
Chloracne is another symptom that is seen after
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2-4 weeks of the exposure and can regress up to 6
months to 3 years. Chloracne can be recognized via
its location, lack of inflammation, spread of the closed
comedones and histological absence of sebaceous
gland from common acne (37).

a) Toxic and biological effects are seen one; a)
thyroid functions; b) reproductive system; c) endocrine
system. (25);

a) Thyroid functions: While some studies could not
find any links to thyroxin binding globulin (TBG) (38),
others found a positive relation between TBG and
TCDD concentration; the more the TCDD levels, the
more the meaningful Thyroid Stimulating Hormone
(TSH) levels increased (25). In a study conducted by
Chevrier et al. on the 260 women who were affected by
the Seveso Disaster revealed a negative correlation
between the TCDD levels during the exposure and
the T4 serum concentration levels after 20 years of
the accident (39,40).

b) Reproductive system: While some studies showed
decreased testosterone levels and increased
gonadotropin levels, others revealed no significant
correlation between the two. An increase in the rate
of girl babies being borned is documented after the
Seveso Disaster. An increase in the frequency of
endometriosis is another one of the effects (25).
Another study revealed that the exposure to PCB
reduces the motility of sperm cells (41).

¢) Endocrine system: Several studies showed that
the TCDD exposure decreased the mean glucose
concentration, diabetes frequency, oral usage of
anti-diabetic agents and latent period of diabetes
but others did not find any significant correlations.
Death rate related to diabetes in women increased in
Regions A and B in Seveso (25).

b) Carcinogenic effects: TCDD was recognized as
Group 1 carcinogenic for humans by International
Agency for Research on Cancer (IARC) in 1997
(9,21,25,32). In the atlas of chemical agents and
related occupations published by the IARC in 2012,
TCDD was clarified as carcinogenic that was related
to soft tissue sarcoma, lung cancer and non Hodgkin’s

lymphoma (42). The cohort studies conducted after
the Seveso Disaster, an increase in the number of
the cancer cases and cancer related deaths were
observed (25,32,43). The dose-response relationship
was evaluated in a meta-analysis study conducted
in a three occupational cohort by Kenny S. Crump
et al., and a statistically significant association was
discovered between dioxin exposure and cancer
mortality (44). The most commonly seen cancers are;
lymphoma, multiple myeloma, soft tissue sarcoma,
lung cancer, breast cancer, endometrial and testicular
cancer (25).

Toxic Equivalent Factor (TEF)
and Toxic Equivalency (TEQ)

WHO and other international institutions came up with
the definition of “Toxic Equivalent Factor” because of
these materials’ fluctuant levels that present toxic
effects to nature and living organisms. This value
is based on; exposure duration, in vivo and in vitro
biochemical reactions. TCDD’s TEF value is taken as
1 and other compounds toxic effects are evaluated
according to this number (as a standard). Toxic
Equivalency value of every compound is determined
by the multiplication of the TEF values of each
compound (12).

Tolerable Daily Intake (TDI)

WHO set the tolerable daily intake of dioxin containing
compounds to 1-4 pg/kg TEQ at a conference in
Genova in 1998. This amount can increase up to
2-6 pg/kg TEQ in more developed countries but
considering future negative effects it is decided on 1
pg/kg TEQ (9).

Stockholm Convention

On 22-23 May 2001 an international agreement;
Stockholm Convention was signed within the context
of United Nations Environmental Program by 125
countries one of whom was being Turkey in order to
limit or eliminate POP absorption. This convention
came into force on May 17 2004 (45) and promulgated
on July 30 2009 (46).
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The Convention (46,47) includes;

« Obligations on POPs production and usage,
import and export of POPs, release and disposal of
POPs

+ Encouraging and sometimes forcing countries to
use the best technical and environmental applications
in order to reduce and/or reduce POPs that is
generated through certain burning and chemical
activities;

+ Prevention of producing new POPs; having
provisions regarding newly produced POPs (45).

Twelve defined POPs in the convention are separated
into three groups (45). Table 1. In this context, the
polichlorinated biphenyls (PCBs) included in the
App-A are not to be used after 2025; not importing
and exporting the equipment that contain PCB aside
the way they are to be used in environmentally safe
waste management purposes; not allowing liquids
that contain biphenyls to be reused in the other
equipment in order to reutilize them; serious effort
should be made in an environmentally safe way of
waste management. Reducing and elimination of
the emissions of the involuntarily produced POPs
included in the App-C is aimed (45).

According to the article 7 of the Stockholm
Convention in order to fulfill their mandatory

requirements, every member country has to prepare
and apply “National Application Plan”; cooperating
with  women’s organizations and children health
related organizations in a global, regional or a sub-
regional scale in order to ease its application plan,
management and updating when required (46). The
aim of the plan is holding every country who signed the
convention responsible towards all the other countries
that signed the convention in regards of making sure
their applications of terms of the convention is up to
date and also informing them on future endeavors.
The plan includes related laws, determined standards
and proper applications (47). In order to fulfill its
obligations stated by the Stockholm Convention,
Turkey started working on the improvements and
formed Research and Study Group, Pollution Study
Group, Emission Study Group, Investigative Study
Group, Health Study Group and National Chemical
Profile Studies Group in 2004 under the coordination
of the special unit that is formed by the Ministry of
Environment and Urban Planning (45).

National Legislation

Turkey’s dioxin inventory was published in 2006.
Inventory was reevaluated by taking the new data
and emission factors into account and was renewed
in 2010 (45). According to the inventory that is

Table 1 Classification and Control Regards of POPs According to Stockholm Convention

App-A

Items that should be removed Aldrin, chlordane, dieldrin, endrin,
hexachlorobenzene, mirex and toxaphene,
Polichlorinated biphenyls (PCB)

App-B

Items that should be restricted to use

App-C
Items that are produced inadvertently Dioxin and furans

Hexachlorobenzene, Polycarbonated biphenyls
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published in 2012, the biggest sources are production
and disposal of iron and other metals. While the
production of iron, steel and copper is the biggest
source of production, the storage of the domestic
and mixed waste is the biggest source of disposal;
considering the changes through 2006 inventory to
2012 inventory, reducing the emission during the
production of iron and other metals has the biggest
impact on reducing the total emission. The 2014 report
of the National Application Plan emphasized that the
reduction of the emission in this sector happened due
to the investments and improvements done in the
air pollution control, especially the pollution control
studies done in the POPs and sintering facilities (48).
Dated 17.05.2008 and numbered 2008/26, “Rescript
on the Pollutants’ Maximum Limits on Foods” was
published by the Ministry of Food, Agriculture and
Livestock; providing the maximum limits of the certain
pollutants on foods (49).

The regulations published by the Ministry of
Environment and Forestry on polychlorinated
biphenyls and terphenyls on December 27 2007
includes preparing the inventory of the materials
and equipment containing used polychlorinated
biphenyl and polychlorinated biphenyl; temporary
storage, transporting, purification and disposal;
restrictions and responsibilities on import and export;
measures to take; inspections and legal and penal
responsibilities (50). Another rescript published by
the Ministry of Food, Agriculture and Livestock on
July 29 2015 includes the criteria for sampling the
food, preparing and analyzing the official control of
the levels of dioxin and furans, dioxin-like compounds
and non-dioxin based biphenyl on certain foods (51).
“Seveso Directives” was created by the European
Union after the disaster happened at the city of Seveso
in order to prevent and take necessary precautions
for the industrial accidents such as uncontrolled
emissions, fires and explosions that can harm the
health of the environment and humans. In this context,
legislation about “Prevention of the Major Industrial
Accidents and Reducing Their Impact” was published
in 2013 according to the latest Seveso Il Directives
by our country’s Ministry of Labor and Social Security
and Ministry of Environment and Urban Planning and
came into effect in the same year (52).

Prevention

Dioxin is mainly produced by combustion and
incineration. Soil is contaminated by combustion
and incineration processes and by industrial and
reservoir sources (53). Eliminating or limiting the
production of these hazardous compounds that pose
a threat against human health and environment if
eliminating is not possible; treating / decomposing
before releasing them into the environment and
preventing them to enter into the food chain should
be aimed. Primarily, the correlation between chlorine
and pre-agents should be understood well; the
limiting factors of the chlorine, carbon and oxygen
reactions in combustion and incineration procedures
should be determined (53). Various facilities that
decompose dioxin and furan compounds and pre-
agents that enable the formation these compounds
have been established in our country: some of them
which are Hazardous Waste Combustion Facility of
izmit (Izmit Waste and Waste Treatment, Incineration
and Evaluation Joint Stock Company: izmit Atik
ve Artiklari Aritma, Yakma ve Degerlendirme A.$-
IZAYDAS) and Medical Waste Combustion Facility
of istanbul (Istanbul Environmental Protection and
Waste Material Evaluation Industry and Trade Joint
Stock Company: istanbul Cevre Koruma ve Atik
Maddeleri Degerlendirme Sanayi ve Ticaret A.S-
ISTAC) (11).

Conclusion

Being lipophilic and not eliminable in mammal tissues,
dioxin and similar compounds cause toxic, biological
and carcinogenic effects through accumulation. Thus,
it has a major threat to public health (9,12,17,23).
The main emission source for our country is heavy
metal industry (45,48). By the measures taken and
investments through the years, the emission sources
are shifting (26). The main dioxin source of the
combustion of medical waste is polyvinyl chloride
(PVC). This is why there is a huge responsibility on
the healthcare professionals over reducing the dioxin
production; policies that reduce the use of PVC
should be made and followed (53).

Reducing the amount of fat in diets and increasing the
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intake of the fibrous foods can reduce the exposure
of dioxin to humans through the food chain. Routine
controls of the food and fodder can help reduce the
contamination (53). National standards should be
made for a less risky and more reliable food production
and the most accurate analysis techniques should be
applied (13).

Ultimately, in order to limit the hazardous effects on
human health and environment, these compounds
need to be; produced less or their production should
be eliminated and eliminated properly using the
most advanced methods, thus preventing them to
enter the food chain. Raising the awareness of the
public on this topic, creating and applying legislations
that support the reduction of the emission of these
compounds, using the best and the most advanced
technical methods in order to reduce or eliminate the
involuntarily produced POPs such as mentioned in
the Stockholm Convention (13,46), and encouraging
the regulation of their source and formation must be
mandatory. These results reflect the significance of
regularly conducted inventory studies, maintenance
by every country such as suggested in the Stockholm
Convention (46).
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0z

Bu Tonsil hastaliklar hem ¢ocuk hem de erigkin yas grubunda guinliik yasami oldukc¢a
olumsuz etkileyen hastaliklardir. Bu ¢alismanin amaci guncelligini higbir zaman
kaybetmeyecek nonneoplastik tonsil hastaliklarini degerlendirmek ve bir bashk
altinda literattire sunmaktir.

Anahtar Kelimeler: Palatin Tonsil, Nonneoplastik, Hastalk

Abstract

Tonsil diseases affect daily life negatively in both children and adults. The purpose
of this study is to evaluate the nonneoplastic tonsil diseases that will never lose its
actuality and to present them under a title for the literature.

Keywords: Palatine Tonsil, Nonneoplastic, Disease

Giris

Tonsilla palatina’nin gelisimi intrauterin tciincl ayda baslar. ikinci ve lgiinci farengeal
arkuslar arasinda yer alan ikinci faringeal cebin endoderminden kdken alir. Tonsilla
palatinanin aktif gelisimi fetal hayatin 14. haftasinda tonsiller fossa mukozasinin
altinda yerlesen ve mononukleer hiicreler tarafindan istila edilmis olan mezenkim
araciligiyla olur. Mezenkimal topluluk tonsiller lenfoid dokuya farklilagir. Kriptler
tomurcuklarin merkezindeki yuzey epitelinin komsu bag dokulara invajinasyonu ile
olusur. Bu kriptler daha sonra timusdan gelismis lenfositler ile infiltre olur ve tonsil
kriptleri gelisir (1-3).

Tonsiller 1slak epitel membranlarla siki iliskide olan kapstlsiz lenfoid topluluklardir.
Tonsilla palatinanin serbest ylzeyi ¢cok kath yassi epitel ile értaluddr. Bu ylzine
tonsila palatinanin yapisinda bulunan mikéz bezlerin acildigr yapilar olan ve
sayllari 10-15 arasinda degisen kriptler agilir. Tonsilla palatinada follikiller iginde
sinirlandirilan lenfoid dokular lenfositlerin aktivitesini saglar (1-4). Palatin tonsillerin
enfeksiyona karsi duyarli olmalarinin nedeni mikdz salgi yapan bez kanallarinin
kripta limenine acilmamasindan kaynaklanmaktadir. Kriptalar bu kanal salgilaryla
yikanip temizlenemediklerinden iclerindeki icerikleriyle palatin tonsilleri enfeksiyona
acik hale getirirler.

Waldeyer lenf halkasi nazofarengeal, tubal, lingual, palatin tonsiller ve lateral

farengeal bandlar ile posterior farengeal duvar ve larengeal ventriklllerdeki soliter
lenf digimlerinden olusur. Tonsilla palatina bu bélgenin en bulylk lenfoid dokusu
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ve ana elemanidir. Lingual ve farengeal tonsillerin aksine
kendilerine kompakt bir yapi kazandiran fibréz bir kapsule
sahiptirler. Tonsilla palatina orofarenksin lateral kisminda,
sinirlanan fossa tonsillaris veya tonsiller sinis denilen
Ucgen bicimli cukurlukta yer alir (1-5).

Tonsilla palatina basik, ovoid sekillidir. Ortalama 1,5 cm.
genisliginde, 2 cm. ylUksekliginde, 1 cm. kaliniginda ve 1,5
gr. agirhgindadir. iki yan yiizi (i¢ ve dis), iki kenari (6n ve
arka), iki ucu ( Ust ve alt) vardir. i¢ yan yiizii agiz bosluguna
bakar, hafifce konveks olup mukoza ile értiiliidiir. ic yliziinde
“fossulae tonsillaris” veya “cryptae tonsillaris” denilen 10-15
adet cukurluk yer alir. Tonsil dokusu igine kér u¢la sonlanan
kriptlerin icini doéseyen cok katli yassi epitel incedir. Epitel
dendritik hucreler ve makrofaj icerir. Kriptalar genelde
tubdler olup tonsil kapsuline dogru derinlere uzanirlar ve
orifisleri dar oldugundan iceriklerini bosaltmalari zordur.

Kuguk cocuklarda tonsilin Gst 1/3 G yumusak damakla
ortultdar. Tonsil 6n arkusunun mukozasi arka ve asag|
dogru kivrim yapar. Buna “plika triangularis” denir. Mukoza
ve submukozadan konnektif dokudan yapili olup lenfoid
doku igerir. Tonsilin én alt kismini érter ve tonsilin sner ile
cikartiimasinda bu plika zorluk yaratabilir. Ortalama %40
kiside tonsil Ust kutbunda supratonsiller fossayr kismen
Orten mukozal semilunar plika bulunur (5,6).

Kapstl lateralde farenksin superior konstriktér kasi ve
stylofarengeus kas ile komsudur. Bu seviyede parafarengeal
bosluk ve icindeki a.palatina asendens ve nadiren a. fasialis
gibi énemli yaplilar ile tonsilla palatina arasinda sadece
bu fibréz kapsil vardir. internal karotid arter ise tonsilla
palatinanin yaklasik 2,5 cm. arka lateralinde bulunur.
Tonsilla palatina, lateral yizin0 érten kapsulin iceri dogru
ilerleyerek olusturdugu septalarla loblara bolinir. Bu
septalar tonsilin sinir ve damarlarini tagirlar.

Palatin tonsiller hem eksternal hem de internal karotis
sistemden dallar alabilirler ve arteryel kanlanmalar
olduk¢a zengindir. Vendz doénls ise bir peritonsiller
pleksus araciliiyla paratonsiller vene olur. Ayrica bazi
venler superior konstriktor kasi deldikten sonra farengeal
pleksusa veya fasial vene de drene olabilirler. Tim bu
venlerin pterygoid pleksusla olan iligkisi nedeniyle drenaj
en sonunda common fasial vene ve oradan da internal
juguler vene olur.

Tonsillanin afferent lenfatigi yoktur. Efferent lenfatikler
superior farengeal konstriktor kasi ve bukkofarengeal fasiayi
delerek Ust derin servikal lenf nodlarina, 6zellikle digastrik
kas arka karninin hemen altinda yer alan ‘jugulodigastrik’
nod grubuna drene olur (6).

Tonsillerin innervasyonu; Glossofarengeal sinirin tonsiller
dallari ve lesser palatin sinirin (n. Palatinus minér) desendan
dallari tarafindan gerceklestirilir. Tonsilla palatinanin duyusal
inervasyonu asil olarak glossofarengeal sinirin tonsillar dah
ile olur. Bu sinir liflerinin hiicre gbvdeleri glossofarengeal
ganglionda yer alir. Tonsillanin yumusak damaga yakin Ust
kismi ise pterygopalatin gangliondan gelen lesser palatin
sinir ile inerve olur. Bu sinir trigeminal sinirin maksiller
dalindan aynhr. Sinir fibrillerinin hlicre gévdeleri trigeminal
ganglionda bulunup pterygopalatin gangliondan sinaps
yapmadan gegerler. Sempatik fibriller ise superior servikal
gangliondan kaynaklanmakta olup tonsillaya besleyici
arterler etrafinda ulasirlar (1-6).

Tonsillerde belirgin immunolojik aktivite 3-10 yas civarinda
gbézlenmektedir. Tonsil dokusunun boyutlart gocukluk
caginda bakteriyel yik, T ve B hiicre sayisi ile orantili
olarak daha buyuktir. Altmis yasina kadar immunglobulin
pozitif B hlcreleri tim tonsil kompartmanlarinda azalirken
T hicre sayisindaki degisim sinirhdir.

Tonsilla palatinalar aktif immunolojik organlardir ve ust
hava yolu mukozal immunitesini gulglendirirler. Tonsiller,
hava yolu ile gelen antijenlerin disaridan, lenfoid hiicrelere
direkt olarak tasinmasini saglayan bir yapiya sahiptirler.
Bu dokularin 0Ozellesmis epiteli, antijen sunumu ve
antikor olusumunda 6nemli rol oynar. Periferik kanda
izlenen T hicre lenfositlerin hakimiyeti, tonsiller doku
icerisinde yerini B hulcresine birakir. B lenfositler tonsiller
doku icerisinde tum lenfositlerin %50-65" ini olusturur.
T hicreleri % 40’in1 ve matir plazma hcreleri %3’Unu
olusturur. Tonsillerin immunreaktif lenfoid hicreleri 4 farkli
alanda bulunur: Retikuler hiicreli epitelyum, ekstrafolliktler
alan, lenfoid folikilin mantle zonu, lenfoid follikdlin
germinal merkezi. Tonsillerdeki kript epitelyumlari yabanci
materyali yakalayarak lenfoid foliklllere tasiyacak sekilde
konumlanmiglardir. Kronik tonsillit gibi kript epitelinin
inflamasyonu immunolojik olarak aktif hticrelerin sayisinda
azalmaya ve antijen tasima fonksiyonlarinda azalmaya
neden olur. Bu degisiklikler lokal olarak antikor Gretiminin
azalmasina ve ekstra folikller germinal merkezdeki total B
hiicre yogunlugunun azalmasina neden olur. Tonsillektomi
sonrasi immunolojik sonuglar hakkinda tartismali raporlar
olmasina ragmen bu islem sonucu major bir immun
yetmezlik olmadigi konusu agiktir (1,7).

TONSILLA PALATINANIN NONNEOPLASTIK
HASTALIKLARI

Ust solunum vyolu florasinin olusumu dogjumdan sonra
baslar. Dogum sonrasi ilk 12 saatte yapilan bakteriyolojik
bogaz kultird sterildir. Beslenme ile birlikte florayi olusturan
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organizmalar belirmeye baslar. En erken izole edilen
mikroorganizma anne derisinden alinan stafilokoklardir,
6-8. aylarda Actinomyces, Fusobacterium ve Nocardia
izole edilir. Daha sonra oral floranin bir pargasi olarak
Bacteroides, Leptotrichia, Propionobacterium ve Candida
yerlesimi olur. Dis c¢ikariimasindan sonra Fusobacterium
popllasyonu artis gosterir ve 1 yasinda zirve degerlere
ulagir. Tukurukteki anaerobik / aerobik bakteri orani
yaklasik 10:1 dir. Normal erigkin florasinda gram pozitif,
gram negatif organizmalar ve anaerob bakteriler bulunur.
Gram pozitif bakteriler predominanttir. Saprofitik funguslar
ile adenoviruslar, mixoviruslar, picornaviruslar ve coro-
naviruslarin olusturdugu viral bir flora da bulunur. Oral flora
dietle, ilag kullanimi ve hastalik durumunda degisiklikler
gobsterir. Antibiyotikler coliform bir flora olustururlar. Hastalik
durumunda var olan hastaliga gére baskin olan bir flora
gelisir (1,8,9).

Tonsil dokusundaki hastaliklar: Akut tonsillit, rektrren akut
tonsillit, kronik tonsillit, obstriktif tonsiller hiperplazi ve
peritonsiller abse olarak siralanabilir.

Akut Tonsillit

Basta beta-hemolitik streptokoklar olmak tizere stafilokoklar,
pndmokoklar, hemofiluslar, cesitli anaerobik bakteriler ve
viral patojenlerin etken olarak saptandigi, tonsilin kendini
sinirladigr enfeksiyondur. Literatirde okul 6ncesi ddnemde
viral nedenli, daha blyuk ¢ocuklarda ise bakteriyel nedenli
enfeksiyonlarin daha ¢ok oldugu belirtilmistir (10). Akut
tonsillit daha ¢ok adolesan ve geng eriskinlerin hastahgidir.
Akut tonsillitin klinik belirtileri;

Ani baglayan 39 °C’ye kadar yUkselebilen ates, Ustime
titreme, bogaz agrisi, farengeal kaslardaki irritasyona bagl
yutma guicligu, ayrica bas agrisi, halsizlik ve eklem agrisi
gibi sistemik problemler olarak sayilabilir. Bu semptomlar
genelde 4-7 gln slrer ve eger sistemik bir problem
gelismezse kendiliginden ortadan kalkar.

Fizik muayenede: Tonsilla palatinalar blyulk, hiperemik,
Uzerinde beyazimsi eksuda ile kapl olarak gdézlenir. Eslik
eden farenijit ve agril lenfadenopati de siklikla bulunur.

Akut tonsillitin tedavisinde amag enfeksiyonun yok edilmesi
ve semptomlarin diizeltimesidir. istirahatin saglanmasi,
yeterli sivi alinimi, uygun oral hijyen (%3 lik hidrojen
peroksit veya 1lik serum fizyolojik lavajl ile saglanabilir)
6nemlidir. Bakteriyel tonsillitlerde sistemik antibiyotik,
analjezik ve antipiretik tedavisi gereklidir. Bakterilerde
rezistans gelisimini engellemek icin antibiyoterapi 7-10 giin
sureyle uygulanmalidir (1,6,11).

Kronik ve Rekiiren Tonsillit

Akut tonsillit tablosunun 4 haftadan az olmak kosuluyla,
araliklarla tekrarlamasi durumunda rekirren akut tonsillitten
bahsedilir. Kronik tonsillit aslinda erigkin yas hastahgidir,
ancak her yasta ortaya cikabilir. Kronik tonsillit aslinda
klinik bir tanidir. Yilda 3-4 kez tekrarlayan, yeterli antibiyotik
tedavisine iyi yanit vermeyen tonsillit veya bogaz agrisi
Oykusu temeline dayanmaktadir (12).

Fizik muayenede; Tonsilde eritem, ylzeydeki damarlarin
dilatasyonu ve nispeten purlizsiz bir tonsil ylzeyi dikkat
ceker. Tonsiller obstruktif tonsiller hiperplazi tablosundaki
tonsillerin aksine kigllmis olarak izlenir. Ozellikle akut
enfeksiyon ataklar sirasinda medikal tedavi verilebilir.
Ancak tibbi tedavi ile akut ataklar kontrol altina alinamazsa
veya atak sikligi azaltilamazsa cerrahi tedavi, tonsillektomi,
disundlmelidir (10-12).

Obstriiktif Tonsiller Hiperplazi

Horlama, disfaji ve ses degisiklikleri gibi semptomlar
izlenir. Yetigkinlerde gun icerisinde asiri uykululuk hali en
sik izlenen semptom oldugu halde, cocuklarda azalmis
okul performansi ve noktlrnal enlrezis gibi semptomlar
izlenebilir (13).

Peritonsiller Abse

Tonsillerin  sUpuratif  enfeksiyonu  sonucu  siklikla
tonsil kapsilini Gst kutuptan penetre edip kapsil ile
tonsiller fossanin posterior duvari arasinda lokalize puy
toplanmasidir. Enfeksiyon retrofarengeal bosluga da
ilerleyebilir. Anaerobik bakterilerin daha sik olmak tzere
akut ve kronik tonsillite neden olan her ajanin peritonsiller
abseye neden olabilecegi bildiriimistir (1). Genellikle
unilateral gorilur. Hastada genel durumu bozuklugu, ates
yuksekligi gorulir, trismus bulunur, konusma zordur, agzi
agcma sirasinda olusan agriyr azaltmak icin olusan tipik
“sicak patates” konusmasi dikkati geker.

Muayenede etkilenen tarafta peritonsiller dokunun édemli
oldugu gorilur. Tonsil bu 6dem nedeniyle gorilemeyebilir
veya Uzeri mukopdurilan bir maddeyle kapli olabilir. Uvula
O6demli ve kargi tarafa dogru yer degistirmistir.

Tedavisinde erken peritonsiller abse veya sellllit icin
destekleyici tedavi, yeterli hidrasyon ve parenteral
antibiyotikler yeterlidir. Ancak gercek bir abse olusmussa,
plyun igne ile aspirasyonu veya ¢ogu zaman insizyonla
absenin drene edilmesi gerekir (1,5,11,14).
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Peritonsiller abse tedavi edilmez ise komplikasyonlar
gorilebilir. Enfeksiyon gevre dokulara veya uzak boélgelere
yayilabilir. Lokal olarak vendz tromboz ve flebite neden
olabilir. Karotis veya jugller damarlarda erezyona bagl
spontan ciddi kanamalar gérilebilir.

Ayrica endokardit, nefrit, peritonit ve beyin abselerine
neden olabilir (15).

TONSILLEKTOMI

Tonsillektomi ilk caglardan beri yapilan bir operasyondur. ilk
kez Romali bir tip adami olan Aulus Cornelius Celsus MS:
1. ylizyilda Roma da enfekte tonsilin Gzerindeki membranin
parmakla c¢ikarildigindan bahsetmistir. Parmakla mimkin
olmazsabigakla alinmasini, buislemden sonratonsil lojunun
sirkeyle yikanmasinin kanamayi azalttigini bildirmistir. Otér
MS. 625 yilinda Paul of Aegina adli yedi ciltten olusan
kitabinda erken tonsillektomi prosedirind tanimlamistir.
1800 I yillarda modern tonsillotomi forsepsleri kullaniimaya
baslandi. Greenfield Sluder 1920 de tonsillotom’u modifiye
etmis ve Sluder giyotin tonsillektomiyi tarif etmigtir. Tonsil
kapstliyle cikarildigi icin o yillarda en glvenli yontem
olarak kabul edilmistir. Samuel J Crowe Crowe Davis agiz
acacagini kullanmistir ve boylece tonsillerin diseksiyonunu
kolaylastiran ¢cok énemli bir adim atmistir. Agiz acacag ile
dili ekarte ederek hipofarenkse anestezik ilag verip tonsilleri
keskin diseksiyonla ¢ikarttigini belirtmistir. Crowe, kanama
kontrolG igin, kanayan alanlari klempleyerek ligasyonunu
Onermistir. 1940 da Brown tonsil tutucu forsepsi bulmustur
ve bu alet ginimlzde de kullaniimaktadir (9,11,16).
Ginumizde tonsillektomi icin  ¢ok cesitli teknikler
kullaniimaktadir. Crowe, Rottholz ve Watkins ‘in tarifledigi
soguk bicak-keskin diseksiyon yontemlerine alternatif
olarak posttonsillektomi agri ve kanamayi azaltmak
amaciyla degisik teknikler ortaya ¢ikariimistir.

Ultrasonografik ydntemler, kriyotonsillektomi, laser (KTP,
CO2) ve cok cesitli elektrocerrahi yontem geligtirilmigtir.
ik defa 2001 yilinda Temple ve Timms radyofrekans ile
koblasyon tonsillektomiyi gerceklestirmigler ve postoperatif
agrinin ve kanamanin azaldigini bildirmislerdir. Gegtigimiz
son 30 yilda preoperatif endikasyonlarin tekrar gézden
geciriimesi, degisik antibiyotiklerin kullanima girmesi
ile ameliyat sayilarinda belirgin azalmalar olmustur.
1950’li yillarda kronik enfeksiyonlar birinci sirayi alirken
glinimuzde hava yolu obstriksiyonu ve uyku apnesi en
Onemli preoperatif endikasyonu olusturmaktadir (10,16).

A. Tonsillektomi Endikasyonlari

Literatirde tonsillektomide endikasyonlar yéninden tartis-

malar vardir. Ozellikle gok kiigiik gocuklarda yasamin ilk
yillarinda immdin yetenegi olan her cesit lenfoid dokunun,
optimal immin olgunlasma ve immunglobulin, 6zellikle
de Ig A sisteminin gelisimi icin gerekli olmasi nedeniyle
konservatif davraniimasi énerilmektedir (17).

Kesin Endikasyonlar

1. Uyku apnesi veya alveolar hipoventilasyonla birlikte olan
kronik Ust solunum yolu obstriiksiyonuna neden olan tonsil
hipertrofisi (2,5,17-21).
2. Uyku ile ilgili solunum bozukluklari.

a.Tikayici uyku apnesi sendromu,

b.Ust solunum yolu direng artis sendromu.
3. Peritonsiller abse: Rekiren tonsiller enfeksiyonu veya
rekiren abse gelisimini 6nlemek icin tonsillektomi endikedir
(2,5,12,18,20,22).
4. Malignensi siiphesinde (tek tarafli tonsil hipertrofisi de
dabhil) biyopsi amacli.
5. inatci ve tekrarlayan tonsil kanamalari, hemoraijik tonsillit.
(20).

Relatif Endikasyonlar (2,5,18,19)

Rekiiren akut tonsillit: Tartismali bir tonsillektomi
endikasyonudur. Her c¢ocuk ayri bir hasta olarak
degerlendiriimelidir. Medikal tedavi ataklarin sikhigini azalt-
maya yetmediginde veya akut alevlenmeleri kontrol altina
alamadiginda tonsillektomi endikasyonu bulunmaktadir (12).

Rekiren akut tonsillit cerrahi tedavisinde bildirilen kriterler
sunlardir (22):

-Son 3 yilda her yil 3’er atak, son 2 yilda her yil 5’er atak
veya son 1 yilda 7 atak gecirilmis olmasi,

-Her ataga asagidakilerden en az birinin eglik etmesi:

38 °C ve Ustlinde ates,

>2 cm. veya hassas anterior sevikal lenf nodu,

Tonsiller eksuda,

Grup A beta hemolitik streptokok icin kultir pozitifligi.
-Ispatlanmis veya slipheli ataklarda yeterli antibiyotik
tedavisinin kullaniimis olmasi,

-Her atagin muayene ile dogrulanmis ve klinik kayitlarda
atagin 6zelliklerinin tanimlanmig olmasi.

Kronik tonsillit

a.Rekirren akut tonsilltin eslik ettigi
b.Rekirren akut tonsillitin eslik etmedigi
-Agi1z kokusu,

-Persiste servikal lenfadenomegali,
-Magma, tonsil debrisi,

- Tonsil kistleri, Tonsillolitiyasis,
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- Tekrarlayan Ust solunum yolu enfeksiyonu,

- Tekrarlayan bogaz ve kulak agrisi,

- Gelisme geriligi, yutma sorunu,

- Horlama veya surekli agiz solunumu,

- Tekrarlayan veya kroniklesen sinlzit gibi nedenlerde.

Nonobstriiktif tonsil hipertrofisi

-Difteri, beta hemolitik grup A streptokok tasiyicihgi:
Enfeksiyonun yayilmasinda tonsil dokusu bir kaynak gérevi
g6érdiginden tonsillektomi endikedir (2,5,19,21).

-Eagle sendromu

-TUberkuloz lenfadenit

-Diger nedenlerle agiklanamayan konusma bozuklugu,
gelisme geriligi, kor pulmonale.

Sonu¢ olarak klinisyen hastalik ataklarinin = sikhgini,
siddetini ve suresini, anti mikrobiyal tedaviye verdigi
cevaba gobre degerlendirme yapmali ve ameliyat icin
hastanin sosyal durumunu da g6z éniinde bulundurarak
bir karar vermelidir. Klglk yastaki cocuklarda daha énce
de belirtildigi gibi mimkun oldugunca konservatif tedavi
uygulamak 6nerilmektedir.

B. Tonsillektomi Kontrendikasyonlari
Kesin Kontrendikasyonlar (2,18,20,23)

1. Kanama diatezi ve kan diskrazileri: L6semi, purpura,
aplastik anemi, hemofili

2. Kontrol altina alinamayan sistemik hastaliklar: Diabet,
kalp hastaligi, epilepsi vb

3. Immiin yetmezlik stiphesi olan cocuklarda (18).

Relatif Kontrendikasyonlar (2,5,19,21)

1. Yarik damak (submukoz dabhil)

2. Akut enfeksiyonlar (Tonsillit, USYE, akciger enfeksiyonu,
vb.)

3. Hastanin 3 yasindan kuguk olmasi,

4. Poliomyelit epidemisi veya poliomyelite kargi agsilanmamis
olmak,

5. imminsupresif ilag kullanimi (18).

TONSILLEKTOMI TEKNIKLERI

Eski Yontemler
-Soguk Bigak,
-Elektrokoter,

Yeni Yontemler
-Lazer,
-Koblasyon,

-Harmonik skalpel,
-Argon plazma koagtlasyon,
-Intrakapstler metodlar,

Yillar 6nce anestezi yontem ve ilaglarinin yeterli olmamasi
tonsillektomi ameliyatlarinin glinimuzde yapildigi sekil-
de uygulanmasina imkan saglamamistir. Tarihceye
bakildiginda S. J. Crowe 1911-1917 yillan arasinda
1000 kadar hastaya tonsillektomi operasyonu uygulamis.
Hastalar uzanir pozisyonda masaya yatirilip masanin ayak
kismi hafif yukseltilirmis. Genel anestezi icin eter buhari
kullaniirmis. Crowe-Davis agdiz acacag! ile adiz acilip
anestezik hipofarenkse yonlendirilirmis. Nazofarenkse
gazli bez konup kan, kusmuk ve tlkragin burada birikmesi
saglanirmis ve bu gazli bez sik araliklarla degistirilirmis.
Tonsillerkeskindiseksiyonlacikarilirmis. Trakealentiibasyon
bundan tam 40 yil sonra uygulanmaya baslanmigtir ki bu
da yapilan igin énemini bize agikga gdstermektedir. ikinci
dinya savasinin sonunda tonsillektomi girisimlerinde
endotrakeal entlibasyon alisiimig yontem degildi. Kisa etkili
kas gevseticiler yoktu, solunumu destekleme cesitleri tam
bilinmemekteydi. Aspirasyon ve laringospazm neredeyse
olagan kabul edilirdi ve bu nedenle hem yetigkinlerde hem
cocuklarda tonsillektomi lokal anestezi ile uygulanan bir
operasyondu. Lokal anesteziyle tonsillektominin Ustin-
llklerine baktigimizda ameliyatin daha kisa sureli, ucuz ve
az kanamali olmasi sayilabilir, ayrica operasyon pozisyonu
dolayisiyla basin vendz dolasimi rahat saglanir. Son yillarda
anestezik ilag yelpazesinde genigleme, gereglerde ilerleme,
izlem olanaklarinda artma sonucu genel anesteziyle
tonsillektomi hastanin az travmatize olmasi igin tercih edilir
hale gelmistir. Anestezideki son gelismeler anestezi riskini
oldukca azaltmigtir. Anesteziyologun basarisi cerrah ile
olan igbirligine baghdir (24).

Genel anestezi ile tonsillektominin Ustlnliklerine bakil-
diginda stres, korkunun 6nlenmesi, enttubasyonla glvenli
anestezi, ajitasyon gibi ameliyati zorlastirici davraniglarin
olmamasi, aspirasyon riskinin az olmasi, kan yutmanin
minimal olmasi, kanamaya daha rahat midahele edilmesi,
kapsuler diseksiyonun daha kolay yapilmasi sayilabilir.
Ancak genel anestezi tonsillektomi operasyonunda basin
hiperekstansiyonda olmasi nedeniyle bas ventéz doénls
bozulur, agiz acacagi baskisiyla a.fasialis tonsil alt kutbuna
yaklasir, tonsil kutbunun alt 1/3 Undeki damarlar loja
yaklasgir. Maksimum dikkatle kanama kontroll yapilmalidir
(25,26).

Standart Teknik

Operasyon erigkin hastalarda, buyuk cocuklarda lokal
anestezi altinda yapilabilir. Lokal anestezi ile yapilacaksa,
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hastaya premedikasyon uygulandiysa, hasta yari oturur
pozisyonda cerrahi masaya, premedikasyon uygu-
lanmadiysa normal sandalyede dik pozisyonda oturtulur,
cerrah hastanin sag tarafinda bulunur. Cocuklarda genel
anesteziyle yapilir. Hasta entlbe edildikten sonra bas
hiperekstansiyon pozisyonuna alinir. Uygun agiz agacagi
ile agiz acihr. Tonsil allis klemp veya tonsil (Luc forseps)
forsepsi ile mediale dogru cekilir. Standart teknikte tonsil
bicagi veya orak bicakla tonsilin slperior polu Gzerindeki
anterior pilikaya tonsilin plika ile birlestigi yerden insizyon
yapilir. Insizyon 6ne ve asadi dogru ilerletili. Tonsil
kapsulu ile plika kaslari arasindaki plana uygun bir disektor
aracihgiyla girilir ve tonsil kint disseksiyonla tonsiller
fossadan diseke edilir. Alt pole ulasinca tonsil yavasga ans
icerisine alinir ve ans sikilir. Tonsilin ¢ikarilmasinin ardindan
6nce loja tampon konur. Kanama, serbest baglama veya
elektrokoter ile kontrol altina alinir (27).

Elektrodiseksiyon Tonsillektomi

Elektrocerrahi ile yapilan tonsillektomiler monopolar koter,
monopolar aspiratdr, bipolar koter, mikroskop yardimi
ile yapilan prosedurlerdir. Cihazin guci genellikle 10-
40W arasinda degigtirilerek kesme veya koagulasyon
modlarinda kullanilir.  Elektrocerrahide diseksiyon ve
hemostaz icin tek koter kullanilabilir ya da baska teknikler
kombine edilebilir. Bipolar elektrodiseksiyon tonsillektomi
tekniginde tonsil orta hatta cevrildikien sonra perikapsuller
diseksiyon plani ortaya konur. Bipolar koter ile 6n tonsil
plikasina palatoglossal insizyon yapildiktan sonra
perikapsuller diseksiyon yapilir. Perikapstller diseksiyon
alt polden baslayarak Ust pole dogru yapilabildigi gibi Ust
polden baslayarak alt pole dogru da yapilabilir. Diseksiyon
sirasinda ortaya c¢ikan kan damarlari koagule edilir. Tonsil
cikarildiktan sonra kanama alanlari nokta koagulasyonla
kontrol altina alinir (27).

Monopolar koter tonsillektomide kanamanin minimal
oldugu ve operasyon zamaninin daha kisa oldugu iddia
edilmektedir. Leinbach ve ark.lari elektrodiseksiyonun
operasyon slresini ve intraoperatif kanamayi azalttigini
ancak agrinin bu teknikte daha fazla oldugunu bildirmislerdir
(28). Bu nedenle koagilopatisi olan hastalarda ve
kiigik c¢ocuklarda (kan volimi daha az oldugundan)
elektrodiseksiyonun, erigkinlerde ise postoperatif agrinin
daha az oldugu soguk teknigin daha uygun olabilecegini
Onermiglerdir.

Bipolar elektrodiseksiyon tonsillektomi icin genellikle,
soguk teknige gbre operasyon ve anestezi suresinin daha
kisa, kanamanin daha az oldugu rapor edilmektedir. Ancak
postoperatif agri konusunda farkl sonuclar bildiriimektedir.

Koblasyon Tonsillektomi
(Radyofrekans Eksizyon, Plazma Cerrahisi)

Koblasyon (Cold ablasyon) yumusak doku cerrahisinde
yeni bir tekniktir. Sistem sodyum normal serum fizyolojik
ortami kullanarak, standart bipolar diatermiden daha dusik
frekansta radyofrekans akimi gegiren, bipolar elekirik
akimindan olusmaktadir. Bu iyonlar hicreler arasi baglari
kirabilir ve 60 °C sicaklikta dokuda vaporizasyon olusturur.
Serum fizyolojik ile irrigasyon yapilmasi gevre dokulara
1si yayilisini sinirlar ve dolayisi ile hastanin postoperatif
agnisini azaltir. Koblasyon bipolar sistem oldugundan
toprak hatti gerekmez.

Koblasyon tonsillektomi teknigi standart tonsillektomi
teknigine bagli kalinarak peritonsiller planin disek-
siyonunda koblasyon kullanilarak yapilir. Kanama
odaklari koagulasyon modunda koterize edilir. Hall ve
arkadaslari, elektrokoter tonsillektomi ile radyofrekans
tonsillektomiyi karsilastirdiklari ¢alismalarinda operasyon
stresinin  radyofrekans tonsillekiomide daha uzun
oldugunu, intraoperatif ve postoperatif kanama agisindan
iki teknik arasinda bir farkhhk olmadigini, radyofrekans
tonsillektomide agrinin anlamh olarak daha az oldugunu
rapor etmislerdir (29).

Harmonik Bicak Teknigi

Harmonik bigcak, dokularin kesme ve koagulasyonunda
ultrasonik teknolojiyi kullanarak minimal doku hasarini
amaglayan bir tekniktir. Isi  hasari minimaldir ve
teknigin elektrokotere ve lasere Ustunligld buradan
kaynaklanmaktadir. ~ Elekirik  enerjisi  olmadigindan
elektrokoterdeki hastaya elektrik kacagi olmasi ve dolayisi
ile yanik riski bulunmamaktadir. Soguk teknige gbre
harmonik bicak tekniginde insizyon ve diseksiyon sirasinda
daha az glg¢ gerekir dolayisi ile daha az doku gerilimi
vardir. Ayni zamanda kanamanin daha az oldugu, daha az
koagllasyon gerektigi ve skar dokusunun daha az oldugu
iddia edilmektedir (27).

intrakapsiiller Parsiyel Tonsillektomi
(Tonsillotomi)

Son yillarda parsiyel tonsillektomi olgularinin artmaya
basladi§i ve olumlu sonuglarin bildirildigi dikkati gekmektedir.
Tonsil kapsulinin korunarak sadece obstriiksiyona neden
olan tonsil béluminin ¢ikarilmasindaki amag, faringeal
kaslarin Gzerinde biyolojik bir kilif birakarak, bu kaslarin
yaralanma, enfeksiyon ve inflamasyona karsi korunmasi
prensibine dayandiriimaktadir. Boylelikle postoperatif
agrinin azalacagi, iyilesmenin daha cabuk olacagr ve

Med J SDU / SDU Tip Fak Derg 2017:24(4):198-208 DOI: 10.17343/sdutfd.298817




Tonsilla Palatina ve Nonneoplastik Hastaliklarina Yaklagim

belki de ge¢ komplikasyonlarin daha az olacag! iddia
edilmektedir. Genel goris bu teknigin hipertrofik tonsillerde
uygulanmasi gerektigi, rekurren tonsillit ve kronik
tonsillitlerin kontrendikasyon olusturdugu seklindedir.

Parsiyel tonsillektomi; giyotin, kriyocerrahi, CO2 lazer,
koblasyon, radyofrekans veya mikrodebrider yardimi
ile uygulanabilmektedir. Kriyocerrahinin 1980’li yillarda,
pahali olusu ve postoperatif kanama, hayati tehdit edecek
boyutta postoperatif édeme neden olusu gibi nedenlerle
terk edildigi goérulmektedir. Koblasyon tonsillotomilerin
sonuglart gbzden gegirildiginde ise; intraoperatif ve
postoperatif komplikasyon oranlarinin diger intrakapstler
tonsillektektomi tekniklerinden daha az oldugunun rapor
edildigi goérilmektedir.

intrakapsuler tonsillektomi tekniklerinden bir digeri de
mikrodebrider yardimi ile yapilan parsiyel tonsillektomidir.
Genel anestezi altinda uygulanan bu teknikte mikrodebrider
yardimi ile (1500 rpm ve ossilasyon modunda) medialden
laterale dogru ve alt polden st pole dogru tonsil rezeksiyonu
yapilir. Rezeksiyona tonsil fossasi Uzerinde ince bir
tonsil tabakasi kalincaya kadar devam edilir. Rezeksiyon
bittikten sonra koterle kanama kontrolu saglanir. Bu
teknikte tonsil kapsuili korundugu igin faringeal kaslarin
cerrahi travmadan zarar gbérmesinin ve sekresyonlarla
temasinin engellendigine bunun sonucunda da kaslarda
enflamasyonun  6nlendigine inaniimaktadir.  Boylece
postoperatif agrinin daha az ve iyilesmenin daha c¢abuk
oldugu iddia edilmektedir (27).

SIK GORULEN POSTOPERATIF YAKINMALAR

Bogaz agrisi: Tonsillektomi sonrasi agri hemen tim
hastalarda goralir. Agri bogaz agrisi ve kulak agrisi (refere
agri) seklinde olur. Agrinin sebebi olarak tonsil yataginda
acikta kalan duyu sinirlerinin uglarindaki irritasyon ve
farengeal kaslarin spazmi suclanmistir. Ayrica tonsil loju
inflemasyonu ve enfeksiyonu, arka plika zedelenmesi,
hemostaz icin fazla koter kullaniimasi posttonsillektomi
agrinin diger nedenleridir. Kullanilan cerrahi teknik de
tonsillektomi sonrasi agrida 6nemli rol oynar. Postoperatif
agri insidansi yasla birlikte artar (1,30-32).

Agrinin azaltilmasi igin postoperatif dénemde antibiyotikler
(32,33), salisilatlar (34,35), parasetamol (36,37), ibuprofen
(37), diklofenak (38,39), bupivakain (40-42), benzokain
(43), benzidamin hidroklorir (44), steroidler (45) gibi pek
cok ilag kullaniimigtir. Ayrica, cerrahi teknikler ve hemostaz
teknikleri de postoperatif agri ile iligkilendirilmistir. Bu
amagcla giyotin yontemi, kint disseksiyon, elektrokoterle
disseksiyon ve laserle disseksiyon ydntemleri; ligasyonla

veya elektrokoterizasyonla hemostaz yontemleri bircok
calismada birbirleriyle karsilastiniimistir (45,46).

Ates: Tonsillektomi takiben ilk 18-36 saat icinde gérulebilir,
siklikla anestezik etki, stres ve transient bakteriyemiye
bagh gorilar. 38,5°C den yuksek ates hastalarin %2,6-7,1’
inde gorullr (45-47).

Dehidratasyon: Bir ¢cok faktdr dehidratasyonu agreve eder.
Genel anestezi, yutulan kanlar bulanti ve kusmaya ayrica
oral alimin azalmasina neden olur. Odinofaji oral alim
miktarini azaltir. Ayrica kiglik ¢cocuklarin volim rezervleri
daha azdir ve oral hidrasyon saglamak daha zordur.
Distk doz intraoperatif steroid uygulanmasi antiédem
ve antiinflamatuar mekanizmayla normal diyete dénme
Uzerinde olumlu etkilidir (48).

Otalji: Refere bir agri seklinde ortaya ¢ikar. Glossofaringeal
sinir yolu ile iletilir (49).

Uvula édemi: Tonsillektomi diseksiyonu sirasinda lenfatik
ve vendz drenajin bozulmasi uvulada 6édem olugsmasina
neden olabilir (49).

TONSILLEKTOMi KOMPLIKASYONLARI

Opere edilen c¢ocoklarda kanama bozukluklari, kardi-
yopulmoner hastaliklar konjenital sendromlarin bulunmasi,
ilac kullanimi, mortalite ve morbidite riskini ylkseltmektedir
(50).

AMELIYAT SIRASINDA GELISEBILECEK
KOMPLIKASYONLAR

Anesteziye Bagli Komplikasyonlar

Adenotonsillektomi  operasyonlarindan sonra c¢ok az
g6rulmekle beraber en ciddi komplikasyonlar anesteziye
bagli olanlardr. ileri anestezi teknikleri ile glinimiizde daha
guvenli operasyonlar yapilabilmektedir. 1960’ lara kadar
Crowe-Davis tipi agiz agacagi ile entibaston yapilmaksizin
spontan ventilasyonla tonsillektomi uygulanmakta idi.
Ulkemizde giderek daha az uygulansa bile lokal anestezi
ile yapilan cerrahi girisimlerde lokal anestezi ilaclarina bagl
alerjik ve idiosenkrotik reaksiyonlar ortaya g¢ikabilir. Lokal
anestetikler yanhslikla tonsil yataginin yakinindaki buytk
damarlara verilirse anaflaksi ve kardiyak arreste sebep
olabilir. Modern anestezi teknikleri ile aspirasyon, pnémoni
ve akciger abseinsidansi belirgin olarak azalmistir. Obstriktif
hava yolu hastaligi olan ¢ocuklarda (gunimuzde cerrahi
endikasyonlarin ilk sirasinda yer almaktadir) pulmoner
hipertansiyon, sag kalp yetmezligi ve kor pulmonale gibi
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olumsuz sartlar bulunmasi sedatif ve narkotik ajanlara
bagli hassasiyeti arttirmaktadir. Anestezi doktoru ile cerrah
hava yolu saglanmasi ve cerrahi saha olarak ayni bélgeyi
paylastiklari icin ortak dikkatleri cok 6Gnemlidir. Agiz agacagi
yerlestirilirken endotrakeal tipte meydana gelebilecek
kivriimalardan ve kazara extlibasyondan kag¢iniimalidir.
Hipofarenksteki kan ve sekresyonlar laringospazm ve
aspirasyon olusumuna neden olabilir. Bu ylizden hastalarin
“tonsil pozisyonunda” vyatiriimalari ve takip edilmeleri
gereklidir. Elektrokoterizasyon sirasinda tip cevresinden
olusabilecek hava kacagi cerrahi bélgede ve glottiste ciddi
yaniklara neden olabilir. Hipofarenkse yerlestirilecek 1slak
gazlar bu riski dnemli élcliide azaltmaktadir (51).

Cerrahi Travma

Agiz acacagl uygulanirken disler kirilabilir veya cikabilir.
Kirilan ve ¢ikan digler aspirasyonun Onlenmesi igin
operasyon sahasindan uzaklastiriimalidir. Agiz acacagina
bagh temporomandibuler eklemde cikiklar, mandibulada
kiriklar olabilir. Cok nadir de olsa uvula, dil ve farinks
mukozasinda travma bildirilmistir. Ozellikle Down sendromlu
cocuklarda atlantoaksiyel eklemde laksisite mevcut olabilir
bu hastalarda agiz agacaginin uygulanmasi ve boyun
hiperekstansiyonu atlantoaksiyel eklemde subluksasyona
sebep olabilir (52).

Bakteriyemi

Tonsillektomi sirasinda tonsil dokusunun cekistirilmesine
bagh bakteriyemiye rastlanir. Postoperatif bir saat kadar
devam edebilir. Saglikli erigkin ve ¢cocuklarda bakteriyeminin
klinik 6nemi yoktur (52).

POSTOPERATIF ERKEN DONEMDE
GELISEBILECEK KOMPLIKASYONLAR

Hava Yolu Tikanikhg:

Hava yolu tikanikhgi dil kékl, damak, nazofarinksteki
6deme bagll ve pihtilarin aspirasyonuna bagl gelisebilir.
Odemin géziilmesi icin kortikosteroid verilebilir. Pihti ve
yabanci cisimlerin aspirasyonu icin bronkoskopi yapilabilir
(52).

Kanama

Tonsil cerrahisi sonrasi kanama prevalansi %0,1-1
arasinda bildirilmigtir. Ameliyat sirasinda, ameliyattan
sonraki ilk 24 saat icinde veya 24 saatten 10. gline
kadar gecen slrede kanama olabilir. Ameliyat sirasinda,
hasta kisa slre énce enfeksiyon gecirmisse, gecirilmis

peritonsiller abse durumu varsa veya tonsil fibrotikse fazla
kanama olabilir. ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikan kanamalara
primer kanamalar denir. Diseksiyonun nazik ve dikkatli bir
sekilde yapilmasi kanamay! azaltabilir. Cerrahi sirasinda
olusabilecek kanamalar fossaya baski uygulanmasi,
topikal ajan infiltrasyonu, hemostatik ajanlar uygulanmasi
(surgicell), ligasyon uygulanmasi ve koterizasyon gibi ¢ok
cesitli tekniklerle durdurulabilir. Sutlr ligasyonu sirasinda
cok ciddi kanamalara neden olabilen facial arter ve karotid
arteri zedeleme riski vardir ve cok dikkat edilmelidir. T4m
bu yéntemlerle kanama kontroll saglanamaz ise external
karotid arter ligasyonu uygulanir. Ginimuzde elektrokoter
uygulamalarinin artmasina bagh tonsiller kanama sikhgi
azalmstir.

ilk 24 saat icinde olan kanamalar “reaksiyoner kanama”
olarak adlandirilir ve en ¢ok ilk 8 saat iginde goérulurler.
Hastalarin yaklasik %0.5-1’inde ortaya ¢ikarlar. Operasyon
sirasinda spazm olan bir arterin vasodilatasyonu veya
icinde pihti olan bir venin icindeki pihtinin 6kstrmekle
artan vendz basing sonucu atilmasiyla ortaya ¢ikabilirler.
1/1000’lik adrenalinli tamponu tonsil lojuna bastirma veya
kanayan yerin ligasyonu ile kanama kontrolu yapilir.

Postoperatif 24 saat ile 10. glnler arasinda gorilen
kanamalar “gecikmis posttonsillektomi kanamasi” olarak
adlandinlir. Hastalarin %1’inde gorilir. Genellikle tonsil
fossasini kaplayan granllasyon dokusunun, enfeksiyon
veya diyete uyulmamasina bagh olarak prematir olarak
ayrilmasiyla, siklikla 5. gunden itibaren gorulir. Cogu
zaman kuguk, yuzeyel bir venin agilmasi kanama sebebidir.
Kontrol, kanama yerindeki pihtilarin temizlenmesi, topikal
kostik veya astinjan maddelerin uygulanimi, bazen de
fiksasyon sitard uygulanmasi ile saglanir. Bunlarin
yetersiz kalmasi veya hastanin uygulamalar tolere
edememesi durumunda genel anestezi altinda midahale
gerekebilir. Ozellikle enfeksiyonun bulundugu durumlarda
ligasyon zordur; kanama elektrokoterle veya plikalarin
sutirasyonu ile kontrol edilir. Hastaya mutlaka antibiyotik
tedavisi verilmelidir (49,52-56). Cerrahi sonrasi transflizyon
gereksinimi %0,04 oraninda goérilmektedir.

Respiratuar Problemler

Tonsillektomi sonrasi pulmoner édem ilk kez 1977 yilinda
bildirilmigtir. Cerrahi sirasinda veya postoperatif birkag
saat icinde ortaya ¢ikmaktadir. Genislemis adenotonsiller
doku havayolunda obstriiksiiyona neden olur. inspiryum
ve ekspiryumda rezistansin artmasi sonucunda pozitif
end expiratory pressure (PEEP) artar. intratorasik
vendz ve hidrostatik basin¢ ylkselir. Ekstlibasyon veya
adenotonsiller dokunun c¢ikariimasina bagl bu artmis
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PEEP aniden azalir; interstisyel ve alveolar bosluga sivi
transsudasyonu olur. Ani olarak oksijen satirasyonu ve
solunum sesleri azalir. Endotrakeal tlpten aspire edilen
sivi miktari artar ve ¢ekilen radyografilerde pulmoner 6dem
tespit edilir. Tedavide entlibasyonla tekrar PEEP saglanir
ve bazi hastalara dilretik ve morfin baglanir (57).

GEG DONEMDE GELISEBILECEK
KOMPLIKASYONLAR

Nasofaringeal Stenoz

Nadir gérilen bu komplikasyon waldeyer halkasi
bélgesindeki faringeal mukozanin sirkumferensiyal kontrak-
taradur. Kombine adenotonsiller cerrahide daha sik gordlur.
Posterior faringeal duvarin, tonsiller plikalarin ve yumusak
damak mukozalarinin zedelenmesi sonucu skar dokusu ve
stenoz olusur (47,48).

NADIR GORULEN ALISILMAMIS
KOMPLIKASYONLAR

Atlantooksipital subluksasyon: Down sendromlu
hastalarin %10’unda atlantooksipital eklemde agiri esneklik
vardir. Boyun manupulasyonlar sirasinda veya agiz
acacag ile stuspansiyon sirasinda subluksasyon olusabilir
(49).

Mandibiler kondil fraktiiri

Trismus: Tonsillektomi sonrasi pterygoid kaslarin
irritasyonu ve inflamasyonu sonucu spazma bagl ortaya
cikar.

Lenfoid dokunun yeniden biiyliimesi

Sinir zedelenmeleri: Ozellikle glossofaringeal ve hipoglos-
sal sinir zedelenmeleri bildirimigtir. Literatirde fasiyal sinir,
reklrren laringeal sinir ve sempatik pleksus zedelenmeleri
de bildirilimstir (49).

Eagle sendromu: Stylohyoid ligamentin ossifikasyonuna
bagli inat¢i bogaz agrisi ile seyreden bir tablodur (49,52).

IMMUNOLOJIK DEGISIKLIKLER

Rekirren tonsillit gegiren c¢ocuklarda immdinglobulin A
dizeyleri yuksek oldugu halde postoperatif dénemlerde
normal degerlere ulasir. Hem humoral hem de sellller
(CD8/CD4 orani, gecikmis tip deri reaksiyonu) immunolojik
parametrelerde tonsillektomiyi takiben istatiksel olarak

anlamli dusme gozlenirken alti ay icerisinde bu degerlerin
normale dondugu tespit edilmistir (58). Kronik tonsillit nétrofil
kemotaksisine negatif etki yapar. Postoparatif dénemde
noétrofil  kemotaksisi normale doéner. Hucresel immin
cevap artar. Ameliyattan sonra Ig A, Ig M, Ig G duzeyleri
azalr. Nazal alerjili hastalarda tonsillektomi semptomlari
agreve etmez (59). 1971 yiinda Vianna ve arkadaslar
daha 6nce adenotonsillektomi yapilan hastalarda artmig
hodgkin lenfoma riski oldugunu bildirmiglerdir. Fakat bu
konu ile ilgili yapilan diger calismalarda sebepsel iligki
ispatlanamamistir. Tonsillektomi sonrasi polio riskinde artis
olacag! iddialarida dogrulanamamustir (1). Kronik tonsillitte
tiroid gland aktivitesinde ve hormon sentezinde artma
oldugu gdsterilmistir. Tonsillektomi operasyonu sonrasi T4
dlzeyinde énemsiz diisme gorulebilir.

MORTALITE

Gunumuizde mortalitenin en dnemli sebebi anesteziye bagli
komplikasyonlar ve kanamadir. 1946 yilinda Bishop, tim
intraoperatif mortalitenin %9’unun tonsillektomilere bagl
oldugunu bildirmistir. Bu ylzyilin baslarinda anesteziye
bagl mortalite 1/5600 kadar ylksekti. 1960’dan sonraki
yayinlarda oran 1/10000-16000’e kadar disse de Olim
nedenleri; hemoraji, eski anestezi teknikleri (endotrakeal
entlibasyon yapmaksizin) ve yiksek doz postoperatif
narkotik kullanimina bagh idi. Bugln kanamaya bagl
mortalite ise %0,002 oraninda gOrtlmektedir (51).
Sadece genel anesteziye bagh 6lim riski 1/16000-35000
arasindadir.
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