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EVALUATION OF SYSTEMIC INFLAMMATORY PARAMETERS IN
CARBON MONOXIDE POISONING

Karbonmonoksit Zehirlenmelerinde Sistemik inflamatuvar Parametrelerin Degerlendirilmesi

Emine EMEKTAR?, Seda DAGAR?, Seref Kerem CORBACIOGLU?, Meral TANDOGAN?,
Yavuz KATIRCI®, Yunsur CEVIK®

12356 Kecioren Training and Research Hospital, Department of Emergency Medicine, ANKARA, TURKIYE
* Kecioren Training and Research Hospital, Department of Radiology, ANKARA, TURKIYE

ABSTRACT

Obijective: The objective of this study is to examine systemic
inflammatory blood parameters measured in complete blood
count of patients with carbon monoxide (CO) poisoning and to
evaluate the relation between the parameters and the severity of
poisoning.

Material and Methods: Our study is a retrospective case
control study. Data was obtained through hospital automation
system. Patients who were detected to have 10% and above
carboxyhemoglobin levels were included in the study. Patients'
complete blood count parameters, red cell distribution width
(RDW), (NLR),
platelet/lymphocyte ratios (PLR) and treatments were recorded.

neutrophil/lymphocyte ratios
Results: When the control group was compared to patient
group, WBC, leukocyte, neutrophil, platelet, NLR and PLR
values were higher in the patient group and these differences
were statistically significant (p <0.05). Patients were split into
two groups in accordance with the severity of their poisoning.
No significant differences were observed in terms of laboratory
results (p >0.05).

Conclusion: In patients with CO poisoning, values of NLO,
PLO and RDW indicate inflammation. We consider that these
values do not assume a role in determination of poisoning

severity and in shaping of the treatment to be administered.

Keywords: Carbon monoxide, poisoning, inflammation,

0z

Amag¢: Bu ¢alismada karbonmonoksit (CO) zehirlenmesi olan
hastalarda tam kan sayiminda bakilan sistemik inflamatuvar
kan parametrelerinin irdelenmesi ve bu parametreler ile
zehirlenme ciddiyeti arasindaki iliskinin degerlendirilmesi
amaglanmugtir.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamiz retrospektif vaka kontrol
caligmasidir. Veriler hastane otomasyon sisteminden elde
edildi. Karboksihemoglobin diizeyi %10 ve iizerinde saptanan
hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin tam kan sayimi
(RDW),
notrofil/lenfosit oran1 (NLO), platelet/lenfosit oran1 (PLO) ve

parametreleri, kirmizi kiire dagilm  genisligi

tedavileri kaydedildi.

Bulgular: Hasta grubunda kontrol grubu ile karsilagtirildiginda
WBC, 16kosit, nétrofil, trombosit, NLO ve PLO degerleri daha
yiiksekti ve bu farklar, istatistiksel olarak anlamliyd: (p <0.05).
Hastalar zehirlenme ciddiyetlerine gore iki gruba ayrilds,
gruplar arasinda laboratuar sonuglari agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05)
Sonug: NLO, PLO, RDW; CO zehirlenmesi olan hastalarda,

inflamasyonu  gostermekte olup, zehirlenme ciddiyetini

belirlemede ve tedaviyi sekillendirme de rolii olmadigini

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Karbonmonoksit, zehirlenme, inflamasyon,

emergency service acil servis
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INTRODUCTION

Carbon monoxide (CO) poisoning is a critical medical
emergency that comprises a significant part of all
intoxication cases both in our country and in the world
(1). Although carboxyhemoglobin (COHb) which
occurs as a result of the direct bonding of CO molecule
to hemoglobin and the tissue hypoxia it induces are
suggested to be the foremost mechanisms of CO
poisoning, its pathophysiology has not been entirely
unraveled. Recently, increase of oxidative stress and
inflammatory biochemical cascades that comprise the
formation of endogenous free oxygen radicals and the
existence of conversely formed antioxidant and anti-
inflammatory processes have been reported in the
literature (2-4). White blood cell count (WBC) is
referred as a well-defined inflammatory marker and/or
a stress marker. Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR),
on the other hand, is suggested as a new marker of the
inflammatory response (5). A strong association
between NLR and acute coronary syndrome, non-ST
myocardial infarction, ischemic and hemorrhagic
strokes, pulmonary embolism and several types of
cancer was detected in terms of mortality (5-8). It was
suggested that the ratio of platelet/lymphocyte (PLR)
may be utilized as a potential marker for diagnosing
thrombotic activity and inflammation in various
oncological and cardiac diseases (8-11). Red cell
distribution width (RDW) is a measurement of
heterogeneities of circulating erythrocytes. High RDW
is usually outcome of increased erythrocyte
degradation, nutritional deficiency (iron, vitamin B12
and folic acid deficiency), blood transfusion, chronic
inflammation and ineffective erythropoiesis contingent
upon neurohumoral activation (12-14). Inflammation
and oxidative stress alter erythrocyte homeostasis
which results in high RDW. Recently, studies
concerning the association of RDW with many other
diseases such as coronary artery diseases, pulmonary
hypertension, chronic obstructive pulmonary disease

(COPD), malignancies, epistaxis and sepsis have been

carried out. These studies reported that RDW is a
marker of mortality and high RDW indicates a poor
prognosis (12-14).

Diagnosis of CO poisoning is established through the
measuring of COHb level in serum. However, since the
measurement of COHb level is an insufficient predictor
in terms of envisioning of parameters such as
hospitalization and patient outcome, carrying out
studies involving different biomarkers and blood
parameters that can indicate the severity of CO
exposure became mandatory. There are articles in the
literature pertaining to predictive values of parameters
such as troponin, lactate and copeptin in CO poisoning
(15-17).

Our aim in this study is to examine systemic
inflammatory blood parameters measured in complete
blood count of patients with carbon monoxide (CO)
poisoning and to evaluate the relation between the

parameters and severity of poisoning.

MATERIALS AND METHODS

Study Population

Our study is retrospective case control study for which
we have received the approval of local ethics
committee (Date: 23/05/2018, number: 2012-KAEK-
15/1675) prior to commencing. All patients above 18
years of age who applied to the Emergency Medical
Clinic of Training and Research Hospital between the
dates of September 01-January 31 2018 and diagnosed
with CO poisoning were included in the study. Study
group was constituted by means of retrospective
scanning of hospital automation system (Akgiin Health
Information System®) and out of patients whose
venous blood gas samples showed 10% and above
COHbD levels and whose ICD diagnosis was established
as carbon monoxide poisoning. Demographical data,
patients’ complaints, systemic and neurological
examination findings, complete blood count parameters

(Hemoglobin, neutrophil, lymphocyte, platelet, red cell
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distribution width (RDW), NLR, PLR, administered
treatment type [depending on requirements normobaric
(NBOT) or hyperbaric oxygen therapy (HBOT)]
belonging to patients were acquired through hospital
automation system and patient files. Acquired data was

recorded in the study form.

Patients were split into 2 groups according to the
severity of poisoning;

a) Mild Poisoning: Patients with symptoms that last 4-6
hours and can heal spontaneously (Headache, nausea,
vomiting, fatigue, lack of concentration, visual

impairment), patients treated only with NBOT,

b) Moderate-Severe Poisoning: Patients with prolonged
symptoms (Chest pain, shortness of breath, confusion,
syncope, prostration, tachycardia, tachypnea), patients
with  life-threatening  symptoms  (Hypotension,
dysrhythmia, myocardial ischemia, non-cardiogenic
pulmonary edema, seizures, coma, cardiac arrest,
respiratory arrest) and patients who require HBOT
and/or treated with HBOT were accepted as moderate-

severe poisoning.
Study Exclusion Criteria:
Patients with incomplete data
Patients with oncologic or hematologic disease

Patients with chronic inflammatory diseases

(Rheumatoid arthritis, vasculitis, etc.)

Pregnant patients

Patients with recent myocardial infarction (<30
days),

Patients with severe renal disease (GFR <30),
severe liver disease

Immunosuppressed patients,

Patients with history of malignancy

The control group consisted of persons who
admitted to our emergency department during the
same period with a COHb level of less than 5% and

who had no disease.

Laboratory Parameters

Our emergency services utilize heparin containing
injectors in drawing venous blood gas from patients
with the suspicion of carbon monoxide poisoning and
samples are processed by using Gestat 1825 (Japan)
device, while complete blood count is carried out with
Abbott CellDyn 3700 (USA) device. RDW was
analyzed using an automated blood cell counter. The
NLR was calculated as the ratio of neutrophil count to
lymphocyte count, whereas, the PLR was calculated as

the ratio of platelet count to lymphocyte count.
Statistical Analysis

Throughout the study analysis of all gathered data was
conducted using IBM SPSS16.0 (Chicago, IL, USA)
statistics software. Conformance examination of
discrete and continuous variable distribution to normal
distribution was carried out by means of Kolmogorov
Smirnov Test. Since the data did not show
conformance to normal distribution, median values and
interquartile range were shown as (IQR, 25%-75),
whereas, categorical variables were shown as case
count and as (%). Categorical variables were subjected
to evaluation through Chi-Square Test, whereas,
continuous variables were assessed by means of Mann
Whitney U Test.

For p<0.05 results were considered statistically

significant.

RESULTS

Three hundred and eighteen patients admitted during
the period of study. One hundred and six patients with
incomplete data were excluded from the study. In total,
212 patients and 145 healthy voluntary subjects were
included in the study. Male gender constituted 35.4%
of the patient group and 37.2% of the control group.
Patient and control groups were similar in terms of age
and gender. The most common complaint was
headache. Demographical data and results of patient
and control groups are given in Table 1.

KUTFD | 3



Emektar E et al.
Systemic Inflammatory Parameters CO Poisoning

KU Tip Fak Derg 2019;21(1):1-8
Doi: 10.24938/kutfd.429395

When WBC, leukocyte, neutrophil, lymphocyte,
platelet, NLR and PLR values of both patient and
control groups were compared, all values in the patient
group were higher and these differences, apart from
lymphocyte values, were statistically significant (Table
2).

Table 1: The demographic characteristics of the groups

Patients were split into two groups in accordance with
the severity of their poisoning. No significant
differences were observed in terms of laboratory results
(p >0.05) (Table 3).

Age, Median
Patient (n=212)
Control (n=145)

(IQR 25-75)
40 (30-50)
37 (30-48.5)

Gender (male), n (%)

Patient (n=212)

Control (n=145)

COHb level (%), Median (IQR 25-75)

75 (%35.4)
54 (%37.2)
21.05 (15-28.8)

Common presentation symptoms, [n (%)]
Headache

Nausea/vomiting

Dizziness

Syncope

GCS score, Median (IQR 25-75)
Hyperbaric oxygen therapy, [n (%)]
Troponin, Median (IQR 25-75)

171 (80.6%)
139 (65.5%)
81 (38%)
27 (12.3%)
14.67 (14-15)
53 (25%)
1.8 (0.4-4.1)

COHb: Carboxyhemoglobin GCS: Glasgow coma score
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Table 2: Laboratory findings of the patients and control subjects

Patient

Control p value

Median (IQR 25-75)

Median (IQR 25-75)

WBC (10%/uL) 9.3 (7.70- 11.8)

Neutrophyl (10%/uL) 5.9 (4.4-8)
Lymphocyte (10%/uL) 2.4(1.7-3)
RDW (%) 15.5 (14.8-16.1)
Platelet (10%/uL) 246.5 (214.2-294.7)
NLR 2.39 (1.62-3.91)

PLR 108.5 (77.1-141.5)

7.8 (6.4-9.6) <0.01
4.6 (3.6-6) <0.01
2.1(1.8-2.7) 0.12
14.4 (13.4-15.4) <0.01
233 (198.5-279.5) <0.05
2 (1.5-2.9) <0.01
105.2 (83.5-136.6) 0.03

WBC: White blood cell RDW: Red blood cell distribution NLR: Neutrophile lymphocyte ratio, PLR: Platelet

lymphocyte ratio

Table 3: Laboratory findings according to severity of toxicity

Moderate-severe toxicity (n=53)

Mild toxicity (n=159) p value

Median (IQR 25-75)

Median (IQR 25-75)

WBC (10%uL) 8.9 (7.7- 12.1)

Neutrophile (10%/uL) 5.530 (4.2-7.4)
lymphocyte (103/uL) 2.460 (1.8-3.4)
RDW (%) 15.4 (14.5-16.1)
Platelet (103/pL) 247 (210.528.2)
NLR 2.10 (1.53-3.39)

PLR 96.5 (71.9-136.4)

9.3 (7.7-11.8) 0.68
6090 (4.6-8) 0.26
2350 (1.7-3.02) 0.35
15.6 (14.9-16.2) 0.18
246 (214-295) 0.66
2.41 (1.63-3.95) 0.23
108.4 (81.1-142.4) 0.34

WBC: White blood cell RDW: Red blood cell distribution NLR: Neutrophile lymphocyte ratio, PLR: Platelet

lymphocyte ratio

DISCUSSION

In this study in which we evaluated systemic
inflammatory parameters measured in complete blood
count of patients with carbon monoxide poisoning and
the relation between these parameters and poisoning
severity we consider that we have obtained 2 essential
outcomes. Initially, we determined that out of both
groups we created (Patient group and control group)

NLR, PLR, RDW values in the poisoning group were

statistically significantly higher. This particular result
we obtained substantiates the very existence of
oxidative stress increase and inflammatory condition
comprising endogenous free oxygen radicals,
antioxidant and anti-inflammatory processes in CO
poisoning cases. Secondly, we did not encounter any
significant differences in terms of these parameters in
HBOT administered moderate/severe poisonings

compared to mild CO poisoning. Although the values
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of NLR, PLR and RDW show an increment in patients
with CO poisoning, we think that these parameters do
not assume an essential role in determination of

poisoning severity and in shaping of the HBOT.

In carbon monoxide poisonings, hypoxic mechanisms
histopathologically become a part of the activity and
composed metabolic products allow the development
of clinical findings and enable physicians to determine
the severity of poisoning (3). However, markers haven't
reached the sufficient level for the exact determination
of exposure severity. Therefore, new markers that are
set into motion for the further investigation of
inflammation severity are subjected to research.
Particularly, measuring of free radicals resultant of
tissue hypoxia, ischemia and/or mediators which are
released in case of perfusion recently became an
intriguing subject; these are considered to assume an
assistive role in determination of poisoning level (18).
Lately, levels of PLR, NLR and RDW which became
crucial markers of inflammation have been examined
in a variety of diseases (6,9,13). Recently, NLR has
been reported to be in association with physiological
stress in the literature. It was suggested that NLR may
be utilized as a marker in diagnosis and establishing a
prognosis for cases involving infectious tables such as
sepsis, pancreatitis, Behcet's disease, atrial fibrillation
and cerebrovascular diseases (6-8). PLR which is a
marker that demonstrates chronic inflammation was
associated with major adverse cardiovascular outcomes
and it was further suggested that it may be an
independent marker of mortality in some oncologic
diseases (9,19). In our study, we detected a significant
increase in NLR and PLR values of patients with CO
poisoning. We consider that this increment
substantiates the existence of physiological stress in
CO poisoning. However, we did not observe a relation
between these parameters and the severity of
poisoning. Depending on the structural complexity of
the inflammatory process, not redounding of systemic

affection on blood parameters during the acute period

may be one of the many possible reasons of this
outcome. Resembling to our findings, in a study carried
out by Giinaydn et al. regarding the CO poisonings, it
was reported that no association between severity of

poisoning and prognosis was present (20).

PLR and NLR values showed a similar increment and
RDW was determined to be associated with
inflammatory processes. It was further suggested that
increased RDW may be associated with inflammatory
markers such as interleukin-6 and tumor necrosis factor
(TNF) and these proinflammatory cytokines may
suppress the growth of erythrocytes and can shorten
half-lives of neutrophils and lymphocytes (21). In the
study of Turkdogan et al. it was reported that CO
exposure could constitute a significant increment on
RDW levels (22). In our study we detected a
significant increase in RDW levels upon CO exposure
in a similar way. Based on this result we think that as
in other inflammatory parameters, increased RDW
represents increased oxidative stress as it is suggested
in CO poisoning cases. In Turkdogan's study, it was
suggested that in non-anemic patients, increased RDW
may be a predictor in demonstrating poisoning
complications, however, no analysis or data was
provided regarding this subject (22). In our study
credibility of this prognosis was also investigated,
however, it was determined that there was no
association between increased RDW and the severity of

poisoning and complications either.

In our study, we demonstrated the fact that there is a
statistically significant difference between these two
groups in terms of these parameters, we think that this
difference is not clinically significant, only that this
elevation reflects the inflammatory process of carbon
monoxide poisoning. We also did not detect a
relationship between these parameters and severity of
poisoning. We think that NLR, PLR and RDW indicate
inflammation in patients with CO poisoning and further
consider that this assumes no role in determination of

poisoning severity and in shaping of the treatment.
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Limitations

Our study is single center retrospective study in which
the data was obtained through patient files. Our study
population was not that large. We could not determine
the cigarette smoking status of the patients. We
analysed the patients with CO  poisoning,
carboxyhemoglobin levels above 10% as CO
poisoning. Inflammatory process involves a certain
complexity and other inflammatory parameters were

not subjected to evaluation.
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BOBREK USTU BEZLERININ DiFUZYON AGIRLIKLI GORUNTULEME
iILE NORMAL ADC DEGER ARALIKLARININ SAPTANMASI

Assesment of Normative ADC Values of Surrenal Glands in Healthy Subjects

Mirace Yasemin KARADENIZ BiLGIiLi!

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

(074

Amagc: Saglikli bireylerde bobrek iistii bezine ait goriinen

diflizyon katsayis1 degerler araliklarinin saptanmast.

Gere¢ ve Yontem: Retrospektif olarak planlanan
calismamizda, bobrek istii patolojisi veya endokrin patoloji
tanimlamayan 25 saglikli eriskin olgu dahil edildi. 1.5 Tesla
MRG cihaz ile b 0 ve 800 s/ mm? degerleri kullanilarak her iki
bobrek iistli bezinde ikiser kere Sl¢iim yapildi. Elde edilen
goriinen diflizyon katsayis1 degerleri istatistiksel olarak

kiyaslandi ve ortalamasi elde olundu.

Bulgular: Ortalama 21.4 mm? ROI ile sag bobrek iistii bezine
ait ile elde olunan goriinen diflizyon katsayist 6l¢iim degerleri
sirastyla  1.33+0.2x10° mm%s ve 1.29+0.3x10° mm?/s
(ortalama 1.31+0.25x10-® mm?/s) olarak saptandi. Sol bobrege
ait goriinen diflizyon katsayisi1 Olglimleri ise sirasiyla
1.3+0.2x10°% ve 1.30+0.2x10® mm?/s (ortalama 1.3+0.2x107
mm?/s) olarak saptandi. Her iki adrenal igin ortalama deger
1.3£0.2x10® mm%s olarak bulundu. Elde olunan her dért

Ol¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Sonu¢: Saglikli  bireylerde mevcut MRG cihazt  ve
protokollerimizle elde olunan ortalama goriinen diflizyon
katsayist degerleri, belirgin yer kaplayici lezyon gdstermeyen
diffiiz bobrek iistii bezi patolojilerinin degerlendirmesine 151k

tutacagi inancindayiz.

Anahtar Kelimeler: Bobrek iistii bezi, difiizyon agwiki
goriintiileme, ADC

ABSTRACT

Objective: We aimed to establish the normative apparent
diffusion coefficient (ADC) values of adrenal glands in
healthy subjects.

Material and Methods: 25 healthy subjects without any
endocrine and adrenal disorders were involved in this
retrospective study. Diffusion-weighted magnetic resonance
imaging (DW-MRI) sequences were acquired at a 1.5 T
scanner using b values of 0.800 s/ mm?. ADC values were
measured pixel-by-pixel on DW-MRI scans, and automatic
co-registration with the ADC map was obtained. ADC
values were measured for each adrenal gland twice with an

avarege ROI of 21.4 mm?,

Results: Mean ADC values for the right adrenal glands were
1.33+0.2x10°° mm?/s and 1.29+0.3x10° mm?/s (mean 1.31+
0.25x10"® mm?/s) respectively. Whereas, for the left adrenal
gland 1.3+0.2x10° mm?/and 1.3+0.2x10° mm?s (mean
1.3£0.2x10"° mm?s) was found respectively. The mean

ADC values were statistically documented.

Conclusion: Our results establish the normative data for the
adrenal glands using DWI. This data may be additive for the
diagnosis of indeterminate cases such as mild hyperplasia or
other diffuse diseases of the adrenal gland.

Keywords: Adrenal glands, diffusion weighted imaging, ADC

* Bu ¢alisma 10-12 Eyliil 2015 tarihinde Erzurum'da yapilan 15. Ulusal Hemsirelik Kongresi'nde sozel bildiri olarak sunulmustur.
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GIRIS
Difiizyon, doku seliilritesini ve saglam hiicresel
membran varligin1 yansitmakta olup, temel alarak
hiicresel diizeyde kalitatif oldugu kadar kantitatif bilgi
de saglamaktadir (1,2). Kantitif bilgi veren goriinen
diftizyon katsayist (ADC) degerleri bir biomarker
olarak  tanimlanmakta ve  hiicresel  seliilerite,
ekstraseliiler  alan  tortiyozitesi ve  hiicresel
membranlarla belirgin bir korelasyon gostermektedir
(2-5). Pek c¢ok abdominal orgamin fokal ve diffiiz
tutulumlar1 difiizyon agirlikli goriintiileme (DAG) ile
incelenmistir (6-8). Bobrek iistii patolojilerinde ise
ADC degerleri agirlikli olarak malign ve benign
lezyonlarin ayirict tanisinda kullanilmigtir. Literatiirde
bobrek {istii bezinin saglikli bireylerde olgiilen ADC
deger araliklarimni belirten tek bir ¢aligma mevcut olup,
calismamizda mevcut cihazimizda kullandigimiz
protokoller ve Ol¢iim teknigimizle bobrek istii
bezlerine ait normal ADC deger araliginin saptanmast

hedeflenmistir (9).

GEREC VE YONTEM

Calismamizda, hastahanemize, endokrin poliklinigine
basvuru yapmamis, endokrin organ disi sebeplerle
MRG ¢ekilmis ve mevcut hormon profilinde patoloji
saptanmayan endokrin ve bobrek iistii bezine ait bir
patolojisi olmayan 25 saglikli bireyin DAG goriintiileri
retrospektif olarak ¢aligmaya dahil edilen ¢aligmamiza
etik kurul onami alinmistir. Mevcut ¢alismada 1.5 T
(Achieva; Philips, Cleveland, USA) MRG cihazinda 16
dizilimli SENSE Torso sarmali kullanilarak aksiyel

Tablo 1: Her iki bobrege ait ortalama ADC degerleri

planda, single-shot eko-planar sekansa, her 3 yonde (x,
y ve z), 2 farkli b degerinde (b=0 ve b=800 mm?/s)
difiizyon duyarli gradiyentler uygulanarak DAG seriler
elde olundu. DAG serilerde, repetition time/echo time
TR/TE=2335/66 ms, SPIR yag baskilama,
matriks=128x128, field of view=380 cm, number of
excitations=2, slice kesit kalinligi /gap=mm/1.2mm, 15
axial slices, b degeri=0 ve 800 s/mm parameterleri
kullanilarak elde olundu. Izotropik gbriintiilere ait
ADC haritalar1 cihaz tarafindan otomatik olarak
olusturuldu ve ADC degerleri, ortalama 21.4 mm? ROI
ile her iki bobrek iistii bezinde ikiser dl¢iim yapilarak
elde olundu (Resim 1). Her bir olguda elde edilen dort
Ol¢iim t testi kullanilarak kiyaslandi ve ortalama ADC

degerleri elde olundu.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 25 olgunun 12’sinin kadin,
13’tiniin erkek oldugu tespit edildi. Olgularin yas
araligi 18-77 yil olup ortalama yas 49 yil olarak
hesaplandi. Ortalama 21.4 mm? ROI ile sag bdbrek
istli bezine ait ile elde olunan goriinen difiizyon
katsayis1 dlgim degerleri sirasiyla 1.33+0.2x10-° mm?/s
ve 1.294+0.3x10° mm?%s (Ortalama 1.31+0.25x1073
mm?/s) olarak saptandi. Sol bobrege ait goriinen
difiizyon katsayis1 ol¢timleri ise sirastyla 1.3+£0.2x10°
ve 1.3+0.2x10° mm?/s (Ortalama 1.3+0.2x10% mm?/s)
olarak saptandi (Tablol). Her iki adrenal igin ortalama
deger 1.3+£0.2x10® mm?/s olarak bulundu. Elde olunan
her dort Ol¢iim arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

1. 6l¢iim ADC* 2. Ol¢lim ADC* Ortalama ADC*
Sag bobrek 1.33+0.2 1.2940.3 1.31+0.25
Sol bobrek 1.3+0.2 1.30+0.2 1.3+0.2
Her iki bobrek 1.3+£0.2

*x103 mm?/s
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Resim 1: 35 yagindaki saglikli bireyde sol adrenalden yapilan ADC 6lgiimii: 1.32x103 mm?/s

TARTISMA

Difiizyon hareketi, su molekiillerine ait rastgele
mikroskopik hareketlere verilen isimdir. Hiicresel
diizeyde doku karakterizasyonunda diflizyon duyarh
bir parametre olarak kabul edilmektedir. Difiizyonun in
vivo olarak sayisal olarak dl¢lilmesi giinlimiizde DAG
ve ADC degerleri ile miimkiindiir (10). DAG giinliik
MRG uygulamalarinda akut serebral iskemi tanisinin
altin standart tetkiki olup abdomeninal organlarda
kullammi ise ancak teknolojik gelismelerin artisi
(Paralel goriintilleme, ekoplanar goriintileme [EPI]
gibi hizli sekanslar) sonrasinda gerceklemistir. Bugiin
DAG, pek c¢ok abdominal organ patolojisinin
degerlendirilmesinde rutin protokollerin degigsmez bir
parcast haline gelmistir. Oldukga kisa siirelerde;
hastanin nefes tutma siiresi zarfinda hizli gorinti
alinabilmesi ve kalitatif bilginin yanisira sayisal veri

saglamast  teknigin  avantajlarindandir.  Sayisal

degerlendirme, ADC, goriinir difiizyon Kkatsayisi
haritas1 adi da verilen ve su molekiillerinin hiicresel
diizeyde difiizyon miktarim gosteren haritalar
tizerinden  yapihr.  ADC,  ekstraselliler  ve
ekstravaskiiler mesafede kapiller perfiizyon ve su
difiizyonunun etkilerinin bir bilesiminden olusmaktadir
(11). Solid lezyonlar ve apse gibi yogun igerik
nedeniyle hiicre yogunlugu artinca difiizyon kisitlanir;
b degeri (MR gradient giicii ve siiresini gosteren bir
faktor) yiiksek olan DAG’lerde (b=400-1000 s/mm?)
seliiler lezyonlar parlak yani hiperintens sinyal olarak
izlenirler. DAG dokulardaki su molekiillerinin
hareketini temel alarak degerlendirir, sayisallastirir ve
boylece goriintiideki hareket farkliliklarina dayanarak
gorlintli  kontrastt elde eder. Timor dokusu gibi
yogunlugu yiiksek dokularda hiicre membranlar1 su
protonlarmin difiizyonunu kisitlar. Bununla birlikte,
kistik veya nekroz alani igeren dokularda su

molekiilleri daha rahat hareket eder ve su protonlarimin
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difizyonu kolaylasir. Bu sayede, DAG doku
seliilaritesi ve seliller membranlarin  biitiinligi
hakkinda mikropapiller perfizyon kadar Dbilgi
saglayabilir. Su difiizyonun varligt DAG'de sinyal
kayb1 ve karsilig1 olan ADC’de yiiksek deger gozlenir.
Bunun aksine yogun igerikli lezyonlarda kisitlanmig
diflizyon, DAG'da yiiksek sinyal intensitesi ve kargiligt
olarak da ADC degerlerinde azalma olarak kargimiza
cikar (12).

DAG'm bir diger 6nemli kullanim {istiinligii de tetkik
esnasinda kontrast maddeye ihtiya¢ duyulmamasi ve
birgok fokal lezyonda “benign-malign” ayrimina 1s1k
tutmasidir. Bu avantaj, o6zellikle bobrek yetmezligi
olgularinda “nefrojenik  sistemik  skleroz”  riski
nedeniyle kullanmaktan uzak durdugumuz IV
gadolinyum selat bilesiklerine olan gereksinimi
azalttig1 icin 6nemlidir. Ancak, DAG tekniginin tanisal
kalitesi, kalp ve solunum hareketleri gibi fizyolojik
hareketlerden, bagirsak gaz igeriginden, b degeri
tercihinden, sistemin  manyetik alan giiciinden
fazlasiyla etkilenir ve gerek yanhs pozitif gerekse
yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Bu nedenle,
ginimiizde DAG'in, kontrasth MR goriintillemeye
olan ihtiyaci giderip gidermeyecegi tartismalidir.
Sonug olarak DAG, abdomende rutin MR goriin tilleme

protokollerini tamamlayan 6nemli bir sekanstir.

Retrospektif olarak tasarlanmasi ve bobrek iistii bezine
ait yakinmalari olmayan hastalar segilmis olmakla
birlikte, tiim endokrin organlara yonelik hormonal
degerleriyle desteklenmemis olmasi calismamizin

kisithiliklar arasinda yer almaktadir.

Literatiirde bobrek st bezi ADC degerlerini
ilgilendiren tek ¢alisma mevcut olup, bu caligmada
Teixeira ve ark. erigkin saglikli olgularda ortalama
ADC degerini b degerini 500 s/ mm? degeri kullanilarak
sag ve sol bobrek iistii bezi igin sirasiyla 1.23x10%3
mm?/s ve 1.32x10° mm?¥/s olarak saptamislardir (9). El-
Kalioubie ve arkadaslar1 ise adrenal glandin benign ve
DAG’nin

malign patolojilerinin ayiwriminda

kullanilabilirligini arastirmis olup, benign lezyonlarin

ADC degerlerinin malign lezyonlara oranla daha
yiikksek olmakla birlikte, istatistiksel olarak anlamli
farklilik  gOstermedigini  saptamuslardir.  Lezyon
boyutunun ve faz dis1 serilerde sinyal kaybinin benign—
malign lezyon ayiriminda daha saglikli Ongoriide
bulundugunu da ayrica belirtmislerdir (13). Ancak
DAG’nin  kimyasal sift goriintilemede karar
verilemeyen olgularin  benign malign ayiriminda
kullanilabilirligini  belirten farkli arastirmalar da
literatiirde mevcuttur (14). Calismamizda elde olunan
ADC  ortalama  degerleri  Sandrasegaran  ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmadaki benign lezyon
ADC aralig1 ile uyumlu bulunmus olup, ilgili makalede
ara sinyal intensiteki lezyonlarda ADC degerlerini
kullanarak benign—malign ayirimi yapilabildigi 1.5x10°
mm?/s Ustlii degerlerin benign lezyonlarda, 1.0x10°
mm?/s’nin  alt1 de@erlerin ise malign lezyonlarda
saptandigi Dbelirtilmigtir (14). Calismamizdaki ADC
degerleri Teixeira ve arkadaslart ile de uyumlu olup,
farkli cihaz ve popiilasyonda birbirine yakin degerlerin
saptanmig olmasi ADC degerlerinin daha genis
serilerde referans degerler olarak kullanilabilecegini
diisindiirmektedir, ancak ¢alismamizda 15-77 yas
araligi gibi genis bir yas araligi c¢aligilmis olmasi
nedeniyle, dekadlara goére ADC degerlerinin elde
edilmesi daha saglikli bir referans aralig1 olusturacaktir
(9).

Sonug olarak, ¢alismamiz, saglikli bireylerde adrenal
gland ADC degerlerinin adrenal gland patolojilerinin
degerlendirilmesinde  destekleyici  bulgu  olarak
kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Ancak
calismamizin  verilerinin  daha  genis  serilerle
desteklenmesi daha rasyonel bir kiyaslamaya olanak

saglayacaktir.
Calismamizda ¢ikar ¢atigsmasi bulunmamaktadir.

Calismamiza herhangi bir maddi destek alinmamustir.
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Ozgiin Arastirma

Original Article

CORUM ILINDE DERIi VE ZUHREVI HASTALIKLAR KLiNiGINDEN
PLASTIK CERRAHI KLINIGINE KONSULTE EDIiLEN HASTALARIN
DEGERLENDIRILMESI: iKi YILLIK RETROSPEKTIF BiR ARASTIRMA

Evaluation of the Patients Referred to Plastic Surgery Clinic from Dermatology Clinic in Corum
Province: A Two-Year Retrospective Research

Umran MUSLU!

YHitit Universitesi, Tip Fakiiltesi, Plastik Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi Anabilim Dali, CORUM, TURKIYE

0z

Amag: Bu caligmada dermatoloji klinigine bagvurup plastik
cerrahi Klinigine konsiilte edilen hastalarin tanilari, lezyon
lokalizasyonlar1 ve baz1 demografik o6zelliklere —gore
dagilimlart incelendi ve bu ozellikler arasindaki iligkiler
aragtirildi.

Gerec¢ ve Yontem: Ocak 2015 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda
Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji Klinigine
bagvuran ve Plastik Cerrahi Klinigi’ne konsiilte edilen 2746
hastanin demografik 6zellikleri, lezyon lokalizasyonlar1 ve
tanilarina ait dermatoloji, plastik cerrahi ve patoloji kayitlari
istatistiksel olarak geriye doniik analiz edildi.

Bulgular: En sik goriilen ilk {i¢ lezyon sirasiyla melanositik
neviis (%29.5), kist (%9) ve tirnak batmasi (%7.6) idi.
Erkeklerde en sik goriilen ilk ii¢ lezyon sirasiyla melanositik
neviis (%17.2), Kist (%12.5) ve tirnak batmasi (%9.5) olarak
kaydedildi. Tam gesitleri ve lokalizasyon ile cinsiyet arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski vardi (sirasiyla p<0.001;
<0.001). Goz kapagi bolgesi en yiiksek yas ortalamasina
(49.34+17.96), kol bolgesi (33.70+17.30) ise en diisiik yas
ortalamasina sahipti.

Sonug: Saglik kurumlarimizin hastalik agisindan toplumsal
degisime uyumlu olarak etkinliginin artirilmasi1 ve gerekli
duzenlemeler ile  kosullarmin  iyilestirilmesi  saglik
problemlerinin dagilimini, goriilme sikliklarmni ve nedenlerini
aragtiran yeni epidemiyolojik arastirmalar ile gergeklegecektir.

Anahtar  Kelimeler: Cerrahi
histopatoloji, plastik cerrahi

konsiiltasyon,

dermatoloji,

ABSTRACT

Objective: In this study, the distributions of the patients who
admitted to dermatology department and were referred to
plastic surgery department according to the diagnosis, lesion
localization and some demographic characteristics were
investigated and the relations between these properties were
assessed.

Material and Method: The demographic characteristics,
lesion localization and diagnosis of 2746 patients who
admitted to Hitit University Faculty of Medicine,
Dermatology Department and consulted to Plastic Surgery
Deparment between January 2015 and January 2017 were
retrospectively reviewed and their dermatology, surgery and
pathology records were statistically analyzed.

Results: The most common lesions were melanocytic nevi
(29.5%), cyst (9%) and ingrown nail (7.6%). In males,
melanocytic nevi (17.2%), cyst (12.5%) and ingrown nail
(9.5%) were most common diagnoses. There was a
statistically significant relationship between diagnosis types,
localization and gender (p<0.001; <0.001, respectively). The
eyelid region had the highest mean age (49.34+17.96) and
the arm region (33.70+17.30) had the lowest mean age.

Conclusion: Increasing the effectiveness of our healthcare
institutions in terms of societal change and developing the
necessary regulations and conditions will be achieved
through new epidemiological studies investigating the
distribution, frequency and causes of health problems.

Keywords: Surgical consultation,
histopathology, plastic surgery

dermatology,
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GIRIS
Epidemiyolojik arastirmalarin temel amaci,
hastaliklarin  ortaya ¢ikisi, seyri, prevalanst ve

hastaliklar ile iligkili risk faktorlerini belirlemektir (1-
3). Hastaliklarin bir ilde veya bulundugu bélgedeki
prevalansinin  ve demografik 6zellikler agisindan
dagilminim belirlenmesi o il veya bolgedeki tedavi
edici ve koruyucu saglik hizmetlerinin planlanmas: ve
onemli
(4).

hastalik acisindan toplumsal degisime uyumlu olarak

iyilestirilmesinde bilgiler saglayarak yol

gosterici  olmaktadir Saglik  kurumlarimizin
etkinliginin artirrlmas1 ve gerekli diizenlemeler ile
kosullarinin iyilestirilmesi ancak saglik problemlerinin
dagilimini, goriilme sikliklarimi ve nedenlerini arastiran
yeni epidemiyolojik arastirmalar ile gerceklesecektir.
Bu ¢alismada Corum ilinde dermatoloji kliniginden
plastik cerrahi klinigine damsilan hastalarn tam
prevalansi, lezyon lokalizasyonlari1 ve bazi demografik
ozelliklere gore dagilimlar

aragtirtlmigtir.  Ayrica

prevalans, lokalizasyonlar ve bazi demografik

oOzellikler arasindaki istatistiksel iliskiler arastirtlmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2015 ve Ocak 2017 tarihleri
arasinda Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve
Zithrevi Hastaliklar Anabilim Dali  poliklinigine
bagvuran, Plastik Cerrahi Klinigi’ne yonlendirilen,
cogunlugundan deri biyopsisi alian ve histopatolojik
tanis1 mevcut bulunan 2746 hasta geriye doniik olarak
degerlendirildi. Lezyon lokalizasyonlar1 ve tipleri,
hastalarin demografik 6zellikleri dermatoloji, plastik

cerrahi ve patoloji kayitlarindan istatistiksel olarak
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analiz edilmek amaciyla alindi. Konulan tanilarin
dogrulanmas1 amaciyla patoloji preparatlari geriye
doniik olarak tekrar incelendi.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel analizler icin SPSS (Versiyon 22.0, SPSS
Inc., Chicago, IL, USA; lisans: Hitit Universitesi) paket
kullanildi.  Veri
Shapiro-Wilk testi ile sinandi. Siirekli degiskenler i¢in

programi dagilimmin normalligi
tanimlayict istatistikler veri dagilimina gére ortalama +
standart sapma, medyan (en kiiciik-en biiyiik) olarak
sunuldu. Kategorik verilerin frekans analizleri ise say1
ve yilizde olarak sunuldu. Timor tipine gore yas
(ANOVA) testi
belirlendi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler

ortalamalar1 Varyans Analizi ile
Ki-kare analizi ile arastirildi. Istatistiki anlamlilik
degeri icin p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Hitit
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulundan (Tarih: 28.06.2018, karar no:2018-132)
aragtirma izni alinmustir.
BULGULAR

Calismada O ile 91 yaslari arasinda, yas ortalamasi
41.68+19.35 olan toplam 2746 hasta
Hastalarin 1493 tanesi kadin 1253 tanesi erkek idi.

incelendi.

Kadmlarin yas ortalamas1 40.49 + 18.60 ve erkeklerin
yas ortalamasi 43.12+20.12 olarak kaydedildi. Tanilar
81 temel basgliga ayrilarak (Tablo 1), lokalizasyonlar
ise 27 bolgeye ayrilarak degerlendirildi (Tablo 2).

En sik goriilen ilk ti¢ lezyon sirasiyla melanositik
neviis (%29.5), kist (%9) ve tirnak batmasi (%7.6) idi.
Erkeklerde en sik goriilen ilk {i¢ lezyon sirasiyla
melanositik neviis (%17.2), kist (%12.5) ve tirnak
batmasi (%9.5) olarak saptandi (Sekil 1).
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I I I I)“
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Tablo 1. Tanilarin vaka sayisi ve tanimlayici istatistikleri

Tant Hasta sayisi  Yiizde Yas
n % Ortalama St.sapma  Min. Maks.

Melanositik neviis 809 29,5 33,24 13,75 4 87
Kist (siniflandirilmamis) 246 9,0 42,07 17,73 9 90
Tirnak batmasi 210 7,6 32,34 20,65 6 90
Trikilemmal kist 166 6,0 46,31 12,54 16 77
Fibrom 148 54 47,95 16,21 12 87
BCC 136 5,0 65,73 13,67 21 99
Seboreik keratoz 113 4,1 54,35 15,89 17 86
Hipertrofik skar 110 4,0 27,06 11,92 68
Verrii 88 3,2 41,17 20,22 80
Lipom 80 2,9 46,38 14,41 18 81
Ganglion kisti 74 2,7 35,05 16,55 14 74
SccC 68 2,5 74,04 13,29 32 93
Piyojenik graniilom 65 2,4 39,40 19,64 74
Hemanjiom 56 2,0 38,63 18,14 75
Dermatofibrom 35 1,3 39,09 15,18 73
Aktinik keratoz 31 1,1 69,13 13,02 42 89
Kallus 27 1,0 48,78 16,99 18 82
Dermatit 21 0,8 38,00 22,87 2 79
Fibrolipom 21 0,8 48,33 14,46 14 73
Vaskiiler lezyon 21 0,8 47,19 18,09 11 72
Keratoakantom 17 0,6 61,59 15,05 37 89
Ksantelezma 17 0,6 43,94 7,85 27 54
Follikiilit 15 0,5 47,80 16,70 21 75
Blue nevus 12 0,4 38,17 16,30 21 75
Mukosel 10 0,4 25,60 18,21 4 56
Tendon kilif dev he tm 10 0,4 42,40 18,45 14 78
Molloskum kontaginozum 9 0,3 22,89 18,46 0 66
Norofibrom 9 0,3 48,78 18,14 16 69
Pilomatricoma 9 0,3 24,11 22,60 4 73
Fibromatozis 8 0,3 54,13 7,77 45 70
Schwannoma 6 0,2 49,33 14,53 38 69
Trikifollikiiloma 6 0,2 46,50 20,35 25 80
Kondro dermatitis nodiillaris heliks 5 0,2 51,40 15,60 42 79
Kutanéz horn 5 0,2 72,20 11,99 53 85
Neviis sebaseus 5 0,2 41,20 21,92 12 68
Kaposi sarkomu 4 0,1 62,00 14,24 50 78
Keloid 4 0,1 30,50 13,38 17 48
Kondroid siringoma 4 0,1 56,75 12,74 38 66
Lentigo simpleks 4 0,1 36,50 4,04 33 40
Sebacea hiperplazi 4 0,1 64,75 16,58 49 81
Solar elastoz 3 0,1 74,00 7,81 69 83
Fibroz histiyositom 2 0,1 39,00 7,07 34 44
Hamartom 2 0,1 42,50 23,33 26 59

KUTFD |16



Mouslu U.

Yoresel Hasta Tanilar1 ve Lezyon Lokalizasyonlari

KU Tip Fak Derg 2019;21(1):14-21
Doi:10.24938/kutfd.425208

(Tablo devam)

Tam Hasta sayis1  Yiizde Yas

Hidradenitis supiirativa 2 0,1 37,50 16,26 26 49
Hidrokistoma 2 0,1 64,00 18,38 51 77
Kalsinozis kutis 2 0,1 51,50 51,62 15 88
Lenfanjiom 2 0,1 34,00 2,83 32 36
Liken planus 2 0,1 55,50 9,19 49 62
Linear epidermal neviis 2 0,1 54,00 5,66 50 58
Lupus vulgaris 2 0,1 69,00 0,00 69 69
Melanoma 2 0,1 71,00 14,14 61 81
Noroma 2 0,1 56,50 20,51 42 71
Osteoma kutis 2 0,1 63,00 14,14 53 73
Pigmente spindle hc neviis 2 0,1 22,50 4,95 19 26
Pleomorfik adenom 2 0,1 41,50 14,85 31 52
Spitz neviis 2 0,1 14,50 6,36 10 19
Trikiepitelyoma 2 0,1 57,50 27,58 38 77
Aksesuar tragus 1 0,0 19,00 - 19 19
B hiicreli lenfoma 1 0,0 75,00 - 75 75
Demodikoz 1 0,0 66,00 - 66 66
Dermatofibrosarkoma protuberans 1 0,0 22,00 - 22 22
Ekrin poroma 1 0,0 65,00 - 65 65
Endometriozis 1 0,0 35,00 - 35 35
Fibroksantom 1 0,0 97,00 - 97 97
Glomts timori 1 0,0 35,00 - 35 35
Gut tofiisti 1 0,0 51,00 - 51 51
Hidradenoma 1 0,0 72,00 - 72 72
Kist hidatik 1 0,0 29,00 - 29 29
Kondrom 1 0,0 52,00 - 52 52
Kutanéz lenfoid hiperplazi 1 0,0 60,00 - 60 60
Kutandz t hiicreli lenfoma 1 0,0 59,00 - 59 59
Leiomyoma 1 0,0 47,00 - 47 47
Metastaz 1 0,0 77,00 - 77 77
Milia 1 0,0 35,00 - 35 35
Osteokondrom 1 0,0 14,00 - 14 14
Psodoepitelyamatdz hiperplazi 1 0,0 32,00 - 32 32
Puririgo nodiillaris 1 0,0 19,00 - 19 19
Solar lentigo 1 0,0 90,00 - 90 90
Spiroadenoma 1 0,0 74,00 - 74 74
Sringokistadenoma papilliferum 1 0,0 19,00 - 19 19
Steatokistoma 1 0,0 37,00 - 37 37
Toplam 2747 100,0 41,68 19,35 0 99

Kadmlarda en sik goriilen ilk ti¢ lezyon ise sirasiyla
melanositik neviis (%39.7), trikilemmal kist (%6.6) ve
tirnak batmasi (%6.1) idi (Sekil 2). Genel olarak en sik

biyopsi lokalizasyonu yanak (%15), skalp (%12.3) ve
ayak olarak saptandi (%10.7) (Tablo 2).
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Sekil 2.
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konumlandigi ilk 10 bolge ise Sekil 4’te gosterilmistir.

Sekil 3.
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Tablo 2. Lezyon lokalizasyonlarinin vaka sayisi ve tanimlayici istatistikleri

Lokalizasyon Olgu Sayist (n) (%) Yas Cinsiyet (%)
Ortalama + SS Min Max K E

Abdomen 19 0,7 44,00 £17,57 22 77 63,2 36,8
Aksilla 26 0,9 39,65+ 11,53 21 59 57,7 42,3
Alm 98 3,6 40,34 + 18,60 10 97 54,1 45,9
Alt dudak 49 18 50,96 + 21,12 4 87 46,9 53,1
Ayak 295 10,7 36,43 £ 21,35 6 90 46,1 53,9
Ayak bilegi 4 0,1 45,25+ 10,53 39 61 50,0 50,0
Bacak 71 2,6 40,24 17,79 0 87 66,2 33,8
Boyun 155 5,6 38,65 + 15,44 8 88 56,1 43,9
Burun 199 7,2 45,82 + 20,16 5 91 63,8 36,2
Cene 103 3,7 36,16 + 15,36 14 83 65,0 35,0
El 191 7,0 43,02 + 20,83 8 92 47,6 52,4
El bilegi 48 1,7 31,81+ 14,98 14 70 50,0 50,0
Glutea 24 0,9 50,88 + 20,34 18 83 75,0 25,0
Goglis 43 1,6 42,86 + 19,41 12 81 53,5 46,5
Go6z kapagi 131 4,8 49,34 + 17,95 7 86 67,9 32,1
Inguinal bolge 33 1,2 47,42 + 15,35 18 73 48,5 51,5
Kol 102 3,7 33,70+ 17,29 2 88 41,2 58,8
Kulak 81 2,9 47,52 + 22,03 13 90 34,6 65,4
Medial kantus 8 0,3 51,88 + 18,01 13 72 75,0 25,0
Nazolabial sulkus 70 2,5 38,70 + 17,37 11 78 74,3 25,7
Omuz 24 0,9 37,29 + 16,51 15 68 50,0 50,0
Oral mukoza 17 0,6 44,06 + 16,54 8 71 76,5 23,5
Periorbital 39 14 46,59 + 22,64 5 87 59,0 41,0
Sirt 118 4,3 45,45 + 18,55 6 84 46,6 53,4
Skalp 339 12,3 44,40 + 16,97 4 93 457 54,3
Ust dudak 49 1,8 39,27 + 17,67 12 76 65,3 34,7
Yanak 411 15,0 40,16 + 20,33 7 99 59,8 40,2
Total 2747 100,0 41,68 +19,35 0 99 54,4 45,6
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Tam ve lokalizasyon grup sayilari fazla oldugu igin
istatistiksel analizler 50°den fazla g6zlenen tanilar ve
lokalizasyon bolgeleri ile yapilmustir. Tanilara gére yas
ortalamalar1  istatistiksel ~olarak anlamli  farkli
bulunmustur (p<0.001). Skuaméz hiicreli kanser (SCC)
tanist en  yiksek yas ortalamasmna  sahipti
(74.04+13.29). Daha sonra sirasiyla bazal hiicreli
kanser (BCC), (65.73+13.67) ve seboreik keratoz
(54.35+15.89) idi. En diisiik yas ortalamas ise sirasiyla
hipertrofik skar (27.06+£11.92), tunak batmasi
(32.34420.65), melanositik neviis  (33.24+13.75)
tanilarinda idi. Tam gesitleri ile cinsiyet arasinda
istatistiki olarak anlamli iliski vardi (p<0.001).
Lokalizasyona gore yas ortalamalar: istatistiksel olarak
anlamli farkli bulunmugtur (p<0.001). Go6z kapagi
bolgesi en yiksek yas ortalamasina  sahipti
(49.34+17.96). Daha sonra  swrasiyla  kulak
(47.52422.04) ve burun (45.82+20.16) idi. En disik
yas ortalamasi swrasiyla kol (33.70+17.30), cene
(36.16+15.37) ve ayak (36.43+£21.35) bolgelerinde
kaydedildi. Lokalizasyon ile cinsiyet arasinda istatistiki
olarak anlaml iligki vard: (p<0.001).

TARTISMA

Literatirde  incelendiginde  deri  hastaliklarinin
prevalansinin ve biyopsilerinin arastirildigi olduk¢a az
sayida epidemiyolojik arastirma mevcuttur. Senel ve
ark.’nin  Cankir1  yoresindeki deri  biyopsilerini
degerlendirdigi

¢alismalar1 haricindeki diger

¢alismalarda lezyon lokalizasyonlariin
incelenmesinde  lezyon  lokalizasyonlar1  dahil
edilmemistir (4). Bahsi gegen ¢aligmada 2128 hasta
geriye doniik olarak incelemis ve en yaygin goriilen
timor tanmlart melanositik neviis (n=574, %27), kistik
timorler,  akrokordonlar ~ ve  psoriasis  olarak
raporlanmigtir. En yaygin tiimér lokalizasyonlar1 ise
yanak ve dudak olarak saptanmistir (%21.7). Yazarlar
en sik goriillen malign deri tiimoriinii BCC olarak
(n=92, %74) bulmuslar ve bu tiimériin en sik olarak

burun bolgesinde yerlestigini (%35.9) belirlemislerdi.

En sik goriilen lezyon bizim ¢alismamuz ile benzerdi
(4). En sik biyopsi lokalizasyonu iki ¢alismada da
yanak olarak saptanmustir ancak ikinci ve tiglincii en
sik biyopsi lokalizasyonu bizim ¢alismamizda skalp ve
ayak olarak farklilik gostermekteydi. Ugiincii sikliktaki
lokalizasyonun g¢alismamizda farkli olusunun nedeni,
patoloji 6rnegi olmayan tirnak batmasi hastalarinin
dermatoloji ve plastik cerrahi polikliniginden tani alip
lokal miidahale ile tedavi edilmesi ancak bu hasta

grubunun patoloji kayitlarinda yer almamasidir.

Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Plastik, Rekonstriiktif ve Estetik Cerrahi
Klinigine 2015 yilinda bagvuran ve cilt kanseri tanisi
alan hastalarin geriye doniik degerlendirilmesinde
hastaneye yatis1 yapilan ve cerrahi miidahale geciren
180 hastamin yaslari, cinsiyetleri, lezyonlarin
lokalizasyonlari, biyiikliikleri, patolojik tanilar1 tespit
edilmisti (5). Hastalarin %22.2’sinde SCC, %71.1’inde
BCC, %3.9’unda melanom ve %2.8’inde lentigo
malign  melanom tespit etmislerdi. Lezyonlarin
%88.3’li bas-boyunda, %2.8’i st ekstremitede,
%2.2’si alt ekstremitede ve %6.7’si  govde
lokalizasyonu olarak raporlanmisti. Bu c¢aligmalarda
lokalizasyonlar bizim galismamiz gibi
detaylandirlmigtir  ancak sadece derinin  malign

lezyonlari ¢aligilmustir (5).

Nepal’de 2015 yilinda yapilan bir caligmada 434
biyopsinin %12.7’si deri malignitesi ile uyumlu gelmis
olup, papiiloskuaméz  hastaliklar  %15.2, deri
tiiberkiilozu %12.4 olarak saptanmistir. 434 biyopsinin
%641 kadindi. 55 deri malignensinin orani1 %58.2 idi.
Deri kanseri tanisi alan hastalarin yas ortalamasi 54.5

idi. Bu ¢aligmada da lokalizasyon belirtilmemis idi (6).

Bolgesel saglik kurumlarimizin bolgenin karakteristik
ozelliklerine paralel olarak etkinliginin artirilmasi ve
bu anlamda hangi hastaliklarin prevalansinin daha ¢ok
oldugu, hangi hastaliklar i¢in oncelikli olarak 6nlem
alinmasi gerektigi ve ozellikle 0 bolgeye gore gerekli
diizenlemelerin yapilarak kosullarinin gelistirilmesi,

bolgelerimiz i¢in saglik problemlerinin  dagilimini,
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goriilme sikliklarimi ve nedenlerini arastiran yeni

epidemiyolojik arastirmalar ile gergeklestirilecektir.

Arastirmamizda tanilar 81 ana bashik altinda,
lokalizasyonlar ise 27 bolgeye ayrilarak incelendi. En
sik goriilen ilk lezyon olan melanositik nevis literatiirle
uyumlu sekilde en sik goriilen tani idi. Corum ilinde
ikinci ve tUgilincii olarak en ¢ok goriilen kist ve tirnak
batmas1 tanilari ise ¢aligma tasarimina gore literatiir ile
farkli idi. Hem tam ¢esitleri hem de lokalizasyon ile
cinsiyet arasinda istatistiki olarak anlamli iligki vardi.
Kadin hastalarda erkeklerden farkli olarak gangliyon
kisti sik goriilen lezyonlar arasinda idi. Erkeklerde ise
kadinlardan farkli olarak lipom sik goriilen lezyonlar
arasindaydi.  Genel olarak en sk  biyopsi
lokalizasyonlar1 olan yanak, skalp ve ayak bolgesi
literatiir ile uyumlu idi. Lezyonlar kadinlardan farklh
olarak erkeklerde g6z kapagi ve cenede de yaygin
olarak konumlanmaktaydi. Kadinlarda ise lezyonlar
erkeklerden farkli olarak kol ve kulakta da daha fazla

yer altyordu.

Aragtirmamizda tani ve lokalizasyon grup sayilari ¢ok
fazla oldugu i¢in istatistiksel analizler 50’den fazla
gbzlenen tanilar ve lokalizasyon bolgelerine gore
yapildi. Tamlara gore yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkli oldugu goriildii.
Literatiirle uyumlu olarak, SCC, BCC ve seboreik
keratoz beklendigi gibi daha yiiksek yastaki hastalarda
goriilmiistir. En diisik yas ortalamasi ise sirasiyla
hipertrofik skar, tirnak batmasi, melanositik neviis
tanilarinda oldugu goriildii. Lokalizasyona gore yas
ortalamalar1  istatistiksel ~olarak anlamli  farkh
bulunmasi lezyonlarin yasa gore konumlanabilecegini
dogrulamisti. Lezyonlar yiiksek yaslarda goz kapagi,
kulak ve burun bolgesinde konumlanmakta idi. Dusiik
yaslarda ise kol, ¢ene ve ayak bélgelerinde yogunluk

mevcuttu.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar ¢atigsmasi olmadigimi
belirtmektedir.
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0z

Amag: Bu calismada idiopatik Parkinson hastaligi (IiPH) olan
bireylerde, olfaktor bulbus (OB) hacimleri ve olfaktor sulkus
(OS) derinligini incelemek amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Bu calisma retrospektif bir olgu kontrol
calismasi olarak dizayn edildi. Manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) incelemeleri, standart bir kafa koili kullanilarak, 1.5-
tesla MRG sistemi (Philips MRI Systems, Achieva Release 3.2
Level 2013-10-21, Philips Medical) ile yapildi. OB hacim
hesaplamalar1 ve OS derinlik 6l¢iimii i¢in yag baskili T2A
koronal kesitler kullamldi ve IPH grubundaki hastalarin
verileri saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasi 69.07+10.48 yil olan 39
[PH hastasi ile yas ortalamas1 69.57+10.12 yil olan 40 saglikli
kontrol dahil edildi. IPH hasta grubu ile kontrol grubu
kargilastirildiginda  sag  (30.12+6.49, 39.13+6.55) ve sol
(32.574+8.08, 38.17+4.96) OB hacimleri ile sag (6.91+0.9,
7.39+0.65) ve sol (6.82+0.7, 7.38+0.58) OS derinliklerinin
hasta grupta kontrollere gore belirgin olarak azaldigi goriildii.

Sonug: IPH hastalarinda, OB hacimleri ve OS derinliklerinin
saglikli kontroller gore belirgin olarak azaldigi ve bu durumun
hastalarin tedavi ve yasam Kalitelerinin yonetimi agisindan
6nem tasidig1 sonucu ortaya ¢rkmustir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, olfaktér bulbus,
manyetik rezonans goriintiileme, olfaktor sulkus

ABSTRACT

Obijective: The aim of this study was to investigate the
olfactory bulb (OB) volumes and olfactory sulcus (OS)
depth in patients with the idiopathic Parkinson disease
(IPD).

Material and Method: This study was designed as a case-
control and retrospective study. Magnetic resonance
imaging (MRI) examinations were performed witha 1.5 tesla
MRI machine (Philips MRI Systems, Achieva Release 3.2
Level 2013-10-21, Philips Medical) with a standard head
coil. Fat suppressed T2W coronal images were used for
measuring OB volumes and OS depths. The data of the IPD
patients were compared to the healthy controls.

Results: The study comprised 39 IPD patients with the
mean age of 69.07+10.48 years and 40 healthy controls with
the mean age of 69.57+10.12 years. Right (30.12+6.49 vs.
39.13+6.55) and left (32.57+8.08 vs. 38.17+4.96) OB
volumes and right (6.91+0.9 vs. 7.39+0.65) and left
(6.82+0.7 vs. 7.38+0.58) OS depths were significantly lower
in the IPD group than in the control group.

Conclusion: Decreased OB volumes and OS depths have
been shown in patients with IPD whereby this situation is
important for the management of treatment and quality of
health in these patients.

Keywords: Parkinson disease, olfactory bulb, magnetic
resonance imaging, olfactory sulcus depth
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GIRIS

Idiyopatik Parkinson hastalig: (iPH) substansia nigrada
dopaminerjik néron kayiplart ve hiicre i¢inde Lewy
cisimlerinin birikimi ile karakterize ve sik goriilen bir
norodejeneratif hastaliktir (1). Koku duyusunda ortaya
ctkan bozukluklar, IPH hastalarinin  bircogunda
goriilebilir ve bazi hastalarda motor bozukluklardan
once bile ortaya cikabilen karakteristik 6zelliklerden
biridir (2). IPH hastalarinda koku uyarilar1 verilerek
yapilan elektrofizyoljik kayitlarda, koku
fizyolojisininin bozuldugu gosterilmistir (3,4).

Olfaktor bulbus (OB) santral sinir sisteminde
hipotalamus, amigdala ve bazal telensefalon
komsulugunda yerlesmis ve olfaktor yolun ilk durag:
olarak gorev alan bir ¢ift 6zellesmis anatomik yapidir
(5). Literatiirde, koku duyusu disfonksiyonun OB
hacimlerinde azalma ile sonuglanacagi, santral sinir
sisteminin  manyetik rezonans goriintiilemelerinin
kullanildig1 ¢caligmalar ile agik olarak gosterilmistir (6).
Bu ilave olarak, c¢alismalar olfaktor sulkus (OS)
derinlik ol¢timlerinde saptanan azalmanin da koku
duyusu  disfonksiyonuyla iligkili  olabilecegini
gbstermistir (7). Bu nedenle, c¢alismamiz IPH
hastalarinda OB hacimlerini ve OS derinliklerini,
manyetik  rezonans  gortintileme (MRG) ile
degerlendirip, saglikli  Kkontrollere karsilastirmay1
amaclamistir. Bununla beraber ortaya g¢ikacak veriler

ile uygun onerilerin yapilmasi hedeflenmistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma Dizayni ve Hasta Secimi

Calismamiz, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji  Anabilim dali polikliniklerine 2015-2017
yillar1 arasinda bagvuran, 39 IPH hastas1 ile 40 saghkl
kontroliin  degerlendirildigi, retrospektif bir olgu
kontrol calismas: olarak planlanmistir. Inme &ykiisii,
Alzhemier demans, temporal lob epilepsisi, multipl
skleroz, paranazal cerrahi veya enfeksiyon oykiisii

olanlar ve kontrol grubunda kraniyal MRG’ de

herhangi  bir patolojisi olanlar ¢alismaya dahil

edilmemistir.

Calisma protokolii igin Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi etik kurulundan izin alinmustir (Tarih:
27.03.2018, karra no: 07/01). Calismamiz, retrospektif
dizayn  edildigi  igin  katithmcilardan, imzal

aydinlatilmig onam alinmasi gerekmemistir.

Olfaktor Bulbus Hacmi ve Olfaktor Sulkus Derinlik
Olciimii

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) incelemeleri,
standart bir kafa koili kullanilarak 1.5-tesla MRG
sistemi (Philips MRI Systems, AchievaRelease 3.2
Level 2013-10-21, PhilipsMedical) ile yapilmistir. OB
hacim ve olfaktér sulkus derinlik hesaplamalar igin
yag baskili T2A koronal kesitler (TR/TE=6557/100 ms,
field of view=220x175 mm and matrix=224x165 mm,
5mm kesit kalinhgi ve 1mm intersection gap)

kullanilmistir.

OB simirlar elektronik isaretleyici kullanilarak manuel
olarak isaretlenmis ve isaretlenmis bolgelerin alanlari
mm?Zcinsinden her kesit igin hesaplanmistir. OB hacim
degerleri, kesit alanlarinin toplanip, 6n-arka uzunluk ile
carpilmasi ile mm? cinsinden hesaplanmstir (8) (Sekil
1,2). Olfaktér sulkus derinligi; gyrus rektus’dan,
medial orbital gyrus’a c¢izilen sanal teget c¢izgi ve
sulkus icerisinden teget ¢izgiye 90 derecelik a1 ile
baglanan mesafenin 6lgiimii olarak mm cinsinden
hesaplanmigtir (8) (Sekil 3,4).

Tim olgiimler giivenilirlik acisindan tek radyolog
tarafindan ardigik olarak en az ii¢ degerlendirme ile

yapilmustir.
Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS paket programi
kullanilmustir ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmigtir. Tamimlayici istatistikler ortalama,
standart sapma olarak verilmistir. Gruplar arasi
verilerin  karsilagtirllmast i¢in normal  dagilimlar
Shapiro  Wilk testi ile kontrol edildikten sonra

Student’s t testi kullanilmistir.
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Sekil 1: 66 Y erkek Parkinson hastasinin Beyin Sekil 3: 66 Y erkek Parkinson hastasinin Beyin
MRG’de Koronal T2 agirlikli yag baskili sekans’da MRG’de Koronal T2 agirlikli yag baskili sekans’da
olfaktor bulbus olfaktor sulkus derinligi

Sekil 2: 62 Y erkek saglikli (kontrol grubu) bireyin

Beyin MRG’de Koronal T2 agilikli yag baskil Sekil 4: 62 Y erkek saghikli (kontrol grubu) bireyin
sekans’da olfaktdr bulbus Beyin MRG’de Koronal T2 agirlikli yag baskili

sekans’da olfaktor sulkus derinlgi
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BULGULAR

Calismaya yas ortalamasi 69.07+10.48 yil olan 39 (29
erkek,10 kadin) IPH hastas1 ile yas ortalamasi
69.57+10.12 yi1l olan 40 (31 erkek-9 kadin) saglikl

kontrol dahil edilmistir. iki grup arasinda yas ve

cinsiyet ozellikleri agisindan istatistiksel bir fark
gdzlenmemistir (Tablo 1). IPH grubu ile kontrol grubu
karsilastirildiginda sag ve sol OB hacimlerinin ve sag
ve sol OS derinliklerinin, IPH grubunda kontrollere

gore belirgin olarak azaldig: goriilmiistiir (Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler, OB hacimleri ve OS derinliklerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi.

Degisken Parkinson (n =39) Kontrol Grubu (n=40) p degeri
Yas (yil) 69,07+10,48 69,57+10,12 0,830

Cinsiyet K/E 10/29 9/31 p<0,05
Sag OB (mm?) 30,12+6,49 39,13+6,55 p<0,001
Sol OB (mmd) 32,57+8,08 38,17+4.,96 p<0,001
Sag OS (mm) 6,91+0,9 7,39+,0,65 0,009

Sol OS (mm) 6,82+0,7 7,38+0,58 p<0,001

OB: Olfaktor bulbus, OS: Olfaktor sulkus

TARTISMA

Idiyopatik Parkinson hastaligi olan hastalarda, néral
yapilarda dejenerasyon ve koku duyusu bozukluklart
karakteristik olarak ortaya c¢ikmaktadir. Literatiirde,
[PH hastalarinda, OB hacimlerini ve OS derinlik
Olciimlerini  degerlendiren  g¢aligmalarin  ¢eligkili
sonuglar verdigi goriilmektedir (9-11). Bu bilgiler
is1ginda yapilan caligmamizda, OB hacimleri ve OS
derinlikleri, MRG goriintiileri ile incelenmis ve IPH
hastalarinda saglikli kontrollere gére OB hacimleri ve
OS derinlikilerinde belirgin bir azalma oldugu
goriilmiigtiir. OB ile ilgili yapilmis deneysel diizeydeki
histolojik  ¢alismalar bu anatomik olusumlarda
sinaptogenezisin ve noroplastisitenin  yasam boyu
devam ettigini gostermistir (12,13). Bu durum, santral
sinir sisteminin noérodejenerasyonun 6n planda oldugu
bir hastalilk olan IPH’de, OB noronlarmdaki bu
dinamik siireglerin patolojik olarak etkilenecegi,
boylelikle OB hacimlerinde ve OS derinlik
Olgiimlerinde  siiregle azalma olacagi lehinde

degerlendirilebilir.

IPH hastalarinda Kkarakteristik olarak saptanan koku

algilamasi ve ayirt edilmesindeki bozukluklar, periferik

olfaktor inputlarin azalmasiyla iligkilendirilse bile bu
durum net olarak gosterilmemistir (9). Buna karsin
olfaktor fizyolojnin bir bitin olarak fonksiyonellik
gostermesi nedeniyle periferik inputlarda olast bir
azalmanin neden olacagi koku duyusu disfonksiyonu,
kaginilmaz olarak OB hacimleri ve OS derinlik

Ol¢timleri tizerine etkili olacaktir (6,7).

Onceki calismalar, IPH hastalarinda santral sinir
sisteminde  reaktif mikroglialar ve aktiflesmis
kompleman bilesiklerini immunohistokimyasal
yontemlerle gostermis ve buna bagh olarak santral sinir
sisteminde artmig inflamasyondan s6z etmiglerdir.
Bununla beraber, olfaktér bulbektomi yapilmig
hayvanlarla yapilan deneysel ¢alismalar; OB’nin
santral sinir sisteminde inflamasyon iligkili sitokin
diizeylerini dengelemede o6nemli rolii oldugunu
gdstermistir (14). Bu durum, IPH hastalarinda ortaya
cikacak  olast  artmig  santral  sinir  sistemi
inflamasyonun, OB fizyolojisini  bozarak; OS
derinligini azaltacak ve OB hacimlerini kiigiiltecek bir

mekanizma olabilecegini gosterebilir.

Literatiirde, IPH olan hastalar ile saglikli kontrollerin

OB hacimlerini ve OS derinliklerini karsilastiran
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caligmalarda Olglimlerin farklilik gosterdigi
goriilmektedir.  Altinayar ve arkadaglarinin  yas
ortalamas1 61.39+10.54 yil olan 41 IPH hastas1 ve yas
ortalamas1 60.47+8.49 yil olan 19 saglikli kontrol ile
1.5-Tesla MRG goriintilleme ile yaptiklari ¢aligmada,
IPH grubunda ortalama sag OB hacmi 40.06+13.45
mm?, kontrollerde 44.05+£19.23 mm® bulunmus,
ortalama sol OB hacmi ise IPH hastalarinda
38.89+13.71 mm?®,  saglikli  kontrollerde ise
41.84+14.76 mm® olarak raporlanmistir (15). Ote
yandan, Tamk ve arkadaglarimin yas ortalamasi
68.08+7.88 yil olan 25 IPH hastas1 ve yas ortalamasi
65.42+8.88 yil olan 40 saglikli kontrolle, 1.5-Tesla
MRG goriintilleme ile yaptiklar1 galigmada, ortalama
sag OS derinligini IPH grubunda 8.95+0.12 mm,
kontrollerde  9.24+0.22 mm, ortalama sol OS
derinligini ise IPH grubunda 9.02+0.15 mm ve saglklh
kontrollerde 9.30£0.21 mm olarak raporlamislardir
(16). Bizim ¢alismamizda, ortalama sag OS derinligi
[PH hastalarinda 6.91+0.9 mm, kontrollerde 7.39+0.65
mm, ortalama sol OS derinligini ise IPH hastalarinda
6.82+0.7 mm, saglikli kontrollerde 7.38+0.58 mm
olarak ol¢iilmiis ve benzer sekilde TPH hastalarinda
kontrollere gore anlamli olarak azaldigi saptanmustir.
Calismalardaki Olglimlerde ortaya ¢ikan farkliliklar,
cihaz o6zelliklerinden ve o6lgtimii yapan profesyonelden,
yastan ya da hastalarin boy, kilo, viicut Kitle indeksi
gibi farkli farklhi demografik parametrelerinden
kaynaklanmig olabilir. Bununla birlikte, benzer olarak
[PH hastalarnda OB  hacimlerinin  ve  OS
derinliklerinin  saglikli  kontrollere gore azaldig

goriilmektedir.

IPH hastalarinda eslik eden depresyonun yiiksek
oranlarda oldugu gosterilmistir (17). Bununla beraber
depresyonu olan hastalarda saglikli kontrollere gore
OB hacimlerinin azaldigi da bilinmektedir (18). Bu
durum, depresyon eslik eden IPH hastalarmin, saglikli
bireylere gore, OB hacimlerinde azalma riskinin daha

yiiksek olabilecegi sonucunu ortaya ¢ikaracaktir.

Caligmalar, dopaminin olfaktor yolagin iletimini

engelleyici rolii oldugunu ve IPH hastalarinda, OB

icerisinde dopaminerjik néron sayisinin  saglikli
bireyler gére yaklasik iki kat arttigin1 gostermistir (19).
Olfaktoér bulbuslardaki artmis dopaminerjik noéron
sayisimin olfaktér fizyolojiyi bozarak, IPH hastalarinda
OB hacimlerindeki azalmanin etkenlerinden biri

olabilecegi degerlendirilebilir.

Calismamizin ~ sonuglarim1  degerlendirirken  bazi
kisitlayicilardan sz etmek gerekmektedir. Bunlardan
ilki; vaka sayisi her ne kadar az olsa da benzer
caligmalarla kiyaslandiginda yeterli olarak
degerlendirilebilecegidir. Ikinci olarak, retrospektif
olarak dizayn edilen ¢alismamizda, koku duyusu
fonksiyonunun subjektif olarak degerlendirildigi testler
(Sniffin sticks, UPSIT) yapilamamustir. Ugiincii olarak
IPH “da beyinde gelismesi beklenen global atrofinin de
OB hacim ve OS derinlik 6lgtimlerindeki azalmanin bir
bileseni olabilir ve son olarak hastalik siiresi, siddeti ve
kullanilan ilaglar gibi baz1 klinik parametreler

incelenememistir.

Calismamiz  sonucunda IPH hastalarinda saglikh
bireylere gore OB hacimlerinde ve OS derinlik
olgiimlerinde azalma oldugu gdsterilmistir. IPH
hastalarinda koku testlerinin de yapildigi, hastaligin
klinik ozellikleri ile OB hacmi arasindaki iliskinin

degerlendirilecegi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determine the response and prognosis to
neoadjuvant chemotherapy in patients with stage 111 non-small-
cell lung cancer (NSCLC) who had received neoadjuvant therapy
and to determine the relationship with prognosis and treatment
response of the expression of excision repair cross-
complementation group 1 protein (ERCC1) and Ribonucleotide
reductase regulatory subunit M1 (RRM1) protein.

Material and Methods: Twenty-seven patients with stage Ill
NSCLC who received neoadjuvant chemotherapy and had been
operated between 2003 and 2013 were included in this study.
Lung tissue biopsies were evaluated by immunohistochemical
methods for ERCC1 protein expression in patients who received
cisplatin  and RRM1 protein expression who received
gemcitabine.

Results: Median age was 59 (45-75). Nineteen patients (70.4%)
were at stage I1A and eight patients (29.6 %) were at stage 111B.
All patients received neoadjuvant cisplatin-based chemotherapy.
Fifteen patients (55.6%) relapsed during follow-up. The median
follow-up time was 36 months. The median disease-free survival
(DFS) was 26.6 months, overall survival (OS) was 48 months.
From the perspective of stage IlIA and I1IB DFS (p=0.379) and
OS (p=0.69) did not differ significantly. Sixteen patients’ (59.3%)
viable tumor ratio was <10%, 11 patients’ (40%) viable tumor
ratio was >10%. When considered from this point of view DFS
(p=0.16) and OS (p=0.097) showed no difference. More patients
survived in the low ERCC1 expression group. Patients with low
ERCC1 expression and patients with high ERCC1 expression
showed no difference in terms of survival.

Conclusion: Patients with high RRM1 expression showing
resistance to gemcitabine and with low RRM1 expression had
similar survival rates. In patients with stage Ill NSCLC who
received neoadjuvant chemotherapy, OS and DFS durations
longer than literature were found.

Keywords: ERCC1, RRM1, Lung Cancer, Stage I1l, Neoadjuvant
Chemotherapy

0z
Amag: Neoadjuvan kemoterapi almis olan evre 11 kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanserli (KHDAK) hastalarda neoadjuvan tedavi
yanitlarinin - belirlenmesi ile, prognoza katkis1 ile eksizyon
onarim ¢apraz-tamamlayict grup 1 (ERCC1) ve Riboniikleotid
Rediiktaz alt iinitesi Ml (RRM1) ekspresyonunun tedavi yanit1 ve
prognozla iliskisinin belirlenmesini hedeflendi.
Gere¢ ve Yontemler: Bu caligmaya 2003-2013 yillar1 arasinda
Evre 11l KHDAK tanisiyla neoadjuvan kemoterapi alip 27 hasta
dahil edildi. Neoadjuvan cisplatin alan hastalarin akciger biyopsi
dokularinda ERCC1 ve gemsitabin alan hastalarmm biyopsi
materyallerinde RRM1 protein ekpresyonu immiinohistokimyasal
yontemle degerlendirildi.
Bulgular: Medyan yas 59 (45-75)’du. Hastalarin 19 (%70.4)’u
evre 1A, 8 (%29.6)’i evre 11IB idi. Hastalarin hepsi cisplatin
bazli neoadjuvan kemoterapi aldi. Hastalarin 15 (%55.6)’inin
takiplerinde niiks tespit edildi. Ortanca takip siiresi 36 aydi. Tim
olgulara iliskin ortalama hastaliksiz sag kalim (HSK) 26.6 aydu.
Genel sagkalim (GSK) ise 48 ay olarak bulundu. Evre Il1A ve
I1IB agisindan bakildiginda HSK (p=0.379) ve GSK (p=0.69)
acisindan anlamli fark bulunmadi. Hastalarin 16 (%59.3)’sinda
neoadjuvan KT sonrasi cerrahi patoloji materyallerinde viabl
timor oram1 %10 ve altinda, 11 (%40) hastada ise viabl timor
orani  %I10’nun  dstiinde  bulundu. Bu agidan da
degerlendirildiginde HSK (p=0.16) ve GSK (p=0.097) farki
saptanmadi. Diisiik ERCC1 ekspresyonu olan hastalarla yiiksek
ERCC1 ekspresyonu olan hastalar arasinda sagkalim farki
saptanmadi. Gemsitabin direncini gosteren RRM1 yiiksek
ekpresyonu olan hastalar da diisiik ekspresyon olan hastalar ile
benzer sag kalim oranlarina sahipti.
Sonu¢: Calismamizda neoadjuvan kemoterapi alan evre Il
KHDAK’li hastalarda HSK ve GSK siireleri genel verilere gore
daha uzun bulundu. Sisplatin ve gemsitabin tedavisi agisindan
prediktif markerlar olan ERCC1 ve RRML1 ile tedavi yaniti ve
sagkalim arasinda anlamli iligki bulunmadi.
Anahtar Kelimeler: ERCC1, RRM1, akciger Kanseri, Evre lll,

Neoadjuvan Kemoterapi
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INTRODUCTION

Currently, lung cancer is the leading cause of cancer-
related deaths in men and women. As opposed to
breast, colon and prostate cancer, about 85 % of
patients diagnosed with lung cancer died of this disease
(1). Non-small cell lung cancer (NSCLC) constitutes
80-85% of all lung cancers (2). Approximately 35% of
patients with NSCLC are diagnosed at locally
advanced (stage 1) (3). Stage Il involves
heterogeneous group of patients. Therefore, it is the
group of patients with most controversy for treatment
(4). Primary treatment for localized disease of NSCLC
is surgery (5). However, randomized controlled trials
showed that treatment with surgery alone has limited
contribution on survival in stage Il patients (6). In the
last 20 years, numerous studies have been made for the
different treatment strategies (7-9). It is difficult to
make appropriate clinical treatment plan for these
patients.

There are studies showing the efficacy of neoadjuvant
therapy with platinum-based combination in patients
with stage Il NSCLC (10,11). However, a standard
chemotherapy protocol could not be determined. In
recent studies, "excision repair cross-complementation
group 1 protein” (ERCC1) stands out as an effective
predictive and prognostic marker. ERCC1 is a key
enzyme to eliminate platinum-DNA adducts in
nucleotide excision repair pathway. Therefore,
platinum resistance occurs in tumors that express
ERCC1. ERCC1-negative tumors have been shown to
have longer survival than those with ERCC1-positive
(12).

Ribonucleotide reductase (RR) plays a catalytic role in
the formation of the deoxyribonucleotide diphosphate
which is a raw material for RNA synthesis and repair.
M1 subunit of RR is nucleotide binding region and
determines the specificity of enzyme activity. It is also
a cellular target for gemcitabine. In studies, RRM1 has

been shown to cause gemcitabine resistance (13).

In this study, the determination of response and
contribution for prognosis of neoadjuvant therapy in
patients with stage 1l NSCLC who received
neoadjuvant chemotherapy was aimed. We also aimed
to determine the relationship between treatment
response and prognosis in terms of RRM1 and ERCC1

expression.

MATERIALS AND METHODS

Twenty-seven patients with stage Il NSCLC were
enrolled in this study. Patients who took neoadjuvant
chemotherapy at Bagkent University Faculty of
Medicine (BUFM) Department of Medical Oncology
and were operated at Baskent University Faculty of
Medicine Department of Thoracic Surgery between the
years 2003 and 2013 were included. Patient files were
analyzed retrospectively. Sex, age at diagnosis,
smoking status, treatment modalities, operation dates,
recurrence dates, death dates were recorded. Time
between the initial diagnosis and appearance of local or
distant metastasis was considered as disease free
survival (DFS). Time elapsed from initial diagnosis to
death was considered as overall survival (OS). After
neoadjuvant chemotherapy, patients with viable tumor
negative in postoperative pathology material and
undetectable metastatic lymph node were evaluated as
pathological complete response. Others were
considered as partial response.

Neoadjuvant  cisplatin-based  chemotherapy  was
administered by Department of Medical Oncology to
patients with stage 11l NSCLC whose performance

status were evaluated as appropriate.

Biopsy of lung tissues taken from patients, who
received neoadjuvant platinum and gemcitabine were
assessed by immunohistochemical method for ERCC1
and RRM1 protein expression, respectively. Pathology
slides were prepared from sections of paraffin blocks
(4mm). Tissue sections were marked with specific
antibodies for ERCC1 and RRM1. Counterstain was
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performed with hematoxylin. Human tonsil tissue
samples were used as positive control for nuclear
staining positive control of ERCC1. Human placental
tissue samples were used as positive control for
cytoplasmic staining positive control of RRML1.
Staining rate was scored as follows: Score 0: none to
low expression; score 1: 1-10% expression; Score 2:
11-50% of expression, score 3: >50% expression. In
the statistical evaluation, score 0 and 1 were taken as
the lowest expression but score 2 and 3 were taken as
high expression.

Descriptive statistics were performed for demographic
and clinical characteristics of the patients. Chi-square
test was used to compare rates between groups.
Kaplan-Meier analysis was performed to investigate
the effect of predefined factors on the survival.
Survivals of different groups were compared using the
log-rank test. Cox regression analysis was used to
make the multivariate analysis of factors associated
with disease free survival or overall survival. Statistical
analysis was performed with SPSS software version
17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL), and the statistical
significance value p was determined as being lower
than 0.05. Our study is retrospective study for which
we have received the approval of local ethics
committee (Date: 09/04/2013, number: 2012-KA-

13/73) prior to commencing.

RESULTS

Between the ages of 43 and 76, 1 (3.7%) female and 26
(96.3%) male patients were included in the study. The
median age was 59 (45-75), respectively. Fifteen
(55.6%) patients had squamous cell carcinoma, 10
(37%) had adenocarcinoma, 1 (3.7%) had
adenosquamous and 1 (3.7%) had non-typeable
NSCLC. Number of smokers was 26 (96%) and the
average duration of smoking was 42 packs / year.
Fourteen patients (51.9%) had undergone lobectomy
and 13  patients (48.1%) had  undergone

pneumonectomy. According to the TNM staging
system, 19 (70.4%) were stage IIIA and 8 (29.6%)
were stage 111B. The demographic characteristics of the

patients are summarized in Table 1.

Table 1. Demographic features of patients

Variables n (%)

Age: 59 (45-75)

Gender
Female 1@37)
Male 27 (96,3)
Smoking (package/year) 42
Pathology
Squamous cell carcinoma 15 (55,6)
Adenocarcinoma 10 (37)
Adenosquamous carcinoma 1(3,7)
Not otherwise specified NSCLC 1(3,7)
Neoadjuvant Chemotherapy
Cisplatin+Gemcitabine 12 (44,4)
Cisplatin+Vinorelbine 8 (29,6)
Cisplatin+Docetaxel 6 (22,2)
Carboplatin+Gemcitabine 1(3,7)
Surgery
Lobectomy 14 (53,8)
Pneumonectomy 13 (42,3)
Stage
Stage 1A 19 (70,4)
Stage 111B 8 (29,6)

All patients received neoadjuvant platinum-based
chemotherapy. During follow-up 15 patients (55.6%)
developed recurrence. Median follow-up was 36
months. Fourteen patients died during follow-up.

With  neoadjuvant  chemotherapy, pathological
complete response was achieved in 4 patients (14.8%).
After neoadjuvant chemotherapy, at surgical pathologic
examination of the material rate of viable tumor was
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<10% in 16 (59.3%) patients of and >10% in 11 (40%)
patients.

Looking for ERCC1 protein expression was the
intention in lung tissue biopsy samples of patients who
underwent neoadjuvant platinum-based chemotherapy.
Lung biopsy paraffin blocks of 24 patients were
obtained while 3 patients’ paraffin blocks could not be
retrieved. Tumor tissue sections were not found in 2
patients’ paraffin blocks, thus pathologic examination
failed. Likewise, of the 12 patients that underwent
neoadjuvant gemcitabine, 9 patients’ paraffin blocks
could be provided. Immunohistochemical evaluation of
the patients is given in Table 2. ERCC1 expression
ratios are shown in the images 2A and 2B, RRRM1

expression ratios are shown in the images 1A and 1B.

The median overall survival for all of the patients was
26.6 months (Figure 1). The median overall survival
was 48 months (Figure 2). In Stage IlIA and 111B
patients, PFS (p=0.379) and OS (p=0.69) were not
significantly different. When considered in terms of
percentage of viable tumor in patients, for those who
had viable tumor <10%, median DFS and OS was 36
months and 62 months, respectively. In patients who
had viable tumor >10%, median DFS was 15.5 months
and OS was 27 months, but the results were not
statistically significant (p=0.16 for DFS, p=0.097 for
0S).

Table 2. Immunohistochemical evaluation of the

patients

Low expression  High expression

ERCC1 11 patients 10 patients

RRM1 4 patients 5 patients

Although the number of patients who survived was
more in the group with low ERCC1 expression, no
significant survival difference was found between low
and high ERCC1 expression patients (p=0.99 for PFS

and p=0.18 for OS). Survival rates were similar in

patients with high RRM1 expression and low RRM1
expression (p=0.18 for DFS, p=0.9 for OS).

More than half of patients with a good response for
neoadjuvant chemotherapy had high ERCC1
expression. But there was no significant correlation
between best histopathological response to neoadjuvant
therapy and ERCC1 expression (p=0.5). There was also
no correlation between levels of RRM1 and response to
the neoadjuvant treatment.

After neoadjuvant therapy, viable tumor rate was
<10% in 52.6% of patients with stage 1A and 75% of
patients with stage I1IB, but the difference was not

statistically significant (p=0.28).
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DISCUSSION

Stage 111 NSCLC comprises the heterogeneous patient
population with locally advanced disease. Survival is
poor because of the early local and distant recurrence
rates. Different treatment modalities to improve
survival are still discussed. Neoadjuvant chemotherapy
is one of these modalities. In a meta-analysis published
by Burdett et al.,, compared with surgery alone
preoperative chemotherapy has been shown to provide
6% survival advantage at 5 years (14). However, it was
indicated that this meta-analysis was not powerful
enough to change standard treatment due to coverage
small scale studies. In a randomized, multicenter MRC
LU22 study by Gilligan et al., there was no survival
benefit of neoadjuvant chemotherapy (HR:1.22,
p=0.86) (15). But later, the published studies and meta-
analysis showed that survival was better in patients
who  underwent  surgery  after  neoadjuvant
chemotherapy than surgery alone. Survival advantage
is especially pronounced in patients with Stage Ill. In
the meta-analysis published by Song et al., subgroup
analysis performed for stage Il patients and survival
was significantly higher in the neoadjuvant
chemotherapy arm (HR:0.84, p=0.005) (16). Horita et
al. concluded that preoperative chemotherapy was
especially effective in patients with stage 1l (HR:0.77,
p<0.001) (17). A recently published meta-analysis in
the Lancet has also concluded that neoadjuvant
chemotherapy is effective (18). According to our study,
disease-free survival was 26.6 months and overall
survival was 48 months for the patients undergoing
surgery after neoadjuvant chemotherapy. In another
neoadjuvant chemotherapy study including stage Il
patients, average event-free survival was 27.5 months,
and median overall survival was 66.7 months (19). In
the study by DePierre et al., involving patients
undergoing surgery after neoadjuvant chemotherapy,
event free survival was 26.7 months and overall

survival was 37 months (20).

Pataer et al. compared the survival of patients who had
<10% viable tumor and who had >10% viable tumor
after neoadjuvant chemotherapy. In patients who had
less than <10% viable tumor, disease-free and overall
survival were significantly longer (5-year OS 85% to
40%, p<0.0001, 5-year DFS 78%, 35%, p<0,0001) (5).
In our study, PFS and OS were longer in patients with
viable tumor <10% than in patients with >10% viable
tumor (median DFS of 36 months to 15.5 months,
p=0.16, median OS of 62 months to 27 months
p=.097). In NSCLC cornerstone treatment is adjuvant
or neoadjuvant platinum-based chemotherapy. Despite
33-64% response rates after neoadjuvant therapy,
absolute increase in overall survival with adjuvant
therapy is 5-15% (21,22). Predictive markers can
determine the appropriate treatment increasing
response rates for the patient while reducing
unnecessary drug usage (23). In recent years, one of the
most commonly used predictive markers is ERCC1
which is associated with platinum resistance and the
other predictive marker is RRM1 which predicts the
response to gemcitabine treatment. In our study,
ERCC1 and RRM1 were studied by
immunohistochemistry in the lung biopsy specimens of
patients. In previous studies it has been shown that
high ERCC1 expression leads to platinum resistance
(24). Olaussen et al. have concluded that patients with
completely resected non-small-cell lung cancer and
ERCC1-negative tumors appear to benefit from
adjuvant cisplatin-based chemotherapy, whereas
patients with ERCC1-positive tumors do not
(HR=0.65, p=0.0002) (25). In a phase Il prospective
randomized trial, patients in the control arm received
docetaxel plus cisplatin. In the genotypic arm, patients
with low ERCC1 levels received docetaxel plus
cisplatin, and those with high levels received docetaxel
plus gemcitabine. The primary end point was the
overall objective response rate. Genotype study group
had significantly higher response rates than the control

group (p=0.02). This study was the first prospective
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randomized clinical trial testing the concept of
customized chemotherapy in NSCLC (26). But in our
study, there was no significant relationship between the
ERCC1 expression and pathological response. We
thought that this may be associated with our small
number of patients and with absence of unresponsive
patient population. However, results of several studies
in the literature were similar to ours. Li and colleagues
have investigated the relationship between the
expression of several genes and response to
neoadjuvant therapy in patients with locally advanced
NSCLC. But they have not determined the correlation
between ERCC1 expression and histopathologic
response (27). In studies conducted by Cappi et al. and
Lord et al., ERCCL1 expression does not correlate with
histopathologic response (28,29).

High RRM1 expression is known to be directly related
to the gemcitabine resistance (30). A recently
published meta-analysis showed that gemcitabine
treatment response is significantly higher in patients
with low expression of RRM1 (response rate of 22.2%
to 44.9%, p<0.00001) (31). However, in our results
correlation of RRM1 expression with treatment
response was not significant. Also, there was no
relationship between RRM1 expression and treatment
response in the study by Lee et al. (p=0.149) (32).
Similar results were also demonstrated in studies
conducted by Rosell et al. (33).

In our study, in stage Il NSCLC patients who
underwent neoadjuvant chemotherapy, disease-free
survival and overall survival were significantly longer
compared to the literature. Limitation of the
randomized controlled studies comparing adjuvant
chemotherapy with neoadjuvant chemotherapy, as well
as the lack of phase 1l studies comparing neoadjuvant
chemoradiotherapy with neoadjuvant chemotherapy
complicates the formation of standards in definitive
treatment of Stage Il NSCLC. However, results of
recently published meta-analysis and the results of our

study albeit small-scale suggests that especially in

stage IIIA and in appropriate stage 11IB NSCLC
patient’s neoadjuvant chemotherapy can be applied as a
standard approach.

We did not find a relationship between ERCC1 and
RRM1 expression which are predictive markers for
cisplatin and gemcitabine with treatment response and
survival. Confusing results of published studies shows
that randomized prospective studies are needed for
routine use of ERCC1 and RRM1 as a predictive
marker.

All authors declare no conflict of interest.
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OTOIMMUN HEPATIT TANILI HASTALARDA SERUM E VITAMINI
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Are Serum Vitamin E Levels Associated with Severe Histological Features in Patients with
Autoimmune Hepatitis?
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Amag: Otoimmun hepatit karacigerde histopatolojik olarak
periportal hepatitle giden serumda hipergammaglobulinemi ve
otoantikor pozitifliginin eslik ettigi karaciger inflamasyonudur.
Anti-oksidan ve anti-fibrotik 6zelliklere sahip olan vitamin E’nin
inflamasyonu ve karaciger fibrozisi baskilamada etkili oldugunu
bidiren ¢aligmalar yaymlanmstir. Bu ¢alismanin amaci, otoimmiin
karaciger hastalig1 tespit edilmis ve fibrozis olusumu karaciger
biyopsi ornekleri ile belirlenmis olgularda vitamin E diizeyini
tespit etmek ve vitamin E diizeyleri ile fibrozis arasindaki iligkiyi
ortaya koymaktir.

Gereg ve Yontem: Yaglar1 19-75 arasinda olan 63 vaka kontrollii
prospektif metot ile incelendi. Karaciger fibrozis dereceleri
histopatoloji ile belirlenmis olan 33 otoimmiin hepatit hastas1 ve
karaciger hastaligi olmayan karaciger biyopsisi yapilmamis 30
saglikli bireyin serumlar1 toplandi ve bu serumlarda vitamin E
diizeyleri ticari bir vitamin E ELISA kiti ile tespit edildi.

Bulgular: Bu ¢alisma, 27 kadin, 6 erkek toplam 33 otoimmun
hepatit olgusu ve 21 kadin, 9 erkek toplam 30 saglikli kontrol
grubu ile yapilmustir. Hasta grubunun yas ortalamasi 50.18+10.71,
saglikli kontrol grubunun yas ortalamasi 50.224+10.03 yil olarak
saptandi.  Olgularin  vitamin E  degerlerinmin  ortalamasi
45.55+39.92 nmol/ml olarak saptanmistir. Hasta grubunun vitamin
E degeri, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak disik
saptanmustir (p<0.05). Hasta grubunun fibrozis evresi ile vitamin E
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir
(p>0.05).

Sonug: Otoimmiin karaciger hastalarinin vitamin E degeri, kontrol
grubu olgulara gore, istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
saptandig1 halde, vitamin E seviyesiyle fibrozis evreleri arasinda
anlamli bir korelasyonun olmadigi saptanmustir. Dolayisiyla bu
calisma; vitamin E’nin, otoimmiin karaciger hastaliklarinin
degerlendirilmesinde  potansiyel ~ bir  biyolojik  belirteg
olamayacagini ve tedavide yer alamayacagini ortaya koymustur.
Ayn1 zamanda vitamin E seviyesi ile bu hastalarda meydana gelen
fibrozis evreleri arasinda anlamli bir iligki yoktur.

Anahtar Kelimeler: Vitamin E, otoimmiin hepatit, fibrozis

ABSTRACT

Objective: Autoimmune hepatitis is an inflammation of the
liver characterized by the presence of peri-portal hepatitis,
hypergammaglobulinemia, and the serum autoantibodies.
Vitamin E has anti-oxidant and anti-fibrotic properties and
may potentially be effective for suppressing inflammation
and liver fibrosis. Our aim is to determine vitamin E levels
in patients, whose autoimmune liver diseases have been
detected clinically and progression of fibrosis have been
detected with liver biopsy samples, as well as toinvestigate
the relationship between the vitamin E levels and fibrosis.

Material and Method: Sixty-three subjects aged between
19-75 were observed by prospective method with control.
Serum samples of thirty-three patients with autoimmune
liver disease, whose liver fibrosis levels were assessed by
histopathology, and of 30 healthy controls were collected
and Vitamin E levels were detected using a commercial
vitamin E ELISA kit.

Results: This study was carried out with a total of 33
autoimmune hepatitis cases (27 female, 6 male) and 30
healthy controls (21 female and 9 male). The mean age of
the patient and control group were 50.18+10.71 and 50.22 +
10.03 years respectively. Mean vitamin E level was found
to be 45.554+39.92 nmol/ml. Vitamin E levels of the patient
group were significantly low compared to the control group
(p<0.05). No statistically significant relationship was found
between the fibrosis phase of the patient group and the
vitamin E levels (p>0.05).

Conclusion: While vitamin E level of patients with
autoimmune liver disease was significantly lower compared
to the control group, there was no significant correlation
between vitamin E level and fibrosis phases. As a
conclusion, this study showed that vitamin E levels can not
be used as a potential biomarker for the prediction of
autoimmune liver diseases and it can not be involved in the
treatment.

Keywords: Vitmain E, autoimmune liver diseases, fibrosis
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GIRIS
Otoimmun hepatit karacigerde histopatolojik olarak
periportal hepatitle giden serumda
hipergamaglobulinemi ve otoantikor pozitifliginin eslik
ettigi karaciger inflamasyonudur (1). Otoantikor tipine
gore iki alt tipe ayrilir. Tip 1 antiniikleer antikor veya
diiz kas antikor pozitifligi ile gider. Daha ¢ok erigkin
yas grubunu etkiler. Tip 2 antiLKM 1 pozitifligi ile
gider ve daha ¢ok g¢ocuk yas grubunu etkiler Uygun
sekilde tedavi edilmediginde otoimmiin hasar hizli
seyirli ve ilerleyici karaciger hastaligina, fibrozis ve

sonugta siroza neden olmaktadir (2).

Vitamin E (tokoferol), yagda ¢oziinebilen esensiyal bir
besindir ve antioksidan oOzelligi sayesinde serbest
radikallerin membranlarda ve plazma
lipoproteinlerinde yayilimini engeller (3-6). Hayvan
deneylerinde, vitamin E’nin oksidatif stress kaynakli
karaciger bozukluklarini 6nledigi gosterilmistir (7,8).
Oksidatif stresten dolay1 meydana gelebilecek
karaciger bozukluklarini 6nlemek i¢in vitamin E’nin
destekleyici bir tedavi olarak kullanilabilecegini
onermiglerdir (9,10). Anti-oksidan ve anti-fibrotik
ozelliklere sahip olan vitamin E’nin inflamasyonu ve
karaciger fibrozisi baskilamada etkili oldugu ve
dolayisiyla kanseri onleyici oldugu belirtilmistir (11-
14). Tim bu ¢alismalarin yaninda vitamin E’nin

otoimmiin hepatit lizerine olan etkisi ve fibrozis ile

iliskisi pek bilinmemektedir

Bu g¢alismanin amaci; klinik, laboratuar ve
histopatolojik olarak otoimmiin heapatit tanis1 almis ve
fibrozis olusumu karaciger biyopsi Ornekleri ile
belirlenmis hastalarin serumlarinda vitamin E diizeyini
tespit etmek ve vitamin E’nin seviyesiyle fibrozis
derecesi arasindaki iliskiyi ortaya koymaktir. Bu alanda
yapilacak bu ilk ¢aligma ile vitamin E’nin, otoimmiin
hepatitt hastaliginin degerlendirilmesinde potansiyel
bir biyomarkir olup olamayacagi ve tedavide yer
almayacag1 belirlenebilecektir. Boylece daha saglikli
teshis konulabilecek ve daha etkili tedavi yontemleri
ortaya konabilecektir. Cilinkii en Onemli besin

antioksidanlardan biri olan vitamin E’nin bu belirtilen

etkilerinin bilinmesi, otoimmiin hepatit hastalarinin
tedavisi icin 6zel bir vitamin E diyetinin uygulanmasini

ortaya koyabilir.

GEREC VE YONTEM

19-75 yaslar1 arasinda 63 vaka konrollii prospektif
metot ile incelendi. Hastanemizden yerel etik kurul
onayt almmugtir (Tarih: 27.01.2016, karar no: 48).
Karaciger fibrozis dereceleri histopatoloji ile belirli 33
otoimmiin hepatit hastasi ve 0Ozgeg¢misinde Ozellik
olmayan ve biyopsi degerlendirmesi yapilmamig 30

saglikli kontrol grubu ¢alismaya dahil edildi.

Hastalarin klinik ve demografik karakteristik 6zellikleri
tan1 aninda kayit edildi. Otoimmiin hepatit tanist,
uluslararas1  OIH  calisma  grubunun  onerdigi
basitlestirilmis  kriterlere gore konuldu (15-17).
Hastalar yine ayni ¢alisma grubunun onerdigi sekilde
standart tedavi protokolii izlenerek yalnizca prednizon
(30-60 mg/giin) veya prednizon ve azatiyopiirin (50-
100 mg/giin) ile kombine tedavi almaktaydi. Olgularin
karacier biyopsileri modifiye ishak skoruna gore
degerlendirilerek fibrozis derecesi belirlendi ve iki grup
olusturuldu. Fibrozis derecesine gore Evre O0-1-11-111
olanlar Grup I (Fibrozis yok, hafif veya orta), evre 1V-
V-VI olanlar Grup Il (Ciddi fibrozis) olarak kabul
edildi. Bu calismaya, agir diizeyde kardiyopulmoner
veya renal yetmezligi, HBV, HCV veya HIV
infeksiyonu, agir alkol kullanimi, hemokromatozis,
Wilson hastalii veya al-antitripsin eksikligi, immiin
yetmezlik sendromu, hepatik ya da ekstrahepatik
herhangi bir malignite Oykiisii, malabsorbsiyonu,
vitamin E diizeyini etkileyebilecek vitamin ilag alimi
olan hastalar dahil edilmedi. Kontrol grubu ise yas ve
cinsiyet bakimindan uyumlu olan, karaciger hastaligi
belirtisi olmayan ve kronik bir hastaligi olmayan,
herhangi bir vitamin ilact kullanmayan, saglikli

goniilliilerden olusturuldu.
Vitamin E 'nin Tespit Edilmesi

Hasta ve kontrol grubundan elde edilen serumlardaki
vitamin E seviyeleri ticari bir vitamin E ELISA Kiti

(Shanghai YeHua Biological Technology Co., Ltd.,
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Shangai, China) kullanilarak tespit edildi. Bu kit, ¢ift-
antikorlu sandvi¢c ELISA metoduna dayanan bir kittir
ve vitamin E Ol¢im araligi 0.5 nmol/ml ile 150

nmol/ml arasindadir.
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher
Statistical System, 2007, Kaysville, Utah, USA)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum)
yani sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal
dagilim gosteren degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda “Student’s t test”, normal dagilim
gOstermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda “Mann Whitney U test” kullanildu.

Nitel verilerin kargilastirilmasinda “Yates’ continuity

correction test (Yates diizeltmeli Ki-kare)” kullanildi.

Degiskenler arasi iligkilerin degerlendirilmesinde
“Spearman korelasyon analizi” kullanildi. Anlamlilik

p<0.01 ve p<0.05 diizeylerinde degerlendirildi.

BULGULAR

Bu ¢alisma, %81.8’i (n=27) kadm, %18.2’u (n=06)
erkek toplam 33 otoimmun hepatit olgusu ve %70
(n=21) kadin, %30 (n=9) erkek toplam 30 saglikli
kontrol grubu ile yapilmistir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 50.18+10.71, saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi 50.22+10.03 yil olarak saptandi. Olgularin
vitamin E degerleri 11,24 ile 133,33 nmol/ml arasinda
degismekte olup, ortalama 45.55+39.92 nmol/ml olarak
saptanmigtir. Tablo 1°de ise hasta ve kontrol gruplarina
gore elde edilmig yas, vitamin E seviyesi ve cinsiyet

degerlendirmelerinin istatistiksel sonuglart verilmistir.

Tablo 1: Gruplara (hasta ve kontrol) gore yas, vitamin E ve cinsiyet degerlendirmesi

Hasta (n=33) Kontrol (n=30) p
Yas Ort+Ss 50.18+10.71 50.22+10.03 20.148
Vitamin E Ort+£Ss 36.44+37.04 40.56+37.85 ®0.184
Kadm 27 (81.8) 21 (70)
Cinsiyet ©0.246
Erkek 6 (18.2) 9 (30)
<30 24 (72.7) 14 (46.6)
Vitamin E ©0.040*
>30 9 (27.3) 16 (53.4)

aStudent-t Test

Hasta grubu olgularin yas ortalamasi, kontrol grubu
benzerdi ancak istatistisksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). VitaminE diizeyini 30 cut off noktasina gore
bollip degerlendirdigimizde ise; hasta grubunda
Vitamin E eksikligi orani anlaml diizeyde yiiksek
olarak saptanmigtir (p<0.05). Gruplara goére olgularin
cinsiyet dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Olgularin  fibrozis evrelerine goére dagilimlar
incelendiginde negatif olan %15.2 olgu varken; fibrozis
evresi | olan %21.2; 1l olan %6.1; Il olan %24.2; IV
olan %12.1; V olan %12.1 ve VI olan %9.1 olgu

®Mann Whitney U Test  SYates Continuity Correction Test *p<0.05

goriilmektedir. Fibrozisi iki grup (evre 0-I-11-111 olanlar
hafif fibrozis, evre 1V-V-VI olanlar agir fibrozis)
seklinde inceledigimizde ise olgularin %66.7’si (n=22)
hafif fibrozis; %33.3’4 (n=11) ise agir fibrozis
evresindedir. Fibrozis evresi 0 ile 6 arasinda
degismekte  olup, ortalama 2.70+1.93  olarak

saptanmustir.

Hasta grubu olgularda yapilan incelemede; fibroz
evresi hafif olanlarin vitamin E diizeyleri medyan
degeri 17.98; agir fibrozis olanlarin ise 15.82 olarak

saptanmistir. Vitamin E diizeyleri, agir fibrozis
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olgularinda daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05) (Tablo 2).

Hasta grubu olgularin fibroz evresi ile vitamin E
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 3).

Tablo 2: Hasta grubu olgularda fibroz evreleri (hafif ve

agir) ile  vitamin E  arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi.
Fibrozis Evresi p
Hafif Agir
Vitamin E
Ort£SD 32,93+36,57 43,46+38,73 0,355

Mann Whitney U test

Tablo 3: Hasta grubu olgularda fibroz evresi ile
vitamin E degerleri arasindaki iligkinin

degerlendirilmesi

Fibrozis Evresi

r p

Vitamin E 0.083 0.646

r=Spearman in Korelasyon Katsayist

TARTISMA

Otoimmiin hepatit nedeniyle olusan karaciger
fibrozisin degerlendirilmesi (Evrelendirilmesi), siroz
ve daha ilerisinde hepatoseliiler kanser (HCC)
gelisiminin engellenmesi agisindan 6nemlidir. Fakat
karaciger fibrozisin evrelendirilmesi ve histolojik
teshisi i¢in karaciger biyopsisi (invazif ydntem)
almmas1 gerekmektedir. Bu uygulamanin yan
etkilerinin yaninda %1 kadar yiiksek oranda 6liime
sebep olmasi ve hastaya rahatsizlik veren yiiksek
maliyetli bir islem olmasi dezavantajlaridir (18,19).
Bu nedenlerden dolayi, otoimmiin karaciger
hastaliklarinin ~ degerlendirilmesi  ve  karaciger
fibrozisinin evrelendirilmesinde kullanilan biyopsiye
alternatif olarak serum biyokimyasal markirlerlerin

(Invazif olmayan y&ntem) arastirilmasi daha saglikl,

ekonomik ve ucuz olacaktir. Geri doniisebilir
karaciger fibrozisin kesin teshisi ve yayginliginin en
dogru sekilde tayini kronik karaciger hasari olan
hastalarda  tedaviyi  yonlendirebilmek, hastaligi
ongormek ve HCC’ye bagli mortalite oranini azaltmak
acisindan olduk¢a onemlidir (20). Calismamizda
otoimmiin hepatit hastalarinda vitamin E diizeyi ile
fibrozis arasindaki iliski incelendi. Bu c¢alismada
hasta grubu olgularin vitamin E degeri, kontrol
grubu olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte dikkat c¢ekici diizeyde diisiik
saptanmistir (p>0.05). Vitamin E diizeyini 30 cut off
noktasina gore boliip degerlendirdigimizde ise; hasta
grubunda Vitamin E eksikligi oran1 anlaml diizeyde
yiiksek olarak saptanmistir (p<0.05). Fibroz evresi
diisiik olanlarin vitamin E diizeyleri medyan degeri
17.98 nmol/ml; agir fibrozis olanlarin ise 15.82
nmol/ml olarak saptanmistir. Vitamin E diizeyleri
agir fibrozis olgularinda daha diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p>0.05). Hasta grubu olgularin fibrozis evresi ile
vitamin E degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli iliski saptanmadi.

Bizim ¢aligmamiza benzer sekilde Yoshikawa ve
arkadaglar alfa-tokoferol (vitamin E) diizeylerini farklh
karaciger hastaliklarinda incelediler ve akut hepatitte,
alkolik hepatitte ve fulminan hepatitte serum alfa-
tokoferol diizeylerini anlamli derecede diisiik buldular
(21). Ayrica vitamin E diizeyleri, degisik etyolojili
kronik karaciger hastalarinda diisiik bulunmasina
ragmen, vitamin E ilavesi ile yapilan ¢aligmalarin
sonuglart ¢eligkili bulunmustur (9,10,12,22). Yine
benze sekilde Floreani ve arkadaslari kronik kolestatik
karaciger hastaliklarinda (PBS ve PSK) serum retinol
ve alfa-tokoferol diizeylerini ve bu hastaliklarin
agirhgiyla korelasyonunu incelemigler. Caligmaya 86
PBS’Iu ve 19 PSK’li hasta dahil edilmis. Hem PBS’Iu
hem de PSK’li hastalarm retinol, alfa-tokoferol, total
karotenoid serum diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur
(p<0.0001). PBS’lu ve PSK’li hastalarin serum
antioksidan diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
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olarak anlaml fark saptanmamustir. Histolojik evrenin
diizeyi ile plazma antioksidan diizeyleri arasinda

korelasyon bulunmamigtir (23).

Hayvan ve insanlarda yapilan ¢aligmalar tokoferollerin,
mide, mesane, kolon, karaciger, deri, meme, prostat ve
akciger kanseri gibi deneysel olarak olusturulan veya
spontan meydana gelen tiimorlerin  gelismesini
geciktirici hatta iyilestirici bir etkiye sahip oldugunu
gostermigtir.  Kanserli ~ organizmalarda  azalan
antioksidan kapasite ve kansere bagli olarak bozulan
metabolizmanin, periferik beslenme diizensizligi ve
inflamasyon ile iliskili oldugu sanilmaktadir
(7,8,13,24,25). Takagi ve arkadaslart HCV’ye bagh
karaciger sirozu tespit edilen 83 hastada alfa-
tokoferoliin hepatokarsinogenezisi onleyici etkisini
aragtirdilar. Birinci gruba (44 olgu) vitamin E
verildi, diger 39 olgudan ise kontrol grup
olusturuldu. Her iki grubun serum alfa-tokoferol
diizeyleri baslangicta diisiitkken, vitamin E tedavisi
alan grubun alfa-tokoferol diizeyleri 1 ay sonra diger
gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiliksek
bulundu. Bes yillik takipte vitamin E alan grupta
hepatoseliiler kanser (HCC) gelisimine kadar gegen
siire kontrol grubuna goére anlamli olmasa da daha

uzun saptanmstir (14).

Antioksidan olan vitamin E’nin deneysel fibrozis
modellerini gerilettigi gosterilmistir. Ayrica stellat
hiicre aktivasyonunu oOnler; anti-inflamatuar etkisi
vardir; kollajen sentezini de azaltir. Mohamed S. El
Borai’nin ¢aligmas1 karaciger fibrozundaki (TG
aktivitesine  alfa-tokoferol’iin  koruyucu/iyilestirici
etkisini Olgmek {izere tasarlanmistir. Bu amaci
gerceklestirmek  i¢in  sicanlarda  intra-peritonal
enjeksiyon  (i.p.i) tiyoasetamid (TAA) sonucu
olusturulan karaciger fibrozu olusturulmus ve alfa-
tokoferol’in  oksidatif  stress  iizerine etkileri
(malondealdehid, MDA, O0l¢iimii) karaciger fibrozu
(hepatik kollajen ve histolojik degerlendirme) ve tTG
aktivitesi incelenmistir. Veriler, TAA uygulamasindan
Oonce veya sonra verilen alfa-tokoferol’iin belirgin

olarak karaciger kokenli malondealdehid seviyesini

belirgin olarak diisiirdiigiinii gostermistir ve ayni
zamanda karaciger kokenli kollajen azalmigtir. TAA,
tTG aktivitesini arttirmasina ragmen, alfa-tokoferol
TAA uygulamasi sirasinda, 6ncesinde veya sonrasinda
degisken olarak enzim aktivitesinin distirmiistir.
Fibrozun histopatolojik degerlendirme derecesi TAA
uygulamasini takiben alfa-tokoferol verilen siganlarda
sadece TAA uygulanan sicanlara gore daha diigiiktii.
Veriler fibrotik uyarici ortadan kaldirildiginda, TAA
uyarimli karaciger fibrozunun alfa-tokoferol ile geri
doniigim olabilecegini 6ne siirmektedir. Ayrica alfa-
tokoferol, takip eden oksidatif hasar ve karaciger
fibrozuna karst koruma sagladigii  ve TAA
uygulamasindan once, sonra ve sirasica tTG aktivisini
bir miktar azaltigini. Bu verilere gore alfa-tokoferol’iin
giiclii bir fibro-baskilayici ve antioksidan olarak gorev
yapabilecegini ve terapdtik bir se¢im olabilecegini
saptamuslar (12).

HCV enfeksiyonu olan hastalarda, vitamin E
prekiirsorii olan d-o-tokoferol’iin verilmesi fibrozise
etki etmese de stellat hiicre aktivasyonu ile ilgili
parametreleri inhibe etmistir; alkolik hepatiti olan
hastalarda yapilan ve vitamin E verilen benzer bir
caligmada tip III kollajen iizerinde etki olugmasa da

serum hyaluronik asit diizeyleri azalmistir (26).

Yadav ve arkadaslari ¢alismasinda 20 kronik hepatit
C olgusunda serum antioksidan diizeylerinin
(retinol, alfa ve gama-tokoferol, lutein, beta-
cryptoxanthin, likopen, alfa wve beta-karoten)
inflamasyon ve fibrozis ile iliskisi incelendi. Lutein
disinda tiim antioksidan serum degerleri kontrol
gruba gore istatistiksel olarak diigiik bulunmustur.
Alfa-karoten, beta-karoten ve luteinin karacigerdeki
diizeyleri ile serum diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmistir, fakat retinol, alfa-tokoferol, likopen ve
beta-cryptoxanthinin karaciger ve serum diizeyleri
arasinda korelasyon yoktur. Alfa-karoten disindaki
antioksidanlarin  diizeyleri orta agir fibrozisli
olgularda istatistiksel olarak anlamli daha disiik

bulunmustur (27).
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Yapilan ¢aligmalar vitamin E ilavesi ile serum

diizeylerinin yiikselmesine ragmen, her zaman
karaciger hasarmmin 6nlenmesiyle sonu¢lanmamaistir.
Her ne kadar bazi caligmalarin sonuclart cesaret
verici olsa da ¢ok merkezli uzun siireli ¢alismalara
ihtiya¢g vardir. Ancak otoimmiin hepatit ile ilgili
literatiir  incelendigi zaman, otoimmiin heapatit
hastlarinda karaciger histolojisi ile vitamin E diizeyi
arasinda bir iligki olabilecegini gosteren herhangi bir
calismanin olmadigi ve bizim bu c¢alismamizin bu
alanda yapilmis ilk c¢alisma oldugu goriilmektedir.
Ayrica otoimmiin karaciger hastalarinin vitamin E
degeri, kontrol grubu olgulara gore istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte dikkat c¢ekici
diizeyde diisiik saptandigi halde bu hastalarda
diisiik

kaynaklanan ileri derecede fibroz goriilmemistir.

vitamin E  degerlerinin olmasindan
Dolayisiyla bu g¢alisma; vitamin E’nin, otoimmiin

heapatit ~ degerlendirilmesinde  potansiyel  bir
biyomarker olamayacagini ve vitamin E seviyesinin
bu hastalarda meydana gelen fibroz evreleri ile
anlamli bir iligkisinin olmadigini ortaya koymustur.
Boylece daha saglikli teshis ve daha etkili tedavi
yontemleri ortaya koyabilmek i¢in vitamin E’nin
degerlendirmeye  alinamayacagi  belirlenmistir.
Vitamin E diizeyleri ile fibrozis derecesi arasinda
otoimmiin  hepatit

korelasyon  saptansayd,

hastalarina tedavisine anti-oksidan olarak

destekleyici tedavi verilmesi Onerilebilirdi.

Bu calismanin bazi kisitliliklar1 mevcuttur. Bunlardan

birincisi;  hasta  sayisidir.  Kontrol  grubuyla
karsilastirmak igin hasta sayis1 yeterlidir ancak alt grup
analizi yapilmak istendiginde, hasta sayilari belirgin

olarak azalmaktadir.

Dolayisiyla bu caligma; vitamin E’nin, otoimmiin

karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde
potansiyel bir biyomarkir olamayacagini, tedavide yer
alamayacagimi ortaya koymustur. Ayni zamanda
vitamin E seviyesi ile bu hastalarda meydana gelen
fibrozis evreleri arasinda anlamli bir iligki olmadig

saptanmuigtir.
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ILIYAK ARTER TOTAL OKLUZYONLARINDA ENDOVASKULER
TEDAVIi: TEK MERKEZ DENEYIiMi

Endovascular Treatment of Iliac Artery Total Occlusions: A Single Center Experience
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(0)/
Amag: Bu calismada, klinik ve radyolojik olarak ana iliyak ve
eksternal iliyak arterlerde total okliizyon tanisi konulduktan
sonra endovaskiiler yontemler ile tedavi edilen hastalardaki
deneyimin ve tedavi etkinliginin sunulmasi; boylece 6zellikle
iliyak arterlerde total okliizyonlara yaklasim konusunda
literatiire katk: saglanmasi amaglandi.

Gere¢c ve Yontem: Aralik 2012 ve Eylil 2018 tarihleri
arasinda hastanemiz girisimsel radyoloji tinitesine ana iliyak ve
eksternal iliyak arter total okliizyonu tanisi ile bagvuran 21
hastanin (3 kadin, 18 erkek) kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Endovaskiiler tedavi karar1 alinan ve iliyak lezyonun
gecilebildigi 20 hastada primer stentleme ve ihtiyag halinde
perkiitan transliiminal anjiyoplasti islemi uygulandi. Islem
sonrast hastalar 1., 3., 6., 12. aylarda ve sonrasinda yillik
olarak Klinik bulgularin degerlendirilmesi ve renkli Doppler
ultrasonografi ile, ileri tetkik gereken durumlarda ise BT
anjiyografi veya dijital subtraksiyon anjiyografi ile takip edildi.
Bulgular: Caligmaya dahil edilen ve ana iliyak (%57, n=12),
eksternal iliyak (%14, n=3) ve hem ana iliyak hem de eksternal
iliyak (%29, n=6) arterlerde total okliizyonu olan toplam 21
hasta TASC (TransAtlantic InterSociety Consensus) Il
siniflamasina gore degerlendirilmis olup %66.7°si (n=14) tip
B, %4.8'1 (n=1) tip C ve %28.6’s1t (n=6) tip D olarak
smiflandirildi. Ortalama okliide segment uzunlugu 8.19 mm
olgiildii (3—17 mm). Yirmi hastada toplam 35 stent (32 balonla
acilan, 3 kendiliginden agilan) kullanild1 ve 12 hastada rezidi
darlik nedeniyle perkiitan transliiminal anjiyoplasti uyguland:.
Endovaskiiler tedavinin teknik bagari oram1 %95.2 (n=20)
olarak hesaplandi. Islem yapilan 20 hastanin ortalama takip
stiresi 60.6 ay (aralik: 1-68 ay) olarak bulundu. 1, 3 ve 5 yillik
primer patensi oranlart sirasiyla %91.6, %71.4 ve %50 olarak
hesaplandi.

Sonug: iliyak bolgede stent ve perkiitan transliiminal
anjiyoplasti isleminin teknik basar1 ve patensi oranlari yiiksek
olup mevcut malzeme ve yaklagim tekniklerinin gelismesi,
uygulayan merkezlerin deneyiminin artmasi ile bu oranlarin
daha da yiikselmesi beklenmektedir.

Anahtar  Kelimeler:  Anjiyografi, balon anjiyoplasti,
endovaskiiler prosediirler, iliyak arter, okliizyon, stentler

ABSTRACT

Objective: The purpose of the study is to present our
experience and treatment efficacy in patients with total
occlusion in common and external iliac arteries who were
treated by endovascular methods after clinical and radiological
diagnosis, and therefore to contribute to the relevant literature
especially about the approach to the total occlusions in the
iliac arteries by means of radiological intervention.

Material and Method: We retrospectively reviewed the
medical records of 21 patients (3 females, 18 males) with total
occlusion of common and external iliac arteries who were
admitted to our interventional radiology unit between
December 2012 and September 2018. Primary stenting and
percutaneous transluminal angioplasty in case of need, were
performed in 20 patients in whom endovascular treatment was
decided and the iliac lesions could be passed. Patients were
followed up by the evaluation of clinical findings and utilizing
color Doppler ultrasound on the 1st, 3rd, 6th and 12th months,
and by CT angiography or digital subtraction angiography
when further examinations were required.

Results: A total of 21 patients with total occlusion of common
iliac (57%, n=12), external iliac (14%, n=3), both common
and iliac (29%, n=6) arteries were evaluated according to the
TASC  (TransAtlantic  InterSociety = Consensus) 1l
classification, and 66.7% (n=14) of the patients were classified
as type B, 4.8%(n=1) as type C and 28.6%(n=6) as type D.
The mean occluded segment length was measured as 8.19 mm
(range: 3-17 mm). A total of 35 stents (32 balloon
expandables, 3 self expandables) were used in 20 patients and
percutaneous transluminal angioplasty was performed in 12
patients due to residual stenosis. Technical success rate in
endovascular treatment was calculated as 95.2% (n=20). The
mean follow-up period for 20 patients was 60.6 months
(range: 1-68 ay). Primary patency rates for 1, 3 and 5 years
were calculated as 91.6%, 71.4%and 50%, respectively.
Conclusion: The technical success and patency rates of stent
placement and percutaneous transluminal angioplasty in the
iliac region are high and it is expected that these rates will
increase with the development of existing materials, approach
techniques and the experience of the centers applying them.
Keywords: Angiopraphy, balloon angioplasty, endovascular
procedures, iliac artery, occlusion, stents
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GIRIS

Alt ekstremitenin periferik arter hastaligi sikligi yasla
birlikte artan ve o6zellikle 70 yas ve tizerinde %15-
20’lere ulagan bir Klinik antitedir (1). Altta yatan
patolojiden %90’nin {izerinde ateroskleroz sorumlu
olup beraberinde arterit, radyasyon, travma ve emboli
de goriilebilmektedir (2). Hastalar karsimiza degisik
seviyelerde intermitant klaudikasyo ile gelebilecegi
gibi ilerleyen vakalarda kritik bacak iskemisi
gelisebilmektedir. Ana ve eksternal iliyak arterler alt
ekstremite periferik arter hastaliginin sik gorildigi
lokalizasyonlardan biri olup aortik bifurkasyon ile
inguinal ligament aras1 herhangi bir seviyede
etkilenebilir. Klinik olarak siiphelenilen ve radyolojik
olarak tan1 konulan hastalarda cerrahi ve endovaskiiler
revaskiilarizasyon secenekleri TASC Il (Trans-Atlantic
Inter-Society Consensus) kilavuzuna gore
degerlendirilir  (3). Lezyonun tipi, sayis1 Ve
lokalizasyonuna gore yapilan bu smiflamada hangi
lezyonun hangi tedaviden daha fazla yarar gorecegi
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmus olup yol gésterici
konumundadir. Endovaskiiler tedavilerde kullanilan
malzemelerin ve tekniklerin gelismesi yaninda, bu
konuda deneyim sahibi merkezlerin ve uygulayicilarin
sayisindaki artigla birlikte oncelikle cerrahi diisiiniilen
TASC C ve hatta TASC D simifindaki lezyonlar bile
glinimiizde artik  girisimsel  yontemlerle tedavi
edilebilmektedir. Bu konunun hala tartismaya agik
olmas1 nedeniyle tedavi kararlart sadece hastanin
mevcut lezyonlarmin simiflamasina gore degil; altta
yatan hastalik ve iliskili komorbid patolojiler, tedaviyi
uygulayacak merkezin deneyimi de gbéz Oniinde
tutularak  cerrahi  ve  endovaskiller  girigim
segeneklerinin ayrintili olarak degerlendirilmesi ile
alinmahidir (4).

Bu ¢aligmada, klinik ve radyolojik olarak tan1 konulan,
ana iliyak ve eksternal iliyak arterlerde total okliizyonu
olan, endovaskiiler yontemler ile tedavi edilen
hastalardaki deneyim ve tedavi etkinliginin sunulmasi,

boylece Ozellikle iliyak arterlerde total okliizyonlara

yaklasim konusunda literatiire katki saglanmasi

amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Aralik 2012 ve Eylil 2018 tarihleri arasinda
hastanemiz girisimsel radyoloji tinitesine ana ve
eksternal iliyak arter total okliizyonu tanisi ile bagvuran
21 hastanin (3 kadin, 18 erkek) kayitlar1 retrospektif
olarak incelendi. Calisma i¢in kurumumuzdan etik
kurul onay1 alind: (Tarih: 06.11.2017, karar no: 42/16).
Hastalarin ortalama yas1 62.5 y1l idi (aralik: 46—86 yil).
Klinik olarak hafif klaudikasyo, dinlenme agrisi
ve/veya mindr doku kaybi sikayetleri iizerine yapilan
alt ekstremite renkli Doppler ultrasonografi (US)
incelemesi sonras1 tek veya her iki ana iliyak ve
eksternal iliyak arterlerde total okliizyon tanisi alan
veya tanisinda siiphe olunan hastalar kesin tami ve
endovaskiiler tedavi amaciyla girisimsel radyoloji
initemize yonlendirildi.

Hastalara oncelikle tanisal olarak BT anjiyografi veya
dijital subtraksiyon anjiyografi (DSA) islemi yapild.
Elektif tedavi planlanan hastalara mevcut patoloji ile
ilgili gerek girisimsel gerekse de cerrahi tedavi
secenekleri  anlatilarak, tarafimizca uygulanacak
endovaskiiler tedavi yontemi ve olasit komplikasyonlar,
tedavi sonrasi stre¢ ile ilgili bilgi verilerek
kendilerinden yazili onam alindi. Calisma Helsinki
Deklarasyonu’na uygun olarak yapildi.

Endovaskiiler tedavi seansinda, lokal anestezi altinda
aym taraf ve/veya karsi taraf sag/sol ana veya yiizeyel
femoral artere girisim tercih edildi. Ana ve yiizeyel
femoral artere girigin yogun Kalsifik plaklar nedeniyle
uygun olmadigi bazi durumlarda brakiyal arter
alternatif yol olarak denendi. Okliide segmentin gercek
limen aracihgiyla gegilemedigi bazi hastalarda ise
subintimal yoldan ilerletilen tel, snare kateter yardimm
veya kateter manipiilasyonlar1 ile aorta liimenine
cekildi. Lezyonda ve lezyon distalinde
vaskiilarizasyonda dinamik degisiklikler olabilecegi
icin bu lokalizasyonlardaki vaskiilarizasyonun son

durumunu gorebilmek amagli terminal aortogram ve
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pelvik anjiyogramlar elde edildi. Endovaskiiler
tedavide balon a¢ilimli ve kendiliginden agilan
stentlere ek olarak rezidii darlik saptanan bazi
lezyonlarda tam patensi saglamak amaciyla balon ile
perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTA) yapildi. Islem
sirasinda hastalara standart 5000 {nite, uzayan
vakalarda ise ek doz intravendz heparin uygulandi ve
islem sonrasi ilk 24 saatte 4x5000 iinite olacak sekilde
devam edildi. Islem smrasinda yiiksek oranda
antikoagiilan ve daha sonra antiagregan kullanilacag:
icin arteriyal vaskiiler giris bolgesinde olusabilecek ve
postoperatif morbidite-mortalite sebebi olabilecek
kanamalara kars1 giivence olusturan vaskiiler kapatma
sistemleri kullanilarak islemler sonlandirildi. Hastalar,
ilk 24 saat mutlak yatak istirahati, kanama-nabiz
kontrolii, vital bulgu takibi ve bol hidrasyon o6nerileri
ile kendilerini tarafimiza yonlendiren kliniklerde takip
edildi. Ayrica hastalara ilk 3-6 ay 75 mg/giin 1x1
klopidogrel ve 80-100 mg/giin 1x1 aspirin
kullanmalari, 3-6 ay sonra klopidogrelin kesilip aspirin
alimina 6miir boyu devam edilmesi &nerildi. Islem
sonras1 hastalar 1., 3., 6., 12. aylarda ve sonrasinda
yillik olarak klinik bulgularin degerlendirilmesi ve
renkli Doppler US ile, ileri tetkik gereken durumlarda
ise BT anjiyografi veya DSA ile takip edildi.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin retrospektif
olarak taradigimiz verileri, tanimlayici istatistiksel

analiz ile degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil edilen, ana iliyak (%57, n=12),
eksternal iliyak (%14, n=3) arterlerde ve hem ana
iliyak hem de eksternal iliyak (%29, n=6) total
okliizyonu olan toplam 21 hasta TASC Il siniflamasina
gore degerlendirildi ve %66.7°si (n=14) tip B, %4.8’i
(n=1) tip C ve %28.6’s1 (n=6) tip D olarak
smiflandirildi.  Toplam 11 hastada ana ve/veya
eksternal iliyak arterlerdeki okliizyona ek olarak diger
alt ekstremite arterlerinin en az birinde stenoz veya
okliizyon bulunmaktayd: (Resim 1, 2). Bu lezyonlar,

ayni seansta veya bazi hastalarda yiliksek doz kontrast

vermek istemememiz nedeniyle sonraki seanslarda
endovaskiiler girisim ile tedavi edildi. Ug hastada ise
endovaskiiler girisim, dig merkezde tedavi edilen ancak
okliide olan stentin rekanalizasyonuna yonelik
gergeklestirildi. Etkilenen iliyak arterler 8 hastada sag
ve 13 hastada sol taraf yerlesimliydi. Ana ve eksternal
iliyak arterlerdeki ortalama okliide segment uzunlugu
8.19 mm 6l¢iildi (aralik, 3-17 mm).

Sadece bir TASC tip D olan hastada bilateral
yaklasima ragmen okliide ana iliyak arter segmenti
gecilemedi ve islem sonlandirillarak hasta cerrahiye
yonlendirildi. Teknik basar1 %95.2 olarak hesaplandi.
Endovaskiiler tedavi uygulanan 12 hasta aym taraf
retrograd, 7 hasta karsi taraf anterograd, 1 hasta
brakiyal arter yaklasimi ile ve bunlarin i¢inde yer alan
4 hastada subintimal yolla okliide segment gecildi.
Klinigimizde oncelikle primer stentleme tercih edilmis
olup 20 hastada toplam 35 stent (32 balonla agilan, 3
kendiliginden agilan) kullanilmig ve 12 hastada rezidi
darlik nedeniyle PTA uygulanmistir. Tablo 1’de
hastalarin demografik 6zelliklerine, islem ve takip
stirelerine ait bilgiler toplu olarak verilmistir.

Islemler sirasinda 3 hastada komplikasyon meydana
geldi ve yine endovaskiiler yontemler ile tedavi edildi.
Bunlardan ikisi malzeme kaynakli olup, digeri distal
embolik  hadise  seklinde  gelisti. Tanimlanan
komplikasyonlar ve tedavileri ayrintili olarak asagida
anlatilmstir.

Bir hastada, kars:1 taraf femoral arterden girilerek ve
bifurkasyon doniilerek ana iliyak arterdeki okliizyon tel
yardimi ile gecildikten sonra, tel {izerinden balonla
agilan stent ilerletilirken stentin balonundan siyrilarak
bifurkasyon diizeyinde agilmadan kaldig1 goriildii. Her
tirli gerekli manevraya ragmen stent ilerletilemedi.
Bunun tizerine aymi taraftan femoral artere yeni bir
vaskiiler kilif ile girilerek buradan kilavuz telin ucu
snare kateter ile tutularak kilif igerisine ¢ekildi ve true-
true limen elde edildi. Tel {izerinden gonderilen balon,
stent iginde sisirilerek stentle birlikte geri ¢ekildi; ana
iliyak arterde istenilen yere oturtuldu ve sonrasinda
daha biyiik ¢apli bir balon ile sisirilerek agildiktan

sonra tam patensi saglandi.
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Resim 1: Sol alt ekstremitede klaudikasyo tarif eden 69 yasinda erkek hastada; sag ana femoral arterden elden edilen
tanisal anjiyogramlar (A) sonrasi sol yiizeyel femoral arter girisi yapildiktan sonra kateter ve tel manipiilasyonlari ile sol
ana femoral, eksternal iliyak ve ana iliyak arterlerdeki kronik okliiziv segmentler ge¢ilerek aortaya ulasildi (B). Sol ana
iliyak artere 8x60 mm, sol eksternal iliyak arter proksimal kesime 9x60 mm ve distal eksternal iliyak artere 8x60 mm
boyutlarinda balon ile agilimli stentler yerlestirildi (C). Ardindan sol ana femoral artere ve stent igi rezidii darliklara
balon ile perkiitan transliiminal anjiyoplasti (PTA) islemi gergeklestirildi (D-E). Tanmimlanan arterlerde tam patensi
saglandi (F).

i ~ Wl L Vi BN

Resim 2: 47 yaginda erkek hastanin tanisal anjiyografisinde sol ana iliyak arterde yaklasik 5 cm uzunlukta total
okliizyon ve sonrasinda kollateraller araciligiyla ana iliyak arterde tekrar dolus izlendi (A). Kateter ve tel
manipiilasyonlariyla okliizyon gegilerek 7x80 mm boyutlu stent acildi (B). Stent proksimalindeki rezidi darlik diizeyine
PTA uygulandi (C). Alinan kontrol anjiyogramlarda tam patensi saglandig: goriildi (D).

Ana ve eksternal iliyak arteri okliide olan bagka bir
hastada, karsi taraftan gelerek anterograd yaklagimla
ana iliyak artere stent yerlestirme isleminden sonra
eksternal iliyak artere de stent yerlestirilmek istenirken,
stentlerin birbirine takilmast sonucu takilan stentin
vaskiiler kilif icerisine geri alinmasi sirasinda stentin
agilmamis  sekilde iliyak bifurkasyonda kaldig:

goriildii. Aym taraf femoral arterden retrograd

gelinerek snare kateter yardinu ile agilmamug stent alt
ucundan tutularak ana ve eksternal iliyak arterler
diizeyine ¢ekildi ve sonrasinda kilavuz tel tizerinden
balon gonderilerek stent agildi. Endovaskiiler stent
yerlestirilmesi sonras1 bir hastada, alinan kontrol
anjiyogramlarda tibioperoneal trunk diizeyinde defektif
dolum izlendi ve aymi seansta krural PTA islemi ile
tedavi edildi (Resim 3).
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Islem sonras1 vaskiiler kilif giris yerlerinde hemostaz
kontrolii amaciyla vaskiiler kapatma cihazlari
kullanilmas1 ve damar girislerinin ultrason esliginde
giivenli bir sekilde yapilmasi nedeniyle hematom,
psodoanevrizma  ve  arteriovendz  fistil  gibi

komplikasyonlar gelismemistir. Islem yapilan 20

olarak bulundu. Takip siireleri igerisinde, ii¢ hasta
komorbid hastaliklar nedeniyle eksitus olmus, iki hasta
sehir degisikligi nedeniyle takipten ¢ikmus ve iki
hastada stent i¢i okliizyon saptanmustir. 1, 3 ve 5 yillik
primer patensi oranlari sirasiyla %91.6, %71.4 ve %50

olarak hesaplanmustir.

hastanin ortalama takip siiresi 60.6 ay (aralik, 1-68 ay)

Tablo 1: Hastalarin demografik, islem ve takip bilgileri

No Cins. Yas Etkilenen TASC Endovaskiiler Tedavi Stent Takip siiresi
(yil) taraf kategori yaklagim sayisi (ay)

1 E 69 Sag D Ay taraf retrograd Stent+PTA 3 42

2 E 51 Sol B Ay taraf retrograd Stent+PTA 1 60

3 E 68 Sol D Kars taraf anterograd Stent+PTA 2 10. ay so*

4 E 67 Sol B Kars taraf anterograd Stent+PTA 1 53

5 E 73 Sol B Ayni taraf retrograd Stent 1 9. ay ex

6 E 49 Sag B Kars taraf anterograd Stent 1 51

7 E 64 Sol B Ay taraf retrograd Stent+PTA 1 21

8 E 70 Sag D Kars taraf anterograd Stent 3 24.ay tg**

9 E 53 Sol D Bilateral Lezyon - -

gecilemedi

10 K 68 Sag B Ay taraf retrograd Stent+PTA 1 18

11 E 64 Sol D Kars taraf anterograd Stent+PTA 3 29

12 E 69 Sol C Brakiyal Stent+PTA 2 9

13 E 47 Sol B Kars1 taraf anterograd Stent+PTA 1 1

14 K 86 Sag B Aymni taraf retrograd Stent 2 9. ay ex

15 E 46 Sol B Ayni taraf retrograd Stent 1 68

16 E 75 Sag B Ay taraf retrograd Stent 2 24. ay ex

17 E 66 Sag B Ay taraf retrograd Stent 2 18. ay s.o.

18 E 62 Sol D Kars: taraf anterograd Stent+PTA 2 14. ay t.¢.

19 E 58 Sol B Ay taraf retrograd Stent 2 56

20 E 56 Sag B Ay taraf retrograd Stent+PTA 2 60

21 K 52 Sol B Aynu taraf retrograd Stent+PTA 2 36

*s0: stent okliizyonu, **t¢: takipten ¢ikt1, E: Erkek, K: Kadin,
TASC: Trans-Atlantic Inter-Society Consensus, PTA: perkiitan transliiminal anjiyoplasti

e PR e
Resim 3: Ana iliyak arter okliizyonu olan 68 yasinda erkek hastada, endovaskiiler stent yerlestirilmesi sonrasi alinan
kontrol anjiyogramlarda tibioperoneal trunk diizeyinde defektif dolum izlendi ve distal emboli lehine degerlendirilerek

krural PTA islemi ile tedavi edildi.

03.02.2016 15:29:00

wL: 2047 wv SR
03.02LAO: 19 CAU: 1
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TARTISMA

Periferik arter hastaligi tedavisinin temel amaci,
hastalarin =~ bagvuru  semptomlarimi  hafifletmek,
ekstremiteyi korumak ve ampiitasyon oOranlarini
azaltmak seklinde ozetlenebilir. Tedavi yontemleri,
geleneksel agik cerrahiyi ve son yillarda hizli gelisen
endovaskiiler tedaviyi igermektedir. TASC Il kilavuzu
2007 yilinda yaymlanmus olup aortoiliyak ve
femoropopliteal bolgelere odaklanarak periferik arter
hastaligi i¢in orijinal TASC smiflandirmasinin
revizyonunu icermektedir. TASC Il ayrica hastanin
anatomik ve Klinik durumuna gére optimal
revaskiilarizasyon stratejisine (endovaskiiler veya
cerrahi tedavi) iliskin tedavi kararlari hakkinda
rehberlik saglamayr amaglamistir. TASC A ve B
lezyonlari i¢in primer endovaskiiler revaskiilarizasyon,
TASC D lezyonlar igin cerrahi revaskiilarizasyon ve
TASC C lezyonlar i¢in ise perioperatif risk agisindan
uygun bulunan hastalarda cerrahi revaskiilarizasyon
onerilmektedir (5). Endovaskiiler tedavi, minimal
invaziv ve uygulamasinin nispeten daha kolay olmasi,
hizli iyilesme siiresi ile daha az komplikasyon
oranlaria sahip olmasi, tekrarlanabilir olmasi, genel
anestezi riskini ortadan kaldiran lokal anestezi altinda
uygulanabilmesi gibi 6nemli avantajlara sahiptir (6).

Hans ve arkadaglarmin 2008 yilinda, TASC C ve D
aortoiliyak lezyonlarda endovaskiiler ve cerrahi
tedaviyi karsilagtirdiklar1  ¢aligmalarinda; her iki
teknikle iyi  sonuglar elde ettiklerini  ancak
endovaskiiler tedavi ile postoperatif morbidite ve
hastanede kalis siiresinde azalma ile birlikte daha
diigik  primer patensi oranlari  (%69’a  %93)
bildirmiglerdir (7). 2010 yilinda Jongkind ve
arkadaglarinin yaptigi, randomize olmayan 19 kohort
¢aligmasimin dahil oldugu aortoiliyak TASC C — D
lezyonlarinda endovaskiiler girisim konulu meta-
analizde, 4-5 yillik primer patensi oranlar1 %60-86
arasinda ve sekonder patensi oranlari ise %80 ile %98
arasinda hesaplanmugtir (8). Bir bagka meta-analizde
stent ile tedavi edilen TASC D lezyonlarinin 12 aylik

primer patensi oranlar1 %87 olarak bildirilmistir (9).

LeVille ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptiklar1 ve
aortoiliyak lezyonlar1 igeren retrospektif caligmada,
endovaskiiler tedavinin teknik basarisi %95 olup 3
yillik takipte tip C ve D lezyonlarda sirasiyla primer
patensi %73 ve %80, sekonder patensi ise %93 ve %83
olarak bildirilmistir (10).

Klinik ve ekonomik sonuglarin degerlendirildigi
calismalarda; endovaskiiler islemlerin cerrahi tedavi
yontemlerine gore daha diisiik komplikasyon oranlarina
sahip oldugu, daha az hastanede kalis siiresi ve daha az
hastane harcamalarina neden oldugu goriillmektedir
(11). Ayrica acgik bypass cerrahisinin endovaskiiler
girigsime oranla daha yiiksek dayaniklilik sonuglarinin
oldugu ancak cerrahi islemlerin hastanede kalis
strelerinde ve komplikasyon ile mortalitede artisa
neden oldugu bildirilmektedir (12). Amerika Birlesik
Devletleri’nde, 125 hasta ile gerceklestirilen ¢ok
merkezli prospektif bir ¢calismada; kendiliginden agilan
stentler 12 aylik %94.4 primer patensi oranlari gibi
mitkemmel giivenlik profili sergilemektedir (13).
Bizim ¢alismamiz sadece oklide iliyak arter
lezyonlarim igermesine ragmen teknik basarimiz
%95.2 olup bu konuda literatir ile benzer oranlara
sahiptir. Uzun doénem patensi degerlendirmesinin
yapildigi ¢alisma sayisimin goreceli olarak daha az
olmasi nedeniyle 6zellikle bir yillik primer patensi
oranlar1 géz Oniine alindigindan, ¢alismamizda %91.6
gibi literatir ile benzer ve bazi c¢alismalara gore
nispeten  yiiksek oranlara  sahip  oldugumuzu
gormekteyiz.

Girisimsel radyolojik islemlerin minimal invaziv olma
ozelligine ragmen islem sirasinda ve sonrasinda bazi
komplikasyonlar  goriilebilmektedir.  Endovaskiiler
islemler sonrasi en sik karsimiza ¢ikan komplikasyon
embolik hadisedir. Yaklasik %4 oraninda goriilmekle
birlikte bu oran ozellikle uzun segment okliizyonlar
gecilitken %24’lere  kadar ¢ikabilmektedir (14).
Bununla birlikte, iliyak arterin  kronik total
okliizyonlari, genis vaka serilerinde iliyak lezyonlarin
sadece %13"inde goriilmekte olup anjiyoplasti oncesi
yapilacak olan piht1 ¢ikarma teknikleri ile teorik olarak

emboli riski azalacaktir (15). Bizim ¢alismamizda stent
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ve PTA islemi sonrasi bir hastada distal emboli
meydana gelmis olup emboli komplikasyon orani %5
olarak hesaplanmustir.

Calismamizin en onemli kisithligi, geriye doniik
hastalarin

islem oncesi klinik bulgularinin  elde

olunamamasi1 ve yakin donemde tedavi edilen

hastalarin  uzun donem takip verilerinin  elde
edilememesiydi. Ayrica TASC lezyon tiplerinin kendi
arasinda sayisal olarak orantisiz dagilimi nedeniyle
tipler arasinda tedavi etkinligi ve patensi oranlarinin
karsilagtirilmasi yapilamamistir. Bununla birlikte total
iliyak arter okliizyonlarinda yiiksek tedavi etkinligimiz
ve teknik bagarimiz oransal olarak ortaya konabilmis
ve bu girisimsel islemleri kendi merkezlerinde yapmak,
devam ettirmek isteyen diger uygulayicilarin bilgisine
sunulmustur.

Sonu¢ olarak, iliyak arter okliizyonlarinda TASC
smiflamasina gére tip B ve tip C lezyonlarda
endovaskiiler yontemler ilk secenek olarak tercih
TASC D

komorbid patolojileri, tedaviyi uygulayacak merkezin

edilmelidir. lezyonlarda ise hastanin
deneyimi ve kullanilacak malzemeler g6z Oniinde
bulundurularak endovaskiiler tedavi yine on planda
olmalidir. iliyak bélgede stent ve PTA isleminin teknik
basar1 ve patensi oranlar1 yiiksek olup mevcut malzeme
ve yaklasgim tekniklerinin  gelismesi, uygulayan
merkezlerin deneyiminin artmasi ile bu oranlarin daha

da yiikselmesi beklenmektedir.
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BiR ORTA ANADOLU ORNEGI OLARAK KIRIKKALE UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI NOROLOJI KLINiK VERILERIi

The Data of Neurology Clinic, Kirtkkale University Faculty of Medicine as a Central Anatolian
Sample

Bahar SAY?, Ufuk ERGUN?, ilknur YARDIMCI3, Murat ALPUA*

1234 Krikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

0z

Amag: Norolojik hastaliklar, goériilme oranlarindaki artis,
ozirliilik ve saglik giderlerindeki pay1 nedeniyle 6nemli bir
yere sahiptir. Bu ¢alisma, orta Anadolu ornegi olarak
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Néroloji
kliniginde gordiigiimiiz ndrolojik hastaliklar spektrumunu ve
oranlarini belirlemek amaciyla planlanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu retrospektif calismada, Agustos
2016- Agustos 2018 tarihleri arasinda néroloji kliniginde
yatirilan hastalarin dosyalart incelendi. Dosyalar ve tani
kodlar1 doktor tarafindan diizenlenmis olup, International
Classification of Diseases kodlamasina gore olan ana tani,
demografik 6zellikler dikkate alindi.

Bulgular: Toplam 805 (422 kadin, 383 erkek) hasta dosyasi
tarand1 Servisteki hasta sayist 712, yogun bakimdaki ise
93’di. Kadin hastalardan 50’si (%10.7), erkek hastalardan
431 (%10) yogun bakimda takip edildi. Yas dagilimimda 70
yas lizeri hasta sayis1 fazlaydi. Tanilara gére 413 (%51.3)
serebrovaskiiler hastalik, 119 (%14.7) epilepsi, 62 (%7.7)
senkop, 60 (%7.4) basdénmesi, 51 (%6.3) bas agris1 diger
sendromlar, 44 (%5.4) multipl skleroz, 17 (%2.1)
enflamatuar polinéropatiler, digeri, 11 (%1.3) Parkinson, 7
(%0.8) Miyastenia Gravis, 7 (%0.8) bunama, 5 (%0.6)
normal basingli hidrosefali, 4 (%0.4) Guillian Barre
Sendromu (GBS), 3 (%0.3) motor néron hastaligi, 1 (%0.1)
Lambert Eaton sendromu ve 1 (0.1) Herpes viriis ensefaliti
goriildii.

Sonug: Bu calisma da oOrneklem sayist az olsa da orta
Anadolu’da bagkentin yan1 basindaki bir {iniversite
hastanesinin iki yillik klinik verileri analiz edildi. Bulgular
literatiir ile uyumlu olup en sik serebrovaskiiler hastalik,
sonra epilepsi izlendi. Hastalarin ¢ogunlugu 70 yas tizeriydi.
Ayrica solunum kaslart tutulumu ile tehlike yaratabilecek
Miyastenia Gravis ve GBS olgular dikkat ¢ekiciydi.

Anahtar Kelimeler: Hastalik, norolojik, spektrum

ABSTRACT

Objective: Neurological diseases have an important role due to
the increase in incidence, disability and health expenses. The aim
of study to was determine the spectrum and rate of neurological
diseases in the Neurology Clinic of Kirikkale University Faculty
of Medicine Hospital as a sample of central Anatolia.

Material and Method: In this retrospective study, medical files
of the patients who were hospitalized in the neurology clinic
between August 2016 and August 2018 were examined. The files
and diagnosis were reviewed by the physician and the main
diagnosis and demographic characteristics were recorded
according to the International Classification of Diseases.

Results: 805 (422 female, 383 male) patients were evaluated. The
number of patients in the inpatient care was 712 and in the
intensive care unit was 93. Fifty-one (10.7%) of the female
patients and 43 (10%) of the male patients were followed-up in the
intensive care unit. Age distribution was higher than 70 years.
According to the diagnoses, 413 (51.3%) cerebrovascular disease,
119 (14.7%) epilepsy, 62 (7.7%) syncope, 60 (7.4%) vertigo, 51
(6.3%) headache, other syndromes, 44 (5.4%) multiple sclerosis
17 (2.1%) inflammatory polyneuropathies, 11 (1.3%) Parkinson, 7
(0.8%) myasthenia gravis, 7 (0.8%) dementia, 5 (0.6%) normal
pressure hydrocephalus, 4 (0.4%) Guillian Barre Syndrome (GBS)
3 (0.3%) motor neuron disease, 1 (0.1%) Lambert Eaton syndrome
and 1 (0.1%) Herpes virus encephalitis were seen.

Conclusion: In this study, we analyzed the two-years clinical data
of a university hospital next to the capital in central Anatolia,
although the sample size is small. Our findings were consistent
with the literature and the most common diagnoses were
cerebrovascular disease and epilepsy. The most common patients
were above 70 years of age. In addition, patients with Myasthenia
Gravis and GBS, which may be dangerous with the involvement
of respiratory muscles, were remarkable.

Keywords: Disease, neurological, spectrum
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GIRIS
Norolojik hastaliklar sik goriilmeleri, oziirlilik ve
mortalite oranlart nedeniyle toplum sagliginda dnem
arz etmektedir. Uluslararas: hastalik smiflamasinda
(ICD, International Classification of Diseases) genis bir
yere sahiptirler. Bu calismada orta Anadolu o6rnegi
olarak  Kirikkale  Universitesi Tip  Fakiiltesi
Hastanesinde en sik gordiigiimiiz, yatirilarak izleme
neden olan norolojik hastaliklar  spektrumu  ve

oranlarinin belirlenmesi planlanmustir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif kesitsel c¢alisma i¢in Agustos 2016-
Agustos 2018 tarihleri arasinda noroloji servisi ve
yogun bakimda tedavi goren hastalarin dosyalari
incelendi. Hasta dosyalari ve tani1 kodlar1 noroloji
doktoru tarafindan diizenlenmis olup dosyalardaki
ICD-10 kodlamasina goére olan ana tani, demografik
ozellikler (yas ve cinsiyet) dikkate alind1
Serebrovaskiiler hastaliklarda rekiirrens durumlart
toplam sayiya dahil edildi. ICD tam kodu klinik
bulgular ve tetkikler sonucunda belirlendi. Biitiin
hastalarin kan tetkikleri: tam kan sayimi, elektrolitler,
ire, kreatin ve karaciger fonksiyon testleri mevcuttu.
Diger tetkikler: norofizyolojik ¢aligmalar, beyin
omurilik  sivist  (BOS) analizi, noéroradyolojik

goriintiilemeler ilgili endikasyonlarda istendi.

Tanida, serebrovaskiiler hastalilk (SVH) igin oykii,
klinik ve nororadyolojik goriintiileme, epilepsi igin iki
veya daha fazla provake olmayan nobet varligina gére
(tanikli nobet/hastane  de nobet/izlemde ndbet),
basagrisinda uluslararas1 basagrisi siniflamast (IHS-
ICD-3beta) gore, noromuskiiler hastaliklarda klinik
bulgulara eslik eden elektromiyelografi bulgulari,
Parkinson hastaliginda Ingiltere Beyin Bankasi
kriterleri, multipl skleroz (MS) i¢in ise McDonald
kriterleri-2017 tan1 kriterleri kullanildi.

Istatistiksel degerlendirme SPSS for Windows 16.0
(SPSS Inc. Chicago, IL, USA) programi kullanilarak

yapildi. Demografik veriler ortalama, standart sapma,

minimum, maksimum, yiizde degerleri hesapland:.

Calisma igin Kirikkale Universitesi, Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi

(Tarih: 06.06.2018, karar no: 2018.06.15).

BULGULAR

Toplam 805 hasta dosyasi tarandi. Serviste yatan hasta
sayis1 712, yogun bakimda takip edilen hasta sayisi ise
93°di (Sekil 1). Yatan hastalarin cinsiyete gore dagilimi
422 (%52.1) kadin, 383 (%45.0) erkek seklinde oldu
(Sekil 2). Kadmn hastalardan 50’si (%10.7), erkek
hastalardan 434 (%10) yogun bakimda takip edildi.
Yatan hasta grubunda yas dagihminda, 50 yas Usti
hasta sayis1 fazla olup, en fazla 70 yas istii hasta
izlendi (Sekil 3).
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Servis Yogun Bakim

Sekil 1: Noroloji servis ve yogun bakimda izlenen
hasta sayilar1

W erkek

m kadin

Sekil 2. Cinsiyet dagilimi
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Sekil 3. Yas dagilimi

Tanilara gore dagilimda ise en sik izlenen hastaliklar
SVH 413(%51.3) ve epilepsil19 (%14.7) oldu Diger
hastaliklar;62 (%7.7) senkop, 60 (%7.4) bagdonmesi,
51 (%6.3) bas agrisi, 44 (%5.4) MS, 17 (%2.1)
enflamatuar polindropatiler, diger,11 (%1.3) Parkinson
Hastaligi, 7 (%0.8) miyastenia gravis, 7 (%0.8)
bunama, 5 (%0.6) normal basinglh hidrosefali (NBH), 4
(%0.4) Guillian Barre Sendromu, 3 (%0.3) motor
noron hastaligi, 1 (%0.1 ) Eaton-Lambert sendromu ve
1 (0.1) Herpes viriis ensefaliti oldu (Tablo 1).

Tablo 1. Néroloji klinigindeki hastaliklarin, ICD tani
koduna gore, tant dagilimi

1CD-10 simiflamasi n (%)
Serebrovaskiiler hastalik 413 (51.3)
Epilepsi 119 (14.7)
Senkop 62 (7.7)
Bas donmesi 60 (7.4)
Bas agrisi, diger sendromlari 51 (6.3)
Multipl skleroz 44 (5.4)
Enflamatuar polinéropatiler, diger 17 (2.1)
Parkinson hastaligi 11 (1.3)
Miyastenia gravis 7(0.8)
Bunama 7(0.8)
Normal basingli hidrosefali 5 (0.6)
Guillian Barre sendromu 4(0.4)
Motor néron hastaligi 3(0.3)
Eaton-Lambert Sendromu 1(0.2)
Herpes viriis ensefaliti 1(0.2)

ICD= International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems

SVH grubunda ortalama yas 69.7+13.83 yil, cinsiyete
gore dagilim ise 231 (%51.2) erkek, 220 (%48.8) kadin
bulundu. inmede en kiigiik yas 24 oldu. En sik
izledigimiz inme hasta grubunun hastanedeki izlem
stiresi ortama?7.0 +7.09 giin oldu. Epilepsi i¢in 60 erkek
(%50.4), 59 erkek (%49.5) olup ortalama yas
50.3£20.37 bulundu. Olgularda en kiiclik yas 19, en
bliylk yas 88 oldu. Hastanedeki izlem siiresi ise
ortalama 6.46+6.30 giin oldu. Kadin olgularin (%78.2)
erkek olgulardan (%21.8) belirgin olarak fazla
goriildigi hastalik MS oldu. MS grubunda ortalama
yas 40.76+£8.64 oldu. 25-55 yas araliginda dagilim
gozlendi. Senkop etyolojisini arastirmak igin yatirilan
hasta grubunda ise 34 (%55.7) kadin, 27 (%44.3) olup
ortalama yas 67.2£16.2 bulundu. Basdonmesi
olgularinda 33 kadin, 27 erkek olup erkeklerde yas
araligt  47-92  olup kadinlarda 28-88  oldu.
Norodejeneratif hastaliklardan; Parkinson hastaliginda
7 erkek, 4 kadm olgu, bunamada ise 4 erkek, 3 kadin
olgu goriildii. Bu olgular 65 yas iizeriydi.

Takip edilen 805 olguda 2 yil i¢inde 40 kadin 30 erkek

olmak iizere 70 hasta exitus oldu.

TARTISMA

Norolojik hastaliklar zaman iginde goériilme oranlarinin
artmasi, eslik edebilecek mortalite, dizabilite oran
artiglart ile genel saglik yiikiinde Onemli yer
tutmaktadir. Toplum ve cografi bolgelere gore
prevalanst degisen SVH bu agidan 6nemli norolojik
hastaliklardan biridir. 2010 yilinda yapilan global
hastalik yiikiine goére SVH insidanst her bir yil i¢in
16.9 milyon insan olarak bildirilmistir. SVH ayni
zamanda yiiksek gelir diizeyli iilkelerde goriilme oram
diisiik iken orta ve diisiik gelir diizeyine sahip iilkelerde
daha sik goriilmektedir. Daha dnce yapilan ¢aligmalara
gore SVH diinya ¢apinda ikinci en sik 6lim nedeni
iken saglikli kaybedilen y1l sayist (Disability Adjusted
Life Years) (DALY) hesaplamalarinda ise {igiincii
sirada yer almaktadir (1). Ulkemizde, hastaligin
prevalanst ve mortalitesi ile ilgili c¢alisma yeterli

diizeyde degildir. Bilindigi kadariyla toplam oliimler
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icinde %15 ile ikinci sirada saglikli kaybedilen yil
say1st hesaplamalarinda da %5.9 ile {igiincii sirada yer
almaktadir (2). Bizim yatan hasta grubumuzda en sik
izlenen SVH oldu. Mortalitedeki yeri konusunda net
bir veri elde edilemedi. Bununda en biiyiik nedeni, {ilke
genelinde  oldugu gibi  6lim nedeni  olarak
kardiopulmoner arrestin belirtilmesi oldu. Inme alt
tipine gore Kumral ve ark.’nin c¢alismasinda iskemik
SVH %77, hemorajik tip ise %7 olarak bildirilmistir
(3). Dosya taramasinda hemorajik inme orani
belirlenemedi. Bu olgular serebrovaskiiler hastalik
grubu ic¢inde yer almusti. Literatiirde SVH i¢in yas
bagimli insidans artig1 erkeklerde kadinlara oranla 1.5
kat fazla bildirilmistir (4). Bizim ¢alismamizda SVH
cinsiyet agisindan erkeklerde kadinlara gére biraz daha

yliksek orandaydi.

Epilepsi norolojik hastaliklar igerisinde toplumda
goriilme oran1 yiiksek olan bir diger hastaliktir.
Epilepsi igin, 2000 yilinda, diinya c¢apinda hastalik
yiikii tim hastaliklarin %0.5 kadar1 olacagi tahmin
edilmektedir (5). Prevalans1 ise gelismekte olan
tilkelerde gelismis tlkelere gore daha yiiksek olup 5
7/10002dr. Tiirkiye’de ise Onal ve ark.’nmin istanbul’da
yaptigi prevalans g¢alismasinda yasam boyu epilepsi
prevalanst %0.8, Topalkara ve ark.’min Sivas il
merkezindeki calismasinda aktif epilepsi oranmi binde
6.1 oraninda bildirilmigtir (6,7). Bu oranlar genel
toplum c¢aligmast olup, ¢aligmamizda hastane yatisi
gerektiren hasta grubunda da ikinci siklikta epilepsi
olgularin1 saptanmigtir. Cinsiyet agisindan da belirgin

farkhlik izlenmemistir.

Klinigimizde bas agrisi, diger sendromlar grubunda

hipertansif basagrisi, idiopatik intrakranial
hipertansiyon (IiH) ve diisiik BOS basingli bas agris
oldu. 12 olguda 1iH gozlendi. IiH icin daha &nce
insidans her yiizbin kiside 2 olarak bildirilmistir ancak
bu oranin obezitenin diinya ¢apinda sik goriilmesine
paralel olarak artacagi diisliniilmektedir. Hasta
kayitlarimizdan viicut kitle indeksi ile bilgi elde
edilemedi. Hastalarin poliklinik sartlarinda sekonder

nedenler dislanan papil 6dem disinda norolojik

muayenesi normal olup lomber ponksiyon igin
yatirilmistr. Bilindigi {izere 1iH dogurganhk cagindaki
kadinlarda sik izlenmektedir (8,9). Biz de kayitlarda 9
kadin, 3 erkek IIH olgusu saptadik. Hipertansif bas
agrist olan 19 olgu, tansiyon regiilasyonu ve
gelisebilecek olasi intrakranial hemoraji riski nedeniyle
yatirilarak izlenmisti. Diger olgular, dykiisiinde spinal
anestezi olan ve olmayan direncli basagrilari olan

diisiik BOS basingli bagagrilariydi.

Demiyelinizan hastaliklar arasinda en sik izlenen
MS’in cografi bolgeye gore goriilme orani degismekle
birlikte diinya ¢apinda 2.5 milyon insani etkilemektedir
(10). Tirkiye’de ise hastalik prevalansi ile ilgili Borii
ve ark.’min Istanbul’da yaptigi calismada Maltepe
bolgesinde 101.4/100.000, kiy1 Karadeniz bolgesinde
Kandira’da 61/100.000, Geyve’de 41/100.000 ve
Erba’da 53/100.000 olarak bildirilmistir (11,12). Celik
ve ark.’nin Edirne’de yaptigi galismada ise prevalans
33.9/100.000 olarak bulunmustur (13). MS yasamin
birinci ile yedinci dekad:r arasinda goriilebilecegi gibi
ortalama tam1 yasi en sik 28-31 yas araligidir.
Kadmlarda erkeklere oranla daha sik izlenmektedir
(10). Bizim ¢alismamizda, yatan hasta grubumuzda iki
yil i¢inde MS hasta sayis1 44 oldu. Bu hastalar atak
tedavisi veya taniy1 desteklemek i¢in lomber ponksiyon
amaciyla yatirilmigti. Kadin olgu sayisi erkeklere gore

belirgin fazlaydi.

Polindropatiler iginde yatan hasta grubumuzda
enflamatuar polindropati, diger grubunda 17 kronik
enflamatuar ~ demiyelinizan  polindropati  (KIDP)
bulundu. Ayrica 3 GBS olgusu da klinigimizde
yatirilarak takip edilen hastalardi. Hastalarin mevcut
klinik ve elektrofizyolojik bulgularinin yani sira BOS
analizi ile de tanilari dogrulanmisti. Intravendz
immunglobulin  (IVIg) uygulanmisti. Enflamatuar
polindropatiler edinsel, herhangi bir yasda goriilebilen
akut ya da kronik formda izlenebilen polindropatilerdir.
Akut olarak bilinen form GBS, kronik olarak en sik
bilinen KIDP olup digeri de multifokal motor
noropatidir. GBS’da en sik izlenen alt form akut

inflamatuar demiyelinizan (AIDP) polindropatidir.
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Bizim de 3 GBS olgumuz elektrofizyolojik ve klinik
olarak AIDP formundaydi. Bu olgulardan biri
monoparezi (Sol st ekstremitede) ile baslangig
gostermis desenden seyri ile farklilik gdstermistir.
GBS’de hastalik baglangicindan itibaren ilk 4 haftada
progresyon izlenirken, KIDP de bu siire 8 haftaya
uzayabilir. Bizim KIDP olgularimizda siire ve

elektrofizyolojik olarak tanty1 destekleyiciydi.

Noéromuskuler kavsak hastaliklarindan postsinaptik
form miyastenia gravis (MG) presinaptik Lambert
Eaton sendromuna (LEMS) gore daha sik gozlenen
otoimmiin bir hastaliktir. MG’de bulber kas tutulumu
nedeniyle olusabilecek ve hayati tehlike yaratan
myastenik kriz 6nemli bir tablodur. Bizim 7
olgumuzdan biri refrakter myastenik kriz nedeniyle
uzun siire yogun bakimda izlenmis ve kaybedilmisti.
Diger olgular yeni tani olup tedavi diizenlenmesi
amaciyla yatirilarak izlenmigtir. LEMS ise altta yatan
%50 oraninda goriilen kiigiik hiicreli akciger kanseri
nedeniyle Onemli olup klinik ekstremitelerden
baslangic ile MG’den farklilik gosterir  (15).
Klinigimizde 30 yasinda kadin hasta LEMS tanisi ile
takip edilmig, altta yatan akciger malignitesi
saptanmamustir. Progressif seyri nedeniyle de IVIg

tedavisi almigtr.

Norodejeneratif hastaliklar arasinda en sik izlenen
Alzheimer ve Parkinson hastalig1 yas ile birlikte
goriilme sikligi artan onemli dizabilite (Engellilik)
nedenidir. Bu iki hastaligin disinda goriilme orani1 daha
diisiik olmakla birlikte motor ndron hastalig1 da yas ile
insidans artis1 gosterir (16). Bu hastaliklar progressif
seyri, bakim yiikii nedeniyle 6nemlidirler. Klinigimizde
ICD kodu bunama olarak kayitlanan 7 Alzheimer
demans disinda 11 Parkinson, 3 motor néron hastasi
beslenme ve solunum problemleri nedeniyle yatirilarak
izlenmistir. Bu hasta grubunda yas 65 tizerindeydi.
Ayrica parkinsonizmi olan 5 olguda lomber ponksiyon

sonrast NBH tanis1 almistir.

Basdonmesi noroloji pratiginde ve acil serviste sik
goriilen ve hastayr kotlii etkileyen bir yakinmadir.

Erigkinlerdeki yillik prevalansi %S5 insidansi ise %1.4

olup kadinlarda erkeklere gore daha sik goriilmektedir.
Olgularin ¢cogu periferal olup bunu siniflandirilamayan
grup izler. Santral nedenler diisiik orandadir (17,18).
Klinigimizde periferik nedenler agisindan acil serviste
kulak burun bogaz degerlendirmesinde patoloji
saptanmayan ileri yas nedeniyle olasi santral nedenler
acisindan yatirilan hastalarda bir neden
bulunamamistir. Bir diger sik goriilen durum senkop,
serebral hipoperfiizyona bagli gecici biling kayb1 olup
bircok nedene  bagli  olabilmektedir.  Bizim
olgularimizda benzer sekilde acil serviste acil kardiak
nedenler diglanmis, olasi epileptik durum, gegici

iskemik atak siiphesi ile yatirilarak izlenmistir.

Klinigimizde takip ettigimiz ender olgulardan biri de
herpes viriis ensefaliti oldu. Otuz yasinda bayan hasta
afazi ve sag tarafinda gii¢ kaybi, inme benzeri klinik ile

bagvurmus izleminde herpes ensefaliti tanis1 almustir.

Ozet olarak sik gozlenen SVH ve epilepsi bizim
klinigimizde de en sik izlenen hasta grubu olmustur.
Bu hastaliklar saglik giderlerindeki ve oziirliikliikteki
paylar1 nedeniyle de ayr1 bir 6neme sahiptir (19).
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ANALYSIS OF TRAFFIC ACCIDENT VICTIMS ADMITTED TO
INTENSIVE CARE UNIT IN THE PROVINCE OF KIRSEHIR FROM MAY,
01, 2016 TO MAY, 01, 2018: A RETROSPECTIVE STUDY

Kirsehir Tlinde Trafik Kazasi Nedeniyle Yogun Bakim Unitesinde 1 Mayis 2016 — 1 Mayis 2018
Tarihleri Arasinda Yatan Hastalarin Analizi: Retrospektif Calisma

Mehmet CANTURK!

'Kirsehir Ahi Evran University Training and Research Hosp., Dept. of Anesth. and Reanimation, KIRSEHIR, TURKIYE

ABSTRACT

Objective: To present the epidemiologic data of traffic
accident victims hospitalized at an intensive care unit.
Material and Methods: Medical files of patients admitted to
hospital as a traffic accident victim and hospitalized at
intensive care unit from May 01, 2016 to May 01, 2018 were
retrospectively analyzed. Age, gender, admission time, type of
trauma, mechanical ventilation, and surgery were recorded.
Results: Of the 99300 patients hospitalized due to traffic
accidents, 86 patients needed intensive care unit care. Mean
age of the patients was 41.80 + 23.04 years. Fifty-five patients
were male, and 31 patients were female. Sixty-two patients
were under 60 years of age. Intensive care unit hospitalization
was most frequent (39 patients, 45.3%) between 08:00-15:59
hours. Multiple trauma patients constituted 38.4% of the cases.
Mean length of stay at the intensive care unit was 2.94 +4.01.
Of the 86 patients; 51 were transferred to the wards, 14
transferred to a reference hospital, one discharged and 20
patients died.

Conclusion: Although patients admitted to intensive care unit
due to traffic accidents constitute a small percentage, they still
have a high mortality rate. Increasing measures of control at
times when traffic accidents are common can prevent deaths in

productive age groups.

Keywords: Traffic accident, intensive care unit, vehicle, trauma

0z

Amag: Bu caligmanin amacit yogun bakim iinitesinde trafik
kazast nedeniyle yatan hastalarin epidemiyolojik verilerini
sunmaktir.

Gerec ve Yontemler: 01 Mayis 2016 — 01 Mayis 2018 tarihleri
arasinda trafik kazasi nedeniyle hastaneye bagvuran ve yogun
bakim {initesinde takip edilen hastalarin tibbi dosyalar1 geriye
doniik olarak incelendi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, yogun bakim
tinitesine kabul zamani, travma tipi, mekanik ventilasyon
ihtiyaci, acil cerrahi miidahale gerekliligi kaydedilmistir.
Bulgular: Trafik kazasi nedeniyle 99300 hasta hastaneye
bagvurmus ve 86 hasta yogun bakim iinitesine yatirilmigtir.
Hastalarin ortalama yas1 41.80+23.04 idi. Hastalarin 55’1 erkek
31’1 kadindi. Altmis iki hasta 60 yasindan kii¢iiktii. Yogun
bakim tinitesine yatisin en stk oldugu zaman dilimi 08:00-15:59
saatleri arasindaydi (n=39, %45). Coklu travma hastalar1
vakalarin ¢ogunlugunu olusturdu (%38.4). Yogun bakim
iinitesinde ortalama yatis siiresi 2.94+4.01 giindii. Seksen alt1
hastadan 51°i servise nakledildi, 14’4 ileri bir merkeze sevk
edildi, 1 hasta taburcu edildi ve 20 hasta 61dii.

Sonug: Ulkemizde trafik kazasma bagli yogun bakim {initesinde
yatan hastalarmn orani diisiik olsa da hala yiiksek mortaliteye

sahiptir. Trafik kazalarmimn sik oldugu zaman dilimlerinde

onlemlerin artirilmast iiretken yasta 6liimleri dnleyebilir.

Anahtar Kelimeler: Trafik kazasi, yogun bakim tinitesi, tasu,
travma
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INTRODUCTION

Traffic accidents are injuries caused by a vehicle crash
on a public road and are the leading cause of accidental
injuries in the world (1-3). Traffic accidents are still
one of the most critical public health problems in
developing countries as in Turkey (1,3,4). Annually
twenty to fifty million people are injured in traffic
accidents worldwide, and more than a million of them
die.

Since traffic accidents are preventable causes of
injuries and deaths, increasing precautions against the
occurrence of traffic accidents may decrease its
incidence. Determining the most frequent time that
traffic accidents occur is essential for planning the
preventive measures. Moreover, increasing the penal
sanction of traffic laws may be useful in decreasing the
occurrence of traffic accidents.

The present study aims to obtain statistical data, assess
the demographic characteristics, and present the
epidemiologic data of traffic accident victims who
were admitted to hospital due to a traffic accident and

hospitalized in the intensive care unit (ICU).

MATERIALS AND METHODS
After obtaining institutional board consent and ethical
committee approval (Date: 31.07.2018, number:; 2018-
15/117) the current study was retrospectively designed
to assess the medical files of eighty-six patients
hospitalized at intensive care unit of Ahi Evran
University Training and Research Hospital, a tertiary
affiliation hospital, due to traffic accidents from May
01, 2016 to May 01, 2018. During the study period,
99300 patients were admitted to Ahi Evran University
Training and Research Hospital as a traffic accident
victim and total ICU admissions were 2641 during the
same period.
Study Group Determination and Data Collection
Medical files of the patients hospitalized in ICU from
May 01, 2016 to May 01, 2018 were analyzed to

determine the patients that were admitted as a traffic
accident victim. The number of patients admitted to our
hospital in the same period was also determined from
the medical files of the patients. Demographic
characteristics of patients as age, gender, time of
admission to ICU, the month and the season during
which the traffic accident happened, traumatized body
region(s), type of trauma (either single-site or multi-
trauma), discharge status from ICU, whether the victim
was in the vehicle or out of the vehicle during the
accident, length of stay at ICU were determined and
recorded for statistical analysis.

Statistical Analysis

Data obtained from the medical files of eighty-six
patients were analyzed. IBM SPSS version 20.0 (IBM
SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) was used to analyze the
data of the current study. Demographic data were
expressed as mean, standard deviation, median,

percentages or numbers as appropriate.

RESULTS

Data obtained from medical files of eighty-six patients
hospitalized at the ICU as a traffic accident victim were
included in the present study. Of the -eighty-six
patients, fifty-five patients (64%) were male, and
thirty-one patients (36%) were female. Mean age of the
patients was 41.8 + 23.04. Eighteen patients (20.9%)
were under the age of eighteen, and sixty-eight patients
(79.1%) were adult. Patient characteristics are
presented in Table 1. Distribution of patients according
to age groups is presented in Figure 1.

The incidence of traffic accidents was higher in
summer (32.5%). Traffic accidents were most frequent
in July (n=15, 17.4%). The distribution of patients
according to months of the year is presented in Figure
2. Most of the accidents happened in 2017 (n=37,
43%). The incidence of patient admission to ICU was
most frequent at 16:00-16:59 hours (n=8, 9.3%). No

patient admission was determined between 05:00-08:59
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hours. Thirty-nine patients (45.3%) were accepted to
ICU between 08:00-15:59 hours and fifteen patients

Table 1: Patient Characteristics

(%17.4) were accepted to ICU during the night shift
(Table 2).

Patient Characteristics n %
Age(y), (mean + SD) 41.80 +23.04
Gender Male 55 64
Female 31 36
Patient Admission Year 2016 31 36
2017 37 43
2018 18 21
Need for Mechanical Ventilation Yes 24 27.9
No 62 72.1
Need for Emergent Surgery Yes 40 46.5
No 46 53.5
Patient Position In-vehicle 79 91.9
Out of vehicle 7 8.1
Discharged as Transported to ward 52 60.4
Transported to a reference center 14 16.3
Exitus 20 23.3

Minimum length of stay at the ICU was one day (n=50,
58.1%) and maximum length of stay was twenty-five
days (n=1, 1.2%). Mean length of stay was 2.94+4.01
days. Eighty-one patients (94.2%) stayed at the ICU
less than ten days (Figure 3).

Thirty-three patients (38.4%) had multi-trauma, and
fifty-three patients (61.6%) had single-site trauma
(Table 3). Head trauma was the leading cause of single-
site injuries (n=23, 26.7%) whereas urogenital injury
was determined in one patient as a single site injury

after a traffic accident.

Table 2: Distribution of patients according to the time

of hospitalization to the intensive care unit

Table 3: Distribution of patients according to the

trauma sites

Trauma Type Trauma site (n) %
Single site Head and neck (HN) 23 26,7
trauma
Extremity (Extr) 11 128
Chest (CS) 8 93
Abdomen (Abd) 7 81
Soft tissue (STT) 3 35
Genitalia (Gen) 1 12
Multitrauma More than one site 33 384
Total 86 100

ICU admission time (n) %

24:00-07:59 15 174
08:00-15-59 32 37.2
16:00-23:59 39 454
Total 86 100.0

Forty-six patients (53.5%) did not need surgical
intervention, but forty patients (46.5%) underwent
emergent surgery. Of the forty patients that were
operated, 97.5% (n=39) were in the vehicle during the
traffic accident, but only 2.5% (n=1) of the patients

who was injured out of the vehicle needed emergent
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surgical intervention. Twenty-four patients (27.9%)
needed mechanical ventilation during their stay at ICU,
but 62 patients (72.1%) did not need mechanical
ventilation.

Of the eighty-six patients hospitalized at ICU as a
victim of a traffic accident, seventy-nine patients were
in the vehicle (91.9%), and only seven patients (8.1%)
were out of the vehicle during the traffic accident. Out
of vehicle injury, victims were dominantly male
patients (6 male vs. one female) whereas in vehicle
traffic accident patients distributed evenly (49 male vs.
39 female).

Sixty-six patients were discharged from ICU to the
hospital wards or to a reference hospital, but twenty of
them died. There were seventy-nine in-vehicle traffic
accident victims and their outcomes were as follows:
50 patients (63.29%) were transferred to hospital
wards, 14 patients (17.72%) were transferred to a
reference hospital, 14 patients (17.72%) died and one
patient (1.27%) was discharged to home whereas of the
seven out of vehicle traffic accident victims 1 patient
(14.28%) was transferred to hospital ward and 6
patients (85.72%) died.

Number of Patients (n)

A

ge Group

Figure 1: Distribution of Patients According to Age
Groups

Number of Patients (n)

Month of Admission

Figure 2: Distribution of Patients According to
Intensive Care Unit Admission Month.

50+ 7

Number of Patients (n)

A 722 A L7772 Rigid) Bz
100 200 300 400 500 600 700 800 1000 1500 2100 2500
Length of Stay at ICU (day)

Figure 3: Distribution of Patients According to Length
of Stay at Intensive Care Unit

DISCUSSION

Traffic accidents are one of the most common causes
of admission to emergency departments of hospitals in
developing countries and constitute a significant part of
the cause of death also in developed countries (5-8). In
the current study, 99300 patients were admitted to
hospital because of being injured in a traffic accident.
During the same time interval, the number of patients
hospitalized at the ICU was 2641 and only 86 of them

(3.25%) were hospitalized due to a traffic accident.
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In a study reported from Tanzania by Chalya et al of
the eight hundred and forty-one ICU admissions two
hundred and twenty-one patients (26.27%) were
admitted to ICU due to traffic accidents which is nine
times more than the present study (9). The reasons for
this difference may be the developmental state of the
country, level of traffic education, and the bounds of
possibility of the country such as well-established
highways, signalization and traffic control.

Beyaztas et al have reported that the distribution of the
male/female ratio of the patients admitted to the
emergency department of the hospital due to a traffic
accident was 69.84% male/ 30.16% female (10). Meral
et al have also reported the distribution of traffic
accident cases according to gender as 63.4% males and
36.6% females (11). The results of the present study
are in agreement with these studies since we found
64% (n=55) of the patients admitted to ICU due to
traffic accident were males, and 36% (n=31) were
females.

In the present study, mean age of patients was
41.8+£23.04 which is a decade more than the results of
Meral et al, Mandiracioglu et al, Goren et al, and also
the results of studies from foreign countries (2,8,11-
17). These previous studies have investigated the
admissions to hospital due to traffic accidents. In the
present study, a subgroup of patients admitted to
hospital due to a traffic accident (patients that need
ICU care) was analyzed. With the increasing age, the
number of comorbidities increases which distorts the
general health condition of the patients and an
unexpected trauma (i.e., traffic accident) adds on to the
worsening of the health condition of a patient. This
may be the reason why mean age of patients admitted
to ICU are a decade older than the patients admitted to
hospital due to traffic accidents.

Traffic accidents are reported to be more frequent in
summer which is coherent for the present study
(2,5,11,13,15,17). We determined 32.5% (n=28) of the

traffic accidents happened in summer and 17.4%
(n=15) of them were in June. The reason of the
increased frequency of traffic accidents in summer may
be the increased number of patients traveling for a
summer holiday in summer, and another reason which
may be more important for our province is that
expatriates are returning to the homeland in summer
which increases the traffic intensity.

Traffic accident victims were most frequently admitted
to ICU at 16:00-23:59 time interval (n=39, 45.4%) in
the present study. This ratio was consistent with the
studies reporting the frequency of traffic accident
occurrence in our country (5,11,14-18). The increased
frequency of traffic accidents within this period may be
due to its overlapping with the rush out time, sunset
and the fatigue of the drivers.

Multi-trauma patients constituted 38.4% of patients. In
the single site injuries group, head trauma was the
leading cause of ICU admissions in our study with a
frequency of 26.7% followed by extremity injuries
(12.8%). This finding was in contrast with the results
of the previous studies reported from Turkey however
it is consistent with the results of a recent study
reported by Meral et al where he attributed the
difference of his results from the former studies to the
difference in the study group including in-vehicle or
out of the wvehicle patient  population
(11,14,15,17,19,20). In the current study, we included
all patients admitted to ICU because of traffic accidents
regardless of the traffic accident victim was in or out of
the vehicle. The head trauma patients lead in ICU
admissions in our country. Other possible explanations
may be the inadequate traffic education and resistance
against seat belt wearing. Another reason may be the
inadequacy of penal sanction of traffic laws and traffic
control measures.

In the present study, the overall mortality rate was
23.25% (n=20) which was lower than the studies
reported by Chalya et al (32.7%) from Tanzania and
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Adenakan et al (53.3%) from Nigeria (9,21). The
difference between the results may be explained by the
economic, social and cultural development of the
countries and the health budget expenditures all of
which affect the quality of health services and the
outcomes after ICU admissions.

Traffic accident related deaths at ICU are most frequent
under the age of 60 which is the productive age group
in Turkey. This result is consistent with the results of
Sharma et al who reported that traffic accident related
deaths are more common under the age of 50 (22).
Traffic accidents are a preventable cause of accidental
injuries which leads to loss of lives, health budget
expenditures, and active working population.

In the present study, the majority of the patients (79
patients, 91.8%) were in-vehicle traffic accident
victims, and their mortality rate was 17.72% (14
patients), whereas the mortality rate of out of vehicle
traffic accident victims was 85.72%. Although the
number of out of vehicle victims is less than the in-
vehicle traffic accident victims, their mortality rate is
significantly higher. Therefore, measures to prevent out
of vehicle accidents should be taken to save lives.

To conclude, traffic accidents are preventable causes of
deaths, workforce loss, and increased health budget
expenditures in our country. Although the number of
ICU admissions due to traffic accidents is decreasing
annually, mortality rates are still high. Measures such
as increasing traffic controls in summer and especially
at rush out times, increasing traffic education and
increasing the penal sanction of traffic laws may be
helpful to decrease the incidence of traffic accident

related ICU admissions.

Acknowledgments: None related to the present
manuscript.

Conflicts of Interest: No conflicts of interest to declare.

REFERENCES

. World Health Organization (WHO). WHO Injury

Chart Book. Department of mjuries and violence
prevention noncommunicable diseases and mental
health cluster.  Accessed date: 17 December
2018:http://apps.who.int/iris/handle/10665/42566.

. Dirlik M, Cakir Bostancioglu B, Elbek T, Korkmaz

B, Callak KF, Giin B. Features of the traffic
accidents happened in the province of Aydin
between 2005 and 2011. Ulus Travma Acil Cerrahi
Derg. 2014;20(5):353-8.

. World Health Organization (WHQO). The World

Report on Traffic Injury Prevention. Accessed date:
17 December 2018:
https://www.who.int/violence_injury_prevention/pu

blications/road_traffic/world_report/en/.

. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK). Ulastirma

Istatistikleri. Trafik Kaza Istatikleri. Erisim tarihi:
17 Aralik 2018:
http://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1051.

. Goksu E, Cete Y, Kanalict H, Kilicaslan 1.

Demographic and clinical properties of patients
presenting with traffic accidents and its association
with blood alcohol concentration. Turk J Emerg
Med. 2008;8(1):26-31.

. Toro K, Hubay M, Sotonyi P, Keller E. Fatal traffic

injuries among pedestrians, bicyclists and motor
vehicle occupants. Forensic Sci Int. 2005;151(2-
3):151-6.

. Sirlin CB, Brown MA, Andrade-Barreto OA,

Deutsch R, Fortlage DA, Hoyt DB et al. Blunt
abdominal trauma: clinical value of negative
screening US scans. Radiology. 2004;230(3):661-8.
Doi: 10.1148/radiol.2303021707.

. Brown MA, Casola G, Sirlin CB, Patel NY, Hoyt

DB. Blunt abdominal trauma: screening us in 2,693
patients. Radiology. 2001;218(2):352-8. Doi:
10.1148/radiology.218.2.r01fe42352.

KUTFD | 63


https://doi.org/10.1148/radiol.2303021707
https://doi.org/10.1148/radiol.2303021707
https://doi.org/10.1148/radiology.218.2.r01fe42352
https://doi.org/10.1148/radiology.218.2.r01fe42352

Cantiirk M.
Analysis of Traffic Accidents in ICU

KU Tip Fak Derg 2018;20(3):58-64
Doi:10.24938/kutfd.494908

9. Chalya PL, Gilyoma JM, Dass RM, Mchembe MD,
Matasha M, Mabula JB et al. Trauma admissions to
the intensive care unit at a reference hospital in
Northwestern Tanzania. SJTREM. 2011;19:61.
DOI:10.1186/1757-7241-19-61.

10. Beyaztas FY, Alagozli H. The evaluation of the
traffic accident cases applying to the emergency
department of the hospital of the Cumhuriyet
University in 1998. Ulus TravmaDerg. 2002;8:29-
33.

11.Meral O, Aktas EO, Ersel M. Examination of
morbidity and mortality of cases according to intra-
vehicle position and accident mechanism. Ulus
Travma Acil Cerrahi Derg. 2018;24(3):216-23.
Doi: 10.5505/tjtes.2017.34662.

12. Mandiracioglu A, Hanci IH, Yavuz C, Aktas EO.
Izmir ilinde trafik kazalarinda insane faktorii.
Karababa AO, Ugku R. IV. Ulusal Halk Saglig:
Kongresi. Bildiriler Kitapgigi; 12-16 Eylil 1994,
Didim, Tiirkiye. 1994. 5.13-5.

13.Goren S, Subasi M, Tirasct Y, Kaya Z. Deaths
related to traffic accidents. J Foren Med.
2005;2(1):9-13.

14.Karbeyaz K, Balct Y, Colak E, Giindiz T.
Charactereistics of the traffic accidents in Eskisehir
between the years 2002 and 2007. J Foren Med.
2009;6(2):65-73.

15. Aydeniz E, Unaldi M, Giineyse O, Eryigit H. The
retrospective evaluation of injuries owing to traffic
collisions in emergency department. J Kartal TR.
2014;25(1):5-12.

Doi: 10.5505/jkartaltr.2014.67044.

16. Emniyet Genel Miidiirliigii (EGM) Ege Universitesi
Tip Fakiiltesi Adli Tip Anabilim. Dali’na trafik
kazasi1 nedeniyle bagvuran adli  olgularin
degerlendirilmesi. Trafik Hizmetleri Bagkanligi.
Erisim Tarihi: 17 Aralik 2018:
http://www.trafik.gov.tr/Site Assets/Yayinlar/Bildiri
ler/pdf/A5-13.pdf.

17.Serinkan M, Ozen M. Characteristics of injuries
due to traffic accidents in the pediatric age group.
Ulus Travma Acil Cerrahi Derg. 2011;17(3):243-7.
DOI: 10.5505/tjtes.2011.13845.

18. Yavuz C, Mandiracioglu A, Hanci IH, Aktas EO.
[zmir ili'nde Trafik Kazalarinda Teknik Boyutu.
Karababa AO, Ugku R. IV. Ulusal Halk Sagligi
Kongresi. Bildiriler Kitap¢igi; 12-16 Eylil 1994,
Didim, Tiirkiye. 1994. s.136-9.

19. Varol O, Eren SH, Ogoztiirk H, Korkmazi, Beydilli
I. Investigation of the Patients Who Admitted After
Traffic Accident to the Emergency Department.
C.U. Tip Fakiiltesi Dergisi. 2006;28(2):55-60.

20. Bilgin UE, Meral O, Kogak A, Aktas EEO, Kiyan
S, Altunci YA. Legal examination of the patients
admitted to the Emergency Service of Ege
University Hospital due to traffic accidents in 2011.
Ege Journal of Medicine. 2013;52(2):93-9.

21. Adenekan AT, Faponle AF. Trauma admissions to
the ICU of a tertiary hospital in low resource
setting. African Journal of Anaesthesia and
Intensive Care. 2009;9(1):5-7.

Doi: 10.4314/ajaic.v9i1.47983.

22.Sharma BR, Harish D, Sharma V, Vij K. Road-
traffic-accidents-a demographic and topographic
analysis. Med Sci Law. 2001;41(3):266-74. Doi:
10.1177/002580240104100311.

KUTFD | 64


https://doi.org/10.1186/1757-7241-19-61
https://doi.org/10.1186/1757-7241-19-61
https://dx.doi.org/10.5505/tjtes.2017.34662
https://dx.doi.org/10.5505/tjtes.2017.34662
https://dx.doi.org/10.5505/tjtes.2011.13845
https://dx.doi.org/10.5505/tjtes.2011.13845

DOI:10.24938/kutfd.522809

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi 2018;20(3):65-72

Original Article

0zgiin Arastirma

EFFECTS OF THYMOQUINONE, ZEOLITE AND PLATELET RICH
PLASMA ON THE HEALING OF ISCHEMIC COLONIC ANASTOMOSIS

Iskemik Kolon Anastomoz Iyilesmesinde Timokinon, Zeolit ve

Plateletten Zengin Plazmanin Etkinligi
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ABSTRACT

Objective: Anastomosis on ischemic intestines is a problematic
issue in daily surgical routine. In this study, we investigated the
potential effects of thymoquinone, zeolite and platelet rich plasma.

Material and Methods: Fifty rats were divided into five groups.
In the sham group all rats underwent colonic anastomosis without
any ischemic insult. Colonic anastomosis was performed after
mesenteric ischemia was induced by clamping the superior
mesenteric artery in other study groups. In the control group, no
medication was given to the rats after ishemic anastomosis. In
Zeolite group and thymoquinone group, Zeolite and thymoquinone
were applied locally on the anastomosis. In the platelet rich
plasma group, platelet rich plasma was applied locally on the
anastomosis. All the rats were sacrified on the 10th day. Blood
and tissue samples were retrieved.

Results: Hydroxyproline levels were not different between the
groups. Bursting pressure was higher in the thymoquinone group
than the control group. Reepithelization was higher than the
zeolite group in the sham and thymoquinone groups. TNF-o, and
IL 1B levels were significantly higher in the sham group than all
the other groups. TNF-a and IL 1B levels were also significantly
higher in the thymoquinone, zeolite and platelet rich plasma
groups than the control group and higher in the thymoquinone
group than the zeolite and platelet rich plasma groups.
Inflammation and ischemic necrosis levels were not different
between the groups.

Conclusion: Our data is suggesting that thymoquinone and
platelet rich plasma have positive effects on ischemic anastomosis
healing, while thymoquinone has the best results.

Keywords: Nigella sativa, zeolite, platelet rich plasma, ischemia,
anastomosis

(0)/
Amac: Ginliik cerrahi rutinde iskemik barsaklarin
anastomozu Onemli bir sorundur. Biz bu ¢alismada

timokinon, zeolit ve plateletten zengin plazmanm
potansiyel etkilerini arastirdik.

Gerec¢ ve Yontemler: Toplam elli rat bes gruba ayrildi.
Sham grubuna iskemi olmaksizin kolonik anastomoz
yapildi. Caligma gruplarinda superior mezenterik arterin
klemplenmesiyle olusturulan mezenterik iskemi sonrasi
kolon anastomozu yapildi. Kontrol grubuna iskemik
anastomoz sonrasi ila¢ verilmedi. Zeolit, timokinon ve
plateletten zengin plazma grubunda ilag lokal olarak
uygulandi. 10. glinde ratlar sakrifiye edildi, doku ve kan
ornekleri alindi.

Bulgular: Hidroksiprolin seviyelerinde gruplararasi fark
yoktu. Patlama basmci timokinon grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksekti. Reepitelizasyon sham ve
timokinon grubuna gore zeolit grubunda daha yiiksekti.
Sham grubunda diger gruplara kiyasla TNF-a ve IL 1B
diizeyleri anlaml olarak yiiksekti. Ayrica TNF-a ve IL 1B
diizeyleri timokinon, zeolit ve plateletten zengin plazma
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti
ve bu li¢li arasinda timokinon grubunda en yiiksekti.
Inflamasyon ve iskemik nekroz seviyeleri arasinda gruplar
arast anlamli fark yoktu.

Sonu¢: Sonuglarimiz timokinon ve plateletten zengin
plazma’nin iskemik anastomoz iyilesmesi iizerine olumlu
etkileri oldugunu géstermis ve timokinon ile en iyi
sonuglar elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Nigella sativa, zeolit, plateletten
zengin plazma, iskemi, anastomoz
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INTRODUCTION

Management of intestinal ischemia and ischemic
intestinal wounds are very problematic in daily surgical
routine. Since the intestines are supplied by terminal
arteries, prolonged ischemia can cause irreversible
damages on intestines. Investigators are trying to
reduce the damages caused by ischemia. Numerous
substances and procedures have been tested for a long
time and research is continuing on this subject. But the
research about the management of ischemic intestinal
wounds and anastomosis has not given very successful

results so far.

Natural ~ Zeolites have specific non-biological
properties. In addition, their long-term physical-
chemical stability in biological environments give rise
to the idea that it can be of use in different biological
settings. They can be used as antibacterial agents, diet
additives and vaccine adjuvants. They are also
suggested for anti cancer therapy and ion exchange in
hemodialysis (1).

Thymoquinone (TMQ) is a plant extract (active
derivative of Nigella sativa or black seed) that has been
shown to have antimicrobial, anti-inflammatory, and
antioxidant effects (2-4).

Platelet rich plasma (PRP) is shown to contain growth
factors with demonstrated cytoprotective properties (5).
It is also shown to have positive effects on diabetic
ulcers on humans with critical limb ischemia (6). PRP
is also shown to be effective on the healing of colonic
anastomosis (7,8).

In this study, the potential effects of Zeolite, TMQ and
PRP on colonic anastomotic integrity and healing in an

experimental ischemic colitis model is investigated.

MATERIALS AND METHODS

The study was carried out under the permission of the
local Ethics Committee of Experimental Animal
Studies of Kirikkale University (Date: 09.01.2014,

number: 2014/10) and according to the “Principles of
Laboratory Animal Care” (NIH Publication Vol 25,
No. 28 revised 1996;
http://grants.nih.gov/grants/guide/notice-files/not96-

208.html) and ARRIVE Guidelines. Fifty-five Wistar
Albino male rats weighing between 300-350 g were
used for the study. The number of animals in each
group was the least number required to run statistical

analysis.

Preparation of PRP: Under general anesthesia, 15 ml
of blood was sampled by open cardiac puncture from 5
rats which were sacrificed afterwards. The blood
samples were centrifuged and the PRP was prepared by
buffy coat method as described by of Dhurat and
Sukesh (9).

Study Groups: Fifty rats were divided into five groups
each consisting of 10 rats. In the sham group, all rats
underwent colonic anastomosis without any ischemic
insult. Left colonic end-to-end anastomosis with a
single layer of 5/0 interrupted polypropylene sutures
performed after mesenteric ischemia induced by
clamping the superior mesenteric artery for 20 minutes
was the standard surgical intervention in other study
groups. In the control group, no medication was given
to the rats after ishemic anastomosis. In Zeolite group
and TMQ group, Zeolite (2mg/1ml saline) and TMQ
(2mg/iml saline) were applied locally on the
anastomosis. In the PRP group, PRP (1 ml) was
applied locally on the anastomosis. All the rats were
sacrified on the 10th day. Blood and tissue samples
were retrieved for biochemical and histopathologic

examination.

Histopathological Evaluations: Tissue samples kept in
10% formaline were embedded in paraffin blocks.
Haematoxyline eosine was used to stain five-micron-
thick tissue slices. A blinded pathologist examined the
tissue samples under light microscopy (U-MDOBS3,
Olympus, Tokyo, Japan). Presence of inflammatory
cells, reepithelization of anastomotic mucosa,

breakdown of muscular layer, and inflammatory
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infiltration at the anastomotic line were the surrogate

the substances on ischemic colonic healing (Tables 1,2,

parameters chosen to study histopathologic effects of

Table 1: Reepithelisation of anastomotic mucosa (components)

Grade 0 No epithelisation at anastomotic line

Grade 1 Incomplete coverage of the anastomotic line with a single cell layer

Grade 2 Complete coverage of the anastomotic line with a single cell layer

Grade 3 Complete reepithelisation with glandular epithelium

Table 2: Destruction of muscular layer

Grade Ischemic necrosis Completeness of muscular layer Inflammatory Inflammation
Grade 1 None Complete disruption None

Grade 2 Minimal Incomplete disruption Minimal

Grade 3 Moderate Complete healing Moderate

Grade 4 - - Severe

Tablo 3: Inflammation at anastomotic line

Grade Neutrophil Lymphocyte Histiocyte Giant cell
Grade 1 None None None None
Grade 2 Minimal Minimal Minimal Minimal
Grade 3 Moderate Moderate Moderate Moderate
Grade 4 Severe Severe Severe Severe

Biochemical Evaluations: TNF-a, interleukin 1B (IL
1B) and tissue hydroxyproline (OHP) levels were
chosen as surrogate parameters to evaluate
inflammation and wound healing. They were measured
by ELISA method Ltd.,

Hanngzhou, China). Bursting pressure was chosen as

(Eastbiopharm  Co.

the mechanical indicator of healing.

Statistical Analysis: The research data was analyzed by
SPSS 22.0 (SPSS Inc, Chicago,

statistics were presented as

IL). Descriptive

median  (minimum-

maximum). Normality of distribution was evaluated by
histogram and probability plots as well as Shapiro-
Wilk Test. As it was determined that all measurement
variables did not show normal distribution, Kruskal
Wallis Test was used for intergroup analysis. When

significant difference was detected, Bonferroni
corrected Mann-Whitney U test was used in post-hoc
bilateral comparisons to identify the source of
difference. Confidence interval was 95%. Statistical
significance level was accepted as p<0,05 with one-

sided probability
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RESULTS

OHP levels did not differ among the groups. Bursting
pressure was found to be higher in the TMQ group
when compared to the control group. The bursting
pressure of the TMQ group was statistically higher
than the sham, control and Zeolite groups respectively
(p<0,05). Bursting pressure in PRP group was higher
than the Zeolite group as well (p<0,05). (Table 4)

Reepithelization was higher in the sham and TMQ
groups than the Zeolite group (p<0,05). In addition, the
reepitelization rate of the PRP group was statistically
higher than the Zeolite group (p<0,05). (Table 4)
(Figure 1)

TNF-o and IL-1p levels were significantly higher in the
sham group than all the other groups (p<0,05). TNF-a
and IL-1pB levels were also significantly higher in the
TMQ, Zeolite and PRP groups than the control group
and higher in the TMQ group than the Zeolite and PRP
groups (p<0,05). (Table 4)

Inflammation at the anastomotic line, destruction of the
muscular layer levels were not statistically different
between the groups. (Table 4) (Figure 2)

Table 4. OHP, TNF-a, IL-1B, re-epithelialization score and bursting pressure values of the groups

Group | Group 11

Group I

Group IV Group V p-value!

OHP 479.42 371.27

473.03 459.15 613.22

(219.44-978.91)  (164.51-785.45) (215.33-963.43) (182.44-738.21) (158.55-801.82) 0.267

TNF-o 160.50 2b<4 33.14 3¢9

(102.56-195.24)  (19.26-66.53)

102.44 behi
(68.24-132.27)

75.85 ¢ 77.45 991

(56.22-81.24)  (65.24-89.24)  <0.001

IL-1B 165.19 abed 32.86 2¢f9

(105.21-197.89)  (20.49-67.76)

100.19 behi
(66.28-130.31)

73.73 ¢fh 75.47 doi

(54.26-79.28)  (63.28-87.28)  <0.001

Reepithe- 2.00° 1.00 2.00" 0.50 °h 1.50]
lialization (0.00-2.00) (0.00-2.00) (1.00-2.00) (0.00-1.00) (1.00-2.00)  0.011
Bursting 217.50 b 200.00 ¢ 235.00 Peh 132.50 ¢hi 225.001

pressure  (190.00-240.00)  (230.00-90.00)  (220.00-250.00)  (85.00-150.00)  (180.00-250.00) <0.001

Values are presented as median (intraquartile range)

Group I: Sham; Group 1l: Control; Group I11: TMQ; Group 1V: Zeolite; Group V: Platelet-rich plasma (PRP)

'Kruskal-Wallis test, a) Group I-Group Il (p<0.05), b) Group I-Group Il (p<0.05), c) Group 1-Group 1V (p<0.05),

d) Group I-Group V (p<0.05), e) Group I1-Group Il (p<0.05), f) Group 11-Group 1V (p<0.05), g) Group II1-Group V
(p<0.05), h) Group I11-Group 1V (p<0.05), i) Group I11-Group V (p<0.05), j) Group IV-Group V (p<0.05).
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Figure 2: Inflammatory granuloma and formation of granulation tissue, Grade 3, Haematoxyline eosine, x20

magnification
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DISCUSSION

Intestinal ischemia and anastomoses accomplished
under ischemic conditions are important problems in
colorectal surgery. Since the vessels of intestines are
terminal vessels, ischemia rapidly alters the viability of
intestines. There has been ongoing research on this
subject where different molecules have been
investigated (10). In this study, we aimed to investigate
and compare potential effects of TMQ, PRP and

Zeolite on anastomoses accomplished under ischemia.

TNF-a and IL-1B were widely studied in previous
studies. They are well known mediators of
inflammation. But there is not any standard level of
these mediators set for wound healing of especially
ischemic intestines. In previous studies, cytokines on
different days of wound healing were investigated. In
the study by Alzoghaibi et al, it was found that IL-1p
expression peaked at days 5 and 7 in small bowel and
colonic wounds (11). According to the authors, the
high expression in IL-1B levels in small bowel and
colon might explain the accelerated healing process in
these wounds (11). In wound healing, tissue
macrophages which are essential for wound healing
become principal cells in the wound by the third day.
These cells regulate and control wound healing (12).
The macrophage becomes either an inflammatory
macrophage or a  responsive  macrophage.
Phagocytosis, enzymatic degradation of extracellular
connective tissue, regulation of wound matrix
remodelling are important features of the macrophage.
These macrophages control wound healing by releasing
growth factors namely, platelet-derived growth factor
(PDGF), transforming growth factor (TGF), interleukin
(IL), and tumor necrosis factor (TNF). Thus by the
third day of wound healing, levels of TNF-o and IL 1
are likely to increase. Our results are in concordance
with this proposition.

Tadros et al, insisted on the importance of IL 1 in the

ischemia reperfusion injury of intestines caused by

severe burn in their study (13). In severely burned
patients, there was a marked reduction in IL 1
production by blood monocytes (13). Interleukin-la
administration was shown to improve survival in the
animal model of burn wound sepsis. Pretreatment with
IL 1 was effective in a decreasing ischemia—
reperfusion injury. Our results supported this data in a
different way. The lowest levels of TNF-a and IL-1p
were in the control group in which an intestinal
ischemia reperfusion injury was created without a
treatment while the highest levels were detected in the
sham group in which there was no ischemia. Among
the four groups with ischemic anastomosis, lowest
levels of TNF-a and IL-1B were obtained from control
group. In addition, TNF-a and IL-1B were highest in
TMQ group than the PRP and Zeolite group on the
10th day. On the other hand, bursting pressure was the
highest in the TMQ group.

From the point of view of bursting pressure,
reepitelization rate, TNF-o. and IL 1B levels, we can
say that, on the 10th day of ischemic colonic
anastomosis, PRP and TMQ have positive effects on
wound healing, while TMQ has the best results. TMQ,
PRP and Zeolite were not compared in the previous

studies.

The investigated molecules TMQ, PRP and Zeolite
positively altered the cytokine levels in different levels.
When cytokine levels and bursting pressure values of
each group were evaluated together, it was seen that in
Zeolite group, the improvement in the cytokine levels
were not supported by bursting pressure values.
Reepithelization was also better in TMQ and PRP
groups when compared with Zeolite group. These
findings suggest that inorganic zeolite may have acted
like a foreign material hampering wound healing and

specifically anastomotic healing.

When inflammatory mediators, OHP and bursting
pressures were evaluated, it was seen that OHP levels
did not differ among any of the groups. Similarly when

inflammation and ischemic necrosis was evaluated,
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there were not any differences between the groups.
This might be explained by the timing of sacrification
where changes in bursting pressures did not correlate
with changes in inflammatory and biochemical

parameters.

Although regarding the limited number of animals in
our study groups, our data is suggesting that TMQ and
PRP have positive effects on ischemic intestinal
anastomotic healing, while TMQ has the best results.
On the other hand, understanding cytokine action in the
wound healing process could help to develop novel and

effective therapeutic strategies.
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PLATELET TO LYMPHOCYTE RATIO AS A PREDICTIVE BIOMARKER
FOR PREOPERATIVE DIAGNOSIS OF PARATHYROID ADENOMA

Paratiroid Adenomunun Ameliyat Oncesi Tanisinda Ongériicii Bir Biyobelirteg Olarak
Trombosit/Lenfosit Orani

Oktay AYDIN?, Faruk PEHLIiVANLI?

L2K;rikkale University School of Medicine, Department of General Surgery, KIRIKKALE, TURKIYE

ABSTRACT

Obijective: There is a significant increase in studies concerning
the use of platelet to lymphocyte ratio (PLR) and neutrophil to
lymphocyte ratio (NLR) for diagnosis and prognosis in many
inflammatory and malignant diseases. The idea that PLR and
NLR can be used as a biomarker attracts many researchers to
this area. The aim of this retrospective case control study was to
investigate the role of PLR and NLR values in diagnosis of the

parathyroid adenoma.

Material and Methods: In this study, 17 patients with
parathyroid adenoma (PAD group) were included and the PLR
and NLR values of these patients were compared with control
group (15 participants) consisted of healthy subjects.

Results: The lymphocyte count values of the PAD group were
significantly higher than those of the CONTROL group. The
platelet count and NLR values were not different between the
groups. The PLR values of the PAD group were significantly
lower than those of the CONTROL groups. ROC-Curve analysis
results showed that if platelet to lymphocyte ratio value was
<125, it could be a specific and sensitive biomarker in
discrimination of patients with parathyroid adenoma from

healthy individuals.

Conclusion: In conclusion, low PLR values measured in

patients with primary hyperparathyroidism could be a new

preoperative diagnostic biomarker for parathyroid adenoma.

Keywords: Primary hyperparathyroidism,
adenoma, neutrophil to lymphocyte ratio,
lymphocyte ratio

parathyroid
platelet to

07/

Amagc: Trombosit lenfosit orant (PLR) ve notrofilin lenfosit
orani (NLR) degerlerinin pek¢ok inflamatuvar ve malign
hastaligin prognoz ve tanisinda kullanimina yonelik ¢alismalar
her gegen giin artarak devam etmektedir. PLR ve NLR nin bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligi fikri pek ¢ok arastirmacinin
ilgisini bu alana g¢ekmektedir. Bu retrospektif vaka kontrol
caligmasinin amaci, PLR ve NLR degerlerinin paratiroid
adenomu tanisindaki roliinii arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontemler: Bu calismaya paratiroid adenomu olan 17
hasta (PAD grubu) dahil edildi ve bu hastalara ait PLR ve NLR
degerleri grubu (15

saglikli bireylerden olusan Kontrol

katilime1) degerleri ile karsilagtirildi.

Bulgular: PAD grubunun lenfosit sayim degerleri CONTROL
grubundan anlamli derecede yiiksekti. Trombosit sayist ve NLR
degerleri gruplar arasinda farkli degildi. PAD grubunun PLR
degerleri Kontrol grubundakilerden anlamli derecede diisiiktii.
ROC-Curve analizi sonuglari, trombosit lenfosit orani degeri
<125 oldugunda, paratiroid adenomlu hastalarn saglikli
bireylerden ayrilmasinda spesifik ve hassas bir biyobelirteg
olabilecegini gostermistir.

Sonug¢: Sonug olarak, primer hiperparatiroidizm hastalarinda
Olgiilen diisiik trombosit lenfosit orant degerleri paratiroid

adenomu tanis1 igin preoperatif yeni bir biyobelirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Primer hiperparatiroidizm, paratiroid
adenomu, nétrofil lenfosit orani, trombosit lenfosit orant
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INTRODUCTION

Parathyroid hormone (PTH) regulates calcium and
phosphorus metabolism through the modulation of
osteoblastic and osteoclastic activities, renal tubular
calcium reabsorption, vitamin D absorption, and
hydroxylation (1,2). Primary hyperparathyroidism
(PHPT) is most commonly associated with parathyroid
adenoma while parathyroid hyperplasia and carcinoma
are two other less common etiological entities (3).
While PTH induces the production of interleukin 6 (IL-
6) (4,5), vitamin D decreases pro-inflammatory
markers such as IL- 6 and C-reactive protein (CRP)
(6). It has been reported that high serum PTH levels are
associated with increased CRP and platelet to
lymphocyte ratio (PLR) (1). Furthermore, the
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and PLR have
been found to decrease after parathyroidectomy in
patients with secondary hyperparathyroidism (7). To
date, a limited number of studies have focused on the
relationship between PLR, NLR, parathyroid adenoma
size and PTH level in patients who have undergone
parathyroidectomy (2,8). To the best of our knowledge,
the possible associations of PLR and NLR values with
the parathyroid adenoma have not been previously
studied.

The aim of this retrospective case-control study was to
explore the possible association of NLR and PLR
values with the parathyroid adenoma in patients who

underwent parathyroidectomy.

MATERIALS AND METHODS
Patient Groups

The study protocol was approved by the Local Ethics
Committee. Since the study was conducted
retrospectively, written informed consent was not
required.

This study included patients with primary
hyperparathyroidism who underwent

parathyroidectomy between January 2014 and

December 2017. The demographic characteristics of
the patients, surgical details, and histopathological
examination results were recorded. In order to compare
the results of the patients with PHPT to the results of
the healthy individuals, a control group consisting of
15 individuals who had normal serum calcium level,
without active infectious disease over 18 years of age
and without systemic or malignant disease was formed.
The study groups were described as below:

CONTROL group comprising healthy individuals
(n=15)

PAD group comprising patients with parathyroid
adenoma (n=17)

Patients with incomplete data, active infectious
diseases, history of other malignancies, systemic
inflammatory ~ or  autoimmune  diseases, or
hematological disorders were excluded from the study.
Any patients diagnosed with parathyroid or thyroid
carcinoma were also excluded from the study.

Methods

The age and gender of all participants included in the
study were recorded.

Preoperative values of the serum calcium level, blood
leukocyte count, neutrophil count, lymphocyte count,
platelet count, NLR and PLR were evaluated.
Preoperative and postoperative serum calcium and
PTH level values and postoperative histopathological
examination results of the parathyroid glands were
evaluated in all patients. Parathyroid glands of all
patients were evaluated by ultrasonography (USG)
preoperatively to show the presence and localization of
parathyroid gland lesions. If the lesion could not be
identified on USG, magnetic resonance imaging (MRI)
was performed. If both radiological methods could not
demonstrate  the  lesion, technetium  99-MIBI
scintigraphy was applied to the patients.

Surgical Procedure

All patients underwent standard parathyroidectomy.
The PTH level was measured in a venous blood sample

10 minutes after the removal of the pathological
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parathyroid tissue and the operation was terminated
when the measured PTH level value was confirmed to
be less than 50% compared to the preoperative value
9).

Biochemical Analysis

Serum calcium (reference range 8.8-10.6 mg/dL) and
PTH (reference range 15-65 pg/mL) levels obtained
preoperatively and at 24h postoperatively were studied
in the biochemistry laboratory using the original
commercial kits (Roche) (Roche Diagnostic COBAS
c501). Serum PTH levels were measured using the
"immunoturbidimetric” method. Serum calcium levels
were determined with the ISE (ion selective electrode)
method. Blood platelet count (reference range:
150,000-500,000/uL), leukocyte count (reference
range: 4,400-11,300/uL), neutrophil count (reference
range: 1,100-9,600/uL) and lymphocyte count
(reference  range: 500-6,000/uL) values were
determined using an automatic analyzer (Mindray BC-
6800, Shenzen, China).

Statistical Analysis

Non-parametric data were analyzed using the Mann-
Whitney U test. Parametric data were analyzed using
the Independent Samples t test Parametric data of the
repeated measures were analysed for each group using
the Paired Samples t test. Non-parametric data of the
repeated measures were analysed for each group using
the Wilcoxon Signed Ranks test. ROC-Curve test was
applied to determine the predictive properties of the
parameters of the disease and the sensitivity and
specificity ratios were determined by setting "cut-off"
values. A value of p <0.05 was accepted as statistically

significant.

RESULTS

The Control group was consisted of 5 male and 10
female. The PAD group contained 4 male and 13
female. No difference was found between the groups in
terms of age and gender.

When the preoperative findings of the PAD group were
compared with the Control group findings, serum
calcium levels (p<0.001) and lymphocyte count values
(p=0.012) in the PAD groups were higher than those of
the CONTROL group. However, PLR values of the
PAD group were lower than Control group’s values
(p=0.010) (Table 1).

When the postopreative findings of the PAD group
were compared with the Control group findings, the
neutrophil count (p=0.011), serum calcium level
(p=0.001) and PLR level (p=0.005) values were found
to be statistically different between the Control and
PAD groups. These results revealed that calcium levels
and PLR values in the PAD group was lower than
those of the CONTROL group, but neutrophil count
values were higher than those of the CONTROL group
(Table 2).

Statistical analysis of the repeated measures of the
variables in the patients of the PAD group
demonstrated that postoperative serum PTH levels
(p=0.001), calcium levels (p<0.001) and platelet count
values (p=0.002) were significantly decreased
compared to the preoperative level values (Table 3).
The ROC-Curve analysis results demonstrated that if
the PLR value was <125.00, it could be 80% sensitive
and 76.5% specific in discriminating the patients with
parathyroid adenoma from the healthy subjects
(area=0.824, p=0.002, cut-off value=125.00). (Table 4,
Figure 1).
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Table 1: The table demonstrates the findings of the Control group and preoperative findings of the PAD group.
Independent Samples t test, p<0.05 (Min: minimum, Max: maximum, SD: standart deviation, NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio, PLR: platelet to lymphocyte ratio)

CONTROL PAD

Variable Mean SD Min. Max. Mean SD Min. Max. p

Age 4893 15.89  20.00 75.00 56.05 10.79 37.00 71.00 0.144
Neutrophil count 4.52 1.40 2.47 7.05 5.26 1.65 2.45 8.15 0.187
Lymphocyte count 1.88 0.48 1.02 2.82 2.62 0.96 1.45 4.73 0.012
Platelet count 279.93 56.84 210.00 413.00 | 282.47 102.24 168.00 474.00 0.933
NLR 2.44 0.68 1.46 3.75 2.12 0.73 1.38 3.84 0.206
PLR 158.79 64.21 100.00 374.00 | 111.28  29.11 7457  180.25 0.010
Serum calcium 9.34 0.26 8.80 9.74 11.43 0.96 9.36 12.89 <0.001

Table 2: The table demonstrates the findings of the Control group and postoperative findings of the PAD group.
Independent Samples T Test, p<0.05 (Min: minimum, Max: maximum, SD: standart deviation, NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio, PLR: platelet to lymphocyte ratio).

CONTROL PAD

Variable Mean SD.  Min. Max. | Mean  SD Min. Max. p

Neutrophil count 4.52 1.40 247 7.05 6.37 2.23 2.24 9.96 0.011
Lymphocyte count 1.88 0.48 1.02 2.82 242 0.93 1.40 4.74 0.055
Platelet count 279.93 56.84 210.00 413.00 | 234.00 73.23 156.00 359.00 | 0.065
NLR 2.44 0.68 1.46 3.75 2.88 131 1.23 553 | 0.262
PLR 158.79 64.21 100.00 374.00 | 102.61 29.91 56.50 154.76 | 0.005
Serum calcium 9.34 0.26 8.80 9.74 8.77 0.56 7.98 9.89 | 0.001

Table 3: The table demonstrates the preoperative and postoperative findings of the PAD group. Wilcoxon Signed Ranks
Test and Paired Samples T Test, p<0.05 (Min: minimum, Max: maximum, SD: standart deviation, NLR: neutrophil to
lymphocyte ratio, PLR: platelet to lymphocyte ratio, PTH: parathyroid hormon)

PREOPERATIVE POSTOPERATIVE

Variable Mean Median SD Min.  Max. | Mean Median SD Min.  Max. p
Neutrophil count 5.26 5.33 1.65 2.45 8.15 6.37 6.14 2.23 2.24 9.96 | 0.065!
Lymphocyte count 2.62 251 0.96 1.45 4.73 242 2.21 0.93 1.40 4,74 | 0.4061
Platelet count 282.47 251.00 102.24 168.00 474.00|234.00 209.00 73.23 156.00 359.00 | 0.002*
NLR 2.12 1.90 0.73 1.38 3.84 2.88 2.63 131 1.23 5.53 | 0.050!
PLR 111.28 11055 29.11 7457 180.25|102.61 100.00 29.91 56.50 154.76 | 0.491'
Serum calcium 11.43 1133 0.96 9.36 12.89 | 8.77 8.80 0.56 7.98 9.89 |<0.001!
PTH 184.40 139.85 14152 6290 637.00| 40.35 26.81 42.65 5.07 196.72| 0.001

1t test

Table 4: The table demonstrates the ROC-Curve test result for platelet to lymphocyte ratio. (PLR: platelet to
lymphocyte ratio)
Variable Area p Cut-off value Sensivity Specificity

PLR 0.824 0.002 <125 80% 76.5%
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Figure 1: Figure shows the ROC-Curve analysis result

of the platelet to lymphocyte ratio

DISCUSSION

There have been an increasing number of
investigations about the PLR and NLR, which are
blood-based laboratory parameters used regularly as
diagnostic and prognostic biomarkers in several
malignant diseases. Systemic inflammation has been
found to have a role in tumor progression and
recurrence in  various  solid
(2,7,8,10,11,12). As a result of this process, the

neutrophil and platelet counts increase, while the

malignancies

lymphocyte count decreases. Accordingly, PLR and
NLR values are expected to increase. In the current
study, the lymphocyte count results were high and PLR
values were low in patients with parathyroid adenoma.
However, NLR values and neutrophil and platelet
count values were similar in all the patients and healthy
participants. It was thought with these results that the
decreasing of PLR values in patients with parathyroid
adenoma could be due to higher lymphocyte count
values rather than thrombocytosis. Therefore, it could
be said that parathyroid adenoma may induce a
systemic inflammatory  response and increase

circulating lymphocytes as mentioned above.

Cheng et al observed a trend but not a significant
association between serum PTH and PLR values (1).
PLR and NLR have also been studied in patients with
secondary  hyperparathyroidism  who  underwent
parathyroidectomy. After successful surgery, the PLR
and NLR values and platelet count values were
observed to have significantly decreased, although
NLR and PLR did not change in patients with recurrent
or persistent hyperparathyroidism. However, a causal
relationship between PTH levels and PLR or NLR
values has not yet been identified (13). In literature, a
few studies have reported an association of
preoperative PTH with PLR and NLR in secondary
hyperparathyroidism, but no such association has been
previously demonstrated in primary
hyperparathyroidism.  However, Kamani et al
demonstrated a significant positive correlation between
serum PTH and calcium levels and adenoma size and
weight (2). In the present study, no correlation was
found between the PTH and PLR level values
measured preoperatively in patients with parathyroid
adenoma. Nevertheless, no association was found
between preoperative PTH level value and adenoma
size in the present study. As the aim of this study was
to determine the etiological cause using simple
laboratory tests in patients with PHPT diagnosed using
radiological methods, the results of this study could not
identify which molecular mechanisms (Such as
cytokines, kemokines) could increase circulating
lymphocytes while decreasing the PLR value in
patients with parathyroid adenoma. On the other hand,
platelet count results, serum calcium levels and PTH
levels decreased and NLR values were slightly
increased after parathyroidectomy in patients with
parathyroid adenoma. However, neutrophil count,
lymphocyte count and PLR values did not change after
surgery. With these results, it could be said that PLR
value is the predictive biomarker for distinguishing the
patients with parathyroid adenoma from the healthy

individuals. Moreover, the ROC-Curve analysis results
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which supported this hypothesis demonstrated that
when the PLR value was <125, it could be 80%
sensitive and 76.5% specific in differentiating patients
with parathyroid adenoma from healthy individuals.
Therefore, it can be concluded with these findings that
the PLR value could be used as a predictive biomarker
for the preoperative diagnosis of parathyroid adenoma
in patients with PHPT.

Finally, it was concluded from the results of this
preliminary study that the lymphocyte count value was
high and PLR level value was low in patients with
parathyroid adenoma. Therefore, there is a need for
those mechanisms to be investigated in more advanced
studies with wider sampling.

Limitations

There are some limitations to the current study. First,
as the study was a retrospective analysis, there could
have been selection bias. Second, this study was a
single center analysis including a limited number of
patients because of the relatively rare incidence of
PHPT and this small sample size may limit the
generalization of the results. However, its findings
were unexpected and therefore there is a clear need for
more studies to confirm and/or generalize these
findings. Finally, systemic inflammatory processes at
the molecular level (such as chemokine and/or cytokine
release) were not analyzed, because this study was
performed using only the radiological, clinical and
simple laboratory findings of the patients. In fact, these
inflammatory processes may have a predictive effect
on the etiological cause, but molecular analysis was far
from the aim of this study. Therefore, it could be
recommended that the predictive effects of these and
other biochemical parameters should be investigated in
more advanced studies with wider sampling and long-
term follow-up findings.

It was thought at the end of this study that low PLR
values measured in patients with PHPT could be a
diagnostic biomarker for parathyroid adenoma,

preoperatively. Therefore, the findings of this study

could provide a base for further investigations of PLR
changes in parathyroid diseases.
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Ozgiin Arastirma

Original Article

POSTERIOR PELVIK HALKA YARALANMALARINDA HANGI TEKNIK
SECILMELIDIR: PERKUTAN SAKROILIAK VIDA FIKSASYONU YA DA
POSTERIOR PERKUTAN TRANSILIAK PLAK FiIKSASYONU?

Which Technique Should Be Choosed in Posterior Pelvic Ring Injuries: Percutaneous Sacroiliac
Screw Fixation Technique or Posterior Percutaneous Transiliac Plating Technique?

Cem Yahn KILINC!

IMugla Sitk: Kocman University, Faculty of Medicine, Department of Ortopedic Surgery, MUGLA, TURKIYE

07/
Amag: Sakrum kiriklarinin tani ve tedavisi zor olmakla
birlikte, hangi  cerrahi  prosediiriin  kullanilacag:

tartigmalidir. Amacimiz, klinigimizde sik¢a kullandigimiz
posterior iliosakral vida ile posterior perkutantransiliak
plagin uygulanabilirligini ve postoperatif sonuglarini
kargilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Haziran 2013 — Haziran 2018 arasinda
Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde stabil olmayan posterior pelvik halka
yaralanmasi nedeniyle opere edilen ve minimum 6 aylik
takibi bulunan 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hasta
veri/grafileri, hasta demografisi, travmanin cinsi, posterior
cerrahi siiresi, skopi goriintileme sayisi, postoperatif
komplikasyonlar agisindan incelendi. Hastalarin cerrahiden
8 hafta sonra tam yiikle basmasma izin verildi.
Postoperatif 3. ayda Pelvik Outcome Skor degerlendirildi.

Bulgular: Pelvik Outcome Skor ile fiksasyon tipleri
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>1.0). Pelvik Outcome
Skor ile cinsiyet arasinda anlamli fark yoktur (p>1.0).
Pelvik Outcome Skor ile yas arasinda anlamli fark
saptanmamigtir (p=0.056).

Cerrahi islem siiresi, posterior perkutan plak uygulanan
hastalarda ortalama 35.3 dakika, perkutan vida fiksasyon
uygulanan hastalarda ise ortalama 48.56 dakika (32-67 dk)
olarak bulundu (p<0.001). Cerrahi sirasinda ¢ekilen skopi
sut sayisina bakildiginda perkutan posterior pelvik plak
uygulanan grupta ortalama 2.46 sut, posterior vida
fiksasyon yapilan grupta ise ortalama 37.3 sut olarak
bulundu (p<0.001).

Sonug: Her iki yontem ile tedavi sonuglar1 benzer olarak
bulunmugtur. Posterior perkutan transiliak plak fiksasyonu
kullanilan hastalarda, ameliyat siiresi daha kisa olup
skopiye maruziyet oldukca azdir.

Anahtar Kelimeler: Posterior, pelvis kirigi, sakrum kirigu,
plak, vida

ABSTRACT

Objective: Besides the difficulties in both the diagnosis and
treatment of sacral fractures, there exists controversy for choosing
surgical procedure. The aim of our study is to compare the
applicability and the postoperative results of percutaneous
sacroiliac screw fixation technique and posterior percutaneous
transiliac plating technique, which are the commonly used
techniques in our clinic.

Material and Method: A total of 29 patients who were operated
for unstable posterior pelvic ring injury in Mugla Sitki Kogman
University Medical Faculty Hospital between May 2013 and June
2018 with a minimum follow-up of 6 months were included in the
study. Patient data/radiographs were reviewed for patient
demographics, type of the trauma, duration of surgery, operative
time, number of intraoperative fluoroscopic imaging,
postoperative complications. After the 8™ postoperative week, full
weight bearing was permitted to the patients. Pelvic outcome
score was evaluated at the 3 month postoperatively.

Results: There was no significant difference between Pelvic
Outcome Score and fixation types (p>1.0). There was no
significant difference between gender and Pelvic Outcome Score
(p>1.0). There was no significant difference between age and
Pelvic Outcome Score (p=0.056). The mean duration of surgery
was 35.3 minutes in patients who underwent posterior
percutaneous transiliac plating, and 48.56 minutes (32-67 min) in
patients who had percutaneous sacroiliac screw fixation
(p<0.001). When the number of introperative fluoroscopy imaging
was evaluated, it was found that the average number of imaging
was 2.46 and 37.3 in the posterior percutaneous transiliac plating
technique and percutaneous sacroiliac screw fixation technique,
respectively (p<0.001).

Conclusion: Treatment results were similar with both methods. In
patients with posterior percutaneous transiliac plate fixation,
duration of surgery is shorter and the exposure to the fluoroscopy
is quite low.

Keywords: Posterior, pelvic fracture, sacrum fracture, plaque,
screw
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Posterior Pelvik Fiksasyon Hangi Yéntem Kullanilmali?
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GIRIS

Sakrum viicut agirhgmin yaklasik olarak %70’inin
pelvik halkaya iletilmesini saglayan 6nemli bir yapidir
(1). Sakrum kiriklar1 ve iligkili sakroiliak eklem
yaralanmalari, genglerde yiiksek enerjili travma ile,
yasl hastalarda ise osteoporoza bagh diisiik enerjili
travma sonucu olugabilir. Bu bolgenin yaralanmalar1
(bu alan posterior pelvik halka olarak da tanimlanir)
cogunlukla anterior pelvis kiriklart ile birliktedir.
Anterior pelvis kiriklart x- ray grafiler ve fizik
muayene ile kolayca taninirken, bu yolla posterior
halka yaralanmalarin1 tamimak daha zordur. Ayrica
sakrum kirig1 olan hastalarin yaklasik %4 tinde norolojik
bulgu olusmaz (2,3). Bu nedenlerle siklikla tam
atlanmakta ve tedavide yetersizlikler olabilmektedir
(4,5).

Sakrum kiriklarinda cerrahi; instabil kiriklar, nérolojik
defisit varligi, spinal aksta bozulma, konservatif tedavi
sonras1 pseudoartroz gelismesi gibi endikasyonlar igin
ve dekompresyon amaciyla yapilabilir (6,7). Stabil
olmayan pelvik kiriklarin cerrahi tedavisinde internal
fiksasyon kullanilmasi 6nerilmektedir (8-10). Bu islem
posterior perkutan transiliak plak fiksasyonu (PPTPF),
perkutan sakroiliak vida fiksasyonu (PSVF) ve

posterior sakral bar teknikleri ile uygulanabilir.

Bu c¢aligmadaki amacimiz  klinigimizde sikga
kullandigimiz posterior iliosakral vida ile posterior
perkutan  transiliak  plagin  uygulamalarimi = ve

postoperatif sonuglarin1 incelemektir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2013-Mayis 2018 tarihleri arasinda Mugla
Sitki Kogman Universitesi Tip Fakiiltesinde posterior
pelvik halka yaralanmasi bulunan 47 hasta retrospektif
olarak incelendi. Hastalar incelenirken dosya taramasi
ve goriintiileme sisteminden hastaya ait preoperatif ve
postoperatif filmler kullanildi. incelenen hastalardan
Tile Tip C instabil posterior pelvik halka yaralanmasi
olan ve minimum 6 aylik takibi bulunan, 29 hasta

calismaya dahil edildi. Stabil pelvis kirig1 olan hastalar

(n:7), dekompresyon gerektiren sinir lezyonu bulunan
hastalar (n:2) ve postoperatif takipleri olmayan (n:9)

hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin ~ preoperatif ~ ve  postoperatif  pelvik
anteroposterior, inlet, outlet grafiler ile pelvik
bilgisayarli  tomografileri  goriintiileme  sistemi
tizerinden incelendi. Hastalarin cinsiyeti, yasi,
travmanin cinsi, posterior cerrahi sirasinda gegen siire,
skopi sut sayist (1 sn ekspojur siiresi ile alinan goriintii
say1st), postoperatif komplikasyonlar kaydedildi.
Hastalarin cerrahiden 8 hafta sonra ful yiikle basmasina
izin verildi. Postoperatif 3. ayda pelvik outcome skor
(POS) degerlendirildi (11). POS’a radyolojik ve klinik
skorlarin  kombine edilmesi ile ulasilmaktadir.
Skaladan toplam 7 puan almabilir. Yedi puan
mitkemmel sonug, 6 puan iyi sonug, 5-4 puan orta
sonug, 3-2 puan kotii sonug, 1 puan ¢ok kotii sonug
olarak degerlendirilir.

Perkutan sakroiliak vida fiksasyonu igin 6,5 mm pullu
vida, PPTPF igin 3,5-4,5 mm rekonstriiksiyon plaklar
kullanilmsti.

Istatistiksel Caligmalar

Istatistiksel analiz, SPSS yazilim versiyonu 20.0 (SPSS
Inc, Chicago, Illinois) ile yapildi. Biitiin istatistik
testleri i¢in p degeri <0.05 anlamli kabul edildi.
Posterior perkutan transiliak plak fiksasyonu ve PSVF
fiksasyonu yapilan hasta gruplar1 arasinda yas
bakimindan bir fark bulunup bulunmadigi Kruskal-
Wallis testi ile degerlendirildi. Kullanilan fiksasyon
materyali ile POS arasi iliskiye bakmak i¢in Chi-square
testi kullanildi. POS ile yas veya cinsiyet arasi iliskiye
bakmak igin Chi-square testi kullanildi. Uygulanan
fiksasyon materyali ile skopideki sut sayisi arasindaki
iligki, istatistiksel olarak Fisher’s Exact Test
kullanilarak degerlendirildi. Kategorik degiskenler i¢in
X2 testi kullamldi ve beklenilen hiicre sayilar1 5°den az
oldugu zaman Fisher’s Exact Test kullanildi. Caligma
i¢in yerel klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan gerekli
izin alind1 (Tarih: 09.08.2018, karar no: 13/111, 13/1V).
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BULGULAR

Mugla Sitki Kogman Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesinde posterior pelvik halka yaralanmas: nedeni
ile PSVF (Resim 1) ve PPTPF (Resim 2) kullanilarak
opere edilen 29 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
ortalama yaslar1 38°di (19-78 yas aras1). Hastalarin 11’
kadin (%38), 18’1 erkek di (%62). POS ile cinsiyet
arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0.1). POS ile yas
arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0.056).

Degerlendirilen 29 hastamin 16’sinda (%55) PSVF
uygulanmisken, 13’linde (%45) PPTPF yapilmsti.
PSVF yapilan hastalardan 10 tanesi Tile Tip CI, 5
tanesi Tile Tip C2, 1 tanesi Tile Tip C3 kiriga sahipti.
PPTPF yapilan 7 hasta Tile Tip C1, 5 hasta Tile Tip C2

ve 1 hasta Tile Tip C3 kiriga sahipti. Ortalama takip

stiresi 8.3 ay (6-25 ay arasi) olarak belirlendi.

Yirmi dokuz hastadan 21 tanesinde (PSVF kullanilan
12 hasta, PPTPF kullanilan 9 hasta) simfisiz pubis
seperasyonu olup bu hastalara anteriordan da plak ile
osteosentez yapildi. POS ile anterior fiksasyon yapilan

hastalar arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.091).

PSVF yapilan hastalarda POS, 5 (%31.25) hastada ¢ok
iyi, 6 (%37.5) hastada iyi, 3 (%18.75) hastada orta, 1
(%6.25) hastada kotii ve 1 (%6.25) hastada ¢ok koti
olarak bulundu. PPTPF yapilan hastalarda ise, 5
(%38.4) hastada cok iyi, 4 (%30.8) hastada iyi, 2
(%15.4) hastada orta, 2 (%15.4) hastada kotii olarak
bulundu. POS ile fiksasyon tipleri arasinda anlaml fark
bulunmadi (p>0.1).

Resim 1: 46 yas erkek hasta, ara¢ igi trafik kazasi.

Anterior  posterior pelvik grafi, simfisis pubis
seperasyonu, aksial pelvik BT, sagda sakroiliak
seperasyon, postoperatif AP grafi, PSVF, anterior ¢ift

plak fiksasyon, postoperatif 3 boyutlu BT goriintiisii

Cerrahi siire PPTFP uygulanan hastalarda ortalama
35.3 dk (21-44 dk), PSVF uygulanan hastada ise
ortalama 48.56 dk (32-67 dk) olarak belirlendi. PPTPF
uygulanan hasta grubunda ameliyat siiresi istatistiksel

olarak anlaml olarak kisa bulundu (p=0.037).

Resim 2: 38 yasinda bayan hasta, ara¢ dis1 trafik
kazasi. AP pelvik grafi, sag sakroiliak ayrigma, sag
stiperior pubik kol kirigi, aksial pelvik BT, sag
sakroiliak seperasyon, sakral kirik, spina iliaka
posterior siiperior kirigi, koronal BT Kesiti, posterior

vertikal shear, postoperatif AP grafi, PPTPF

Cerrahi sirasinda ¢ekilen skopi sut sayisina
bakildiginda PPTPF uygulanan grupta ortalama 2.46
sut (1-3 sut), PSVF yapilan grupta ise ortalama 37.3 sut
(19-68 sut) olarak bulundu. PPTFP skopi sut sayisi

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (p<0.001).
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PSVF yapilan 1 hastada mobilizasyon baslanmasini
takiben fiksasyon kaybi gergeklesti, hastada vidanin
3.5 cm laterale dogru yer degistirdigi goriildi. Bu
hastada ¢ok kotii klinik sonlamim oldu. Daha sonra
kaynamama nedeni ile posterior perkutan vida ve

posterior plak ile revizyon cerrahisi yapildi.

TARTISMA

Tile tip C instabil kiriklarin tedavisinde internal
fiksasyon kullanilir (8-10). Internal fiksasyon amaci ile

PPTPF, PSVF ve iliolomber sakral bar kullanilabilir.
Giiniimiizde PSVF siklikla kullanilmaktadir (12,13).

Biyomekanik ¢aligmalar gostermektedir ki sakral vida
anti-shear ve anti-rotasyonel etkinlik olarak sakral bar
ve PPTPF den daha basarilidir (14,15). Ancak PSVF
norolojik ve vaskiiler hasara yol agabilir (16). Sakral
dismorfizim varliginda, hastanin obez olmasi
durumunda sakral vida uygulama olduk¢a zordur ve
tecriibe gerektirir (11). Sakral vida uygulamasinda bir
dgrenme egrisi vardir (16). Ogrenme egrisi nedeni ile
hem hastanin hem cerrahin maruz kaldigr skopi sut
sayisi yiiksek olabilir. Chen ve arkadaslarinin yaptig:
calismada plak uygulanan grupta skopi maruziyeti
ortalama 2.89, vida uygulanan grupta 22.1 olarak
bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda da benzer
sekilde vida uygulanan grupta ortalama 37.3 sut, plak
uygulanan grupta 2.46 sut olarak bulunmustur. Yani
plak uygulanan grupta skopi kullanimi anlamh
derecede daha azdir.

Lindhahl ve Hirvansolo %6 hastada sakral vida sonrasi
redikksiyon kaybi, %2 hastada vidada malpozisyon
bildirmiglerdir (17). Rout ve arkadaslar1 sakral vida
kullanilan %8,8 hastada fiksasyon kaybi bildirmistir
(18). Bizim galigmamizda da perkutan posterior vida
fiksasyon yapilan 1 hastada (%6.25) fiksasyon kaybi
goriildil.

Posterior perkiitan plak cerrahi teknik olarak kolay
uygulanabilir bir tekniktir (11). Chen ve arkadaslarinin
caligmasinda  posterior plak grubunda ortalama
ameliyat siiresi 42.6 dk, vida grubunda 58.2 dk olarak

bulunmustur (4). Bizim ¢alismamizda bu sureler plak

grubunda 35.3 dk, vida uygulanan grupta 48.56
dakikaydi. Posterior pelvik plak cerrahisi, teknik olarak
daha kisa siirede uygulanabilen bir tekniktir. Cerrahi
bolgede minimal hasar olusturur ve plak ilium
kontiirlerine uygun olarak yerlestirilir.
Rekonstriiksiyon plaginin (4.5 mm) biyomekanik giicii
sakral vidadan daha fazla bulunmustur (19). Benzer
sekilde 3.5 mm sakral plagin biyomekanik giicii zone 1

kiriklarda sakral vidadan daha iyi, zon 2 ve 3 kiriklarda

sakral vida ile benzer bulunmustur (4).

Chen ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada posterior vida
fiksasyon ile posterior plak fiksasyonun fonksiyonel
skorlar1 benzer bulunmustur (4). Bizim c¢alismamizda
da POS her iki grupta benzer bulunmus ve istatistiksel
anlamli sonug elde edilmemistir (p=0.091). Yani her iki
yontemde tergpatik olarak benzer sonuglar elde
edilmistir. Ancak bazi hastalar sirt {istii yatarken plak
varligindan rahatsizlik duyabilir (11). Bu nedenle
Ozellikle posterior da yag dokusu az olan hastalarda
plak yerine tercihen vida kullanilabilir (11).

Her iki yontem ile postoperatif kaynama sonuclari ve
postoperatif fonksiyonel sonuglar benzer olarak
bulunmustur. Bizim serimizde goriilmemesine ragmen
literatiire bakildiginda posterior vida fiksasyon ile ciddi
norolojik ve vaskiiler yaralanma riski bulunmaktadir.
Posterior pelvik plak kullanilan hastalarda ameliyat

stiresi daha kisa olup skopiye maruziyet olduk¢a azdir.
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0z

Amag: Tekrarlayan gebelik kaybi hastalarinda hematolojik
parametre degisikliklerini incelemeyi hedefledik.

Gere¢ ve Yontem: Klinigimize bagvuran ardisik en az iki
diisiik yapmus 252 hasta galigmaya dahil edildi. Ardigik iKi
diistik yapan hastalar 1. grup (n=198), ii¢ ve istii diisiik yapan
hastalar ise 2. grup (n=54) olarak isimlendirildi. Hastalarin
yatis dosyasindaki demografik veriler ve hematolojik
parametreler retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Demografik veriler karsilastirildiginda; gruplarin
yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmad1 (p=0.069). Viicut kiitle indeksi, gravida, parite,
yasayan c¢ocuk sayisi bakimindan ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve 2. grupta daha
yiiksekti (p<0.05). Laboratuvar parametrelerinde ise; 2. grupta
antikardiolipin IgM ve IgG degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05). APTT, PT, INR,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3, protein
C, protein S degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢:  Tekrarlayan gebelik kaybi olan hastalarda
antifosfolipid antikor taramanin, diigiik maliyetli ve etkili bir

yaklasim olacagi sonucuna varilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Tekrarlayan gebelik kayb:, antikardiolipin
antikor, antifosfolipid sendrom

ABSTRACT

Objective: We aimed to investigate hematological parameter
changes in recurrent pregnancy loss patients.

Material and Method: Two-hundred and fifty-two patients
with at least two abortions admitted to our clinic were
included in the study. Patients in Group 1 (n=198) had two
consecutive pregnancy losses whereas patients in Group 2
(n=54) had at least three consecutive pregnancy losses.
Demographic data and hematological parameters were
evaluated retrospectively.

Results: When the demographic data were compared, there
was no statistically significant difference between the mean
ages of groups (p=0.069). In terms of body mass index,
gravida, parity, number of living children, there was a
statistically significant difference between the two groups
and Group 2 was significantly higher than Group 1 (p<0.05).
The anticardiolipin antibody IgM and IgG values of Group 2
was significantly higher than the values of Group 1 (p<0.05).
In terms of APTT, PT, INR, fibrinogen, active protein-C
resistance, antithrombin-3, protein C, protein S values, there
was no statistically significant difference between the groups
(p>0.05).

Conclusion: It has been concluded that antiphospholipid
antibody screening will be a cost-effective and effective
approach in patients with recurrent pregnancy loss.

Keywords: Recurrent pregnancy loss, anticardiolipin
antibody, antiphospholipid syndrome
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GIRIS
Tekrarlayan gebelik kayiplar1 (TGK); 3 veya daha fazla
gebeligin 20. gebelik haftasindan 6nce kaybedilmesidir
(1). Spontan gebelik kaybi oram1 %20 iken, ard arda 2
gebelik kaybi orant %4, TGK orani ise yaklasik olarak
%0,8°dir (2). Bazi arastirmacilar; {dglincii gebelik
kaybini beklemenin hastayi ti¢lincii kez ayni ruhsal ve
fiziksel travmaya maruz birakacagindan, iki gebelik
kayb1 sonrast etyolojinin aragtirilmasi gerektigini
diistinmektedirler. Ancak g6z oniinde bulundurulmasi
gereken bagka bir olay da TGK sonras1 saglikli gebelik
elde etme oranm %60-70’dir ve pahali tetkikler igin
acele edilmemesi gerekmektedir (3). Iste bu nedenle
giiniimiizde hala TGK’ya yaklasim ile ilgili net bir fikir

birligi bulunmamaktadir.

TGK tanimi igin ASRM (Amerikan Ureme Tibb1
Dernegi); 2 ve lstii gebelik kaybini, ESHRE (Avrupa
Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi) ise; 3 ve iistii
gebelik kaybim1 sart gostermektedir (4,5). TGK
etyolojisinde; konjenital veya akkiz bir¢ok faktor rol
oynamaktadir ve etyolojiye yonelik kapsamli ve pahali
tetkikler gerekebilmektedir (6). Tetkiklere baslamak
icin ASRM’nin TGK tanimindaki gibi 2 ve isti
gebelik kayb1 dikkate alinacak olursa, maliyet cok daha
yiiksek olmaktadir. Bu nedenle TGK’li olgulara
yaklasimda gerek tani gerekse tedavi asamalarinda
secici davranmak, maliyeti diisirme bakimindan

faydali olabilmektedir.

Calismamizda; Tiirk populasyonunda iist iiste 2 kez
gebelik kaybi yasamis hastalar ile 3 ve iistii gebelik
kayb1 yasamis hastalarda; koagiilasyon ve trombofili

parametrelerini karsilastirmay1 amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calisma icin gerekli etik izinler ¢alismanin yapilacag:
merkezin etik kurulunda gorisiilerek onaylanmigtir
(Tarih: 12.02.2019, karar no: 2019/001). Ankara Liv
Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum klinigimize

Eylil 2015-Eyliil 2018 tarihleri arasinda ardi ardina 2

ve lUstli gebelik kaybi ile basvuran hastalarin yatigina
ait dosyalar1 retrospektif olarak incelendi. Ardi ardina
iki diigiik yapmig 198 hasta 1. grubu, li¢c ve daha fazla
diisiik yapmis 54 hasta ise 2. grubu olusturdu. Iki grup
arast demografik veriler (yas, viicut kiitle indeksi
(VKI), gravida, parite, yasayan cocuk sayisi) ve
laboratuvar parametreleri (Aktive parsiyel
tromboplastin zaman1 (APTT), protrombin zamani
(PT), INR, antikardiolipin Ig G, antikardiolipin Ig M,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3,
protein C, protein S) karsilastirildi. Antikardiolipin Ig
M ve Ig G degerleri i¢in en az 6 hafta sonra
tekrarlanarak dogrulanan sonuglar kaydedildi. Onceden
tespit edilmis herhangi bir Miillerian anomalisi olan
veya hipotiroidi, diabetes mellitus gibi endokrinolojik
hastaligt olan hastalar calismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen hastalarin genetik karyotip
tayini ve genetik trombofili paneli sonuglari, ¢aligma

kapsami diginda oldugundan dikkate alinmadi.

Veriler yiizde ve ortalama =SD olarak degerlendirildi.
Veri analizleri SPSS 16.0 programinda ki-kare ve
student-t testleri kullamilarak yapildi. p<0.05 istatiksel

olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Incelememiz sonunda 1. grupta 198, 2. grupta 54
olmak tizere toplam 252 hastanin verileri incelendi.
Demografik veriler karsilastirildiginda; her iki grubun
yas ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (p=0.069). VKI, gravida, parite,
yasayan ¢ocuk sayis1 bakimindan ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi ve 2. grupta

daha yiiksekti (p<0.05) (Tablo 1).

Laboratuvar parametrelerinde; 2. grupta antikardiolipin
Ig M ve Ig G degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek saptandi (p<0.05). APTT, PT, INR,
fibrinojen, aktive protein-C rezistansi, antitrombin-3,
protein C, protein S degerleri bakimindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplar aras1 demografik veriler ve hematolojik parametrelerin karsilagtiriimasi

1.grup (n=198) 2. grup (n=54) p degeri*
Yas (yil) 26,35+4,18 28,83+5,06 0.069
VK (kg/m?) 24,3543,69 27,36+4,65 0.001
Gravida 2,78+1,11 3,74+1,28 0.001
Parite 0,35+0,19 0,54+0,21 0.002
Yasayan 0,32+0,12 0,45+0,19 0.001
APTT 29,63+1,23 31,23+4.25 0.369
PT 12,95+1,98 13,584+2,15 0.259
INR 0,97+0,13 0,95+0,23 0.325
Antikardiolipin IgM + %4,3(11) %9,1(23) 0.000
Antikardiolipin IgG + %5,1(13) %11,1 (28) 0.000
Fibrinojen 398,36+75,32 425,75+98,37 0.915
Aktive protein C rezistansi %2,59+0,65 %2,98+0,79 0.836
Antitrombin 3 (%) 101,02+19,32 106,02+21,36 0.327
Protein C (%) 110,96+19,35 115,69+23,67 0.321
Protein S (%) 88,23+15,36 94,21432,39 0.219

*p<0.05= istatistiksel olarak anlaml

TARTISMA

TGK, gebeligin sik goriilen komplikasyonlar1 arasinda
yer almaktadir ve klinik olarak tani alan gebelikler
icerisinde goriilme sikligi %15°dir (1). Etyolojisinde;
anatomik nedenler, kromozomal anomaliler, endokrin
nedenler, endometrial enfeksiyonlar, immiinolojik
nedenler, genetik faktorler, kalitsal trombofililer,
antifosfolipid sendromu, c¢evresel faktorler gibi
konjenital veya akkiz bir¢ok neden bulunmaktadir (6).
Bu nedenlerin ortaya ¢ikarilmasi onemlidir. Ciinki
TGK durumunda nedene yonelik 6nlem alinmasi veya
tedavi uygulanmasi, gebeliklerin saglikli sonuglanma
ihtimalini arttirmaktadir. Fakat TGK sonrasi ¢ogu
olguda higbir 6nlem alinmaksizin, gebeligin saglikli
sonuclanma orant %60-70°dir. Herhangi bir tetkik
yapilmadan profilaktik olarak, diisiik molekiil agirliklt
heparin, asetil salisilik asit veya her ikisi birden

kullanilan durumlarda-saglikli gebelik oranlarinda artis

tespit edilmistir (3). Giinimiizde hala TGK sonrast
yapilacak tetkikler, alinacak 6nlemler ve kullanilacak
ilaglar konusunda goriis ayriliklar1 vardir. Fakat en
azindan basit ve maliyeti diigiik bir ultrasonografik
muayene ile anatomik nedenlerin (Uterin anomali,
myoma uteri vs.) ortaya ¢ikarilmasi, akilcil bir

yaklagim olarak diistiniilmektedir.

Spontan bir gebelik kaybi sonrasi bile hastalar bunun
nedenini  sorgulamakta, kendilerini veya hekimi
suglamaktadirlar. Nedene yonelik tetkikler yapilmasini
ve bir sonraki gebelikte ayni olayin yaganmamasi igin
onlem alinmasini istemektedirler. Fakat bilinmektedir
ki; spontan gebelik kayb1 oran1 %20’dir (2). Yani hasta
beklentilerine cevap vermek istememiz durumunda; her
bes gebeden birinde birgok tetkik yapmamiz gerekecek
ve bu da maliyeti arttiracaktir. Yapilan bir ¢aligmada;
bir kez spontan diisiik yasayan hastalarin tekrar diisiik

yapma olasiliginda bir artis olmadigt ve genel
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populasyonla ayni oranda (%20) oldugu saptanmistir
fakat ardi ardina 3 kez diisiik yapan hastalarda bu oran
%50 olarak tespit edilmistir (7). Bu nedenle
giinlimiizde genel yaklasim; spontan gebelik kaybinda
ileri tetkik gerekmedigi, TGK’da ise etyolojiye yonelik
aragtirma yapilmast yoniindedir. Etyolojik faktorler
fazla oldugundan, istenilecek tetkiklerin maliyeti de
fazla olmaktadir. O nedenle gereksiz tetkiklerden
kaginilmas: gerekmektedir. Bu tetkikler arasinda
maliyeti en yiiksek olanlarsa, kalitsal trombofililere
yonelik olanlardir. Bu konuda bircok ¢alisma
yapilmasina ragmen; giinimizde hala kalitsal
trombofili panelinde yer alip, TGK’ya neden oldugu
ispatlanan herhangi bir gen mutasyonu yoktur. Ornegin
iilkemizde yapilan bir ¢alismada; 3 ve tstii gebelik
kayb1 geciren hastalar ile saglikli bir gebelik gegirerek
dogum yapan hastalar arasinda bakilan
metilentetrahidrofolat redikktaz (MTHFR), Faktor V
Leiden ve protrombin (G20210A) gen mutasyonlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir (8).
2008’de yayinlanan baska bir ¢aligmada ise; ard1 ardina
2 diisiik yapan hastalar ile 3 ve iistii diisiik yapan
hastalar arasinda homozigot gen mutasyonlar
acisindan anlamli bir fark saptanmamis, sadece PAI-1
gen mutasyonunda anlamli fark saptanmistir (9).
Calismamizda maliyeti yiiksek genetik analiz sonuglari
degerlendirilmemistir. Cinkii  bu  calismadaki
amacimiz; maliyeti diigiik testlerin, tekrarlayan gebelik
kayb1 etyolojisine yonelik fikir verip vermeyecegini
arastirmakti.

Bizim c¢alismamizda, gruplar arasinda; TGK
etyolojisinde yer alan, gen mutasyonlarina gore
maliyeti daha az olan ve birgok laboratuvarda
trombofili

calisilabilen koagiilasyon ve

parametrelerinin kargilagtirilmasi amaglandi.
Calismamiz sonunda; iki grup arasinda diisiik sayisi
fazla olan grupta antikardiolipin Ig M ve Ig G degerleri
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.
Antikardiolipin antikorlar kardiolipine karsi gelismis
ve klinik tromboza en sik neden olan antifosfolipid

antikorlardir (10). Antifosfolipid Sendromunda (APS)

goriilen bu antifosfolipid antikorlar ¢esitli yolaklarla
tromboza egilimi arttirmaktadir (11). APS’li gebelerde
yetersiz trofoblastik invazyon sonucu TGK yasandigi
diistiniilmektedir. Bu yetersiz trofoblastik invazyon ise
kaderin ve integrin adezyon molekiillerindeki
ekspresyonun  anormal  olmast  hipotezi  ile
aciklanmaktadir (12). APS’li gebelerde TGK disinda
goriilebilen preeklampsi, preterm eylem, plasenta
dekolmani, intrauterin biiylime kisithiligr gibi ileri
trimester komplikasyonlarinin goriilme sikligindaki
artig da yine ayni hipoteze dayandirilmaktadir (13,14).
APS’li gebelerde komplikasyonlari dnlemeye yonelik
yapilan calismalarda; diisiik molekiil agirlikli heparin
ve asetil-salisilik asit kullanimi etkili bulunmustur
(15,16).

Sonug olarak; TGK, spontan gebelik kaybina kiyasla
hastay1 hem fiziksel hem de psikolojik agidan daha da
yipratan bir durumdur. Bu nedenle TGK durumunda;
en bagta APS’ye yonelik tetkikler olmak {izere gerekli
tetkiklerin ~ yapilmasi  fakat iliskisi  yeterince
ispatlanmamis ve maliyeti yiiksek testlerden

kagimilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar

catismasi bulunmamaktadir.
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07/
Amag: Antibiyotikler, diinyada en fazla kullanilan ilaglar
arasindadir. Antibiyotiklerin endikasyon dis1 ve bilingsizce kullanim
hem mikroorganizmalarin direng gelistirmesine hem de ekonomik
yiike neden olabilir. Bu ¢alismada Kirikkale Ilindeki iki hastanede
yatan hastalarin antibiyotik kullanimlar1 ve uygunsuz antibiyotik
kullanim oranlar1 aragtirilmastir.
Gere¢ ve Yontem: Calisma; Kirikkale ilinde, biri devlet, digeri
universiteye bagl iki biiyiik hastanede nokta prevalans metoduyla
yapilmistir. Caligmanin yapildigi gilin hastanelerin doluluk orani,
yatan hasta sayisi, kullanilan antibiyotikler kayit altmna alind1.
Hastalarin antibiyotik kullanimlarinin uygun endikasyonda olup
olmadigi c¢alisma grubunda yer alan enfeksiyon hastaliklar
uzmanlarinca degerlendirildi. Istatistiksel 6lgiimler i¢in SPSS 15.0
programi kullanildi.
Bulgular: ki hastanede toplam 443 hasta yatiyordu ve bunlarin
221’1 antibiyotik tedavisi aliyordu. Hastalarin, %92.8’sine
antibiyotik tedavisi ampirik olarak baglanmisken, %7.2°si kdiltiir
sonuglarina gdre baglanmisti. Antibiyotik kullanan hastalarin
137’sinde (%61.9) antibiyotik kullanimi uygundu. Antibiyotikler,
cogunlukla tedavi amagli baglanmustt. Profilaktik amach tedavi alan
hastalarin %19.1’ine uygun proflaksi yapilmisken, tedavi amagh
antibiyotik alan hastalarin %73.5’i uygun antibiyotik tedavisi almisti
ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Enfeksiyon
hastaliklar1 konsiiltasyonu yalnizca 53 hastadan istenmisti ve
konsiiltasyon istenmesi antibiyotik kullaniminda uygunluk oranini
arttirmugti. Cerrahi klinikler en ¢ok uygunsuz antibiyotik kullanan
kliniklerdi.
Sonu¢: Antibiyotik tedavisine baslanilmadan once, enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanindan goriis alinmasinin  6nemli  oldugunu
diistiniiyoruz.
Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, nokta prevalans, uygunsuz
antibiyotik kullanimi, Kirikkale

ABSTRACT

Objective: Antibiotics are among the mostly used drugs
worlwide. Inappropriate antibiotic usage leads to antibiotic
resistance and economical losses. In this study, it is aimed to
evaluate the inappropriate antibiotic usage rates and factors
that effect this, in two hospitals in Kirikkale.

Material and Method: The study was conducted in one state
hospital and one university hospital in Kirikkale by using
point prevalence method. Occupancy rates of hospitals, and
antibiotics used on the study day were recorded. The
appropriateness of the antibiotic usage was evaluated by the
infectious disease specialists of our study group. SPSS 15.0
program was used for statistical analysis.

Results: There were 443 hospitalized patiens in two hospitals
and 221 of them were under antibiotic therapy. The antibiotic
therapies were initiated empirically in 92.8% and according to
culture results in 7.2% of the patients. The overall antibiotic
appropriateness rate was 61.9% (221/137). The antibiotics
were mostly initiated for therapy. The appropriateness rate
was 73.5% for patients using antibiotics for therapy and
19.1% for patients using for prophylaxis and the difference
was statistically significant (p<0.001). Infectious diseases
specialist consultation was requested for only 53 patients and
consultations increased the aprropriateness rates of antibiotic
usage. The rate of inappropriate antibiotic usage was higher in
the surgical clinics than the others.

Conclusion: According to our results we conclude that
infectious diseases specialist consultation is essential before
initiating antibiotic therapy.

Keywords: Antibiotic, point prevalence, inappropriate
antibiotic usage, Kirikkale
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GIRIS
Antibiyotikler, diinyada en fazla kullanilan ilaglar
arasindadir. Ancak uygunsuz antibiyotik kullanimi hem
direng gelisimine sebep olmakta hem de ekonomik
kayiplara sebep olabilmektedir (1,2). Ulkemizde 2010
yilinda antibiyotikler, tiim ila¢ harcamalar1 iginde
%13.9 ile birinci sirada yer almustir (3). Hastanede
yatan hastalarin yaklasik {igte birinin antibiyotik
kullandig1, kullanilan antibiyotiklerin de uygunsuz
kullanilabilecegi daha o6nce yapilan c¢alismalarda
gbsterilmistir (4-7). Ulkemizde de Saglik Uygulama
Tebligi gercevesinde antibiyotik kullanim
kisitlanmaya ve denetlenmeye ¢alisilsa da halen
uygunsuz antibiyotik kullanimi 6nemli bir sorun
olmaya devam etmektedir (8). Hastanelerde antibiyotik
kullanim1 ile ilgili siirveyans yapilmasi, antibiyotik
kullanma aligkanliklar1 ile ilgili faydali bilgiler
saglayabilmektedir. Nokta prevalans calismasi da bu
amagla  kullanilabilecek  pratik  bir  siirveyans
metodudur. Bu calismada Kirikkale Tlindeki iki
hastanede antibiyotik kullanim oranlarinin, uygunsuz
antibiyotik  kullanim oranlarmin  ve enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanina damigmakla, antibiyotik uygun
kullaniminin nasil etkilediginin bir gilinlik nokta

prevelans yontemi ile arastirilmasi amaglanmuistir.

GEREC VE YONTEM

Calisma; Kirikkale ilinde, 01.07.2014 tarihinde, iki
hastanede nokta prevalans metoduyla yapilmistir.
Calismanin yapildig1 giin hastanelerin doluluk orani,
kullanilan antibiyotikler not alindi. Eger antibiyotik
kullanildiysa bu ilaglarin hastalara kullanilis amaci,
enfeksiyon hastaliklar1 kliniginden konsiiltasyon istemi
olup olmadig1, hastanin hangi klinikte yattigi, tedaviye
baslama karar1 alan hekimin uzmanlik alani kayit altina
alindi. Tami acisindan  gerekli  degerlendirme
yapilmadan ve enfeksiyon odak saptanmadan
antibiyotik kullanilmasi, segilen antibiyotigin yanlis
olmasi, antibiyotik dozunun yetersiz veya asir1 olmasi,

doz araliklarmmmm uygunsuz olmasi durumlarinda

antibiyotiklerin uygunsuz kullanildigi kabul edildi.
Antibiyotik kullaniminin uygun olup olmadigi ¢aligma
grubumuzdaki  enfeksiyon hastaliklari  uzmanlari

tarafindan degerlendirildi.

Istatistiksel Slciimler icin SPSS 15.0 paket programi
kullanildi. Gruplar aras1 karsilagtirma icin ki kare testi

kullanild1 ve p<0.05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Saglik Bakanligi Kirikkale Yiiksek Ihtisas Devlet
(YIH) Hastanesi, 700 yatakli olup calisma yapildig
giin 271 hasta yatiyordu ve bunlarin 135’1 (%49.8)
antibiyotik kullaniyordu. Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi (KUTF) Hastanesi 200 yatakl1 olup, galisma
yapildig1 giin 172 hasta yatiyordu ve bunlarin 86°s1
(%50.0)  antibiyotik  kullaniyordu.

%92.8’inde antibiyotikler kullanimi ampirik olarak,

Hastalarin

%7.2’sinde ise kiltiir sonuglarmma gore basglanmisti.
Ayrica antibiyotikler kullanim amaglarina gore
degerlendirildiginde hastalarmm %21.3”tinde proflaksi
amagli, %78.7’sinde tedavi amagliydi.

Iki hastanede antibiyotik baslanan toplam 221 hastanin
137’sinde (%61.9) antibiyotik kullanimi uygundu.
Tedavi amagli baglanan antibiyotiklerde uygunluk
orani, proflaksi amaglh baslananlara gore daha yiiksekti

ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (Tablo 1).

Enfeksiyon hastaliklar1  konsiiltasyonunun  olmasi
antibiyotik kullanim1 uygunluk oranmi arttirmst:
(Tablo 1). Profilaksi antibiyotik baglanan hastalarm
hicbirinden enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu
istenmedigi saptandi. Yogun bakim iinitelerinde uygun
antibiyotik kullanma orani %82.3, dahili kliniklerinde
%71.8 ve cerrahi kliniklerde %38.9 idi ve aralarindaki
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001) (Tablo 1).
Kliniklerin enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyon isteme
oranlart cerrahi kliniklerde 9%9.1, dahili Kliniklerde
9%23.6, yogun bakim {initelerinde ise %58.8 idi ve fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.001). Enfeksiyon
hastaliklar1 uzmanlar1 haricinde tedaviye baglayan

klinisyenler incelendiginde cerrahi brang uzmanlarimin
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basladiklar1 antibiyotiklerdeki uygunluk oram %33.3
iken, dahili birim uzmanlarinda bu oran %70.3 idi ve

aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd: (Tablo 1).

iki hastane birlikte degerlendirildiginde en sik
ampisilin/sulbaktam (SAM),

moksifloksasinin kullanildigi gézlenirken, hastaneler

sefazolin ve

tek tek incelendiginde, YIH’de sirasiyla sefazolin ve

ciprofloksasinin ~ KUTF’de ise  moksifloksasin,
sefazolin  ve meropenemin en sk kullanilan

antibiyotikler oldugu gézlendi.

Hastalarda her iki hastanede de siklik sirasina gore
solunum sistemi (%33.9), iiriner sistem (%19.1) ve deri
ve yumusak doku enfeksiyonu (18.5) diisiiniilerek
antibiyotik baglandigi tespit edildi.

Tablo 1: Kullanilan antibiyotiklerin uygun sekilde olup olmadigmin kullanim amaci, hastanin yattig1 klinik ve tedaviye

baslayan hekime gore degerlendirilmesi

Tedavi Uygun Tedavi Uygun Degil
n (%) n (%) p degeri

Kullanim Amac1

Tedavi (n=174) 128 (73,6) 46 (26,4) p<0,001

Proflaksi (n=47) 9(19,1) 38 (80,9)
Enfeksiyon hastaliklari konstiiltsyonu

Evet (n=53) 50 (94,3) 3(5,7)

Hayir (n=168) 87 (51,8) 81 (48,2) p<0,001
Klinik

Cerrahi (n=77) 30 (39,0) 47 (61,0)

Dahili (n=110) 79 (71,8) 31(28,2) p<0,001

Yogun Bakim (n=34) 28 (82,4) 6 (17,6)
Tedavi Baglayan Hekim

Cerrahi (n=78) 26 (33,3) 52 (66,7) p<0,001

Dahili (n=108) 76 (70,4) 32 (29,6)

TARTISMA

Uygun antibiyotik kullanmak, hastalarin ihtiyacim
karsilayacak en uygun antibiyotigin, en uygun dozda,
en uygun siirede, en uygun yolla verilmesini
kapsamaktadir. Bu sekilde kullanim hem antibiyotik
direncini engeller hem de mali bir kiilfete engel olur
(1,2). Ulkemizde de biitge uygulama talimatlariyla
antibiyotik  kullanimin1 ~ kontrol altinda  tutmak

istenmektedir.

Ulkemizden bildirilen calismalarda yatan hastalarda
antibiyotik kullanim oranlarinm  %36.2 ile 63.2

arasinda degistigi bildirilmektedir (4-11).

Calismamizda, literatiirle benzer gsekilde, yatan
hastalarin yaklasik yarisinin antibiyotik kullanildig
gozlenmistir. Antibiyotik kullanimmin bu sekilde
yiiksek olmasi, uygun sekilde kullanilip
kullanilmadigim1 daha o6nemli hale getirmistir. Bu
konunun incelendigi calismalar degerlendirildiginde,
uygun kullanim oranimnin %32 ile 87 gibi genis bir
aralikta  oldugu  gozlenmistir ~ (4-11).  Bizim
calismamizda da antibiyotik kullaniminda uygunluk

orani %61.9 idi.
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Yatan hastalarda antibiyotikler profilaktik amacli ya da
tedavi amacl kullanilabilir, 6zellikle dahili kliniklerde
ve yogun bakim iinitelerinde tedavi amagli, cerrahi
servislerde ise proflaktik amagli kullanim oranlari
yiikselir.  Genel  olarak  {ilkemizde  bildirilen
calismalarda, en sik uygunsuzluk nedeni profilaktik
amacli baslanan antimikrobiyal ajanlarda olup, en ¢ok
uygunsuz kullanan da cerrahi Klinikleridir (4-
7,9,11,12). Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde
uygunsuzluk en fazla profilaktik amacli kullanilan
antibiyotiklerde ve cerrahi Kliniklerdeydi. Enfeksiyon
hastaliklar1 ~ konsiiltasyonu ~ uygun  antibiyotik
kullanimini arttirmaktadir (10-12). Bizim ¢aligmamizda
da enfeksiyon hastaliklari uzmaninin konsiiltasyonunun
uygun antibiyotik kullanim oranlarimi  artirdigt

gbzlenmistir.

Hastanelerde yatan hastalarda en sik sefolosporinler,
SAM, kinolonlar antibiyotik olarak se¢ilmektedir
(6,7,9), bizim ¢alismamizda da literatiire uygun olarak

bu antibiyotik gruplart 6n plandaydi.

Antibiyotiklerin uygun kullanimi hem ekonomik hem
de diren¢ gelisimi agisindan ¢ok Onemlidir. Cesitli
hastanelerden yapilan yayinlarda antibiyotik kullanim
oranlarimin neredeyse tiim hastalarin yarisina denk
geldigi, bunlarin da yariya yakinmmin uygun olmayan
sekilde antibiyotik kullandigi  gdzlemlenmektedir.
Ozellikle cerrahi servislerde, proflaktik amagh
kullanilan antibiyotiklere dikkat edilmesinin ve daha
fazla  enfeksiyon  hastaliklar1  konsiiltasyonuna

basvurulmasinin 6nemli oldugunu diisiiniiyoruz.

Cikar Catigmasi:  Yaymm hicbir kurum veya

kuruluslarla bir ¢ikar ¢catigsmasi yoktur.
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KOLESISTEKTOMI PLANLANAN HASTALARDA KOLELITIYAZISIN VE
KOLESISTEKTOMININ TiYOL/DiSULFID DENGESI'NE ETKIiSi

The Effect of Cholelithiasis and Cholecystectomy on Thiol/Disulfide Homeostasis in Patients
Undergoing Cholecystectomy

Oktay AYDIN?, Faruk PEHLiVANLI2, Gokhan KARACAS3, Cagatay Erden DAPHAN?,
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Amag: Bu prospektif kontrollu klinik ¢aligmanin amact
yetigskinlerde komplike olmamig kolelitiyazisin ve buna yonelik
uygulanan laparoskopik Kkolesistektomi ameliyatinin hastalarda
tiyol/disiilfid dengesine etkilerini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmaya 18-80 yas arasi saglikli goniilli
katilimcilar (Kontrol grubu, n=30) ve 18-80 yas arasinda
semptomatik  safra tast  tanisi laparoskopik
kolesistektomi planlanan hastalar (KLS grubu, n=30) alind1.
Caligmada saglikli goniillillerden bir defaya mahsus ve tiim
hastalardan ameliyattan 1 saat dnce ve ameliyattan 24 saat sonra
iki kez olmak tlizere 2 mL ven6z kan Ornekleri alindi ve
serumlarda tiyol/disiilfid diizeyleri incelendi.

konulup

Bulgular: Caligmanin sonunda Kontrol grubunun Nativ Tiyol,
Total Tiyol ve Disiilfid degerleri KLS grubunun ameliyat dncesi
oOlgiilen degerlerine gore daha yiiksek bulundu (p<0.001). KLS
grubuna ait ameliyat sonrasi bakilan Nativ Tiyol, Total Tiyol ve
Disiilfid degerlerinin Kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit
edildi (p<0.001). Ayrica Kontrol grubunda Disiilfid/Nativ Tiyol
ve Disiilfid/Total Tiyol oranlar1 KLS grubu ameliyat sonrasi
degerlerine kiyasla daha yiiksek ve Nativ Tiyol/Total Tiyol orani
daha diisiik olarak olgiildii. Diger yandan KLS grubunun
ameliyat Oncesi ve ameliyat sonrasi laboratuvar degerleri
arasinda da farlilik olmadig: goriildii.

Sonug¢: Bu sonuglarla kolelitiyazis hasta grubunda hem ameliyat
oncesi hem de ameliyat sonrasi dogal tiyol, toplam tiyol, disiilfid
seviyelerinin diigiikk olmasi kolelitiyazis kaynakli oksidatif stres
nedeniyle bu bilesiklerin bu hastalarda tiiketildigini diisiindiirdii.
Diger yandan bu hastalarda oksidatif metabolizmada olan bu
degisikliklerin  safra kesesinde tas
edebilecegi de diisiiniildii.

olusumunu provake

Anahtar Kelimeler: Kolelitiyazis, kolesistektomi, tiyol/disiilfid
dengesi

ABSTRACT

Objective: The aim of this prospective controlled clinical
research study is to investigate the effects of noncomplicated
cholelithiasis and laparoscopic cholecystectomy surgery for
cholelithiasis in adults on thiol/disulfide balance.

Material and Method: The study included healthy
volunteers aged 18-80 years (Control group, n=30) and
patients with symptomatic gallstones between 18-80 years of
age who underwent laparoscopic cholecystectomy (KLS
group, n=30). In this study, 2 mL venous blood samples were
taken from healthy volunteers for only one time, 1 hour
before the operation and 24 hours after the operation from all
patients, and thiol/disulfide levels in the serum were
examined.

Results: At the end of the study, Native Thiol, Total Thiol
and Disulfide values of the control group were higher than
the preoperative values of the KLS group (p<0.001). The
postoperative values of Native Thiol, Total Thiol and
Disulfide in the KLS group was found to be lower than the
control group (p<0.001). Also in the control group,
Disulfide/Native Thiol and Disulfide/Total Thiol ratios were
higher than the postoperative values of KLS group and
Native Thiol/Total Thiol ratio was measured lower. On the
otherhand, there was no difference between the preoperative
and postoperative laboratory values of the KLS group.
Conclusion: These results suggest that both the pre-operative
and post-operative native thiol, total thiol, and disulfide
levels were lower in the cholelithiasis patient group because
they were consumed in these patients due to the oxidative
stres caused by cholelithiasis. On the otherhand, these
changes in oxidative metabolism in these patients were
thought to provoke stone formation in gallbladder.

Keywords: Cholelithiasis, cholecystectomy, thiol/disulfide
homeostasis
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GIRIS
Safra tasi (kolelitiyazis) hastaliginin goriilme sikligi
tilkelere gore belirgin degisiklik gostermekte olup
Avrupa iilkelerinde bu siklik yaklasik %20 civarindadir
(1). [Literatirde safra tasi olusumuna katkida
bulunabilecek birgok metabolizma anormallikleri
(Ozellikle hepatik kolesteroliin anormal diizenlenmesi,
safra  kesesi disfonksiyonu, oksidatif stres ve
prooksidan ve antioksidan sistemler arasindaki
dengenin bozulmasi gibi) tarif edilmis olmasina
ragmen halen safra tasi olusumunun mekanizmasi tam

olarak ortaya konamamustir (2-5).

Merkaptanlar olarak da bilinen tiyoller, bir karbon
atomuna baglh bir kikirt atomu ve bir hidrojen
atomundan olusan ve siilthidril grubu (-SH) igeren
organik bilesiklerdir (6,7). Bu disiilfiir baglar1 tiyol
gruplarma  geri  donddriilebilir;  bu  nedenle,
tiyol/disiilfid dengesi siirdiiriilebilir bir reaksiyondur
(8). Tiyoller hizli elektron alicilar1 olarak hareket
ederler ve viicutta bulunan toplam antioksidanlarin
biliylik bir kismina katkida bulunarak reaktif oksijen
tiirlerine karsi savunmada 6nemli bir rol oynar (9,10).
Plazma tiyolleri, fizyolojik olaylar iizerinde prooksidan
veya antioksidan etkilere sahiptir; ama genel olarak
antioksidan olarak kabul edilirler (11). Ayrica
programlanmig  hiicre  6liimii, detoksifikasyon,
antioksidan koruma ve hiicresel enzimsel aktivitenin
diizenlenmesi konusunda kritik rol oynar (12,13).
Serumdaki tiyollerin Olciilmesi, antioksidan
savunmanin dolayli bir yansimasini gosterebilir (10,12-
15). Bu sebeple plazma total tiyol, dogal tiyol ve
disiilfit seviyeleri rutin klinik teshis ve ¢esitli insan
hastaliklarinin =~ ve  metabolizma  bozukluklarinin
izlenmesinde giderek daha fazla kullanilmaya
baglanmigtir (9). Ancak safra tasi olan hastalarda bu
tiyollerin diizeyleri hakkinda literatiirde sinirli sayida

caligma olup safra tas1 olusumu iizerinde olas1 etkileri

net olarak bilinmemektedir.

Diger yandan literatiirde safra tasi tedavisine yonelik
uygulanan cerrahi girisimlerden sonra ortaya g¢ikan

travmanin  inflamatuar, endokrin, metabolik ve

immiinolojik mediatorlerin  aktivasyonunu igeren
kompleks fizyolojik stres cevabini olugturdugu ortaya
konmus ve yapilan caligmalarin ¢ofgunda minimal
invaziv cerrahi ile oksidatif streste azalma olabilecegi
gosterilmigtir (16-20).

Bu prospektif kontrollu klinik c¢alisma asagidaki

amaglar dogrultusunda yapildi:

Yetigkinlerde komplike olmamig safra taginin ve buna
yonelik  uygulanan  laparoskopik  kolesistektomi
ameliyatinin hastalarda ortaya c¢ikan oksidatif stres

tizerine olasi etkilerini aragtirmak

Semptomatik kolelitiyazis olgularinda tiyol/disiilfid

dengesi iliskisini belirlemek.

GEREC VE YONTEM

Hasta Gruplar

Yerel etik kurul onayr alinmasim takiben (Tarih:
07.11.2017, karar no: 21/4) ¢ahismaya baslandi.
Calismaya 18-80 yas aras1 saglikli goniilli katilimeilar
ve 18-80 yas arasinda olup ultrasonografi ile
kolelitiyazis saptanan ve semptomatik Kkolelitiyazis
tamis1 ile laparoskopik kolesistektomi planlanan
hastalar dahil edildi.

Calisma gruplari agagidaki gibi planlandi:
Kontrol grubu (Saglikli goniilliilerden olusan grup)

KLS grubu (Kolelitiyazis saptanan ve semptomatik
kolelitiyazis tamis1 ile laparoskopik kolesistektomi

planlanan hasta grubu)

Komplike kolelitiazisi olan (perfore safra kesesi, safra
kesesi nekrozu), aktif Kkolesistit ya da kolanjit atag:
olan, tikanma sarilig1 ya da aktif enfeksiyon bulgusu
olan, onkolojik ya da metabolik tanimlanmis hastalig
olan ve daha Onceden abdominal ameliyat gecirmis
olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Caligmaya dahil
edilen tim katilimcilardan “bilgilendirilmis onam

formu” alindi.
Materyal

Saglikli goniillillerden bir defaya mahsus olmak iizere

tiyol/disiilfid diizeylerini 6lgmek i¢cin 2 mL vendz kan
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ornegi alindi. Ayrica ¢aligmaya alinan tiim hastalardan
ameliyattan 1 saat dnce ve ameliyattan 24 saat sonra
olmak {iizere tiyol/disiilfid diizeylerini 6lgmek igin 2
mL venoéz kan Ornekleri alindi. Her iki gruptan
tiyol/distilfid diizeyleri igin alinan kan ornekleri
biyokimya laboratuvarinda santrifiij edilerek serumlar
ayristirildi ve -80 °C kuru ortamda dondurularak

saklandi.
Tiyol/Disiilfidler Homeostaz Parametrelerinin Olgiimii

Tiyol/Distilfit Homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu
tarafindan tarif edildigi sekilde spektrofotometrik
yontem kullanilarak gergeklestirildi  (12). Distlfiir
baglar1 once sodyum borohidrid igeren serbest
fonksiyonel tiyol gruplar1 olusturmak iizere indirgendi.
Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidrid, 5,5'-
ditiobis-(2-nitrobenzoik) asidin (DTNB) azalmasin
onlemek icin formaldehit ile tiiketildi ve ¢ikarildi.
DTNB ile reaksiyondan sonra indirgenmis ve
“disiilfid”, “nativ tiyol” ve “total tiyol” gruplar1 dahil
tiim tiyol gruplar1 belirlendi. Nativ ve total tiyollerin

belirlenmesinden sonra disiilfid miktarlari
Disiilfid/Total Tiyol yiizde oranlar

Disiilfid/Nativ Tiyol yiizde oranlar1

Nativ Tiyol/Total Tiyol oranlar1 seklinde hesaplandi.
Cerrahi Tedavi Yontemi

Cerrahi iglem genel anestezi altinda konvansiyonel 4
port laparoskopik kolesistektomi teknigine uygun
olarak yapild: ve hastalara uygulanan girisimin tamanu

laparoskopik olarak tamamlandi (21).
Istatistiksel Analiz

Demografik veriler ve laboratuvar verilerinden normal
dagilim gosteren verilerin karsilastirmasi Independent
Samples t testi ve normal dagilim gostermeyen
verilerin karsilastirmast Mann Whitney U testi ile
kullanilarak yapildi ve p degeri <0.05 anlamli kabul
edildi. Tekrarlayan Olgiimlerin degerlendirilmesinde
Paired Sample t testi ve Wilcoxon Signed Ranks testi

kullanild1 ve p degeri <0.05 anlaml1 kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya 30 tane saglikli goniilli katilimcei ve 30 tane
kolelitiazis hastas1 olmak iizere toplam 60 kisi alindi.
Katilimeilarin 32 tanesi kadin ve 28 tanesi erkek
cinsiyette idi. Katilimcilarin yas ortalamas: kontrol
grubunda 31 (18-50), KLS grubunda 50 (18-80) idi.
Yas acisindan gruplar arasi farklilik oldugu goriildii

(Tablo 1).

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat Oncesi
laboratuvar bulgular1 incelendiginde Kontrol grubunun
Nativ Tiyol (314,26+43,70), Total Tiyol
(348.66+51.85) ve Disiilfid (16.05 (2.45-55.20)
degerleri KLS grubunun ameliyat oncesi Olciilen
degerlerine (sirast ile 192.84+62.05; 210.03+61.81 ve
7.70 (1.75-25.70)) gore daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0.001). Diger yandan Disiilfid/Nativ Tiyol
(p=0,137), Disiilfid/Total Tiyol (p=0,129) ve Nativ
Tiyol/Total Tiyol (p=0,135) oranlarinda Kontrol grubu
ile KLS grubu arasinda farklilik olmadigi goriildi
(Tablo 1, Figiir 1).

Kontrol grubu ile KLS grubunun ameliyat sonrasi
laboratuvar bulgular1 incelendiginde KLS grubuna ait
Nativ Tiyol (203,74+60,55), Total Tiyol
(218,87+62,01) (p<0.001) ve Disiilfid (4.93 (1.05-
31.90)) degerlerinin Kontrol grubuna gore disiik
oldugu tespit edildi (p<0.001). Ayrica Kontrol
grubunda Disiilfid/Nativ Tiyol degeri (4.70 (0.90-
18.20)), KLS grubu ameliyat sonrasi degerlerine (2.90
(0.40-40.90)) kiyasla daha yiiksek olarak ol¢iildi
(p=0.002). Kontrol grubunda Disiilfid/Total Tiyol
degeri (4.30 (0.90-13.30)), KLS grubu ameliyat sonrasi
degerlerine (2.75 (0.40-22.50)) kiyasla daha yiiksek
olarak bulundu (p=0.002). Kontrol grubunda Nativ
Tiyol /Total Tiyol degeri (91.50 (73.40-98.20)), KLS
grubu ameliyat sonrasi degerlerine (94.55 (55.00-
99.20)) kiyasla daha diisiik olarak saptandi (p=0.003)
(Tablo 2, Figiir 1).

Diger yandan KLS grubunun ameliyat Oncesi ve
ameliyat sonrasi laboratuvar degerleri arasinda farlilik

olmadig goriildii (Tablo 3, Figiir 1).

KUTFD|97



Aydin O ve ark.

Kolelitiyazis ve Tiyol/Disiilfid Dengesi

KU Tip Fak Derg 2019;21(1):95-101
Doi:10.24938/kutfd.531638

Tablo 1: Kontrol grubuna ait galisma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat dncesi ¢aligma verilerinin karsilastirma

tablosu
Gruplar
Degiskenler Kontrol KLS p
Yas 31.00 (18.00-50.00) 50.00 (18.00-80.00) <0.001**
Cinsiyet Kadm 14.00 (%46.67) 18.00 (%60.00) 0.305**
Erkek 16.00 (%53.33) 12.00 (%40.00)

Nativ Tiyol 314.26+43.70 192.84+62.05 <0.001*
Total Tiyol 348.66+51.85 210.03+61.81 <0.001*
Disiilfid 16.05 (2.45-55.20) 7.70 (1.75-25.70) <0.001**
Distilfid/Nativ Tiyol 4.70 (0.90-18.20) 3.45 (0.70-47.80) 0.137**
Disiilfid/Total Tiyol 4.30 (0.90-13.30) 3.25(0.70-24.40) 0.129**
Nativ Tiyol/Total Tiyol 91.50 (73.40-98.20) 93.50 (51.10-98.50) 0.135**

*Independent Samples t testi **Mann-Whitney U testi

Tablo 2: Kontrol grubuna ait ¢alisma verileri ile KLS grubuna ait ameliyat sonrasi elde edilen ¢alisma verilerinin

karsilagtirma tablosu

Gruplar
Degiskenler Kontrol KLS p
Nativ Tiyol 314.26+43.70 203.74+60.55 <0.001*
Total Tiyol 348.66+51.85 218.87+62.01 <0.001*
Disiilfid 16.05 (2.45-55.20) 4.93 (1.05-31.90) <0.001**
Disiilfid/Nativ Tiyol 4.70 (0.90-18.20) 2.90 (0.40-40.90) 0.002**
Disiilfid/Total Tiyol 4.30 (0.90-13.30) 2.75 (0.40-22.50) 0.002**
Nativ Tiyol/Total Tiyol 91.50 (73.40-98.20) 94.55 (55.00-99.20) 0.003**
*Independent Samples t testi **Mann-Whitney U testi
Tablo 3: KLS grubuna ait ameliyat oncesi ve ameliyat sonrasi ¢aligma verilerinin karsilagtirma tablosu
KLS
Degigkenler Preoperatif Postoperatif p
Nativ Tiyol 192.84+62.05 203.74+60.55 0.316*
Total Tiyol 210.03+61.81 218.87+62.01 0.402*
Disiilfid 7.70 (1.75-25.70) 4.93 (1.05-31.90) 0.245**
Distilfid/Nativ Tiyol 3.45 (0.70-47.80) 2.90 (0.40-40.90) 0.141**
Disiilfid/Total Tiyol 3.25(0.70-24.40) 2.75 (0.40-22.50) 0.144**
Nativ Tiyol/Total Tiyol 93.50 (51.10-98.50) 94.55 (55.00-99.20) 0.141**

*Paired Sample t testi **Wilcoxon Signed Ranks testi
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Figiir 1: Nativ Tiyol, Total Tiyol, Disiilfid degerlerinin gruplar arasi karsilagtirmali grafisi

TARTISMA

Literatiirde kolelitiyazis ile oksidatif stres arasindaki
iliskiyi inceleyen deneysel ve klinik c¢aligmalarda
oksidatif stresin, serbest radikallerinin, pro-oksidan ve
antioksidan sistemler arasindaki dengenin
bozulmasinin safra tasi olusumunda 6nemli katkilarinin
olabilecegi gosterilmistir (2-5,22). Son zamanlarda
literatiirde ¢esitli akut ve kronik hastaliklarin
fizyopatogenezinde anormal tiyol/disiilfit dengesinin
rol alabilecegi savunulmaktadir (7,12,14). Nitekim
gesitli ¢aligmalarda serumdaki tiyollerin diizeylerinin
Ol¢iilmesinin antioksidan savunmay1 dolayl: bir sekilde
yansitabilecegi ileri siirlilmekte ve oksidatif stres
altinda, tiyol seviyesi azaldik¢a disilfit seviyesinin
(7,10,12-15).

Bununla ilgili olarak Yilmaz ve ark ile Dumlu ve ark

artmast  gerektigi  savunulmaktadir

calismalarinda, apandisit olan hastalarda tiyol
seviyelerinde kontrol gruplarmma kiyasla azalma
oldugunu géstermistir  (23,24). Ozyazic1 ve ark

¢alismasinda nativ tiyol, total tiyol ve nativ tiyol/total
tiyol orani degerlerinin kontrol grubuna gore akut
apandisiti olan hastalarda azaldigini, buna karsilik
disiilfit seviyesi ve disiilfit/nativ tiyol ve disilfit/total
tiyol oranlarmm akut apandisit hastalarinda kontrol
grubundan daha yiiksek oldugunu bildirilmistir (7).
Laparoskopik cerrahinin oksidatif stres iizerine etkisini
degerlendiren Polat ve arkadaslari hem acik fitik
onarimi hem de laparoskopik preperitoneal fitik
onarimi ameliyatinda siilfhidril seviyelerinin anlamli

derecede azaldigmi bildirilmistir (25). Yine Polat ve

arkadaglar1  laparoskopik Kkolesistektomi ameliyati
sirasinda dogal tiyol, total tiyol ve disiilfit seviyelerinin
anlamli diizeyde azaldigini ve laparoskopik cerrahiden
24 saat sonra bu seviyelerde artis olmasma ragmen
preoperatif seviyelerine donmedigini bildirmislerdir
9).

Yapilan bu c¢aligmada,

tiyol/disiilfid

semptomatik  kolelitiyazis

olgularinda dengesinin  durumunu
incelemek amaglandi. Bildigimiz kadariyla, bu g¢alisma
kolelitiyazis hastalarinda oksidatif stresin yeni bir
belirteci olabilecek tiyol/distilfit dengesini inceleyen ve
elde edilen sonuglart saglikli bireylerin degerleri ile
karsilagtiran ilk g¢alisma oldu. Caligmanin sonunda
kolelitiyazis hastalarinda ameliyat 6ncesi 6l¢iilen dogal
tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyelerinin kontrol grubu
degerlerine oranla daha diisiik oldugu goriildi. Bu
sonuclarla  bu  hastalarda plazma antioksidan
kapasitesinin azalmis olabilecegi ve bu azalmanin
kolelitiyazis kaynakli oksidatif stres nedeniyle ortaya
¢itkmis olabilecegi disiiniildii. Ancak kolestistektomi
uygulanan grubun ameliyat sonrast erken ddnemde
dogal tiyol, total tiyol ve disiilfid seviyelerinin halen
Kontrol grubu sonuglarina gore diisiik oldugu ve buna
karsihik Disiilfid/Nativ Tiyol, Disiilfid/Total Tiyol
seviyelerinde diisme Nativ  Tiyol/Total  Tiyol
oranlarinda artma oldugu goriildi. Her ne kadar bu
hastalara ait uzun donem sonuglar1 bu caligmada yer
almamis olsa da elde edilen sonuglar bu hastalarda
sozkonusu bilegiklerin ameliyat sonrast erken dénemde
cerrahi ikincil

girigime olarak disik kalmis
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olabilecegini  diisiindiirdii.  ilaveten  uygulanan
laparoskopik kolesistektominin de hastalara anlamli
diizeyde ek oksidatif yiik getirebildigi savunuldu.
Ancak kolesistektomi yapilan grupta ameliyat oncesi
ve ameliyat sonrasi erken donem laboratuvar bulgulart
arasinda anlamli farklilik bulunamamis olmasi bu hasta
grubunda ameliyattan bagimsiz sekilde zaten bu
calisma parametrelerinin diisiik oldugunu ve aslinda bu
parametrelerin ameliyattan sonra degismeyebilecegini
de disiindiirdii. Ayrica elde edilen bulgular bu
hastalarda saglikli kisilerden farkli olarak oksidatif
metabolizmada degisiklikler olabilecegini ve bu
degisikliklerin safra kesesinde tas olusumunu provake
edebilecegini de dislindiirdii. Bu nedenle de bu
calismanin sonunda bu parametrelerin daha biiyiik
hasta gruplarinda ve ameliyat sonrasi uzun dénemde
incelenmesi ve arastirilmasi

daha detayli geregi

savunuldu.
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THE INFLAMMATION OF EPIPLOIC APPENDIX: PRIMARY EPIPLOIC
APPENDAGITIS

Epiploik Apendiks Enflamasyonu: Primer Epiploik Apandajit

Sevilay VURALY, Figen COSKUN?

YYozgat Bozok Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Acil Tip A.D., YOZGAT, TURKIYE
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Acil Tip A.D., IZMIR, TURKIYE

ABSTRACT

Epiploic appendices are extensions of omentum which covers most
of the colon. Most of the pathologic changes are related with
spontaneous torsion or venous thrombosis culminating with
inflammation and is referred as primary epiploic appendagitis
(PEA). There is no pathognomonic symptom, finding or laboratory
test for this relatively rare intra-abdominal inflammation. A non-
toxic patient with acute onset localized abdominal pain in the right
or left lower quadrant is the typical presentation. Imaging studies
such as ultrasound and tomography with the awareness of PEA in
differential diagnoses of intra-abdominal pathologies are the key to
correct diagnosis. Since the conservative treatment is sufficient in
most of cases, accurate and timely diagnosis can ensure the
appropriate patient management and can prevent unnecessary

hospitalizations and interventions.

Keywords: Appendix epiploica, appendagitis, fat necrosis,
acute abdomen, differential diagnosis

(074

Epiploik apendiks kolonun ¢ogunu kaplayan omental
uzantilardir. Patolojik degisikliklerin ¢ogu spontan torsiyon
veya vendz tromboz sonrasi olusan enflamasyon ile
iliskilidir ve primer epiploik apandajit olarak adlandirilir.
Nispeten nadir goriilen bu intra-abdominal patoloji igin
herhangi  bir patognomonik semptom, bulgu veya
laboratuvar testi yoktur. Sag veya sol alt kadranda akut
baglangigli  lokalize karin agrist olan  non-toksik
goriiniimdeki hasta tipik prezentasyondur. Intra-abdominal
patolojilerin ayirici tanisinda primer epiploik apandajit
farkindalig1 ile ultrason ve tomografi gibi goriintiileme
calismalart dogru tani koymada anahtar role sahiptir.
Konservatif tedavi ¢ogu durumda yeterli oldugundan dogru
ve zamaninda tam ile uygun hasta yonetimi saglanip

gereksiz hastane yatislar1 ve girisimler 6nlenebilir.

Anahtar Kelimeler: Apendiks epiploica, apandajit, yag
nekrozu, akut batin, aywrici tan

Correspondence / Yazisma Adresi:

Phone / Telefon: 05063669227
Received / Gelis Tarihi: 23.02.2019
10000-0002-1722-7987, 20000-0002-7027-8169

Dr. Sevilay VURAL

Harbiye Mah. Dikmen Cad. 118/2, Ankata, ANKARA, TURKIYE

E-mail / E-posta: sevilayvural@yahoo.com
Accepted / Kabul Tarihi: 13.03.2019

KUTFD | 102


mailto:ilkinyeraldr@hotmail.com
mailto:ilkinyeraldr@hotmail.com

Vural S and Coskun F.
Primary Epiploic Appendagitis

KU Tip Fak Derg 2019;21(1):102-107
Doi:10.24938/kutfd.529130

INTRODUCTION

There are many alternatives in nomenclature for
epiploic appendix (EA) like epiploic appendices,
appendices epiploicae, epiploic appendages, appendix
epiploica, or omental appendices. The medical
definition of “epiploic” is omental or associated with
the omentum, and “appendage” relates to extensions or
a smaller part that is attached to something larger or
more important. EA can be described as omental fatty
extensions that distribute on the external surface of

colon from the cecum to the rectosigmoid junction.

The embryology and anatomy of EA have been
described firstly by WVesalius in 1543 (1). The
cumulative knowledge from that time reveals much
more detailed anatomical features. For example, an
average adult body contains high number of these
structures as many as 50-100 (2). They are generally 1-
2 cm thick and 0.5-5 cm long, but they can be
extremely long up to 15 cm (3). They originate from
anterior and the posterior taenia coli and are localized
throughout the external surface of the whole colon
while the majority are found around the sigmoid colon
and the caecum. They have a limited circulation system
that consists of 1 or 2 arterioles and a small draining
vein within a stalk, with or without lymphatic drainage.
The pedunculated shape, excessive mobility and
limited blood supply make EA prone to ischemia
and/or torsion. The function of EA is not certain but the
bacteriostatic potential, being a part of colonic
absorption and mechanical protection of the colon are

the most advocated theories (4,5).

EA pathologies are a rare cause of acute abdominal
pain. EAs are mainly affected by spontaneous torsion,
primary or secondary inflammation, thrombosis,
calcification and strangulation in hernias. The most
common pathology is a self-limiting condition called
epiploic appendagitis, which can be primary or
secondary. While secondary epiploic appendagitis
develops following the inflammatory processes in
adjacent structures, such as in cases of any intra-

abdominal inflammation like appendicitis, diverticulitis

or cholecystitis, the main focus of our review will
cover primary epiploic appendagitis (PEA) (6,7).

PEA results from spontaneous torsion of the EA or
thrombosis of the venule of the EA followed by
ischemic or haemorrhagic infarction and inflammation.
The histopathologic investigations generally reveal
necrosis in adipose tissue, haemorrhage and
lymphoplasmatocytic infiltrate without involvement of
bowel wall. The PEA may also detach from the
omentum and become a loose intraperitoneal body as

Virchow suggested in 1853.
Clinical Manifestations

The typical age range for PEA is found as 12-76 years
with a peak of incidence at the age of 40 years with
male gender dominancy (2,8-10). The literature
incidence ranges between 1,65-7,1% in cases of acute
abdominal pain (8,11-13). The reported colonic
involvement sites for PEA are mainly indicating the
sigmoid colon and the cecum respectively as EAs are
larger in size and more abundant on the left side of the
colon compared to the right side (2,7,8,11). PEA is an

extremely rarer entity in the paediatric age group (14).

Some risk factors like obesity, sudden weight loss and
strenuous exercise are defined, however without a clear
mechanism.  This is still a subject to debate
(2,9,13,15).

The time between the onset of the symptoms and the
admission to the hospital can be 4 hours-7 days
(2,8,13). The general appearance of the patients with
PEA is not indicative of any toxins. A localized
abdominal pain lasting less than one week is the mostly
observed symptom in patients as opposed to anorexia,
nausea fever or vomiting. Pain is localized, steady,
non-migratory, non-radiating with an intensity of 4-8 in
the visual analogue scale (VAS) and the rating may be
increased by coughing, deep breathing or stretching
due to the proximity with adherent parietal peritoneum.
The physical examination generally reveals a localized
abdominal tenderness which can be right-sided or left-

sided, sometimes associated rebound (<25%) or
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abdominal mass, but abdominal rigidity is not expected
(8-10,16-17). Fever, especially higher than 38.0°C is
rarely seen contrary to expectations (2,8-10).

The blood tests are not very useful as leukocytosis
(12.9%) and bandemia are relatively rare and the other
inflammatory markers are normal compared to other

common intra-abdominal pathologies (2,8,9).

The differential diagnosis of PEA should include acute
appendicitis, diverticulitis, cholecystitis, haemorrhagic
ovarian cyst, ovarian torsion, ectopic pregnancy,
colorectal cancer and mesenteric lymphadenitis. It is
not surprising that PEA is mostly misdiagnosed as
diverticulitis and acute appendicitis due to their higher
incidence and the shared location of pain. In a study
with 660 cases suspected of having appendicitis or
diverticulitis, only 2% of them were found positive for
PEA (11). Considering that PEA is not generally
preferential for the presumptive diagnosis of acute
abdomen, it should be included in differential

diagnoses of these more common conditions.

DIAGNOSIS

Since the clinical presentation is nonspecific and the
lack of pathognomonic laboratory tests for PEA, it is
rarely diagnosed prior to imaging. With the increased
awareness of PEA and its imaging features, the
numbers of incidental diagnoses during laparotomy are

now declining.

The imaging options for PEA are ultrasound (US),
computed tomography (CT) and magnetic resonance
imaging (MRI). A healthy EA is not visible on US or
CT, except in the presence of an intraperitoneal fluid
such as ascites or haemoperitoneum. When the EA is
inflamed, it can be detected by its pathognomonic

properties on different imaging techniques.

The characteristic US features are an oval non-
compressible hyperechoic mass adjacent to the colonic
wall under the location of maximum tenderness while
Colour Doppler US reveals no central blood flow

within this mass (17-20). US has certain advantages

such as its relative low cost, lack of ionizing radiation
and its portable nature, but it is highly operator-
dependent. As the interpretation of US is challenging
and the findings are not very stable, physicians
generally prefer CT as the first imaging choice or as the

second choice after US to confirm the diagnosis.

PEA on CT appears as an oval fatty mass less than 5
cm in diameter which has slightly higher attenuation
than the peritoneal fat adjacent to the colon, mostly
with perilesional inflammatory changes. The CT
appearance of PEA has some characteristic radiological
findings like “the hyper-attenuating ring sign” and
“central dot sign”. The “central dot sign” also known
as the ‘‘dense central vessel sign’ is attributed to
engorged or thrombosed vascular pedicle within the
inflamed epiploic appendage. Although it is highly
pathognomonic for PEA, it cannot be observed in all
patients (21,22). Conversely, the hyperattenuating ring
sign is a more frequent imaging feature. It forms due to
serosal oedema that encloses a well-defined rounded or
ovoid focus of paracolic fat (21-24). A lobulated
appearance is possible and calcification within the
infarcted lesion may be seen in time. The CT findings
are expected to resolve in 6 months after the acute

presentation (13,21).

MRI findings are very similar with CT and include an
oval-shaped fat intensity mass with a central dot on T1
and T2-weighted images which show an enhancing rim
on postgadolinium T1-weighted fat saturated images
(20).

MANAGEMENT

PEA had been mainly treated with surgery in the past
because of the lack of advanced imaging modalities,
non-specific clinical presentation of the patients and
the misdiagnoses as acute appendicitis, diverticulitis,
cholecystitis or other acute abdominal condition.
Naturally, the non-specific presentation of PEA has not
changed, but alternative and more advanced imaging

techniques provide a more accurate diagnosis of intra-
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abdominal pathologies. Nowadays, unnecessary
surgery is mostly related with the unfamiliarity of
physicians to the diagnosis of PEA. Fortunately, the
presumptive and accurate diagnosis of PEA is

increasing day by day over the last two decades (8).

Conservative treatment with analgesia is usually
sufficient in most patients due to the self-limiting
nature of the condition which lasts 4-10 days.
Antibiotics are not routinely required except in rare
cases which colonic bacteria infiltrate and cause
localized abscess formation or generalized peritonitis.
Surgical treatment is necessary if PEA results in
adhesions due to inflammation in adjacent tissues,
subsequent ileus, intussusceptions, peritonitis, or
abscess formation (25). The recurrence rate after
conservative therapy which is reported up to 40% in a
study is still a controversial topic (2). Some authors

support surgery in recurrent cases.

Isolated PEA has a benign prognosis and mortality due
to PEA is quite rare but can be seen in patients with
extreme co-morbid conditions and seconder epiploic

appendagitis (26).

CONCLUSION

EAs are small adipose structures that are extentions of
omentum on the colonic surface. They can cause
significant abdominal pain if they are inflamed. The
clinical prognosis of PEA is generally benign and self-
limiting. EA should be especially considered in
differential diagnoses of sigmoid diverticulitis and
appendicitis. An accurate and timely diagnosis can be
achieved by awareness of this diagnosis and familiarity

with imaging features.
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Olgu Sunumu

Case Report

HIPOKALSEMI iLE BASVURAN BiR OTOIMMUN POLIiGLANDULER
SENDROM TiP 1 OLGUSU

A Case of Autoimmune Polyglandular Syndrome Type 1 Presenting with Hypocalcemia

Ozlem KORKMAZ!, Samim OZEN?, Damla GOKSENS, Siikran DARCAN*

1234Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 A.D., Cocuk Endokrinoloji B.D., IZMIR, TURKIYE

0z

Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (OPS tip 1) oldukg¢a
nadir gorillen monogenik, otozomal resesif gegisli bir
hastaliktir. Kronik mukokutandz kandidiyazis,
hipoparatiroidizm ve otoimmun adrenal yetmezlikten olusan
major bulgularin ikisinin varligi ile tamimlanir. Sekonder
otoimmun bozukluklar farkli sekillerde ve genis bir
spektrumda ortaya ¢ikabilir. Bu yazida ilk olarak bagvurusunda
hipokalsemi saptanmasi iizerine hipoparatiroidizm tanist alan
ve izleminde otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 olarak
degerlendirilen bir olgu sunulmustur. 14 yasinda kiz hastada
ilk olarak 8 yasinda iken hipokalsemi ve hipoparatiroidi tespit
edilmis, izlemde kronik mukokutanoz kandidiazis, tiroidit ve
hipergonadotropik hipogonadizm saptanmigtir. Otoimmiin
hipoparatiroidizm OPS tip 1’in baslangi¢ bulgusu olabilir. Bu
nedenle erken yaslarda hipokalsemi ile bagvuran olgular zaman

icerisinde ortaya ¢ikabilecek eslik eden diger otoimmun

hastaliklar agisindan diizenli araliklarla kontrol edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Otoimmun poliglandiiler sendrom tipl,
hipoparatiroidi, otoimmun tiroidit

ABSTRACT

Autoimmune polyglandular syndrome type 1 is a very rare
monogenic autosomal recessive disease, defined by the
presence of at least two of three major diseases: Chronic
mucocutanenous candidiasis, hypoparathyroidism and
autoimmune adrenal failure. The range of these secondary
autoimmune disorder is broad and variable. In this paper,
we presented a case of autoimmune polyglandular
syndrome type 1 whose initial diagnosis was
hypoparathyroidism presenting with hypocalcemia. A 14
year old girl presented with hypocalcemia and
hypoparathyroidism at the age of 8, and chronic
mucocutanenous candidiasis, thyroiditis and
hypergonadotropic hypogonadism was detected at follow-
up. Autoimmune hypoparathyroidism may a first sign of
OPS type 1. Therefore, young patients with hypocalcemia
should be followed on regiiler basis for related other

autoimmune disease that may occur over time.

Keywords: Autoimmune polyglandular syndrome type 1,
hypoparathyoidism, autoimmune thyroiditis
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GIRIS
Otoimmun poliglandiiler sendrom tip 1 (OPS tipl);
otoimmun poliendokrinopati, kandidiyazis, ektodermal
displazi (APECED) olarak da ifade edilen birden fazla
organin etkilendigi otoimmun &zellikte nadir goriilen
otozomal resesif gecigli bir hastaliktir. Hastaliktan
sorumlu gen 21. kromozomun uzun kolunda (21922.3)
bulunan otoimmun regiilatér AIRE genidir. OPS tip 1;
kronik mukokutanéz kandidiyazis, hipoparatiroidizm,
otoimmun adrenal yetmezlikten olusan 3 major
kriterden en az ikisinin varligi ile tanimlanir (1).
Sendroma; gonadal  yetmezlik, tipl diyabet,
hipotiroidizm, alopesi, vitiligo, pernisydz anemi,
kronik diyare, otoimmun hepatit, keratokonjonktivit
gibi c¢ok sayida diger otoimmun hastaliklar da eslik
edebilir (2,3). Hastalarda OPS ile ilgili bulgularin
klinik olarak ortaya g¢ikisinin degiskenlik gOstermesi
erken taniy1 gii¢lestirmektedir. Bu nedenle hastalik
genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doéneminde ortaya
¢ikmasina ragmen g¢ogu hasta erigkin doneme kadar
tan1 alamamaktadir. Ozellikle erken ¢ocukluk ¢aginda
major klinik bulgulardan birisi ortaya ¢ikan olgularda
otoimmun poliglandiiler sendrom diisiiniilmeli ve
olgular yakimn takip edilmelidir (4). Bu yazida; 6nce
hipoparatiroidi ~ tanist1  alan, izlemde  kronik
mukokutanéz kandidiyazis, otoimmun tiroidit ve
gonadal yetmezlik gelismesi lizerine OPS tip 1 tanisi

alan bir olgu sunulmustur.

OLGU

14 yas kiz olgunun ilk kez 8 yasinda iken ellerde
kasilma yakinmasrtyla bagka bir merkeze bagvurusunda
bakilan tetkiklerinde kalsiyum: 7.6 mg/dL (8.8-10.8
mg/dL), fosfor: 6.7 mg/dL (4.5-5.5 mg/dL) ve
paratiroid hormon: 4.5 pg/mL (15-65 pg/mL)
saptanmig olup hipoparatiroidi tanisiyla aktif D
vitamini ve kalsiyum tedavileri baslandigi &grenildi.
Olgunun oOykiisiinde diizenli olarak takiplere devam
etmedigi ve 12 yasinda iken el ve ayak tirnaklarindaki

distrofik degisimlerin ortaya c¢ikmasi nedeniyle ¢esitli

dermatologlar tarafindan degerlendirilerek mantar
enfeksiyonlarma yonelik tedavi aldigi ifade edildi.
Ozgecmisinde miadinda 3200 gr S/C ile dogum Sykiisii
olan olgunun motor-mental gelisimi yasiyla uyumlu
olarak degerlendirildi. Soyge¢misinde anne-baba
arasinda akrabalik belirtilmedi. Olgunun gelisinde
yapilan fizik muayenesinde agirhik: 61 kg (84.8
persentil) (Standart deviasyon skoru (SDS): 1.03), boy:
163 cm (67 persentil) (SDS: 0.44), viicut kitle indeksi:
22.9 (79.9 persentil) (SDS: 0.84), pubertal gelisim
Tanner evrelemesine gore yapildiginda telars evre 4,
pubik killanma evre 4, aksiler killanma (+) idi. Puberte
bulgulart 9 yasinda baslamasina ragmen halen
menstrilasyon  gormedigi  belirtilen olgu  primer
amenore olarak degerlendirildi. Olgunun tiroid bezi
muayenesinde evre la guatri mevcuttu. Her iki el ve
ayak tirnaklarinda ektodermal distrofik degisiklikler
izlendi. APECED 06n tanisiyla istenen laboratuvar
tetkiklerinde hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon
testleri, aclik plazma glikozu, kalsiyum, fosfor, alkalen
fosfataz, magnezyum diizeyleri normal simirlarda
saptandi (Tablo 1). Idrar kalsiyum atihmi normal
sinirlardaydi. Paratiroid hormon diizeyi: <3 pg/mL (10-
65 pg/mL) saptandi. Adrenal yetmezlik agisindan
bakilan kortizol: 15 pg/dL  (4.82-19.5 pg/dL),
adrenokortikotropik hormon (ACTH): 28 pg/mL
(<46pg/mL) ile normal sinirlardaydi. Eslik edebilecek
endokrinopatiler agisindan bakilan serbest tiroksin:
1.27 ng/dL (0.89-1.76 ng/dL), tiroid stimiile edici
hormon: 3.60 mlU/L (0.35-5.5 mlU/mL) ile normal
simmirlarda  saptanmakla  birlikte  anti-tiroglobulin
antikor: >500 IU/mL (<46 IU/mL), anti-mikrozomal
antikor: 294 IU/mL (<60 IU/mL) bulundu. Greulich -
Pyle atlasina gore yapilan kemik yas1 tayini 13 yas ile
uyumlu idi. Tiroid ultrasonografisi otoimmun tiroidit
ile uyumlu saptandi. Folikiil stimiile edici hormon: 71
mlU/mL (1.5-11.7 mIU/mL), liteinizan hormon: 21
mlU/mL (0.4-11.7 mIU/mL), 6stradiol: 20 pg/mL (40-
180pg/mL) olan olguda hipergonadotropik

hipogonadizm saptandi. Hipergonadotropik
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sentez
17-

hipogonadizme  yonelik olarak  steroid

bozukluklarinin ayirict  tanist  i¢in  istenen
hidroksiprogesteron, androstenedion, serbest ve total
testesteron ile dehidroepiandrosteron siilfat diizeyleri
normal simirlardaydi (Tablo 2). Cekilen pelvik
ultrasonografide uterus uzun akst 30 mm (>35-40 mm),
sag over voliimii 1.8 cm® (>2.5cm®), sol over voliimii
1.7 cm® (>2.5 cm?®) idi. Karyotip analizi 46 XX ile

uyumluydu. Olgu hipoparatiroidi, kronik mukokutandz

kandidiyazis ve eslik eden tiroidit, hipergonadotropik

hipogonadizm bulgular1 ile OPS tipl olarak
degerlendirildi. Baglanmis olan aktif D vitamini 10
ng/kg/giin ve kalsiyum 50 mg/kg/g tedavilerine devam
edildi.

cinsiyet steroidleri ile (Siklik Gstrojen + progesteron)

Hipergonadotropik hipogonadizme yonelik

hormon replasman tedavisi baglandi.

Olgunun ailesinden onam almmustir.

Tablo 1. Hastanin tedavi 6ncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri

Tedavi oncesi

Tedavi sonrasi Referans araligi

Kalsiyum (mg/dL) 7.6
Fosfor (mg/dL) 6.7
Alkalen Fosfataz(U/L) 467
Magnezyum (mg/dL) 2.1
Albumin (g/dL) 4.1

8.8 8.8-10.8
4.7 4.5-5.5
265 70-230
2.3 1.9-25
4.3 4-5.3

Tablo 2. Hastanin hormon diizeyleri sonuglari

Sonug Referans arahig:

Paratiroid hormon (pg/mL) <3 10-65
25(0OH) D3 vitamini (ng/dL) 21 20-80
Kortizol (ng/dL) 15 4.82-19.5
ACTH (pg/mL) 28 <46
Serbest T4 (ng/dL) 1.27 0.89-1.76
TSH (mIU/mL) 3.60 0.35-5.5
Anti-Tg (IU/mL) >500 <46
Anti-TPO (IU/mL) 294 <60
FSH (mIU/mL) 71 1.5-11.7
LH (mIu/mL) 21 0.4-11.7
E2 (pg/mL) 20 40-180
17-OH-Progesteron (ng/mL) 0.8 0.11-1.55
Serbest testesteron (pg/mL) 0,6 0,99-4.30
Total testesteron (ng/dL) 11.2 10.7-15.6
DHEA-S (mcg/dL) 116 58-260
Androstenedion (ng/mL) 0.63 0.47-2.08

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, Serbest T4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, Anti-Tg: Anti-

tiroglobulin antikor, Anti-TPO: Anti-mikrozomal antikor, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Liiteinizan hormon,

E2: Ostradiol, DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat.
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TARTISMA

APECED sendromlu olgularin  ¢ogunda klinik
bulgular tipik bir kronolojik siraya gore ortaya ¢ikar.
Genellikle ilk bulgu olan kandidiyazis ¢ogu olguda 5
yasindan 6nce bulgu verir. Sonrasinda 10 yasindan
once hipoparatiroidizm, en son olarak da adrenal
yetmezlik tablosu genellikle 15 yasindan once
goriiliir (5). Klasik triadin goriildiigii vakalar tiim
vakalarin %57’  sini  olusturmaktadir  (6).
Hipoparatiroidizm ile kandidiyazis arasindaki iligki
ilk olarak 1929 yilinda tanimlanmig olup 1946 yilinda
adrenal yetmezlik ile olan iligkisi belirlenmistir.
Kronik mukokutandz kandidiyazis vakalarin yaklagik
%73-100’iinde, hipoparatiroidizm  %73-90’1nda,
Addison hastaligi da %60-100’{inde gozlenir (2,6).
Bizim olgumuzda belirtilen 3 major Klinik bulgudan
kronik mukokutanz kandidiyazis ve
hipoparatiroidizm saptanmis olup adrenal yetmezlik
gelisim agisindan olgu takip edilmektedir. ilk bulgu
olarak hipoparatiroidizmin saptanan olgumuzda el ve
ayak tirnaklarindaki distrofik degisimlerin yaklagik
12 yasinda ortaya c¢iktifi ve bu nedenle cesitli
dermatologlar tarafindan degerlendirilerek
tirnaklardaki  mantar  enfeksiyonlarina  yonelik
antifungal tedavi verildigi belirtilmistir. Deri, tirnak,
oral, anal ve genital bolgeyi igeren, tekrarlayan
Candida enfeksiyonlart OPS tip 1'in major
kriterlerinden biri olarak tanimlanmustir. Ektodermal
displazi terimi; tirnak anormallikleri, dis minesi
hipoplazisi, alopesi, vitiligp ve keratopatiyi
icermektedir. Bu bulgularin tim OPS tip 1
olgularinda goriilmesi sart degildir. Bununla birlikte,
alopesi ve vitiligo spesifik otoimmiinitelerden
kaynaklanirken, tirnak  deformitelerinin  kronik
Candida enfeksiyonlarindan kaynaklandigi
bilinmektedir. Dig minesi hipoplazisinin OPS tip 1
olgularindaki goriilme nedeni ise heniiz tam olarak
belirlenememistir (7,8). Olgumuzda bu bulgulardan

sadece el ve ayak tirnaklarinda degisiklikler

mevcuttu.

APECED sendromuna neden olan molekiiler genetik
anormalliklerin tanimlandigi  AIRE geni; fetal
karaciger, periferik kan hiicreleri ile dalak, lenf
nodlar1 ve timusta eksprese olmaktadir. Timusta T
hiicre toleransinin gelismesinde AIRE proteini rol
oynamaktadir (7). OPS tip 1 hastalarinda T hiicre
aracili immiin tolerans kaybinin erken bir belirteci
olarak, hastaliga bagli organa 06zgili otoantikorlar
ortaya c¢ikabilir ve siklikla etkilenen organlarda
anahtar fonksiyonlara sahip olan hiicre i¢i proteinleri
hedef alabilir. Hastaligin bir bulgusu olan Candida
enfeksiyonlarindan korunmada T hiicre aracili immun
yanitin etkili oldugu belirtilmektedir. Bu olgularda
Candida albicans antijenlerine kars1 IL-17F ve IL-22
yanitinin bozuldugu gosterilmistir (9).

Klasik bulgulara eslik eden sekonder otoimmun
hastaliklarin goériilme sikliklar1 heterojen ve ¢ok farkli
kombinasyonlarda ortaya ¢ikabilmektedir. Olgumuz
otiroid durumda olmasima ragmen tiroid otoantikor
pozitifligi ve ultrasonografi bulgular1  kronik
otoimmun tiroidit ile uyumlu bulunmustur. OPS
olgularinda kronik otoimmun tiroidite sahip olan
hastalarin  ¢ogunun 6tiroid oldugu belirtilmekle
birlikte hipotiroidizm veya hipertiroidizmin de nadir
olarak gelisebilecegi rapor edilmistir. Anti-tiroid
peroksidaz yiiksek oranda pozitif olan olgularin
hipotiroidizm yoniinden yakin izlenmesi gerektigi
vurgulanmaktadir (10-12). Kadinlarda total veya
parsiyel olabilen hipogonadizm, OPS tip 1' e eslik
eden sik goriilen otoimmun endokrinopatilerden
biridir. Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir.
Ovaryan yetmezligin, adrenal kortekste steroid
hormon salgilayan hiicrelere, testislerin leydig
hiicrelerine, granulosa/teka hiicrelerine, korpus
luteuma  karsi  otoantikorlarla iliskili  oldugu
belirtilmektedir (13). Otoantikorlarin  hastaligin
ortaya cikmasindan yillar 6nce saptanabildigi ve
hastaligin erken bir belirteci olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir. Ancak otoimmun patolojik siireci

baglatan olaylar net olarak belirlenememekle birlikte
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genetik ve c¢evresel etkenlerin rolii oldugu
belirtilmektedir (14). Otoimmun ooforitin adrenal
yetmezlik gelisiminden birkac yil 6nce ortaya ¢iktigi
ve bu olgularn %3’ iinde asemptomatik adrenal
yetmezlik gelistigi rapor edilmistir (15). Olgumuzun
adrenal yetmezlik acisindan bakilan kortizol ve
ACTH diizeyleri normal sinirlardaydi. Ovaryan
yetmezligin ¢ogunlukla genclerde veya erken
yetiskinlik doneminde bulgu verdigi belirtilmistir.
Olgularda duraklamis pubertal gelisim, primer
amenore veya prematiir menapoz goriilebilir ve
ilerleyen donemlerde infertilite geligebilir (12). Bizim
olgumuzun puberte bulgular1 9 yasinda baslamis
olmasina ragmen halen menstrilasyon goérmedigi
Ogrenildi. Bu nedenle olgu primer amenore olarak
degerlendirildi. Bakilan laboratuvar tetkikleri
hipergonadotropik  hipogonadizm ile  uyumlu
saptandi. Hipergonadotropik hipogonadizme yonelik
olarak steroid sentez bozukluklarinin ayirici tanisi
icin istenen 17-hidroksiprogesteron, androstenedion,
serbest ve total testesteron ile dehidroepiandrosteron
stilfat diizeyleri normal sinirlardaydi. Karyotip analizi
46 XX ile uyumluydu. Olguya cinsiyet steroidleri ile
hormon replasman tedavisi baslandi.

Sonu¢ olarak, hipokalsemi nedeniyle basvuran
olgularda OPS tip 1’in ilk bulgusu olabilecegini, eslik
eden diger patolojiler agisindan olgularin ayrintili
olarak ele alinmasi1 gerektigini ve zaman icerisinde
ortaya ¢ikabilecek bulgular yoniinden dikkatli
izlemin 6nemini vurgulamaya g¢alistik.

Ctkar Catismasi: Yazarlar finansal destek veya ¢ikar

catigmasi bildirmemistir.
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Olgu Sunumu

Case Report

HiPOFiZ SAPI KESILME SENDROMU MR GORUNTULEME
BULGULARI: UC OLGU SUNUMU

MR Imaging Findings of Pituitary Stalk Interruption Syndrome: Report of Three Cases

Adem YOKUS!, Sercan OZKACMAZ2

L2vVan Egitim ve Arastirma Hastanesi, Radyoloji Klinigi, VAN, TURKIYE

0z

Hipofiz sap1 kesilme sendromu (HSKS), hipofiz glandiin nadir
bir konjenital anomalisidir. HSKS pituiter stalk yoklugu veya
ince olmasi, ektopik posterior hipofiz glandi ve hipoplastik veya
aplastik anterior hipofiz gland: triad1 ile karakterize bir antitedir.
Klinik olarak ortaya c¢ikist hormonal eksikliklerin derecesine
baglhidir ve semptomlar yasa bagli olarak degisiklik
gostermektedir. Bu izole biiyiime hormonu eksikligi olabilecegi
gibi multipl 6n hipofiz hormon yetmezligi olarak da karsimiza
cikabilmektedir. Bu sendrom hipofizer yetmezlik olan ¢ocuklarin
degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiilemenin yaygin
kulanim1  sonrasi rezonans

tammlanmigtir.  Manyetik

goriintiilemenin ~ kullanimi ~ ile  hastaligm  erken tanisi
kolaylagmustir. Erken tani ve tedavi ile bu nadir hastaligin boy
kisalig1 gibi kalici etkileri 6nlenebilir. Bu yazida, boy kisaligi ve
gecikmis puberte sikayeti olan ti¢ olgu, manyetik rezonans

goriintiileme (MRG) bulgular1 ile birlikte sunulmugtur.

Anahtar Kelimeler: Hipofiz sapz, boy kisaligi, hipofizer yetmezlik

ABSTRACT

Pituitary stalk interruption syndrome (PSIS) is a rare congenital
abnormality of the pituitary gland. PSIS is an entity that is
characterized by thin or absent pituitary stalk, ectopic posterior
pituitary and hypoplastic or aplastic anterior pituitary gland
triad. Clinical presentation depends on the extent of the
hormonal deficiencies and symptoms vary according to age.
PSIS is associated with various pituitary endocrin deficiencies,
which may be isolated growth hormone deficiency or multiple
anterior pituitary hormone deficiencies. This syndrome was
defined after the widespread use of magnetic resonance imaging
in the evaluation of children with pituitary insufficiency. Early
diagnosis of the disease was facilitated by the use of magnetic
resonance imaging. With early diagnosis and treatment,
permanent effects such as short stature of this rare disease can
be prevented. In this report, three cases with short stature and
delayed puberty were presented with magnetic resonance
imaging (MRI) findings.

Keywords: Pituitary stalk, Short stature, pituitary deficiency
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GIRIS
Hipofiz sap:t kesilme sendromu (HSKS) hipofiz
glandimin nadir bir konjenital anomalisi olup, anterior
pituiter yetmezlikten sorumludur. Pituiter stalk
yoklugu veya ince olmasi, ektopik posterior hipofiz
gland1 ve hipoplastik veya aplastik anterior hipofiz
gland1 triadi ile karakterizedir (1). HSKS farkli
derecelerde pituiter hormon eksikligine neden olup,
bu izole bitytime hormonu (BH) eksikligi olabilecegi
gibi ¢oklu 6n hipofiz hormon eksikligi olarak da
karsimiza  ¢ikabilmektedir. ~ Posterior  hipofiz
fonksiyonlar1 genellikle normaldir. Prevalansi kesin
olarak bilinmemekle beraber 0.5/1.000.000 olarak
tahmin edilmektedir (2). Olgularin klinigi tam
aldiklar1 yasa bagli olarak degismektedir. Neonatal
donemde neonatal hipoglisemi, uzamis yenidogan
sarith@ ve kriptorsidizm iken; ¢ocukluk ¢agi ve
adolesan donemde boy kisaligi  karakteristik
bulgudur. Klinik bulgulardan yararlanarak HSKS’den
stiphelenilebilir, ancak manyetik rezonans
goriintiilleme (MRG) kesin bir tani1 saglayabilir (2).
Bu yazida, Klinik ve radyolojik bulgulari esliginde ii¢

olgu sunulmus ve HSKS tartigilmustir.

OLGULAR

OLGU 1:

Boy kisaligi ve gecikmis puberte sikayeti ile
hastanemiz  ¢ocuk  endokrinoloji  poliklinigine
bagvuran 12 yasindaki erkek olgu yapilan
tetkiklerinde biiyiime hormonu eksikligi saptanmig
olup, Hipofiz MR tetkiki i¢in boliimiimiize refere
edilmistir. Fizik bakida boy: 132 cm, kilo: 24 kg
olciildii. Hastanin yapilan tetkiklerinde ayrica Tiroid
stimiilan hormon (TSH): 0.053 (N: 0.27-4.2 ulU) ve
somatomedin-C: 34.2 (N: 55-327 ng/ml) normalden
diisiik, prolaktin: 32,9 (N: 4.6-29.9 ng/dl) normalden
yiiksek saptandi.

Diger laboratuar bulgulari normaldi. Kemik yasi el
bilek grafisine gore 9 yas ile uyumluydu. Aksiller ve
pubik killanma izlenmedi (Tanner Evre 1). Olgunun
yapilan hipofiz MR tetkikinde anterior hipofiz gland:
normal lokalizasyonda olup boyutlar1 normalden
kiigiik, gland yiksekligi 3 mm Olgilmiistiir.
Norohipofiz infundibuler reses seviyesinde TI1A
serilerde hiperintens goriiniimle Kkarakterize nodiil

seklinde ektopik yerlesimlidir. Infundibuler stalk

izlenmemistir (Resim 1A, 1B).

Resim 1A: T1 agirlikh sagital goriintiide parasagital
diizeyde normal lokalizasyonda boyutu azalmis
anterior hipofiz izlenmektedir (ok).

Resim 1B: T1 aguilikli koronal goriintiide ektopik

yerlesimli norohipofiz  goriilmekte (0k), ancak

infundibular stalk izlenmemistir.
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OLGU 2:

Boy kisalig1 gikayeti olan 10 yagindaki erkek olgu
hastanemiz  ¢ocuk  endokrinoloji  poliklinigine
bagvurmustur. Yapilan fizik bakida boy: 118 cm,
kilo: 20 kg olgiildii. Hastanin yapilan tetkiklerinde
TSH: 0.043 (N: 0.27-4.2 ulU), serbest T4: 9.4 (N: 12-
22 pmol/l), serbest T3: 2.7 (N: 3.1-6.8 pmol/l) ve
Somatomedin-C: 32.1 (N: 55-327 ng/ml) normalden
diigiik, Prolaktin: 22.9 (N: 4.6-29.9 ng/dl) normal
simirlarda  saptandi.  Diger laboratuar bulgular
normaldi. Kemik yas1 el bilek grafisine gore 7 yas ile
uyumluydu. Aksiller ve pubik killanma izlenmedi
(Tanner Evre 1). Olgunun yapilan hipofiz MR
tetkikinde  anterior  hipofiz  glandi  normal
lokalizasyonda olup boyutlar1 normalden kiigiik,
gland yiiksekligi 2.3 mm Ol¢iilmiistiir. Norohipofiz
infundibuler reses seviyesinde T1A serilerde
hiperintens goriiniimle karakterize nodiil seklinde
ektopik yerlesimlidir. Infundibuler stalk belirgin
incelmis olup, orta segmentte izlenmemistir (Resim
2A, 2B).

RESIM 2A

Resim 2A: T1 agirlikh sagital gorintiide midsagital
diizeyde normal lokalizasyonda boyutu azalmis
anterior hipofiz (mavi ok) ve ektopik yerlesimli

hiperintens norohipofiz izlenmektedir (kirmizi ok).

Resim 2B: T1 agirlikli koronal goriintiide ektopik

yerlesimli norohipofiz  goriilmekte (0k), ancak
infundibular stalk belirgin incelmis ve orta kesimde

izlenmemektedir.

OLGU 3:

Boy kisaligi ve gecikmis puberte sikayeti olan 14
yasindaki erkek olgu hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji
poliklinigine bagvurmustur. Yapilan fizik bakida boy:
135 cm, kilo: 32 kg ol¢iildii. Hastanin yapilan
tetkiklerinde TSH: 2.02 (N: 0.27-4.2 ulU), serbest
T4: 13 (N: 12-22 pmol/l), serbest T3: 3.5 (N: 3.1-6.8
pmol/l) normal degerlerde saptandi. Somatomedin-C:
37.9 (N: 55-327 ng/ml), LH 0.673 (N: 1.7-8.6
mlU/ml), total testosteron: 0.067 (N: 2.84-8.0 ng/ml)
normalden digiik, FSH:2.62 (N: 1.5-12.4 mlU/ml)
normal olarak tespit edildi. Prolaktin: 18.4 (N: 4.6-
29.9 ng/dl) normal sinirlarda saptandi.  Diger
laboratuar bulgularinda 6zellik saptanmadi. Kemik
yast el bilek grafisine gore 12 yas ile uyumluydu.
Aksiller ve pubik killanma izlenmedi (Tanner Evre
1). Olgunun yapilan hipofiz MR tetkikinde anterior
hipofiz gland1 normal lokalizasyonda olup boyutlart
normalden kiiciikk, gland yiiksekligi 3.3 mm
Olglilmistir.  Norohipofiz  infundibuler  reses
seviyesinde T1A serilerde hiperintens goriiniimle

karakterize nodiil seklinde ektopik yerlesimlidir.
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Infundibuler stalk belirgin incelmistir (Resim 3A,
3B).

RESIM 3A

Resim 3A: T1 agirlikh sagital goriintiide midsagital
diizeyde normal lokalizasyonda boyutu azalmig
anterior hipofiz (mavi ok) ve ektopik yerlesimli

hiperintens norohipofiz izlenmektedir (kirmizi ok).

Resim 3B: T1 agulikli koronal goriintiide

infundibular ~ stalk  belirgin  incelmis  olarak

izlenmektedir (ok).

TARTISMA

HSKS, ilk kez 1987 yilinda Fujisawa ve ark.
tarafindan tanimlannus hipofiz glandinin  nadir
goriilen Konjenital bir anomalisidir (3). Klasik triads;
pituiter stalkin yoklugu veya ince olmasi, ektopik
posterior hipofiz glandi ve hipoplastik veya aplastik
anterior hipofiz gland1 ile karakterizedir. HSKS
erkeklerde daha sik gorillmekte olup erkek/kadin
oran1 farkli ¢alismalarda 2.3 ve 6.9/1 arasinda
bildirilmigtir (1). Ortalama tani yas1 4-9 olarak
belirtilmistir (4). HSKS patogenezi net olarak
bilinmemektedir. Etiyolojide diisiiniilen hipotezlerden
biri, makat gelis basta olmak tizere travmatik doguma
baglh stalkin kesilmesi sonucu proksimal aksonlarin
hipertrofisi ve reorganizasyonuna bagli olarak
ektopik posterior hipofize neden oldugunu 6ne siiren
travmatik hipotezdir (4). Ancak HSKS ile birlikte
goriilebilen septooptik displazi, corpus kallozum
disgenezisi gibi malformasyonlarn  ve ailesel
formlarmin bulunmasi etiyolojide organogenezisten
sorumlu genetik degisikliklerin etkili olabilecegini
diistindiirmiistiir. Bazi HSKS olgularinda HESX1,
LHX4, SOX3 ve PROKR2 gen mutasyonlar
saptanmustir (2,5,6).

Klinik prezentasyon tani aninda yasa bagl olarak
degismektedir. ~ Neonatal  donemde  neonatal
hipoglisemi, uzamis yenidogan sariligi, mikropenis
ve kriptorsidizm iken; cocukluk ve adblesan donemde
boy kisalig1 karakteristik bulgudur. Ayrica olgularda
hipotiroidi gibi diger hormon eksiklikleri de eslik
edebilir. Pitiiter stalk defekti nedeniyle prolaktinin
dopaminerjik inhibisyonu bozuldugundan
hiperprolaktinemi goriilebilmektedir (4). Cin’de 55
hasta iizerinde yapilan bir c¢alismada hormonal
eksiklik prevalanst biiylime hormonu igin %100,
gonadotropinler igin %95.8, kortikotropin i¢in %81.8
ve TSH i¢cin %76.3 olarak bulunmustur. Ayni
calisgmada  hiperprolaktinemi  prevalans1  %36.4
bulunmustur (5). Bizim ii¢ olgumuzda da ¢oklu
hormon eksikligi mevcut olup, bir olgumuzda

prolaktin normalden yiiksek saptandi.
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HSKS’nin MRG bulgular1 aplazik veya hipoplazik
anterior hipofiz, median eminens diizeyinde ektopik
yerlesimli posterior hipofiz ve pituiter stalk yoklugu
veya ince olmasimi icermektedir (2, 5, 7). Mevcut
bulgular HSKS tamsimin  Kkesin olarak tespit
edilmesini saglayabilir. Bizim ii¢ olgumuzda da
anterior hipofiz hipoplazikti, posterior hipofiz median
eminens diizeyinde ektopik yerlesimliydi. Pituiter
stalk ilk olgumuzda tamamen yoktu, ikinci
olgumuzda belirgin incelmis ve orta segmentte
parsiyel olarak izlenmedi, tgiincii olgumuzda ise

belirgin incelmis olarak izlendi.

Nadir goriilen bir durum olan HSKS, yeteri kadar
taninmadigindan hastalar genellikle idiopatik biiyiime
hormonu eksikligi tanis1 almaktadirlar. Boy kisaligi,
gelisme geriligi ve gecikmis puberte gibi biiyiime
hormonu eksikligi 6n tanili olgularda ayirici tanida
HSKS akilda tutulmalidir. Hastalar ¢oklu hormon
eksikligi yoniinden aragtirilmali, erken teshis ve eslik
edebilecek santral sinir sistemi patolojileri yoniinden

MR goriintiilemeden yararlanilmalidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar finansal destek veya cikar

catigsmasi bildirmemistir.
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Case Report

UZUN SPINAL KORD LEZYONU OLAN HASTADA BIiYOPSI ILE
NOROMIYELITIS OPTIiKA TANISI: OLGU SUNUMU

The Diagnosis of Neuromyelitis Optica by Biopsy in a Patient with Long Spinal Cord Lesion:
A Case Report

Ceyda TANOGLU?, Ruhsen OCAL?, Miinire KILINC TOPRAK?3

LBinali Yildirim Universitesi Tp Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dalt, ERZINCAN, TURKIYE
23 Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, ANKARA, TURKIYE

(074

Noromyelitis Optika Spektrum Hastaliklart  (NMOSH)
tekrarlayan optik norit ve longitudinal uzun segment transvers
miyelit ataklar1 ile seyreden, Aquaporin-4 antikor pozitifligi
ile karakterize inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir. Uzun
segment longitudinal transvers miyelit, NMOSH disinda;
sistemik otoimmun hastaliklarda, spinal kord timoérlerinde,
spinal vaskiiler patolojilerde de saptanabilmektedir. NMOSH,
geng populasyonda agir disabiliteye neden oldugu igin erken
teshis ve tedavi ¢ok 6nemlidir. Bu sunumda, akut parapleji ve
idrar inkontinans: sikayeti ile poliklinigimize bagvuran yirmi
i¢ yasindaki kadin hasta tartigilmistir. Spinal Manyetik
Rezonans Goriintileme’de C7-T7 arasinda kord iginde
kontrast tutan longitudinal uzun &6demli lezyon saptandi.
Astrositom olarak raporlanmasi nedeniyle lezyondan biyopsi
yapildi ve timor diisiiniilmedi. NMOSH tanis1 sonradan
dogrulanan Aquaporin-4 pozitifligi ile kesinlesti. Uzun
segment spinal lezyonlar, NMOSH’da nadir olmasa da
lezyonun 6dematoz ve beklenenden uzun olmasi nedeniyle bu

olguyu sunmak istedik.

Anahtar Kelimeler: Aquaporin-4, noromiyelitis optika, transvers
miyelit

ABSTRACT

Neuromyelitis Optica Spectrum Diseases (NMOSD) is an
inflammatory demyelinating disease, which is characterized by
recurrent optic neuritis, longitudinal long-segment transverse
myelitis attacks and Aquaporin-4 antibody positivity. Except
NMOSD, long-segment longitudinal transverse myelitis can be
also detected in systemic autoimmune diseases, spinal cord
tumors, spinal vascular pathologies, Early detection and
treatment of NMOSD is very important as the disease may
cause severe disability in young population. A 23-year-old
female patient was admitted to our clinic with acute paraplegia
and urine incontinence. Spinal Magnetic Resonance Imaging
showed a densly edematose, contrast enhanced lesion
longitudinally extending between C7 and T7 in the spinal cord.
As the lesion was reported to be an astrocytoma, a biopsy was
performed. However, pathological stainings revelaed no tumor.
NMOSD was verified later with Aquaporin-4 positivity.
Although longitudinally extending spinal cord lesions are not
rare in NMOSD, our patient’s lesion was very edematose and
longer than expected that deserved reporting.

Keywords: transverse

myelitis

Aquaporin-4, neuromyelitis optica,

Yazisma Adresi / Correspondence:

A Telefon / Phone: 05335433400
B Gelis Tarihi / Received: 16.08.2018
: 10000-0002-4303-6797, 20000-0002-2440-2421

Dr. Ceyda TANOGLU

Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, Bagbaglar Mah., 24100, ERZINCAN, TURKIYE

E-posta / E-mail: ceydatanoglu@gmail.com
Kabul Tarihi / Accepted: 25.02.2019
30000-0001-7979-0276

KUTFD | 120


mailto:ceydatanoglu@gmail.com
mailto:ceydatanoglu@gmail.com

Tanoglu C ve ark.
Uzun Segment Tutulumlu Néromiyelitis Optika

KU Tip Fak Derg 2018;21(1):120-125
Doi:10.24938/kutfd.454182

GIRIS

Noromiyelitis ~ Optika ~ Spektrum  Hastaliklar
(NMOSH), tekrarlayict optik nérit ve longitudinal
uzun segment transvers miyelit (3 veya daha fazla
spinal segment) ataklarinin Yyanisira, aquaporin-4
antikorunun (AQP4-1gG) pozitifligi ile karakterize,
inflamatuar demiyelinizan bir hastaliktir (1). Uzun
spinal kord lezyonlari, NMOSH i¢in patognomonik
olmamakla birlikte diger otoimmiin hastaliklar, spinal
kord tiimorleri, spinal spondiloz gibi durumlarda da
benzer lezyonlar goriilebilmektedir. Bu nedenle
NMOSH tamisim1  Kkesinlestirmek igin;  klinik,
goriintiileme ve laboratuvar bulgularinin, 6zellikle de
NMOSH igin patognomonik olan AQP4-1gG
pozitifligi bir arada degerlendirilmelidir (2).

OLGU

Yirmi {i¢c yasinda bayan hasta, iki hafta once
bacaklardan baslayip yukar1 dogru yayilan hipoestezi,
parapleji ve idrar yapamama yakinmalar1 ile
klinigimize bagvurdu. Hastanin dig merkezde ¢ekilen
spinal Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
bulgular1 astrositom ile uyumlu olarak bulunmus ve
klinigimize yonlendirilmisti. Hastanin gérme ile ilgili
sikayeti yoktu ve gérme muayenesinde herhangi bir
patolojiye rastlanmadi. Hastanin ~ ndrolojik
muayenesinde iist ekstremite kas kuvveti bilateral 3/5
iken, alt ekstremiteler bilateral 0/5 (paraplejik) olarak
degerlendirildi. Duyu muayenesinde, T hizasinda
arka kordon bulgular1 6n planda olacak sekilde duyu
seviyesi saptandi. Derin tendon refleksleri bilateral
artmigt1 ve plantar yanit negatifti. Karin cildi refleksi

bilateral alinamiyordu ve glob vezikale mevcuttu.

Hastanm rutin kan tetkikleri (Biyokimya, hemogram,
C-reaktif protein, sedimentasyon, tam idrar tetkiki,

vitamin B12) normal sinirlardaydi.

Hastanin kontrastli Beyin ve Spinal MRG yapildi.
Beyin MRG’de herhangi bir patoloji izlenmedi.
(Resim 1).

Resim 1: Serebellar T2 FLAIR MRG (a), Serebral T2
FLAIR MRG (b) Serebral T2 Saggital MRG (c)

Kontrastli spinal MRG’de C7-T7 arasinda kord i¢inde
kontrast tutan, longitudinal, uzun, &demli lezyon
saptandi  (Resim 2). Radyoloji raporunda, bu
lezyonun neden oldugu yogun o&dem etkisinin
oncelikle astrositom ile uyumlu olabilecegi; ancak,
ayirict tamida demiyelinizan karakterli lezyonlarin
diistiniilmesi gerektigi belirtilmisti. Vaskiilit ayirict
tanisi igin vaskiilit belirtegleri (Antiniikleer antikor,
Sm antikor, antids-DNA, p-ANCA ve c-ANCA,
U1RNP, SS-A, SS-B, Jo-1, antifosfolipid antikor)
incelendi ve sonuglar negatif bulundu. Lyme,
sarkoidoz, HIV ve sifiliz tamsmi destekleyen
laboratuvar bulgusu izlenmedi. Lomber ponksiyon
yapildi, Beyin omurilik sivist (BOS) orneginde
protein: 204 mg/dl (15-45), 1gG: 390 mg/L (5-60),
1gG index: 0.9 (serum IgG: 15 gr/dl) degerleri disinda
diger degerlerin normal smirlar igerisinde oldugu
izlendi. Oligoklonal bant, kanda ve serumda negatifti.
Timor belirtegleri negatif olarak bulundu ve Torako-
abdominal Bilgisayarli Tomografisinde patoloji

izlenmedi.

Tetkik sonuglarma gore hastada Oncelikli olarak
demiyelinizan hastalik diigtiniilmesine ragmen, dis
merkez radyoloji raporundaki astrositom tanisinin
diglanmas1  amaciyla lezyona biyopsi yapildi.
Hastanin biyopsi sonucu; histiyositten zengin, kronik
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inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile uyumlu bulgular
(kullamilan boyalar: CD68, S100, CD1a, NF) olarak

degerlendirildi.

Resim 2: Servikal spinal T2 MRG’de C7
seviyesinden itibaren longitudinal, uzun, o6demli
hiperintens lezyon (a), Torakal spinal MRG’de T7
seviyesine uzanan 6demli hiperintens lezyon (b)

Hastaya basvuru anindan itibaren 10 giin siireyle 1
gr/giin pulse steroid uygulandi. Hastanin takibinin 3.
haftasinda bagvuru sirasinda istenmis olan AQP4-1gG
pozitif, anti-MOG antikor ise negatif olarak saptandi.
Hastaya NMOSH tamis1 konuldu. Pulse steroid
tedavisi 10 giine tamamlanmasia ragmen, klinik
diizelme olmamasi nedeniyle hastaya bes kez glinasiri
plazmaferez tedavisi uygulandi. Plazmaferez sonrasi
bilateral iist ekstremite motor kuvveti 4/5’e yiikseldi
fakat alt ekstremite motor kuvvetinde degisiklik
izlenmedi. T4 duyu seviyesi ve glob vezikale devam
ediyordu.

Uzun segment tutulumu, agir norolojik klinik, pulse
steroid ve plazmaferez tedavilerine ragmen Kklinik
diizelme goriilmemesi nedeni ile endikasyon dist
form diizenlenerek hastaya Rituksimab tedavisi
baslandi. Hastaya ilk giin 1000 mg/giin dozu takiben,
on bes giin sonra 1000 mg/giin ikinci doz ve 6.
aymda 1000 mg/giin tgiincii doz olacak sekilde

Rituksimab tedavisi verildi.

Hasta klinigimize yatisindan itibaren pasif ve aktif
fizik tedavi almasina ragmen, 6. ay takibinde
paraparezisinde diizelme go6zlenmedi. Hastanin 1

yillik takibinde ¢ift koltuk degnegi ile mobilize

olabildigi; ancak idrar ve gaita inkontinansinin devam

ettigi gozlenmistir.

TARTISMA

Hastamiz tiimor gibi goriinti veren uzun segment
longitudinal transvers miyelit tutulumu ile nadir
goriilen bir NMOSH olgusu idi. Tan1, Wingerchuk ve
ark.’nin tan1 Kkriterlerine gore en az 1 tane ana klinik
kriter (Optik norit, akut miyelit, area postrema
sendromu, akut beyin sap1 sendromu, tipik
diensefalik MRG lezyonu ile smptomatik narkolepsi
veya diensefalik klinik sendrom, tipik beyin lezyonu
olan NMOSH semptomatik serebral sendrom), AQP4
pozitifligi ve diger tanilarin diglanmasi ile tam
konmustur. (3). NMOSH tanist klinik, néroradyolojik
bulgular ve laboratuvar tetkikleri esliginde konulur
(3). Sistemik lupus eritematozus, Sjégren, sarkoidoz,
behget, tiiberkiiloz, paraneoplastik sendrom gibi bir
¢ok hastalik NMOSH’ u taklit edebilir (2). Hastanin
tamis1 klinik ve laboratuvar olarak NMOSH ile
uyumlu olmasina ragmen radyolojik olarak spinal
MRG’de lezyon boyutu oldukga biiyiiktii. Hastamizin
atak oOncesi enfeksiyon Oykiisii  belirtmemesine
ragmen, NMOSH tanmisinda atak oncesi gecirilmis
enfeksiyon oOykiisii siklikla bildirilmektedir  (1).
Wingerchuk ve ark.’min, 2015 yilinda tamimladig
NMOSH vyeni tami kriterlerinde, ayirict tamda yer
alan hastaliklarin ve 6zellikle malignitenin dislanmasi
Onerilmektedir (3). Hastanin Oykiisinde NMOSH
Oncesi Iimmin sistemi tetikleyici bir faktoriin
bulunmamasi ve goriintileme ydntemlerinde tipik
lezyonlarin izlenmemesi nedeniyle malignitenin
diglanmasi amaciyla hastaya taniya yonelik biyopsi
yapildi.  Biyopsi sonucunda malignite tanisini
destekleyen atipik hiicreler, vaskiiliti diisiindiiren
damar duvari infiltrasyonu ve sarkoidoza spesifik
graniilom yapisi saptanmadi. Biyopsi sonucu,
demiyelinizan hastalik ile uyumlu inflamasyonu

destekler nitelikte bulundu.
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Multipl skleroz (MS)’da spinal lezyonlar genellikle
servikal bolgede izlenmekte olup, siklikla kisa
segment, periferal ve aksiyel kesitlerde parsiyel
ozelliktedir (4). Spinal lezyonlar, idiopatik transvers
miyelitte en sik torakal, MS’te servikal ve NMOSH’
da  serviko-torakal  bolge  yerlesim  olarak
izlenmektedir (4). Miyelopati olgularinda T2
MRG’de kontrast tutulum paterni genellikle farklidir.
T2 MRG’de spondilotik miyelopatide transvers bant
veya “pancake” benzeri , spinal kord sarkoidozunda
lineer dorsal subpial , dural arteriovendz (AV)
fistiilde kord ¢evresi venlerde , spinal kor infarktinda
“baykus  gozi” tarzinda ve  paraneoplastik
miyelopatilerde diffiiz rostrakaudal kontrastlanmalar
siklikla gorilir (5). NMOSH ve MS de halka
seklinde kontrastlanmalar
kontrastlanmalar, MS de daha halkasal ve NMOSH’

izlenebilir; bu

da ise daha lens benzeri goriinimdedir (6). NMOSH
vakalarinin  %14’tinde 3 segmentten daha az spinal
tutulum gozlenebilir (4). Bu nedenle kisa transvers
miyelit izlenmesi, NMOSH tamsim diglamaz.
Hastamizda olduk¢a uzun segment spinal tutulum
mevcut olmasi nedeniyle ayirict tanida longitudinal
transvers miyelit yapabilecek enfeksiyon, romatoid
artrit, sarkoidoz, dural AV fistiil, wvaskiilit gibi
nedenler laboratuvar ve radyolojik olarak diglanmigtir
™).

Gorme muayenesinde patolojik bulgusu olmayan
hastamiza orbita MRG yapilmadi ancak g6z tutulumu
ile giden NMOSH’ da yag baskili T2 Kesitlerde
bilateral veya tek tarafli sinyal artisi, T1 agirlikli
kesitlerde gadolinyum tutulumu izlenebilmektedir
(8). NMOSH’ da Beyin MRG siklikla bizim
hastamizda oldugu gibi normal olmakla beraber,
dorsal medulla, beyin sapi, serebellum, 4. ventrikiil
yiizeyinde ve derin beyaz cevherde, bilateral veya
unilateral subkortikal, talamik, hipotalamik, korpus
kallozum, serebral pedinkiil veya internal kapsiilii
iceren uzun kortikospinal T2 hiperintens lezyonlar
saptanabilir (8).

AQP4-1gG, 2004 yilinda kesfedilmis ve NMOSH
tanisinda  %99’un iizerinde 6zgiilliige sahip oldugu
gosterilmistir  (8). Ancak literatiirde  6zellikle
immunsiipresan tedavi alan hastalarda duyarliliginin
%60-80 diizeyinde oldugunu gosteren ¢aligmalar
bulunmaktadir (9). AQP4-1gG, %5 oraninda yalanci
pozitiflik gosterebilmektedir (10). Ilk atakta uzun
segment tutulumu olan hastalarda AQP4-1gG
pozitifliginin saptanmasi relapslarin habercisidir (11).
AQp4-1gG negatif vakalarin %50’sinde anti-MOG
pozitif olarak saptanabilir (12). Literatiirde anti-MOG
pozitif hastalarin, AQP4-1gG pozitif hastalara gore
daha gen¢ yasta olduklari, daha iyi Klinik seyir
gosterdikleri ve atak sikligiin daha az oldugu
belirtilmektedir (12).

ANA, Anti ds-DNA gibi organ spesifik olmayan
otoantikorlarmm pozitifligi; NMOSH hastalarinin
%15’inde saptanabilmektedir fakat bu pozitiflik eslik
eden diger hastaliklar i¢in tamisal degildir (9).
Hastamizda ANA ve Anti ds-DNA degerleri negatif

saptanmigt1.

NMOSH, agresif tedaviye ragmen siklikla kalici
sekellere yol acabilmektedir. ilk basamak tedavi
olarak o6nerilen 3-5 giin siireyle (Hastanin klinigine
gore silire uzatilabilir) yiiksek doz intravenoz
metilprednizolon  (IVMP) tedavisidir. ~ Steroide
yanitsiz ve hizli ilerleyen olgularda plazmaferez
onerilmektedir. NMOSH, kompleman aktivasyonu
sonucu olusan otoantikor aracili bir hastalik olmasina
ragmen tedavisinde, sistemik dolasimdan hiimoral
bagisiklik  yanitt  {rilinlerinin  uzaklastirilmasim
saglayan plazmaferez yonteminden de siklikla
yararlanilmaktadir (14). Hastamiza 10 giin siireyle
uyguladigimiz IVMP tedavisi sonras1 klinik diizelme
olmamasi nedeniyle takip eden doénemde 5 kez
giinasir1  plazmaferez tedavisi uygulanmistir. Bu
tedaviler sonucunda hastanmn {ist ekstremite motor
kuvveti 4/5’¢ yiikselirken, alt ekstremite motor

kuvvetinde degisiklik izlenmedi.
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Uygulanan tedavilere Klinik yaniti simrli olmasi
nedeni ile hastamiza rituksimab tedavisi baslandi.
Rituximab, bir anti CD-20 monoklonal antikorudur
(14). Antikor iligkili sitotoksisite ile periferal B
hiicrelerinin sayisini, 3 hafta igerisinde
Olglilemeyecek seviyelere kadar disiirebilmektedir
(8). Baz1 ¢aligmalarda, Rituksimab tedavisinin
plazmafereze gére uzun donem remisyonda daha
etkili oldugu ileri stiriilmistir (14). Rituximab
sonrast ilk ay relapslar1 onlemek i¢in es zamanh
kortikosteroid tedavisi de onerilmektedir. Hastalik
sonras1 bir yillik takipte hastada relaps izlenmemistir
(8).

Literatiirde dogru endikasyonlarla uygulanmayan
biyopsiler sonucu NMOSH hastalarinda artmis
morbidite ve komplikasyonlar bildiren caligmalar
mevcuttur (15). Bu nedenle, spinal kord biyopsisinin,
Ozellikle laboratuvar bulgular1 ile Kkesin tam
konulamayan uzun segment spinal kord lezyonlarinin
ayirict  tanisinda  kullanilmasini  dnermekteyiz.
Hastanin lezyon boyutunun, NMOSH i¢in nadir
goriilen uzunlukta olmasi nedeniyle bu olguyu

sunmak istedik.

Cikar Catigmasi: Calismanin  yazarlar1 arasinda

herhangi bir ¢ikar ¢atismasi bulunmamaktadir.
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Olgu Sunumu

Case Report

SERVIKAL LAMINEKTOMI SONRASI EPIDURAL HEMATOM VE
LHERMITTE BULGUSU: OLGU SUNUMU

Lhermitte’s Sign Due to Epidural Hematoma after Cervical Laminectomy: A Case Report

Mustafa OGDEN?, Siileyman AKKAYA?, Alemiddin OZDEMIiR3, Mehmet Faik OZVEREN*

1234 Kipikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Norogirurji Anabilim Dali, KIRIKKALE, TURKIYE

(074

Boyun fleksiyonu ile ekstremitelere ve govdeye yayilan
elektriklenme hissi Lhermitte bulgusu olarak tanimlanmaktadir
ve spinal kordun servikal bolgede etkilenmis olabilecegini
diistindiirmektedir. Altmis dokuz yasinda erkek hastaya servikal
spinal stenoz ve myelopati nedeniyle yapilan Cs-a-5 unilateral
hemilaminektomi Dbilateral dekompresyon sonrast 12. saatte
hastan1 kollara ve bacaklara yayilan elektriklenme hissi

tariflemesi  iizerine yapilan servikal manyetik rezonans
goriintiilemesinde operasyon bdlgesinde hematom goriilmesi
iizerine tekrar operasyona alindi. Hematom bosaltilmasini takiben
bu bulgu kayboldu. Lhermitte bulgusunun goriildiigi klinik
durumlar ¢ok c¢esitli olabilmektedir. Servikal kordun posterior
kisimlarindaki demiyelinizasyon sonucu ortaya ¢iktig1 diisiiniiliir.
Sensitif bir bulgu olmamasina ragmen servikal kompresif

myelopati igin spesifitesi yiiksektir. Operasyon sonrast Lhermitte

bulgusunun goriilmesi kord kompresyonuna isaret
edebileceginden  dikkatli  olunmali ve ileri tetkikler
diistiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Lhermitte bulgusu, laminektomi, spinal
hematom

ABSTRACT

Lhermitte’s sign describes an electric shock-like sensation that
radiates down the trunk and limbs with flexion of the neck. This
symptom may show injury of spinal cord at cervical levels. A
69-years-old male had Cs.4s cervical spinal stenosis and
myelopathy. The patient described an electric shock-like
sensation which radiated to limbs at postoperative 12th hour
after Cs.4-5 left sided unilateral hemilaminectomy and bilateral
decompression. There was an epidural hematoma that
compressed spinal cord at the level of hemilaminectomy in
magnetic resonance imaging. We performed an immediate
surgery and evacuated the hematoma. Lhermitte’s sign
dissapeared after surgery. Lhermitte’s sign could be seen in
various conditions and the pathophysiology is described as the
demyelination of dorsal column of the spinal cord, at the
cervical level. It has poor sensitivity but good specificity in
cervical compressive myelopathy.

Postoperative new onset Lhermitte’s sign can indicate cord
compression. The patient must be evaluated with further

examinations.

Keywords: Lhermitte’s sign, laminectomy, spinal hematoma

Yazisma Adresi / Correspondence: Dr. Mustafa OGDEN

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Norosirurji Anabilim Dali, 71450, KIRIKKALE, TURKIYE

: Telefon / Phone: +905058540296 E-posta / E-mail: mustafaogden38@gmail.com
5 WSS Gelis Tarihi / Received: 26.10.2018 Kabul Tarihi / Accepted: 25.02.2019

ORCID NO: '0000-0002-7129-0936, 20000-0003-0597-1861 30000-0002-5431-7287, “000-0001-7768-1519

KUTFD | 126


mailto:mustafaogden38@gmail.com
mailto:mustafaogden38@gmail.com
http://orcid.org/0000-0003-0597-1861
http://orcid.org/0000-0003-0597-1861

Ogden M ve ark.
Servikal Hematom {liskili Lhermitte Bulgusu

KU Tip Fak Derg 2018;21(1):126-129
Doi:10.24938/kutfd.475142

GIRIS
Lhermitte bulgusu boyun fleksiyonu ile kollara ve
bacaklara nadir olarak da gdvdeye yayilan
elektriklenme hissini tanimlar. Ilk olarak 1917 yilinda
Marie ve Chathelin tarafindan tanimlanan bu
bulgunun medulla spinalisin servikal bolgesindeki
noronlarmm  demiyelinizasyonu  sonucu  kolay
uyarilabilir hale gelmesi ve gerilme sonrasi anormal
desarj ile ortaya ¢iktig1 diigiiniilmiistiir (1). Bu yazida
posterior servikal dekompresyon sonrasi gelisen
hematomun neden oldugunu Lhermitte bulgusu

tartisilmaktadir.

OLGU

69 yasinda erkek hasta, 15 giindiir artan sol omuzda
hareket kisitliligi, agri, his kaybi ve yiirtirken adimint
bosa atma hissi sikayetleri ile bagvurdu. Solda omuz
abduksiyonu 1/5, sol 6n kol fleksiyonu 4/5 olarak
degerlendirilen hastada derin tendon refleksleri
bilateral hiperaktif olarak degerlendirildi. Lhermitte
ve spurling bulgusu izlenenmedi. Servikal Manyetik
Goriintiilemesinde (MRG) Cs.as

mesafelerinde spinal dar kanal ve omurilikte

Rezonans

mylelopatik degisiklikler izlendi (Resim 1). Cs.ss
mesafelerine soldan tek tarafli hemilaminektomi ve
bilateral flavektomi ile dekompresyon uygulandi.
Operasyon sonrasi agrisi azalan ek norolojik defisit
gelismeyen hasta, postoperatif 6. saatte kendi basina
yiiriitiildii. Takiplerinde epidural drenden 20 ml
hemorajik mayi geldi. Post-op 12. saatte bilateral {ist
ve alt ekstremitede valsalva ile artan elektriklenme
hissi gelisti. Bu sikdyeti govdeye de yayiliyor ve
boyun fleksiyonu ile artiyordu. Muayenesinde
yiirliyiis ataksik, Romberg testi pozitifti. Acil servikal
MRG’ de operasyon sahasinda hematom ile uyumlu
goriintli izlenmesi iizerine hasta acil operasyona
alind1 (Resim 2). Ameliyat sahasindan organize ve
aspiratore kolay gelmeyen hematom bosaltildi.
Ameliyat sonrast elektriklenme sikdyeti gerileyen
hastanin, muayenesinde sol omuz abduksiyonu 3/5,
sol on kol fleksiyonu 4/5 olarak sebat etmekteydi.
Ataksik yiiriiylis gozlenmedi. Romberg testi negatifti.
Takiplerinde ek  sorun  olmamasi  iizerine
rehabilitasyona yonlendirildi. Taburculuk sonrasi 3.
ay kontroliinde sol omuz abduksiyonu 3/5, 6n kol
fleksiyonu 5/5, yiirliyiis normal olarak
degerlendirildi.

Resim 1: Pre-op T2 agirlikli Servikal MRG. Csz.45 spinal stenoz ve omurilikte sinyal degisiklikleri

KUTFD | 127



Ogden M ve ark.
Servikal Hematom {liskili Lhermitte Bulgusu

KU Tip Fak Derg 2018;21(1):126-129
Doi:10.24938/kutfd.475142

Resim 2: Post-op T2 agirlikli Servikal MRG. Operasyon sahasinda omuriligi baskilayan hematom

TARTISMA

Lhermitte bulgusu servikal spinal kordun, ozellikle
arka kolonunun etkilenmesi ile ortaya ¢ikan
bulgudur. Etiyolojisi ¢ok farkli olsa da temel
patofizyoloji bu bolgedeki néronlarin
demiyelinizasyon sonucu kolay uyarilabilir hale
gelmesi ve uygunsuz desarjlaridir. Arka kolondaki 1
mm’lik etkilenme ile 6nceden sessiz olan duyusal
liflerde spontan aksiyon potansiyelleri olustugu
gosterilmistir. Bunun sonucunda ekstremitelere ve
govdeye uzanan elektriklenme benzeri bir sikayet
ortaya ¢ikmaktadir (1,2). Bu bulgu multipl skleroz
(MS), servikal spondilozis, kord kompresyonu,
subakut kombine dejenerasyon, radyasyon iliskili
myelopati, cisplatin toksisitesi, Behget hastalig1 gibi
cok farkli klinik durumlarda ortaya ¢ikabilir (3,4).
Demiyelinizasyonun ana patoloji oldugu MS
hastaliginda Lhermitte bulgusu %33’lerde
bildirilmistir (5). Bu bulgu vitamin B12 eksikligine
bagli goriilen subakut kombine dejenerasyonda,

servikal intradural kitle lezyonlarinda, radyoterapi ve

kemoterapi iliskili olgu sunumlarinda bildirilmig olsa

da bulgunu insidansi net olarak belirlenememistir (6).

Tablo 1: Lhermitte Bulgusu Etyolojisi

Lhermitte bulgusu etiyolojisi

*Multipl skleroz

Servikal spondilozis

*Subakut kombine dejenerasyon

*Behget hastalig1

*Radyasyon myelopatisi

+*Arnold-Chiari malformasyonu

+Kitle etkisi ile spinal kord kompresyonu
+Cisplatin norotoksisitesi

*Nitrikoksit norotoksisitesi

Valsalva manevrasi ile bu bulgunun ortaya ¢ikmasi
hemen her zaman spinal kanali baskilayan yapisal
lezyonlarda goriiliir. Santral kanaldaki BOS akimini
tikayict lezyonlarda giiglii bir valsalva manevrasi
intrakranial ~ basinct  artirarak  santral  kanalin

baskilandig1 seviyede basing fark: olusturur (4).
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Lhermitte bulgusunun bu varyant formu spinal
kordun disaridan baskilandigi kitle etkisi yaratan
lezyonlarda goriilmektedir. C; posterior arkusunun
konjenital yoklugunda, boyun ekstansiyonu ve
esneme sirasinda gecici quadriparazi ve lhermitte
bulgusu bildirilmistir. Paravertebral dokularin boyun
ekstansiyonu ve esneme ile korda dogru yer
degistirerek bast etkisi yaratti§i dinamik BT
myelografi ile gosterilmistir (7). Olgumuzda yapilan
operasyonun yapisal sonucu bu durum ile mekanik
olarak benzerlik gostermektedir.

Olgumuzda ameliyat sonrasi ek norolojik defisit
olmamasina ragmen bu bulgunun gelismesi, spinal
kord kompresyonunu diisiindiirerek  bizi ileri
goriintiilemeye ve acil cerrahi tedaviye yonlendirdi.
Lhermitte bulgusu servikal spinal kordun arka
kolonunun  etkilendigi  kompresyon  ve/veya
demiyelinizasyon durumlarinda goriilebilen  bir
bulgudur. Bu bulgunun ameliyat sonrasi erken
donemde goriilmesi spinal kord kompresyonunu

diisindiirmeli ve ileri incelemeye yoneltmelidir.

KAYNAKLAR

1. Khare S, Seth D. Lhermitte’s Sign: The current
status. Ann Indian Acad Neurol. 2015;18(2):154-
6.

2. Newton HB, Rea GL. Lhermitte's sign as a
presenting symptom of primary spinal cord tumor.
J Neuro-Oncology. 1996;29(2):183-8.

3. Mul VE, de Jong JM, Murrer LH, van den Ende
PL, Houben RM, Lacko M et al.. Lhermitte sign
and myelopathy after irradiation of the cervical
spinal cord in radiotherapy treatment of head and
neck cancer. Strahlenther Onkol. 2012;188(1):71-
6.

4. Kempster PA, Rollinson RD. The Lhermitte
phenomenon:  Variant forms and their
significance. J Clin Neurosci. 2008;15(4):379-81.

5. Kanchandani R, Howe JG. Lhermitte's sign in

multiple sclerosis: a clinical survey and review of

the literature. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1982;45(4):308-12.

. Teive HA, Haratz S, Zavala J, Munhoz RP, Scola

RH, Werneck LC. Lhermitte’s sign and vitamin
B12 deficiency: Case report. Sao Paulo Med J.
2009;127(3):171-3.

. Sagiuchi T, Tachibana S, Sato K, Shimizu S,

Kobayashi I, Oka H et al. Lhermitte sign during
yawning associated with congenital partial aplasia
of the posterior arch of the atlas. AJNR.
2006;27(2):258-60.

KUTFD | 129


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mul%20VE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mul%20VE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Jong%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murrer%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Murrer%20LH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Ende%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Ende%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Ende%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20den%20Ende%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houben%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Houben%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacko%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lacko%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22194023

