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ARASTIRMA YAZISI / RESEARCH ARTICLE
NAZAL SEPTUM DEVIASYONUNUN FASIYAL ASIMETRI iLE iLiSKiSi

THE RELATIONSHIP OF NASAL SEPTUM DEVIATION WITH FACIAL ASYMMETRY

Cigdem OZER GOKASLAN

Afyonkarahisar Saglk Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dali

6z

AMAG: Fasiyal asimetri ylUzin iki tarafi arasindaki boyut
veya oran uyumsuzlugudur. Nazal morfoloji ve maksiller
kemik yakin embriyolojik gelisim nedeniyle 6nemli ana-
tomik baglantilara sahiptir. Bazi arastirmalar nazal sep-
tum deviasyonu (NSD) ve yiiz asimetrisi arasinda pozitif
bir iliski oldugunu géstermistir. Bu ¢alismada, orbital ve
okuler asimetri varliginin nontravmatik NSD ile iliskisinin
arastirilmasi amacglanmistir.

GEREC VE YONTEM: Yiiz veya kafa travmasi, burun
kemigi kirngi ve dnceden septal cerrahi ykisi olmayan,
paranazal sinis bilgisayarl tomografi (BT) tetkiki yapilmis
34 hasta retrospektif olarak incelendi. NSD acisi, sert
damak ile orbita tabani arasindaki agi ve interzigomatik
hatta gore goz kiiresinin anterior yaricapi 6l¢tlda. Bunlar
arasindaki iliski spearman korelasyon testi ile incelendi.

BULGULAR: Sag deviasyon olanlarda sag orbita
tabanindaki edim ve  proptozis istatistiksel olarak
anlamli olarak artis gosterdi. Sola deviasyon olanlarda sol
proptozis ve orbita tabanindaki egim arasinda korelasyon
mevcut olup istatistiksel olarak anlaml degildi. Yas
agisindan kismi korelasyon yapildiginda hem sag hem
de solda deviasyon acisiyla orbita tabanindaki egim ve
proptozis iliskiliydi.

SONUC: Travma disi nazal septal deviasyonun, nazal
septumun cevresindeki kemiklerin blytme farkhhklari
ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.

ANAHTAR KELIMELER: Fasial asimetri, Nazal septum
deviasyonu, Bilgisayarli tomografi.

Gelis Tarihi / Received: 03.01.2019
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Facialasymmetryisthesizeorratiomismatch
between the two sides of the face. Nasal morphology and
maxillary bone have important anatomical connections
due to close embryological development. Some studies
have shown a positive relationship between nasal septal
deviation (NSD) and facial asymmetry. The aim of this
study was to determine the presence of orbital and
ocular asymmetry and investigating their relationship
with nontraumatic NSD.

MATERIAL AND METHODS: Thirty-four patients who
underwent a paranasal sinlis computed tomography
(CT) examination without face or head trauma, nasal
bone fracture and previous history of septal surgery were
evaluated retrospectively. NSD angle was measured in
CT. The anterior diameter of the eyeball was measured.
The relationship between these was investigated by
spearman correlation test.

RESULTS: The right orbital floor angle and proptosis
increased significantly in those with right deviation. There
was a relationship between the left proptosis and orbital
floor angle at the left deviation but it was not statistically
significant. When partial correlation was made in terms of
age, the orbital floor angle and proptosis were correlated
with deviation angle in both right and left sides.

CONCLUSIONS: Non-traumatic nasal septal deviation
seems to be associated with growth differences in the
bones around the nasal septum.

KEYWORDS: Facial asymmetry, Nasal septal deviation,
Computed tomography.
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GiRiS

Fasiyal asimetri ylzln iki tarafi arasindaki boyut
veya iliski uyumsuzlugudur (1). Yuzin sag ve sol
taraf arasinda az miktarda da olsa farkliliklar
vardir. Antropolojik calismalarda da yiziin sag
ve sol tarafinin farkli oldugu gosterilmistir (2-4).
Kraniyofasiyal bolgenin degisik boliimlerinde
asimetridagilimindadafarkhliklarvardir(5). Peck
ve ark! nin bulgularina gore orbital bolge en az
asimetriyi gosterirken, zigomatik bélge orta de-
recede, mandibuler bolge ise en fazla asimetriyi
gosterir.Yuzeaityapilarkraniumdanuzaklastikca
asimetride artis goruldugu gorisu hakimdir (6).

Nazal septum, burun boslugunun medial kis-
minda yer alir ve burun yapisinin bayuk kismi-
ni olusturur. Quadranguler kartilaj, ethmoid
kemigin lamina perpendikularisi ve vomer ta-
rafindan olusturulur (7, 8). Nazal septum devi-
asyonu (NSD), saglikh yetiskinlerin % 80'inde
en sik gorilen anatomik varyasyondur (9,10).

Buylme doneminde nazal septumun sekli fasi-
yal morfolojiyi etkileyebilir. Nazal morfoloji ve
maksiller kemikyakinembriyolojik gelisim nede-
niyle 6nemli anatomik baglantilara sahiptir (11).

Embriyolojik donemde yiiz taslagi 4. hafta bas-
larinda gorulmeye baslar ve ¢ikintilar seklinde
gorulur. Stomadeum etrafinda bes adet yiiz tas-
lagr olusur. Bunlar; tek frontonazal cikinti, cift
maksiller ¢ikinti, ¢ift mandibuler ¢ikintidir (12).

Frontonazal cikintilar alin ve burnun dorsum
ve apeksini, lateral nazal cikintilar, burun ka-
natlarini, medial nazal cikintilar nazal sep-
tumu olusturur. Ust yanak bolgelerini ve (st
dudagin buyldk bir kismini maksiller cikinti-
lar yapar. Alt ¢ene, alt dudak ve alt yanak bol-
gelerini mandibuler cikintilar olusturur (12).

Buylme déneminde, nazal septum, ¢evredeki
kemikleri ve fasiyal iskelet yapisini etkileyen bir
blylme plakasi gorevi gorir (13). Bu nedenle
nazal septum deviasyonu, lateral nazal duvar-
da kompansatuar degisikliklere, nazal taban
ve palatal bolge asimetrilerine neden olabilir.
Ayrica interalveoler mesafe ve maksiller rotas-
yon mesafesi gibi fasiyal morfolojik paramet-
releri etkiler (13,14). NSD’nun fasial gelisimdeki
durumu fasiyal asimetri ile sonuclanabilir (15).

Bazi arastirmalar NSD ve yuz asimetrisi ara-
sinda pozitif bir iliski oldugunu gostermistir
(16,17,18). Taban ve ark/nin yaptigi calismada
nazal septum konveksitesinin yiiziin kiiguk ta-
rafina dogru bir egilim gosterdigini sdylemistir
(17).Kim ve ark. ise nazal septal konveksitesinin
yuzlin asimetrik genis olan yoniine dogru oldu-
gunu gostermistir (18).

Hafezi ve ark. yiiziin orta kesiminin ve orbitanin
burnun icbukey tarafinda énemli bir biyime
geriligi oldugunu gostermistir (19).

NSD mekanizmalari ve iskelet gelisimi sirasinda
fasiyal iskeletin diger bolimlerinde NSD ile asi-
metri arasindaki iliski hakkinda az sayida calis-
ma yapilmistir.

Bu calismada, travmatik olmayan NSD'nun sert
damaga gore orbita tabanindaki egim ve bul-
bus okuli proptozisi ile iliskisi Gizerinden orbital
ve okiler asimetri ile iliskili olup olmadiginin
arastirilmasi amaclanmaktadir.

GEREC VE YONTEM

Ocak 2017- Ocak 2108 tarihleri arasinda her-
hangi bir sebeple paranazal sints bilgisayarli
tomografi (BT) tetkiki yapilmis 34 hastanin BT
tetkiki retrospektif olarak incelendi. BT tetkikleri
80-row detektor 160-slice (Aquilion Prime, Tos-
hiba medical System, Nasu, Japan) ile yapilmis-
ti. YUz veya kafa travmasi, burun kemigi kirngi
ve 6nceden septal cerrahi 6ykusu olan hastalar
calisma disi birakild.

Konjenital kraniyofasiyal anomalileri, fasial neo-
plazm ve enfeksiyonu olan hastalar da ¢alisma
disi birakildi. Calisma protokoll ve calisma di-
zayni Helskinki bildirgesine uygun yapildi. Has-
tane yonetiminden calisma izni alindi. Deger-
lendirilen BT tetkiklerinde ilk olarak 6l¢limlere
baslamadan aksiyel, sagital ve koronal planin
ortogonal olmasi saglandi (Resim1). Daha son-
ra sagital planda a¢i dlcerin bir dogrusu sert da-
mada paralel hale getirildi. Bu a¢i 6lcer kopya-
lanip infraorbital kanalin goruldigu dizlemde
yapistirildi. Agiyr olusturacak ikinci dogru orbita
tabanina paralel hale getirildi. Boylece sert da-
mak ile orbita tabani arasindaki a¢i 6l¢ildu (or-
bita tabanindaki egim). Bu aci orbital asimetri
varligini arastirmak icin kullanildi. interzigoma-



tik hatta gore g6z kiiresinin anterior yaricapi 6l-
¢lldii. Bu mesafe okuler asimetri varligini aras-
tirmak icin kullanildi. NSD agisi en dar yerden
Olculdl (Resim 2).

Resim 1: Ol¢iim 6ncesi planlama: Aksiyel, sagital ve ko-
ronal BT kesitlerinin ortogonal olarak planlanmasi goste-
rilmektedir.

Resim 2: Olgiim yéntemleri (a). Sagital planda aci 6lce-
rin bir dogrusunun sert damaga paralel hale getirilmesi
(b). Sert damak ile orbita tabani arasindaki aginin 6l¢iimu
(). Interzigomatik hatta gore g6z kiiresinin anterior ya-
ricapinin 6l¢iimu. (d). Nazal septum deviyasyon agisinin
Olcimu.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Surekli degiskenler ortalama + standart de-
viasyon, kategorik degiskenler sayi ve yuzde
olarak belirtildi. Nazal septum deviasyonu ile
orbita taban egimi ve proptozis arasindaki ilis-
ki spearman korelasyon testi ile degerlendirildi.
Ayrica yas korelasyonu icin parsiyel korelasyon
testi yapild.

BULGULAR

Galismaya dahil edilen hastalarin 18'i kadin, 16'si
erkek idi. Yag ortalamasi 33.03 idi (en kiiglik yas
25, en buyuk yas 64 idi. Calismaya dahil edilen
hastalarin 15 (% 44.1)'inin septum deviasyonu
sola dogru, 14 (% 41.2)" inlin sada dogru idi. 5
hastanin nazal septumu orta hatta idi. Ortala-
ma nazal deviasyon acilari sagda 140.6 + 8.29 °,
solda 150.35 +£9.08° idi.

Nazal deviasyon yonu ve sapma acisi ile yas, cin-
siyet agisindan anlamli fark yoktu. Sagda ve sol-
da sert damaga gore orbita tabanindaki egim
korele idi. Sag proptozis miktar sol proptozis
miktari ile korele idi.
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Sag deviasyon olanlarda sag orbita tabanindaki
egim ve sag proptozis istatistiksel olarak anlam-
I olarak artis gosterdi. Saga deviasyon olanlar-
da sagda hem orbital hem okuler asimetri sap-
tandi.

Sola deviasyon olanlarda sol proptozis ve sag
orbita tabanindaki egim arasinda iliski mevcut
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli de-
gildi.

Yas acisindan kismi korelasyon yapildiginda
hem sag hem solda deviasyon agisiyla orbita
tabanindaki egim ve proptozis korele idi. NSD
arttikca ayni tarafta orbita tabanindaki egim ve
proptozis artmakta idi. Yani deviasyon ile ayni
tarafta hem okiler hem orbital asimetri mev-
cuttu.

TARTISMA

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar, nazal sep-
tum deviasyonunun rontgen filminde veya has-
talarin frontal fotografinda, yiizin orta bolimu
ve orbitanin blyukluk farki ile iligkili olabilece-
gini gostermistir (16).

Rajpara ve ark/nin eriskin 25 bayan ve 25 erke-
gin postero-anterior sefalogramlari (zerinde
yapmis olduklari calismada, frontal yliz asimet-
risi incelenmistir. Frontal yliz asimetrisinin cin-
siyete gore farkhlik gosterdigi, erkeklerin ba-
yanlardan daha fazla asimetrik olcimi oldugu
belirtilmistir. Asimetrinin hem erkeklerde hem
de kadinlarda sag tarafta daha ¢ok goraldigu
bulunmustur (20).

Bununla birlikte, BT tetkiki ile nazal septum de-
viasyonu ile maksilla veya yUzin orta bolimu-
nin asimetrileri arasindaki iliskiyi degerlendi-
ren az sayida ¢alisma mevcuttur. Kim ve ark/nin
BT tetkiki ile yaptiklari calismada travma disi
nazal septum deviasyonu olan hastalarda, na-
zal septumun c¢evresindeki kemiklerin biiyiime
farkliliklarinin, nazal septumun sapmasi ile ilis-
kili olabilecegini gostermistir (18).

Farkh septal deformasyonlara sahip ikizler ara-
sinda yapilan karsilastirmada, nazal septumun,
burun gelisimini ve maksillanin anteroposterior
boyutlarini etkiledigini gostermistir (21).



160

Sol ve sag yuz kemikleri arasindaki yiz asi-
metrilerinin veya blyime farkhhklarinin, nazal
septumun orta hath bir yapi oldugu icin devi-
asyonuna neden olmayacagina inanilmaktadir.
Bununla birlikte nazal septum, birkag ytz kemi-
gi tarafindan kaplanmis bir yapi oldugundan,
bu yliz kemiginin blylime farkhhklari, nazal
septumun gelisimini etkiler ve bu kapali yapiy
farklilastirabilir (22).

Bazi calismalar nazal septal konveksitesinin yu-
zln kiguk tarafiile iliskili oldugunu bazilar ise
tam tersini gostermektedir. Lee ve ark. yaptikla-
rn ¢alismada nazal septal konveksite egiminin
yuziin daha kicuk tarafina dogru oldugunu so-
nucuna ulasmiglardir (23).

Bu calismada, BT tetkikinde sag deviasyon
olanlarda sag proptozis ve sag infraorbital me-
safe istatistiksel olarak anlamli olarak artig gos-
terdi. Sola deviasyon olanlarda sol proptozis ve
sol infraorbital mesafe artis gostermekte olup
istatistiksel olarak anlamli degildi.

Yas acisindan kismi korelasyon yapildiginda
deviasyon agisiyla hem sag infraorbital mesafe
sag proptozis hem de sol infraorbital mesafe ve
sol proptozis korele idi. Yani deviasyon arttikca
ayni tarafta orbita tabanindaki egim ve propto-
zis artmakta idi.

Septal sapmanin yuz biyumesi Gzerindeki etki-
sini en aza indirmek icin sadece travma 6ykusu
olmayan hastalar calismaya dahil edildi. Bu so-
nuclar, sag ve sol taraf arasindaki fasiyal blyu-
me farkinin, nazal septal sapma yonini etkile-
yebilecegini gostermistir.

Ancak sag ve sol taraflar arasinda fasiyal bliyU-
me farkinin mi septal sapmaya neden oldugu-
nu veya septal sapmanin mi asimetrik fasiyal
blylUmeyi veya gelismeyi etkiledigini belirle-
mek mumkiin degildir. Grymer ve ark/nin ikiz-
ler ile yaptiklari ¢calismada nazal septumun yuiz
gelisimi Gzerinde buyuk etkiye sahip oldugunu
gostermistir (21).

Bu calisma fasiyal asimetrinin en az goruldigu
orbital bélge asimetrisinin nazal septum devi-
asyonu ile iliskisinin arastirlmasina yonelik
olup en 6nemli kisithiligr hasta sayisinin az olma-
sidir. Hasta sayisinin fazla oldugu ileri ¢calismalar
gereklidir.

SONUC:

Yuzlin sag ve sol taraflar arasindaki orbita egim
acilari ve proptozis miktari, NSD ile anlamli ola-
rak iliskiliydi. Travma dis1 nazal septal deviasyo-
nun nazal septumun cevresindeki kemiklerin
biyume farkhhklar ile iliskili olabilecegi goste-
rilmistir.
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AMAG: Bu calismada; tek seviye servikal disk hernisi
bulunan ve diskektomi sonrasi anterior kisa segment
plak-vida ile flizyon uygulanan hastalarin klinik ve radyo-
lojik olarak uzun dénem takip sonuclari degerlendirildi.

GEREC VE YONTEM: 01.01.2015-31.12.2017 yillani ara-
sinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fa-
klltesi Norosirurji Kliniginde opere edilen ve tek seviye
diskektomi sonrasi anterior plak-vida stabilizasyon yapi-
lan 44 hasta hastane bilgi islem sisteminden, dosyalardan
tarandi. En az 1 yillik takipler sonrasinda hastalar klinik ve
servikal dinamik grafiile radyolojik olarak degerlendirildi.

BULGULAR: Arastirma sonucunda 44 hastanin dos-
ya bilgilerine ulasildi. Hastalar klinik ve radyolojik ola-
rak degerlendirildi. En fazla cerrahi uygulanan mesafe
20 hasta ile C6-7 (%45) idi. En sik karsilasilan semptom
olarak tek tarafli kol agrisi bulundu. Hastalarin %72 (32
hasta)sinin daha 6nceden bir fizik tedavi programi aldigi
saptandi. Tedavi sonucunda 34 hastanin sikayetleri ta-
mamen dizeldi. Hastalarin radyolojik takiplerinde her-
hangi bir kifotik acilanma veya greft kollapsi izlenmedi.

SONUC: Servikal disk hernilerinin tedavisinde preop
iyi bir degerlendirme ile uygun hastalara yapilan
mikrodiskektomi sonrasi plak ve flizyon isleminin
uzun donem takiplerinde basarili sonuclar elde edildi.

ANAHTAR KELIMELER: Servikal Mikrodiskektomi, Kifo-
tik agilanma, Anterior stabilizasyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: In this study; results of clinical and radiologic
follow-up of patients who had single-level cervical
disc herniation and applyed fusion with anterior short-
segment plate-screw after discectomy were evaluated.

MATERIAL AND METHODS: 44 patients who underwent
anterior plate-screw stabilization after single level dis-
cectomy performed in Department of Neurosurgery in
Afyonkarahisar Health Sciences University Faculty of
Medicine were scanned from the hospital data proces-
sing system and patient files between 01.01.2015 and
31.12.2017. Patients followed for at least 1 year were eva-
luated clinically and radiologically by cervical dynamic
X-ray.

RESULTS: As a result of the research, file information of 44
patients was reached. Patients were evaluated clinically
and radiologically. The location where the surgery was
performed the most in 20 patients was C6-7 (45%). The
mostcommon symptom was unilateralarm pain. Seventy-
two percent of the patients (32 patients) were found to
have received a physical therapy program. As a result of
the treatment, complaints of 34 patients were completely
resolved. No kyphotic angulation or graft collapse was
observed in the radiological follow-ups of the patients.

CONCLUSIONS: In the treatment of the cervical disc
herniation, good results were obtained in the one year
follow-up of plateandfusion procedursafter microsurgical
microdiscectomy with good evaluation before operation.

KEYWORDS: Cervical Microdiscectomy, Kyphotic Angu-
lation, Anterior Stabilization
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INTRODUCTION

Symptomatic cervical disc herniation (CDH) is
a common diagnosis but epidemiological data
related to symptomatic CDH are rare. CDH is of-
ten associated with degenerative disc disease
(DDD) and can lead to a combination of severe
pain, instability, radiculopathy, myelopathy or
symptoms (1,2). DDD can also lead to herniati-
on of the nucleus into the foramina or spinal ca-
nal. Loss of disc height may also lead to instabi-
lity by causing the formation of osteophytes by
further narrowing the foramina. Surgical treat-
ment should be considered when conservative
treatment for CDH is unsuccessful (3). The pri-
mary goals of surgical treatment are to remove
nerve pressure, improve instability of the spinal
cord, stabilize the spine (3), and prevent the de-
velopment of neurological deficits in patients
with myelopathy (4).

Cervical disc hernias (CDH) are the second most
frequent (10-20% of disc hernias) in disc herni-
as and it is characterized by a pain that usually
starts after waking up in the morning. CDH is
most commonly seen in men aged 30-45 ye-
ars and at the C5-6 segment. The majority of
patients with CDH related acute radiculopathy
are recovered by medical methods. Surgical
treatment is recommended in cases in which
progressive neurological deficits developed
during treatment or recovery was not provided
with non-surgical methods. At the present time,
surgery is successfully performed with anteri-
or and posterior methods. For the first time in
1958, Cloward and Smith & Robinson perfor-
med graft fusion after the post-cervical disce-
ctomy (5,6). In 1964, Hirsch stated that simple
discectomy was a successful method (7). There
are many reports in the literature about both
the success of simple discectomy and fusion
with hematograft or plate (8,9). There are pub-
lications showing increased fusion rate after
plate-based surgeries (10). In this study, clinical
and radiological results of patients with sing-
le-level cervical disc disease who underwent
fusion with anterior cervical discectomy with
short-segment plate-screw were reviewed.

MATERIALS AND METHODS

5122 (16%) patients who complained of neck
pain from 31,138 patients admitted to the

outpatient clinic between 01.01.2015 and
31.12.2017 in Department of Neurosurgery in
Afyonkarahisar Health Sciences University Fa-
culty of Medicine were retrospectively studied.
After the imaging procedures, it was detected
that there were cervical disc herniation at va-
rious levels in 1648 (32%) patients. Forty-four
patients in which the surgery decision was
made and the fusion surgery was performed
by anterior single level discectomy + cage +
plate-screw, were evaluated clinically and ra-
diologically by cervical dynamic X-ray. The
mean postoperative follow-up was 12 months.

STATISTICAL ANALYSIS

Descriptive statistical analyzes were performed
using SPSS 22.0 (IBM, New York, USA) software.
Mean (range) for parametric data with normal
distribution, median (range) for parametric
data with no normal distribution, and percent
values for nonparametric data were used.

RESULTS

The most common levels for discs to herniate
were at the C6-7 (41%) and the C5-6 (35%) le
vels (Table-1).

Table 1: Levels for discs to herniate

Disk distance Number of patients

C3-4 8 (2618,1)

ca-5 2 (%4,5)

cs-6 12 (%27,2)

ce-7 20 (%45,4)

c7-T1 2 (%4,5)

It was found that the mean age of the patients
was 47 (20-75). Clinical evaluation was perfor-
med according to the odom criteria (Table 2).

Table 2: Odom’s Criteria

Excellent All preoperative symptoms and abnormal findings improved
Good Minimal persistence of preoperative symptoms abnormal findings unchanged or improved

Fair Definite relief of some preoperative symptoms; other symptoms unchanged or slightly improved

Poor Symptoms and signs unchanged or exacerbated

There were 18 unilateral and 16 bilateral arm
pain in the patients. 10 patients did not have
arm pain. 32 patients had complaints of shoul-
der pain as well as arm pain. Patients were eva-
luated according to the Odom criteria at the
early postoperative period and thel12th posto-
perative month, it was found that 82% of the
patients were excellent and 18% were good.



Neurological loss was detected in 18 patients
on preoperative neurological examination.
Neurological deficits of 14 patients improved in
postoperative period. It was detected that the-
re was increase in muscle strenght of 3 patients
and no change in muscle strength of 1 patient.
19 of the patients received a physical therapy
program prior to surgery.

There were 11 of the patients with complaints
ongoing despite of the medical treatment for at
least 3 weeks. Before deciding on the surgery,
cervical dynamic x-ray was performed in all pa-
tients, and it was seen that the cervical axis and
disc height were deteriorated. All patients were
operated from the right side while the head
was in the neutral position. Postoperatively, la-
teral cervical radiographs and cervical CT were
performed; segmental angulation and cervical
axis were evaluated (Figure 1, 2).

Figure 1:

A. C5-6 disc hernia preoperative Cervical MRI

B. C5-6 disc hernia preoperative Cervical CT

C. C5-6 disc hernia postoperatively 3rd month Cervical
MRI

Figure 2:

A: C3-4 Anterior Stabilization. Postoperative 3rd month
control Cervical CT

B: C3-4 Anterior Stabilization. Postoperative 2nd year
control Cervical CT

C: C6-7 Anterior Stabilization. Postoperative 6rd month
control cervical CT

D: C7-T1 Anterior Stabilization. Postoperative 1st year
control Cervical CT
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Serious complications due to surgery were not
observed in the patients. It was seen that there
was short-term dysphagia in 3 patients, and 2
days of hoarseness in 1 patient. The motor de-
ficit with new onset was not detected in neuro-
logical examinations of the patients. There were
no plate problems, graft collapse and segmen-
tal kyphotic angulation in follow-ups of the pa-
tients.

DISCUSSION

CDH are the second most frequent (10-20% of
disc hernias) in disc hernias and it is characte-
rized by a pain that usually starts after waking
up in the morning. CDH is most commonly
seen in men aged 30-45 years and at the C5-6
segments.In our study, while the levels where
the surgery was performed the most was C6-7
(41%) and C5-6 (35%), the mean age of the pa-
tients was 47 (20-75). For the first time in 1958,
Cloward and Smith & Robinson performed graft
fusion after the post-cervical discectomy (5,6).
The most discussed subject in the cervical disc
surgery is whether or not the the anterior fusion
application is performed after the discectomy.

Simple non-fusion discectomy has many advan-
tages and disadvantages. The most known ad-
vantages are the being easily applicable, short
operation time, less complication rates compa-
red to fusions and implants (11). Segmental ky-
photic angulation, loss of cervical lordosis and
deterioration of the cervical axis are the most
known disadvantages of simple discectomy in
postoperative period (12). In a study conducted
by Toplamaoglu et al., it was detected that the-
re was segmental kyphosis in 81 (75%) of 108
patients who underwent simple discectomy
and the segmental kyphotic angulation was
not seen in groups of the fusion and the fusion
with plate (13). In our study, segmental kypho-
tic angulations were not seen in any of the pa-
tients with long-term follow-up of 44 patients
who underwent fusion with plate.

Long-term clinical outcomes of the patients
who underwent simple discectomy are worse
than group of the patients who underwent fu-
sion. Generally, the discharged disc space forms
an angle towards the anterior, and fusion oc-
curs often in the anterior final plates. The distor-
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ted cervical lordosis and segmental angle cau-
se foraminal stenosis and cause neck and arm
pain in long-term (14). In a study about fusion
by White and Fitzgerald, they noted that the fu-
sion applicitaion in the anterior cervical disce-
ctomy was fundamentally based on the surge-
on’s preference. But they suggested that fusion
application should perform in patients with 4
mm and greater of the disc height (12). In our
study, the disk distance heights of the operated
44 patients were measured as 4.6 mm on mean.

Another common view is that simple discec-
tomy should be preferred in patients with soft
discs. In the patients with soft discs, the disc
height has preserved and degenerative process
has not developed. In a study conducted by
Aydin et al,, it was reported that the disc was
completely removed by the anterior contrala-
teral approach, and in this way it was aimed to
maintain disc height (15). This approach may
be a good alternative for simple discectomy
indication in patients with the disc herniation
that has especially soft-disk and has no trauma
history and vertebral degeneration, in which lo-
calization is lateral or paramedian and cervical
axis is protected.

A possible advantage of fusion is reduction of
risk of collapse, possible disadvantages, ad-
jacent segment disease, removal of implant
placed in disc space, or fracture of screws and
plaques (16-18). The major problem encounte-
red in the long-term studies is the changes in
cervical lordosis and kyphosis. Therefore, inst-
rumentation after anterior simple discectomy
prevents the movement of the spine in order
to protect the intended cervical lordosis, to pre-
vent kyphotic deformity, and to allow arthrode-
sis to occur in a more stable environment (16).
In our study, there were no deterioration of cer-
vical lordosis, kyphotic deformity or instrumen-
tation failure in 44 patients examined.

CONCLUSION

Very good results were obtained in the fol-
low-up of a total of 44 patients who were diag-
nosed with cervical disc hernia and underwent
fusion with anterior plaque. Preoperative radi-
ographic evaluation is important in determi-
ning which surgical procedure is appropriate

for cervical disc disease. Fusion surgery should
be chosen for patients with segmental kypho-
tic angulation, especially when the cervical axis
is distorted. Anterior plaques are implants that
support both cervical fusion and help to mini-
mize graft-related complications and graft col-
lapse.
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AKUT ST-SEGMENT YUKSELMELI MiYOKART iNFARKTUSLU HASTALARDA
BASVURU SIRASINDAKi PLAZMA FiBRINOJEN DUZEYi FiBRINOLITiK TEDAVi
SONRASI OLCULEN TIMI KARE SAYISIYLA iLiSKiLi MiDIR ?

IS THERE ANY ASSOCIATION BETWEEN THE ADMISSION PLASMA FIBRINOGEN LEVEL AND THE
TIMI FRAME COUNT MEASURED AFTER CORONAY ANGIOGRAPHY IN PATIENTS WITH ACUTE ST
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AMAG: Artmis plazma fibrinojen diizeyi akut koroner
sendromda kot prognoz ve istenmeyen kardiyovas-
kiler olaylarla iliskilidir. Ancak bu durumun patofizyo-
lojisi yeterince bilinmemektedir. Biz bu calismada, akut
ST-segment ylikselmeli miyokard infarktiist hastalarinda
fibrinolitik tedaviye yanitin fibrinojen diizeyi ile iliskisini
arastirdik.

GEREC VE YONTEM: Calismaya, akut ST-segment
yikselmeli miyokard infarkttisi nedeniyle semptomlarin
ilk 12 saati icinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128 hasta
(79 erkek, 49 kadin ort yas 56.3 £7.4) alindi. Hastalardan
basvurudan hemen sonra plazma fibrinojen dizeyi
Olctldi ve intravenoz fibrinolitik tedavi uygulandi.
Hastalara ilk 72 saat icinde koroner anjiyografi yapildi
ve infarktla iliskili arter icin TIMI kare sayisi hesaplandi.
TIMI kare sayisinin =40 olmasi yetersiz reperflizyon, <40
olmasi ise tam reperfiizyon olarak tanimlandi.

BULGULAR: Hastalarin 52'sinde (%40.6) tam reperflizyon,
76'sinde (%59.4) ise vyetersiz reperflizyon saptandi.
Plazma fibrinojen diizeyi tam reperfliizyon saglanan
hastalarda, saglanmayanlara kiyasla anlamli olarak
distiktl (322+26.4 mg/dl ve 498+36.8 mg/dl; p=0.006).
Basvuru esnasinda olgilen yiksek fibrinojen duzeyi
fibrinolitik tedaviye yetersiz perflizyon yanitinin bagimsiz
ongordirtcisi idi (OR=4.8, %95 gliven araligi 1.2-17.3;
p<0.0001).

SONUC: Fibrinolitik tedavi uygulanan akut ST-segment
yukselmeli miyokard infaktlsli hastalarda basvuru
esnasinda plazma fibrinojen yiksekligi, fibrinolitik
tedaviye yetersiz reperflizyon yanitiyla dolayisiyla kot
prognozla iliskili olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Fibrinojen, Fibrinolitik tedavi,
Koroner anjiyografi, Miyokart enfarktiisui, Reperfiizyon
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Increased plasma fibrinogen level is
associated with adverse events in patients with acute ST-
segment elevation myocardial infarction. However, the
exact pathophysiologic mechanism is unknown. In this
study, we evaluated the association between admission
plasma fibrinogen level and reperfusion response to
fibrinolytic therapy.

MATERIAL AND METHODS: The study included 128
patients (79 males, 49 females; mean age 56.3 +7.4 years)
who received fibrinolytic therapy within the first 12
hours of symptom onset for acute ST-segment elevation
MI. Venous blood samples were obtained to determine
admission plasma fibrinogen level and subsequently,
fibrinolytic therapy administered. Coronary angiography
was performed within the first 72 hours and the TIMI
frame count was measured for the infarct-related artery.
TIMI frame counts of <40 and =40 were defined as
complete and incomplete reperfusion, respectively.

RESULTS: Complete reperfusion was achieved in 52
patients (40.6%) and reperfusion incomplete in 76
patients (59.4%). Patients with complete reperfusion had
a significantly lower admission plasma fibrinogen level
compared to those with incomplete reperfusion response
(322+26.4 mg/dl vs 498+36.8 mg/dl; p=0.006). Increased
admission fibrinogen level was an independent predictor
of incomplete reperfusion response to fibrinolytic
therapy (OR=4.8, %95 Cl 1.2-17.3; p<0.0001)

CONCLUSIONS: Higher plasma fibrinogen level is
associated with both insufficient reperfusion response to
fibrinolytic therapy and poor prognosis.

KEYWORDS: Fibrinogen, Fibrinolytic therapy, Coronary
angiography,Myocardial infarction, Reperfiizyon
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GiRiS

Akut faz reaktani olan fibrinojen kronik infla-
matuar stirecin dnemli mediatorlerindendir ve
aterosklerotik surecte plak gelisiminde, trom-
bosit ve l6kosit agregasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir (1-3). Artmis fibrinojen dulzey-
leri akut miyokard infarktlisu riskinde artisla
iliskilidir. Ek olarak artmis fibrinojen dizeyle-
ri koti prognozla da iliskili bulunmustur (4).
Ancak kotu prognozla iliskili olmasinin pato-
fizyolojik nedenleri yeterince bilinmemekte-
dir. Biz bu ¢alismada fibrinojen duzeylerinin
reperflizyona etkisini arastirmayi planladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, akut ST-segment yukselmeli miyo-
kart enfarktlisii nedeniyle semptomlarin ilk 12
saati icinde fibrinolitik tedavi uygulanan 128
hasta alindi. Fibrinolitik tedaviye kontrendikas-
yon (aktif kanama, kanama diatezi, aort disek-
siyonu suphesi, sistolik arteryel kan basincinin
>180 mmHg olmasi, son U¢ ay icinde inme
Oykusu, son bir ay icinde énemli travma veya
ameliyat 6ykusu, =75 yas, trombofili) olanlar ve
ciddi karaciger veya renal hastahgi olanlar ca-
hisma disi birakildi. Bilinen inflamatuar hastalig
olanlar ve kardiyojenik sok tablosunda basvu-
ran hastalar yine calismaya dahil edilmedi.

Akut ST-segment yukselmeli miyokart enfark-
tlsi, 30 dakikadan uzun siiren tipik gogis ag-
nsiyla beraber elektrokardiyogramda birbirini
takip eden iki prekordiyal veya inferiyor deri-
vasyonda >1 mm ST-segment yilikselmesi ola-
rak tanimlandi.

Hastalardan basvurudan hemen sonra, plazma
fibrinojen diizeyi Olctlmesi icin sitratl tlplere
vendz kan ornegi alindi ve ortalama bir saat
icinde Beckman Coulter ACL-TOP analizer (Be-
ckman Coulter Life Sciences, Indianapolis, Indi-
ana) Lexington, Massachusetts) ile plazma fibri-
nojen 6lcimu yapildi.

Kan orneklerin alinmasini takiben hastalara 1.5
milyon U streptokinaz 60 dk intraven6z infliz-
yon veya t-PA (15 mg bolusu takiben 50 mg 30
dk; 35 mg 1 saat icinde) seklinde uygulandi ve
eszamanli olarak klopidogrel 300 mg yikleme

dozunu takiben 75 mg/giin, fraksiyone olma-
yan heparin 0.01 ml/kg, statin 40 mg/gun, asetil
salisilik asit 100 mg/gun verilmeye baslandi.

Hastalara ilk 72 saat icinde standart projeksi-
yonlarda selektif koroner anjiyografi yapildi.
Dijital anjiyogramlar bagimsiz iki kardiyolog
tarafindan degerlendirildi. Infarktla iliskili arter
icin TIMI kare sayisi Gibson ve ark. tarafindan
tanimlanmis yontemle hesaplandi. Enfarktla
iliskili koroner arterde kontrast opasitesinin ilk
goruldugu kare ile enfarktla iliskili arterde belir-
lenmis son noktaya kontrast opasitesinin ulasti-
g1 andaki kare degerlerinin farki TIMI kare sayisi
olarak hesaplandi. Sol 6n inen arter ve sol sir-
kumfleks arter, sol veya sag anteriyor oblik (ka-
udal agiyla) pozisyonda; sag koroner arter ise
sol anteriyor oblik pozisyonda (kraniyal aciyla)
degerlendirildi. Belirlenmis son noktalar, sol 6n
inen koroner arter icin apikal catallanma nok-
tasi, sol sirkumfleks arter icin sorumlu lezyonu
iceren segmentten en uzak distal biflirkasyon
noktasi ve sag koroner arter icin posterolateral
arterin ilk daliidi. Sol 6ninen koroner arter icin
hesaplanan TIMI kare sayisi 1.7'ye bdlunerek
duzeltilmis TIMI kare sayisi hesaplandi. Reper-
fuzyonun olmadigi hastalarda TIMI kare sayisi
100 olarak kabul edildi. TIMI kare sayisinin
>40 olmasi yetersiz reperflizyon, <40 olmasi
ise tam reperflizyon olarak tanimlandi. Hastalar
TIMI kare sayisi temel alinarak grup 1 (TIMI kare
sayisi <40) ve grup 2 (TIMI kare sayisi >40) ol-
mak Uzere iki gruba ayrildi.

Hastalar alti ay suresince takip edildi.

Galisma protokoli ve calisma dizayni Helsinki
bildirgesine uygun olarak yapildi. Hastalardan
yazili onam ve hastane yonetiminden calisma
izni alind.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

statistik degerlendirme SPSS 18.0 paket prog-
rami kullanilarak yapildi. Surekli degiskenler
ortalama=SS , kategorik degiskenler ise sayi ve
yuzde olarak hesaplandi. Bagimsiz iki grup karsi-
lastinlmasinda Student t-testi kullanildi. Stirekli
degiskenlerin karsilastiriilmasinda Mann-Whit-
ney U-testi, kategorik degiskenlerin karsilasti-
rilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. iki strekli



degisken arasindaki iliski Spearman korelasyon
testi ile degerlendirildi. Bagimsiz degiskenlerin
TIMI kare sayisi Uzerine etkisi ¢cok degiskenli
lojistik regresyon testiyle degerlendirildi. P de-
gerinin 0.05'in altinda olmasi istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

SONUC

GCalismaya alinan 128 hastanin (79 erkek, 49 ka-
din, ort yas 56.3 +7.4) %40.6’si grup 1 yani tam
reperflizyon; %59.4'U grup 2 yani yetersiz re-
perflizyon grubunda siniflandi. Gruplarin temel
karakteristik 6zellikleri (Tablo 1)'de karsilastiril-

mistir.
Tablo 1: Bazal karakteristik 6zellikler

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) p
n=52 n=76

Yasyil 53.5+10.1 58.3+14.2 0003
Cinsiyet (E),n(%) 38(73) 41 (53.9) 0.001
BKI 22438 23126 0,220
SKB,mmhg 12234185 129.7+9.6 0.650
DKB,mmhg 755473 72,4%3.6 0520
KH,bpm 823+11.6 845:12.8 0,080
Oncesinde KAH dykiisi,n 8 (15.3) 14(18.4) 0.890
(%)
HT, n (%) 13(25) 17(22.3) 0.068
DM, n (%) 10 (19.2) 8(10.5) <0,001
HL, n (%) 12(23.1) 18 (23.6) 0.120
Sigara, n (%) 19(36.5) 28(36.8) 0230
lag kullanims, n(%)
ASA 24(46.1) 32(42.1) 0.094
Beta bloker 12(23.1) 15(19.7) 0.086
Statin 4(7.7) 7(9.2) 0380
ACE inh. 8(15.3) 10(13.1) 0520
KKB 4(7.7) 6(7.8) 0.900

BKI: Beden kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diyastolik kan basinci, KH: Kalp Hizi, KAH: Koroner arter
Hastalig, HT: Hipertnsiyon, DM: Diyabetes mellitus, HL: Hiperlipidemi, ASA: Asetilsalisilik asit, ACE inh: Anjiotensin
déniistiriicii enzim inhibitorii, KKB: Kalsiyum kanal blokeri

Fibrinolitik  tedaviye yeterli reperfiizyon
yaniti alinmayan hastalar, tam reperfliz-
yon saglanan hastalarla karsilastinldigin-
da daha vyaslydr (58.3+14.2 ve 53.5+10.1;
p=0.003) ve adri-igne zamani daha uzun-
du (6.8+2.1 saat ve 4.7+1.3 saat; p<0.001).

Diyabetik hasta orani reperflizyonun yeter-
siz oldugu grupta anlamli olarak ylksekti.
Serum kreatinin, hs-C reaktif protein ve 16-
kosit dlizeyleri yetersiz reperflizyon grubun-
da anlamh olarak yuksekti. Ortalama TIMI
kare sayisi grup 1'de 33.5+4.8 iken, grup
2'de 71.3+16.2 idi ve gruplar arasindaki fark
istatistiksel  olarak anlamliydi  (p<0.001).

Plazma fibrinojen diizeyi tam reperflizyon sag-
lanan hastalarda, yetersiz reperfiizyon olan
hastalara kiyasla anlamli olarak dusiik oldugu
goriildi (322+426.4 mg/dl ve 498+36.8 mg/dl;
p=0.006). infarktla iliskili arter, fibrinolitik ajan
veya miyokart infarkttsiniin lokalizasyonu agiI-
sindan gruplar arasinda fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2: Laboratuar ve koroner anjiografi bulgulari

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) p
n=52 n=76

Glukoz mg/dl 88.8+£12.3 86.1£10.4 0.440
Kreatinin mg/dl 09+13 1.2£0.8 0.062
Lékosit (x103 /ul) 7.243.4 9.942.6 0.033
Trombosit (x103 /ul) 217.5484.2 298.7 +36.1 0.044
Hemoglobin (g/dl) 12.1£1.8 12.4+1.3 0.702
C-reaktif protein (mg/dl)  1.2+0.9 3.2+0.4 0.010
Fibrinojen(mg/dI) 3224264 498+36.8 0.006
LDL-Kolesterol (mg/dl) 86.2+33.9 88.5+36.2 0.489
Trigliserid (mg/dl) 134.1£52.3 153.8+ 68.7 0.512
TIMI kare sayisi,ort 33.5+4.8 iken 71.3+16.2 <0.001
MI lokalizasyonu
Anterior ,n 28 38 0.369
inferior ,n 20 30 0.850
Posterolateral,n 4 8 0.122
t-PA 17 24 0.061
Streptokinaz 35 52 0.928
infarkt iligkili arter
LAD 28 38 0.364
Cx 8 12 0.182
RCA 16 26 0.900

LAD:sol én inen koroner arter, CX: sirkumfleks arter, RCA,: sag koroner arter

Kardiovaskiler istenmeyen olaylar yetersiz re-
perfliizyon grubunda anlamli olarak yuksekti
(Tablo 3).

Tablo 3: Alti aylik takip sliresince istenmeyen olay sikligi

Grup 1 (TIMI <40) Grup 2 (TIMI 240) P
n=52 n=76

Kardiyovaskiiler Oliim, 4(7.7) 9(11.8) 0.002
n(%)

Sol ventrikiil yetmezligi ~ 8(15.3) 18(23.6) 0.008
(LVEF<%45), n(%)

Ventrikiiler Aritmi, n(%) 3(5.8) 12(15.7) 0.038
Atriyal aritmi, n(%) 4(7.7) 8(10.5) 0.084
Ciddi Kanama, n(%) 2(38) 5(6.5) 0.740

LVEF:Sol ventrikiil ejeksiyon bozuklugu

Basvuru sirasindaki plazma fibrinojen diizeyi ile
yetersiz reperflizyon yaniti arasinda ileri dere-
cede anlamliiliski go6zlendi (r=0.652, p<0.0001).
Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde,
artmis plazma fibrinojen diizeyi (OR=4.8, %95
glven araligr 1.2-17.3; p<0.0001), yas (OR=3.3,
%95 guven arahgi 2.3-9.1; p<0.0001), agri-ig-
ne zamani (OR=2.7, %95 guven arahgi 1.1-8.3;
p<0.0001) ve diyabetin (OR=5.6, %95 gliven
araligi 3.9-14.1; p=0.0008) yetersiz reperflizyon
yaniti icin bagimsiz 6ngoérduruculer oldugu
bulundu. Korelasyon analizinde, plazma fibri-
nojen diizeyi ile reperflizyon yaniti arasinda ne-
gatif korelasyon gozlendi (r=-0.128, p<0.0001).

TARTISMA

Biz bu calismada akut ST-segment yukselme-
li miyokart infarktlisiinde basvuru esnasinda
Olculen plazma fibrinojen diizeyinin reperfiiz-
yonun bagimsiz bir 6ngoérdiricist oldugunu
gosterdik. Calismamizda artmis fibrinojen di-
zeyleri yetersiz reperfiizyonla iliskili bulundu.

Akut ST segment yiikselmeli miyokard infark-
tlst seyrinde reperflizyonun yetersiz olmasi
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hem kisa hem de uzun dénem morbidite ve
mortalite riskinde artisa neden olmaktadir (5,6).
Reperflizyonun saglanmasi miyokard canhhdi
ve fonksiyonunu korumayi saglamaktadir. Bu
nedenle akut ST segment yukselmeli miyokard
infarktisinde reperfiizyonun saglanmasi te-
mel tedavi hedefidir ve bunu primer perkutan
girisim veya intravenoz yolla fibrinolitik tedavi
saglamaktadir. Elbette primer perkutan koroner
girisim reperfiizyonun saglanmasi konusun-
da fibrinolitik tedaviye kiyasla anlamli olarak
astindur (7,8). Ancak Ulkemizde halen bircok
merkezde primer perkutan koroner girisim im-
kani yoktur ve fibrinolitik tedavi uygulamasi-
na devam edilmektedir. Literatiirde fibrinolitik
tedaviye tam reperflizyon yanitinin hastalarin
yaklasik %50-60'Inda saglandigi bildirilmek-
tedir (9). Biz calismamizda yeterli reperfiizyon
oranini yaklasik %40.6 olarak tespit ettik. Bi-
zim calismamizda oranin dusiik olmasinin ne-
deni agri-igne zamaninin uzun olmasi olabilir.

Trombolitik tedaviye reperflizyon yaniti, invaziv
veya invaziv olmayan yontemlerle degerlen-
dirilebilir. invaziv olmayan ydntemler, agrinin
azalmasi veya tamamen ortadan kalkmasi, fibri-
nolitik tedavi baslangicindan 90 dakika sonra ge-
kilen elektrokardiyogramda %50 veya daha faz-
la ST-segment ¢okiist olmasi ve kardiyak enzim
diizeyinin azalmasidir. invaziv yéntemler ise ko-
roner anjiyografi yapilarak infarktla iliskili arter-
de TIMI akiminin veya TIMI kare sayisinin hesap-
lanmasidir. Biz ¢calismamizda standardizasyonu
yapilmis olan invaziv yontemle 6l¢imi tercih
ettik. Yapilan calismalarda TIMI kare sayisinin
>40 olmasi yetersiz perflizyon olarak kabul edil-
mektedir (10). Bu nedenle biz de ¢alismamizda
reperflizyon yanitinda TIMI kare sayisinin <40
olmasini yeterli perflizyon olarak kabul ettik.

Fibrinojen ateroskleroz gelisim stirecinde rol
oynayan onemli bir akut faz reaktanidir. Fib-
rinojen aterosklerotik sirecte trombosit ag-
regasyonu ve adezyonunda rol almaktadir.
Ayrica inflamasyonun diger basamaklarinda
da etkindir (11,13). Akut koroner sendrom pa-
togenezinin ana basamadi olan plak riptri-

nin ardindan trombositlerin agregasyonu,
subendotelyal kollajene adezyonu ve aktivas-
yonu asamalarinda fibrinojen anahtar rol st-
lenmektedir. Dolayisiyla fibrinojen ne kadar
artarsa inflamasyon ve thrombus yiiki de o
oranda artmaktadir. Olusan hassas plak formas-
yonu da fibrinojen duzeylerini daha ¢ok artir-
makta ve bu bir dongu seklinde siirmektedir.

Ozetle aterosklerotik siirecin ciddiyeti fibrino-
jen duzeyleriyle dogru orantili seyretmektedir.
Zaten yapilan calismalarda artmis fibrinojen
dizeylerinin akut miyokard infarktlsi sire-
cinde istenmeyen kardiyak olaylarla iliskili ol-
dugu gosterilmistir (14,17). Ancak bu durum
sadece aterosklerotik slrecin ciddiyetiyle mi
baglantilidir sorusunun yaniti bilinmemektedir.

Biz ¢alismamizda bu durumun ayni zamanda
artmis fiibrinojen duzeylerinin tedaviye yaniti
da azaltmasiyla ilgili olabilecegini dustnduk.
Sonug olarak bizim calismamizda basvuru es-
nasinda plazma fibrinojen diizeyi yiksek olan
grupta reperfiizyon anlamh olarak yetersiz-
di. Belki de artmis fibrinojenin kot prognoz
goOstergesi olmasi reperflizyonu surecinde
olumsuz etkinlik gostermesiyle iliskili olabilir.

Galismamizda fibrinolitik tedaviye yetersiz yani-
tin 6ngordirdcileri bagvuru esnasinda fibrino-
jen duzeyinin yuksek olmasi, ileri yas, diabetes
mellitus varhigi ve agri-igne zamaninin uzun ol-
masi idi.

Fibrinolitik tedaviye reperflizyon yanitinin er-
ken belirlenmesi, ileri invaziv tedavi secenek-
lerinin hizli ve etkin uygulanmasini saglayabilir.
Basvuru esnasinda olcllen fibrinojen degerinin
yuksek olmasini reperflizyona yanitsizhgin bir
Ongorduricusi olarak degerlendirilerek ve bu
hastalarda invaziv reperflizyon yontemlerini
vakit kaybetmeden uygulamak faydali olacaktir.

Sonug olarak, Fibrinojenakutmiyokartenfarkti-
sU surecinde 6nemli rol oynamaktadir. Bagvuru
esnasinda Olculecek plazma fibrinojen diizeyleri
fibrinolitik tedaviye yanitin yetersiz oldugu riskli
hasta grubunu belirlemede yol g&sterici olabilir.
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AMAC: Modifiye limberg yontemi uygulanan pilonidal
sinUs hastalarinda gelisen niikslerde kristalize fenol uy-
gulamasi verilerini retrospektif olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Calismaya Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Hastanesine Ocak 2016 - Ocak 2017
tarihleri arasinda daha 6nce primer pilonidal hastahk
nedeniyle modifiye limberg flep yontemi uygulanan ve
niiks saptanan 32 hasta dahil edildi. Hastalar yas, cinsiyet,
uygulama sayisi, yara yeri enfeksiyonu, niiks ve ortalama
takip zamani agisindan degerlendirildi.

BULGULAR: Nuks pilonidal hastahgr olan 32 hastanin
uygulanan kristalize fenol uygulama verileri analiz edildi.
Ortalamayas24.4+5.3idi.5 (% 15.6)'ikadinve 27 (% 84.4)'si
erkek idi. Kristalize fenol uygulamasi 22 (%68.75) hastada
bir kez, 5 (%15.6) hastada 2 kez, 2 (%6.25) hastada (¢ kez
uygulandi. U¢ (%9.3) hastada iyilesme saglanamadi ve
baska flep yontemleri uygulanarak tedavi edildi. Bir kez
kristalize fenol uygulamasi ile hastalarin 22 (%68.75)ini,
2 iki uygulama ile 26 (%81.25)'ini, 3 uygulama ile tedavi
31(%90.7)'inde tam olarak saglandi. U¢ (%9.3) hastada
yara yeri enfeksiyonu gelisti. Ortalama takip zamani
13.1£6.4 ay idi. Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar niiks
gelisti.

SONUC: Pilonidal sinlis hastaligi tedavisinde kullanilan
flep yontemleri diger cerrahi yontemlere gore her ne
kadar niiks oranini azaltmis olsada niiks halen ciddi bir
sorun olarak goéziikmektedir. Niks pilonidal hastaligin
tedavisinde kristalize fenoliin kolay uygulanir olmasinin,
cerrahi flep yontemlerine gore niiksii 6nlemede daha
Ustiin olabilecegdi gortstindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: Pilonidal siniis, Niiks, Kristalize
fenol, Limberg
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate retrospectively the data of
crystallized phenol administrationin recurrent recurrence
of Pilonidal sinus patients undergoing modified Limberg
method.

MATERIAL AND METHODS: Thirty-two patients who had
previously undergone a modified limberg flap technique
due to primary pilonidal disease were included in the
study between January 2016 - January 2017. Patients
were evaluated in terms of age, gender, number of
applications, wound infection, recurrence and mean
follow-up time.

RESULTS: The data of 32 patients with recurrent pilonidal
disease and the crystallized phenol administration
data were analyzed. The mean age was 24.4+5.3 years.
Five (15.6%) were female and 27 (84.4%) were male.
Crystalline phenol application was administered once in
22 (68.75%) patients, twice in 5 (15.6%) patients and three
times in 2 (6.25%) patients. Three patients (9.3%) did not
recover and were treated with other flap methods. Once
crystallized phenol was administered, 22 (68.75%) of
the patients, 26 (81.25%) with two applications, and 31
(90.7%) of treatment were provided with 3 treatments.
Three (9.3%) patients developed wound infection. The
mean follow-up time was 13.146.4 months. During
follow-up, recurrence occurred in 2 (6.8%) patients.

CONCLUSIONS: Although flap methods used in the
treatment of pilonidal sinus disease have reduced the
recurrence rate compared to other surgical methods,
relapse still seems to be a serious problem. We believe
that crystallized phenol method can be beterness
in terms of recurrent pilonidal sinus disease and low
recurrence rates compared to flap methods. However, we
think that there is a need for extensive research.

KEYWORDS: Pilonidal sinus, Recurrence, Crystallized
phenol, Limberg
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GiRiS

Pilonidal sints hastaligi (PSH) genellikle geng
yetiskinleri etkiler ve erkeklerde kadinlardan iki
kat daha fazladir. Tim populasyondaki insidan-
si 100.000'de 6 olarak bildirilmistir (1). Son ¢a-
hsmalarda, edinilen faktorler hastaligin etiyopa-
togenezi icin suclanmaktadir (2,3). Literaturde
pilonidal sints hastaliginin cerrahi tedavisi ile
ilgili bircok farkli géris bulunmasina ragmen,
ortak konular cerrahinin basit ve kolay uygula-
nabilir olmasi, hastanede kalis stresinin kisa ol-
masi, ameliyat sonrasi yara bakiminin ve agrinin
az olmasi, diisuk niiks oranlari ve gunluk aktivi-
telere donme suresi kisa olmasidir (4,6). Son yil-
larda flep teknikleri tedavide 6n plana ¢ikmis ve
primer tekniklerden Gstiin oldugu gosterilmistir
(7,8). Ancak yarada ayrisma, seroma ve yara yeri
enfeksiyonu gibi komplikasyonlar gorulebilir.
Nuksler flep yontemlerinde diger yontemlere
gore az olmakla birlikte %0-20 arasinda degis-
mektedir (9). Fleplerin niiksiinde yine farkli flep
yontemleri kullanarak cerrahi basari saglanabi-
lir (10,13). Fenol uygulamasi pilonidal sinis te-
davisinde konservatif bir yontem olarak tanim-
lanir ve bazi kliniklerde tedavinin ilk tercihidir.
Fenol, bir mono-ikame edilmis aromatik hid-
rokarbondur ve asidik dzelliklere sahiptir. Anti-
septik, anestetik ve gliclu sklerozan 6zelliklere
sahiptir. Daha ylksek sicaklklarda sivi forma
gecebilirken, oda sicakliginda beyaz kristalin
kati halde bulunur. Pilonidal sinus tedavisinde
sivi fenol veya kristalize form kullanilir (4,14).

Bu calismanin amaci, Modifiye limberg yon-
temi uygulanan pilonidal siniis hastalarinda
gelisen niikslerde kristalize fenol uygulamasi
verilerini retrospektif olarak degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Uni-
versitesi Hastanesine Ocak 2016 - Ocak 2017
tarihleri arasinda daha 6nce primer pilonidal
hastalik nedeniyle modifiye limberg flep yonte-
mi uygulanan ve niiks saptanan 32 hasta dahil
edildi. Primer hastalik, daha 6nce kristalize fenol
uygulanan ve nuks gelisen hastalar, herhangi
bir kronik hastaligi (Diyabetes mellitus, Hiper-
tansiyon, Kalp yetmezligi gibi) olanlar calismaya
dahil edilmedi. Abse ile gelen hastalar drenaj ve

antibiyoterapi sonrasi tedavi edildikten sonra
calismaya dahil edildi. Kristalize fenol bir ya da
bircok kez uygulandi. Hastalar 2 hafta araliklarla
kontrole cagrildi. Yaranin tamamen kapanma-
si, yaradan drenajin kesilmesi, endurasyonun
kaybolmasi ile birlikte agrinin gegmesi iyilesme
kriteri olarak degerlendirildi. Kontrole cagrilan
hastalarda iyilesme kriterleri degerlendirile-
rek tekrar fenol uygulama karari alindi. U¢ kez
kristalize fenol uygulamasina ragmen iyilesme
kriterleri saglanmayan hastalar basarisiz tedavi
olarak kabul edildi. Hastalar yas, cinsiyet, uygu-
lama sayisi, yara yeri enfeksiyonu, niiks ve orta-
lama takip zamani agisindan degerlendirildi.

Etik Kurul

Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Etik
Kurul onayi ve hastalardan gerekli izinler alin-
diktan sonra veriler toplanmustir.

UYGULAMA SEKLI

Sinlis etrafina yapilan lokal anestezi sonra-
si sinlis etrafindan yapilan kesi ile sinls agz
genisletildi. (Sekil 1 ve 2) Sinls icerisinde-
ki sac, kil ve debrisler klemp yardimi ile di-
sarl alindi. Sinus icerisi kirete edildi. Sinls
etrafina kristalize fenol uygulamasi 6nce-
si yaniklar 6nlemek icin cilde 9%0.2 Nitrofu-
rantoin (Furacin, Zentiva) pomad uygulandi.

Kristalize fenol klemp yardimi ile siniis boslugu-
nu dolduracak kadar icerisine yerlestirildi (Se-
kil 3). Sinlis Uzerine pansuman yapilarak islem
sonlandirildi.

Sekil 1: Daha 6nceden limberg yontemi uygulanmig has-
tada niiks gorinimu




Sekil 2: Sinis etrafindan yapilan kesi ile sintis agzinin ge-
nisletilmesi
= =

Sekil 3: Kristalize fenoliin sinis boslugu tamamen dola-
cak sekilde uygulanmasi

. i Y

SONUC

Nuks pilonidal hastaligi olan 32 hastanin ame-
liyat sonrasi ve uygulanan kristalize fenol uy-
gulama verileri analiz edildi. Sosyodemografik
Ozellikler ve kristalize fenol uygulamasi tedavi
edilen hastalarin sonuclari (Tablo 1)'de sunul-
mustur.

Tablo 1: Sosyodemografik ve Fenol Uygulamasi Sonrasi
Veriler

Yas (ortalama) 24,4
Cinsiyet(K/E) 5/27
Ortalama takip zamani 13,1
Yara yeri enfeksiyonu 3/32
Basarisiz Tedavi 3/32
Nuks 2/29

Hastalarin ortalama yasi 24.4+5.3 idi. Bes (%
15.6)'i kadin ve 27 (% 84.4)'si erkek idi. Kristalize
fenol uygulamasi 22 (%68.75) hastada bir kez,
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5 (%15.6) hastada 2 kez, 2 (%6.25) hastada (¢
kez uygulandi. U¢ (%9.3) hastada iyilesme sag-
lanamadi ve baska flep yontemleri uygulanarak
tedavi edildi. Bir kez kristalize fenol uygulama-
st ile hastalarin 22 (%68.75)'ini, 2 iki uygulama
ile 26 (%81.25)'ini, 3 uygulama ile tedavi 31
(%90.7)'inde tam olarak saglandi (Sekil 4). Uc
(%9.3) hastada yara yeri enfeksiyonu gelisti. Or-
talama takip zamani 13.1+6.4 ay olarak saptan-
di. Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar niiks gelis-
ti (3.ve 7. ay). Bu hastalara tekrar ¢coklu kristalize
fenol tedavisi uygulanarak tedavisi saglandi ve
halen niiks olmadan takip edilmektedir.

Sekil 4: Kristalize fenol uygulama sayisina gore iyilesme
orani

iyilesme Oram

= jyilesme Oram

1 Uygulama 2 Uygulama 3 Uygulama

TARTISMA

Pilonidal sintsiin bircok tedavisi olmakla birlik-
te en ¢ok uygulanan yontemler cerrahidir. Bu
yontemler arasinda eksizyon ve primer ona-
rim, sekonder iyilesme ve fleple onarim vardir
(15). Son yillarda flep ile onarim orani ciddi artis
gOstermistir. Pilonidal sinlisiin cerrahisi sonrasi
uzun donemde en 6nemli komplikasyonlari es-
tetik sorunlar ve nukstur (16). 2011 yilinda yapi-
lan Cochrane calismasinda sekonder iyilesme-
nin tim primer onarimlardan daha az niiks ile
sonuclandigi bildirilmistir (17). Nukslerin teda-
visinde de yine flep yontemleri ile onarim ¢ogu
zaman kullanilmaktadir (10-13).

Kristalize fenol uygulamasi siklikla artan bir se-
kilde primer hastalikta kullanilmaya baslanmis-
tir (18). Uygulama seklinin basit ve agrisiz olusu,
maliyetinin dusiik olmasi, hastaneye yatis ge-
rektirmemesi ve minimal is glcu kaybi sagla-
masi, dusiik niiks oranlari nedeni ile tercih edil-
mektedir (19). Pilonidal sinGisiin nikslerinde de
minimal invaziv yontem olarak kristalize fenol
uygulamasi uygulanabilir (19,20).
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Aygen ve ark.(21) ¢calismasinda postoperatif re-
kirren pilonidal sinls hastaliginda ¢oklu krista-
lize fenol uygulamasindan sonra iyilesme orani-
ni %91.7 olarak bildirmislerdir. Calismamizda bu
verileri desteklemektedir. Kristalize edilmis ¢cok-
lu fenol uygulamasi sonrasi tam tedavi orani
%90.7 olarak saptanmistir. Buna gore niiks pilo-
nidal sinlis hastaliginda kristalize fenol uygula-
masinin iyi bir alternatif olabilecegi sdylenebilir.

Tek seferlik kristalize fenol uygulamasi cerra-
hi ile karsilastinldiginda nispeten dusuk basari
oranina sahiptir. Ancak ¢oklu uygulamalar ile
tedavide %90’larin Gizerinde basari saglanabi-
lir (22). Cahsmamizda tekli uygulamada tedavi
basarisi %68.25 iken , coklu uygulamada %90.7
olarak saptanmistir. Bu da kristalize fenoltin mi-
nimal invaziv bir prosedur olmasi, yatis gerektir-
memesi, coklu uygulanabilir olmasi nedeniyle
iyilesme oranlarini arttirarak flep yontemlerine
bir alternatif olabileceginin gostergesi olabilir.

Nuks pilonidal sints hastaliginda uygulanan
cesitli flep uygulamalan ile kristalize fenoliln
enfeksiyon oranlari benzerdir (13,20,21, 23). Ca-
ismamizda 3 hastada (% 9.3) yara yeri enfeksi-
yonu gelismistir, antibiyoterapi ve pansumanlar
ile tedavi edilmistir.

Bir baska calismada Dogru ve ark. (24) kristalize
fenol uygulanan vaka serilerinde niiks oranla-
rni % 4.8 olarak bildirmislerdir. Calismamizda
Takiplerde 2 (%6.8) hastada tekrar niiks gelisti
(3. ve 7. ay). Bu hastalara tekrar ¢oklu kristalize
fenol tedavisi uygulanarak tedavisi saglandi ve
halen niiks olmadan takip edilmektedir.

Literaturde, pilonidal sinls cerrahisi sonrasi 1
yillik takip suresi olan yayinlar vardir, ayrica ta-
kip suresinin Uc yil olmasi gerektigini gosteren
baska calismalar da vardir (5,7). Calismamizdaki
ortalama takip suresi 13.1 aydir. Ortalama ta-
kip zamanimizin 13,1 ay olmasi ¢calismanin bir
limitasyonu olarak gorulebilir. Daha genis vaka
serileri ve daha uzun ortalama takip surelerine
ihtiyac vardir.

SONUC

Pilonidal sins hastahgi tedavisinde kullanilan
flep yontemleri diger cerrahi yontemlere gore
her ne kadar nuks oranini azaltmis olsa da niiks
halen ciddi bir sorun olarak gozikmektedir.
Nikslerin tedavisinde yine cerrahi olarak flep
yontemleri kullanilmaktadir. Bu da tedavide
kisir bir dongu olusturmaktadir. Kristalize fe-
nol ydntemi ucuz olmasi, yatis gerektirmemesi,
minimal invaziv bir yontem olmasi, kozmetik
acidan avantaj saglamasi, coklu olarak uygulan-
masi sonrasi daha az nuks oranlari ile niiks pilo-
nidal sinls hastaliginda flep yontemlerine gore
daha ustilin olabilecegi gorusindeyiz.
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AMAG: Uriner sistem enfeksiyonlarinin ve nozokomiyal
enfeksiyonlarin en 6nemli etkenlerinden biri olan ente-
rokok cinsi bakterilerin mortalitesi yiksek enfeksiyon-
lara sebep olabildigi bilinmektedir. Calismada, Afyon-
karahisar Saglik Bilimleri Universite hastanesinin cesitli
poliklinik ve servislerden Tibbi Mikrobiyoloji Laboratu-
vari'na gonderilen idrar 6rneklerinden izole edilen en-
terokoklarin tir dagilimi ve kliniklere gore dagilimi ile
antibiyotik duyarhliklarinin arastirilmasi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM: Ocak 2014 - Aralik 2018 tarihleri ara-
sinda laboratuvarimiza gelen idrar 6rneklerinden bakte-
rilerin izolasyonu icin standart mikrobiyolojik yontemler
kullaniimistir. identifikasyon ve antibiyotik duyarhlik pro-
fili icin VITEK 2 (bioMerieux, France) tam otomatize iden-
tifikasyon ve antibiyotik duyarlilik sistemi kullanilmustir.
Kiltur sonuclari retrospektif olarak taranmistir.

BULGULAR: Bu calismada en sik Enterococcus faeca-
lis (%69.1) Uremesi gozlenirken bunu Enterococcus
faecium (%27.6) tlrl takip etmektedir. Enterokok tiir-
lerinin sirasiyla en sik Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon
(%23), Cocuk Saghgi ve Hastaliklari (%22.6) ve Uroloji
(%11.9) birimlerinden gelen 6rneklerden izole edildigi
g6zlenmistir. Vankomisin direnci Enterococcus faecalis
icin %1.9, Enterococcus faecium icin %6.3 olarak belir-
lenmistir. Enterococcus faecium icin ampisillin (%83.9)
en yulksek diren¢ oranina sahipken Enterococcus fa-
ecalis icin bu oran %10.6 olarak belirlenmistir. Yiksek
diizey gentamisin ve streptomisin diren¢ oranlari sira-
siyla, Enterococcus faecalis icin %14.8-%6.2 ve Entero-
coccus faecium icin %36.4-%10.5 olarak belirlenmis-
tir. Penisilin direnci ise Enterococcus faecalis icin %4.8,
Enterococcus faecium icin %20.3 olarak belirlenmistir.

SONUC: Bu calismada, Enterococcus faecium ve
Enterococcus faecalis’ in bazi antibiyotiklere karsi direng
gOstermesi, bu bakterilere bagli olarak ortaya ¢ikan triner
sistem enfeksiyonlarinda yasanan tedavi zorluklarini
aciklamaktadir. Diger calismalara ve calismamiza ait
veriler incelendiginde enterokoklar da antibiyotik direng
oranlar Ulkemizde yoresel ve diinyada bolgesel olarak
farklihk goOstermektedir.  Enterokok enfeksiyonlarin
da yoresel olarak diren¢ profillerinin belirlenmesi
tedavi basarisi acisindan ayrica bu enfeksiyonlarin
yayllmasini 6nlemek acisindan biyiik bir Sneme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Enterokok, idrar kiltiirti, Antibi-
yotik duyarlilik.

Gelis Tarihi / Received: 19.02.2019
Kabul Tarihi / Accepted: 26.04.2019

Yazisma Adresi / Correspondence: Dr.Ogr.Uyesi Merih SIMSEK

ABSTRACT

OBJECTIVE: Enterococcal bacterial infections, which
are the main cause of urinary tract infections and
nosocomial infections, are known to cause serious
and high mortality infections. The aim of this study
was to investigate the antibiotic susceptibility and
distribution of enterococci isolated from urine
samples sent to the Medical Microbiology Laboratory
from various outpatient clinics and services of
Afyonkarahisar University of Health Sciences Hospital.

MATERIAL AND METHODS: Between January 2014
and December 2018, microbiological methods
were used for the isolation of bacteria from urine
samples. VITEK 2 (bioMerieux, France) fully automated
identification and antibiotic susceptibility system were
used for identification and antibiotic susceptibility
profile. Culture results were evaluated retrospectively.

RESULTS: In our study, Enterococcus faecalis (69.1%)
was the most common in this study. Enterococcus
faecium (27.6%) was the second. Enterococci were
most frequently observed in urine specimens sent
from Physical Therapy and Rehabilitation (23%), Child
Health and Disease (22.6%) and Urology Units (11.9%).
Vancomycin resistance was 1.9% for Enterococcus faecalis
and 6.3% for Enterococcus faecium. Ampisillin resistance
was 83.9% for Enterococcus faecium, whereas this rate
was determined to be 10.6% for Enterococcus faecalis.
The rates of high-level gentamicin and streptomycin
resistance were found to be 14.8%-6.2% for Enterococcus
faecalis and 36.4%-10.5% for Enterococcus faecium,
respectively. Penicillin resistance was found to be 4.8%
for Enterococcus faecalis and 20.3% for Enterococcus
faecium.

CONCLUSIONS: In our study, antibiotics resistance
of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis
explains the treatment difficulties experienced in urinary
tract infections. When the data from other studies
and our study are examined, the rates of antibiotic
resistance of enterococci differ according to the local in
our country and regional in the world. Determination
of local resistance profiles in enterococcal infections
has a great importance in terms of treatment success
and also to prevent the spread of these infections.

KEYWORDS: Enterococcus, Urine culture, Antibiotic sus-
ceptibility.
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GiRiS

Gastrointestinal sistem, agiz, vajina, Uretra ve
safra kanali gibi vicut bodlgelerinde yuksek
dizeyde kolonize olan enterokoklar, toplum
ve hastane kokenli enfeksiyonlara neden ola-
bilir. Ozellikle, nozokomiyal enfeksiyonlarin ve
driner sistem enfeksiyonlarin baslica nedeni
olan enterokok cinsi bakterilerin ciddi ve mor-
talitesi yuksek enfeksiyonlara sebep olabildigi
bilinmektedir. Enterokoklar hastane kaynak-
li en sik Griner sistem enfeksiyonu etkeni olan
Escherichia coli'den sonra ikinci sirada yer al-
maktadir (1,2). Oldukca fazla sayida tiire sa-
hip olan enterokok cinsi icinde en sik gortlen
turler E. faecalis ve E. faecium ‘dur (3,4,5,6).

Son yillarda, antibiyotiklere diren¢ durumu-
nun artmasi nedeniyle, enterokoklarin klinik
acidan 6nemi daha da artmistir. Bu artan di-
ren¢c sorunuyla birlikte, enterokok turlerin-
de ampisilin ve penisiline karsi olusan direng,
ampirik tedavilerde bu antibiyotiklerin kulla-
niminin sinirlanmasina neden olmustur (7,8).
Nozokomiyal enfeksiyon ve Uriner sistem en-
feksiyon etkenlerinin arasinda ilk siralarda
yer alan enterokoklarin tir dagilimlarinin ve
antimikrobiyal duyarliik profillerinin arasti-
riimasi, dogru tedavinin seciminde ve uygu-
lanmasinda 6nemli bir yere sahiptir (9,10,11).

Bu calismada, hastanemizin ¢esitli poliklinik ve
servislerden gonderilen idrar 6rneklerden izole
edilen enterokoklarin tir dagilimi ve klinikle-
re gore dagihmi ile bu bakterilerin antibiyotik
duyarhliklarinin  arastirilmasi  amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bucalismada,Ocak 2014-Arahk2018tarihleriara-
sinda Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universite
hastanesinin cesitli kliniklerine basvuran hasta-
lardan alinarak Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuva-
r’'na goénderilen ve enterokok tiremesi olan idrar
orneklerine ait kultir ve antibiyotik duyarlilik
sonuclari retrospektif olarak degerlendirilmistir.
idrar kiilturleri icin, laboratuvar giderlerini azalt-
masi ve bakterileri koloni morfolojilerine gore
daha detayli 6n tanimlama olanag saglamasi
nedeniyle kanli agar ve EMB agar yerine kromo-
jen agar (CHROMID/CPS/Elite/Columbia CNA
+5% sheep blood, bioMerieux, France) kullanila-
rak idrar 6rneklerinin kantitatif ekimi yapiimistir.

Besiyerleri 18-24 saat 37°C'de inkilibasyona
birakilmistir. Tek tip Greme gosteren ve kolo-
ni sayisi 100 000 CFU/mL bakteri tGremesi an-
lamli kabul edilmistir. Enterokok stiphesi olan
orneklerden enterokok oldugu disiinilen ko-
lonilere katalaz testi yapilmis ve katalaz testi
sonucu negatif olan suslarin identifikasyonu
ve tim antibiyogram islemleri icin VITEK 2 (Bi-
oMerieux, France) tam otomatize identifikas-
yon ve antibiyogram sistemi kullaniimistir.
Otomatize sistem tarafindan tanimlanama-
yan suglar, Bile Esculin hidrolizi testine tabi tu-
tulmustur. Bile Esculini hidrolize eden suslar,
Enterococcus spp. olarak degerlendirilmistir.

European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EUCAST) oOnerileri dogrul-
tusunda, vankomisin, teikoplanin ve linezolide
direncli suslar E-test metodu ile dogrulanmis-
tir. Antibiyotik duyarlihk sonuglar, Ocak 2014
— Ocak 2015 tarihleri arasinda Clinical and La-
boratory Standards Institute (CLSI) onerileri
dogrultusunda, Subat 2015 - Aralik 2018 ta-
rihleri arasinda VITEK 2 tam otomatize sistemin
adaptasyonu ile European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing (EUCAST) 6ne-
rileri dogrultusunda degerlendirilmistir (12,13).

Etik Kurul Onayi

Bu arastirma, Afyon Kocatepe Universitesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onayi alinarak gercek-
lestirilmistir.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismanin istatistiksel analizi “IBM SPSS
Statistics 20" programi kullanilarak yapilmistir.
Sonuglarin analizi “Fisher exact testi” ve “Ki-ka-
re” yontemiyle yapilmis ve p<0.05 olan deger-
ler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Galismamizda izole edilen E. faecalis ve E. fa-
ecium izolatlarinin ampisilin, siprofloksasin,
vankomisin, penisilin, teikoplanin, imipenem
ve yuksek diizey gentamisine karsi direng du-
rumlari arasindaki fark, iki etken arasinda kar-
silastinlarak incelendiginde, istatistiksel ola-
rak anlamli bulunmustur (p<0.05). Tetrasiklin,
linezolid ve yuksek diizey streptomisinde ise
E. faecalis ve E. faecium izolatlarindaki direng
orani arasinda anlaml bir fark bulunmamis-
tir (p>0.05). E. faecium’ da tigesiklin antibiyo-



tigine karsi direncli sus sayisi sifir oldugu igin
etkenler arasindaki diren¢ durumlar istatis-
tiksel olarak degerlendirmeye alinmamistir.

BULGULAR

Calisma donemi icinde toplam 517 enterokok
susu izole edilmistir. Calisma déneminde en sik
E. faecalis (%69.1) Uremesi gozlenirken ikinci
sirada E. faecium (%27.6) tiirl izole edilmistir.
E. gallinarum %0.6, E. durans %0.2 ve Entero-
coccus species %2.5 oraninda belirlenmistir
(Tablo 1).

Tablo 1: idrar kiiltiirlerinde Gireyen enterokoklarin tiirlere
gore dagilimi (n/%)

Tirler Say1 Oran %
Enterococcus faecalis 357 69.1
Enterococcus faecium 143 27.6
Enterococcus gallinarum 3 0.6
Enterococcus durans 1 0.2
Enterococcus species 13 2.5

TOPLAM 517 %

Alinan idrar kiltirt 6rneklerinde enterokok

tlrl Uremesi en fazla Fizik Tedavi ve Rehabilitas-
yon (%23), Cocuk Saghgi ve Hastaliklar (%22.6)
ile Uroloji (%11.9) birimlerinden gelen érnekler-
de gozlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: idrar kiiltiirlerinde tireyen enterokoklarin klinik-
lere gore dagihmi (n/%)

Klinikler Sawr

Oran %

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 119 23
Cocuk Saghim ve Hastaliklar: 117 22.6
Uroloji 62 11.9

Nefroloji

az 8.1
Acil Cocuk Saghi ve Hastahklar: 29 5.6
infeksiyon Hastaliklar: 23 4.4
Noroloji 17 3.3
Tibbi Onkoloji 17 3.3

Dahiliye 16 3.1

Hastahiklar ve Dogum 1s 2.9
Hastaliklar: 11 2.1
oloji 2.1
Yeni Dogan 2.1

Anestezi Yogun Bakim 1.2

Beyin Cerrahi

0.9
7.7
0.6

0.6

0.4
Acil Servis 0.2
Cocuk Cerrahisi 0.2
Goz Hastaliklar: 0.2

Hematoloji 0.2

w
Adrrrrvewruo DD

TOPLAM 100

Vankomisin direnci E. faecalis icin %1.9, E. fa-
ecium icin %6.3 olarak belirlenmistir. E.faecium
icin ampisillin (%83.9) en yiiksek direng orani-
na sahipken E. faecalis icin bu oran %10.6 ola-
rak belirlenmistir. Yuksek diizey gentamisin ve
streptomisin direng oranlari sirasiyla, E. faecalis
icin %14.8-%6.2 ve E. faecium icin %36.4-%10.5
olarak belirlenmistir. Penisilin direnci ise E. fae-
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calis icin %4.8, E. faecium icin %20.3 olarak be-
lirlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3: idrar kiiltiirlerinde tireyen enterokoklarin antibi-
yotik direng oranlari (n/%)

faecalis faecium gallinarum species T“"';',;/:M pre
n/% n/% n/% n/%
38/10.6 120/83.9 1/333 6/46.2
134/37.5 98/68.5 2/66.6 7/53.8 241/466 <005
104/29.1 43/30.1 0/0 5/38.5 152/29.4 > 0.05
Vankomisin 7/1.9 9/63 3/100 1/7.7 20/4 <005
11/3.1 7/4.9 1/33.3 1/7.7 20/4 >0.05
17/48 29/203 1/333 4/308 51/99 <005
Teikoplanin 6/1.7 10/6.9 0/0 0/0 16/31 <005
Tigesiklin 1/03 0/0 0/0 0/0 1/0.2
30/58 <005
53/14.8 110/213 <0.05
22/6.2 37/72  >005
TOPLAM (n) 357 143 3 13 517

Antibiyotikler

Ampisillin 165/31.9 <005
siprofloksasin

Tetrasiklin

Linezolid

Penisilin

imipenem 4/1.1 26/18.2 0/0 0/0
52/36.4 0/0 5/385

15/10.5 0/0 0/0

Yiiksek Diizey Gentamisin

Yiiksek Diizey Streptomisin

* E. faecalis cisindaki bakterilerde tigesiklin antibiyotigine kars: direngli sus sayisi sifir oldugu igin etkenler arasindaki
direng durumlart olarak mey

** p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir. Ayrica, hesaplanan p degeri E. faecalis ve E.
faecium'un antibiyotiklere kars: direng durumlar arasindaki farki vermektedir.

TARTISMA

Sonyillarda,enterokoklarinantibiyotiklerediren-
cinin giderek artmasi nedeniyle, bu bakterilerin
klinik agidan 6nemi daha da artmistir. Enterokok
tirlerinde 6zellikle ampisilin ve penisiline karsi
artan diren¢ ampirik tedavide bu antibiyotikle-
rin kullaniminin sinirlanmasina neden olmustur.

Ulkemizde yapilan degisik calismalarda, ente-
rokok tur dagilimi incelendiginde, Etiz ve ark.
yaptigi calismada % 51.6's1 E. faecalis, %46.4'l
E. faecium olarak bulunmasina karsin, intren-
sek olarak dusiik diizeyde vankomisin direnci-
ne sahip bir enterokok turl olan E. gallinarum’
un %0.3 ayrica E. durans’in da %0.3, E.hirae’ nin
%0.1 ve E. avium’ un %0.9 oraninda belirlemis-
lerdir (3). Ozseven ve ark. , Tiirk Dadi ve ark. ve
Aktepe ve ark. sirasiyla E. faecalis’ i %52, %54,
%62.7 oranlarinda; E. faecium’ u %48, %46,
%37.2 oranlarinda izole etmislerdir (14,15,16).

Comert ve ark. (17) tur tayini yaptiklari 115 izo-
latin %67.3'lnln E. faecalis % 26.9'unun E. fa-
ecium oldugunu belirtmistir. Bunlarla birlikte,
farkh Glkelerde yapilan calismalarda bu oranlar
farkhhk arz edebilmektedir. Miskeen ve ark. yap-
tig1 calismada %87.07’si E. faecalis, %10.8' E. fae-
cium, %2’si E. durans olarak belirlemislerdir (18).

Maradia ve ark. tarafindan yapilan diger bir ¢alis-
mayagore %67.9'uE.faeciumve %32'siE.faecalis
oldugunu belirtmislerdir (19). Bizim yaptigimiz
calismada ise, E. faecalis %69.1 oraninda go6z-
lenirken ikinci sirada E. faecium %27.6 oranin-
da belirlenmistir. E. gallinarum %0.6, E. durans
%0.2 ve E. species %2.5 oraninda belirlenmistir.
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Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda ente-
rokok suslarinin antibiyotik duyarhliklari ince-
lendiginde, antibiyotik direnc profillerinin yo6-
resel olarak farkhlik arz ettigi gdzlenmektedir.

Yuksel ve ark. tarafindan gerceklestirilen calis-
mada idrar 6rneklerinden izole edilen E. faecalis
trd icin direng oranlari ampisilin igin %38, pe-
nisilin icin %10, vankomisin icin %5, gentami-
sin icin %14, streptomisin icin %38, tetrasiklin
icin %86, siprofloksasin icin %90, teikoplanin
ve linezolid icin %0 olarak bulunmustur (11).
E. faecium tird icin direng oranlar ampisilin
icin %100, penisilin icin %100, vankomisin igin
%11, gentamisin icin %77, streptomisin icin
%77, tetrasiklin icin %77, siprofloksasin icin
%100, teikoplanin icin %6 ve linezolid icin %0
olarak bulunmustur. E. gallinarum turi igin
direng¢ oranlari ampisilin icin %100, penisilin
icin %100, vankomisin i¢cin %100, gentamisin
icin %67, streptomisin icin %67, tetrasiklin icin
%100, siprofloksasin icin %100, teikoplanin igin
%17 ve linezolid icin %0 olarak bulunmustur.

Bu calismamizda, E. faecalis, E. faecium ve
E.gallinarum icin ampisiline, yilksek dizey
gentamisine, yuksek diizey streptomisin, tet-
rasiklin, siprofloksasin, penisilin ve vankomi-
sin icin diren¢ oranlar Yiksel ve ark.larinin
sonuclarina gore oldukca distk bulunmustur
(11). Hastanemizde bu antibiyotiklerin kulla-
niminin daha az olmasinin buna neden oldu-
gu disunlilmustir. Bununla birlikte Yuksel ve
ark!larinin calismalarinda bu g tir icin linezo-
lid direnci bulunmazken calismamizda sirasiy-
la %3.1, %4.9, %33.3 olarak belirlenmistir (11).

Terek ve ark. tarafindan bir Universite hasta-
nesinde gerceklestirilen calismada idrar Or-
neklerinden izole edilen E. faecium turiinde
ampisiline %38.8, vankomisine %100, teikopla-
nine %100, siprofloksasine %75, ylksek diizey
gentamisine %0 ve linezolide %100 oraninda
duyarli olarak saptanmistir (20). E. faecalis tu-
riinde ampisiline %0, vankomisine %100, te-
ikoplanine %100, siprofloksasine %77.8, yuk-
sek diizey gentamisine %53.7 ve linezolide
%100 oraninda duyarl olarak saptanmistir.

Bizim calismamizda direng profili incelen-
diginde, E. faecium tiriinde vankomisine
%6.3, teikoplanine %6.9 ve siprofloksasine
%68.5 oraninda direng belirlenmistir. Cals-
mamizdaki siprofiloksasin direnci Terek ve
ark/nin  sonugclariyla uyumlu bulunmustur
(20). Bununla birlikte Terek ve arknin calis-
masinda vankomisin, linezolid ve teikopla-
nine karsi diren¢ rastlanmazken calismamiz-
da disik oranda dirence rastlanmistir (20).

Etiz ve ark. tarafindan gerceklestirilen calisma-
da E. faecium tlirinde ampisiline %96.3 van-
komisine %30.9, linezolide %2.8, yuksek dizey
gentamisin %61.8, teikoplanine %29.7, siprof-
loksasine %94.3, tetrasikline %61,4, imipeneme
%95.5, tigesikline %0.4, yiksek duzey strepto-
misin %74.6 oraninda diren¢ gozlenmistir (3).
E. faecalis tiriinde ampisiline %74 vankomi-
sine %0, linezolide %6.8, yuksek diizey genta-
misin % 39.3, teikoplanine %71, siprofloksasine
%42.5, tetrasikline %84.4, imipeneme %73.2,
tigesikline %0.3 oraninda diren¢ gozlenmistir.

Bizim calismamizda, E. faecalis ve E. faecium
icin ampisiline, ylksek diizey gentamisine, imi-
peneme, yiksek dlizey streptomisin, tetrasiklin
icin diren¢ oranlari Etiz ve ark!larina gore dusiik
bulunmustur. Bununla birlikte E. faecium icin
vankomisine diren¢ orani Etiz ve ark/larina gore
%30.9 iken calismamizda %6.3 bulunmustur. Bu
antibiyotiklerin kullanim sikhgi ve izole edilen
enterokok suslarinin kaynaklarindaki farklili-
gin bu sonuca etkili oldugunu duisiinmekteyiz.

Galismamizda, antibiyotik direng oranlarinin ge-
nellikle daha diistiik oranlarda oldugu goériilmek-
tedir. Calismalarin gerceklestirildigi hastaneler-
deki bakterilerin genel direng profillerinin daha
farkli olmasi sik karsilasilan bir durumdur (3,11).
Banglades'te Akhter ve ark. tarafindan yapilan
bir calismada idrar 6rneklerinden izole edilen
E. faecalis ve E. faecium icin antibiyotik direng
profilleri incelendiginde sirasiyla amoksisilin
%66.6-%90, siprofloksasin %76.1-%80, gen-
tamisin %71.4-%80, imipenem %4.7-%10 ve
vankomisin %0-%10 olarak belirlenmistir (21).
Polonya'da Rudy ve ark. tarafindan yapilan di-



ger bir calismada idrar 6rneklerinden izole
edilen E. faecalis suslari vankomisin ve teikop-
lanine karsi duyarli bulunmustur (22). Ayrica
penisiline %96, siprofloksasine %43 ve tetra-
sikline %28 oranlarinda duyarl bulunmustur. E.
faecium suslari da yine vankomisin ve teikopla-
nine karsi duyarli bulunmustur. Bununla birlik-
te penisiline %32, tetrasikline %19, siproflok-
sasine %14 oranlarinda duyarli bulunmustur.

Hindistan'da Meena ve ark. tarafindan yapilan
diger bir calismada idrar orneklerinden izole
edilen E. faecalis ve E. faecium suslari icin antibi-
yotik duyarlilk oranlari incelendiginde sirasiyla
vankomisin %88-%59, siprofloksasin %11.4-
%22.2, teikoplanine %59-%88.8, penisilin %22.2
-%14.7 ve ylksek duzey gentamisin icin %33.3-
%13.1 olarak belirlenmistir (23). Linezolide kar-
sl ise her iki turde %100 duyarli bulunmustur.
E.faecalis'in baziantibiyotiklere karsi direng gos-
termesi, bu bakteriye bagl olarak ortaya ¢ikan
uriner sistem enfeksiyonlarinda yasanan tedavi
zorluklarini aciklamaktadir. E. faecium tiriinin
antibiyotiklere karsi nispeten daha direncli ol-
masl, E.faecium’abaglortayacikantrinersistem
enfeksiyonlarinda tedaviyi zorlastirmaktadir.

Sonug olarak, enterokoklara bagl ortaya ci-
kan enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ce-
sitli antibiyotiklerin bircogunda farkh direng
oranlari bulunmustur. Yapilan c¢alismalar in-
celendiginde enterokoklarda antibiyotik di-
ren¢ oranlarl Ulkemizde yodresel ve dinyada
bolgesel olarak farkhhk gostermektedir. Bu
nedenle hastanelerin enfeksiyon kontrol ko-
mitelerinin bir surveyans plani belirlemesi,
hastane enfeksiyonlarini 6nlemek icin gerekli
sartlari olusturmasi, dogru ve uygun antibiyotik
kullanimpolitikalarinibelirlemesigerekmektedir.

Bu durum, tiim bu plan ve politikalari iceren
rehberlerin hazirlanmasini zorunlu kilmakta-
dir. Enterokok enfeksiyonlarinda yoresel olarak
direng profillerinin belirlenmesi tedavi basarisi
acgisindan ayrica bu enfeksiyonlarin yayilmasini
onlemek agisindan buyilik bir 6neme sahiptir.
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AMAG: Saslilik cerrahisinin subfoveal koroid kalinhgi tize-
rine etkilerini arastirmak.

GEREC VE YONTEM: Sasilik cerrahisi geciren hastala-
rin subfoveal koroid kalinlk (KK) él¢timleri optik kohe-
rens tomografi (EDI-OCT) ile elde edildi. Hastalar 1 rek-
tus kas cerrahisi gecirenler (superior; inferior; medial
ya da lateral; ve rezeksiyon veya geriletme) (Grup 1) ve
inferior oblik kas cerrahisi gecirenler (miyektomi) (Grup
2) olarak siniflandi. Hastalarin preoperatif, postoperatif
ilk giin ve postoperatif 1. hafta KK 6l¢timleri kaydedildi.

BULGULAR: Calismaya 41 hastanin 41 gozu dahil edil-
di. Grup 1'deki preoperatif, postoperatif birinci glin ve
birinci hafta ortalama subfoveal KK'larin sirasiyla 390.57
+ 89.54 um, 415.23 + 91.77 um ve 394.8 + 90.97 um ol-
dugu tespit edildi. Grup 1'de preoperatif ve postoperatif
ilk giin karsilastinldiginda KK'da bir artis oldugu izlen-
di (p = 0.002). Ayrica, grup 1'de postoperatif ilk giin ve
1.hafta karsilastinldiginda, istatistiksel olarak anlam-
It bir dislis bulundu (p = 0.007). Grup 2'de preoperatif,
postoperatif ilk giin ve postoperatif 1. hafta ortalama
subfoveal KK'lar sirasiyla 347.75 + 83.58 um, 332.75
+ 84.95 um ve 332 = 79.15 um idi. Preoperatif ve pos-
toperatif ilk giin KK'lari karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli olmayan bir dusus gosterdi (p = 0.532).

SONUC: Rektus kasi cerrahisi subfoveal KK'da artisa neden
olmaktadir, bunun cerrahi sirasindaki mekanik traksiyon,
degisen koroid mikrosirkilasyon ve postoperatif
inflamasyona bagli oldugunu disinmekteyiz. Grup 2'de
benzer birartis gormememizin nedeni; inferior oblik kasin
makdler bolgedeki traksiyonunun gevsemesi ve nispeten
distk bir postoperatif inflamasyon nedeniyle olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Koroid kalinlig, Sasilik Cerrahisi,
Optik Koherens Tomografi
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the effect of strabismus
surgery on subfoveal choroidal thickness (CT).

MATERIAL AND METHODS: Measurements of subfoveal
CT in patients who underwent strabismus surgery were
obtained by enhanced depth imaging optic coherence
tomography (EDI-OCT). Patients were grouped as those
who had had one rectus muscle surgery (superior; inferior;
medial or lateral; or resection or recession) (Group 1) and
those who had had inferior oblique muscle surgery (mye-
ctomy) (Group 2). The CT in patients was measured preo-
peratively and at one day and one week postoperatively.

RESULTS: Included in the study were 41 eyes of 41 pa-
tients. It was found that the preoperative, first day pos-
toperative, and first week postoperative mean subfove-
al CTs in Group 1 were 390.57+89.54 um, 415.23+91.77
pum, and 394.8+90.97 um, respectively. The preoperative
and first-day postoperative comparison revealed an inc-
rease in CT (p=0.002). However, when the first day pos-
toperative and first-week postoperative measurements
were compared, a statistically significant decrease was
found (p=0.007). In Group 2, the preoperative, first day
postoperative, and first week postoperative mean su-
bfoveal CTs were 347.75483.58 um, 332.75+84.95 um,
and 332+79.15 pm, respectively. The preoperative and
first-day postoperative comparison showed a decrea-
se in CT that was not statistically significant (p=0.532).

CONCLUSIONS: Rectus muscle surgery causes an inc-
rease in subfoveal CT, which is possibly caused by the
altered choroidal microcirculation mechanical tra-
ction during surgery and by postoperative inflam-
mation. We did not see a similar increase in Group
2; this may be due to the relaxation of the inferior ob-
ligue muscle’s traction in the macular region and a
relatively low level of postoperative inflammation.

KEYWORDS: Choroidal thickness, Strabismus Surgery,
Optical Coherence Tomography
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INTRODUCTION

The choroid is responsible for feeding the ou-
ter retinal segments, which are placed betwe-
en the lamina fusca of the sclera and the retina
pigment epithelium. Choroidal thickness (CT)
differs according to age, sex, refractive status,
and circadian rhythm (1,2). Choroidal changes
are involved in the pathogenesis of many dise-
ases, including choroidal neovascularization,
central serous chorioretinopathy, and polypo-
idal choroidal vasculopathy (3,6). In order to
understand the pathophysiology associated
with CT, studies related to choroidal chan-
ge are being conducted at an increasing rate.

Strabismus surgery is one of the most common-
ly performed ophthalmic surgeries and has a
significant impact on patients’ quality of life. Re-
cently, subclinical foveal and perifoveal macular
thickening following extraocular muscle sur-
gery have been reported (7). Because the retina
and choroid are adjacent anatomical structures,
we may expect a similar relationship between
strabismus surgery and CT. In this study, we used
enhanced depth imaging optic coherence to-
mography (EDI-OCT) to investigate the change
in subfoveal CT after rectus and inferior oblique
muscle surgeries in patients with strabismus.

MATERIALS AND METHODS
Institutional review board approval

This retrospective study was conducted with
the approval of the Institutional Review Bo-
ard of the Gazi University School of Medici-
ne and was performed in accordance with
the ethical principles described in the Dec-
laration of Helsinki. Informed consent was
obtained from all the enrolled patients.

Patients with any known systemic diseases
or severe ocular diseases including uveitis,
glaucoma, and vascular or inflammatory reti-
nal diseases were excluded from the study, as
were patients who had undergone ocular sur-
gery previously. In total, 41 eyes of 41 patients
who had undergone uncomplicated rectus
muscle or inferior oblique muscle surgeries
for strabismus were entered into this study.
Patients were grouped as those who had had
one rectus muscle surgery (superior; inferi-

or; medial or lateral; or resection or recession)
(Group 1) and those who had had inferior ob-
lique muscle surgery (myectomy) (Group 2).

All surgeries were performed by the same sur-
geon (HTA). The rectus muscle surgeries were
performed via limbal incision, while the inferi-
or oblique myectomies were performed throu-
gh fornix incision. A 6-0 Vicryl was used for the
muscle suturing, and a 7-0 Vicryl was used for
conjunctival closure. The patients were adminis-
tered a combination of topical tobramycin and
dexamethasone for one week after the surgery.

A detailed ophthalmologic examination was
performed preoperatively. EDI-OCT measure-
ments were obtained on the morning of the
surgery (between 8 - 9 am) in order to refrain
from diurnal fluctuations. Examinations and
EDI-OCT measurements were performed be-
fore surgery (as a baseline) and were repeated
at the first day and first week postoperatively.

Image acquisition and processing

Choroidal imaging was performed using the
enhanced depth imaging (EDI) mode of the
Heidelberg spectral domain optical coheren-
ce tomography (SD-OCT) system. (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany). After pro-
perly positioning the patient’s head and chin,
the patient was told to maintain fixation on
the internal fixation light while a reverse ima-
ge was obtained from the fundus, which was
then automatically inverted in order to main-
tain the chorioretinal interface in zero delay. In
a rectangular area of 5° x 30° including macula
and optic nerve, 13 sections, and 768 A-scans,
were taken. For the CT measurement, one secti-
on, passing through the fovea horizontally, was
used. The distance between the outer margin of
hyperreflective retinal pigment epithelium and
the inner border of the sclera was measured for
CT (Figure 1).

Only images with a minimum signal strength
of 45 were taken. CT measurements were per-
formed manually by two different physicians,
who were blind to each other. The average of
the two measurements was calculated. The dif-
ference between the measurements of the two
physicians was within 10% of the average.



Figure 1: CT measurement, the choroidal mar-
gins were taken as the distance between the
outer margin of hyperreflective retinal pigment
epithelium and the internal side of the sclera.

STATISTICAL ANALYSIS

All data were analyzed using SPSS softwa-
re (Version 16.0, SPSS Inc.,, Chicago, IL, USA).
Normality of the data was analyzed by Shapi-
ro-Wilk test found to be non-normally dist-
ributed. Wilcoxon signed-rank test was used
for the comparison between the preopera-
tive and postoperative measurements. The
Mann-Whitney U test was used for the com-
parison of age between groups. The Chi-squ-
are test was used for the comparison of gen-
der between groups. Evaluations were made
at a 95% confidence interval, and a p-value of
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

A total of 41 eyes of 41 patients were inclu-
ded, with mean patient age of 19.76+15.48
years in Group 1 (13 men and 13 women) and
16.25+10.91 years in Group 2 (8 women and 7
men). There were no significant differences with
regard to gender (p=0.643) or age (p=0.660)
between the groups.

The preoperative, first day postoperative, and
first week postoperative mean subfoveal CT
measurements in Group 1 were 390.57+89.54
um, 415.23+91.77 um, and 394.8490.97 pm,
respectively.

The preoperative and first-day postopera-
tive comparison revealed an increase in CT
(p=0.002). However, when the first day posto-
perative and first-week postoperative measure-
ments were compared, a statistically significant
decrease was found (p=0.007).
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The preoperative, first day postoperative, and
first week postoperative mean subfoveal CTs in
Group 2 were 347.75+83.58, 332.75+84.95, and
332+79.15, respectively. The preoperative and
first-day postoperative comparison revealed a
decrease that was not statistically significant
(p=0.532). No statistically significant differen-
ce was found between the preoperative and
first week postoperative subfoveal CTs in either
group (p=0.686; p=0.780) (Table 1).

Table1: Average subfoveal CT measurements.

Preop CT PostopDay1  Postop Week 1 Pvalues  Pvalueb  Pvaluec

Group 1 390.57+89.54 415.23+91.77 394.8£90.97 0.002 0.007 0.686

347.75+83.58 332.75+84.95

3324£79.15 0.532 0.649 0.780

DISCUSSION

The choroid is essential for the oxygenati-
on of the outer retinal layers up to the inner
nuclear layer and is particularly important for
feeding the foveal avascular zone. Develop-
ments in OCT technology have allowed for a
more detailed examination of the choroid (8).

In the present study, our aim was to evalu-
ate the change in subfoveal CT after rectus
and inferior oblique muscle surgeries in pa-
tients with strabismus. The subfoveal CT inc-
reased temporarily in Group 1, but there was
not a significant change in that of Group 2.

The anterior ciliary arteries (ACA) run along
with the rectus muscles and have been estima-
ted to provide 70%-80% of the blood supply
to the anterior segment (9). A study by Kimu-
ra et al. found a temporary increase in CT after
scleral buckle surgery. They suggested that
the increase in CT may be due to a reversible
subclinical microcirculatory alteration of the
choroid as a result of venous drainage obst-
ruction (10). Based on the results of our study,
it is possible that the disruption of ACAs and
anterior ciliary circulation and venous draina-
ge obstruction-induced by the recession/re-
section of a rectus muscle-led to hemostasis
in choroidal circulation, resulting in subfoveal
choroidal thickening in Group 1. The absence
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of any intervention to disturb the hemostasis
during inferior oblique myectomy may explain
the absence of the increase in CT in Group 2.
Another possible explanation for our findin-
gs is that the temporary increase in subfoveal
CT may be related to periocular inflammation.
It has been suggested that the increase in CT
may be due to proinflammatory cytokines and
prostaglandins, which are believed to be relea-
sed after cataract surgery (11). These inflamma-
tory mediators go through the vitreous to the
retina and impair inner and outer blood-retinal
barrier (12). The inflammation, which develops
following rectus muscle surgery, might cause
inflammatory cascades in the posterior seg-
ment. The difference in CT changes between
Group 1 and Group 2 may be due to the diffe-
rence in the degree of inflammation between
the two groups. The use of different surgical te-
chniques -limbal incision rather than fornix inci-
sion and applying more mechanical traction to
rectus muscles during recession/ resection and
re-suturing in Group 1 may have further increa-
sedtheamountofinflammation (12).Shorterdu-
ration of surgery might have caused less inflam-
mation in the inferior oblique group (Group 2).

We believe that, in group 2, the relaxation of
the inferior oblique muscle’s traction at the in-
sertion site to the macular region is one of the
reasons that subfoveal CT remained stable.

In a study by Ercan et al., the severity of the in-
ferior oblique overaction was shown to have
no effect on subfoveal CT (13). Contrary to our
study, a study by Inan et al. found a decrease
in subfoveal CT after both rectus muscle surge-
ries and inferior oblique recession (14). In their
study, the reason for the decrease in CT after in-
ferior oblique recession may be due to the bet-
ter preservation of the vascular structure in that
region compared to that which occurs in mye-
ctomy. Unlike Inan et al., we found an increase
in the subfoveal CT at the rectus muscle group
instead of a decrease. This difference might be
due to the use of limbal incision instead of a for-
nix incision in our study, as greater inflamma-
tion occurs following a limbal incision (12,14).
This study is limited by its relatively small samp-
le size and that it does not include all possib-
le combinations of muscle surgery. Another
limitation is that the study evaluated only

the early effects of surgery on subfoveal CT.
In conclusion, our study emphasizes the pos-
sibility of a temporary change in subfoveal CT
after rectus muscle surgery. Reversible subclini-
cal microcirculatory dysfunction of the choro-
id, postoperative inflammation, or mechanical
traction during surgery may be the triggers for
choroidal alterations. Further studies are neces-
sary to clarify the relationship between circu-
latory alteration, periocular inflammation, me-
chanical factors, and changes in subfoveal CT.
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AMAC: Akut gastroenteritlerin erken teshis ve dogru te-
davisi icin bolgesel verilerin ortaya konmasi biiyliik 6nem
arz etmektedir. Bu ylizden bolgemizdeki verilerin payla-
siimasi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM: Calismamizda hastanemiz cocuk
poliklinigine basvuran 0-18 yas arasindaki akut gastroen-
terit olgularinda rotavirus, adenovirus, Entamoeba histol-
ytica, Giardia lamblia antijenleri immunokromatografik
yontemle, Clostridium difficile toxin A/B ise ELFA yonte-
miyle arastiriimistir.

BULGULAR: 2173 hastanin 194’Gnde (%8.9) rotavirus,
1347 hastanin 28'inde (%2) adenovirus, 2096 hastanin
54'Ginde (%2.57) Entamoeba histolytica, 1736 hastanin
9 unda (%0.52) Giardia intestinalis antijen pozitifligi,
488 hastanin 34'linde (%6.97) Clostridium difficile toxin
A&B porzitifligi bulunmustur. 5 hastada hem rotavirus
hem de adenovirus antijen pozitifligi tespit edilmistir.
Cinsiyete gore pozitiflik oranlari incelendiginde sadece
Giardia lamblia grubunda erkeklerde anlamli bir ytksek-
lik tespit edilmistir. Rotavirus enfeksiyonlarinda 0-2 yas
grubunda diger yas gruplarina gére anlaml olarak yiik-
seklik saptanmistir. Rotavirus disindaki diger gruplarda
yasa gore anlamli bir fark gorilmemistir. Rotaviris anti-
jen pozitifligi kis mevsiminde diger mevsimlere gére cok
daha yuksektir. Benzer sekilde Entamoeba histolytica'ya
bagl enfeksiyon en ¢ok yaz mevsiminde gorilmektedir.
Diger gruplar icin mevsimsel farklilik s6z konusu degildir.

SONUC: Calismamizda elde ettigimiz bulgular literatirle
genel olarak uyumlu bulunmustur.
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g1, Immunokromatografik, ELFA
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ABSTRACT

OBJECTIVE: It is of great importance to present
regional data for early diagnosis and treatment of acute
gastroenteritis. Therefore, it is aimed to share the data in
our region.

MATERIAL AND METHODS: In our study, rotavirus,
adenovirus, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia
antigens were investigated by immunochromatographic
method and Clostridium difficile toxin A&B by ELFA
method in cases of acute gastroenteritis between the
ages of 0-18.

RESULTS: 194 (8.9%) of 2173 patients were found ro-
tavirus antigen, 28 (2%) of 1347 patients were found
adenovirus antigen, 54 (2.57%) of 2096 patients were
found Entamoeba histolytica antigen, 9 (0.52%) of
1736 patients were found Giardia intestinalis antigen,
34 (6.97%) of 488 patients were detected Clostridi-
um difficile toxin A & B. Both rotavirus and adenovirus
were detected in 5 patients. When the rates of positivity
were examined according to gender, only a significant
increase was found in the Giardia lamblia group. Rota-
virus infections were significantly higher in the 0-2 age
groups compared to the other age groups. There was
no significant difference in age between the groups ex-
cept Rotavirus. The rate of rotavirus positivity is much
higher in winter than in other seasons. Similarly, infe-
ction rates due to Entamoeba histolytica are highest in
summer. There is no seasonal variation for other groups.

CONCLUSIONS: The findings of our study are generally
compatible with the literature.

KEYWORDS: Acute gastroenteritis, Childhood, immuno-
chromatography, ELFA
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GiRiS

Onemli bir morbidite ve mortalite sebebi olan
gastrointestinal sistem enfeksiyonlari cocukluk
caginda daha da blyuk 6nem arzetmektedir.
Akut gastroenterit cocukluk caginda 6lime se-
bep olan hastaliklar icinde ilk sirada yer almak-
tadir (1). Yapilan ¢alismalar incelendiginde viral
enfeksiyon etkeni olarak rotavirus ve adenovi-
rus, paraziter enfeksiyon etkeni olarak Entamo-
eba histolytica ve Giardia lamblia, antibiyotik
kullanimina baglh ishal etkeni olarak Clostridi-
um difficile toxinleri 6n plana ¢ikmaktadir (1,2).

Akut gastroenteritlerin gorilme zamani ve
sikligi mevsim, yas grubu, hijyen kosullan, ya-
sanilan bolge ve cografi 6zellikler gibi bir cok
faktore bagh olarak degismektedir. Vakalarin
bir cogunda buna ihtiya¢ bulunmamasina rag-
men akut gastroenteritlerde ampirik antibiyotik
tedavisi de sik¢a kullanilmaktadir. Bu yuzden
gastroenterit etkeninin hizli ve dogru teshisi uy-
gun tedavi icin blylik 6nem arzetmektedir (3).

Pediatrik hasta grubunda gastroenteritli cocuk-
larda viral, paraziter etkenler veya Clostridium
difficile toxinleri ile ilgili cahismalar yayinlanmis
olmakla birlikte bu etkenlerin birlikte arastiril-
digi cahsmalar sinirhdir. Calismamizin amaci
hastanemiz ¢ocuk poliklinigine basvuran 0-18
yas arasindaki akut gastroenterit olgularinda
rotavirus, adenovirus, Entamoeba histolyti-
ca, Giardia lamblia antijenlerinin ve Clostridi-
um difficile toxin A&B’nin gorilme oranlarinin
cinsiyet, goruldugu ay ve mevsim, hastanede
yatis durumlan da g6z 6niinde bulundurula-
rak belirlenmesidir. Etiyolojiye yonelik bdlge
verilerimizin ortaya konmasi uygun tedaviye
erken baslanmasina da katkida bulunacaktir.

GEREC VE YONTEM
Hasta Grubu:

Calisma retrospektif olarak Menglcek Gazi Egi-
tim ve Arastirma Hastanesi cocuk poliklinigine
01.01.2017-31.12.2017 tarihleri arasinda bas-
vuran 0-18 yas arasi akut gastroenteritli vakalar
uzerinde yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, basvu-
ru tarihleri ve hastanede yatis bilgileri hastane
otomasyon sistemi Gzerinden elde edildi.

Etik Kurul Onayi

Galismaya 31.10.2017 tarih ve 15 sayil Erzincan
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
onay! alinarak baslandi.

Gastroenterit Etkenlerinin Belirlenmesi

Rotavirus ve Adenovirus:

Diski 6rneklerinde rotavirls ve adenovirlis an-
tijenlerinin tespiti icin immunokromotografik
yontem ile Ecotest Rotavirus Rapid Test Device
(Assure Tech, Zhejiang, China)) ve Ecotest Ade-
novirus Rapid Test Device (Assure Tech, Zheji-
ang, China)) kitleri kullanilarak Gretici firmanin
Onerileri dogrultusunda calisildi.

Entamoeba histolytica ve Giardia Lamblia:

Diski Oorneklerinde Entamoeba histolytica ve
Giardia lamblia antijenlerinin tespiti icin immu-
nokromotografik yontem ile BIOMEDICA®©Enta-
moeba Rapid Test, BIOMEDICA®Giardia Rapid
Test kitleri kullanilarak Gretici firmanin onerileri
dogrultusunda calisildi. immunokromatografik
test pozitifligi olan ve nativ lugol incelemesiy-
le parazitin goruldiugu érnekler calismaya dahil
edildi.

C. difficile Toxin A & B:

Diski 6rneklerinde Clostridium difficile toxin A
ve B nin tespiti VIDAS® 3 immunoanalizor sis-
temi (bioMérieux, France) ve VIDAS® C. difficile
Toxin A & B (CDAB) kiti kullanilarak ELFA yonte-
miyle (Enzyme-Linked Fluorescent Assay) Ureti-
ci firmanin 6nerileri dogrultusunda yapildi.

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Cinsiyet, hastalik durumu, tedavi sekli ve bas-
vuru mevsimi gibi kategorik degiskenler n (%)
olarak 6zetlendi. Surekli degisken olan yas ile
ilgili tanimlayici istatistikler ise cinsiyet ve te-
davi durumuna gore ortalama +standart sap-
ma seklinde 6zetlendi. Kategorik degiskenlerin
analizinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’s Exa-
ct Test kullanildi. Beklenen goézelerin % 20'den
kliclik oldugu durumlarda bu gozelerin anali-
ze dahil edilmesi icin “Monte Carlo Simulasyon
Yontemi” ile degerler belirlendi. Farklilik elde



edilen durumlarda 2'den ¢ok kategoriye sahip
degiskenler icin (mevsim gibi) bonferroni di-
zeltmeli sGtun karsilastirmalari kullanildi. Su-
rekli degiskenlerde normal dagilim varsayimi
Shapiro-Wilksnormallik testi ile kontrol edildi ve
dagilhim tipine gore testler secildi. Normal dagi-
hma sahip degiskenler icin bagimsiz gruplarda
t-testi, normal dagihm gostermeyen yas de-
gerlerinde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Degerlendirmelerde p<0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Verile-
rin analizinde IBM SPSS ver. 19 paket programi
(IBM Corp. Released 2010. IBM SPSS Statisticsfor
Windows, Version19.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
kullanild.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 2173 hastanin 194’tnde
(%8.9) rotavirus antijen, 1347 hastanin 28’inde
(%2) adenovirus antijen, 2096 hastanin 54'iinde
(%2.57) Entamoeba histolytica antijen, 1736
hastanin 9 unda (%0.52) Giardia intestinalis an-
tijen, 488 hastanin 34’tinde (%6.97) Clostridium
difficile toxin A&B pozitifligi bulundu.

Galismaya dahil edilen hastalarin cinsiyet ba-
zinda pozitiflik oranlar verilmistir (Tablo 1).
Oranlar gozlendiginde kizlarda ve erkeklerde
rotavirlis, adenoviriis, Entamoeba histolytica
ve Clostridium difficile toxin A&B gruplarinda
pozitiflik oranlar birbirine benzerken (sirasiyla
p:0.701; p:0.427; p:0.274; p:0.482), Giardia lamb-
lia grubunda oranlar istatistiksel olarak birbirin-
den farklidir (p=0.027).

Tablo1: Cinsiyet bazinda pozitiflik oranlari

Cinsiyet

Kiz Erkek
Durum n(%) n(%) P
+ 87(8,7) 107(9,1)
Rotaviriis 0,701
- 916(91,3)  1063(90,9)
+ 11(1,7) 17(2,4)
Adenoviriis 0,427
618(98,3)  701(97,6)
+ 29(3,0) 25(2,2)
Entamoeba histolytica 0,274
943(97,0)  1099(97,8)
+ 1(0,1) 8(0,9)
Giardia lamblia 0,027
811(99,9)  916(99,1)
Clostridium difficile + 18(7,8) 16(6,2)
N 0,482
toxin A&B 212(92,2) 242(93,8)

Yas gruplarina gore degerlendirme yapildigin-
da Rotavirus enfeksiyonlarinda 0-1 ve 1-2 yas
grubunda diger yas gruplarina gore anlamli ola-
rak yikseklik vardi. 5-11 ve 12-18 yas grubunda
da anlamh olarak dustklik vardi. Yas gruplari-
na gore degerlendirme yapildiginda Adenovi-
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rus, Entamoeba histolytica , Giardia lamblia ve
C.difficile toxin A&B gruplarinda yas gruplarina
gore anlaml bir fark gorilmedi (Tablo 2).

Tablo2: Yas gruplarina gore enfeksiyon oranlari

Yas gruplar
01 12 25 511 1218
Durum - n(5) n(%) n(%) %) %) p
+ 76(10,0)  S5(155) 4885} 1438 107)F
Rotaviriis <0,001
674(899)  299(845)  516(915) 357(362) 133(993)
+ 13(26 3(13 6(19 5(2.1 1014
Adenoviriis 25 (13) (19 @y 0,286
- 487(974)  225(987)  307(98,1) 229(97,9) 71(986)
Entamoeba + 26(3/7) 6(17) 12(22) 8(21) 2(14) o2
histolytica 670(963)  337(983)  531(97.8) 368(97,9) 136(986)
+ 2(04 0(0,0 2(04 3(09 2(13)
Giardia lamblia 04 00 04 03 0371
- 444(996)  314(1000)  474(996) 341(99,1) 154(%87)
Clostridium difficlle ~ * 13(7,1) 6(79) 8 92 168D -
toxin A&B - 1710929)  700921)  114(942)  69(908)  30(968)

Calismaya dahil edilen hastalarin mevsim ba-
zinda pozitiflik oranlari verilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: Mevsim bazinda pozitiflik oranlari

Mevsim

ilkbahar Yaz Sonbahar Kis
Durum n(%) n(%) n(%) n(%) p
+ 38(9,5) 37(6,2)2 38(5,3)" 81(17,8)
Rotaviriis ©.5) ©2) (5.3) (17.8) <0,001
360(90,5)  564(938)  682(947)  373(822)
+ 1(03 6(25 11(2,7 10(2,7,
Adenoviriis ©03) (25) @7 @7) 0,074
- 333(99,7)  232(975)  391(973)  363(97.3)
+ 8(2,0) 21(3,5) 22(3,3)° 3(0,7)
Entamoeba histolytica (20) (35) 33 ©7) 0,017
- 390(98,0)  574(96,5)  646(96,7)  432(99,3)
+ 1(03 2(0,4 1(0.2 51,2
Giardia lamblia 03) (04 (02) (2 0,091
- 305(99,7)  503(99,6)  516(99,8)  403(98,8)
Clostridium difficile + 6(4.8) 14(9.4) 9(7.7) 5(51)

: 0,416
toxin A&B 118(952)  135(906)  108(923)  93(94,9)

*Ayni harfler gruplarmn yiizdeleri arasinda anlamli farkin olmadigmny, farkh harfler ise gruplarm yiizdeleri arasinda
anlamli farkin oldugunu gosterir

Rotavirlis oranlari mevsim bazinda incelendi-
ginde istatistiksel olarak anlamli farkhhga rast-
landi (p<0.001). Farkliligin hangi mevsimde
oldugunu anlamak icin karsilastirmalar yapildi
ve harflendirmeler kullanildi. ilkbahar ve yaz
mevsiminde benzer oranda rotaviris pozitifligi
bulundu. Ayni zamanda yaz mevsiminde son-
bahar mevsimiyle de benzer pozitiflik oranina
rastlandi. Fakat sonbahar ve ilkbahar mevsimle-
rinde farkli pozitiflik oranlari gorildi. Kis mevsi-
mindeki pozitiflik oraninin diger mevsimlerden
farkh olarak cok daha yiksek oldugu saptandi.
Benzer sekilde Entamoeba histolytica’'ya bagli
enfeksiyon oranlari mevsim bazinda incelen-
diginde de istatistiksel olarak anlamli farklilhga
rastlandi (p=0.017). Kis mevsiminde en dusuk
pozitiflik orani gozlenirken, yaz mevsiminde
en yuksek pozitiflik saptandi. Adenoviris, Gi-
ardia lamblia ve Clostridium difficile toxin A&B
icin mevsimsel farklilik tespit edilmedi (sirasiyla
p:0.074; p:0.091; p:0.416).
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Calismada pozitif vakalarin tedavi sekilleri in-
celenmis ve cinsiyete gore ayaktan ve yata-
rak tedavi alan hastalarin oranlari verilmistir
(Tablo 4).

Tablo 4: Tedavi seklinin cinsiyet bazinda dagilimi
Cinsiyet
Kiz Erkek
Tedavi n(%) n(%) p
Ayaktan  50(57,5) 76(71,0)
37(42,5) 31(29,0)
10(90,9) 16(94,1)
19,1) 1(5,9)
Ayaktan  28(96,6) 24(96,0)

Entamoeba histolytica 0,915
Yatan 1(3.4) 1(4,0)

Rotaviriis 0,049

Yatan

Ayaktan

Adenoviriis 0,747

Yatan

Rotavirtus vakalarinda kizlarin yatarak tedavi
olma orani erkeklere gore daha ytiksek bulundu
(p=0.049). Adenovirus ve Entamoeba histolyti-
ca vakalarinda ise cinsiyet bazinda ayaktan ve
yatarak tedavi alan hastalarin oranlarinda farkli-
hk gorulmedi (sirasiyla p:0.747; p:0.915).

Pozitif vakalar incelendiginde 5 hastada hem
rotavirus hem de adenovirus birlikteligi tespit
edildi. Bu 5 hasta oransal olarak rotavirus gori-
len 194 hastanin %2.62'sina (5/194), adenovirus
gorilen 28 hastanin ise %17.8'ine (5/28) esit
idi. Toplam gastroenterit vakalar g6z oniinde
bulunduruldugunda rotavirus ve adenovirus
disinda, diger infeksiyoz parametrelerde bir bir-
liktelik gorilmedi.

Yatis sureleri incelendiginde sirasiyla ortalama
gun sayilarinin Adenovirus grubunda 4.0+1.4
gun, Rotavirus grubunda 5.1+2.2 glin ve Enta-
moeba histolytica grubunda ise 1.5+0.7 gln
oldugu bulundu. Giardia lamblia ve Clostridium
difficile toxin A&B grubunda ise yatarak tedavi
goren hasta olmad..

Cinsiyet bazinda ortalama yatis suresi incelendi-
ginde kizlarda ortalama gtin sayisi 4.9+2.0 giin
iken erkeklerde 5.1+2.5 guin olarak bulundu.

TARTISMA

Enfeksiyon sebepli 6liimler arasinda ilk (g sira-
da yer alan ishal ¢ocukluk caginda énemli bir
saghk sorunudur. En sik viral patojenler gorul-
mekle birlikte 6zellikle rotavirus 5 yas altindaki
ishallerin en sik nedenidir (1,4,5). Ulkemizde ya-
pilan cesitli calismalarda rotavirus ve adenovi-
rus pozitiflik oranlari bolgeler arasinda farklilik
goOstermektedir. Rotavirus icin farkli sehirlerde
yapilan calismalarda %7.4 ile %25.9 arasinda
degisen oranlarda rotavirus antijen pozitifligi

bulunmustur (3.6-16). Adenovirus antijen pozi-
tifligi ise % 1.16 ile %8.5 arasinda degisen oran-
larda saptanmistir (3,7-17). Bizim ¢alismamizda
da literatiirle uyumlu olarak rotavirus ve adeno-
virus antijen pozitifligi sirayla %8.9 ve %2 ora-
ninda bulunmustur.

Viral gastroenteritler birden fazla etkenle mey-
dana gelebilmektedir (1). Bu baglamda yapilan
farkh calismalarda Glkemizden %0.3 ile %4.5
arasinda degisen oranlarda rotavirus ve adeno-
virus birlikteligi bildirilmistir (1,7,9,10,13,14).

Calismamizda 5 hastada hem rotavirus hem
de adenovirus tespit edilmistir. Bu 5 hasta
oransal olarak rotavirus gortilen 194 hastanin
%2.62'sina (5/194), adenovirus gorilen 28 has-
taninise %17.8'ine (5/28) esittir. Rotavirus goru-
len vakalardaki birliktelik literattirle uyumlu bu-
lunmus ancak adenovirus gorilen vakalardaki
birliktelik literattire gore yiksek bulunmustur.
Buna neden olarak adenovirus gorilen vaka-
larin azh@r sorumlu tutulmustur. Literatlrde
rotavirus enfeksiyonlarinin genellikle kis mev-
siminde yogunlastigi goérilmektedir (3,7,11-13).
Adenovirus enfeksiyonlarinin gorilme sikhgin-
da mevsimler arasinda fark bulmayan calisma-
lar oldugu gibi (8,11,13) sonbahar ve kis aylarin-
da daha sik rastlandigini belirten calismalar da
mevcuttur (9,12,14,17). Bizim calismamizda da
literatlirle uyumlu olarak rotavirus enfeksiyon-
larinin en ¢ok kis mevsiminde goruldigu ade-
novirus enfeksiyonlari icin ise bdyle bir iliskinin
olmadigi tespit edilmistir.

Bir cok calismada Rotavirus ve adenovirus en-
feksiyonlarinin gorilme sikhginin cinsiyetileiilis-
kisi arastirilmis ve anlamli bir fark bulunmamis-
tir (6,12,13,15,17). Cahismamizda da rotavirus ve
adenovirus enfeksiyonlarinin gorilme sikhgi ile
cinsiyet arasinda iliski bulunmamistir. Enfeksi-
yonlarin yaslara gore gorilme sikligi incelendi-
ginde bir cok calismada rotavirus ve adenovirus
enfeksiyonlarinin 0-2 yas arasinda yogunlastigi
gorilmektedir (3,6,7,9,10,15,17). Calismamizda
da literatlirle uyumlu olarak rotavirus enfeksi-
yonlarinda 0-1 ve 1-2 yas grubunda diger yas
gruplarina gore anlamh olarak ytkseklik vardi.
Ancak adenovirus enfeksiyonlarinin yas ile ilis-
kisi bulunmamistir.

Protozoonlara bagli ishaller ise gelismekte olan
ulkelerde gelismis Ulkelere gore daha sik go-



rilmektedir (18). Hijyen kosullarina bagli ola-
rak gorulme sikhgi bolgeden bdlgeye degisen
Entamoeba histolytica/dispar ve Giardia lamb-
liaya bagl enfeksiyonlar icin de farkli oranlar
bildirilmistir (19). Cocukluk caginda yapilan
bazi calismalarda Entamoeba histolytica/dis-
par gorilmemistir (19-22). Balci ve arkadaslari
(23) yaptiklari cahismada 15 yas alti ¢ocukla-
rnn % 10.2'sinde intestinal parazit tespit etmis
bunlarin %2.4 Gnln E.histolytica, %31.6'sinin
da G.intestinalis oldugunu belirtmislerdir. Ars-
lan ve ark. (24) %10.9 G.intestinalis, %10.1 ora-
ninda E.histolytica/dispar, Koléren ve ark. (20)
G.intestinalis'in %6.6, E.histolytica’nin %1.2 ora-
ninda gérildiugini belirtmislerdir. Uc farkh ca-
hsmada G.intestinalis icin %12.6 %9.8 ve %7.9
luk gorilme oranlari bildirilmistir (19,21,22).
Calismamizda 2096 hastanin 54'Gnde (%2.57)
Entamoeba histolytica antijen, 1736 hastanin 9
unda (%0.52) Giardia intestinalis antijen pozitif-
ligi saptanmistir. Literatliriin aksine E.histoloy-
tica antijen pozitifligi daha yuksek goruilurken
G.intestinalis antijen pozitifligi dlisik olarak bu-
lunmustur. Genel olarak yurdumuzda bagirsak
parazitlerinin arastirildigi calhismalarda yas, cin-
siyet ve mevsim ile ilgili bilgiler olmakla birlikte
izole olarak E.histolytica ve G.intestinalis ile ilgili
bilgi verilmemistir. istisna olarak Giirbiiz ve ark.
(1) amibiyazisin en sik 5 yas Gizerinde eylil ayin-
da ve yaz mevsiminde goruldugunu belirtmis,
Tas Cengiz ve ark. (25) G.intestinalis igin yas ve
cinsiyetler arasinda anlamli fark bulmus, Birdal
Akis ve ark. (19) G.intestinalis icin cinsiyetler
arasinda fark tespit etmemislerdir. Calismamiz-
da G.intestinalis erkek cinsiyette anlamli olarak
yuksek bulunmus, E.histolytica icin ise boyle bir
iliski saptanmamistir. Her iki parazit icin yaslara
gore fark bulunmamis, G.intestinalis icin mev-
simsel fark olmayip, E.histolytica en ¢ok yaz
mevsiminde gorilmustir.

Genellikle antibiyotik kullanimi ile iligkili ola-
rak Psddomembrandz enterokolite neden olan
toksin tireten Clostridium difficile’nin teshisi de
ayrica onemlidir (26). Gelisen ishal tablosu ha-
fif seyredip kendiliginden iyilesebilecegi gibi
(27) teshis ve tedavi edilmeyen vakalarda toksik
megakolon, perforasyon, sok ve fulminan tablo
gelisebilir (28). Bu ylzden antibiyotik alan ¢o-
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cuklarda gelisen kanl ishallerde toksin Greten
Clostridium difficile akla gelmeli ve Clostridium
difficile toxin A&B arastiriimalidir (26,29).

Unli ve ark. (30) C. difficile toksini A/B arastir-
masi icin incelenen 192 6rnekte 14 (%7.3) po-
zitiflik saptamislar, Aygun ve ark. (31) C. difficile
toksin A+B varhgini arastirdigi calismasinda 70
olgunun ug¢ (%4.3) tanesinde toxin varligini sap-
tamistir. Oguz Ayarci ve ark. (32) calismalarinda
87 olguda (%4.8) toksin pozitifligi bulmuslar-
dir. Cahsmamizda literaturle uyumlu olarak 488
hastanin 34'Gnde (%6.97) Clostridium difficile
toxin A&B pozitifligi bulunmustur.

Gastroenterit nedeniyle hastanede yatis siresi-
niirdeleyen Gurbuz ve arkadaslari (1) hastanede
yatig sliresini rotavirus enfeksiyonlari icin 4 giin,
adenovirusi¢in 5,7 glin, rotavirus ve adenovirus
enfeksiyonunun beraber gorildiigu vakalar icin
4,5 glin,amibiyazicin 3 glin olarak bulmuslardir.
Galismamizda ise yatis stireleri adenovirus gru-
bunda 4.0+1.4 gln, rotavirus grubunda 5.1+£2.2
gln ve E. histolytica grubunda ise 1.5+0.7 giin
oldugu bulunmustur. Giardia lamblia ve Clost-
ridium difficile toxin A&B grubunda ise yatarak
tedavi goéren hasta olmamistir.

Sonug olarak rotavirus, adenovirus, Entamo-
eba histolytica, Giardia lamblia antijenlerinin
ve Clostridium difficile toxin A/B’'nin goériilme
oranlarinin cinsiyet, goruldigu ay ve mevsim,
hastanede yatis durumlar da g6z 6niinde bu-
lundurularak  degerlendirilmesi  sonucunda
genel olarak literatlirle uyumlu sonuclar elde
edilmistir. Cocukluk caginda 6nem kazanan bu
enfeksiyonlardan korunmak icin gerekli dnlem-
lerin alinmasi, hijyen kurallarina uyum son dere-
ce 6nemlidir. Rotavirus asisinin en kisa zamanda
rutin asi programina girmesi korunmada etkili
bir yontemdir. Enfeksiyonlarindan korunmada
kres ve okul gibi cocuklarin toplu olarak bulun-
dugu yerlerde hijyen kurallarina uyum 6zellikle
onemli olup, buralarda calisanlarin ve cocukla-
rin egitimi korunmada etkili olacaktir. Bu enfek-
siyonlardan korunma ile ilgili kamu spotlarinin
dizenlenmesi de faydali olacaktir. Ayrica mev-
simle iliskisi olan enfeksiyonlarin sik goraldugu
aylarda gastroenteritli cocuklar bu enfeksiyon-
lar yoninden mutlaka taranmalidir. Ayrica her



193

bolgede enfeksiyon ile ilgili demografik veriler
degisebileceginden her bolgede bununla ilgili
calismalar yapilmali ve sonuclara gére onlemler
alinmali veya arttinlmalidir.
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AMAC: Spinal kord travmasindan sonra mesanede gori-
len degisiklikler Gzerine erken dénem dantrolen tedavisi-
nin ekinliginin arastirilmasi.

GEREC VE YONTEM: Spinal kord travmasinin neden ol-
dugu tavsan mesanesindeki oksidatif hasara karsi dant-
rolenin erken donemdeki olasi koruyucu etkileri arastiril-
di. Toplam 38 hayvan 5 gruba ayrildi, 1. grup kontrol, 2.
grup spinal travma (ST), 3. grup ST+dantrolen 0. saat, 4.
grup ST+dantrolen 1. Saat ve 5. grup ta ST+dantrolen 4.
saat olarak belirlendi. Travmadan 24 saat sonra histopa-
tolojik ve biyokimyasal inceleme yapilmak (izere aneste-
zi altinda tavsanlarin mesaneleri operasyonla c¢ikartildi.
Mesane dokusu stk mikroskobunda incelendi. Ayrica
kan ve mesane dokusunda malondialdehid (MDA), glu-
tatyon (GSH) and nitrik oxid (NO) diizeylerine bakildi.

BULGULAR: Spinal travma sonrasi erken donemde kont-
rol grubuyla karilastirildiginda travma olusturulan grupta
o0dem ve konjesyonda anlamli artig vardi. Odem ve infla-
masyonu 6nlemede 3 ve 4. gruplarda dantrolen daha et-
kiliydi. Ancak 3, 4 ve 5. gruplarda dantrolenin konjesyonu
azaltamadigi goruldi. Kontrol grubuyla karsilastinldigin-
da MDA ve NO dizeylerinin yukseldigi GSH seviyesinin
ise azaldigi gorildi. Travma sonrasi azalan GSH seviyesi-
ni normale cekmede dantrolenin her 3 tedavi grubunun
etkili olmadigi gorildi. Spinal travma sonrasi artan MDA
seviyesi 24 saat sonunda 5. grupta en disik seviyelere
indi.

SONUC: Erken donemde verilen dantrolenin mesanede
inflamasyon ve 6demi azaltmada etkili oldugu, travma
sonrasl azalan GSH seviyelerini normale yaklastirmada
ise etkin olmadigi soylenebilir. Sonug olarak; dantrolen
bozulmus mesane morfolojisini diizeltmede yardimci
olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Spinal kord travmasi, Dantrolen,
Anti-inflamatuar, Antioxidan
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To investigate the effects of early dantrolene
treatment of changes in bladder characteristics after
spinal cord injury (SCI).

MATERIAL AND METHODS: We studied the possible
protective effects of dantrolene on SCl-induced oxidati-
ve damage in bladder tissues of rabbit. We devided 38
rabbits into five groups; the control group (1), spinal cord
injury (SCI) (2.group), SCl+dantrolene 0. Hour (3.group),
SCl+dantrolene 1. Hour (4.group), SCl+dantrolene 4.
Hour (5.group). After a 24 hour euthanasia the urinary
bladder was removed for gross, histological and bioche-
mical evaluation. Bladder tissues were investigated by
light microscopy. Furthermore blood and tissue malondi-
aldehyde (MDA), glutathione (GSH) and nitric oxide (NO)
were also determined.

RESULTS: Significant increase in congestion and edema
was observed in the early period spinal trauma (SCI)
group compared to control group. In groups 3 and 4,
dantrolene was more effective in preventing edema and
inflammation, whereas in groups 3, 4 and 5, dantrolene
did not reduce congestion. MDA levels and NO levels
increased and GSH levels were decreased in SCI group
compared to controls. Dantrolene was not effective in
all three treatment groups to normalize decreased GSH
levels after trauma. It was seen that dantrolene was not
effective in all three treatment groups to normalize the
decreased GSH level after trauma. Increased levels of
MDA after spinal trauma were found to be the lowest in
group 5 given at the 4th hour of dantrolene.

CONCLUSIONS: It can be concluded that dantrolene
given in the early period is effective in reducing inflam-
mation and edema in the bladder and not effective in
decreasing post-traumatic GSH levels to normal. As a
result; dantrolene may be helpful in correcting impaired
bladder morphology.

KEYWORDS: Spinal cord injury, Dantrolene, Anti-inflam-
matory, Antioxidant
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GiRiS

Travmatik spinal kord yaralanmasi direk spinal
korda lokalize akut enflamatuar bir olaya neden
oldugu kadar, biyokimyasal, molekdler ve htic-
resel degisikliklerle sistemik inflamatuar cevap
sendromunu tetikleyerek uzak organlarda (ak-
ciger, bobrek, mesane karaciger gibi) sekonder
yaralanmalara neden olabilmektedir (1,2). inf-
lamasyon ve oksidatif stres, spinal kord hasari
sonrasl olusan patolojiyi alevlendiren temel
iki faktordir (3). Travmayi takiben mesane kasi
ve sfinkter kaslarindan beyine giden sinyaller
ulasamaz ve etkilenen kisilerde mesane doldu-
gunda idrar hissi olusmaz. Bu mesane disfonk-
siyonu norojenik mesane olarak adlandinlir. Kli-
nik semptomlari Uriner inkontinans, mesaneyi
bosaltma yeteneginin kaybi, sik idrara ¢ikma
ve Uriner sistem enfeksiyonlaridir (4). Dantro-
len, endoplazmik retikulumda iskelet kasinda
(RyR1) ve noronal hucrelerde (RyR3) lokalize
ryanodin reseptor kalsiyum kanallarini bloke
eden bir ilactir (5,6). Dantrolen sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum serbestlesmesini bloke
ederek (7,8) klinik olarak malign hipertermi te-
davisinde ve kas gevsetici olarak kullaniimakta-
dir (9,10). Ayni zamanda dantrolenin antioksi-
dan ve anti inflamatuar etkileri de vardir (11,13).
Travmatik ve iskemik beyin hasari olusturulan
birka¢ hayvan modeli calismasinda dantrolenin
néroprotektif etkileri gésterilmistir (14,15). Us-
telik bu ilacin iskelet kasi Uzerinde relaksasyon-
da etkili oldugu, eksternal sfinkteri gevseterek
mesane boslamasina karsi rezistansi azalttigi ve
miksiyonun kontroliine yardimci olduguna dair
kanitlar vardir (16,17). Bizde bu ¢alismamizda
travmatik spinal kord hasari yapilan tavsan mo-
delinde mesane hasarina karsi dantrolenin za-
mana bagli etkilerini arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Amerika Birlesik Devletleri Saghk
Enstitisu tarafindan yayinlanan laboratuvar
hayvanlari bakim ve kullanim klavuzuna gore
yapildi (NIH Publication no: 85-23, revised 1996)

Etik Kurul Onay::

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan
Deney hayvanlari Etik Kurulu tarafindan onay-
landi. (AKUHADYEK- 49533702/57).

Hayvanlar: Agirliklari 2.5-3 kg arasinda degisen
toplam 38 erkek Yeni Zelanda Tavsani kullanild.
Tavsanlar tek kisilik kafeslerde, 12 saat aydin-
lik/12 saat karanlk, uygun sicaklik ortaminda
ve deney hayvanlar laboratuvarinda standart
beslemeye alindi.

ilaglar: Dantrolen sodyum (Ryanodex vial 250
mg/20 ml Eagle Pharmaceuticals, USA), Ketami-
ne Hydrochloride (Ketalar 50 mg/ml Pfizer, Is-
tanbul/Turkey), 25 mg/kg ve Xylazine (Rompun
100 mg/ml, Bayer, Istanbul/Turkey) 5 mg/kg
injection. Tum ilaglar steril izotonik (%0.9 NaCl)
icerisinde sulandirildi.

Calisma Modeli ve ilaclarin Verilmesi: Kont-
rol grubunda 6 diger calisma gruplarinda 8 er
tavsan olmak Uzere randomize edildi. Kontrol
grubu(Grup 1) herhangi bir ila¢ almadi, girisim
yapilmadi. ikinci gruba spinal travma (ST) uy-
gulandi, herhangi bir ilag verilmedi. Bu gruba
yalnizca 2 ml saline enjeksiyonu travmadan 1
saat sonra intraperitoneal(ip.) olarak verildi.
Grup 3 (ST+DNT 0. saat) 10 mg/kg dantrolen ip.
travmayla es zamanh verildi. Grup 4 (ST+DNT 1.
saat) 10 mg/kg dantrolen ip. 2ml ( travmadan
1 saat sonra) verildi. Grup 5 (ST+DNT 4. saat)
10 mg/kg dantrolen ip. 2 ml (travmadan 4 saat
sonra) verildi.

Spinal Kord Travmasi Modeli: Uygun saha te-
mizligi ve steril ortam saglandi. Ketamin hyd-
rochloride 25 mg/kg and xylazine 5 mg/kg im.
uygulanarak aneztezi verildi. Ketamin anestezi-
si sirasinda hayvanlarin spontan solunumu iz-
lendi. Prone pozisyonunda tavsanlar operasyon
masasina alindi, T6-L2 hizasinda orta hat insiz-
yonu yapilarak lamina ve transvers progesler
gOzlendi, paravertebral kaslar kiint disseksiyon-
la ayrildi. Daha sonra T10 seviyesinde laminek-
tomi yapildi, takiben balon angioplasti kateteri
(Medtronic-146.671, 2.0x20 mm, USA) T9 ver-
tebra altindan extradural sublaminar olarak yu-
kariya dogru ilerletilerek sisirildi ve 2 atmosfer
basincta 5 dakika basing uygulandi. Daha sonra
balon kateter c¢ikartildi ve paravertebral fasya,
cilt nonabsorbable siturlerle kapatildi. Spinal
travmadan 24 saat sonra tim gruplardaki tav-
sanlara tekrar (Ketamin hydrochloride 25 mg/
kg ve xylazine 5 mg/kg im.) anestezi verilerek,
orta hat abdominal insizyonla mesaneleri ci-



kartildi. Daha sonra kardiyak ponksiyonla tiim
hayvanlardan calisma protokoll dahilinde he-
parinli ve heparinsiz tliplere kan 6rnekleri alin-
di. Islem sonunda tiim hayvanlar derin anestezi
altinda sakrifiye edildi.

Biyokimyasal Analizler ve Kan Orneklerinin
Saklanmasi: Tum gruplarda hem kanda, hem
de mesane dokusunda malondialdehid(MDA),
glutathione (GSH) and nitrik oksit (NO) duzeyle-
rine bakildi. iki ml kan hemen pipetlendi, diger
bir tiipe de MDA ve GSH icin 6rnek alindi. Kalan
kan, plazma ayrilmasi icin 3000 rpm'de 10 daki-
ka santrifiij edildi. Plazma ornekleri NO analizi
icin -30 ° C'de saklandi.

Doku Homejanati: Calisma protokoliinin so-
nunda, mesane dokulari hemen buzla (soguk %
0.9 NaCl) yikandi. Mesane dokusu 0.15 M Tris-
HCl tamponu (pH 7.4)’ nda yikanarak yabanci
dokulardan ayrildi. Daha sonra bu dokular 0.15
M Tris—HCI buffer (pH 7.4) sollisyonunda 10%
(w/v) homogenate verecek sekilde homojeni-
ze edildi. Daha sonra 4 °C'de 10 dakika boyun-
ca 2100 g. de santrifiij edildi. Peletler niikleer
fraksiyon gosterdi ve slipernatantlar 4 °C'de 20
dakika boyunca 18600 g'de santriflijlemeye tabi
tutuldu. TGm homojenatin yani sira biitin frak-
siyonlarda reaktif oksijen tirlerinin olusumu
gozlendi.

Kan ve Mesane Dokusunda MDA, GSH ve NO
Ol¢iimii: Lipid peroksidasyonunun bir gdster-
gesi olan MDA 0lcimi Ohkawa tarafindan ta-
nimlanan thiobarbiturik asit testi kullanilarak
yapildi (18). Bu metodun temeli thiobarbituric
asitin verdigi reaksiyon sirasinda olusan rengin
spektrofotometrik olarak O6l¢lilmesine daya-
nir. Azalan GSH seviyesinin 6l¢ciimu ise Beutler
ve ark 'nin tarif ettigi tam kan ve doku home-
janatlarinda spektrofotometrede optik dansite
Olculerek yapildi (19). Sonuglar kan icin mmol/
ml, doku icin mmol/g olarak verildi. Nitrik oksid
dizeyleri ise Miranda ve ark. nin tarif ettigi “Va-
nadium-lll-chloride-Griess Reaction” yontemi
kullanilarak nitrit ve nitrat diizeylerinin spontan
saptanmasiyla olculdi (20,21).

Histopatolojik inceleme: Histopatolojik ince-
leme tek patolog tarafindan yapildi. Mesane
dokusu iki esit parcaya ayrilarak; bunlardan biri
biyokimyasal inceleme icin -20 °C de saklandi,
digeri de tamponlanmis %10 formalin sollsyo-
nunda fixe edildi. Rutin islemlerden sonra para-
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fin doku kesitleri hazirlanarak hematoksilen-e-
osin(H-E) ile boyandi. Daha sonra preparatlar
1stk mikroskobunda (Olympus CX41 attached
Kameram® Digital Image Analyze System; Oly-
mpus, Tokyo, Japan) inflamasyon, édem ve ko-
jesyon acisindan 0-6 arasi puan verilerek deger-
lendirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

istatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0
software package (SPSS Inc., Chicago, lllinois,
USA) programi kullanilarak yapildi. Parametre-
lerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks
Testi ile degerlendirildi. Sonuclar ortalama
+standart sapma (SEM) olarak verildi. Normal
dagihm gosteren parametreler icin Anova testi,
anormal dagilim gosterenler icin ise nonpara-
metrik Kruskal-Wallis testi kullanildi. ikili grup-
larin karsilastiriimasi ise Mann-Whitney U testi
ile yapildi. p<0.05 oldugunda istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR

istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
spinal travmaile es zamanli 0. Saatte verilen DNT
grubunda inlamasyon en az gorulda (p=0.02).
Dantrolen 4. Saatte verilen grupta inflamasyon
kontrol grubuna goére anlamh olarak yuksek-
ti. Yine ayni sekilde DNT 0. Saat verilen grupta
0dem en az izlendi. Dantrolen 1 ve 4. Saatte ve-
rilen (4 ve 5. Grup) gruplarda kontrol grubuna
gore 6dem anlaml derecede yuksekti, sirasiy-
la (p=0.001 ve p=0.000). Konjesyon agisindan
bakildiginda 2 ve 3. gruplar arasinda fark yoktu
(p=1.0). Ancak dantrolen 1 ve 4. saatte verilen
gruplarda konjesyon belirgin derecede yuksek-
ti(p=0.001 ve p=0.000) (Tablo 1, Grafik 1).

Tablo 1: Deney gruplarinda MDA, GSH ve NO icin kan ve

dokunun histopatolojik ve biyokimyasal degerleri
(Ortalama = SD).

Konjesyon

Biyokimya
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Grafik 1: Tum gruplarda mesanede inflamasyon, 6dem
ve konjesyon’un karsilastiriimasi
ST: Spinal travma DNT: Dantrolene
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Kan biyokimyasi incelendiginde; spinal travma
sonrasi MDA dlzeylerinde artma oldugu, an-
cak bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi
gorildi(p=0.31). Travma sonrasi artan MDA se-
viyelerini azaltmada her 3 DNT grubu arasinda
fark yoktu(Tablo1). Spinal travma sonrasi kanda
GSH seviyesinin kontrol grubuna gore azaldi-
g1 goruldu. Ancak azalan bu GSH seviyelerini
yukseltmede DNT'nin tiim tedavi zamanlarinin
basarili olmadigi gorildu. Spinal travma sonrasi
kan NO diizeyinde kontrol grubuna gore belir-
gin yukseklik vardi, ancak bu yukseklik tim te-
davi gruplarinda ilerleyen zamanda da devam
etti: 2, 3,4 ve 5. gruplarda NO seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu(p=0.2).
(Tablo 1, Grafik 2).

Grafik 2: Tim gruplarda kan MDA, GSH ve NO diizeyleri-
nin karsilastiriimasi

ST: Spinal travma DNT: Dantrolen, MDA: Malondialde-
hid, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit.
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Travma sonrasi mesane dokusunda artan MDA
diizeyleri, DNT 0. Saatten baslayarak DNT 4. Sa-
atte verilen grupta en disuk seviyelere inmistir.
Ancak tim gruplar arasinda istatistiksel olarak
fark cikmamistir(p=0.07). Mesane dokusunda-
ki GSH diizeylerine bakildiginda en yuksek de-
der 4. grupta goriilmds, fakat bu da istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p=0.09). Spinal

travmadan sonra mesane dokusunda NO hafif
derecede artmakla birlikte; tim gruplar arasin-
da anlamh fark goézlenmedi(p=0.31) (Tablo 1,
Grafik 3).

Grafik 3: Tum gruplarda mesane MDA, GSH ve NO diizey-
lerinin karsilastirilmasi

ST: Spinal travma DNT: Dantrolen, MDA: Malondialde-
hid, GSH: Glutatyon, NO: Nitrik oksit

® Mesane MDA
® Mesane GSH
Mesane NO

0+ - = _m_ ”
ST+DNT  ST+DNT  ST+DNT
0O.saat l.saat 4.saat

Kontrol ST

TARTISMA

Spinal kord travmalari hala glinimuzde 6nem-
li bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikma-
ya devam etmektedir. Literature bakildiginda
Amerika Birlesik Devletlerinde yilda kabaca
12.000 yeni spinal travma vakasi gértilmektedir
(22). Spinal kord yaralanmasi sonrasi hastalarda
ciddi norolojik hasar ve multiple organ disfonk-
siyonlar ortaya cikmaktadir (23,24). Travma-
da primer hasar spinal kordda olmakla birlikte
bircok hastada norojenik hasar sonucu siste-
mik inflamatuar yanit sendromuna bagh olarak
uzak organlarda fonksiyon bozukluklar ortaya
cikmaktadir. Bunlardan bazilari kardiyovaskuler
sistem bozukluguna baglh ortostatik hipotan-
siyon, otonomik disrefleksi, pulmoner &dem,
iskelet kaslarinda spastisite ve atrofi, nérojenik
barsak disfonksiyonu, triner sistem komplikas-
yonu olarak norojenik mesane, bobrek hasar
ve Uriner sistem enfeksiyonudur (23). Sistemik
inflamatuar yanit sendromunun olugmasinda
sUphesiz oksidatif stresin rolt blyuktdlr. Bu sis-
temik inflamatuar cevabin inhibe edilmesiyle
norojenik hasarin iyilesmesine katkida bulunu-
labilir. Dantrolen gliniimiizde bu amacla kulla-
nilmaktadir (23). Ryanodin reseptdr antagonisti
olan dantrolen kalsiyumun hcre ici salinimini
bloke ederek anti-inflamatuar ve néroprotektif
etki gosterir (25). Bu tur spinal travmalarda has-
taya yapilan erken midahale ve tedaviler ileride
gelisebilecek sekelleri en aza indirmektedir. Bu
calismada dantrolenin zamana bagli koruyucu
etkileri arastirildi. Calismamizda travmayla es



zamanh erken dénemde verilen dantrolenin
mesanedeki inflamasyon ve 6demi azaltmada
daha etkili oldugunu goérdiik. Torres ve ark. lari
da dantrolen 10 mg ile yaptiklari ¢calismalarinda
spinal travma sonrasi rat mesanesinde hemoraji
ve inflamasyonun belirgin derecede azaldigini
goOstermislerdir (26). Spinal kord travmasi son-
rasi ortaya cikan lipid peroksidasyonu néronal
dejenerasyon olusumun tetikleyen 6nemli me-
kanizmalardan biridir. Lipid peroksidasyonun
onlenmesi norolojik iyilesme igin iyi bir goster-
ge olabilir. Malondialdehid reaktif oksijen radi-
kallerinin membran lipidlerini parcalamasiyla
ortaya cikar, bu nedenle MDA 6l¢imi lipid pe-
roksidasyonunun 6nemli bir gostergesidir (27).

Aslan ve ark. lar tavsanlar uzerinde yaptikla-
rn ¢alisma dantrolenin spinal kord yaralanmasi
sonrasi ortaya ¢ikan lipid peroksidasyonunu
onledigini ve enzimatik-nonenzimatik defans
mekanizmasini  guglendirdigini  gostermistir
(27). Biz de caismamizda travma sonrasi MDA
dizeylerinin kan ve mesane dokusunda hafif
derecede arttigini gozlemledik, ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi. Dantrolen 4.
saatte verilen tedavi grubunda MDA seviyesi en
dusuk olarak gozlendi.

Glutatyon 6nemli bir hiicre ici antioksidan olup
thiol iceren bir tripeptiddir. Oksidatif stres son-
rasi GSH seviyelerinin azaldigi bilinmektedir.
Ates ve ark. lar spinal kord yaralanmasi yap-
tiklar  hayvan modelinde metilprednizolon
tedavisiyle GSH seviyelerinde anlaml bir artis
saptamislardir (28). Ancak biz calismamizda
mesane dokusunda GSH diizeylerinde hafif bir
anlamli olmayan artma, kanda da hafif bir azal-
ma izledik. Aslan ve ark. lari da calismalarinda
spinal travma sonrasi spinal kord dokusunda ve
serebro-spinal sivida GSH seviyelerinde anlamh
bir artis olmadigini rapor etmistir (27). Biz dant-
rolen 1 ve 4. saatte verilen tedavi gruplarinda
mesane dokusunda hafif diizeyde bir GSH artisi
izledik, ancak bu istatistiksel olarak anlamli de-
gildi.

Nitrik oksit inorganik serbest radikal bir gaz mo-
lekaludur ve nitrik oksit sentaz enzimiyle L-argi-
ninden sentezlenir (29). Nitrik oksitin hem anti-
oksidan hem de prooksidan 6zelliklere ilaveten
lipid peroksidasyonuyla ilgili de zincir kirici bir
ozelligi vardir(30). Nitrik oksitin asir yukselmesi
dokular icin zararli olabilir (30,31).
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Yapilan bir calismada spinal kord travmasi son-
rasinda metilprednizolon verilen bir grupta NO
seviyelerinde anlamli bir diisme saptanmistir
(28).

Yine tavsanlar Uzerinde yapilan bir ¢alismada
spinal travma sonrasi DNT verilen grupta kan
ve serebro-spinal sivi arasinda NO duzeyleri
arasinda anlamli farkhhik bulunamamistir (27).
Biz de calismamizda spinal travma sonrasi NO
diizeylerinin kanda hafif-orta derecede ytuksel-
digini, ancak bu yuksekligin DNT tim tedavi
gruplarinda ayni sekilde devam ettigini gozle-
dik. Mesane dokusunda ise travma sonrasi NO’
in arttigini, DNT 1 ve 4. Saatte verilen gruplarda
dusme egilimi goOstererek kontrol grubundan
daha alt seviyelere indigini gorduk, ancak ista-
tistiksel olarak anlamli degildi.

Ozetle; spinal travma sonrasi erken dénem-
de verilen DNT’ nin mesanede inflamasyon ve
O0demi azaltabildigi gortldi. Ancak travma son-
rasinda kanda azalan GSH seviyelerini normale
yaklastirmada etkin olmadigi gozlendi. MDA ve
NO seviyelerinin normalizasyonunda ise kis-
men faydali oldugu sdylenebilir. Histopatolojik
olarak da spinal kord yaralanmasi sonrasi erken
verilen DNT tedavisi (0 ve 1. saat) bozulmus me-
sane morfolojisini diizeltmede yardimci olabilir.
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AMAGC: Monosit sayisinin HDL-Kolesterole orani (MHO), kar-
diyovaskuler hastaligi olan hastalarda ylksek bulunmus ve
kardiyovaskiler risk faktorleri icin belirte¢ oldugu gosterilmis.
Fonksiyonel adrenal tiimor ve fonksiyonel olmayan adrenal
adenomlu hastalarda bile kardiyovaskduler hastalik riski artmak-
tadir. Bu calismada ilk olarak, MHO’nun adrenal timorli hasta-
larda ylksek olup olmadigi ve kardiyometabolik risk faktorleri
ile iliskisi arastirildi.

GEREC VE YONTEM: Calismaya fonksiyonel adrenal tiimiirii
olan 24 hasta (10 Cushing sendromu, 12 feokromositoma ve
2 primer hiperaldosteronizm), fonksiyonel olmayan adrenal
adenomlu hasta (n=33) ve kontrol olgusu (n=50) alindi. Ant-
ropometrik inceleme, hormon ve biyokimyasal sonuclar, lipid
paneli, achk kan sekeri (AKS), kan basinci (KB), tam kan sayi-
mi, C-reaktif protein (hs-CRP) ve karotis intima-media kalinhgi
(KIMK) karsilastirildi.

BULGULAR: Ortalama yas (51.14+2.03%e karsin 54.01£9.37 yil),
cinsiyet dagihmi (kadin 66.7 %'a karsin 73.8 %) ve viicut kitle in-
deksi (31.12+3.38'a karsin 30.46+2.96 kg/m2) adrenal timor ve
kontrol grubu arasinda benzerdi (sirasiyla, p>0.05). MHO degeri
fonksiyonel timor grubunda, fonksiyonel olmayan adenom ve
kontrol grubuna gore, yiiksek bulundu (13.79+3.14, 10,19+2,84
vs 10.08+1.82, sirasiyla, p<0.05). MHO degeri fonksiyonel ol-
mayan adenom ve kontrol grubu arasinda benzer bulundu
(p>0,05). MHO degeri sistolik KB (r=0.480; p<0.001), diyastolik
KB (r=0.452; p<0.001), AKS (r=0.333; p=0.001), hs-CRP (r=0.538,
p=0.001) ve idrar normetanefrin dizeyi (r=0.302; p=0.043) ile
pozitif korele idi. Kardiyovaskuler hastaligi olan fonksiyonel
adrenal timorli hastalarda, kardiyovaskiiler hastaligi olmayan
fonksiyonel adrenal timorlu hastalara gore, MHR degeri yliksek
bulundu (14.69+2.67'e karsin 11.84+2.57, p<0.05).

SONUGC: Monosit sayisinin HDL-Kolesterole orani fonksiyonel
adrenal timorll hastalarda yiiksek bulunurken; fonksiyonel
olmayan adenomlu hastalarda yiksek degildi. Monosit sayisi-
nin HDL-Kolesterole orani kardiyometabolik risk faktorleri olan
AKS, KB ve hs-CRP ile korele idi. Monosit sayisinin HDL-Koleste-
role orani, fonksiyonel adrenal timorli hastalarda kardiyovas-
kiler risk faktorleri icin prediktif belirteg olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Monosit sayisinin HDL-Kolesterol ora-
ni, Kardiyometabolik risk faktorleri, Adrenal timor
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ABSTRACT

OBJECTIVE: The monocyte count to HDL-Cholesterol ratio
(MHR) was increased in patients with cardiovascular diseaseand,
showed as an indicator of cardiovascular risk factors. Functional
adrenal tumor and even nonfunctional adrenal adenomas are
associated with an increased risk for cardiovascular disease.
This is the first study to evaluate the MHR value in patients with
adrenal tumors, and examine its relation with cardiometabolic
risk factors.

MATERIAL AND METHODS: Twenty-four patients with fun-
ctional adrenal tumor (10 Cushing syndrome, 12 pheo-
chromocytoma, and 2 primary hyperaldosteronism), pa-
tients with non-functional adrenal adenoma (n=33) and,
control subjects (n=50) were included. Anthropometric,
hormonal and biochemical results, lipid panel, fasting
plasma glucose (FPG), blood pressure (BP), blood cell
counts, high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), and
carotid intima-media thickness (CIMT) were compared.

RESULTS: Mean age (51.14£2.03 vs 54.01+9.37 years), sex
distribution (female 66.7 % vs 73.8 %), and body mass index
(31.12£3.38 vs 30.46+2.96 kg/m2) were similar between
adrenal tumor and control group (respectively, p>0.05).
The MHR value was higher in the functional tumor group
compared with the non-functional adenoma and control group
(13.79+3.14, 10.19+2.84 vs 10.08+1.82, respectively, p<0.05).
MHR value was similar between the non-functional adenoma
and controls (p>0.05). MHR value was positively correlated with
systolic BP (r=0.480, p<0.001), diastolic BP (r=0.452, p<0.001),
FPG (r=0.333, p=0.001), hs-CRP (r=0.538, p=0.001) and,
urinary normetanephrine concentrations (r=0.302, p=0.043).
Functional adrenal tumor with cardiovascular disease had
higher MHR value compared with those without cardiovascular
disease (14.69+2.67 vs 11.84+2.57, p<0.05).

CONCLUSIONS: The MHR value was increased in patients
with functional adrenal tumor; however it did not increase
in patients with nonfunctional adenoma. MHR value was
correlated with cardio-metabolic risk factors such as FPG, BP,
and hs-CRP. The MHR value suggests as a predictive marker for
cardiometabolic risk factors in functional adrenal tumors.

KEYWORDS: Monocyte count to HDL-C ratio, Cardiometabolic
risk factors, Adrenal tumor
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INTRODUCTION

Monocytes are major source of pro-inflamma-
tory and pro-oxidant cytokines (1, 2). Monocy-
tes interact with platelets and endothelial cells,
which initiates pro-thrombotic and pro-inflam-
matory process (3). Monocytes differentiate into
macrophages at the site of inflammation (4).
Macrophages remove oxidized low-density li-
poproteins (LDLs) and release inflammatory cy-
tokines and metalloproteinases in the inflamed
tissue (5). Circulating monocytes and macrop-
hages initiates the pathogenesis of cardiovas-
cular disease (CVD), through this atherosclerosis
and inflammatory process (6). High-density li-
poproteins cholesterol (HDL-C) decreases athe-
rosclerosis by inhibiting pro-inflammatory and
pro-oxidant effects of monocytes (2, 4). Hence,
decreased of HDL-C and accumulation of mo-
nocyte may participate in CVD and atherosc-
lerosis (1). Previous studies have reported that
the monocyte-to-HDL ratio (MHR) increased in
the inflammatory disorders (3, 7), and atherosc-
lerosis (8, 9). From these studies, monocytes
and HDL-C have functions in inflammation and
atherosclerosis rather than individual monocy-
te counts or an individual HDL-C value, the MHR
value may be a marker for the assumption of
cardiometabolic risk factors (8,10, 11). Evidence
suggests that cardio-metabolic derangements
observe in patients with adrenal tumors (12,
13). Cushing syndrome (14), pheochromocyto-
ma (15), and primary hyperaldosteronism (16)
are associated with increased risk for cardiovas-
cular events and mortality. Furthermore, even
patients with non-functional adrenal adenoma
increase risk for developing cardiovascular de-
teriorations (17, 18). Both non-functional and
functional adrenal adenoma has alterations in
endothelial dysfunction, which contributes to
atherosclerosis (19).

The elevated MHR value was suggested as a no-
vel prognostic marker to predict patients who
have a greater risk for CVD (1). Patients with
functional and nonfunctional adrenal adeno-
ma are at higher risk of CVD, than in general
population (12, 13). Hence, we aimed to inves-
tigate the MHR value, and its relation to cardi-
ometabolic risk in patients with functional and

non-functional adrenal tumors. This is the first
study to evaluate the association between the
MHR value and cardiovascular risk factors in pa-
tients with adrenal tumor.

MATERIALS AND METHODS
Patients

Functional adrenal tumors and non-functional
adrenal adenoma were diagnosed at the De-
partment of Endocrinology and Metabolism,
Diskapi Yildirim Beyazit Training and Research
Hospital. Fifty-seven patients with adrenal tu-
mors and 50 healthy controls were included
in this study. The adrenal tumor group was di-
vided into two categories based on functiona-
lity. The nonfunctional adrenal adenoma group
consisted of 33 patients, and the functional
group comprised 24 patients. All subjects were
underwent medical history and physical exa-
mination. Specific symptoms and signs of hor-
mone excess were not shown in patients with
adrenal adenoma, and subjects were not trea-
ting with hormonal therapy. Overproduction
of glucocorticoids, mineralocorticoids and ca-
techolamines was not observed in all subjects
with nonfunctional adrenal adenoma. Patients
with infectious disease, liver or renal failure or
autoimmune diseases were not included in the
group of adrenal tumor. The functional adrenal
tumor group consisted of 10 patients with Cus-
hing syndrome, 12 with pheochromocytoma
and 2 with primary hyperaldosteronism. Sex-
and age-matched healthy subjects with nor-
mal adrenal imaging were included as control

group.

All subjects underwent abdominal computed
tomography, which was confirmed to have an
adrenal tumor by the same radiologist. Benign
adrenal mass was defined as regularity of mar-
gins, pre-contrast Hounsfield units (<10 HU),
and 15-minute washout after contrast infusion
(=50 %). Subjects having radiologic appearan-
ce of malignant disease, infiltrative disease and
cysts were not included. Serum blood electroly-
tes, lipids and glucose concentrations, comple-
te blood counts, high-sensitivity CRP (hs-CRP),
liver and kidney functions tests were measu-
red from all subjects. The hypothalamic-pitui-



tary-adrenal axis was examined in all patients
with adrenal tumor. Primary hyperaldostero-
nism was suspected when patients had an al-
dosterone to renin ratio > 30 (ng/dL)/(ng/mL/
hour) and plasma aldosterone>15 ng/dL in an
erect position. Primary hyperaldosteronism was
diagnosed when patients without an aldostero-
ne suppression (<10 ng/dl) after an intravenous
saline infusion. Patients who suspected primary
hyperaldosteronism underwent adrenal venous
sampling for diagnosing the idiopathic adrenal
hyperplasia and aldosterone-producing ade-
noma. After successful adrenalectomy, serum
renin and aldosterone level were measured as
normal range. Pheochromocytoma was diag-
nosed when patients presented with hyperten-
sion, dizziness, flushing, palpitations, headache,
high value of 24-hour urinary catecholamines
and serum metanephrines or normetanephri-
nes, and imaging of adrenal tumors. All subje-
cts with functional adrenal tumors underwent
surgery, and histopathologic verification was
confirmed.

Anthropometric measurements were perfor-
med from all subjects. Weight, height, waist cir-
cumferences, waist to hip circumference ratio,
body mass index (BMI) and systolic and diasto-
lic blood pressure (BP) were measured. Carotid
intima-media thickness (CIMT) measurement
was performed to investigate having carotid
atherosclerosis. CIMT was calculated as the dis-
tance between the blood-intima and media-ad-
ventitia boundaries on high-resolution B-mode
ultrasound (EUB 7000 HV; Hitachi, Tokyo, Japan)
with a 13-MHz linear array transducer.

ETHIC APPROVAL

The study protocol was approved by the local
ethics committee of Diskapi Yildirim Beyazit
Training and Research Hospital (05.10.2016-
15/41), and written informed consent was ob-
tained from all subjects.

STATISTICAL ANALYSIS

Statistical analysis was performed using SPSS
18.0 (SPSS, Inc) soft-ware. Variables are pre-
sented as meanzstandard deviation (SD) and
percentages (%). Normality was tested using
the Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk W
test. Categorical variables were analyzed with
Chi-square test or Fisher’s exact test, where ap-
propriate. Student’s t test was used for normally
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distributed continuous variables or log-trans-
formed variables between two groups. Logarit-
hmic transformation was used on continuous
variables that were not normally distributed.
Correlation was performed using Spearman’s
and Pearson’s tests. Statistical significance was
defined as a p < 0.05.

RESULT

Fifty-seven patients with adrenal tumor
(n=24 functional adrenal adenoma, and n=33
non-functional adrenal adenoma) and healthy
control subjects (n=50) were included. Mean
age (51.14+£2.03 vs 54.01+£9.37 years), gender
(female 66.7 % vs 73.8 %), and BMI (31.12+3.38
vs 30.46+2.96 kg/m2) were similar between ad-
renal tumor and control group (respectively,
p>0.05). Mean age was lower in patients with
functional tumor (p<0.05). Systolic and diastolic
BP, glucose, triglyceride, total cholesterol, hs-C-
RP and, CIMT value were significantly higher in
the functional and non-functional adenoma
compared with control group (p<0.05). Serum
creatinine, sodium and, potassium were simi-
lar between groups (p>0.05). Characteristics of
subjects in both groups are shown in (Table1).

Table 1: Characteristics of subjects

Control group
n=50)

51.14+2.03
30.46:2.96
98.48+3.86
7935.72+2481.82

47.02+8.12 0.003 0.001 0.001
30.7815.34 0.010 0.996 0.069
98.76+7.28 0.034 0174 0.064
8838.14£2404.89  0.675 0174 0.328
670.61464.58 0.121 0.001 0.005

hs-CRP (mg// .
CIMT (cm) 0.004 <0.001 0.010
p* control v:

Bolds represen

ex; LDL-C, i ; HDL-C, ity lipop
RP, high-sensitivity C-reactive protein; CIMT, carotid intima-media thickness.

The functional adrenal tumor group included
10 patients with Cushing syndrome, 12 with
pheochromocytoma, and 2 with primary hype-
raldosteronism (Table 2).

Table 2: Clinics of Patients with Adrenal Tumor

Nonfunctional  adrenal Functional ~ adrenal P
adenoma (n=33) tumor (n=24)

Female (%) 60.6 75.0 0.255

Cushing syndrome (%) - 41.7 -

Pheochromocytoma (%) - 50.0

Primary hyperaldosteronism (%) - 83

Co-morbidity (%) 0.064

Diabetes 194 25.0

Hypertension 419 542

Heart disease 69 83

Obesity 54.8 38.7

Clinical presentation at diagnosis (%)

Asymptomatic 82 68

High blood pressure 18 59

Uncontrolled hypertension - 45.6

Cushing syndrome - 41.7

Bold represents significant p-value.

<0.001

Percentage of diabetes, hypertension, obe-
sity, and heart disease were similar between
non-functional and functional adenoma group,
respectively (p>0.05). White blood cell count
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were similar between groups (p>0.05). Mono-
cyte count was significantly higher in the fun-
ctional adrenal group (p<0.05). The MHR value
was significantly higher in the functional group
compared with non-functional and control
group (13.79+3.14, 10.19+£2.84 vs 10.08+1.82,
p<0.05), but it was similar between non-func-
tional group and control group (p>0.05). The
MHR value was positively correlated with systo-
lic and diastolic BP, glucose, hs-CRP and urinary
normetanephrine concentrations. MHR was not
correlated with other cardio-metabolic risk fac-
tors including lipids and, CIMT (Table 3).

Table 3: Correlations of monocyte to HDL-C ratio with
various variables

r2 P
BMI -0.049 0.635
Age -0.227 0126
Systolic blood pressure 0.480
Diastolic blood pressure 0.452
Glucose

<0.001
<0.001
0.333 0.001
0.192 0.060
0.294 0.034
0.044 0.673
0.202 0.052
0.538 0.001
0.302 0.043

s index; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; HDL-C, high-density lipoprotein
igh-sensitivity C-reactive protein; CIMT, carotid intima-media thickness.

Functional adrenal tumor with CVD had higher
MHR value compared with those without CVD
(14.69+2.67 vs 11.84+2.57, p<0.05).

DISCUSSION

This is the first study to show an association
between the MHR value and cardiovascular risk
factors in adrenal tumors. Our results reported
that MHR value increased in patients with func-
tional adrenal tumor; however it did not increa-
se in nonfunctional adrenal adenoma. Elevated
MHR value positively correlated with cardiome-
tabolic risk factors, such as blood pressures, glu-
cose, and hs-CRP. MHR value may be a potential
marker for functional adrenal tumor patients at
higher risk for developing CVD.

Pheochromocytoma (20), primary hyperaldos-
teronism (16), and Cushing'’s syndrome (21) are
associated with increased prevalence of meta-
bolic and cardiovascular disease. Our results re-
ported that higher values of MHR were shown in
patients with functional adrenal tumor; where-
as it did not increase in patients with non-func-
tional adenoma. Previous studies have reported
that functional adrenal tumor autonomously
secrete hormones, and increase the risk for me-
tabolic and cardiovascular deteriorations (12,
21-23); which might support the findings of this
study. Park et al reported that patients with au-

tonomous cortisol secretion presented obesity,
glucose intolerance, arterial hypertension, and,
increased CIMT compared with patients with
nonfunctional adrenal adenoma (21). A grater
prevalence of diabetes, insulin resistance, dys-
lipidemia, and increased inflammation was ob-
served in patients with Cushing’s syndrome (24,
25). Low-grade inflammation participates in an
increased cardiovascular risk in patients with
Cushing'’s syndrome (24). Primary hyperaldos-
teronism patients had higher blood pressures,
increased CIMT (26), greater incidence of car-
diovascular risk (27), and cardiovascular events
(22) than in patients with essential hypertensi-
on. Pheochromocytoma and primary hyperal-
dosteronism have shown to be associated with
an increased inflammation (28) compared with
patients with essential hypertension (29). Zelin-
ka et al showed that pheochromocytoma was
associated with endothelial dysfunctions and,
established further atherosclerosis (23). Howe-
ver; previous studies reported that nonfuncti-
onal adrenal adenoma was associated with an
increased cardio-metabolic disturbance (30)
including hypertension (31), insulin resistance
or diabetes (12, 17). Nonfunctional adrenal ade-
nomas have shown to be associated with incre-
ased risk of cardiovascular events (17), and mor-
tality (14). Inconsistence to previous studies,
the MHR value did not increase in patients with
nonfunctional adrenal adenoma in our study.
Previous studies reported that increased athe-
rosclerosis, altered cardiac functions (31, 32),
and elevated CIMT value (33) were observed
in patients with nonfunctional adrenal adeno-
ma. Non-functional adrenal adenoma showed
worse endothelial alterations rather than estab-
lished atherosclerosis (34, 35). Akkus reported
that nonfunctional adrenal adenoma was as-
sociated with increased adipocytokines levels,
which affect the insulin resistance and cardi-
ovascular risk factors (36). Our patients with
non-functional adrenal adenoma may possibly
present in the early stage of inflammation and
atherosclerosis, which might be explained why
MHR does not associate with non-functional
adrenal adenoma. Evidence suggests that CRP
value, as a biomarker of systemic inflammation,
predicts cardiovascular events and mortality (9,
10, 37, 38). Serum hs-CRP value was reported
to be increased in both patients with functio-
nal and non-functional adrenal tumor (19, 34).



Similarly, our study showed that hs-CRP levels
were elevated both in patients with functional
and non-functional adenoma, and hs-CRP was
positively related to the MHR value in patients
with adrenal tumor. A significant correlation of
high MHR value with high CRP levels in patients
with infective endocarditis (37), acute coro-
nary syndrome (10), coronary artery disease (9,
38), and hypertensive patients (39). MHR with
its positively relation to CRP, as a biomarker of
inflammation, therefore using MHR with CRP
would be a predictor of clinical cardiometabo-
lic outcomes (1). Hypertension causes to deve-
loping asymptomatic atherosclerosis in heart
and vessels and, promoting subclinical organ
dysfunction (16, 20, 23). MHR value was posi-
tively correlated with systolic and diastolic BP
and serum glucose in our study. Similarly, Aydin
et al reported that MHR value was observed to
be increased in asymptomatic organ damage in
primary hypertension (40).

Previous studies have showed that an elevated
value of MHR correlated with the features of as-
ymptomatic organ damage such as CIMT (40)
and, aortic stiffness index (39). Inconsistence to
this result, we observed that MHR value was not
related to CIMT in patients with adrenal tumors.
In our study, functional adrenal tumor patients
with diabetes, hypertension and CVD had hi-
gher MHR value in comparison those without
such co-morbidities. Previous studies have de-
monstrated that even non-functional adrenal
tumors were associated with an increased in-
cidence of insulin resistance and diabetes (12,
17), which supports our findings.

MHR value was reported to be increased in pa-
tients with CVD, and postulated as a predictor
of future CVD (1, 8). Elevated values of MHR
have observed in patients with coronary artery
disease (38) and acute coronary syndrome (10),
with an independently increased risk of cardio-
vascular mortality (37, 41).

The accumulation of monocytes and reduction
of HDL-C at site of inflammation and endothe-
lium upon different disease is similar to the ob-
servation of higher MHR value in patients with
cardiovascular disorders (1). Elevated MHR valu-
es were shown in patients with acute ischemic
(6) and hemorrhage stroke (8), with an increa-
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sed risk of death. Inonu Koseoglu reported that
MHR values were higher in obstructive sleep
apnea syndrome patients with CVD, in compari-
son those without CVD (42). A rise in MHR value
was shown to be associated with a higher risk of
fatal cardiovascular events in patients with ch-
ronic renal failure (43). Higher value of MHR was
shown in subjects with metabolic syndrome at
higher risk of CVD compared with general po-
pulation (44). Monocytes differentiate into tis-
sue macrophages in interaction with platelet
and endothelium, which is an immune-media-
ted process (1).

This process induces inflammation, subsequ-
ently participates in the beginning and progres-
sion of atherosclerosis (7); therefore, monocy-
tes count suggests as a predictor of premature
occurrence of cardiovascular events (2). HDL-C
possesses anti-oxidant, anti-inflammatory, an-
ti-thrombotic, and anti-atherosclerotic effects
by inhibiting the migration of macrophage,
suppressing the LDL oxidation, and interrup-
ting the cholesterol efflux from macrophages
(1, 2, 8, 37). HDL-C interrupts the activation of
monocytes and inhibits the differentiation of
monocytes to macrophages (1). HDL-C inhibits
the pro-inflammatory and pro-oxidant effect of
monocytes, which decreases inflammation and
atherosclerosis (8, 37). MHR measurement has
practical and economic advantage compared
with other inflammatory markers, such as in-
terleukin, and tumor necrosis factor-a (1). This
study was a single-center study with a small
sample size. This is limitation of our study. In
conclusion, this study showed that MHR value
increased in patients with functional adrenal
tumor; whereas it did not increase in nonfuncti-
onal adrenal adenoma. Elevated MHR value was
positively correlated with systolic and diastolic
BP and, glucose, and hs-CRP; however it was not
associated with other cardio-metabolic risk fac-
tors including lipids, and CIMT. MHR was not as-
sociated with nonfunctional adrenal adenoma
due to possibly the early stage of inflammation.
We suppose that elevated value of MHR pre-
dicts inflammation, which contributes to athe-
rosclerosis. Elevated MHR value may also be
a novel marker of future CVD in patients with
functional adrenal tumor. More comprehensive
studies need to enlighten this association.
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Genomlarin temel 6zelligi hiicre ¢ekirdegindeki t¢ bo-
yutlu topolojik organizasyonudur. “Kromozom alanlan”
terimi niikleusun belli bélgelerinin belli kromozomlar ta-
rafindan kullanilmasini ifade etmektedir. Yani kromozom-
larin niklear boslukta rastgele diizenlenmedigi, genom
icindeki bazi genlerin tercih ettikleri bélgeleri isgal ettik-
leri tespit edilmistir. Kromozom alanlarinin organizasyo-
nu gen yogunlugu ve boyutu ile iligkilidir. Bu durumda
gen bakimindan zengin kromozomlarin interior pozis-
yonlari, gen bakimindan zayif kromozomlarin perifer po-
zisyonlari tercih ettigi rapor edilmistir. Kromozom alanlari
ayrica dinamik yapilardir boylece genler acilacagi zaman
periferden interior pozisyona dogru yer degistirebilirler.
Insan genomunun mekansal organizasyonunun genlerin
transkripsiyonel kontroliinde énemli bir rol oynadigi bi-
linmektedir. DNA ilmeklenmesiyle promotér ve enhansir
etkilesimleritemelli calismalar gen ekspresyonunun uzak-
taki kromatin temaslariyla diizenlendigini gostermistir.
Duzenleyici DNA elemanlari ve genlerin hiicreye spesifik
transkripsiyon diizenleyici programlari nasil yurattigu
basta gelen arastirma konularindandir. Genetik calisma-
lar enhansir promotor birlikteliginin ti¢ kurali etrafinda ta-
mamlanir:Dogrusalyakinlikdurumlari,enhansirpromotor
uyumu ve enhansir aktivitesini bloklayabilen sekanslarin
varhgi. Bu kurallarin arkasinda yatan molekiiler mekaniz-
malari anlamak icin regiilator bolgelerin uzak mesafeler-
de naslil faaliyet gosterdigini bilmeye ihtiyacimiz vardir.
Herhangi bir hiicre tipinin binlerce ya da daha fazla di-
zenleyici bolge icerdigi bulunmustur. 200 hicre tipi
g6z oOnline alindiginda insan genomunun karmasik
bir duzenleyici sistem olarak calistigi gorilmektedir.
Dogrusal DNAdan Ui¢ boyutlu niikleusa kadar kroma-
tin organizasyonu kiiclik ve biyik olcekte cok iyi ka-
rakterize edilmistir ancak ara seviyelerdeki kromatin
organizasyonu hakkinda bilgilerimiz hala sinirhdir.
Kromozom konformasyonunu yakalama (3C) tekno-
lojilerinin gelismesi interfaz nikleusunun U¢ boyutlu
kromatin organizasyonuna yeni bakis acisi getirmistir.
Bu derlemede, genomun mekansal organizasyonun-
dan, bu organizasyondaki baz etkilesimlerden ve
son yillarda yapilan bazi ¢alismalardan bahsedilmistir.
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alanlari, Enhansir, 1zolator, Topolojik domainler
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ABSTRACT

A fundamental property of genomes is their topologi-
cal organization in the cell nucleus. “Chromosome terri-
tories” refer to the use of certain regions of the nucleus
by a specific chromosomes. It is determined that, chro-
mosomes are not arranged randomly in the cell space
and many genes in the genom occupy preferred areas.
The organization of chromosomal domains are associ-
ated to gene density and size. In this case, it has been
reported that gene-rich chromosomes prefer interi-
or positions and that gene-poor chromosomes prefer
peripheral positions. Chromosomal domains are also
dynamic structures, so genes can be displaced from
the periphery to the interior position when opened.
Itis known that the spatial organization of the human ge-
nome plays an important role in the transcriptional cont-
rol of genes. Based on studies of promoter and enhancer
interactions by DNA looping, it is clear that gene expres-
sion is facilitated and regulated through contacts of distal
chromatin contacts. The primary research topics are how
regulatory DNA elements and genes are wired to proper-
ly execute cell-specific transcription regulatory programs.
Genetic experiments have uncovered three rules of en-
hancer-promoter engagement: linear proximity matters,
enhancer and promoter compatibility and some sequen-
ces exist that can block enhancer activity. To understand
the molecular mechanisms behind these rules, we need to
know how regulatory sites exert activities over distance.
It is found that a given mammalian cell type contains
thousands or more regulatory sites. With 200 different
cell types, this confirms that our genome harbours a
complex regulatory landscape. From linear DNA to the
three dimensional nucleus, chromatin organization
is well characterized on both the small scale and the
very large scale; however, our understanding of the in-
termediate levels of chromatin organization remains
limited. With the advent of chromosome conforma-
tion capture (3C) technologies tremendous progress
in our understanding of three dimensional chromatin
organization of interphase nucleus has been made.
In this review, it is mentioned about spatial orga-
nization of genom, some interactions in this orga-
nisation and some actual studies in recent years.

KEYWORDS: Three dimensional genome, Chromosome
territories, Enhancer, Insulator, Topological domains

Yazisma Adresi / Correspondence: Dr.Ogr.Uyesi Evrim Suna ARIKAN
Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

arikanmt@gmail.com



209
GiRiS
Genom Topolojisi

insan genomunun mekansal organizasyonu-
nun genlerin transkripsiyonel kontroliinde
onemli bir rol oynadigi bilinmektedir (1). Dog-
rusal DNA'dan U¢ boyutlu nikleusa kadar kro-
matin organizasyonu kucuk ve buyulk oOlcekte
cok iyi karakterize edilmis olmakla birlikte, ara
seviyelerdeki kromatin organizasyonu hakkin-
daki bilgilerimiz hala sinirlidir. En iyi 6lcekte,
DNA ilk 6nce nukleozomlarda paketlenmekte
ve kromatinin alt birimi olarak tanimlanmakta-
dir. Okaryotik niikleozomun yapisi genel olarak
korunmustur: 147 baz cifti uzunlugunda DNA
her biri iki kopyadan olusan H2A, H2B, H3, ve H4
histon proteinlerinin etrafina sarilarak bir okta-
meri olusturur (2). Besinci histon olan H1 her
nukleozomun sonunda bulunan nikleozomlar
arasi bagla¢ bolgedeki DNA'ya baglanir. Uzun
nikleozom zincirleri sekonder helikal kroma-
tin yapisini olusturmak icin daha da sikilasir. Bu
silindirik solenoid iplik kromatin organizasyo-
nunun temel birimi olarak gorinmektedir. So-
lenoidler, 100 kb araliklarla non-histon protein
olan iskelet proteinine (scaffhold) veya mat-
rikse baglanarak ilmek veya bolgeler (domain)
halinde paketlenir (3). DNA ilmeklerinin varlig
1980’li yillarda ilk kez prokaryotlardaki operon-
lar ve faj calismalar sayesinde tanimlanmis-
tir (4). Bu ilk cahsmalar DNA ilmeklenmesinin
transkripsiyonda, replikasyonda ve rekombi-
nasyonda rol oynadigini géstermistir. Bununla
birlikte DNA paketlenmesi ve kromozom yapi-
sinin, genom etkilesim 6zellikleri ve gen eks-
presyonunun diizenlenmesini de kapsayan cok
genis bir yelpazede fonksiyonel rolleri oldugu
kesinlesmistir (5, 6). Kromatinin ¢ boyutlu
yapisi oldukca dinamiktir ve hiicre bolinmesi,
hicresel farklilasma, yaslanma, hiicre yazgisinin
yeniden programlanmasi ve kanser gelisimi gibi
bircok surecle iliskilidir. Son zamanlarda, kro-
mozom konformasyon yakalama teknolojilerini
(3C: Chromosome Conformation Capture) kul-
lanarak, genom mimarisinin dinamikleri, iliskili
proteinler ve kromatinin mekansal organizas-
yonuna katilan mekanizmalar ve gen ekspres-
yonu ile ilgili bircok bulgu rapor edilmistir (7).
Genel olarak kromatinin paketlenme seviye-
sinin, gen ekspresyonunu engelleyen veya

izin veren ortami sagladigi kabul edilir (8). Bu-
nunla birlikte, bu durum gercekten gen ak-
tivitesi icin belirleyici degildir. Gen aktivitesi,
kromozomun topolojik birimlerini birlestiren
veya etkileyen coklu faktorler tarafindan du-
zenlenen sireclerin bir sonucudur. Gercek-
te, ayni kromatin durumundaki tim genle-
rin transkripsiyon orani asla ayni degildir (9).

Kromozom Alanlari

Genomlarin temel hicresel biyolojik birimi
kromozomdur. 1980’lerde yapilan FISH deney-
leri memeli huicrelerinde her bir kromozomun
genetik materyalinin niikleusta mekansal ola-
rak sinirli bolgeleri isgal ettigini ve tipik ola-
rak kabaca kiresel bir sekilde 2-4 um capinda
oldugunu goéstermistir (10). Bu calismalar ge-
nomun nikleusun ¢ boyutlu yapisinda bir-
ka¢ hiyerarsik seviyede mekansal olarak du-
zenlenmekte olduguna dikkat c¢ekmektedir.
Hicre biyolojisinde “kromozom alanlan” (ch-
romosome territories) terimi nikleusun bel-
li bolgelerinin belli kromozomlar tarafindan
kullanilmasini  ifade etmektedir (Sekil 1).
Sekil 1: Kromozom alanlari. (71, 72)'den degistirilerek.

TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak
iliskili domainler).

Bir baska deyisle, kromozomlarin nukleusta
rastgele duzenlenmedigi, genom icindeki baz
genlerin diger bolgelere kiyasla tercihli bolgele-
riigsgal ettikleri veya niiklear zar, heterokromatin
domainler veya nuklear cisimcik gibi niiklear ya-
pilari sectikleri farkedilmistir (10-12). Her bir kro-
mozomun mekansal olarak belli alanlarda bulu-
nuyorolmasi susoruyu akla getirmektedir:hangi
kromozomlar ve dolayisiyla tasidiklari genler ti¢
boyutlu nukleus icinde rastgele diizenlenmek-
te veya tercihli bolgeleri isgal etmektedir? (11).

Kompartimanlasma

Metafaz esnasinda kromatin ylksek seviyede
yogunlasir ve 151k mikroskobunda goriinir hale



gelir. Metafaz kromozomlarinin morfolojileri
cok iyi tanimlanmis olup sekil ve boylari ile ka-
rakterizedir. Buna zit olarak interfaz kromozom-
lar oldukca gevsek formdadir ve 1sik mikros-
kobu ile ayirt edilememektedir. Ancak yiiksek
¢ozunurlukteki mikroskoplarla yapilan ¢alisma-
larda subdomainler iceren kromatin organizas-
yonunun varligi ortaya konmustur (Sekil 2) (13).

Sekil 2: Kromatin ilmeginde domain ve sinirlar. (73)'den
degistirilerek.

TAD: Topological Associated Domains (Topolojik olarak
iliskili domainler). CTCF: CCCTC-binding factor.

Kromatin domaini/simin (TAD)

—— Kromatin domaini

\

Kromatin
sub-domainleri

Kromatin sinirlan

Kohesin

3C teknolojilerinin gelismesi interfaz niikleu-
sunun U¢ boyutlu kromatin organizasyonuna
yeni bakis acisi getirmistir. 3C teknolojisi lokus-
lardaki diizenlemelerin ¢ozlilmesi icin gelisti-
rilmistir. Bu teknoloji; mekansal olarak proksi-
maldeki DNA dizilerinin capraz baglanmasi ve
ligasyonuna dayanir, bunlar daha sonra PCR
stratejileri ile tanimlanir ve sayisallastirilir (14).

Tum lokus ciftlerini de tek seferde sorgulamak
icin DNA yakinlik ligasyonu teknigi ile genom
boyu yiksek verimli sekanslamayi birlestiren
Hi-Cteknigi gelistirilmistir (15). Genomun ¢ bo-
yutlu mimarisinin tespit edilmesinde kullanilan
bu Hi-C teknolojisiyle (16) uretilmis mekansal
yakinlk haritalarn bircok domainin A ve B alt kro-
mozomal kompartimana sahip oldugunu gos-
termistir. Kompartiman A acik, ulasilabilir, aktif
olarak transkribe edilen kromatindir. B kompar-
timani genom ¢o6lu olarak adlandinimakta ve
kapali kromatini ifade etmektedir (15, 17, 18).
Nikleus icinde kromozomlarin dizenlenme
modelinde A kompartimanindaki DNA'nin, i¢
kisimda halka seklinde organize oldugu, B kom-
partimanindaki DNA'nin ise tercihen lamina
ve cekirdekcigin ug kismiyla iliskili oldugu be-
lirtilmistir (19) (Sekil 3). Genomun bu sekilde

210

dizenlenmesi evrimsel olarak korunmus olup,
hem hiicre tipi hem de doku tipine spesifiktir
(20). Kromozom alanlarinin dairesel organizas-
yonu gen yogunlugu ve boyutu ile iliskilidir.

Sekil 3: Kompartiman A/B sembolik yerlesimi. (7)'den de-
gistirilerek.

Bu durumda gen bakimindan zengin kromo-
zomlarin interior pozisyonlari, gen bakimindan
zayif kromozomlarin perifer pozisyonlari tercih
ettigi rapor edilmistir (21-23). Kromozom alan-
lar1 ayrica dinamik yapilar oldugu icin genler
acllacagi zaman periferden interior pozisyona
dogru yer degistirebilirler (24). Tersi durumda
genler zit ydnde hareket edebilirler veya pozis-
yonlarini koruyabilirler (25, 26). Genlerin bulun-
duklan kromozom alanlarindan interkromatin
kompartimana dogru veya komsu kromozom
alanina dogru mekan degistirmesine genellik-
le ¢co6zlilmeye baslamis kromatin ilmekleri eslik
eder (20). Orsztynowicz ve ark. (27) beyin hiic-
relerinde yaptiklari kromatin ¢alismalarinda du-
zensiz sekli olan kromozom alanlarinin artmis
transkripsiyon aktivitesine egilimli oldugunu
bulmuslardir. Transkripsiyon aktivitesi ve kro-
mozom alaninin sekli arasindaki iliskiyi agikla-
yan bir diger 6rnek X kromozomu inaktivasyo-
nudur. Aktif ve inaktif X kromozomu arasindaki
karsilastirmalar, inaktif kopyanin purizsiz ve
yuvarlak bir ylizeye sahipken, aktif kopyasinin
daha dlzensiz bir ylizeye sahip oldugunu gos-
termistir (28). Bu calismalar kromozomlarin fark-
I hiicrelerde farkh konformasyonlara sahip ol-
dugunu ve aktif kromatin olan A kompartimani
ile inaktif olan B kompartimaninin hem kromo-
zom icinde hem de global olarak nikleus icin-
de mekansal olarak ayrldigini gostermektedir.
Onemli olarak A/B kompartiman organizasyo-
nu sadece interfaz hicrelerinde goézlenir. Mitoz
esnasinda kromatin yapisi yeniden diizenlenir
(18, 29, 30). Senkronize hiicrelerde yapilan Hi-C
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calismalarn profaza girdikten dakikalar sonra
kromozomlarin A/B kompartiman ozelliklerini
kaybettigini ortaya koymustur. Bu durum su so-
ruyu akillara getirmektedir: Kompartiman yapi-
si sonra nasil yeniden diizenlenmektedir? (31).

Yakinlik Durumu

insan kromozomlari ele alindiginda bir kromo-
zom uzerindeki herhangi iki bolgenin birbirle-
riyle temas etme olasiligi, farkh bir kromozom
uzerindeki baska bir bolgeyle temas etme ola-
sihgindan daha yuksektir (15). Hi-C teknigi ile
iliskili genom konformasyon yakalama teknigi
kullanilarak Drosophila melanogaster’in genom
haritalanmasinin sistematik analizleri yapilmis-
tir. Buna gore, baskilanmis domainlerin cogun-
lukla ayni kromozom kolu Gizerindeki diger inak-
tif domainlerle etkilesim halinde oldugu, aktif
domainlerin ise hem ayni kromozom kolu, hem
farkh kromozom kolu hem de farkl kromozom-
lar Gzerindeki aktif domainlerle etkilesim halin-
de oldugu rapor edilmistir (31). Bu gozlemler,
inaktif alanlarin, kromozomun i¢ kismini veya is-
keletini olusturabildigini gosterirken, aktif alan-
larin, ayni veya farkli kromozomlar Uzerindeki
diger aktif bolgelere temas etmek icin bolge-
den disari uzanabilecegini gostermektedir (5).

Genomdaki Regiilator DNA Bolgeleri

Genetik calismalar enhansir promotor birlikte-
liginin U¢ kurali etrafinda tamamlanir: Dogrusal
yakinlk durumlari, enhansir promotér uyumu
ve enhansir aktivitesini bloklayabilen sekans-
larin varligi. Bu kurallarin arkasinda yatan mo-
lekiiler mekanizmalari anlamak icin regla-
tor bolgelerin uzak mesafelerde nasil faaliyet
gosterdigini bilmeye ihtiyacimiz vardir (32).
DNA molekdlleri memeli niikleusu icinde siki-
ca paketlenmektedir ve niikleozom 6tesindeki
kromatin organizasyonu hakkinda az sey bilin-
mektedir. Kromozom katlanma prensiplerinin
karmasikligi ve transkripsiyonel regilasyonu
nasil sekillendirdigi hakkinda yapilan calisma-
larla yeni bilgilere ulasiimaktadir. ilerleyen tek-
nolojik gelismeler, ilmekler halinde kromatin
katlanmasinin farkli kromozomlar Uzerindeki
lokuslari bir araya getirdigini ortaya ¢ikarmis-

tir. Bu incelemeler genlerin diger kromozomlar
Uzerindeki regiilator elemanlarla trans halinde
dizenlenebilecedi hipotezinin ortaya atilmasi-
na neden olmustur (33). Nitekim genlerin, pro-
motorlerin, enhansirlarin, diger fonksiyonel bol-
gelerin lokalizasyonlari ile ekspresyon seviyeleri
arasinda iliski oldugu bilinmektedir (34-37).

Genom icindeki reguilator DNA sekanslari gesitli
metodlarla belirlenebilir. Geleneksel olarak in
vitro tanimlama analizleri yapilmakta ve rapor-
tor bir gen tasiyan plazmide izole edilen sekans
eleman yerlestirilmektedir. Hucre icine trans-
fekte edildikten sonra transkripsiyonu aktive
etmekte, baskilamakta veya bir aktivator ve gen
promotoru arasina yerlestiginde transkripsiyo-
nel aktivasyonu nétralize etmektedir. Buna gére
regulator DNA sekanslari enhansir veya izolator
vs. olarak siniflandiriimaktadir. Yapilan ¢alisma-
larda herhangi bir hiicre tipinin binlerce ya da
daha fazla regiilator DNA sekans bolgeleri icer-
digi belirlenmistir. 200 hiicre tipi g6z 6niine alin-
diginda insan genomunun karmasik bir dizen-
leyici ortam olarak calistigi gorulmektedir (32).

Karmasik Diizenleyici Ortam

Dizenleyici ortam kavrami ilk defa Hox lokusla-
rinin etrafindaki diizenleyici sekanslarin komp-
leks organizasyonunu tanimlamak icin ortaya
atilmistir (38). Genomda bir gen dogru zaman
ve dogru yerde nasil eksprese olmaktadir? insan
vicudunda ayni genoma sahip, her biri farkh
morfoloji ve fonksiyonda olan 200'ln Uzerinde
farkli hiicre tipi bulunmakta ve bu farkhhklar
hicreye spesifik gen diizenleyici programlarla
yonlendirilmektedir. Bu programlarin diizgin
calismasi sadece protein kodlayan genlere de-
gil, genler icindeki ve etrafindaki kodlanma-
yan sekanslara da bagldir. Transkripsiyonel
kontroli anlamak i¢in genomun kodlanmayan
kismina yogunlasan calismalar, promotor ve
enhansir arasindaki iliskinin dikkate alinmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Simdiye kadar
bu calismalarda kiime icindeki her bir 6zgiin ge-
nin transkripsiyonunu zaman ve mekanda nasil
koordine ettigini anlamak icin Hox ve globin lo-
kuslarigibigen kiimelerineyogunlasiimistir (32).



Enhansirlar

DNA ilmeklenmesiyle promotor ve enhansir et-
kilesimleri temelli calismalar gen ekspresyonu-
nun uzaktaki kromatin temaslariyla diizenlen-
digini gostermistir (39).

Transkripsiyon icin dogrudan fonksiyonel so-
nuclari olan dort tip ilmek mevcuttur (40): Bi-
rinci tip, transkripsiyon sonlandirma bdolgesiyle
transkribe edilen genlerin 5" ucuna katilir. Bu tip
ilmekler RNA Pol II'nin terminasyon sonlanma
bolgesinden tekrar promotdre donmesine izin
vermektedir. Boyle 5 ucu ilmeklerinin varligi
kisa sureli represyondan sonra gen transkripsi-
yonunun hizh sekilde aktive olma yetenegiyle
iliskilidir (41). Bir diger fonksiyonu ise protein
kodlayan genlerin transkripsiyonunu dogrudan
arttirmasidir (Sekil 4a) (42). Diizenleyici ilmek-
lerin ikinci tipi, uzak bir noktadaki enhansiri
promotorle temas haline getirmektedir. 3-glo-
bin lokus kontrol bolgesi (LCR: Locus Control
Region) bu tip ilmeklerin bircok 6rneginin il-
kidir (Sekil 4b) (43). ilmekli transkripsiyonel
regulasyonun Ucglncu tipi, distaldeki gen pro-
motorlerine ulasmak igin polycomb cevap ele-
mentleri iceren bolgelerin katlanmasi yoluyla
polycomb bagimli represyondur. Polycomb-a-
racili katlanmanin net sonucu aktivasyon yerine
gen sessizlesmesi olsa da katlanma etkilesim-
lerine rehberlik eden molekiiler mekanizma-
lar temel olarak farkli degildir (Sekil 4c) (44).
Dordiincu tip ilmek etkilesimi CCCTC-baglayici
faktor (CTCF: CCCTC-binding factor) ve kohesin
gibi izolator baglayici proteinleri icermektedir.
izolatérler, promotér ve enhansir arasina yer-
lestiklerinde de enhansirlarin promotori aktive
etmesini engelleyen kritik elementler  olarak
tanimlanmaktadir (Sekil 4d) (45).

Sekil 4: Transkripsiyon dizenleyici ilmeklerin dort tipi.
(5)den degistirilerek.
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Genellikle enhansirlarin cis durumunda en ya-
kin gen Uzerinde etkili oldugu varsayilmaktadir
ve ¢cogu durumda bu dogrudur. Lineer DNA dali
uzerindeki yakinlk veya genomik sira, secici-
lik icin temel belirleyicidir (Sekil 51). Plazmid
temelli rekabet analizlerinde ortak enhansirla
aktive edilen proksimal genlerin distalde bulu-
nan genlere gore avantajli oldugu gosterilmistir
(46). Kromozomal durumda da transkripsiyonel
regulasyon ayni kuralla islemektedir (47). Regu-
lator bolgeye dogrusal yakinlik her ne kadar iyi
belirleyici olsa da bazi durumlarda enhansirin
yakinindaki geni atlayip 6zellikle daha uzakta-
ki gen icin aktive oldugu durumlar mevcuttur
(48). Ornegin erken embriyonun desenlenme-
sinde 6nemli olan Sonic Hedgehog geninin
(SHH) enhansiri 1TMb uzakliktadir. Neden en-
hansirlar daima yakindaki genin aktivasyonu
icin degil de bazen tercihli olarak daha uzak-
taki genlerin aktivasyonunda calismaktadir?
(32). Ornegin bazen bir enhansir aktif oldugu
bir dokuda promotore ulasabilir olmamasin-
dan dolayi geni atlayabilir. 3-globin lokusunda,
LCR’ler sadece B-globin genleri Uzerinde etki
eder ve potansiyel olarak izolator bolgeler bo-
zulsa bile tamamen yakinindaki koku reseptor
genlerini atlar (49). LCR ayrica gelisimin daha
sonraki basamaklarinda daha uzaktaki yetiskin
B-globin genleri Gzerinde tam olarak etki etmek
icin yakinindaki fetal globin genlerini atlar. Belki
de inaktivite veya promotére ulasilamaz olma-
si, diizenleyici bolgelerin yakinindaki genleri
atlamasi icin bir sebep olabilir (Sekil 51). (32).
Regiilator sisteminin varsayllan hedef genden
daha fazla geni tesadiifen aktive ettigi dusi-
nilebilir. Ornegin B-hiicresine spesifik insan
immunoglobulin beta geni (IgB) veya CD79b
yuksek seviyede eksprese edilmektedir, fakat
muhtemelen fonksiyonel degildir. Hipofiz do-
kusunda daha uzakta bulunan blyime hormo-
nu geni (hGH) Gzerinde etki eden LCR bolgesine
dogrusal yakinligindan dolayi eksprese edildigi
One surtlmustir (50). Benzer fenomen bir¢ok
housekeeping genin bulundugu yogun gene
sahip kromozomal bdélgeler icin de ortaya atilm
1stir. Gen ekspresyon seviyelerinin belirlenme-
si icin lokus civarindaki 500kb’lik bolge analiz
edilmis ve 300kb uzaklikta bulunan gama-fos-
fatlarin transferini katalize eden Nucleoside
Diphosphate Kinase geninin (NME4), a-globin
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genlerinin aktif oldugu kirmizi kan hticrelerin-
de upregile oldugu (ekpresyonunun arttidi)
rapor edilmistir. a-globin regilator bolgeleri-
nin bundan sorumlu oldugu ve NME4 geninin
bu enhasirlar icin a-globin geniyle rekabet ha-
linde oldugu rapor edilmistir (51). Bu verile-
rin hepsi degerlendirildiginde dokuya spesi-
fik genlerin her zaman gercek hedef genlerin
transkripsiyonunu aktive etmedigi, yakininda
bulunan fakat iliskili olmadigi genlerin de trans-
kripsiyonunu aktive ettigi ortaya konmustur.

Sekil 5: Enhansir-Promotor etkilesim ornekleri. (32)'den
degistirilerek. E: Enhansir. CTCF: CCCTC-binding factor
(izolator).
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Topolojik Olarak iliskili Domainler

Hi-C teknigi ile yapilan analizlerle kiigik doma-
inlerin varligi 6ne surilmus ve kompartiman-
larin yaklasik bir megabaz uzunlugunda kon-
danse yapilara bolindigu varsayimina neden
olmustur. Bu yapilar “topolojik olarak iligkili do-
mainler (TADs: Topological Associated Doma-
ins)” veya “topolojik domainler” olarak isimlen-
dirilmistir (52, 53). Prensipte Hi-C tim genom
boyunca ilmekleri tespit etmek icin kullanila-
bilir. Bununla birlikte, bunu basarmak icin, cok
blyuk veri setleri ve titiz hesaplama yontemleri
gereklidir. ilaveten, yiiksek ¢éztnirlikli Hi-C
analizleriTAD’lar icinde alt TAD yapilarinin (veya
kromatin ilmeklerinin) oldugunu ortaya koy-
mustur (54, 55) (Sekil 2). TAD yapilari mitozda
kaybolur ancak G1 fazinda yeniden olusur (18).
TAD'lar hticre cesitleri ve turler arasinda olduk-
¢a kararli yapida olduklarindan fonksiyonel
oneme sahiptir. Genomun TAD’lara ayrilmasi
enhansirlarin hedef promotérleriyle nasil etki-
lesim haline geldiginin anlasilmasini saglaya-
bilir. Kromatin etkilesimlerinin TAD'larla sinir-
landinlabilecegi rapor edilmistir (56). Ayni TAD
icindeki genler transkripsiyonel olarak korele-
dir (57). TAD sinirlarinin ortadan kalkmasi gen
ekspresyon paternlerini degistirmektedir (53).

izolatorler

izolatér elemanlarin kesfine ilk yol acan fikir
genomun her biri bagimsiz regulator aktivite-
ye sahip fiziksel olarak ayrilmis kromatin do-
mainlerine ayrilmis olmasi fikridir. Bu nedenle
bu domainler arasinda duzenleyici etkilesimi
engelleyen sinirlarin olmasi gerekmektedir. Bu
hipotezi test etmek icin yapilan analizlerde “izo-
latorler” olarak tanimlanan yeni bir dizenleyici
sinif tanimlanmistir. Memelilerde 6zellikle CC-
CTC-baglayici faktor (CTCF: CCCTC-binding fac-
tor) olarak isimlendirilen proteinin izolator akti-
vitesi ile iliskili oldugu gdsterilmistir (58). CTCF
bdlgelerinin mekansal olarak ayrilan kromatin
domain sinirlarinda lokalize oldugu ve bu izo-
lator sekanslarin kromozom topolojisini guglu
sekilde etkiledigi one sirulmektedir (59) (Sekil
2). in vitro raportér denemelerde CTCF DNA'ya
baglanmakta ve bir enhansir blokeri gibi calis-
maktadir (Sekil 5, Ill). in vivoda CTCF baglan-
ma bdlgeleri insan ve fare -globin genleri ve
X kromozomu uzerinde X inaktivasyonundan
kacan genler gibi aktif genlerin hemen yaninda
veya baskilanmis kromatin etrafinda bulunabi-
lirler (60). CTCF ayrica H19-IgF2 lokusunda im-
printlenmis gen ekspresyonuna aracilik etmek
icin allele spesifik bir enhansir blokeri gibi islev
gormektedir (61). Genom boyu baglanma bol-
gelerinin profilini elde etmek icin yapilan ca-
hsmalarda insan genomunda yaklasik 20.000-
87.000 arasinda CTCF baglanma bdlgesinin
oldugu gosterilmistir (62, 63). Bunun anlami
ortalama her 35-155 kb'de bir CTCF baglanma
bolgesinin varligidir. Kromozomal bdlgelerin
hicre nukleusunun periferi veya i¢ kisminda
tercihi olarak lokalize olmasini saglayan lamina
ile iliskili veya iliskili olmayan domainler arasin-
daki sinirda yogunlasmis durumdadirlar (59).
Dahasi CTCF bdlgeleri tarafindan ayrilan genler
gen ekspresyonlar bakimindan buyuk 6l¢i-
de azalmis korelasyon gdstermektedirler (64).

Kohesinler

CTCF genomik baglanma bdlgeleriyle kohesin
arasinda 6nemli calismalar mevcuttur (65, 66).
Kohesin kompleksi mitoz esnasinda kardes
kromatidlerin kohezyonunu saglayarak mitoz
esnasinda onemli bir rol oynar. Bununla birlik-
te, DNA tamir mekanizmasi, homolog rekom-
binasyon ve en dnemlisi de genomun cis-re-
gllator elemanlari arasindaki uzun mesafeli



etkilesimlere katilmaktadir. Kohesin kompleksi,
SMCT1, SMC3, RAD21 ve STAG1 /STAG2'den olu-
san bir evrimsel korunmus multimerik protein
kompleksidir (67). Kohesin baglanma noktalari
genom boyu CTCF baglanma noktalariyla kat-
lanmaktadir (66). Bunlarin cogu hcre tipi ve
tdrd arasinda korunmustur (68). Bu durum da
TAD sinirlarinin hiticre tipleri boyunca korun-
masini potansiyel olarak agiklamaktadir (54).

SONUC

Makale boyunca bahsedildigi gibi, dogru-
sal DNA hem kendi icinde hem de bulundu-
gu mekanda belli bir mimariye sahiptir. Bu
yapl ve organizasyon icindeki dinamikler, te-
maslar, katlanmalar, kompartimanlasmalar
vs. hicrenin dogru calismasi icin gereklidir.
Uluslararasi insan Genom Sekanslama Kon-
sorsiyumu (69) tarafindan insan genomunun
tamamen sekanslanmasi, genomun barindir-
dig1 potansiyel icin sadece kismi bilgiler sag-
lamistir. Kromatin etkilesimlerini belirlemek
icin gelistirilen yeni teknolojilerle dinamik ge-
nom organizasyonunun fonksiyonel énemi ve
potansiyeli cahsilmaya devam edilmektedir.

Eagen (70), kromozom mimarisinin kuralla-
rn ile ilgili makalesinde halen cevaplanmasi
gereken bazi sorulara dikkat cekmistir. Or-
negin; TAD'lar icinde domainler arasi temas-
larin fiziksel dogasi nedir? TAD sinirlari nasil
olusturulmaktadir? Genomik araliklari farkh
kompartimanlar ve sub-kompartimanlara ayi-
ran biyokimyasal kuvvetler nelerdir? CTCF'nin
ilmekleri stabilize etmek i¢cin hangi moleki-
ler etkilesimlere ihtiyac vardir? ilmekler ve
kompartimanlasma biyolojik fonksiyonu nasil
etkilemektedir? Bu konuyla ilgili cevaplana-
cak bircok soru mevcuttur. Sorularin cevaplar
ve potansiyelin blyikligi, ancak genomun
tamamen desifre edilmesiyle anlasilacaktir.
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